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Alexander Rammler

Das Serotonin-Defizit-Syndrom —
eine neue Entitat

Zusammenfassung

Bei Patienten aller Altersgruppen mit affektiven und psychosomatischen Stérungen
ist an ein funktionelles Serotonindefizit zu denken. Neben der Klinik ist die Objekti-
vierung und Verlaufskontrolle durch eine Serotonin- und Melatoninanalyse im Blut
hilfreich. Sie zeigt auch Untergruppen auf, die Serotonindefizite nur in der Periphe-
rie oder im Gehirn vermuten lassen. Der Ausgleich eines Serotonindefizits ist bei
Depressionen, Insomnie und assoziierten Starungen durch individuelle Substitution
nebenwirkungsarm mit den Prakursoren L-Tryptophan und 5-OH-Tryptophan mdglich
und durch kentrollierte Studien belegt. Selbst eine begleitende Phasenverschiebung
des nachtlichen Melatoninanstiegs scheint sich dadurch korrigieren zu lassen.

Schliisselwarter: Depressionen, Insomnie, Serotonin, Melatonin, Tryptophan-

substitution

Eine Vielzahl affektiver, mentaler und
psychosomatischer Stérungen knnen mit
Dyshalancen einzelner Neurotransmitter
verbunden sein, vor allem des Serotonins
sowie der katecholaminergen und kortiko-
tropen Stressachse (24, 29). Wegen sciner
komplexen Auswirkungen auf zentrale und
periphere Funktionen sprechen wir von ei-
nem Serotonin-Defizit-.Syndrom”, das al-
tersunabhangig ist (22). Auf praxisrelevan-
te Aspekte zur Diagnostik und Therapie
konzentriert sich der vorliegende Beitrag,

Periphere und zentrale Synthese des
Serotonins: unterschiedliche Klinik

Serotonin  kann die Blut-Hirnschranke
nicht iiberwinden, weshalb periphere und
zentrale Produktionsorte erforderlich sind.
Hierzu miissen genligend Prakursoren wie
die essenzielle Aminosdure L-Tryptophan
(LT) sowie 5-OH-Tryptophan (SHTP) vor-
handen sein (Tab. 1). Serotonin wird im
Darm sowie in Lymphozyten gebildet und
in Thrombozyten transportiert, im Gehirn
vor allem in der Raphe sowie vielen weite-
ren Kerngebieten mit Verbindungen zum
Mittelhirn und dem Cortex. Die Trypto-
phan-Hydroxylase ist nur begrenzt vorhan-
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den und wird durch zwei Isoformen, eine
fiir die Peripherie (TPH1) und eine fiir das
ZNS (TPH2). reguliert (29). Bei den meis-
ten Menschen ist die Genaktivitat beider
Isoformen dhnlich, kann in Einzelfillen
aber isoliert beeintrachtigt sein. Das fiihrt
dann zu unterschiedlichen Symptomen ei-
nes peripheren, zentralen oder .gemisch-
ten” Serotonindefizits (23, 29).

Klinische Symptome
Einem zentralen Serotoninmangel werden
Storungen der Stimmungslage. Essregula-

L-Tryptophan (LT} => Praoteine, Kynurenin
{ Hydroxylase (TRH1-, TPHZ-Isoform)
5-Hydroxy-Tryptophan (SHTP)

.I, Decarboxylase

Serotonin

l N-Acetylteansferase
N-Acetyl-Serotonin

1' Hydraxy-ndal-0-Methyltransferase
Melatonin

Synthese von Serotonin und

Melatonin aus der Aminosgure L-Trypto-
phan bzw. 5-Hydroxy-Tryptophan

tion (inkl. ,Schokoladenattacken®). der
Schlafanarchitektur und des Gedéchtnis-
ses zugeordnet. Wihrend Dysregulationen
der GefiBe des Kopfes (Kopfschmerzen,
Migrine) vom zentralen und peripheren
Serotonin gemeinsam beeinflusst werden,
sind andere wie dic der HerzkranzgefiRe,
Muskulatur (Fibromyalgien, Skoliose) und
des Darms mit dem peripheren Serotonin
assoziiert. Wegen seiner Anreicherung in
Thrombozyten und Lymphozyten lassen
sich Auswirkungen auf die Blutgerinnung
und das Immunsystem nachvollziehen.
SchlieRlich kann Serotonin als Vorstufe
des Melatonins auch dessen Sekretion be-
einflussen (Tab. 2).

Diagnostik eines Serotoninmangels
Patienten leiden hiufig unter depressiven
Storungen (Niedergeschlagenheit), Schlaf-
problemen und damit zusammenhingen-
den psychosomatischen Storungen. Ein
Fragenkatalog, der sich an den Sympto-
men eines  Serotonin-Defizit-Syndroms
orientiert, kann den Verdacht auf eine Se-
rotoninstorung festigen. Wissenschaftlich
korreker ist die Benutzung von validier-
ten Scores (Hamilton-Rating-Score, Beck-
Depression-Inventory-Score, Major De-
pression Score der WHO). Sie erfassen
aber nur Teilaspekte des postulierten , Syn-
droms*, was deren Praxistauglichkeit und
wissenschaftliche  Aussagefihigkeit ein-
schrinkr.

Zur Objektivierung der Diagnose ist eine
Messung von Serotonin und Melatonin
ratsam (22, 23). Um eine Phasenverschie-
bung des Melatonins mit zu erfassen (De-
layed Melatonin Syndrom), ist eine Blut-
entnahme am Vormittag zu bevorzugen.

Vielen Arzten sind hohe Serotoninspiegel
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war zwischen Blutspiegeln und psychi-
schen Symptomen oft keine gute Korrela-
tion zu finden, obwohl das Transportersys-

tem der Thrombozyten als Serotoninsys- ~ Gedachtnisminderung
tem in Analogic zu den ZNS-Verhiltnissen
etabliert ist (19, 24, 28), Die beiden TPH1- o Stiirungen ,peripherer — Vasokonstriktion (Koronarspasmen; Herzinfarkt)
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l()[()llmh])ll.j.,‘t' \(J)r Lll:: nach Therapie zu aggregation)
verwenden sind (23, 27). — Inflammation (immunologische Dysfunktion)
— Melatoninsynthese (ndchtliches Defizit,
Serotonin-Blutspiegel: Phasenverschiehung)
Referenzbereiche und Interpretation ; :
* Gesunde: Die Serotoninspiegel von Ge- * Gemischt zentrale - periphere - Kopfschmerzen
Symptome — Migréne

sunden liegen bei 200-240 ng/ml, der
Referenzbereich bei 120-380 ng/ml (22, Vielfaltige klinische Symptome eines ,Serotonin-Defizit-Syndroms”
23). Im Alter scheint nur ein leichter

Riickgang einzutreten.

* Niedrige Serotoninspiegel on- oder DHEA-Spiegel mit ihren * Normale® Serotoninspiegel
— Patienten mit Depressionen: Die schwach antidepressiven  Wirkungen. Liegen bei Patienten mit Depressionen
Mehrzahl hat niedrige Blutspiegel, im Dann sollten aber andere Symptome ei- unauftillige Serotoninspiegel vor, kann
Mittel etwa 75 ng Serotonin/ml (Abb. 1 nes zentralen Serotoninmangels zu fin- es sich um ein ausschlieRlich zentrales
links), in Abhidngigkeit vom Schwere- den sein. Es kann auch ein peripherer Serotonindefizit handeln. Dafiir spri-
grad der zentralen Symptomatik. Peri- Serotoninmangel vorliegen (genetisch chen dann weitere Symptome, die fiir
pheres und zentrales Serotonin sind of- unterschiedliche TPH-Regulation). einen zentralen Mangel typisch sind

fensichtlich genetisch dhnlich reguliert.
— Medikamentds supprimiertes Seroto-
nin liegt meist dann vor, wenn der Sero-
toninspicgel extrem niedrig ist. Viele

; RSN = : a) Depressionen| b) Depressionen |l
Antidepressiva wie selektive Serotonin- b perigheran und vecmtich Setysimiutiich rair Zonraken
i R i = aunirolen Serotonitderiston; Serotonindetaiten;
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), aber Secotonia < 250 RE; 1= 25 Saotoninim RB; n=41

auch manche blutdrucksenkenden Phar-
maka wie B-Rezeptorenblocker, inhibie-
ren auch in der Peripherie die Wieder-
aufnahme des Serotonins in die Throm-
bozyten bzw. dessen Synthese. Dies
wird dann bei der Gerinnung offensicht-
lich, indem nur das wenige vorhandene
Serotonin freigesetzt werden kann und

so zu den niedrigen Blutspiegeln im Se-

.V’ Serotoninspiegel im peripheren Biut bei gesunden Kontrollen (21-65 Jahre) sowie bei

rum fiihrt (Abb. 1. rechts). Patienten mit Symptomen eines zentralen Serotonindefizits, deren periphere Serotoninspiegel
— Patienten ohne akute Depressionen: im Blut unterschiedlich sind: a) um mehr als 2 Standardabweichungen vom Mittelwert ge-

In Einzelfillen sind niedrige periphere sunder Kontrollen nach unten abweichen (Depressi 1) oder b) nicht signifikant von ge-
Serotoninspiegel nicht mit Depressio- sunden Kontrollen abweichen (Depressionen |1} oder c) bereits mit selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern (SSRI} behandelt werden. SD = Standardabweichung; RB = Refe-

nen assoziiert, wenn z. B. die Sympto- : : S
renzbereich Gesunder (erweitert und modifiziert nach (23))

matik maskiert ist durch hohe Testoster-
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mit njedrigen Serotoninspiegetn im Blut

wshrend 5HTP-Gabe(gelb)

LU Dosis-Wirkungs-Beziehungen von 5HTP und Serotonin. Serotoninspiegel im
peripheren Blut a) bei gesunden Kontrollen und b) bei Patienten mit Depressionen und
niedrigen Serotoninspiegeln vor sowie wihrend unterschiedlicher Tagesdasen von S5HTP
iiber 6 Monaten *p < 0,05-0,001 gegen Ausgangswert {modifiziert nach (23)

(Tab. 2) sowie der erfolgreiche Ausgang
eines Behandlungsversuchs mit Prikur-
soren.

Therapeutische Optionen

* Antidepressiva wie SSRI: Depressionen
konnen mit SSRI behandelt werden. De-
ren Spezifitit hat in neuerer Zeit zuge-
nommen, was die Nebenwirkungsraten
verringern und die Ansprechquoten er-
héhen konnte. Dennoch werden den
SSRI noch Plazeboeffekee in einer Gro-
Benordnung von 34-89% und erhebli-
che Nebenwirkungen zugesprochen (2,
12, 18). So soll die Blutungsrate im Gas-
trointestinaltrakt im Mittel um das 3 bis
3,6fache erhoht sein, in Kombination
mit Antiphlogistika sogar um das 7 bis
15fache, Auch das Suizidrisiko unter
SSRI soll nicht nur bei Jugendlichen,
sondern in allen Altersgruppen erhiht
sein, 5-20% der Anwender berichten
iiber Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mund-
trockenheit, Verstopfung, Schlaflosigkeit
sowie Schwindel, Miidigkeit, Lebersto-
rungen, Libidoverlust oder Gewichtsver-
dnderungen.

Serotonin-Prikursoren: Alternativ kann
die Reparatur” einer niedrigen Seroto-
Dazu
sind Substanzen zur Forderung der Syn-

ninsekretion versucht werden.
these bzw. des Metabolismus von Neu-

rotransmittern (Kofaktoren wie Vitamin
B,, Ostrogene), vor allem aber die Gabe
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von natiirlichen Vorstufen des Seroto-
nins, also die Prikursoren L-Tryptophan
(LT) oder 5-OH-Tryptophan (SHTP) ge-
eignet (Tab. 1). Neuere Studien haben
deren Effekeivitit und geringe Neben-
wirkungsrate belegt, was sich mit der
mehrjdhrigen Erfahrungen des Autors
deckt (3. 13, 17, 23, 26).

Substitution mit L-Tryptophan

oder 5-0H-Tryptophan

Wegen besserer Resorption und Umge-
hung des Tryptophan-Hydroxylase-Schritts
ist als Prikursor das SHTP zu bevorzugen
(23). Seine therapeutische Dosis betrigt
nur etwa 1/10 von der des LT. z. B. 200 mg
SHTP versus 2000 mg LT oral. Es besteht
eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen dem Anstieg des Serotoninspiegels
im Blut und der SHTP-Dosis. Die Sympto-
me verbessern sich schon nach 2-3 Wo-
chen (Abb. 2). In Abhingigkeit von der Kli-
nik und den Serotoninspiegeln kann mit
100-200 mg SHTP oral abends begonnen
und danach alle 4-5 Wochen um 100 mg
gesteigert werden. Selten werden mehr als
400 mg SHTP tiglich bendtigt, dann am
besten auf morgens und abends verteilt.
Optimale Zielbereiche fiir Serotonin liegen
bei 180-240 ng/ml Serum.

Tritt in Einzelfillen keine ausreichende
Wirkung ein, findet man meist auch keinen
nennenswerten Anstieg des Serotonins,
was den Wert der objektiven Labordiag-

nostik und individuellen Dosierung unter-
streicht, Neben der Dosis sollte auf ausrei-
chende Zufuhr von Ko-Faktoren (B-Vitami-
ne; Ostrogene) sowie auf Beseitigung von
Storfaktoren geachtet werden. Bei letzte-
ren stehen Stress und entziindliche Pro-
zesse an erster Stelle, da sie den Katabo-
lismus von Tryptophan in Kynurenin und
seine oft toxischen Folgeprodukte umlei-
ten konnen (13, 24, 30) (Tab.1). Auch hi-
here Tryptophananflutungen kinnen des-
sen Abbau verstirken, was die erwihnte
Dosisverteilung unterstreicht. Eine Kombi-
nation von SHTP mit LT kann manchmal
hilfreich sein.

Durch SHTP werden nicht nur die Synthe-
seraten und damit die Serotoninspiegel in
der Peripherie und im ZNS angehoben,
sondern auch die Spiegel anderer Neuro-
transmitter und Botenstoffe wie Melato-
nin, Beta-Endorphin, Dopamin, Noradre-
nalin und sogar ACTH; dies mag zur kom-
plexen Wirkungseffekrivitat von SHTP bei-
tragen (11, 15, 23).

» Viele somatische und psy-
chisch-affektive Starungen las-
sen an ein Serotonin-Defizit-
Syndrom denken, oft verbunden
mit einer Phasenverschiebung
der Melatoninsekretion. Eine
klinische und laborchemische
Objektivierung ist meist mog-
lich.

> Neben einer Pharmakotherapie
bietet sich die kontrollierte
Gabe von Prakursoren des Se-
rotonins an, dem L-Tryptophan
und 5-0H-Tryptophan. Sie ist
bei moderat depressiven Pa-
tienten sowie weiteren Seroto-
nin-assoziierten Starungen
hilfreich und nebenwirkungs-
arm.



Klinische Studien mit 5SHTP

Depressionen, Panikattacken

Es gibt Gber 100 Studien zur Wirksamkeit
von SHTP, von denen zahlreiche auch heu-
tigen Qualitatsanspriichen geniigen (1. 3,
17, 26). In zwei plazebokontrollierten Stu-
dien ist der durchschnittliche Besserungs-
effekt bei Depressionen mit dem 4,1fa-
chen eindrucksvoll (26). Ein Studic an
der Universitdtsklinik Basel zeigte die
Gleichwertigkeit von SHTP als Antidepres-
sivum im direkten Vergleich mit cinem be-
withrten SSRI (Fluvoxamin) bei geringer
Nebenwirkungsrate (21).

Auch in unserem eigenen umfangreichen
Patientenkollektiv sind solche nebenwir-
kungsarmen Behandlungserfolge zu besti-
tigen. Bei Angststorungen finden wir dage-
gen nur eine miRige Besserung unter al-
leiniger SHTP-Gabe, andere konnten aber
Panikattacken durch Tagesdosen von 200
mg SHTP taglich signifikant in bis zu 44%

as scerotonin-lUetizit-

der Fille versus 19% durch Plazebo verhin-
dern (16, 25).

Schlafstérungen (Insomnie)

Auch bei begleitenden Schlafstérungen
konnte die Wirksamkeit von SHTP im Ver-
gleich zu Plazebo oder SSRI belegt wer-
den, sowohl bei Kindern als auch bei Er-
wachsenen (4, 10, 14, 21). Auch Erfahrun-
gen des Autors bestitigen eine dosisab-
hingige Wirksamkeit bei Erwachse-
nen (200300 mg/d) bereits in wenigen
Anwendungswochen.

Essregulation, Gewichtsabnahme

Es ist bekannt, dass SSRI das Sittigungsge-
fiih] bei Kohlenhydratzufuhr steigern und
so zur Gewichtsreduktion beitragen kon-
nen. LT und SHTP haben dhnliche Effekte,
wie mehrere Studien nahe legen (5, 6, 7,
20). Auch im Kollektiv des Autors konnte
eine Reduzierung von (abendlichen) Si-
Bigkeitsattacken unter SHTP (100-500
mg/d) regelmiiig beobachtet werden.

yndrom — eine neue

ntitat

Die Studiendesigns und jeweiligen Stich-
probenumfinge zu den Wirkkomplexen
des LT bzw. SHTP sind nach dem heutigen
Stand der Wissenschaft oft nicht optimal,
weitere plazebokontrollierte und randomi-
sierte Studien sind wiinschenswert. Lang-
jihrige Anwender charakterisieren den
kontrollierten und individuell dosierten
Einsatz von SHTP beim Serotonindefizit als
effektiv und nebenwirkungsarm.

Nebenwirkungen

Bei Dosierungen von 100—400 mg SHTP
tiglich werden in weniger als 10% der Fal-
le Nebenwirkungen beobachtet (3, 21, 22).
Fliichtige gastrointestinale Symptome wie
Blihungen, Ubelkeit oder Durchfall klin-
gen nach einigen Tagen Pause ab und kon-
nen durch einschleichende Dosierung
meist vermieden werden. Gleiches gilt fiir
zentrale Symptome wie Miidigkeit, Kopf-
schmerzen oder Schwindel. Als paradoxe
Reaktion wird gelegentlich iiber Unruhe,
Aufgeregtheit und Wachheit berichtet, In



> Bei Depressionen, Angst- und
Schlafstorungen und vielen
damit assoziierten psychoso-
matischen Dysfunktionen ist
an einen peripheren und/oder
zentralen Serotoninmangel zu
denken.

> In der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Patienten mit typi-
schen Symptomen eines Sero-
tonin-Defizits kdnnen niedrige
Serotoninspiegel im periphe-
ren Blut gemessen werden —
je starker die Klinik, desto
niedriger die Blutspiegel. Die-
se einfache Labordiagnostik
stellt eine hilfreiche Ergan-
zung zur bisher iiblichen
.blinden”, d. h. nur klinisch
bezogenen Diagnose dar.

> In einigen Féllen mit passen-
den Krankheitssymptomen
sind die Serotoninspiegel
dennoch ,normal”, was dann
einen isolierten zentralen
Mangel vermuten lasst. Ver-
bessern sich unter einem The-
rapieversuch mit Prakursoren
schon in kurzer Zeit die Be-
schwerden bei gleichzeitigem
Anstieg des Serotoninspie-
gels, erhédrtet dies die Richtig-
keit der Diagnose.

» Neben den heute vielfaltig
eingesetzten selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) und weiteren
Psychopharmaka kann die
kontrollierte und individuell
dosierte Gabe des Serotonin-
Prakursors 5-Hydroxy-Tryp-
tophan (5HTP) als klinisch
effektive und nebenwirkungs-
arme Alternative betrachtet
werden.
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diesen Fillen ist e¢in Wechsel auf morgend-
liche Einnahme und eine Dosisverteilung
zu empfehlen.

Die orale Gabe von L-Tryptophan — aber
nicht SHTP - wurde 1989 mit dem Eosi-
nophilie-Myalgie-Syndrom (EMS) in Ver-
bindung gebracht. Eine bakteriologische
Fermentation mit inadiquater Filtration
hatte zur Verunreinigung einiger Chargen
eines Herstellers gefiihrt. Die Herstellung
von SHTP erfolgt durch Extraktion aus den
Samen der afrikanischen Pflanze Griffonia
simplicifolia (3, 9. 17).

Melatoninblut- und Urinspiegel

sind oft phasenverschoben

Serotonin ist die biochemische Vorstufe
des Melatonins. Tagsiiber betragen dessen
Blutspiegel etwa 813 ng/ml, nachts stei-
gen sie um das 10- bis 15-fache an (anf
100-200 ng/ml) (eigene Daten, 22). Ist
wenig Serotonin vorhanden, wird oft we-
niger Melatonin  produziert bzw. der
nichtliche Anstieg und der morgendliche
Abfall erfolgen zeitverzogert (8). Fine sol-
che Phasenverschiebung wird oft bei de-
pressiven Patienten beobachtet. Sie kann
zu Schlafstorungen fihren und zusitzlich
zur Tagesmiidigkeit beitragen, wenn hd-
here Melatoninspiegel noch am Tag beste-
hen, was als diagnostischer Hinweis zu
werten ist (23).

Eine solche Phasenverschiebung scheint
sich wieder reparieren zu lassen: Wird mit
SHTP ausreichend substituiert und ein
deutlicher Anstieg der Serotoninspiegel
bewirkt, dann fallen die erhihten (phasen-
verschobenen) Tageswerte des Melatonins
wieder in Normalbereiche ab, was von ei-

ner verbesserten Schlafqualitdt und Tages-
wachheit begleitet ist (23)

Im Gegensatz zu klassischen Antidepressi-
va handelt es sich bei LT und SHTP um
physiologische Substanzen, die im gesun-
den Organismus ausreichend vorhanden
sind. Eine Substitutionsbehandlung mit re-
sultierenden Serotoninspiegeln im physio-
logischen Bereich wird daher kaum nach-
teiligen Langfristeffekte bewirken. Lang-
friststudien sind nicht bekannt, die Kollek-
tive des Autors umfassen Anwendungszei-
ten von 8 Jahren Dennoch gilt auch hier
der Grundsatz, medizinishce Interventio-
nen bei Erkrankten stets unter Nutzen-Ri-
sikoaspekten abzuwigen.
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m Many affective and psychosomatic disorders in patients of all ages may be related
to functional serotonin deficiencies (syndrom). In addition to clinical signs, blood levels of
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controlied studies the therapeutic use of SHTP has been shown to be effective with low side
effects in serotonin-related disorders, including depression, insomnia and eating behaviour.
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