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10.1 Einführung

10.1.1 Serotonin

Der Begriff „Serotonin“ (5-Hydroxy-Trypta-
min = 5-HT) wird häufig mit 2 speziellen Erkran-
kungen in Verbindung gebracht, mit einem neu-
roendokrinen Darmtumor (enterales Karzinoid)
im Falle einer Überproduktion und mit Depres-
sionen bei funktionellemMangel. Bei psychischen
Störungen hat sich seit den 1980er-Jahren die An-
sicht durchgesetzt, dass sie biochemisch durch
Ungleichgewichte verschiedener Neurotransmit-
tersysteme, zu denen das Serotonin gehört, be-
einflusst werden [80,97,122,139]. Hierauf basie-
ren die Wirkungen von modernen Antidepressiva
wie „selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern“ (SSRI = selective serotonin reuptake inhibi-
tor). Sie steuern im synaptischen Spalt oder durch
Andocken an spezifische Serotoninrezeptoren
dessen Funktionalität, was zu klinisch messbaren
Behandlungserfolgen führt.

Zielorgan Gehirn: Serotonin beeinflusst zahl-
reiche weitere Funktionen im zentralen Nerven-
system (ZNS). Sie reichen von der Emotionalität
und Kognition über die Neurogenese bis zu viel-
fältigen Regulationsmechanismen im vegetativen
Hypothalamus. Hierdurch werden beispielsweise
Temperatur, Appetit und Sättigung, Schmerz-
empfinden und das Schlaf-Wach-Verhalten mo-
duliert.

Peripheres System: Auch in der Peripherie sind
klinisch relevante Serotonineffekte bekannt. Eine
intestinale Überproduktion kann zu Diarrhö, vas-
kulärem Flush und Herzstörungen (z.B. Tachykar-
die) sowie zur Fibrose der Herzklappen führen.
Bei einem Mangel werden Funktionsstörungen
der Thrombozyten und damit der Blutgerinnung
und Wundheilung beobachtet, ebenso eine ver-

minderte Organregeneration von Leber und Pan-
kreas sowie Auswirkungen auf das Herz, die Insu-
linsekretion und das Immunsystem.

10.1.2 Serotonin-Defizit-Syndrom

Die vielfältigen Einflüsse des Serotonins legen na-
he, dass auch Serotonindefizite bei einer Fülle von
gesundheitlich relevanten Störungen beteiligt
sind, was auch im Alter zu beachten ist. Daher
spricht man als Kliniker bei einem Serotoninman-
gel besser von einem Defizitsyndrom als neuer
klinischer Entität [122,131,132,134,135]. Andere
formulieren mit „serotonerge Vulnerabilität“ [73]
oder „Monoamine Neurotransmitter Disorder“
[80] ähnliche Oberbegriffe. Wird die serotonerge
Ubiquität bedacht, kann die Beteiligung von Sero-
tonin an zahlreichen Beschwerden und Erkran-
kungen rasch erkannt und einer meist einfachen
Therapie zugeführt werden. In der Alterssprech-
stunde stehen neben Beschwerden der Wechsel-
jahre (Östrogene, Progesteron) und der Adreno-
pause (Dehydroepiandrosteron = DHEA) die
Auswirkungen eines Serotonindefizits im Mittel-
punkt der ärztlichen Betreuung, was dessen hohe
klinische Relevanz unterstreicht [eigene Daten].

10.2 Beachtenswertes aus
Physiologie und Biochemie

Die Diagnostik und Therapie von serotoninassozi-
ierten Beschwerden ist relativ einfach, wenn eini-
ge Besonderheiten des serotonergen Systems be-
rücksichtigt werden. Daher werden solche mit
Relevanz für die klinische Arbeit vorangestellt.
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10.2.1 Blut-Hirn-Schranke, Tryptophan-
Hydroxylase 1 und 2

Serotonin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht
überwinden. Es wird daher getrennt im periphe-
ren und zentralen Kompartiment aus den Vorstu-
fen L‑Tryptophan (LT) und 5-Hydroxy-Trypto-
phan (5HTP) gebildet (Abb. 10.1), die als
Präkursoren rasch an die jeweiligen Produktions-
orte gelangen. Diese Dualität der Syntheseberei-
che ist auch enzymatisch begründet. Denn das
für die Umwandlung von Tryptophan zu 5HTP be-
nötigte Enzym Tryptophan-Hydroxylase (TPH)
kommt in 2 Isoformen vor, es wird in der Periphe-
rie durch das TPH1-Gen und im ZNS durch das
TPH2-Gen kodiert [155,156,157]. Beide Gene
können einzeln oder (häufig) gemeinsam gestört
sein, was zu unterschiedlichen klinischen Symp-
tomen führt.

Spezialisten mag interessieren, dass diese ge-
nerelle Aufteilung nicht ohne Ausnahmen ist:
n TPH1 wird als nicht neuronale Isoform zwar

grundsätzlich in der Peripherie exprimiert,
dazu gehört entwicklungsgeschichtlich aber
auch die Zirbeldrüse mit Melatonin, was zu be-
achten ist. Ferner wird TPH1 kurzfristig prä-
natal auch im Gehirn gebildet, wodurch es die
fetale Neurogenese und dadurch auch das spä-
tere affektive Verhalten als Erwachsener be-
einflussen kann [114,169]. Dies unterstreicht
die Möglichkeit einer auch pränatal geprägten
späteren Depression.

n TPH2 wird als neuronale Isoform zwar grund-
sätzlich im ZNS exprimiert, zusätzlich ist es
aber auch peripher im myoenterischen Plexus
nachweisbar. Ferner wird zentral gebildetes
Serotonin neben anderen Botenstoffen auch
über autonome sympathische und parasympa-
thische Nervenstränge vom Hypothalamus in
die Peripherie transportiert, wo es Organe wie
Leber, Pankreas und Herz erreicht. Dadurch
stammt ein gewisser Teil des peripheren Sero-
tonins zumindest lokal auch vom ZNS ab [153].

Dualität: Serotoninwirkt also nicht nur als Neuro-
transmitter, sondern intra- und parakrin auch als
gewebespezifisches Hormon, sowohl im Gehirn
als auch in der Peripherie. Als Vermittler solcher

unterschiedlichen Funktionen sind schon über
14 verschiedene Subtypen des Serotoninrezep-
tors beim Menschen identifiziert worden. Damit
Serotonin gebildet werden kann, muss stets eine
ausreichende Versorgung mit den Präkursoren
Tryptophan und 5HTP gewährleistet sein.

Dualität des serotonergen Systems

Serotonin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht
überwinden. Daher wird es in den 2 Komparti-
menten Gehirn (ZNS) und Peripherie separat
aus Tryptophan gebildet (Dualität).

Das hierzu benötigte Enzym Tryptophan-Hydro-
xylase (TPH) wird entsprechend in 2 Isoformen
genetisch kodiert, TPH1 für die Peripherie und
TPH2 für das ZNS.

Serotonin moduliert als Neurotransmitter und
als Hormon vielfältige Funktionen mit klinischen
Auswirkungen im gesamten Organismus.

10.2.2 Metabolismus von Tryptophan

Tryptophan kann auf mehreren Wegen verstoff-
wechselt werden, was klinische Auswirkungen
hat (Abb. 10.2).

Anaboler Weg: LT ist eine essenzielle Amino-
säure, die üblicherweise ausreichend aus der
Nahrung über den Darm aufgenommen wird. Sie
wird großteils im Protein- und Peptidstoffwech-
sel verwendet, z.B. beim Aufbau der Muskulatur.

Katabole Degradierung: Daneben gibt es einen
oxidativen Abbau des LT zu Kynurenin und CO2/
H2O. Beteiligte Enzyme sind beispielsweise die
Tryptophan-Pyrrolase und die Indolamin-2,3-Di-
oxygenase (IDO). Einige Metabolite des Kynure-
ninwegs beeinflussen antiinflammatorisch das
Immunsystem, andere können neurotoxisch sein
[75,161,162].

Hydroxylierung zum 5HTP: Etwa 3% des LT
werden einfach durch Anlagerung einer
OH‑Gruppe mittels der begrenzt vorhandenen
TPH (TPH1, TPH2) in 5HTP umgewandelt. Als Ko-
faktoren dienen Vitamin B6 (Pyridoxin) und Biop-
terin. Durch diese nicht mehr proteinogene Ami-
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nosäure eröffnet sich ein völlig neuer Stoffwech-
selweg zum Serotonin-Melatonin-System. Dieser
Schritt ist offensichtlich im gesamten tierischen
Leben evolutionär konserviert, was seine hohe
Bedeutung für den Organismus nahelegt
[140,150].

Die Weichenstellung zur Umwandlung von LT
in Kynurenin oder 5HTP ist klinisch von Interesse,
wenn damit auch ein Serotoninmangel induziert
werden kann [75,92,123,162]. So sollen ein ver-
stärktes Angebot von LT, erhöhte Cortisolspiegel,
chronischer Stresseinfluss und inflammatorische
Prozesse zu weniger 5HTP und vermehrt Kynure-
nin führen, was bei der Ursachenklärung niedri-
ger Serotoninspiegel im Blut zu beachten ist.
Auch Alkohol kann den LT‑Katabolismus mit Bil-
dung spezifischer Metabolite fördern, was zu ent-
sprechenden Nebenwirkungen führen und foren-
sisch sogar als „hochsensitive Alkoholtestung“
verwendet werden kann [14,67,68].

L‑Tryptophan und seine Hydroxylierung
zu 5HTP

Diese Metabolisierung liefert den unmittelbaren
Präkursor für Serotonin und dann Melatonin.

Durch hohes Angebot von L‑Tryptophan, Stress-
einwirkungen, Alkoholexzess und Inflammation
wird dieser Weg eingeschränkt, was zu niedri-
gen Serotoninspiegeln mit entsprechend nach-
teiliger Klinik führen kann.

10.2.3 Energieregulation – ein Dach
für das 5HTP‑Serotonin-System

Mit dem 5HTP‑Serotonin-System werden sehr
unterschiedliche Funktionen aus dem Trypto-
phan-Stoffwechsel herausgebildet, sodass sie
dem ersten Anschein nach kaum miteinander in
Verbindung zu bringen sind. Ein gemeinsamer
Nenner ließ sich aber unter dem Stichwort „Or-
chestrierung der Energiebalance“ finden, zu dem
Prozesse der Energie- bzw. Nahrungsmittelzufuhr
sowie deren Verwertung gehören [81,140,150].

Mit dem Komplex „Energiezufuhr“ kann man
Aktivitäten der Nahrungssuche erfassen. Dazu

zählen neben der Lokomotion auch kognitive Pro-
zesse (Neurogenese) zum Erinnern (Nahrungs-
mittelplätze, Wege) und zur Emotionalität (Gier,
vorsichtige Zurückhaltung, Angst), Kontrolle bei
der Nahrungsauswahl und Sättigung sowie eine
notwendige Balance gegenüber anderen Einflüs-
sen, die aus relevanten Neurotransmittersyste-
men einfließen.

Im Komplex „Nahrungsmetabolismus“ sind
vegetative Prozesse zusammengefasst, die mit
der Regulierung von Darmmotilität und Verdau-
ungsenzymen sowie mit der Regeneration und
Funktion der beteiligten Organsysteme (Leber,
Pankreas inklusive Insulinsystem) und deren
antioxidativem Zell- und Gewebeschutz befasst
sind.

Krankheitsbilder: Mithilfe der übergeordneten
Charakterisierung „Energieregulation“ wird die
große Komplexität des Serotoninsystems ver-
ständlicher. Auch ist es damit nachvollziehbar,
dass bei Dysfunktionen dieses Systems klinische
Störungen in einer solchen Fülle von sehr unter-
schiedlichen Krankheitsbildern auftreten können.

Orchestrierung der Energiebilanz

Das 5HTP‑Serotonin-System orchestriert den Ge-
samtprozess Regulation der Energiebilanz. Un-
ter diesem Dach lassen sich seine vielschichti-
gen Funktionen subsumieren. Dazu gehören
der Komplex „Energiezufuhr“ mit Lokomotion,
Kognition, Emotionalität und Sättigungskontrol-
le sowie der Komplex „Nahrungsverwertung“
mit Regulierung der Verdauung, Sekretion wie
Insulinausschüttung und antioxidativer Gewebe-
schutz.

10.2.4 Resorptionsverhalten von L‑Trypto-
phan und 5-Hydroxy-Tryptophan

Beide Aminosäuren unterscheiden sich bei der in-
testinalen Resorption und dem Überwinden der
Blut-Hirn-Schranke, was klinische Relevanz hat.

Aktiver Carrier für LT: LT benötigt einen nur be-
grenzt vorhandenen aktiven Carrier zum Trans-
port durch diese Barrieren. Mit dessen Hilfe soll
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schließlich etwa 1% des aufgenommenen Trypto-
phans ins Gehirn gelangen [19,75]. Der Carrier
wird auch von anderen langkettigen bzw. ver-
zweigten Aminosäurenwie Tyrosin, Phenylalanin,
Valin, Leucin und Isoleucin benutzt, wodurch eine
kompetitive Verdrängung des LT erfolgen kann.
Für die Gehirnaufnahme ist daher die Relation
zwischen LT und anderen Aminosäuren im Blut
ein entscheidender Faktor.

Tryptophan-Verdrängungstest: Durch einen
Trunk aus kompetitiven Aminosäuren (ohne LT)
wird das noch vorhandene Tryptophan bei der
Aufnahme verdrängt. Innerhalb weniger Stunden
fallen die LT‑Blutspiegel drastisch ab. Das ist bei
prädisponierten Patienten mit einem Anstieg der
Depressionssymptomatik und kognitiven Ein-

schränkungen verbunden [104,116,147]. Solche
Beobachtungen zeigen, wie rasch nach Eintritt
eines peripheren LT‑Mangels die zentrale Seroto-
ninsynthese nachlassen und sich dies klinisch
nachteilig auswirken kann. Dies erschließt sich
auch aus modernen Untersuchungsmethoden
wie der Positronenemissionstomografie (PET,
funktionelles bildgebendes Verfahren) und ande-
ren Daten bei gesunden Probanden sowie Patien-
ten mit Depression [2,7,30,48,49,117,125,137].
Da Serotonin die biochemische Vorstufe des Me-
latonins ist (Abb. 10.1), wird parallel zum Abfall
der LT- und Serotoninspiegel auch der nächtliche
Melatoninanstieg im Blut signifikant vermindert,
was bei männlichen und weiblichen Probanden
gezeigt werden konnte [170].
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Kein Carrier für 5HTP: 5HTP benötigt keinen
solchen Carrier, seine Resorption nach oraler
Gabe ist somit weitgehend unabhängig von der
Zusammensetzung der Nahrung bzw. von ande-
ren Aminosäuren; etwa 50–70% einer oralen
Dosis sollen ins ZNS gelangen [94,95]. Anhand
klinischer Symptome und der therapeutischen Ef-
fektivität wurden schon lange solche Resorp-
tionsunterschiede zwischen 5HTP und LT vermu-
tet, indem eine Substitutionsdosis von 100mg
5HTP etwa der von 500–1000mg LT äquivalent
erscheint.

Zufuhr aus der Nahrung: Üblicherweise ist LT
reichlich in der Nahrung enthalten und wird ent-
sprechend ausreichend aufgenommen [75]. Da-
gegenwerden die Metabolite 5HTP und Serotonin
kaum nennenswert über das Essen zugeführt, sie
müssen im Organismus aus LT vor allem bei der
Leberpassage sowie im Gehirn selbst gebildet
werden [66,124]. Dies setzt ein intaktes TPH1/
TPH2-Enzymsystem voraus, was jedoch durch ge-
netische Polymorphismen gestört sein kann.
Ebenso kann der Syntheseweg, z.B. durch Stress-

einfluss, in Richtung Kynurenin abgelenkt wer-
den, wie oben dargestellt. SolcheWeichenstellun-
gen sowie eine Insuffizienz im TPH‑System
führen zu weniger 5HTP und in der Folge zu
einem funktionellen Serotonindefizit (Abb. 10.2).
Somit wären substitutive Gaben von 5HTP eine
logische, ursachenbezogene Abhilfe.

Tryptophan versus 5-Hydroxy-Tryptophan
(5HTP)

Tryptophan und 5HTP sind unterschiedliche Prä-
kursoren von Serotonin.

Tryptophan ist in mehrere Stoffwechselwege
eingebunden: Der anabole Weg führt zu Körper-
proteinen, der katabole Weg beeinflusst inflam-
matorische Prozesse, die Hydroxylierung zu
5HTP eröffnet das Serotonin-Melatonin-System.

Damit ist 5HTP der direkte und am wenigsten
störanfällige Präkursor für Serotonin.
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Tryptophan

Serotonin

Darm

Melatonin
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Abb. 10.2 Verschiedene metabolische Wege von Tryptophan: anabol in Körperproteine, katabol in Kynurenin und
Hydroxylierung zu 5HTP mit nachfolgend Serotonin und Melatonin (modifiziert nach [75]).
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10.2.5 Von 5-Hydroxy-Tryptophan
zu Serotonin und Melatonin

Mittels einfacher Dekarboxylierung entsteht aus
dem Präkursor 5HTP, sofern er ausreichend zur
Verfügung steht, das Serotonin (5-HT). Dieser
Schritt ist selten gestört, da die Decarboxylase
ubiquitär vorhanden ist. Allerdings werden B‑Vi-
tamine und Östrogene als Kofaktoren benötigt,
ebenso bei der Aktivität der Monoaminooxidase
(MAO, vorwiegend Typ A), die Serotonin abbaut.
Diese Kofaktoren haben dadurch einen Einfluss
auf das serotonerge System (Abb. 10.1).

Inhibitoren: Medikamentös kann durch Inhibi-
toren wie Carbidopa, das die Blut-Hirn-Schranke
nicht überwindet, in der Peripherie die Dekarbox-
ylierung vermindert werden [93,96,148]. Da-
durch gelangt mehr 5HTP in das ZNS und steht
dort zur Serotoninsynthese zur Verfügung. Den
gleichen Effekt nutzt man in der Parkinsonthera-
pie aus, indem Carbidopa in der Peripherie auch
die Dekarboxylierung von L‑Dopa zu Dopamin in-
hibiert und so mehr von dem Präkursor L‑Dopa
ins Gehirn kommen lässt.

Ubiquitäres Serotonin: Innerhalb der 2 Kom-
partimente „ZNS“ und „Peripherie“ ist Serotonin
als biogenes Monoamin durch zahlreiche lokale
Produktionsbereiche weit verbreitet. In 2 weite-
ren biochemischen Schritten wird Serotonin an
verschiedenen Orten zu Melatonin metabolisiert,
was auf die Möglichkeit serotoninbedingter Mela-
toninstörungen hinweist (siehe Kapitel 11).

10.2.6 Besondere Wirkmechanismen
des Serotoninsystems

Gehirn: Neurotransmitter und Gewebshormon

Syntheseorte: Im Gehirn wirkt Serotonin vorwie-
gend als Neurotransmitter in serotonergen Neu-
ronen. Syntheseorte finden sich v.a. in den Ker-
nen des Hirnstammes (speziell in der Raphe),
aber auch im Pons, in der Medulla oblongata und
im Mesencephalon (TPH2-System). Serotonin be-
einflusst v.a. das limbische System und die For-
matio reticularis, die eine wichtige Schaltstelle
für vegetative Reaktionen darstellt. Rückkopplun-

gen erfolgen zu fast allen Bereichen des ZNS wie
Kortex, subkortikale Zentren, Hypothalamus und
über vegetative Nervenbahnen auch zur Periphe-
rie.

Sekretion und Rückresorption: Das neuronale
Serotonin wird aus Sekretgranula in den synapti-
schen Spalt ausgeschüttet und initiiert postsy-
naptisch die Reizfortleitung mittels diverser Sub-
typen von Rezeptoren [139]. Neben einer
Sekretionskontrolle durch Rückkopplung steuern
auch transmembrane Transportersysteme (SERT
bzw. 5-HTT = Serotonintransporter bzw. 5-Hy-
droxytryptamin-Transporter), die ein Recycling
des Serotonins vom Spalt zurück in das Neuron
bewirken, dessen Aktivitätsstärke und ‑dauer.
Hier greifen bekanntlich die Antidepressiva vom
SSRI-Typ ein. Nach Rückresorption kann es neu
verwendet oder durch die neuronale MAO abge-
baut werden. Zusätzlich bestehen bedeutende In-
teraktionen mit anderen Neurotransmittern wie
Noradrenalin, Dopamin, Glutamat, Kortikotro-
pin-Releasing-Hormon (CRH) und GABA (Gam-
ma-Amino-Buttersäure) [80]. Zentralnervöse se-
rotonerge Störungen sowie Polymorphismen im
TPH2-, Rezeptor- oder Transportergen sind an
mannigfaltigen psychiatrischen Erkrankungen
beteiligt [155,157].

Gewebshormon und Neurogenese: Serotonin
trägt zur Neuroprotektion und ‑regeneration bei
und stimuliert die Neurogenese auch noch im Al-
ter [10,11,13,149]. Mehrere Subtypen der Sero-
toninrezeptoren sind hierbei involviert, neue
Neuronen können sowohl durch akute als auch
chronische Serotoninstimulation entstehen. Auch
der günstige Einfluss von Östrogenen auf die Neu-
rogenese im Alter wird zumindest teilweise durch
Serotonin vermittelt [12].

Peripherie: Syntheseorte und Transport,
Hormonfunktion, Organregeneration

Gewebshormon im Verdauungstrakt: In extra-
neuronalen Geweben wird Serotonin mittels
TPH1 synthetisiert und entfaltet potente intrakri-
ne sowie parakrine Hormonfunktionen (Gewebs-
hormon), beispielsweise auf das Verdauungs-,
Herz-Kreislauf- und Immunsystem. Der größte
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Teil des Serotonins im Körper wird im Magen-
Darm-Trakt gebildet, hier v.a. in den enterochro-
maffinen Epithelzellen der Mukosa sowie im
Darmnervensystem. Von hier aus gelangt es in
die Zirkulation.

Periphere Transportersysteme: Die im ZNS be-
schriebenen Transporterproteine (SERT) können
Serotonin auch peripher in die Epithelzellen der
Darmschleimhaut zurückholen bzw. nach Auf-
nahme in das Blut in Lymphozyten oder Throm-
bozyten schleusen, wo der größte Teil des peri-
pheren Serotonins transportiert und gespeichert
wird [20,86,102,138]. Gelöst im Blut würde es
sehr schnell abgebaut werden.

Organregeneration: In der Peripherie werden
nicht nur die Neurogenese und ‑regeneration
durch Serotonin gefördert, es werden auch Orga-
ne wie Leber und Pankreas beträchtlich regene-
riert und (antioxidativ) geschützt [45,83,
107,119,120,140]. Serotonin ist demnach auch
ein bedeutendes reparatives Gewebshormon.

Intrazelluläre „Serotonylierung“ und Exozytose

Serotonin kann sich als Monoamin intrazellulär
an Proteine anlagern (Serotonylierung) und da-
durch neue Funktionskaskaden begründen
[155,158,159]. Dieser vor noch nicht langer Zeit
entdeckte Mechanismus lässt sich teilweise mit
der Anlagerung von Glukose an Protein, der soge-
nannten Glykosylierung z.B. beim glykosylierten
Hämoglobin, vergleichen.

Solche Serotoninkomplexe sind in den Mecha-
nismus der Ausschleusung bzw. Exozytose von
Wirkstoffen aus Thrombozyten oder der oszillie-
renden Insulinsekretion aus Pankreaszellen invol-
viert. Dysfunktionen können dann zu Gerin-
nungsstörungen [85,158], Diabetes mellitus
[45,120] und mehr beitragen. Ein solcher Mecha-
nismus wurde kürzlich auch bei anderen Mono-
aminsystemen erkannt („protein-monoaminyla-
tion“; [159]).

Besondere Wirkmechanismen
des Serotoninsystems

Als Hormon entfaltet Serotonin reparative Ge-
webewirkungen (z.B. Neurogenese, Leber-, Pan-
kreasregeneration),

als Neurotransmitter fördert es die Signaltrans-
mission (z.B. affektives Verhalten, Kognition),

durch „Serotonylierung“ wird die Sekretion aus
Zellen gefördert (z.B. Exozytose von Gerin-
nungsfaktoren, Insulin)

und zudem besteht ein „Recyclingsystem“ für
Serotonin durch transmembrane Transporter
im Gehirn und in der Peripherie.

10.3 Klinische Diagnostik

10.3.1 Häufige Ursachen
eines Serotonindefizits

Die Therapie von Serotonindefiziten mit assozi-
ierter klinischer Symptomatik richtet sich zweck-
mäßigerweise an deren Ursachen aus, die daher
differenzialdiagnostisch zu beachten sind
(Tab. 10.1).

Verminderte Präkursoren LT und 5HTP: Eine
tryptophanhaltige Kost ist für ausreichende Sero-
toninspiegel essenziell, hieran mangelt es auch
selten. So enthalten Eiweiß in Milchprodukten,
Eier, Walnüsse, Sojabohnen, bestimmte Sorten
von Bananen und Ananas sowie Kakao recht viel
Tryptophan (LT). Fleischproteine sind nicht gut
zur LT‑Anreicherung geeignet, da ihre langketti-
gen Aminosäuren das LT verdrängen können
[147]. Dagegen sind Kohlenhydrate eher förder-
lich, da über einen Insulinanstieg vermehrt Ami-
nosäuren zum Proteinaufbau verwendet werden,
wovon Tryptophan ausgenommen bleibt und sich
daher relativ gesehen anreichert [53]. Letztlich
sind aber bei erheblichen LT‑Defiziten durch übli-
che Ernährungsmaßnahmen nur geringfügige
Verbesserungen zu erzielen, sodass dann eine ge-
zielte Substitution erforderlich ist [98,99].

Auch eine Substitution mit 5HTP ist einfach
möglich. 5HTP kann durch zu wenig Tryptophan,
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durch Insuffizienz der Hydroxylase TPH1/2 sowie
durch verstärkteMetabolisierung von LT zu Kynu-
renin vermindert sein, was auch unter Kortikoid-
medikation oder sogar bei zu großer LT‑Zufuhr
beobachtet wurde [19,75,162,166,167,168].

Mangel an Kofaktoren und Hormonen: B‑Vita-
mine wie B3 und B6, Hormone wie Östrogen und
Progesteron (über seinen Metaboliten Allopreg-
nanolon) sowie DHEA beeinflussen die Synthese
und den Abbau von Serotonin und stimulieren
teilweise auch die Aktivität der serotonergen
Neurone [55,130].

Lebensstil, Medikamente: Chronischer Stress
und Burnout-Syndrom sowie starke emotionale
Belastungen (z.B. Schicksalsschläge wie Todesfäl-
le, Scheidung, Insolvenz) können die Serotonin-
synthese und die entsprechende neuronale
Transmission – meist vorübergehend – mindern
[90,123]. Auch inflammatorische Prozesse kön-
nen über Zytokine und den Kynureninkatabolis-
mus das serotonerge System herunterfahren
[75,162]. Ferner mindern zahlreicheMedikamen-
te wie β‑adrenerge Blocker und einige Antihyper-
tonika sowie manche Drogen und v.a. Alkohol die
wirksamen Serotoninspiegel [14,67,68].

Genetik, Polymorphismen, Altern: Zu den
wichtigsten Störungsursachen zählen genetische
Gründe, was schon die klinische Erfahrung nahe-
legt. Sie zeigt, dass affektive Störungen inklusive
beeinträchtigter Suchtkontrolle familiär gehäuft
vorkommen können. Dabei kann der Präkursor
5HTP betroffen sein, indem TPH1 und/oder TPH2
vermindert exprimiert werden. Außerdem sind
Polymorphismen bei der Prägung der prä- oder
postsynaptischen Serotoninrezeptoren sowie der
Transportersysteme bekannt und ausgiebig er-
forscht [84,142,143]. Genetisch bedingte Defizite
über Punktmutationen führen oft nur zu par-
tiellen Insuffizienzen [154]. Solche zufälligen Ur-
sachen und unterschiedliche Mitbeteiligungen
anderer Neurotransmittersysteme (z.B. Noradre-
nalin, Dopamin, Glutamat, GABA, CRH) können
zu klinischen Störungen mit verschiedenen
Schweregraden führen [80,121].

Ferner sind altersbedingte Rückschritte bei
Synthese und Metabolismus des Serotonins zu
berücksichtigen, die durch Zellinvolution, Atro-
phie oder Enzyminsuffizienz bedingt sein können
[7,50].

Kombinationen: In der täglichen Sprechstunde
lassen sich meist Kombinationen aus verschiede-
nen Störungsursachen beim Serotonindefizit be-
obachten [131,133,135]. Ist jemand genetisch
prädisponiert, beispielsweise zu affektiven Stö-
rungen bzw. Depressivität, kann sich die klinische
Symptomatik bei größeren Belastungen deutlich
verstärken oder auch erstmalig manifestieren.
Oft reichen dazu emotionale bzw. berufliche
Stressbelastungen oder bei Frauen ein stärkerer
Östrogenabfall aus, der gehäuft perimenstruell
oder perimenopausal auftritt. Werden dann auch
noch manche Antihypertonika eingenommen,
kann sich eine serotonerge Defizienz weiter ver-
stärken. Die Interaktionen sind also vielfältig, sie
werden durch Genetik, Lebensstil, nachlassende
Hormonspiegel aus Altersgründen und mehr mo-
duliert.

Tabelle 10.1 Häufige Ursachen eines funktionellen Se-
rotonindefizits.

Ausgangsstoffe vermindert
n Präkursoren LT, 5HTP
n Kofaktoren Vitamin B, Östrogen

Einfluss von Genetik/Epigenetik
n TPH1/TPH2 insuffizient
n Rezeptoren defekt
n Transporter/Reuptake defekt

belastender Lebensstil, Erkrankungen,Medikamente
n chronischer Stress
n Schicksalsschläge
n Inflammation
n Medikamente

verminderte Produktion durch
n Altern
n Mangel an DHEA, Progesteron

DHEA = Dehydroepiandrosteron, 5HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan,
LT = L‑Tryptophan, TPH = Tryptophan-Hydroxylase
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10.3.2 ZNS‑assoziierte klinische
Symptomatik

Funktionelle Serotonindefizite im ZNS können
sich klinisch anhand zahlreicher „mentaler“ und
„hypothalamisch-vegetativer“ Symptome vermu-
ten lassen (Tab. 10.2).

Charakteristische Symptome: Eine Vielzahl
affektiver Entgleisungen (Depressivität, Ängste,
Panikattacken) sind mit Serotonindefiziten asso-
ziiert, aber auch Störungen der Schlafarchitektur,
eine mangelnde Suchtkontrolle (Alkohol-, Niko-
tinabusus, Autoaggression), eine verminderte
Ess-/Sättigungsregulation (vor, während und
nach den Mahlzeiten, Mengen- und Kalorienkon-
trolle, Bevorzugung von Kohlenhydraten und Zu-
ckerhaltigem), eine reduzierte Schmerztoleranz
wie oft bei Fibromyalgien zu beobachten, eine be-
einträchtigte Temperaturregulation (z.B. Hitze-
wallungen bei Mann und Frau) und mehr [63,
81,109,122,132,140,141,155,156]. Trotz der
Vielfalt sind die Symptome recht charakteristisch
für eine serotonerge Mitbeteiligung. Je mehr von
ihnen gleichzeitig registriert werden, destowahr-
scheinlicher ist die Verdachtsdiagnose, wie die
Erfahrung lehrt [131,132,133,135]. Auch psychi-
atrische Erkrankungen sollen gehäuft mit seroto-
nergen Störungen assoziiert sein [155], wobei
auch Autismus eingeschlossen ist [32,37,38].

Multiple Hormoneinflüsse: Zahlreiche Seroto-
nin- und 5HTP‑Effekte werden durch Einfluss auf
andere neuroendokrine Hormonsysteme vermit-
telt, etwa auf Prolaktin, Vasopressin, Oxytocin,
β‑Endorphine, CRH und adrenokortikotropes
Hormon (ACTH) sowie in der Peripherie auf das
Renin-Angiotensin-System mit Steigerung der
Aldosteronproduktion und Beeinflussung des
Blutdrucks [31,43,74,91,146].

Pränatale Prägung: Vielfältig sind die Einflüsse
des Serotonins und seiner Präkursoren LT/5HTP
auf die fetale, kindliche und adulte Neurogenese
mit Förderung kognitiver und verhaltensbezoge-
ner Prozesse, was auch im Alter eine wichtige Rol-
le spielt [13,62,80,104,114,160]. Bereits pränata-
le Einflüsse des Serotonins haben Konsequenzen
für das affektive Verhalten im späteren Leben
eines Erwachsenen.

10.3.3 Peripherieassoziierte
klinische Symptomatik

Multiple Symptome: Serotonin ist in zahlreiche
periphere Funktionsabläufe involviert (Tab. 10.3).
Die Serotoninaufnahme in die Thrombozyten, wo
es in der Peripherie vorwiegend gespeichert wird,
erfolgt in Analogie zum neuronalen Transporter-
system des synaptischen Spaltes. Das ist von phy-
siologischem und medikamentösem Interesse, da
einige Pharmaka eine solche Aufnahme stark ver-
mindern [20,132,135]. Wichtige Funktionen der
Thrombozyten für die Blutgerinnung, Gefäßab-
dichtung und Wundheilung werden durch Sero-
tonin gefördert bzw. sind bei einem Defizit ge-
stört [85,101,138,156].

Intestinale Blutungen: Passend dazu weisen
Patienten, die SSRI einnehmen und dadurch auch
den thrombozytären Serotoningehalt vermin-
dern, etwa 3-fach höhere gastrointestinale Blu-

Tabelle 10.2 Klinische Hinweise auf Tryptophan-Sero-
tonin-Defizite im zentralen Nervensystem.

Emotionalität, Schlafverhalten
n Depressionen, Antriebsarmut
n Angststörungen, Panikattacken
n Zwangsstörungen
n Selbstwertgefühl vermindert, Desinteresse
n Insomnie (Ein-/Durchschlafstörungen,

Schlafbedürfnis)
n Träumen reduziert

Vegetativum (hypothalamische Kontrolle)
n Ess-/Suchtkontrolle vermindert, Übergewicht
n Bulimie, Anorexia nervosa
n Stressverarbeitung reduziert, Autoaggression,

Suizidgefahr
n Sexualinteresse (Libido) vermindert
n Schmerztoleranz vermindert, gehäuft

Fibromyalgien
n Temperaturregulation gestört

Psychiatrie und Neurologie
n Schizophrenie, Autismus
n Epilepsie, Migräne

Kognition
n Neurogenese und Plastizität vermindert
n pränatale und adulte Prägung gestört
n Lernen und Erinnern gestört
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tungsraten auf [20,41,77]. Solche Inzidenzen
können sich bei zusätzlicher antithrombotischer
Therapie (z.B. Marcumar, Antiphlogistika) noch
potenzieren. Durch die Gabe von LT/5HTP, die zu
einer Erhöhung des peripheren Serotoninspiegels
und Serotoningehalts in Thrombozyten führt,
lässt sich eine solche erhöhte Blutungsneigung
vermeiden bzw. wieder normalisieren, anderseits
aber auch eine gewollte Marcumarwirkung ab-
schwächen.

Gestörte Exozytose: Serotonin ist in manchen
sekretorischen Zellen an der Exozytose von Se-
kretgranula und Substanzmolekülen beteiligt,
z.B. bei Darmepithelien und Reizdarm [1], bei
Thrombozyten [158,159] sowie bei der Insulin-
freisetzung aus den Betazellen des Pankreas
[120]. So führt im Tierexperiment ein Serotonin-
defizit (durch Ausschaltung von TPH1) zu Insulin-
resistenz und Diabetes mellitus, was durch 5HTP
zu vermeiden bzw. wieder zu reparieren ist [120].
Auch die Entwicklung der Brustdrüse und der al-

veolären Milchsekretion wird unter Vermittlung
des Prolaktins von Serotonin beeinflusst [103].

Organregeneration: Vor allem Leber und Pan-
kreas haben eine hohe Fähigkeit zur Reparatur
und Selbstregeneration, die unter der Kontrolle
von Serotonin durch Aktivierung der Progenitor-
zellen erfolgt. Wurde experimentell die periphere
Serotoninsynthese durch TPH1-Defekt ausge-
schaltet, konnten die Folgen einer drastisch ver-
minderten Organregeneration durch 5HTP‑Gabe
wieder ausgeglichen werden [83,107,119]. Hier-
bei schützen zusätzlich bedeutende antioxidative
Mechanismen, die für 5HTP, aber nicht für LT ge-
zeigt wurden. Durch 5HTP können so beispiels-
weise humane Leberzellen, Fibroblasten und so-
gar synaptische Membranen dosisabhängig vor
Lipidoxidation und Zellzerstörung geschützt wer-
den [8,9,106,128]. Dass Serotonin auch neuro-
protektiv und neuroregenerativ wirkt, und dies
auch im Alter, ist schon länger aus der Peripherie
und dem ZNS bekannt [12,13,149].

Tonisierungen: Serotonin wirkt gefäß- und
bronchienverengend („tonisierend“), was zu sei-
ner Namensgebung beigetragen hat. Es hat damit
auch Einfluss auf den Blutdruck in der Peripherie
und in der Lunge, auf den Tonus der Bronchien
und teilweise auch auf eine Migräne; ferner toni-
siert es direkt die Kardiomyozyten und steuert
damit die Herzfunktion inklusive deren Kammer-
tonus [18,34,35,110,111,112]. Durch solche Me-
chanismen kann ein Serotoninmangel zu erhebli-
chen kardialen Dysfunktionen und pränatal zu
kardialen Fehlbildungen und dann erhöhten Ab-
ortraten beim Menschen beitragen [15,16]. Auch
ein Zuviel von Serotonin ist hierbei ungünstig. So
können bei Patienten mit einem Karzinoid oder
im Tierexperiment mit extrem hohen Serotonin-
spiegeln vermehrt Fibrosierungen der Herzklap-
pen und deren Insuffizienz beobachtet werden
[60,61]. Auch die Thermoregulation wird durch
Serotoninmoduliert, offensichtlich über hypotha-
lamische, neuronale Mechanismen. So lassen sich
„klimakterische Hitzewallungen“ nicht nur bei
Frauen durch die Einnahme von SSRI oder 5HTP
bessern, sondern auch bei Männern, die unter
hormoneller Suppression wegen eines Prostata-
karzinoms stehen [40,87,88].

Tabelle 10.3 Klinische Hinweise auf Tryptophan-Sero-
tonin-Defizite in der Peripherie.

Vegetativum, Intestinum
n gastrointestinale Dysfunktion (Motilität,

sekretorische Aktivität, Reizdarm)
n Leberzell-/Pankreaszellregeneration gemindert
n Betazellfunktion/Insulinsekretion beeinträchtigt

Tonisierungen und Blutgefäßsystem
n Tonisierung von Blutgefäßen und Myokard

vermindert
n Thrombozytenfunktion gemindert (Gerinnung,

Adhäsion, Koagulation, Wundheilung)
n Mitbeteiligung bei Migräne, Fibromyalgien, Skoliose
n alveolare Brustdrüsenentwicklung und Laktation

dysfunktionell (Zusammenspiel mit Prolaktin)
n Thermoregulation gestört

Immunsystem dysfunktionell
n Inflammation
n Immunantwort, T‑Zell-Immunität

Melatoninsystem
n Melatoninsynthese vermindert
n zirkadiane Rhythmik beeinflusst

Entwicklungsprozesse gestört
n pränatale Fehlbildungen, Aborte, Dysfunktionen
n Knochenmasse dysreguliert, höhere Frakturraten
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Reizdarm, Knochen: Die lokale Serotoninbil-
dung im gastrointestinalen Bereich begründet
dessen Einfluss auf Darmfunktionenwie Motilität
und Drüsensekretion sowie auf klinische Störun-
gen wie Obstipation, Diarrhö oder das Reizdarm-
syndrom, oft im Zusammenspiel mit intestinalem
Melatonin [39,151]. Ebenso soll durch enterales
Serotonin die Knochenmasse reguliert werden,
wobei die Serotoninrezeptoren im Knochen in-
takt sein müssen [21,54]. Passend dazu zeigte
kürzlich eine Metaanalyse, dass unter SSRI‑Ein-
nahme, die bekanntlich zu sehr niedrigen peri-
pheren Serotoninspiegeln führt, erhöhte Fraktur-
raten auftreten [163].

Melatoninsekretion: Auch die Melatoninpro-
duktion im Darm sowie in der Zirbeldrüse inklu-
sive deren diurnale Sekretion stehen unter sero-

tonergem Einfluss [23,25,29,70,78,109,127,
170]. Bei Serotoninmangel bzw. bei Patienten mit
Depression kann es zu einer Phasenverschiebung
des nächtlichen Anstiegs von Melatonin ummeh-
rere Stunden kommen („Delayed Melatonin Syn-
drome“) [36], was mit Schlafstörungen assoziiert
und wiederum durch 5HTP‑Gabe zumindest par-
tiell reparabel ist [eigene Daten].

Immunsystem: Serotonin und Melatonin aus
dem Darmwerden auch in humane Lymphozyten
aufgenommen und teilweise dort synthetisiert,
sie üben intra- und parakrine Wirkungen auf das
Immunsystem aus [3,27,28,82].

Pränatale Fehlbildungen: Serotoninspiegel be-
einflussen nicht nur im ZNS neuronale Strukturen
und kognitive Prozesse, sondern auch zahlreiche
periphere Organentwicklungen, und dies bereits
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in der pränatalen Phase [33,114]. Tryptophanent-
zug in der Embryonalzeit sowie bei der Aufzucht
führt im Tierversuch bei beiden Geschlechtern
zu körperlicher Unterentwicklung bei der Geburt,
zu Zwergwuchs während der Aufzucht und dann
zu hypotropher Sexualreifung [71]. Auch unter
der Einnahme mancher SSRI‑Antidepressiva sind
Nachteile für die fetale Entwicklung zu erwarten,
da hierdurch sehr niedrige Serotoninspiegel im
Blut resultieren (Abb. 10.3). So wurden bei Frau-
en, die im 1. Trimester einer Schwangerschaft ein
SSRI einnahmen, dosisabhängig 2–3-fach höhere
fetale Fehlbildungsraten größerer Organe ange-
troffen. Auch traten vermehrt kardiale Missbil-
dungen sowie höhere Abortraten auf [15,16,115].

Gemischte Symptomatik: Einige klinische
Symptome, zu denen Migräne und Kopfschmer-
zen, Alkoholismus und Aspekte der Nahrungs-
kontrolle gehören sollen, können auch durch
kombinierte zentrale und periphere Serotonin-
effekte beeinflusst werden [18,155].

10.3.4 Zusammenfassung:
klinische Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose eines „Serotonin-Defizit-
Syndroms“ lässt sich in der Arztpraxis durch typi-
sche Symptome rasch stellen, wenn daran ge-
dacht wird (Tab. 10.2 und 10.3).

Das kann durch eine kurze Stichwortliste er-
leichtert werden, die Hinweise erfasst wie de-
pressive Verstimmungen, Angststörungen, ge-
störte Essregulation mit Übergewicht und Drang
zum Kohlenhydratverzehr, Ein- oder Durch-
schlafstörungen, seltenes nächtliches Träumen,
reduzierte Suchtkontrolle gegenüber Nikotin
oder Alkohol, Neigung zu Migräne bzw. Kopf-
schmerzen, verminderte Merkfähigkeit und
mehr. Je mehr serotoninassoziierte Symptome
bei einem Patienten vorliegen, desto wahrschein-
licher ist die serotonerge Mitbeteiligung an den
Beschwerden und Krankheitserscheinungen
[131,132,133,135]. Validierte Scores sind fast
nur für Partialaspekte eingeführt und erfassen
vorwiegend die Depressionsdiagnostik (z.B.
Hamilton-Rating-Score, WHO Major Depression
Inventory Score, Psychological General Well-

Being Index), was für das hier beschriebene kom-
plexe „Syndrom“ nicht ausreichend ist.

Eine klinische Verdachtsdiagnose sollte dann
möglichst durch Befunde objektiviert werden,
wozu auch die Laborkontrolle (Blutspiegel von Se-
rotonin und Melatonin) einen wichtigen Beitrag
leistet, wie nachfolgend dargelegt wird.

In der ärztlichen Sprechstunde weisen typi-
sche Symptome auf einen Serotoninmangel
hin:

Depressivität und Angststörungen,

Schlafprobleme und seltenes nächtliches
Träumen,

ungenügende Ess-/Appetitkontrolle
(Vorliebe für Süßes),

nachlassendes Kurzzeitgedächtnis,

Migräne und Fibromyalgie-ähnliche Schmerzen,

Reizdarm und

Prädiabetes.

10.4 Labordiagnostik

Serotoninspiegel können in verschiedenen Kör-
perflüssigkeiten bestimmt werden, zu denen die
Zerebrospinalflüssigkeit, das Blut und der Urin
gehören. Alle Möglichkeiten haben Vor- und
Nachteile, für die Praxis stehen aber die Praktika-
bilität und Aussagefähigkeit im Vordergrund. Die
Serotoninbestimmung aus dem Blutserum ist ein-
fach und hat sich über viele Jahre in der prakti-
schen Anwendung bewährt [131,132,133,135].
Bei einer üblichen (hormonellen) Blutkontrolle
kann somit auch der Serotoninspiegel einfach
mitbestimmt werden.
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10.4.1 Präanalytik, Analytik,
Referenzbereiche

Blutentnahme für Serum: Serotonin kann aus
Blutserum mit der HPLC‑Methode (HPLC = High
Pressure Liquid Chromatography) einfach und
verlässlich bestimmt werden. Das Serum wird ca.
30–60 Minuten nach der Blutentnahme und Ge-
rinnung durch Zentrifugieren gewonnen, um das
aus den Thrombozyten freigesetzte Serotonin
vom Blutkuchen abzutrennen. Dann wird es de-
kantiert, da das Serotonin nur im freien Serum
stabil zu halten ist. Das dekantierte Serum kann
ohne Kühlung zum Labor transportiert oder pos-
talisch verschickt werden. Zusätzlich können Ta-
gesspiegel von Melatonin aus diesem Serum ana-
lysiert werden.

Referenzbereiche: Für die Fragestellung „Sero-
tonindefizit“, also für niedrige Spiegel, mussten
Referenzbereiche im Blutserum für gesunde Pro-
banden (inklusive Jugendliche) erst etabliert wer-
den, da sie für sensible Methoden noch nicht zur
Verfügung standen [132,134]. Als Referenzbe-
reich haben sich bei gesunden Personen Serum-
spiegel um 200 ng/ml (Bereich 120–480 ng/ml)
seit vielen Jahren bewährt, wenn obige Abnahme-
kriterien beachtet werden (Abb. 10.3) [131,
132,134,135]. Die Tagesvariationen sind gering.
Werte über 800–1000 ng/ml sind ungewöhnlich
selten und dann abklärungsbedürftig.

Karzinoiddiagnostik: Manche Labore führen
eine Serotoninbestimmung aus Blutplasma oder
Urin durch, die seinerzeit lediglich zur Diagnostik
eines seltenen Karzinoids, also eines serotonin-
produzierenden Darmtumors, etabliert wurde.
Dazu ist der Nachweis sehr hoher Spiegel mit we-
nig sensitiven Methoden ausreichend. Hierzu
reicht auch Blutplasma als Material aus, es wer-
den dann „Normalwerte“ von 50–100 oder 50–
200 ng/ml angegeben und darüber liegende Wer-
te als „karzinoidverdächtig“ eingestuft. Manche
Labore haben solche Referenzbereiche einfach
für die Diagnostik von Serotonindefiziten über-
nommen, auch wenn sensitivere Serumbestim-
mungen durchgeführt werden. Andere lehnen
die Diagnostik niedriger Serotoninspiegel sogar
mit der Begründung ab, „niedrige Serotoninspie-
gel seien ein Zufallsbefund und hätten keine bio-

logische Bedeutung“. Zur Diagnostik eines Seroto-
nindefizits sind also weder unsensible Methoden
geeignet, noch sollten bei heutigen sensiblen
Methoden die durch unsensible Verfahren ge-
wonnenen „historischen“ Referenzbereiche kri-
tiklos übernommen werden.

10.4.2 Korrelation zwischen
Laborwert und Klinik

Peripheres Defizit: Da Serotonin sowohl in der Pe-
ripherie (via TPH1) als auch im Gehirn (via TPH2)
unabhängig voneinander gebildet wird [156,157]
und eine Blut-Hirn-Schranke besteht, wird durch
die Blutbestimmung nur der periphere Serotonin-
spiegel erfasst. Damit sind aber wenigstens für
periphere Defizite ein objektiver Befund und eine
Diagnose zu erhalten, was zu begrüßen ist, zudem
liegt ein definierter Ausgangswert zur Therapie-
kontrolle vor.

Zentrales Defizit: Anders sieht es bei der Ab-
klärung eines zentralen Serotoninmangels aus.
Hier wird die Verdachtsdiagnose rein klinisch ge-
stellt, wie es auch in der Psychiatrie und Neuro-
logie meist mit validierten Fragebögen üblich ist
[97,118,122]. Die Blutdiagnostik gibt dann die
Zusatzinformation, ob neben dem vermuteten
ZNS‑Defizit auch noch ein peripherer Mangel be-
steht [131,132,135]. Das trifft tatsächlich ge-
schätzt in drei Viertel der Fälle zu (Abb. 10.3).
Dies ist auch plausibel, da Störungen im TPH1/
TPH2-System überwiegend beide Isoformen be-
treffen [156,157], was aus Gründen der Genetik,
durch Mangel an Präkursoren oder durch meta-
bolische Weichenstellungen wie unter Stressein-
fluss bedingt sein kann. Zur Abschätzung des zen-
tralen Gehalts könnten dann, eher theoretisch
bzw. aus wissenschaftlichen Gründen, bildge-
bende funktionelle Verfahren oder die Bestim-
mung aus der Zerebrospinalflüssigkeit (Liquor-
diagnostik) herangezogen werden [6,118].
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10.4.3 Laborbeurteilung

Zumindest 3 Konstellationen sind bei der Inter-
pretation der Laborergebnisse besonders zu be-
achten (Abb. 10.3):
n Serotonin liegt im Referenzbereich. Damit ist

kein peripherer Mangel zu belegen. Bestehen
aber deutliche Symptome eines zentralen Se-
rotonindefizits (Tab. 10.2), ist mit einem iso-
lierten zentralen Defizit zu rechnen, das Folge
einer TPH2-Insuffizienz sein kann. Diese Kon-
stellation ist in unseren Kollektiven bei etwa
einem Viertel der symptomatischen Patienten
anzutreffen [132,135]. Eine Therapie wäre
dann nur klinisch zu begründen, wie es in der
Psychiatrie/Neurologie üblich ist.

n Der Serotoninspiegel ist niedrig (leicht, mäßig,
deutlich). Damit ist ein peripherer Serotonin-
mangel verifiziert, z.B. als Folge einer Insuf-
fizienz von TPH1. Bestehen gleichzeitig Symp-
tome eines zentralen Serotonindefizits, ist
zusätzlich auch ein zentraler Mangel anzuneh-
men. Eine solche Kombination könnte z.B.
durch eine TPH1- und TPH2-Insuffizienz,
durch Mangel an Präkursoren oder stressbe-
dingte Einflüsse hervorgerufen sein. Eine „ge-
mischte“ Konstellation ist in unseren Kollek-
tiven bei etwa zwei Drittel der depressiv-
symptomatischen Patienten anzutreffen
(Abb. 10.3) [132,135]. Eine Therapie wäre
durch die Kombination aus klinischen und la-
borbezogenen Befunden zu begründen.

n Der Serotoninspiegel ist extrem niedrig (nicht
oder kaum messbar). Ein Laborfehler sollte
ausgeschlossen sein, was bei klinischem Zwei-
fel ggf. durch Wiederholung der Analyse im
Labor oder eine erneute Blutprobe geklärt
werden kann. Sonst liegt fast stets eine medi-
kamentös bedingte Suppression des Seroto-
nins vor. Viele SSRI‑Präparate, aber auch einige
Antihypertonika und β‑adrenerge Inhibitoren
(Betablocker) können zu solchen (potenziell
gesundheitlich ungünstigen) Ergebnissen füh-
ren. Eine Umstellung derMedikationmit nach-
folgender erneuter Blutkontrolle ist hier zu
prüfen [131,132]. Ist auch eine medikamentö-
se Ursache ausgeschlossen, könnte in solchen
seltenen Einzelfällen ein extremer Mangel an

peripherer Serotoninbildung bzw. ein ver-
stärkter peripherer Abbau vorliegen [131,133,
135]. Wird dann eine Substitution mit dem
Präkursor 5HTP versucht, kann es zu einem ge-
ringfügigen Anstieg der Blutspiegel kommen,
wobei sich aber die serotoninassoziierten zen-
tralen Beschwerden meist deutlicher bessern
[eigene Beobachtungen].

10.4.4 Tipps für die Praxis: Labor und Klinik

Niedriger Serotoninspiegel und Klinik: Wird ein
niedriger Wert gemessen, ist eine periphere Defi-
zitsituation belegt. Liegen dann zusätzlich zentra-
le, serotoninassoziierte Symptome vor, zeigt die
klinische Erfahrung, dass der Schweregrad dieser
zentralen Symptomatik und die Tiefe des Seroto-
ninspiegels gut miteinander korrelieren. Wenn
nur grenzwertig niedrige Serotoninspiegel zwi-
schen 110 und 140 ng/ml vorliegen, sind die zen-
tralen Beschwerden meist nur leicht vorhanden
oder werden erst „unter Belastungen“ manifest,
z.B. unter Stress (Reisevorbereitungen, familiäre
bzw. berufliche Spitzenbelastungen) oder bei
einem akuten Östrogenabfall (Menstruationsblu-
tung, Klimakterium). Anderseits sind sie beson-
ders stark ausgeprägt, wenn sehr niedrige Blut-
werte von 40–80 ng/ml gemessen werden
[eigene Beobachtungen]. Die Zusammenhänge
korrelieren so gut, dass mit etwas Erfahrung be-
reits durch das klinische Beschwerdebild vorab
die Höhe des Serotoninspiegels bei peripherer
Mitbeteiligung prognostiziert werden kann.

Serotoninspiegel im Referenzbereich, Konse-
quenzen: Bei einem solchen Normalbefund ist
kein peripheres Serotonindefizit zu belegen. Den-
noch kann bei klinischem Verdacht auf einen zen-
tralen Serotoninmangel substituiert werden. Da
sich unter Gabe der Präkursoren LT und 5HTP die
Serotoninsynthese in beiden Kompartimenten
aktiviert, steigt auch der periphere „Normalwert“
an, was in einem gewissen Umfang unbedenklich
erscheint und durch eine Verlaufskontrolle über-
wacht werden kann.

Verlaufskontrolle, Dosisanpassung: Etwa 4–5
Wochen nach Beginn der oralen Substitution mit
LT und/oder 5HTP ist meist die 1. Kontrolle ange-
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sagt. Der Serotoninspiegel sollte angestiegen sein,
wodurch der Laborwert zusätzlich zur klinischen
Symptomatik als Marker für eine passende Dosie-
rung genutzt werden kann. Die Höhe des Anstiegs
ist vom Ausgangswert, aber auch von der
5HTP‑Dosis und der individuellen Metabolisie-
rung abhängig. Liegen bei einem peripheren
Mangel anfangs niedrige Serotoninspiegel vor, ist
unter Substitution ein Anstieg in den Referenzbe-
reich hinein zu erwarten. Bei einem nur zentralen
Mangel mit normalen peripheren Spiegeln stei-
gen diese unter 5HTP auf höhere Werte an, wobei
obere Referenzbereiche durchaus überschritten
werden können, was bei klinischen Nutzeffekten
tolerabel ist. Wenn hierbei die Serotoninspiegel
über 800 ng/ml ansteigen, was bei den üblichen
Dosierungen kaum zu erwarten ist, sollte eine
Dosisreduktion erfolgen. Auf die zusätzliche Blut-
bestimmung von Melatonin und deren Interpre-
tation wird im Kapitel 11 näher eingegangen.

Praktische Labordiagnostik
bei vermutlichem Serotoninmangel

Blut nach der Entnahme gerinnen lassen, 30–60
Minuten später zentrifugieren und das Serum
dekantieren. Das Serum wird ungekühlt zum La-
bor transportiert oder verschickt.

Referenzwerte von Serotonin liegen bei 200 ng/
ml (Bereich 120–480 ng/ml) und sind wenig ab-
hängig von Tagesvariation, Geschlecht oder Al-
ter.

Ein Serotoninmangel liegt meist kombiniert vor,
d.h. zentrale Mangelsymptome sind mit peri-
pher niedrigen Blutspiegeln assoziiert. Bei eini-
gen Subpopulationen liegt nur eine zentrale
Symptomatik oder nur ein peripher niedriger Se-
rotoninspiegel vor.

Die prätherapeutischen Serotoninspiegel im
Blut eignen sich in allen Subpopulationen gut
für eine laborbezogene Verlaufskontrolle.

10.5 Therapie beim
Serotonin-Defizit-Syndrom

Die therapeutischen Optionen richten sich an
dem klinischen Bild, den möglichen Störungs-
ursachen und der Labordiagnostik aus.

10.5.1 Begleitende Maßnahmen

Lebensstil: Leichte Formen zentraler Dysfunktio-
nen lassen sich etwas bessern, wenn Kofaktoren
der Serotoninsynthese wie Vitamin B6 und tryp-
tophanhaltige Kost optimiert werden [98,99,
124,147,165]. Hierdurch ist aber in Erkrankungs-
fällen kaum Wesentliches zu erwarten, da nicht
Ernährungsstörungen, sondern meist biochemi-
sche Funktionsstörungen zugrunde liegen, die
das TPH‑System, Rezeptoren und die Transporter-
systeme betreffen. Diese Systeme können nicht
nur anlagebedingt (Genetik), sondern auch durch
Akutereignisse (Stressbelastungen, Schicksals-
schläge), die den weiteren Metabolismus von
Tryptophan beeinträchtigen, gestört werden [90],
was dann psychologisch und psychotherapeu-
tisch durchaus erfolgreich angegangen werden
kann [123].

Hormone: Östrogene modulieren an mehreren
Stellen den Metabolismus von LT/5HTP und Sero-
tonin (z.B. via Decarboxylase, MAO, Katechola-
minstoffwechsel), sie können zudem die Aktivität
serotoninregulierender Gene direkt stimulieren
[17]. Östrogenmangel kann somit auch die Anzahl
serotonerger Neurone vermindern, wasmit Funk-
tions- und Entwicklungsstörungen assoziiert ist.
Bei Östrogenmangel ist daher eine entsprechende
Substitution indiziert, besonders bei Frauen mit
perimenstruell oder perimenopausal auftreten-
der Symptomatik [135].

Bei niedrigen Spiegeln hat sich auch eine Sub-
stitution von DHEA und Progesteron in kontrol-
lierten Studien als signifikant hilfreich erwiesen,
sowohl bei emotionalen und affektiven Be-
schwerden als auch im Alter bei Patientenmit De-
pressionen und beeinträchtigter Kognition
[56,57,130,144]. Beide Hormone wirken hier
über verschiedene Mechanismen, zu denen ei-
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genständige Effekte auf diese Symptomatik und
günstige Wirkungen auf andere endogene Hor-
mone, Peptide und Botenstoffe (inklusive β‑En-
dorphin) gehören, ebenso wird dadurch die Akti-
vität serotonerger Neurone gesteigert.

10.5.2 Präkursoren LT/5HTP
zur Substitution von Serotonin

Serotonin: Die Behebung eines Serotoninmangels
durch Zufuhr von Serotonin selbst ist nicht mög-
lich, da es bei oraler Zufuhr kaum resorbiert wird
und auch die Blut-Hirn-Schranke nicht überwin-
den kann. Zudemwürde es im Blut zu rasch abge-
baut werden. Daher greift man auf die Vorstufen
LT und 5HTP zurück (Abb. 10.1), die beide in der
Lage sind, nicht nur in der Peripherie, sondern
auch im Gehirn zu Serotonin umgesetzt zu wer-
den.

L‑Tryptophan: Es ist nicht einfach, eine geeig-
nete LT‑Dosis festzulegen, da Resorption und
Metabolismus durch andere Aminosäuren, den
transmembranen Carrier sowie die Weichenstel-
lung zum Kynureninweg beeinflusst werden
(Abb. 10.2). Darüber hinaus lässt sich eine LT‑Do-
sis nicht beliebig steigern, da die Tryptophan-Hy-
droxylase (TPH1/2) nur „begrenzt“ vorhanden
und schnell gesättigt ist, wodurch dann LT in an-
dere Stoffwechselbahnen umgelenkt wird. So soll
sich unter 3 g LT die zentrale Serotoninsynthese
etwa verdoppeln können und damit vermutlich
das Maximum erreicht haben [167]. Auch haben
sich höhere Dosierungen in diversen humanen
Studiendesigns oft als ineffektiv bzw. sogar kon-
traproduktiv erwiesen [147]. Ferner muss be-
dacht werden, dass bei einer Insuffizienz des
TPH‑Systems die Umwandlung von LT zu 5HTP
vermindert sein wird, was den möglichen Erfolg
einer LT‑Anwendung zusätzlich begrenzt.

5-Hydroxy-Tryptophan: Die Substitution mit
5HTP umgeht solche metabolischen Engpässe
des LT. Es benötigt keinen Carrier, umgeht den
funktionellen Engpass TPH und hat zusätzlich
noch eigene, spezielle Eigenschaften. Beispiels-
weise wirkt es auf viele andere Hormon- und
Peptidsysteme ein und entwickelt einen oxidati-
ven Schutz an Zellmembranen [31,43,46,74,128,

146]. Aus vielen solchen Gründen ist 5HTP die
erste Wahl unter den substitutiven Präkursoren.

Studienlage zum LT/5HTP

Zahlreiche experimentelle Tierstudien mit LT/
5HTP zum Ausgleich eines natürlichen oder artifi-
ziellen Serotonindefizits haben dessen Effektivität
undWirkmechanismen zur Beseitigung oder Ver-
meidung von Folgen eines Serotoninmangels im
ZNS oder in der Peripherie eindrucksvoll belegt
[50,62,83,120]. Auch liegen humane Daten zur
Pharmakokinetik von 5HTP und dessen Wirkun-
gen auf andere endokrine Achsen in begrenztem
Umfang vor [31,43,59,74,146].

Humanuntersuchungen zum therapeutischen
(substitutiven) Einsatz von LT und 5HTP sind sehr
zahlreich über Jahrzehnte vorhanden, wenn auch
Designs unter evidenzbasierten Kriterien und
größeren Probandenzahlen noch spärlich sind. In
einem älteren Review über 5HTP bei Patienten
mit Depressionen wurden bei 15 Studien, von de-
nen 9 verblindet oder placebokontrolliert waren,
an meist kleineren Patientenzahlen überwiegend
positive Ergebnisse festgestellt, was andere bestä-
tigten [19,105]. Einer der seinerzeit renommier-
testen universitären Psychiater im deutschspra-
chigen Raum hat unter 5HTP im Vergleich zu
einem gängigen SSRI bei diversen serotoninasso-
ziierten Beschwerden wie Depressionen, Angst-
störungen, Insomnie und Somatik signifikante
Verbesserungen bei reduzierter Rate von Neben-
wirkungen belegen können [122]. Ähnliche Ver-
besserungen wurden auch von anderen beschrie-
ben und sind auch bei Kindern zu erzielen
[4,24,65,100,113,145]. Gerade bei Kindern mit
Defiziten im dopaminergen und serotonergen
System werden neuerdings Gaben von L‑Dopa
bzw. 5HTP nahegelegt, um die Gehirnausreifung
und dadurch den neurologischen Endstatus zu
verbessern [80]. In neueren Arbeiten und Reviews
wurde betont, dass v.a. dann günstigeWirkungen
von LT/5HTP auf Schlaf, Stimmung und Kognition
(v.a. Gedächtnis) zu belegen sind, wenn vorab
auch Minderungen zu konstatieren sind
[22,104,147]. Auch günstige Einflüsse auf Essre-
gulation und Sättigungsgefühl inklusive Kalorien-
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zufuhr und Gewichtsveränderungen sind durch
kontrollierte Studien belegt [26,63,136], was
nicht überrascht, da auch bestimmte SSRI‑Präpa-
rate (z.B. Sibutramin) schon lange zur Gewichts-
abnahme als Medikament zugelassen sind und
eingesetzt werden [152].

In einer neuen randomisierten Doppelblind-
studie aus der Psychiatrie wurde bei 70 Patienten
mit Depression die Wirkung von 5HTP in anstei-
genden Dosierungen über 8 Wochen (Tagesdosis
150mg, 300mg, 400mg) gegenüber dem SSRI
Fluoxetin (Tagesdosis 20mg, 30mg, 40mg) und
Placebo getestet [72]. Ab der 2. und kontinuierlich
bis zur 8. Woche verbesserten sich signifikant die
verwendeten Scores. Hierbei waren Effektivität
und Toleranz in beiden Wirkstoffgruppen sowie
bei unterschiedlichen Schweregraden der Erkran-
kung und ohne nennenswerte Nebenwirkungen
gleichermaßen gegeben. Damit sind die wegwei-
senden Untersuchungsergebnisse zum 5HTP von
Pöldinger aus früheren Jahren [122] durch ein
ähnliches Studiendesign unter evidenzbasierten
Kriterien bestätigt worden.

Schließlich können Expertenerfahrungen zum
klinischen Einsatz von 5HTP herangezogen wer-
den: In mehreren Hundert klinisch und labormä-
ßig dokumentierten Behandlungsfällen wurden
in der hier dargestellten Vorgehensweise sehr zu-
friedenstellende Verbesserungen bei serotoninas-
soziierten Beschwerden verifiziert, sowohl nach
kurzzeitiger als auch längerfristiger Substitution
über viele Jahre [131,132,135]. Im Rahmen einer
Praxisklinik sind aber randomisierte und placebo-
kontrollierte Studien kaum möglich. Hier stand
auch nicht die Therapie von Depressionen im Vor-
dergrund, die von psychiatrisch tätigen Kollegen
übernommen wurde, sondern die Substitution
hormoneller Serotonindefizienzen, die sich kli-
nisch vielfältig auswirkten. Hierbei waren natür-
lich auch Depressivitäten als Nebenbefund mit
eingeschlossen.

Im Laufe der Jahre sind keine Gewöhnungs-
effekte oder Entzugssymptome beim 5HTP aufge-
fallen, sie werden auch andernorts nicht berichtet
und sind bei der physiologischen Substanz auch
nicht zu erwarten.

Dosierungen von LT/5HTP

Tagesverteilung: Üblicherweise sind die oralen
Dosierungen von LT etwa 10-fach höher als die
von 5HTP (z.B. 1000mg versus 100mg), was
durch Unterschiede bei Resorption und Metabo-
lismus bedingt ist. Die Verteilung der Dosis auf
morgens und abends hat sich langjährig bewährt
[131,135], auch bezüglich der Nebenwirkungsar-
mut und Compliance. Dagegen wird bei 3-mal
täglicher Anwendung öfters als bei uns beobach-
tet über Nebenwirkungen berichtet [51,122,132,
135], die v.a. Kopfschmerzen, Müdigkeit und
Darmprobleme betreffen.

Dosis: Je nach Serotoninspiegel im Blutserum
und Ausmaß des klinischen Beschwerdebilds
kann in leichten Fällen mit einer Tagesdosis von
50–100mg 5HTP abends, in stärker ausgeprägten
Fällen mit 2 × 100 bis 2 × 200mg begonnen bzw.
auf diese Dosis gesteigert werden. Eine Adjustie-
rung erfolgt nach etwa 4–6 Wochen, objektiviert
durch Klinik und Labor.

Bei Kindern und Jugendlichen reichen oft Do-
sierungen von 25mg 1–2-mal täglich aus, wobei
die Einnahme vorzugsweise abends begonnen
wird und auch „kurmäßig“, d.h. zunächst nur für
einige Wochen, angesetzt werden kann.

Bei der Anwendung von 5HTP ist gegenüber LT
eine wesentlich niedrigere Belastung mit Amino-
säuren verbunden, auch wird eine mögliche kom-
petitive Störung bei der Resorption oder im TPH1/
TPH2-System gezielt umgangen, weshalb sie ge-
genüber einer LT‑Gabe zu bevorzugen ist. Eine ge-
wisse Alternative wäre die fixe Kombination von
5HTP mit LT (z.B. Tryptochron®). Soll mit LT allein
behandelt werden, sind Tagesdosen von 2 × 1000
bis 2 × 3000mg üblich.

Paradoxer Effekt: Höhere Tagesdosen als
600mg 5HTP, die in schweren Fällen mit zentra-
ler Symptomatik angewendet wurden, haben
sich kaum als effektiv erwiesen. Möglicherweise
liegt das daran, dass noch andere Störungsursa-
chen wie insuffiziente Rezeptoren im Serotonin-
system oder Dysfunktionen anderer Neurotrans-
mitter mitbeteiligt sind, die nicht allein durch LT/
5HTP zu beseitigen sind [135]. Auch können sehr
hohe Dosierungen zu einem „paradoxen“ Effekt
führen, indem die angestiegenen Serotoninspie-
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Tabelle 10.4 Nebenwirkungen unter Tryptophan bzw.
5-Hydroxy-Tryptophan (Auswahl).

Häufigkeit < 10%
n Blähungen
n Müdigkeit

Häufigkeit < 5%
n Übelkeit
n Diarrhöen
n Kopfschmerzen
n Schwindel
n Mundtrockenheit
n Magenkrämpfe

gel trotz weiterer Dosissteigerung wieder abfal-
len, was dann mit nachlassender klinischer Effek-
tivität verbunden ist [131,135].

Wirkungseintritt: Bei der zentralen Sympto-
matik (v.a. Depressivität, Insomnie, gestörte Ess-
regulation) sind die ersten klinischen Verbesse-
rungen nach 14–20 Tagen zu registrieren
[132,135]. Sie betreffen v.a. Stimmungsverbesse-
rungen, nachlassende Kopfschmerzen und Mig-
räne, eine bessere Kontrolle bei ungezügelten Ess-
bedürfnissen sowie einen wieder besseren Schlaf.
Eine Objektivierung der beabsichtigten Seroto-
ninanhebung sollte nach 4–6 Wochen durch eine
Serotoninbestimmung (und ggf. Melatoninbe-
stimmung) mit Abgleich des Anstiegs zum Aus-
gangswert erfolgen. So können Klinik und Labor
gleichermaßen als Entscheidungshilfe zur Dosis-
anpassung herangezogen werden.

Je jünger die Patienten sind, desto rascher und
deutlicher verbessern sich Klinik und Serotonin-
spiegel, und das oft schon bei niedriger Dosis.

Partielle versus volle Erfolge: Wegen der Kom-
plexität möglicher Störungsursachen beim Sero-
tonin-Defizit-Syndrom ist mit der alleinigen Sub-
stitution von 5HTP nicht in allen Fällen mit einer
wesentlichen klinischen Besserung zu rechnen. Es
ist einen Versuch wert, der auch neugierig ma-
chen soll, was sich von den Funktionsstörungen
unter der 5HTP‑Substitution alles bessert und
wie weit. Restbeschwerden müssen dann ander-
weitig angegangen werden.

Dosierungen von 5-Hydroxy-Tryptophan
(5HTP)

Je nach der Schwere der Symptome, dem Blut-
spiegel von Serotonin sowie persönlichen Gege-
benheiten werden meist

n bei Erwachsenen 100–200mg 5HTP

n bei Jugendlichen 25–50mg 5HTP

sowohl morgens als auch abends geeignete Do-
sierungen sein, am besten einschleichen mit
abendlicher Dosis.

Verlaufskontrollen durch Klinik und Blutlabor,
anfangs nach 4–6 Wochen, erleichtern eine indi-
viduelle Adjustierung.

Nebenwirkungen und Abhilfen

Anwendungsbedingt: Die Präkursoren LT und
5HTP sind körpereigene Substanzen und daher
innerhalb physiologischer Konzentrationen prak-
tisch ohne Nebenwirkungen bzw. ohne Auffällig-
keiten, die höher als unter Placebo zu beobachten
sind (Tab. 10.4). Treten dennoch welche auf, sind
diese in Einzelfällen durch biochemische Beson-
derheiten des Individuums oder durch eine sub-
optimale Art der Anwendung bedingt und ent-
sprechend zu beeinflussen [132,135]. Dazu kann
v.a. auf eine nicht zu hohe Startdosis, eine ein-
schleichende Dosierung sowie auf störende Be-
gleitmedikamente geachtet werden.

Serotoninsyndrom: Gelegentlich werden Sor-
gen geäußert, durch LToder 5HTP sehr hohe Sero-
toninspiegel zu erreichen, sodass ein „Serotonin-
syndrom“ auftreten könnte. Hierunter versteht
man starke serotonerge Wirkungen im Gehirn
und in der Peripherie, die sich durch Durchfall,
Zittern, Tachykardie und Verwirrtheit äußern
können und manchmal auch lebensbedrohliche
Formen annehmen können. Es ist ein seltenes
Syndrom, das speziell bei kombinierter Anwen-
dung diverser Antidepressiva, wie eines SSRI und
eines MAO‑Hemmers, beobachtet wurde.

Das sind unberechtigte Sorgen bei Anwendung
der Präkursoren. In unserer Arbeitsgruppe wurde
in den vielen Jahren unter Anwendung von LT/
5HTP kein einziger solcher Fall bemerkt, auch im
Schrifttum ist diesbezüglich nichts berichtet wor-
den. Hinzu kommt, dass eine solche Möglichkeit
unter LT/5HTP auch aus biochemischer Sicht
kaum abzuleiten ist. Denn ein hohes Anfluten
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von LT bremst die Hydroxylierung zu 5HTP und
Serotonin, dazu leitet es seine Metabolisierung
vermehrt in den Kynureninweg um (Abb. 10.2).
Ferner beobachtenwir regelmäßig, dass unter ho-
hen 5HTP‑Dosierungen und dadurch bedingten
Anstiegen von Serotonin diese Blutspiegel dann
„paradoxerweise“ wieder abfallen, passend zu
einer sich verschlechternden klinischen Sympto-
matik (siehe oben). 5HTP in hoher Dosierung
scheint somit als physiologische Substanz seine
weitere Metabolisierung zu Serotonin selbstregu-
latorisch zu bremsen, was von antidepressiven
Pharmaka nicht gleichermaßen gesagt werden
kann.

Gastrointestinal: Es können lokal gastrointes-
tinale Beschwerden auftreten, zu denen Obsti-
pation, Diarrhö und Blähbauch, aber auch über-
geordnet Übelkeit, Mundtrockenheit und
Kopfschmerzen gehören. Möglicherweise wird
dies durch das konzentrierte Anfluten bei oraler
Gabe und einer dann raschen Umsetzung zu Sero-
tonin bereits im Darm bewirkt. Bei wenig erfahre-
nen Anwendern kann das in bis zu 10% der Fälle
registriert werden, mehr unter LT als bei 5HTP.
Durch eine kurzfristige Unterbrechung und/oder
zeitweilige Dosisreduktion lassen sich solche
Symptome rasch beseitigen, erfahrene Anwender
können sie durch eine einschleichende Dosierung
fast stets vermeiden.

Wachheit – Müdigkeit: Einige wenige Patien-
ten äußern bei abendlicher Einnahme ein nächtli-
ches Wachheitsgefühl. Diese sollten die abendli-
che Dosis reduzieren bzw. vorwiegend morgens
substituieren. Andere klagen nach morgendlicher
Einnahme über Müdigkeit und Dösigkeit am Tag.
Solche Patienten sollten die morgendliche Dosis
reduzieren bzw. auf eine vorwiegend abendliche
Einnahme wechseln.

10.5.3 Spezielle Risikoaspekte

Eosinophilie-Myalgie-Syndrom

Die Gabe von LT wurde 1989 mit einem Eosino-
philie-Myalgie-Syndrom (EMS) in Zusammen-
hang gebracht. Dieses Syndrom war mit einer
Erhöhung der Eosinophilen im Blut und Muskel-
schmerzen sowie einigen Todesfällen verbunden.
Hierbei handelte es sich jedoch nicht um Neben-
wirkungen von LT, sondern um Folgen einer Ver-
unreinigung bestimmter Chargen von LT eines
ausländischen Herstellers mit einem Trypto-
phan-Dimer [19,42,79]. Nach Änderungen beim
Herstellungsverfahren sei kein LT‑bezogenes
EMS mehr aufgetreten. Bis zur Klärung dieses
Sachverhalts war der Verkauf von Tryptophan in
verschiedenen Ländern für einige Jahre verboten
worden, heute sind die Präparate wieder verfüg-
bar. Durch 5HTP kann das EMS kaum auftreten,
wenn die Substanz, wie heute kommerziell üb-
lich, durch Extraktion aus den Samen der afrika-
nischen Pflanze Griffonia simplicifolia gewonnen
wird. Manche Hersteller beschriften daher ihre
Produkte „werbewirksam“ als „Griffonia 5HTP“.

Kombination mit SSRI
und anderen Antidepressiva

Mangels ausreichender Erfahrung und der theo-
retischen Möglichkeit zu hoher Serotoninspiegel
im synaptischen Spalt oder in der Peripherie („Se-
rotoninsyndrom“, siehe oben) sind routinemäßig
keine Kombinationen aus SSRI und LT/5HTP zu
empfehlen. Positive Berichte zur Addition von
200mg 5HTP und 20mg Citalopram (SSRI) liegen
aber vor [89]. Bei einem Wechsel von einem SSRI
auf LT/5HTP kann über 2–3 Wochen kombiniert
aus- bzw. eingeschlichen werden, ohne dass bis-
her nachteilige Effekte zu beobachten waren [ei-
gene Daten]. Ähnliche Vorbehalte sind auch ge-
genüber anderen Antidepressiva inklusive
MAO‑Inhibitoren angezeigt, nicht jedoch bei phy-
siologischen Substanzen, wie beispielsweise Me-
latonin, Progesteron, Pregnenolon und DHEA.
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Kombination mit Carbidopa

In speziellen Situationen kann eine Kombination
von LT/5HTP mit einem peripheren Decarboxyla-
sehemmer wie Carbidopa indiziert sein [59,96,
148], wobei jedoch wegen möglicher Nebenwir-
kungen nur eine enge therapeutische Breite vor-
liegt. Bestehen beispielsweise unauffällige Sero-
toninspiegel in der Peripherie und werden
gleichzeitig stärkere zentrale Serotonindefizite
klinisch vermutet, kann durch eine solche Kombi-
nation mehr von der Aminosäure 5HTP intakt ins
Gehirn gelangen, ohne peripher in Serotonin um-
gewandelt bzw. dekarboxyliert zu werden. Damit
ließen sich ggf. serotonerge Nebenwirkungen
durch zu stark ansteigende periphere Serotonin-
spiegel vermeiden. Eine ähnliche Vorgehensweise
hat sich bei Parkinsonpatienten unter L‑Dopa be-
währt.

10.5.4 Nachteile einer SSRI‑Therapie

Effektivität von SSRI/SNRI: Heutige Antidepressi-
va wie SSRI oder SNRI (Serotonin/Noradrenalin-
Wiederaufnahmeinhibitoren) haben sich in gro-
ßen Metaanalysen bei leichter oder mäßiggradi-
ger Depression als klinisch wirksam, aber als
kaum besser im Vergleich mit Placebo erwiesen
[76,77,108]. In klinisch schweren Fällen ließ die
Placebowirkung nach, sodass sich die Pharmako-
therapie vergleichsweise überlegen zeigte. Auch
bei Angst- und Zwangsstörungen bewirken SSRI
eine gewisse Besserung. Bei schwer leidenden Pa-
tienten (zentrale serotonerge Dysfunktionen)
sind diese Medikamente also einen Versuch wert,
auchwenn Nebenwirkungen und gesundheitliche
Nachteile in Kauf zu nehmen sind. Hinzu kommt,
dass ein peripheres Serotonindefizit durch solche
Pharmaka nicht beseitigt werden kann. Das wis-
senschaftliche Schrifttum lässt erkennen, dass in-
tensiv an besseren pharmakologischen Therapie-
strategien gearbeitet wird.

Wirkmechanismen und nachteilige Folgen:
Durch SSRI‑Präparatewerden im Gegensatz zu äl-
teren Antidepressiva (Trizyklika, MAO‑Inhibito-
ren) vorzugsweise die spezifischen Transporter-
systeme zur Rückresorption des Serotonins

inhibiert, sei es neuronal am präsynaptischen
Spalt oder analog peripher bei der Aufnahme in
Thrombozyten [20,139]. Dieser Mechanismus
hat erhebliche, meist nachteilige Konsequenzen.

Vorteil: Anreicherung von Serotonin im synap-
tischen Spalt. Hier könnte sich Serotonin unter
SSRI‑Anwendung anreichern, was die neuronale
Transmission fördert und klinische Besserungen
bringen kann [139]. Gleichzeitig wird aber die
rückkoppelnde Autoregulation aktiviert, was zur
Absenkung der neuronalen Serotoninsynthese
führt und vermutlich auch zu dessen belegter Re-
duktion in nicht neuronalen Geweben beiträgt.
Ein gewisser Ausgleich könnte durch Anpassung
der Rezeptorsensibilität gegenüber Serotonin er-
folgen, was einige Zeit benötigt und die klinisch
bekannte Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt er-
klären würde.

Nachteil: Reduktion von Serotonin im Blut und
Gewebe. Neben der Rückresorption aus dem sy-
naptischen Spalt in die Neurone wird aber auch
die transportervermittelte Aufnahme in nicht
neuronale Zellen und Gewebe durch SSRIs inhi-
biert. Das führt schon in kurzer Zeit zu einer ent-
sprechenden Verarmung an Serotonin, das in vie-
len Arealen des ZNS innerhalb von 14 Tagen um
39–69% abgenommen hat [69,164]. Auch in der
Peripherie lässt sich ein solcher Serotoninabfall
einfach durch eine Blutbestimmung bestätigen,
wie lange schon bekannt ist (Abb. 10.3; [132,
134,135]) und jeder Arzt bei seinen Patienten
leicht überprüfen kann. Auch experimentell wur-
de bei Patienten unter einem SSRI ein um 66%
niedrigerer Serotoningehalt in Thrombozyten ve-
rifiziert, verbunden mit einer verminderten Ag-
gregationsfähigkeit der Blutplättchen [20,138].
Dieser SSRI‑Effekt kann klinisch sowohl Risiko
als auch Nutzen bedeuten, indem er einerseits zu
erhöhten Blutungsraten beiträgt und anderseits
zur Prävention von Herzinfarkten genutzt werden
könnte. Eine Serotoninverarmung in vielen zen-
tralen und peripheren Geweben unter SSRI und
ähnlichen Medikamenten ist insgesamt gesehen
ein bedenklicher Aspekt, wenn an die vielen ge-
sundheitlich relevanten Serotoninwirkungen ge-
dacht wird.

Bedenkliche Nebenwirkungen: Durch einen
SSRI‑bedingten Serotoninmangel in vielen Gewe-
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ben lassen sich zahlreiche Nebenwirkungen ver-
stehen, die auch in den Beipackzetteln solcher
Präparate oder in Reviews aufgelistet sind. Dort
werden Inzidenzen von 10–20% für Beschwerden
wie Übelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit,
Verstopfung und Schlaflosigkeit berichtet und
von weniger als 10% für Schwindel, Müdigkeit,
Leberstörungen, Libidoverlust und Gewichtszu-
nahme [5]. Dazu sind 3-fach erhöhte Raten gas-
trointestinaler Blutungen bedenklich [41,44], die
sich unter kombinierter Anwendungmit nichtste-
roidalen Antirheumatika sogar auf das 9-Fache
erhöhen. Ferner wird über erhöhte osteoporoti-
sche Frakturraten besonders bei älteren Männern
und Frauen [47,64,129,163], hepatische und dia-
betogene Belastungen und vermehrt Suizide aller
Altersgruppen berichtet [52].

Resümee: Antidepressiva wie SSRI/SNRI wer-
den vorwiegend zur Therapie von „affektiven
Störungen“ bzw. „Depressionen“ eingesetzt. Sie
fördern zu diesem Zweck die neuronale, seroto-
nerge Transmission, was zu klinischen Besserun-
gen führen kann. Anderseits bewirken sie eine Se-
rotoninverarmung im ZNS und in vielen Geweben
der Peripherie, was mit zahlreichen Nebenwir-
kungen und nachteiligen gesundheitlichen
Aspekten verbunden ist. Eine Substitution mit
5HTP als physiologischem Präkursor des Seroto-
nins kann dagegen zentrale und periphere Sero-
tonindefizite ohne solche Nachteile ausgleichen.

10.5.5 Partielle Serotoninagonisten

Wirkmechanismen: Neuere Serotoninagonisten,
zu denen Ergotaminderivate, Triptane und Buspi-
ron gehören, stimulieren aktiv bzw. selektiv un-
terschiedliche Subtypen der Serotoninrezeptoren,
z.B. am prä- oder postsynaptischen Spalt. Dies ist
ein vielversprechender Ansatz bei serotonerger
Insuffizienz, sofern diese Rezeptoren nicht selbst
funktionell gestört sind. Solche Substanzen lassen
eine hohe Selektivität und einen schnellen Wirk-
eintritt erwarten, allerdings auch ein gewisses
Suchtpotenzial. Zu Nebenwirkungen liegen noch
kaum längerfristige Studien vor.

Partialeffekte: Wegen ihrer Selektivität beein-
flussen diese Präparate nur partielle Effekte des
Serotonins und seiner Dysfunktionen und beseiti-
gen somit auch nicht alle systemischen Seroto-
nindefizite. Damit sind sie im Wirkprofil nicht
mit einer Substitution von Präkursoren des Sero-
tonins wie 5HTP zu vergleichen, die ubiquitär
wirken.

10.5.6 Bewertung der Entität
„Serotonin-Defizit-Syndrom“

Mit dem „Serotonin-Defizit-Syndrom“ ist eine
neue klinische Entität beschrieben, die angesichts
der vielfältigen Symptomatik und des häufigen
Vorkommens von hoher praktischer Relevanz für
die ärztliche Sprechstunde ist. Die Diagnose ist
durch typische Klinik und eine Serotoninbestim-
mung aus dem Blut einfach zu stellen, beide Para-
meter dienen auch der Verlaufskontrolle.

Therapieoptionen sind noch relativ spärlich.
Pharmaka wie Antidepressiva vom SSRI/SNRI‑Typ
sind ungeeignet zur Behebung des systemischen
Serotonindefizits, ferner sind sie nebenwirkungs-
reich und gesundheitlich riskant. Neuere Pharma-
ka, die selektiv spezielle Serotoninrezeptoren ak-
tivieren können, lösen nur Teilprobleme, wobei
die Studienlage noch unbefriedigend ist. Eine lo-
gische Alternative zur Behebung von Serotonin-
defizienzen ist die Substitution mit den Präkurso-
ren Tryptophan und v.a. 5HTP. Obwohl diese
Möglichkeiten schon lange bekannt sind und
auch unkontrolliert als sogenannte Nahrungser-
gänzungsmittel umfangreich eingesetzt werden,
sind größere kontrollierte Studien zur Anwen-
dung beim Menschen noch spärlich. Dies sollte
rasch verbessert werden, was lohnend erscheint.

Serotonin ist nicht nur systemisch weit ver-
breitet und an einer Fülle von physiologischen
Prozessen beteiligt, es ist auch noch der Präkursor
von Melatonin. Hieraus ergeben sich wichtige In-
teraktionen, die bei Dysfunktionen im Serotonin-
system auch auf das Melatoninsystem einwirken
(siehe Kapitel 11), was allgemein noch wenig be-
achtet wird.
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10.6 Zusammenfassung

Synopsis zum Serotonin-Defizit-Syndrom

Serotonin ist ein Neurotransmitter und Gewebs-
hormon in der Peripherie und im Gehirn. Wegen
der Blut-Hirn-Schranke wird seine Synthese in
beiden Bereichen getrennt geregelt, viele Mög-
lichkeiten aus Genetik und Lebensführung tra-
gen zu einem Defizit bei.

Häufige zentrale Mangelsymptome sind Depres-
sionen, Angststörungen, Insomnie und eine ge-
störte Ess-/Suchtkontrolle. Periphere Mangel-
symptome können sich als Reizdarm, durch
gestörte Leber- und Pankreassekretion, Migräne
und Fibromyalgie-ähnliche Schmerzen, Herzin-
suffizienz und osteoporotische Frakturen äu-
ßern. Wegen seiner Vielschichtigkeit und seines
häufigen Vorkommens hat das Serotonin-Defi-
zit-Syndrom eine hohe praktische Relevanz.

Die Diagnostik erfolgt durch typische Klinik und
Laboranalyse. Die Serotoninspiegel im dekan-
tierten Blutserum betragen bei Gesunden etwa
200 ng/ml (Bereich 120–480 ng/ml), bei peri-
pherer Mitbeteiligung eines Mangels liegen sie
meist zwischen 40 und 100 ng/ml. Bei einigen
Patienten, die möglicherweise nur einen isolier-
ten zentralen Serotoninmangel aufweisen, kön-
nen die Blutwerte im unteren Normalbereich lie-
gen. Sie bieten jeweils die Ausgangsbasis für
anschließende Verlaufskontrollen.

Zum Ausgleich eines Serotonindefizits ist die
orale Gabe des physiologischen Präkursors
5HTP optimal, alternativ in Kombination mit
L‑Tryptophan. Die Aminosäure wird bei Erwach-
senen je nach Klinik, Laborwert und individuel-
len Gegebenheiten meist mit 100–200mg
5HTP, jeweils morgens und abends, eingenom-
men. Bei Jugendlichen oder geringer Sympto-
matik reichen häufig 25–50mg per Dosis aus.

Nebenwirkungen wie gastrointestinale Be-
schwerden oder Dösigkeit lassen sich fast stets
durch einschleichende und anfangs niedrige Do-
sierung vermeiden.

Kontrollen durch Klinik und Labor sowie ggf. Do-
sisanpassungen können anfangs nach 4–6 Wo-
chen, später 1–2‑mal jährlich durchgeführt wer-
den.

Neurotransmitter und Gewebshormon: Serotonin
ist mehr als ein Neurotransmitter, der fachärztlich
unter neurologisch-psychiatrischen Aspekten zu
berücksichtigen ist (Stichworte „Depressionen“,
„affektive Störungen“). Es ist zusätzlich ein ubi-
quitäres Gewebshormon, das in zahlreiche phy-
siologische Funktionen eingebunden ist, die im
Gehirn (ZNS) und in der Peripherie mit wichtigen
Lebensfunktionen gekoppelt sind.

Serotonin-Defizit-Syndrom: Eine ganze Reihe
alltäglicher Beschwerden und Erkrankungen ist
mit einer serotonergen Dysfunktion verbunden,
hierbei meist mit einem Mangel an Serotonin
(Tab. 10.2 und 10.3). Stichworte sind einerseits
Depressivität, Ängste, Insomnie, fehlende Ess-
und Suchtkontrolle sowie Gedächtnisstörungen,
anderseits Reizdarm, Dysfunktion von Leber und
Pankreas, Diabetes mellitus, Migräne, funktio-
nelle Herzinsuffizienz und osteoporotische Frak-
turen. Dies betrifft Patienten aller Altersgruppen,
erst recht solche im Alter. Beachtet man die typi-
schen Symptome und registriert, dass sie häufig
miteinander kombiniert vorkommen, erschließt
sich bei vielen Patienten die Diagnose eines „Syn-
droms“, mit dem verschiedenartige Einzelaspekte
zu der gemeinsamen Entität „serotoninassoziiert“
verbunden werden können.

Diagnostik: Bei klinischer Verdachtsdiagnose
ist eine Objektivierung und Differenzierung durch
eine einfache Blutbestimmung von Serotonin rat-
sam. Diese erfolgt aus Blutserum, gesunde Refe-
renzwerte liegenum200 ng/mlmit einemBereich
von 120–480 ng/ml. Wegen der Dualität des sero-
tonergen Systems, d.h. der getrennt geregelten
Synthese im ZNS und in der Peripherie, ergeben
sich unterschiedliche Blutkonstellationen, die je-
weils den notwendigen Ausgangswert für die Be-
handlungskontrolle dokumentieren (Abb. 10.3).

Therapieoptionen mit 5HTP: Zunächst sind
korrigierende Maßnahmen der Lebensführung
und hormonelle Einflüsse wie Östrogene, Proges-
teron und DHEA zu berücksichtigen. Dann kann
ein genereller Serotoninmangel durch Substitu-
tion seines physiologischen Präkursors Trypto-
phan und besser noch 5HTP gebessert werden
(Abb. 10.1 und 10.2). Übliche Tagesdosierungen
liegen bei 100–200mg 5HTP, jeweils morgens
und abends, Kontrollen erfolgen durch Klinik
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und Laborwert. Damit sind sowohl zentrale als
auch periphere Auswirkungen eines Serotoninde-
fizits zu bessern. Nebenwirkungen wie Darmstö-
rungen und Müdigkeit liegen im Häufigkeitsbe-
reich von Placebo und lassen sich durch
einschleichende Dosierung fast stets vermeiden.

Selektive Antidepressiva: Andere, eher theore-
tische Therapieoptionen sind Pharmaka wie SSRI
und SNRI, die allerdings kritisch zu hinterfragen
sind. Einerseits können sie „zentrale serotonerge
Dysfunktionen“ wie Depressionen durch Steige-
rung der synaptischen Transmission verbessern.
Anderseits führen sie in anderen Geweben im Ge-
hirn und in der Peripherie zu einer Abnahme des
Serotoningehalts, was gesundheitlich nachteilig
ist. Viele der mit solchen Antidepressiva verbun-
denen Nebenwirkungen und Krankheitsrisiken
sind durch einen Serotoninabfall zu erklären. So-
mit können diese Pharmaka einen systemischen
Serotoninmangel nicht beseitigen, sondern ver-
stärken ihn noch, sind also zumindest bei peri-
pherem Serotoninmangel keine Therapieoption.

Resümee: Mit dem Serotonin-Defizit-Syndrom
wird eine klinische Entität beschrieben, die we-
gen ihres häufigen Vorkommens und substituti-
ver Therapieoptionen von hoher praktischer Rele-
vanz in der täglichen Sprechstunde ist.
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