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Vorwort von PD Dr. Alexander Römmler

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die essentielle Aminosäure L-Tryptophan eröffnet durch seine 
Hydroxylierung zum 5-OH-Tryptophan (5HTP) und nachfolgend 
zum Serotonin- / Melatoninsystem einen Stoffwechselweg von hoher 
evolutionär-konservierter Bedeutung: Er orchestriert alles das, was 
im übergeordneten Sinn mit der «Energiebalance» zusammenhängt. 
Das betrifft sowohl die Energiezufuhr (Nahrungssuche, Lokomotion, 
Kognition inkl. Gedächtnis, Affekte, Verhalten, Kontrolle bei Auswahl 
und Sättigung, Schlaf-Wachverhalten u. a.) als auch den Nahrungs-
metabolismus (Vegetativum wie Verdauungsenzyme, Darmmotilität, 
Funktion und Regeneration der beteiligten Organsysteme wie Leber, 
Pankreas und Herz u. a.). Dieses thematische Bindeglied lässt ver-
stehen, dass Störungen im serotonergen System so unterschiedliche 
mentale und somatische Auswirkungen haben können. Der geläufige 
Gedankensprung «Serotonindefizit – depressive Verstimmungen» 
greift also zu kurz, er beinhaltet nur eine kleine Facette im Serotonin-
Melatonin-System. In meinen Beiträgen ist daher seit den 1998 er 
Jahren der Begriff «Serotonin-Defizit-Syndrom» eingeführt worden, er 
wird seitdem zunehmend verwendet. 

Zwei weitere Besonderheiten sind zu beachten: Zum einen hat 
Serotonin eine Doppelfunktion, indem es im neuronalen System als 
Neurotransmitter (peripher und zentral) und in übrigen Geweben 
intrakrin und parakrin als Hormon wirksam ist (steuert so z. B. 
Thrombozytenfunktionen mit Blutgerinnung und Wundheilung, 
Leberzellregeneration, oszillatorische Insulinausschüttung). Zum 
anderen kann es wegen seiner chemischen Struktur nicht direkt über 
den Darmtrakt und nicht über die Blut-Hirnschranke aufgenommen 
werden. Daher müssen seine Präkursoren Tryptophan und 5-OH-
Tryptophan (5HTP) sowohl in der Peripherie als auch im ZNS aus-
reichend zur Verfügung stehen. Die entsprechenden Enzymsysteme 
sind jeweils vorhanden, wobei die Tryptophanhydroxylase (TPH1 
vorwiegend peripher, TPH2 vorwiegend im ZNS) genetische separat 
gesteuert wird (serotonerge Dualität).

Funktionelle Serotonindefizite können aus vielen Gründen auftreten 
und zu klinischen Störungen führen. Mangel an Präkursoren oder 
hormonellen und vitalstofflichen Ko-Faktoren, Polymorphismen am 
TPH1- / TPH2-Gen oder an einzelnen Subtypen der Serotoninrezeptor- 

PD. Dr. Alexander Römmler

Alle Rechte vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form (insbesondere durch 
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oder Transporter-Gene sind solche belegten Ursachen. Daher wird 
verständlich, dass es nicht einheitliche Therapieansätze geben kann. 
Ist lediglich geplant, im synaptischen Spalt den Serotonin-Rücktrans-
port zu mindern, um einen höheren Serotoninreiz am postsynap-
tischen Rezeptor zu bewirken (SSRI – Selektiver Serotonin-Reuptake-
Inhibitor), kann nicht erwartet werden, dass sich Serotonindefizite im 
übrigen Organismus ausgleichen, was die teilweise Wirkungslosigkeit 
und hohe Nebenwirkungsrate solcher Medikamente erklären kann. 
Sind dagegen Präkursoren oder die beteiligten Enzymsysteme defizi-
tär, kann wunderbar durch Gabe von Tryptophan und oft besser noch 
5HTP (nur dadurch kann ein TPH1/ TPH2-Mangel überbrückt werden) 
bzw. deren Kombination ein natürlicher Ausgleich bewirkt werden – 
im gesamten Organismus und nebenwirkungsarm. 

Der Gebrauch von Tryptophan haltigen Arzneimitteln ist weltweit 
zugelassen, der therapeutische Nutzen sowie die Unbedenklichkeit 
wird klinisch und experimentell zunehmend belegt. Hierzu präsentiert 
die vorliegende Studiensammlung wissenschaftliche Beiträge aus der 
Grundlagenforschung sowie der klinischen Anwendung, um Einsatz
möglichkeiten von Tryptophan und 5-Hydroxytryptophan in der 
ärztlichen Praxis besser nachvollziehen zu können.

Viel Freude beim Lesen wünscht Ihnen Ihr 

PD.Dr. Alexander Römmler 
Oktober 2010
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und 2). Je mehr solche typischen Symptome vor-
liegen, desto sicherer ist die Verdachtsdiagnose 
eines mit beteiligten «generellen» Serotonin-
Defizit-Syndroms. Eine Serotoninbestimmung 
im Blut kann dann zur Objektivierung heran-
gezogen werden. Konsequenterweise sollte das 
Therapieziel nicht lediglich in der Förderung 
der synaptischen Transmission und damit der 
Besserung des Symptoms «Depressionen» lie-
gen, wie dies mit SSRI der Fall ist, sondern in 
der Beseitigung eines generellen Serotoninman-
gels mit seinen vielfältigen klinischen Auswir-
kungen. Hierzu können Tryptophan und 5HTP 
besonders hilfreich sein. Denn beide Substanzen 
sind die direkten natürlichen Vorstufen des Sero-
tonins, ihre Zufuhr bzw. Entzug führen zu ver-
besserten bzw. verminderten Serotoninspiegeln 
im ZNS und der Peripherie. Dies konnte auch im 
fortgeschrittenen Alter gezeigt werden und ist 
mit entsprechender Klinik assoziiert. Serotonin 
spielt bei vielen lebenswichtigen Funktionen des 
Organismus eine wichtige Rolle (Tab. 1) – nicht 
nur beim Menschen, sondern bei praktisch allem 
tierischen Leben. Damit scheint auch dessen 
Vorstufe Tryptophan eine «besondere» Amino-
säure zu sein:

Sie ist zumindest in 3 unterschiedliche Stoff-
wechselwege involviert:

▹▹ anabol in den Proteinstoffwechsel  
(z. B. Muskelaufbau),

▹▹ katabol durch oxidative Degradierung in 
den Kynureninweg (Inflammation, anti
oxidative Metabolite),

▹▹ durch Hydroxylierung zum 5HTP in das 
Serotonin-Melatonin-System. 

Der letztere Weg scheint für die Regulation der 
Energiebalance einen hohen Stellenwert zu 
haben und deshalb offensichtlich evolutionär 
konserviert zu sein. Denn er umfasst die Bereiche 
von der Energiezufuhr (Nahrungssuche, Loko-
motion, Kognition, Verhalten, Kontrolle bei 
Auswahl und Sättigung, Balance diverser Neu-

5-Hydroxy-Tryptophan (5HTP) –  
eine hilfreiche Vorstufe des Serotonins
Alexander Römmler, Josefine Römmler

Seit den 1980 er-Jahren ist etabliert, dass Dysfunktionen im serotonergen System  
bei affektiven Störungen involviert sein können. Heute hat sich eine Fülle weiterer 
Funktionen im zentralen Nervensystem – vom Verhalten bis zur Kognition – als 
durch Serotonin beeinflusst herausgestellt. Neuerdings treten klinisch und  
wissenschaftlich auch periphere Serotonineffekte in den Vordergrund. Dazu gehören 
Thrombozytenfunktionen und Blutgerinnung, Organregeneration von Leber und 
Pankreas sowie Auswirkungen auf das Herz und die Insulinsekretion. 

Die Synthese von Serotonin wird in der Peripherie und im ZNS unabhängig  
voneinander reguliert (Dualität), was unterschiedliche klinische Symptome erklären 
kann. Somit erscheint eine Therapie von Serotonindefiziten sinnvoll: Die Vor- und 
Nachteile therapeutischer Alternativen werden hier erörtert, wichtige Unterschiede 
zwischen substitutivem (5HTP) und pharmakologischem (SSRI) Ansatz herausgestellt. 
Die Beachtung eines Serotonin-Defizit-Syndroms wird wegen seiner Häufigkeit und 
klinischen Bedeutung in der Sprechstunde immer wichtiger werden.

Klassische Antidepressiva – kritisch 
bezüglich Therapieerfolg und Risiken 

An der Volkskrankheit «depressive Verstim-
mungen» sind Ungleichgewichte zwischen 
diversen Neurotransmittern beteiligt, zu 
denen auch ein funktioneller Serotoninmangel 
gehört. Der Leidensdruck vieler Patienten ist 
hoch, sodass psychotherapeutische Interven-
tionen und seit vielen Jahren Antidepressiva 
wie selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) angezeigt und oft auch hilf-
reich sind. Der Prozentsatz unbefriedigender 
Therapieergebnisse sowie krankheits- und 
medikationsbedingter Nebenwirkungen ist 
jedoch beträchtlich. Dies mag teilweise daran 
liegen, dass solche Medikationen zwar den 
Serotoninspiegel im synaptischen Spalt anhe-
ben können, gleichzeitig aber dessen Syn-
these und Konzentration in vielen anderen 
Bereichen des zentralen Nervensystems (ZNS) 
und der Peripherie (PS) nicht verbessern, son-
dern sogar dezimieren. Daher sind alternative 
Behandlungskonzepte wünschenswert, wozu 
der Einsatz der Serotoninvorstufen L-Trypto-

rotransmittersysteme) bis zum Nahrungsmittel-
metabolismus (Verdauungsenzyme, Darmmoti-
lität, Regeneration und Funktion der beteiligten 
Organsysteme und mehr), was lebenswichtige 
Funktionen repräsentiert.

Darmresorption und Blut-Hirn-Schranke: 
der Serotonin-Synthese-Weg

Die Serotoninvorstufe L-Tryptophan (LT) ist 
eine essenzielle Aminosäure, die ausreichend 
aus der Nahrung über den Darm aufgenommen 
wird und dann über die Blut-Hirn-Schranke 
auch ins ZNS gelangt. Für beide Passagen 
benötigt sie einen Carrier, dessen Kapazi-
tät begrenzt ist und der auch von anderen 
langkettigen Aminosäuren – nicht aber von 
5HTP – mitbenutzt wird. Sind letztere – z. B. 
experimentell – im Überschuss vorhanden, 
führt dies rasch zu einer Verdrängung des LT 
(Tryptophan-Verdrängungstest). Als Folge 
ist innerhalbweniger Stunden eine reduzierte 
Serotoninsynthese im Gehirn zu belegen, z. B. 
durch bildgebende Verfahren wie PET, was bei 
prädisponierten Patienten innerhalb weniger 
Stunden zur Zunahme von Depressionen oder 

phan und 5-Hydroxy-Tryptophan (5HTP) die-
nen kann.

Klinische Relevanz eines Serotonin
mangels – «serotonerge Dualität» 

Ein weiterer Grund für alternative Therapie-
konzepte ist darin zu sehen, dass Patienten mit 
Depressionen meist noch eine Fülle weiterer 
Beschwerdekomplexe aufweisen, die mit einem 
generellen Serotoninmangel in Verbindung 
gebracht werden können. In den letzten Jahren 
wurde klinisch und experimentell gezeigt, dass 
Serotonin einerseits als Neurotransmitter im 
ZNS, andererseits als Hormon im peripheren 
System (PS) in viele physiologische Abläufe 
eingebunden ist. Angesichts einer solchen Dop-
pelfunktion spricht man auch von der „Dualität“ 
des serotonergen Systems mit hoher klinischer 
Relevanz.

So können bei Patienten mit einem Serotonin-
mangel sowohl mentale (affektive, kognitive, 
hypothalamisch-vegetative) als auch somatische 
Manifestationen beobachtet werden (Tab.  1 

Serotoninmangel kann Ursache einer Depression 
sein. Die Zufuhr geeigneter Vorstufen kann Abhilfe 
schaffen. (Nachgestellte Situation)
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Angststörungen sowie Störungen der Kogni-
tion führen kann.

LT wird peripher im Blut sowie im ZNS zu 
5-Hydroxy-Tryptophan (5-HTP, 5HTP) hydro-
xyliert. Das hierzu benötigte und begrenzt 
vorhandene Enzym Tryptophan-Hydroxylase 
(TPH) wird durch 2 Gene kodiert, das TPH1-
Gen in der Peripherie und das TPH2-Gen im 
ZNS. Damit ist die Dualität des serotonergen 
Systems auch auf genetischer Basis belegt.

Liegen nun genetische Polymorphismen oder 
stress- bzw. inflammationsbedingte Unter-
funktionen bei TPH1 und/oder TPH2 vor, kann 
die Serotoninsynthese in den Systemen mehr 
oder weniger vermindert sein, was entspre-
chende klinische Symptome nach sich zieht. 
Dies ist vermutlich eine der wichtigsten Ursa-
chen für Serotoninmangel und Depressionen.

Weitere genetische Störungen können im 
serotonergen Transportersystem oder bei den 
diversen Subtypen der Serotoninrezeptoren 
liegen.

Aus dem Präkursor 5HTP entsteht dann durch 
einfache Decarboxylierung das Serotonin 
(5-HT). Dieser Schritt ist selten gestört, da 
die Decarboxylase ubiquitär vorhanden ist. 
B-Vitamine und Östrogene sind hier jedoch 
positive Kofaktoren und haben damit einen 
gewissen Einfluss auf das serotonerge System. 

In 2 weiteren Schritten wird Serotonin zu Mela-
tonin metabolisiert, was den engen Zusam-
menhang zwischen serotonerg bedingten 
Melatoninstörungen aufzeigt.

Diagnostik durch typische Klinik und 
Blutbestimmung von Serotonin

Klinik

Die Verdachtsdiagnose eines Serotonin-Defizit-
Syndroms lässt sich durch die typische klinische 
Symptomatik rasch stellen, wie oben beschrie-
ben wurde (Tab. 1 und 2). Dies kann durch einen 

Laborbewertung

Referenzbereiche für Serotonin im Serum bei 
gesunden Männern, Frauen und Jugendlichen 
mussten im Hormonzentrum München eta-
bliert werden, da sie von vielen Labors nur 
für eine Karzinoiddiagnostik zum Nachweis 
sehr hoher Spiegel gedacht waren. Hierbei 
haben sich – basierend auf größeren Fall-
zahlen – im Mittel um 200 ng / ml (Range ca. 
120 – 480 ng / ml) als Referenzbereich bewährt. 
Die Tagesvariationen sind vernachlässigbar 
gering. Die Blutbestimmung repräsentiert den 
peripheren und nicht zentralen Serotoninspie-
gel. Daraus ergeben sich 3 wichtige Konstel-
lationen.

1.	Hinweis auf einen isolierten zentralen 
Serotoninmangel: Liegt Serotonin im Refe-
renzbereich, lässt sich zumindest kein 

darauf aufbauenden kurzen Fragenkatalog ver-
einfacht werden. Validierte Scores sind fast nur 
für Partialaspekte eingeführt, beispielsweise 
der Hamilton-Rating-Score zur Depressionsdia-
gnostik, was für das hier beschriebene komplexe 
«Syndrom» nicht ausreichend ist.

Labor

Die Verdachtsdiagnose kann durch eine Bluta-
nalyse von Serotonin (und Melatonin) objek-
tiviert werden. Serotonin wird aus Blutserum, 
das 30 – 60 min nach der Blutentnahme mit 
Gerinnung durch Zentrifugieren und Dekan-
tieren gewonnen wird, im Labor mit der HPLC-
Methode einfach und verlässlich bestimmt. 
Das Serum kann ohne Kühlung zum Labor 
transportiert oder verschickt werden. Tages-
Melatonin kann ebenso mühelos aus Serum 
oder Plasma analysiert werden.

peripherer Mangel belegen. Bestehen dabei 
aber deutliche Symptome eines zentralen 
Serotonindefizits (z. B. Depressivität, Stö-
rungen bei Schlaf und Essregulation), dann 
ist mit einem isolierten zentralen Defizit zu 
rechnen, z. B. Folge einer TPH2-Insuffizi-
enz. Diese Konstellation ist bei etwa 25 % 
der depressiv-symptomatischen Patienten 
anzutreffen, die Verdachtsdiagnose «zen-
traler Serotoninmangel» wird hier also nur 
klinisch gestellt.

2.	Hinweis auf peripheren und zentralen Sero-
toninmangel: Liegt der Serotoninspiegel 
niedrig (leicht, mäßig oder deutlich), ist ein 
peripherer Serotoninmangel zu belegen (z. B. 
TPH1-Insuffizienz). Bestehen gleichzeitig 
Symptome eines zentralen Serotonindefizits, 
dann ist zusätzlich auch ein zentrales Defizit 
anzunehmen (was wissenschaftlich durch 
bildgebende Verfahren oder Liquordiagnos-
tik verifiziert werden kann), d. h. es scheint 
beispielsweise eine Kombination aus TPH1- 
und TPH2-Insuffizienz zu bestehen. Eine 
solche Konstellation beobachten wir bei 
etwa 70 % der depressiv-symptomatischen 
Patienten. Der Schweregrad der zentralen 
Symptomatik korreliert hierbei gut mit dem 
Ausmaß des peripheren Serotoninmangels, 
genauso wie sein Anstieg unter geeigneter 
Therapie mit dem Nachlassen der klinischen 
Symptomatik gut assoziiert ist.

3.	Hinweis auf medikamentös-bedingten Sero-
toninmangel: Der Serotoninspiegel ist nicht 
oder fast nicht mehr messbar, also extrem 
niedrig. 

a.	Ein Laborfehler sollte ausgeschlossen sein, 
was bei klinischem Zweifel ggf. durch 
Reanalyse im Labor oder erneuter Blutprobe 
geklärt werden kann. 

b.	Ansonsten liegt fast stets eine medika-
mentös bedingte Suppression des Sero-
tonins vor. Fast alle SSRI-Präparate, aber 
auch einige Antihypertonika und adrenerge 

Verhalten, Affekte, Vegetativum

Depressionen

Angststörungen, Panikattacken

Schlafstörungen

Schmerztoleranz vermindert / Fibromyalgien

Ess-/ Suchtkontrolle vermindert: 
Kohlenhydrate, Alkohol, Nikotin, 
Autoaggression

Temperaturregulation gestört

Sexualverhalten vermindert

psychiatrische Erkrankungen

Kognition

Neurogenese, neuronale Plastizität 
vermindert

pränatal und adult

Lernen /Gedächtnis vermindert

Tab. 1 Klinik von Tryptophan / Serotonin- 
Defiziten im ZNS.

Vegetativum, Viszerum

Inflammation / T-Zell-Immunität vermindert

Koagulation / Wundheilung gestört

Thrombozytenfunktionen vermindert

Tonisieren von Gefäßen und Myokard 
dysreguliert

Migräne, Skoliose gehäuft

pulmonale Hypertonie

gastrointestinale Dysfunktion 
(Motilität, Sekretion)

Leberzell-, Pankreaszell-Regeneration 
vermindert

β-Zell-Funktion: Insulinsekretion gestört

pineales Melatonin

Melatoninsynthese beeinflusst

zirkadiane Rhythmik verschoben

Tab. 1 Klinik von Tryptophan / Serotonin- 
Defiziten im PS.
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Pflanzliches 5 HTP – Griffonia simplicifolia – als natürliche Serotonin-Vorstufe

In einigen afrikanischen Pflanzen- und 
Früchtearten sind kleinste Spuren von 5HTP 
und Serotonin enthalten. In der Gattung 
«Griffonia» (Schwarzbohne) sowie in einigen 
Bananensorten sind LT, 5HTP und Serotonin 
bis zu Konzentrationen von 6 – 14 % nachge-
wiesen – vermutlich als Abwehr gegenüber 
Fressfeinden. Die Samen der Heilpflanze 
Griffonia simplicifolia dienen als Ausgangs-
stoff zur schonenden Extraktion von 5HTP 
als Heilmittel beim Menschen. Griffonia sim-
plicifolia ist eine verholzende Schlingpflanze 
aus der Familie der Hülsenfrüchtler (Faba-
ceae), die im Regenwald Westafrikas wächst. 
Sie wird 3 – 4 m hoch und hat unauffällige 

grüne Blüten. Später bilden sich schotenför-
mige Früchte, die zur Reife explodieren und 
dabei die schwarzen Samen in die Umgebung 
schleudern.

Blocker, können zu solchen (potenziell 
gesundheitlich ungünstigen) Ergebnissen 
führen. Pharmakologische Umstellungen 
wären zu prüfen.

c.	Ist auch eine medikamentöse Ursache aus-
geschlossen, dann kann im Einzelfall ein 
extremer Mangel an peripherer Serotonin-
bildung bzw. stark beschleunigter Degradie-
rung vorliegen, was wir bisher in 5 Fällen 
beobachtet haben. Wurde dann mit dem 
Präkursor 5HTP substituiert, kam es nur zu 
einem leichten Anstieg der Spiegel, die wei-
terhin auf sehr niedrigem Niveau lagen; par-
allel dazu verbesserten sich aber die Sero-
tonin-assoziierten zentralen Beschwerden. 
Der gemessene Blutspiegel wird zum einem 
zur Differenzialdiagnostik verwendet, siehe 
obige Punkte 1 – 3. Zum anderen ist er als 
Ausgangswert für die Verlaufskontrolle bei 
substitutiven therapeutischen Maßnahmen 
wie der Gabe von LT oder 5HTP unverzicht-
bar, denn hormonelle Maßnahmen sollten 
stets individuell dosiert und kontrolliert 
werden. Serotonin steigt entweder vom 
niedrigen Bereich in den Referenzbereich 
(Punkt 2), oder von der Referenzzone auf 
höhere Konzentrationen (Punkt 1), was zu 
objektivieren und ggf. dosismäßig anzupas-
sen ist. Es kann angenommen werden, dass 
sich parallel zum peripheren Serotoninan-
stieg auch der zentrale Serotoningehalt ver-
ändert.

Therapie beim Serotonin-Defizit-Syndrom

Die Behebung eines Serotoninmangels durch 
Zufuhr von Serotonin selbst ist nicht möglich, 
da es die Blut-Hirn-Schranke nicht überwin-
den kann und zudem im Blut rasch abgebaut 
wird, bevor es seine Wirkung entfalten kann. 
Daher greift man auf die Vorstufen L-Trypto-
phan und 5HTP zurück. Beide Substanzen fin-
den sich zwar in der Nahrung, oft aber nicht in 
ausreichender Menge, zumindest im Hinblick 
auf die Behebung eines nicht ernährungsbe-

besonders herausragend: Nach Ausschalten 
des peripheren TPH1 und damit der peripheren 
Serotoninsynthese kommt es zu einer fast 
vollständigen Aufhebung der Leberzellregene-
ration sowie der pankreatischen Insulinsekre-
tion mit Entwicklung eines Prädiabetes, was 
nach Gabe von 5HTP kurzfristig wieder repa-
riert werden konnte, nicht aber durch LT. Fer-
ner sind der Einfluss von LT / Serotonin auf die 
pränatale Neurogenese und spätere Depressi-
onsrate sowie eines pränatalen LT-Mangels auf 
die körperliche Minderausreifung gut belegt. 
Dazu passen auch humane Daten über höhere 
Abort- und Fehlbildungsraten bei Neugebore-
nen, deren Mütter im ersten Trimester dosisbe-
zogen bestimmte SSRI eingenommen hatten. 
Ebenso gilt heute als gesichert, dass LT / Seroto-
nin einen wesentlichen Einfluss auf die weitere 
Neo-Neurogenese und damit Kognition auch 
im Alter hat, und sich über diese Verknüpfung 
auch beim Menschen dann Stress, Insomnie, 
Inflammation, physische Aktivitäten sowie 
Depressionen kognitiv, vegetativ und emotio-
nal nachteilig auswirken können. Dass durch 
5HTP und Serotonin viele endokrine Achsen 
in der Peripherie sowie dem ZNS kontrolliert 

dingten Serotoninmangels. L-Tryptophan und 
5HTP sind in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke 
zu überwinden und werden somit nicht nur 
in der Peripherie, sondern auch im Gehirn 
zu Serotonin umgesetzt. Die therapeutischen 
Optionen richten sich an dem klinischen Bild, 
den Störungsursachen und der Labordiagnos-
tik aus. Speziell bei leichten und milden For-
men serotonerger Dysfunktionen sind vorab 
folgende Aspekte zu beachten:

▹▹ Lebensstil (Stressbelastungen, Schicksals-
schläge) – hierdurch wird LT statt zu 5HTP 
und Serotonin vermehrt in andere Stoff-
wechselwege wie in die Degradierung zum 
Kynurenin abgebaut.

▹▹ Kofaktoren wie B-Vitamine und Amino-
säuren – Defizite oder Ungleichgewichte 
vermindern die Serotoninsynthese.

▹▹ Hormone (Östrogen, Progesteron oral, 
DHEA) – eine Substitution dieser Hor-
mone hat sich in kontrollierten Studien bei 
zentralen affektiven Symptomen sowohl im 
Alter als auch bei Patienten mit Depres-
sionen als signifikant hilfreich erwiesen; 
hierdurch wird eine Reihe von endogenen 
Hormonen, Peptiden und anderen Boten-
stoffen wie β-Endorphin günstig beein-
flusst, ebenso die Aktivität serotonerger 
Neurone signifikant gesteigert.

Präkursoren LT und 5HTP

Durch eine Substitution mit den physiolo-
gischen Serotonin-Präkursoren L-Tryptophan 
(L-Tryptophan ratiopharm®; Kalma® u. a.) oder 
5-Hydroxy-Tryptophan (Generika wie 5HTP, 
HTP-5-Griffonia, Oxitriptan, Tript-OH®) hat 
sich experimentell und klinisch in relevanten 
Studien eine Besserung oder Beseitigung von 
Auswirkungen eines Serotonindefizits im ZNS 
oder PS zeigen lassen.

Von den umfangreichen Tierexperimenten sind 
neuere Daten des Berliner Max-Planck-Instituts 

werden (z. B. Prolaktin, Vasopressin, Oxyto-
cin, ACTH, Corticosteron, Aldosteron, Renin-
Angiotensin-System, β-Endorphin) ist lange 
bei Tieren und Menschen bekannt und immer 
wieder mit neuen Ansätzen in Reviews bestä-
tigt. Auch eine funktionelle Herzinsuffizienz 
sowie Störungen der Thrombozytenfunktion 
mit Auswirkungen auf die Blutgerinnung kön-
nen durch Serotoninmangel bedingt sein. Gut 
kontrollierte Humanstudien zu LT, 5HTP und 
Serotonin sind spärlich. In einem Review 1998 
über ältere Studien mit 5HTP bei Depressionen 
wurden bei 15 Studien, von denen 9 verblindet 
oder placebokontrolliert waren, an meist klei-
neren Patientenzahlen überwiegend positive 
Ergebnisse gefunden. Prof. Pöldinger, eine über 
viele Jahre führende psychiatrisch-neurolo-
gische Kapazität im deutschsprachigen Raum, 
hat unter 5HTP im Vergleich zu einem SSRI bei 
diversen serotoninassoziierten Beschwerden 
wie Depressionen, Ängstlichkeit, Insomnie und 
Somatik signifikante Verbesserungen bei redu-
zierten Nebenwirkungsraten belegen können. 
Einflüsse auf die Essregulation und das Sätti-
gungsgefühl sind belegt, ebenso auf endokrine 
Achsen oder gar auf Schlafstörungen bei Kin-
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dern. Im Hormonzentrum München wurden bei 
mehreren hundert inklusive Labor gut doku-
mentierten Behandlungsfällen die derzeitigen 
Anwendungsmodalitäten erarbeitet und sehr 
zufriedenstellende Verbesserungen serotonerg 
assoziierter Beschwerden verifiziert. Im Rah-
men einer Praxisklinik sind aber placebokon-
trollierte Studien kaum möglich, dies ist drin-
gend nachzuholen.

Üblicherweise sind die oralen Dosierungen 
von LT 10-fach höher als die von 5HTP (z. B. 
1000 vs. 100 mg), bedingt durch deren Unter-
schiede bei der enteralen und zentralen Pas-
sage. Da 5HTP keinen aktiven Carrier für die 
Blut-Hirn-Schranke benötigt, ist es nach oraler 
Aufnahme zu etwa 70 % im ZNS nachweisbar; 
bei LT beträgt die Resorptionsrate dagegen nur 
etwa 1 %. Mit der 5HTP-Option wird auch eine 
mögliche Störung im TPH1 / TPH2-System ziel-
gerichtet umgangen, weshalb diese Art einer 
Substitutionstherapie zu bevorzugen ist, ggf. 
in Kombination mit LT wie beim Tryptochron®. 
Außerdem wird durch 5HTP in üblicher Dosie-
rung weder der zentrale noch periphere Sero-
toninspiegel weiter abgesenkt, sondern meist 
sogar in gesunde Normalbereiche angehoben, 
wodurch zumindest eine partielle Reparatur 
erfolgt. Dies macht sich auch an der Besserung 
diverser klinischer Beschwerden bemerkbar, 
die mit einem Serotonin-Defizit-Syndrom zu 
assoziieren waren.

Anwendung

Die Verteilung der Dosis auf morgens und 
abends hat sich langjährig bewährt, während 
ein zu kurzes Intervall wie morgens und mit-
tags gegenüber Placebo vermehrt zu Neben-
wirkungen wie Übelkeit, Schwindel und Darm-
problemen führen kann. In Abhängigkeit vom 
Serotoninspiegel im Serum und dem klinischen 
Beschwerdebild kann mit 5HTP in einer Dosis 
von 2 × 50 – 100 mg täglich begonnen werden, 
eine Adjustierung erfolgt nach 4 – 5 Wochen, 
objektiviert durch Klinik und Labor.

Kombinationen von 5HTP und SSRI zu 
empfehlen, obwohl Berichte hierüber 
positiv waren. Bei einem Wechsel von SSRI 
auf LT /5HTP kann unseren Beobachtungen 
nach nebenwirkungsarm über 2 – 3 Wochen 
kombiniert aus- bzw. eingeschlichen 
werden.

Nebenwirkungen

Moderne antidepressive Pharmaka wirken 
selektiv und sind vorwiegend zur Therapie von 
affektiven Störungen wie Depressionen ent-
wickelt worden, weitere Auswirkungen eines 
funktionellen Serotonindefizits werden kaum 
repariert. Als unphysiologische Substanzen 
haben sie ein nennenswertes Nebenwirkungs-
profil, wie ausführlich in den Beipackzetteln 
sowie in Reviews aufgelistet wird. Es schließt 
erhöhte Raten gastrointestinaler Blutungen, 
Suizide in allen Altersgruppen, osteoporotische 
Frakturen, vegetative Symptomatiken und 
Insomnie, Gewichtszunahmen, hepatische und 
diabetogene Belastungen, Libidoreduktion und 
mehr ein. Nutzen und Risiken sind also ange-
sichts eines Leidensdrucks abzuwägen.

Die Präkursoren LT und 5HTP sind physio
logische Substanzen, daher innerhalb des phy-
siologischen Konzentrationsbereichs praktisch 
ohne Nebenwirkungen. Durch die konzen-
trierte Anflutung bei oraler Gabe können gas-
trointestinale Beschwerden auftreten, zu denen 
Obstipation, Diarrhö, Blähbauch und Übelkeit, 
aber auch Mundtrockenheit und Kopfschmer-
zen gehören. Eine kurzfristige Unterbrechung 
und / oder zeitweilige Dosisreduktion lassen sol-
che Symptome rasch beseitigen, eine einschlei-
chende Dosierung bei nicht zu kurzen Einnah-
meintervallen am Tag sie fast stets vermeiden. 
Einige wenige Patienten haben bei abendlicher 
Einnahme ein Wachheitsgefühl, diese sollten 
dann vorwiegend morgens substituieren. 
Andere klagen nach morgendlicher Einnahme 
über Müdigkeit und Dösigkeit, diese sollten auf 
vorwiegend abendliche Einnahme wechseln.

Höhere Tagesdosen als 600 – 800 mg 5HTP 
bei schwereren Fällen mit zentraler Sympto-
matik haben sich kaum als effektiv erwiesen, 
möglicherweise wegen Mitbeteiligung ande-
rer Neurotransmitter oder Störungsursachen 
wie Dysfunktionen von Rezeptoren im Sero-
toninsystem. Der Einsatz von Kofaktoren und 
Präkursoren kann ursachenbedingt also auch 
nicht in allen Fällen Serotonin-assoziierte Stö-
rungen vollständig beseitigen.

Pharmaka

▹▹ Die Effektivität herkömmlicher Antidepres-
siva wie SSRI hat sich in großen Metaana-
lysen jüngster Zeit bei leichten und milden 
Fällen kaum besser als Placebo erwiesen. 
In schwereren Fällen erschien eine solche 
Pharmakotherapie gegenüber Placebo 
aber überlegen, sodass diese Option hier 
weiterhin offen bleibt. Ggf. müssen Neben-
wirkungen in Kauf genommenwerden. 
Allerdings wird in vielen zentralen und 
peripheren Geweben der Serotoninmangel 
damit nicht beseitigt, was angesichts der 
vielen günstigen Serotonineffekte im Orga-
nismus ein bedenklicher Aspekt bleibt.

▹▹ Neuere Pharmaka stimulieren gezielt 
einzelne Subtypen der Rezeptorfamilie 
des Serotonins, beispielsweise am präoder 
postsynaptischen Spalt (z. B. Triptane, Bus-
piron und weitere sehr selektive Rezeptor
agonisten). Dies kann bei serotonergen 
Störungsursachen, die nicht durch einen 
vollständigen Rezeptorausfall bedingt sind, 
hilfreich sein. Diese Stimulatoren lassen 
einen schnellen Wirkeintritt erwarten, aller-
dings auch ein gewisses Suchtpotenzial. 
Wegen der hohen Selektivität werden aber 
vorhandene Serotonindefizite in anderen 
Geweben kaum beseitigt.

▹▹ Mangels ausreichender Erfahrungen und 
der Gefahr eines überstimulierten Sero-
toninsyndroms sind routinemäßig keine 

Die Gabe von L-Tryptophan wurde mit dem 
Eosinophilie-Myalgie-Syndrom (EMS) in 
Zusammenhang gebracht. Hierbei handelte 
es sich in den 1980 er-Jahren um Folgen einer 
Verunreinigung bestimmter Chargen von 
L-Tryptophan eines ausländischen Herstellers. 
Durch Wechsel des Herstellungsverfahrens 
ist dies seitdem nicht wieder aufgetreten. Bei 
5-HTP kann das kaum passieren, wenn es – 
wie kommerziell üblich – durch Extraktion aus 
den Samen der afrikanischen Heilpflanze Grif-
fonia simplicifolia produziert wird.

Der Originalartikel inklusive Literatur ist verfügbar 
unter www.alexanderroemmler.com  
ZKM 2010; 4: 52–58

Stressbelastungen können auch zu einem  
funktionellen Serotoninmangel führen.  
(Nachgestellte Situation)
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Behandlung des chronischen Schmerzes mit einem 
Kombinationsarzneimittel bestehend aus L-Typtophan  
und Benserazid

Die vorliegende Pilotstudie umfasste 36 Patienten mit chronischen 
Schmerzen. Jeweils die Hälfte der Patienten war der Verum- und 
Placebogruppe zufällig zugeteilt. Die Patienten der Verumgruppe 
erhielten L-Tryptophan in Kombination mit dem peripheren Abbau-
hemmer Benserazid. Diese Kombination wurde erstmalig getestet. 
Die zuvor bestehende Schmerzmedikation wurde beibehalten.

Die Patienten der Verum- bzw. Placebogruppe waren in Bezug auf 
Alter (55,6 ± 9,2 (SD) bzw. 53,1 ± 9,7 (SD) Jahren) und Schmerzdauer 
(9,8 ± 5,7 (SD) bzw. 7,1 ± 3,6 (SD) Jahren) vergleichbar.

Das Schmerzempfinden nahm bei der Verumgruppe sowohl morgens als 
auch abends im zeitlichen Verlauf ab. Nach ca. 2 – 3 Wochen war das 
Schmerzempfinden der Verumgruppe gegenüber dem Ausgangswert 
und auch gegenüber der Placebogruppe signifikant verringert. Dagegen 
kam es bei der Placebogruppe zu keinen signifikanten Veränderungen. 
Innerhalb der Verumgruppe war der Abfall des Schmerzempfindens bei 
den Patienten mit Postdiskotomiesyndrom und bei den Patienten, die mit 

Literaturhinweis
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Morphin behandelt wurden, besonders deutlich. Die zeitliche Entwick-
lung der Schmerzstärke verlief parallel mit der Tryptophankonzentration 
im Blutplasma. Die Patienten(unter)gruppen mit stärkerer Schmerzmin-
derung wiesen eine höhere Tryptophankonzentration im Plasma auf.

Die körperliche Belastbarkeit nahm bei der Verumgruppe im zeitlichen 
Verlauf zu. Der Unterschied im Vergleich zum Ausgangswert und auch 
zur Placebogruppe war nach ca. 2 – 3 Wochen signifikant. In der Pla-
cebogruppe blieb die Belastbarkeit dagegen nahezu konstant. Müdig-
keit war das einzige Symptom, dass bei der Verumgruppe im Vergleich 
zur Placebogruppe signifikant häufiger auftrat. Es kam bei keinem der 
Patienten zu schweren unerwünschten Ereignisse. Die Behandlung mit 
L-Tryptophan in Kombination mit Benserazid erwies sich damit trotz 
einer begrenzten Anzahl von Probanden als sehr zufriedenstellend, 
besonders da es sich um bisher therapie-refraktäre Patienten handelte.

Nach Einnahme von rezeptfreiem 5-Hydroxytryptophan ist die 
Ausscheidung von 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA) im Urin erhöht, 
die Serumkonzentration von Chromogranin A hingegen nicht.

Hintergrund

Die Messung der Exkretion von 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA) 
dient häufig zum biochemischen Nachweis krebsartiger Tumoren. 
Eine 77 Jahre alte Frau wurde aufgrund einer erhöhten Ausscheidung 
von 5-HIAA über 24 Stunden (510 Mikromol / Tag; Normalwert unter 
45 Mikromol / Tag) und eines erhöhten Chromogranin A (CgA)-Werts 
im Serum (72,1 U / l; Normalwert unter 18 U / l) zugewiesen. Beide Werte 
normalisierten sich nach Absetzen von 5-Hydroxytryptophan (5-HTP). 
5-HTP, ein Vorläufer von Serotonin, wird für gewöhnlich nicht mit 
einer erhöhten 5-HIAA-Ausscheidung über den Harn in Verbindung 
gebracht. Die Wirkung von 5-HTP auf CgA wurde zuvor noch nicht 
beschrieben.

Zielsetzung

Es sollte untersucht werden, ob und in welchem Ausmaß oral verabrei-
chtes 5-HTP die Urinausscheidung von 5-HIAA und die CgA-Serum-
konzentration bei gesunden freiwilligen Probanden erhöht.

Literaturhinweis
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Patienten und Methodik

Es wurde eine randomisierte, prospektive, doppelblinde, plazebokon-
trollierte Crossover-Studie mit einer Auswaschphase von vier Tagen 
an normalen Bürgern durchgeführt. Acht gesunde Probanden im Alter 
zwischen 22 und 58 Jahren wurden über Werbemaßnahmen rekrutiert. 
Es wurde die Einnahme einer Tagesdosis von 100 mg 5‑HTP vor dem 
Schlafengehen mit der Einnahme eines Plazebos über 10 Tage verg-
lichen. Die Ausscheidung von 5‑HIAA im 24-Stunden-Urin und die 
CgA-Serumkonzentration waren die wichtigsten Zielparameter.

Resultate

Nach Einnahme von 5-HTP lag die durchschnittliche Urinausscheidung 
von 5‑HIAA bei 204 Mikromol pro Tag (22 – 459 Mikromol täglich), 
während nach Einnahme des Plazebos (P = 0,017) die Ausscheidung 
18 Mikromol pro Tag (12 – 36 Mikromol täglich) betrug. 5-HTP hatte 
keinen Einfluß auf die klinischen Symptome oder die CgA-Serumkon-
zentration.

Schlussfolgerungen

Bei oraler Einnahme von 5‑HTP ist die Urinausscheidung von 5‑HIAA 
erhöht, wobei es hier zu beträchtlichen individuellen Schwankungen 
kommt. Bei einer kleinen Gruppe von Probanden hatte die orale Ein-
nahme von 5‑HTP keine Wirkung auf die CgA-Serumkonzentration. 
Es ist daher anzunehmen, dass bei erhöhten 5‑HIAA-Werten und nor-
malen CgA-Werten eine Einnahme von 5‑HTP vorliegt. Bevor diagnos-
tische Tests zur Abklärung eines Karzinoids durchgeführt werden, ist 
die Einnahme von rezeptfreien 5-HTP-Präparaten als Ursache für eine 
erhöhte Urinausscheidung von 5‑HIAA auszuschließen. 5‑HTP sollte 
als möglicher Auslöser einer erhöhten 5‑HIAA-Exkretion in die gän-
gige Literatur aufgenommen werden.

Einfluss der Tryptophanhydroxylase 1  
auf die Serotoninkonzentration im Gehirn  
in der späten Entwicklungsphase.

Serotonin [5‑Hydroxytryptamin (5‑HT)] ist ein wichtiger therapeu-
tischer Ansatzpunkt bei psychiatrischen Störungen. Die Tryptophan-
hydroxylase (TPH) katalysiert die geschwindigkeitsbestimmenden 
Reaktion in der Biosynthese von 5‑HT. 

Es wurden zwei Isoformen (TPH1 und TPH2) identifiziert, welche 
die Hydroxylierung von Tryptophan stimulieren. Assoziationsstudien 
haben ergeben, dass TPH1 möglicherweise bei psychiatrischen Lei-
den und Verhaltensmerkmalen eine Rolle spielt. Allerdings wurde die 
Expression der mRNA von TPH1 in erster Linie in der Zirbeldrüse und 
im peripheren System beobachtet, während sie im Gehirn kaum nach-
gewiesen werden kann. 

Es ist daher nicht bekannt, inwieweit TPH1 die 5‑HT-Konzentration im 
Gehirn beeinflusst. Die Mechanismen einer möglichen Beteiligung von 
TPH1 an der Pathogenese psychiatrischer Störungen sind noch unge-
klärt. In dieser Studie wird eine unerwartete Funktion von TPH1 in der 
Gehirnentwicklung aufgezeigt. 

Wir fanden heraus, dass TPH1 im Mäusegehirn bevorzugt in der späten 
Entwicklungsphase exprimiert wird. In einer der Stammhirnentwick-
lung entsprechenden Situation wies TPH1 eine stärkere Affinität zu 
Tryptophan und eine augeprägtere Enzymaktivität auf als TPH2. 

Bei weißen Neuseeland-Mäusen (NZW) und SWR-Mäusen mit einem 
funktionellen Polymorphismus im TPH1-Gen wurde während der Ent-
wicklung im Raphe-Kern eine geringe 5‑HT-Konzentration nachgewie-
sen. Bei diesen Mäusen nahm die 5‑HT-Konzentation im Erwachsenen-
alter jedoch nicht ab. 

Die erwachsenen NZW- und SWR-
Mäuse zeigten ein depressives Ver-
halten. Wenn man davon ausgeht, 
dass Störungen in der Gehirnent-
wicklung zu psychiatrischen Stö-
rungen beitragen, dann übt TPH1 
möglicherweise eine spezifische 
Wirkung auf die Entwicklung der 
5‑HT-Nervenzellen aus und beein-
flusst so das Verhalten in einem 
späteren Lebensstadium.
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Akute Auswirkungen von serotonergen Antidepressiva  
auf den Tryptophanstoffwechsel und die 
Kortikosteronkonzentration bei Ratten.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Auswirkungen von Antide-
pressiva in Bezug auf den Stoffwechsel und die Disposition von 
Tryptophan zu betrachten und herauszufinden, ob beiden in dieser 
Hinsicht ein gemeinsamer Wirkungsmechanismus zueigen ist. 

Untersucht wurden dabei ein Monoaminoxidasehemmer (Moclobe-
mid), ein atypisches trizyklisches Antidepressivum (Tianeptin), die 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Sertralin und 
Citalopram und die Heilpflanze Johanniskraut. Nach Verabreichung 
einer Dosis von 10 mg / kg des jeweiligen Arzneimittels an Albinoratten 
(Wistar-Ratten) wurden die Aktivität der Tryptophanpyrrolase in der 
Leber, die Tryptophankonzentration im Serum, der Kortikosteronspie-
gel und die Indolkonzentration im Gehirn gemessen. 

Alle fünf Antidepressiva wirkten inhibitorisch auf die Aktivität der Tryp-
tophanpyrrolase. Die Tryptophan-Gesamtkonzentration im Serum erhöhte 
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Veränderungen der 
Serumkonzentrationen 
von Tryptophan (Try),  
dessen freie Fraktionen 
sowie von Corticosterone 
nach Gabe unterschied-
licher serotonerger 
Antidepressia

sich nach Verabreichung von Tianeptin und Moclobemid um 19 % bzw. 
33 %, sank hingegen nach Einnahme von Johanniskraut um 34 %. Die 
Menge an freiem Tryptophan erhöhte sich nach Einnahme aller Arznei-
mittel, wobei die Werte nach Einnahme von Sertralin am höchsten (65 %, 
p < 0,001) und nach Tianeptin am niedrigsten (15 %, p > 0,05) waren. 

Der Kortikosteronspiegel sank nach Einnahme von Citalopram und 
Johanniskraut deutlich, und zwar um 52 % bzw. 58 % (P < 0,01). Tia-
neptin hingegen führte zu einem Anstieg um 16 %. Ebenso war zu beo-
bachten, dass sich nach Verabreichung aller Arzneimittel der Trypto-
phanspiegel im Gehirn um 21 – 61 % erhöhte. 

Ein Anstieg der 5‑Hydroxytryptamin-(5‑HT)-Konzentration war aller-
dings nur bei zwei Arzneimitteln – Moclobemid und Johanniskraut – zu 
verzeichnen. Im direkten Vergleich war der Anstieg nach Einnahme von 
Johanniskraut größer (68 %). Bei Einnahme aller anderen Arzneimittel 
(mit Ausnahme von Tianeptin und Moclobemid) war die 5‑Hydroxyin-
dolessigsäure-(5HIAA)-Konzentration um 45 – 64 % erhöht. 

Daraus ist zu schließen, dass die Abschwächung des Tryptophanstoff-
wechsels im peripheren System und die Erhöhung des Tryptophanspie-
gels im Gehirn zum Wirkungsmechanismus der untersuchten Antide-
pressiva verschiedener Klassen und Wirkstoffprofile beiträgt.
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Auswirkungen von Tryptophan und 5‑Hydroxytryptophan  
auf die Rigidität der Leberzellmembran bei oxidativem Stress.

Es ist ausreichend dokumentiert, dass mehrere Indolamine als freie 
Radikalfänger wirken. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob 
0,01 – 3 mM Tryptophan (Trp) bzw. 0,1 – 5 mM 5‑Hydroxytryptophan 
(5‑OH‑Trp) in der Lage sind, die Leberzellmembran vor einer durch 
0,1 mM FeCl(3) + 0,1 mM Ascorbinsäure induzierten Lipidperoxidation 
zu schützen und die Membranrigidität zu erhöhen. 

Die Membranfluidität wurde mit Hilfe der Fluoreszenzspektroskopie 
gemessen. Die Lipid- und Proteinoxidation wurde anhand der Höhe der 
Malondialdehyd-(MDA)-Konzentration + 4‑Hydroxyalkenal-(4‑HDA)-
Konzentration bzw. des Gehalts an Carbonylgruppen geschätzt. 

Unter Einwirkung von FeCl(3) + Ascorbinsäure waren die Rigidität der 
Leberzellmembran, die MDA + 4‑HDA-Konzentration und der Carbo-
nylgruppengehalt erhöht. Diese Veränderungen traten bei Anwesenheit 
von 5‑OH‑Trp (jedoch nicht bei Tryptophan) in abgeschwächter Form 
auf. 

In Abwesenheit von oxidativem Stress wurden die Fluidität, die 
MDA + 4‑HDA-Konzentration bzw. die Carbonylierung von keinem der 
Indolamine verändert. Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass 
die Fähigkeit von Tryptophan, die Membranfluidität unter oxidativem 
Stress zu erhalten, durch die C5‑Hydroxylierung bestimmt wird.
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Das «Glückshormon» Serotonin reguliert  
den Zuckerstoffwechsel

Berliner Wissenschaftler und Kollegen aus Slowenien klären den 
Wirkmechanismus von Serotonin in der Bauchspeicheldrüse und  
den Zusammenhang mit der Volkskrankheit Diabetes auf.

In der industrialisierten Welt ist Diabetes die bedeutendste Stoffwech-
selerkrankung, die neben zahlreichen jährlichen Todesfällen auch zu 
einer starken finanziellen Belastung des Gesundheitswesens führt. Die 
erfolgreiche Prävention und Behandlung dieser Krankheit setzt ein 
genaues Verständnis der zugrundeliegenden molekularen Zusammen-
hänge voraus. Wofür beispielsweise das «Glückshormon» Serotonin 
in der Bauchspeicheldrüse in den Insulin-produzierenden Zellen ent-
halten ist, blieb über vier Jahrzehnte lang rätselhaft und konnte nun 
von Wissenschaftlern des Max-Planck-Instituts für molekulare Genetik 
aufgeklärt werden. 

In der aktuellen Online-Ausgabe der Fachzeitschrift PloS Biology 
beschreiben die Forscher Diego J. Walther und Niels Paulmann, dass 
Serotoninmangel in der Bauchspeicheldrüse zu Diabetes führt. Durch 
die interdisziplinäre Arbeit gelang es, die molekularen und physiolo-
gischen Ursachen dafür zu enträtseln. 

Besonders fruchtbar war hierbei die enge Zusammenarbeit mit Marjan 
Rupnik, dem Leiter des Instituts für Physiologie in Marburg, Slowenien 
– ehemals Gruppenleiter am Göttinger Max-Planck-Institut für biophy-
sikalische Chemie – sowie mit Heidrun Fink, der Geschäftsführenden 
Direktorin des Instituts für Pharmakologie und Toxikologie der Veteri-
närmedizin der Freien Universität Berlin und deren Mitarbeitern.
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Neurochemische Substanzen im Liquor (CSF) während einer 
Tryptophan-Depletion bei Personen mit remittierter Depression 
und gesunden Vergleichspersonen

Hintergrund 

Zweck dieser Studie war die Untersuchung der differenziellen Effekte 
einer akuten Tryptophan-Depletion (TRP-Depletion) –  gegenüber einer 
Scheinbehandlung (sham condition) –  auf Plasma, biochemische Para-
meter im Liquor (Cerebrospinalflüssigkeit, CSF) und Stimmung in den 
drei folgenden Probandengruppen: 

1.	neun Personen mit remittierter Depression, die keine Antidepressiva 
einnahmen, 

2.	acht Personen mit kürzlich remittierter Depression, die mit Paroxetin 
behandelt wurden, und 

3.	sieben gesunde Vergleichspersonen. 

Das Tryptophan im Plasma (Plasma-TRP) nahm während der TRP-
Depletion ab und während der Scheinbehandlung zu (p < 0,01). Die 
Werte für das Tryptophan im Liquor cerebrospinalis (CSF-TRP) und für 
5-Hydroxyindolessigsäure waren während der TRP-Depletion nied-
riger als während der Scheinbehandlung (jeweils p < 0,01). Während 
der TRP-Depletion korrelierte das CSF-TRP signifikant mit der Summe 
der großen neutralen Aminosäuren (sum of large neutral amino acids, 
SigmaLNAA) im Plasma (R = – 0,52, p = 0,01), korrelierte jedoch nicht 
signifikant mit dem Plasma-TRP (R = 0,15, p = 0,52). 
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Korrelation (Pearson’s R inkl. P-Werte) von Tryptophan (TRP) der Summe von 
langkettigen-neutralen Aminosäuren (Σ LNAA), sowie deren Quotient zum  
Tryptophangehalt im zentralen Nervensystem (CSF-TRP) 5 Stunden nach  
Tryptophan Depletion bzw. Sham-Konditionen

	 Biochemische Parameter	 Tryptophan Depletion	 Sham Kondition

		  Pearson’s R	 p- Wert	 Pearson’s R	 p- Wert

	TRP vs. CSF TRP	 0,15	 0,52	 0,08	 0,74

Σ LNAA vs. CSF TRP	 – 0,52	 0,01	 0,37	 0,07

	TRP / Σ LNAA vs. CSF TRP	 0,41	 0,06	 – 0,44	 0,04

Die Korrelation zwischen dem CSF-TRP und dem Verhältnis von TRP 
zu SigmaLNAA betrug R = 0,41 und p = 0,06 während der TRP-Deple-
tion und R = – 0,44 und p = 0,04 während der Scheinbehandlung. Ein 
Trend zu negativer Korrelation zwischen den CSF-TRP-Spiegeln und 
den Spitzenwerten auf der Hamilton Depression Rating Scale wurde 
während der TRP-Depletion bei von der Depression genesenen Pati-
enten beobachtet (R = – 0,45, p = 0,07), jedoch nicht bei der gesunden 
Kontrollgruppe (R = – 0,01, p = 0,98). Das Neuropeptid Y im Liquor 
war während der TRP-Depletion höher als bei der Scheinbehandlung 
(t = 1,75, p < 0,10). 

Schlussfolgerung 

Diese Ergebnisse illustrieren die Bedeutung der Messung des SigmaL-
NAA im Plasma, wenn das Paradigma der TRP-Depletion verwendet 
wird. Der Einsatz einer einzigen CSF-Probennahmemethode ist zwar 
praktisch, kann jedoch zu Beschränkungen hinsichtlich der Datener-
fassung führen.

Serotoninsyntheseraten im menschlichen Gehirn:  
Unterschiede zwischen Männern und Frauen.

Es wurden die Serotoninsyntheseraten im menschlichen Gehirn 
mittels Positronenemissionstomographie (PET) gemessen. 

Die Sensitivität der Methode wird durch die Tatsache untermauert, dass 
Messungen selbst dann noch möglich sind, wenn es bedingt durch eine 
akute Tryptophandepletion zu einer deutlichen Abnahme der Sero-
toninsynthese kommt. 

Anders als die Serotonin-Konzentration im menschlichen Gehirn, die in 
den verschiedenen Gehirnregionen unterschiedlich hoch ist, ist die Syn-
theserate von Indolamin in allen Gehirnregionen ziemlich gleichmäßig. 

Die durchschnittliche Syntheserate war bei gesunden Männern um 
52 % gegenüber den gesunden Frauen erhöht. Dieser eklatante Unter-
schied könnte ein wesentlicher Grund dafür sein, warum bei Männern 
die Inzidenz einer ausgeprägten unipolaren Depression geringer ist.
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Zweck der Untersuchung

Die sogenannten verzehrenden bzw. auszehrenden Krankheiten 
(«Wasting Diseases») zeichnen sich durch eine fortschreitende Ver-
schlechterung des Ernährungszustandes aus, der den Behandlungs-
erfolg bei Patienten negativ beeinflusst. Ein besseres Verständnis der 
pathogenen Mechanismen, die die Auszehrung bewirken, kann zu 
wirksamen Behandlungsmethoden führen. Die einzigartigen Merk-
male des Tryptophanstoffwechsels lassen darauf schließen, dass dieser 
sowohl unter normalen als auch unter pathologischen Bedingungen 
eine wesentliche Rolle im menschlichen Stoffwechsel spielt.

Neueste Erkenntnisse

Im Erkrankungsstadium wird durch eine Entzündungsreaktion der 
lokale Abbau der essentiellen Aminosäure Tryptophan begünstigt, 
wodurch die Zellproliferation gehemmt wird. Die Tryptophandepletion 
kann auch die Immuntoleranz gegenüber fremden Antigenen vermit-
teln. Im Gegensatz dazu trägt die Anreicherung von Tryptophan im 
Gehirn durch die Zunahme von oxidativem Stress und die Neurotrans-
mission von Serotonin im Hypothalamus zur Auszehrung bei. Dadurch 
wird das Krankheitsverhalten und in weiterer Folge auch eine Art von 

depressivem Verhalten ausgelöst.

Zusammenfassung

Der Tryptophanstoffwechsel spielt bei der Ver-
mittlung einer Reihe wichtiger biologischer 
Reaktionen eine entscheidende Rolle. Ein 
Wiederherstellen des Tryptophanstoffwechsel-
Gleichgewichts kann durchaus eine raschere 
Genesung bzw. bessere Heilung von Krank-
heiten bewirken.

Tryptophan bei verzehrenden Krankheiten:  
Schnittstelle zwischen Immunabwehr und Verhalten.
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Assoziationsstudien zu Alkoholabhängigkeit und  
Polymorphismus serotonin-assoziierter Gene.

Variationen in 5HT-assoziierten Genen tragen zu Veränderungen 
in der serotonergen Neurotransmission bei, die in einem ätiolo-
gischen / pathologischen Bezug zur Alkoholabhängigkeit steht. In 
dieser Vorstudie wurden Polymorphismen von am Transport und 
Umsatz von 5HT beteiligten Genen und deren Zusammenhang mit 
der Alkoholabhängigkeit untersucht. 

Eine Fallgruppe bestehend aus Männern mit Alkoholismus vom Typ 2 
(N = 59) und eine Kontrollgruppe aus gesunden Männern (N = 282), 
beide von kroatischer Herkunft, wurden hinsichtlich der Häufigkeits-
verteilung von Polymorphismen im 5HT-Transporter-Gen (5HTT-
VNTR2, 5HTT-LPR), im Gen der Monoaminoxidase A (MAOA-uVNTR) 
und B (MAOB-A / G) und im Tryptophanhydroxylase 1 (TPH1 A218C)- 
und 2 (TPH2 G-703T)-Gen untersucht.

Bei den alkoholkranken Patien
ten kam es zu einer Zunahme 
der Häufigkeit beim 10-Repeat-
Allel (p = 0,010; OR = 1,73; 95 % 
KI = 1,14 – 2,60) und beim 10 / 10- 
Genotyp (p = 0,006; OR = 2,57; 
95 % KI = 1,32 – 5,00) des 5HTT-
VNTR2-Polymorphismus. In Bezug 
auf die übrigen untersuchten Poly-
morphismen waren keine Unter-
schiede zwischen der Fallgruppe 
und der Kontrollgruppe zu beo-
bachten. 

Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen die Erkenntnisse früherer Stu-
dien, die aufgezeigt haben, dass das 5 HTT-Gen beim Alkoholismus 
eine Rolle spielt. Durch die Erweiterung der Probandenzahl (derzeit 
im Laufen) soll es möglich werden, nach subtileren Unterschieden zu 
suchen bzw. diese ersten Erkenntnisse neu zu bewerten.
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Systematische Untersuchung der Auswirkung einer akuten 
Tryptophandepletion auf Gedächtnis, Aufmerksamkeit und 
Exekutivfunktionen.

Das serotonerge System ist an der Regulierung der Stimmungslage und 
der kognitiven Leistung beteiligt. Der akute Tryptophanentzug bzw. die 
akute Tryptophandepletion (ATD) ist eine experimentelle Methode zur 
Senkung der Serotoninkonzentration im Zentralnervensystem.

Es werden hier die Auswirkungen von ATD auf die psychomotorischen 
Verarbeitungsprozesse, das deklarative Gedächtnis, das Arbeitsge-
dächtnis, die Exekutivfunktionen und die Aufmerksamkeit diskutiert. 
Das prägnanteste Ergebnis ist, dass ATD die Konsolidierung des epi-
sodischen Gedächtnisses für verbale Informationen beeinträchtigt. 
Obgleich die Wirkung in diesem Bereich nur anhand einer begrenz-
ten Menge an Aufgaben untersucht wurde, scheint das semantische 
Gedächtnis von ATD nicht beeinflusst zu werden.

Ebenso finden sich Hinweise, dass ATD das verbale, das räumliche und 
das affektive Arbeitsgedächtnis nicht beeinflusst. Die meisten Studien, 
in denen die Auswirkung auf die Exekutivfunktionen erforscht wurde, 
haben unspezifische oder negative Ergebnisse erbracht. Was die Auf-
merksamkeit betrifft, so hat ATD darauf entweder keinen Einfluss oder 
kann möglicherweise sogar den Aufmerksamkeitsfokus verbessern. 
Es ist auch unwahrscheinlich, dass ATD die Fähigkeit zur dauerhaften 
und geteilten Aufmerksamkeit oder zum sogenannten «Set-Shifting» 
(zielgerichtetes Anpassen der Aufmerksamkeit) beeinträchtigt.

Während ATD bei bestimmten prädisponierten Personengruppen 
bekanntlich die Stimmungslage beeinflusst, stehen die Auswirkungen 
von ATD auf die kognitiven Fähigkeiten bei Probanden ohne entspre-
chende Disposition in keinem Zusammenhang mit der Änderung der 
Stimmungslage. Vorschläge für zukünftige Ausrichtungen und Auswir-
kungen im Hinblick auf psychiatrische Erkrankungen werden diskutiert.
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Sind Tryptophan und 5‑Hydroxytryptophan in der Behandlung  
von Depressionen wirksam? Eine Metaanalyse.

Zielsetzung

Literaturrecherche zur Wirksamkeit von 5‑Hydroxytryptophan (5‑HT) 
und L-Tryptophan bei der Behandlung der unipolaren Depression. 

Methodik

Systematische Sichtung der zwischen 1966 und 2000 veröffentlichten 
Literatur unter Verwendung der Suchbegriffe «Tryptophan», «5‑Hydro-
xytryptophan», «5‑HTP», «5‑HT» und «Depression». Das Datenmaterial 
wurde zur Erstellung einer Metaanalyse extrahiert und in Kategorien 
zusammengefasst; es erfolgte nach Möglichkeit eine Zusammenlegung 
der Daten nach Odds Ratios (OR) und relativen Risiken.

Resultate

Einhundertacht Studien wurden eruiert, von denen lediglich zwei 
Studien, eine zu 5‑HT und eine zu L‑Tryptophan, mit insgesamt 64 
Patienten die Qualitätskriterien zur Aufnahme erfüllten. Diesen Stu-
dien zufolge sind 5‑HT und L-Tryptophan zur Linderung von Depres-
sionssymptomen besser geeignet als ein Plazebo (Peto OR = 4,1, 
95 % KI = 1,3 – 13,2). Allerdings wirft die bescheidene Größe der Stu-
dien und die große Zahl an nicht zugelassenen Studien mit unzuläng-
licher Durchführung Zweifel am Resultat mit möglicher Tendenz zur 
einseitigen Veröffentlichung auf und läßt vermuten, dass diese nicht 
ausreichend evaluiert wurden, um ihre Wirksamkeit zu bewerten.

	 Studie	 Behandlung	 Kontrolle	 Peto Odds-Ratio	 Gewicht	 Peto Odds-Ratio

		  n / N	 n / N	 95 % CI	 (%)	 95 % CI

	 Thomson 1982	 13 / 21	 5 / 15		  79,4	 3,04 [0,82, 11,22]

	 Van Praag 1972	 3 / 5	 0 / 5		  20,6	 13,08 [1,01, 170,31]

	 Gesamt	 26	 20		  100,0	 4,10 [1,28, 13,15]

	
	 begünstigt Kontrolle	 begünstigt Behandlung	

	 Gesamtvorkommen:	 16 (Behandlung),	 5 (Kontrolle)
	 Test für Heterogenität:	 χ2 = 0,99	 df = 1	 p = 0,32	 l2 = 0,0 %
	 Test für allgemeine Wirkung:	 z = 2,38	 p = 0,02

Schlussfolgerung

Das umfangreiche Beweismaterial wurde zum Zwecke der Bewertung 
von Zuverlässigkeit und Validität sehr einfachen Kriterien unterworfen 
und wurde als Datengrundlage für die klinische Praxis großteils für 
unzureichend befunden. Studien mit einem ausgereifteren Design sind 
dringend vonnöten, um die Bewertung einer möglicherweise effektiven 
Wirkstoffklasse zu ermöglichen.
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Tryptophan als evolutionär konserviertes Signal für  
Serotonin im Gehirn: molekulare Beweisführung und 
psychiatrische Auswirkungen.

Die Bedeutung von Serotonin (5‑HT) in der Psychopathologie wird 
schon seit Jahrzehnten erforscht. So werden unter anderem Sym-
ptome von Depression, Panikattacken, Aggression und Suizidalität 
mit einer serotonergen Dysfunktion in Verbindung gebracht. 

Hier wird zusammenfassend der Befund beschrieben, dass eine niedrige 
5‑HT-Konzentration im Gehirn ein Stoffwechselungleichgewicht signa-
lisiert, das evolutionär konserviert ist und keine spezifische Bedeutung 
für eine psychiatrische Diagnose hat. Die Synthese und neuronale Frei-
setzung von 5‑HT im Gehirn hängt von der Konzentration an freiem 
Tryptophan im Blut und Gehirn ab, da sich die Affinitätskonstante der 
neuronalen Tryptophan-Hydroxylase in diesem Konzentrationsbereich 
befindet. Diese Beziehung ist evolutionär konserviert. 

Der Tryptophanabbau, der zu 
einem Absinken der Konzentra-
tion im Blut und damit auch zu 
einer Beeinträchtigung der Pro-
duktion und Freisetzung von 
Serotonin im Gehirn führt, ist bei 
allen untersuchten Lebewesen, 
so auch beim Menschen, unter 
anderem infolge von Entzün-
dungen, Schwangerschaft und 
Stress erhöht. Tryptophan dient 
somit möglicherweise nicht nur 
als Nährstoff, sondern auch als 

signalgebende «Bona-fide»-Aminosäure. Menschen, die an Entzün-
dungen und anderen somatischen Erkrankungen leiden, bei denen die 
Tryptophankonzentration erniedrigt ist, zeigen keine Depressionssym-
ptome, sondern ein gestörtes Sozialverhalten mit erhöhter Reizbarkeit 
und mangelhafter Impulskontrolle. 

Unter bestimmten Bedingungen kann ein derartiges Verhalten einen 
Überlebensnutzen haben. Medikamente zur Steigerung der Serotonin-
konzentration im Gehirn können somit bei verschiedenen psychiat-
rischen Störungen und Symptomen, die mit geringer Verfügbarkeit von 
Tryptophan einhergehen, nützlich sein.
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Durch die Kohlenhydratzufuhr wird die Aufnahme von Tryptophan 
und die Serotoninsynthese im Gehirn von Ratten gesteigert. Die Pro-
teinzufuhr hingegen dürfte im allgemeinen nur zu einer Hemmung 
solcher Steigerungen führen. Allerdings gibt es neuerdings Hinweise 
dafür, dass sich die Wirkung des über die Nahrung aufgenommenen 
Eiweißes möglicherweise nicht auf diesen Bereich beschränkt.

In den vorliegenden Studien fütterten wir Ratten einzelne Mahlzeiten, 
in denen einer von 5 Eiweißstoffen (Zein, Weizengluten, Soja-Protein-
Isolat, Casein, Lactalbumin, 17 Gewichtsprozent) bzw. kein Protein ent-
halten waren. 2 ½ Stunden später wurden die Ratten getötet, 30 Minuten 
nachdem ihnen m-Hydroxybenzylhydrazin zur Messung der Serotonin- 
und Catecholaminsyntheserate im Gehirn verabreicht worden war. 

Blutproben und Proben aus der Großhirnrinde wurden auf Tryptophan 
und andere große neutrale Aminosäuren untersucht. 5‑Hydroxytrypto-
phan und Dihydroxyphenylalanin wurden im Hypothalamus, im Hip-
pocampus und in der Großhirnrinde jeweils als Indices der Serotonin- 
und Catecholaminsynthese gemessen. 

Das in der Großhirnrinde gemessene Tryptophan zeigte eine achtfache 
Schwankungsbreite: Nach Zufuhr von Zein kam es zu einer deutlichen 
Abnahme, nach Casein oder Gluten zu einem moderaten Absinken der 
Tryptophankonzentration. Ein starker Anstieg der Tryptophankonzen-
tration in der Großhirnrinde war nach der Zufuhr von Lactalbumin bzw. 
geringere Zunahmen nach dem Verzehr von Sojaprotein oder Kohlen-
hydrat (kein Protein) zu verzeichnen. In den untersuchten Gehirnregi-
onen kam es kurz nach der Veränderung der Tryptophankonzentration 
zu einer 4- bis 8-fachen Schwankungsbreite bei der Serotoninsynthese.

Auswirkungen auf die regionalen Catecholaminsyntheseraten konn-
ten nicht beobachtet werden. Der Leukinspiegel im Kortex änderte 
sich geringfügig. Leukin wird mit dem mTOR-(«mammalian target of 
rapamycin»)-Signalweg in den Regelkreisen im Gehirn in Verbindung 
gebracht, welche die Nahrungszufuhr steuern. 

Die Daten lassen darauf schließen, dass die Tryptophankonzentrationen 
und die Serotoninsynthese in den Nervenzellen des Gehirns extrem emp-
findlich darauf reagieren, welcher Eiweißstoff in der Mahlzeit enthalten 
ist. Es ist durchaus denkbar, dass das Gehirn über diese Verbindung 
Informationen zur Nährstoffqualität des zugeführten Proteins bezieht.

Nahrungsaufnahme, Aminosäuren und Neurotransmitter im 
Gehirn: Auswirkungen der Proteinzufuhr über die Nahrung auf 
Serotonin- und Katecholaminsyntheseraten.
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Abnahme der Serotoninsynthese nach akuter und 
chronischer Paroxetin-Therapie (einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) im Gehirn von Ratten: eine 
autoradiographische Studie mit Alpha-[14C]Methyl-L-Tryptophan(2).

Es erfolgte eine Berechnung der Serotonin (5‑HT)-Syntheseraten, 
wobei angenommen wurde, dass ein direkter Zusammenhang zwi-
schen dem «Trapping» von Alpha-[14C]Methyl-L-Tryptophan (alpha-
[14C]MTrp) und der 5‑HT-Synthese im Gehirn besteht. 

In der ersten Experimentenreihe kam es nach akuter intraperitonealer 
Injektion von 10 mg / kg Paroxetin zu einer deutlichen Abnahme der 
5‑HT-Synthese in Gehirnstrukturen mit serotonergen Zellkörpern (dor-
sale und mediane Kerne, Pallidum, Raphe-Kerne) sowie in den meisten 
Projektionsarealen: dem ventralen Tegmentum, dem medialen Vorder-
hirnbündel, der CA3-Region des Hippocampus und den nigrostriatalen 
Strukturen (Substantia nigra, lateraler und medialer Anteil des Nucleus 
caudatus). 

In den Projektionsarealen war die Abnahme stärker ausgeprägt (zwi-
schen 25 und 53 %) als in den Arealen mit serotonergen Zellkörpern 
(zwischen 18 und 23 %). Auf die 5‑HT-Synthese in der Großhirnrinde 
hatte die akute Paroxetin-Therapie keinen Einfluß. In einer zweiten 
Experimentenreihe wurde Ratten 14 Tage lang täglich 10 mg / kg Par-
oxetin über eine osmotische Minipumpe subkutan infundiert. Dabei 
kam es in allen untersuchten Strukturen zu einer deutlichen Abnahme 
(39 – 69 %) der 5‑HT-Synthese. Die vorliegenden Daten liefern somit 
den Hinweis, dass sich Paroxetin in der Großhirnrinde anders auf die 
5‑HT-Synthese auswirkt als in den Zellkörperarealen des Stammhirns.
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L‑5‑Hydroxytryptophan verstärkt die  
neuroendokrine Wirkung von SSRI.

Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob L-5‑Hydroxytryptophan 
(L-5HTP) die neuroendokrine Wirkung eines selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmers (Citalopram) verstärkt. Es wurde eine 
neuroendokrinologische Challenge-Studie an gesunden männlichen 
Probanden asiatischer Herkunft durchgeführt. 

Es wurde zunächst die neuroendokrine Wirkung von oral verabrei-
chtem Citalopram und L-5HTP anhand des AUC-Werts für Prolaktin 
und Cortisol gemessen. Die Studie war in 2 Teilstudien gegliedert: 

Studie 1. Es wurde eine doppelblinde, randomisierte Dosisbereichsstu-
die zu L-5HTP (50 – 200 mg) durchgeführt, um die Dosiswirkung in 
Bezug auf Prolaktin und / oder Cortisol zu erforschen und eine Dosis zu 
wählen, bei der eine neuroendokrine Schwellenwirkung eintritt.

Studie 2. In einer randomisierten Studie wurde eine 20 mg-Dosis mit 
einer 40 mg-Dosis Citalopram verglichen und hinsichtlich ihrer Wir-
kung auf die Prolaktin- und Cortisol-Konzentration bewertet. Auf Basis 
der Bewertungsergebnisse zur Dosiswirkung in Bezug auf 1-5HTP und 
Cortisol wurde anschließend in Studie 2 eine Dosis von 200 mg L-5HTP 
verabreicht, um zu untersuchen, inwieweit dadurch die neuroendo-
krine Wirkung von 20 mg Citalopram verstärkt wird. 

Es zeigte sich, dass sich der AUC-Wert von Prolaktin (0 – 3 h) durch 
Citalopram, jedoch nicht durch L-5HTP erhöht, während 5HTP und Cita-
lopram zu einer Erhöhung des AUC-Werts von Cortisol (0 – 3 h) führen. 
In einer Dosierung von 200 mg verstärkte L-5HTP die Wirkung von 
20 mg oral verabreichtem Citalopram auf den AUC-Wert von Prolaktin 
und Cortisol (0 – 3 h) signifikant. Die Studienergebnisse deuten darauf 
hin, dass eine Erhöhung der neuroendokrinen Wirkung ein geeigneter 
Marker sein könnte, um eine stärkere 5‑HT-vermittelte Wirkung bei der 
Erforschung neuer Wirkstoffe zur Herstellung verbesserter SSRI zu zei-
gen.
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Tryptophan in der Muttermilch hat antioxidative Eigenschaften.

Bioaktive Faktoren in der Muttermilch sind für die Gesundheit 
von Neugeborenen, vor allem von Frühgeborenen, entscheidend. 
Diese Verbindungen helfen dabei, den oxidativen Stress, der bei 
künstlicher Sauerstoffzufuhr gepaart mit den physiologischen 
Abwehrreaktionen bei Frühgeborenen auftreten kann, zu reduzieren. 

Um die Bestandteile der Muttermilch, die zu deren größerer Wider-
standsfähigkeit gegenüber oxidativem Stress im Vergleich zur Säug-
lingsnahrung beitragen, zu identifizieren, wurden enzymatische 
Hydrolysate der Muttermilch aufbereitet, ultrafiltriert, fraktioniert und 
hinsichtlich ihres antioxidativen Potenzials analysiert. 

Die antioxidative Wirkung [Mikromol Trolox-Äquivalent pro Gramm 
(TE / g)] von unverdauter Milch, vollständig verdauter Milch und den 
gewonnenen Ultrafiltraten betrug jeweils 80,4 ± 13,3, 159,0 ± 5,6 und 
127,4 ± 3,1. Es wurde eine HPLC-Fraktion – mit der Bezeichnung Frak-
tion 23 (5274 ± 630 Mikromol TE / g) – entnommen. 

Literaturhinweis

Pediatr Res, Dezember 
2009; 66(6):614-8 
(ISSN: 1530-0447)

Tsopmo A; Diehl-Jones 
BW; Aluko RE; Kitts DD; 
Elisia I; Friel JK 

Chemistry Department, 
Carleton University, 
Ottawa, Ontario K1S 5B6, 
Kanada.

0

20.000

10.000

15.000

5.000

MM EM1 EM2MM+TR EM1+TR EM2+TR

Quelle: Tsopmo A. et al., 2009

O
RA

C 
(µ

M
TE

 / g
)

 EM1 = Ersatzmilch
 EM2 = Ersatzmilch

 MM = Muttermilch

 TR = mit 10,2 µM Tryptophan
  * p < 0,01

*

*
*25.000

45.000

35.000

40.000

30.000

Anti-oxidative-Kapazität 
(ORAC) von Muttermilch 
(MM) bzw. Ersatzmilch 
(EM1; EM2) ohne und 
mit 10,2 µM Tryptophan 
(Try) Ergänzung.

Die identifizierten Bestandteile waren Tryptophan (Trp), das Peptid HNPI 
und das Peptid PLAPQA. Während bei PLAPQA keine antioxidative Wir-
kung zu beobachten war, erwies sich HNPI als mittelmäßiger Radikal-
fänger (144 ± 10,7 Mikromol TE / g) und Tryptophan sogar als sehr guter 
Radikalfänger (7986 ± 468 Mikromol TE / g). Die Zugabe von Tryptophan 
bewirkte bei der Muttermilch und zwei verschiedenen Säuglingsnah-
rungen eine deutliche Steigerung der antioxidativen Eigenschaften. 

Tryptophan ist offenbar ein starker Fänger von freien Radikalen, der in 
der Muttermilch natürlich enthalten ist. Seine antioxidative Wirkung und 
seine mögliche Verwendung in der Säuglingsnahrung, vor allem in der 
Frühgeborenennahrung, bedarf einer weiterführenden Untersuchung.

Einfluss von 5‑Hydroxytryptophan auf  
Cholecystokinin-4-induzierte Panikattacken  
bei gesunden freiwilligen Probanden.

Frühere Studien legen nahe, dass Serotonin (5‑HT) bei Panikattacken, 
die im Experiment induziert werden, eine modulatorische Funk-
tion erfüllt. In der vorliegenden Studie untersuchten wir die akute 
Wirkung des 5‑HT-Vorläufers l‑5‑Hydroxytryptophan (5‑HTP) auf die 
Reaktion von gesunden Probanden auf die Exposition zu Cholecysto-
kinin-4-Tetrapeptid (CCK‑4) zur Auslösung von Panikattacken. 

Zweiunddreissig Probanden wurden in zwei Gruppen randomisiert, 
von denen eine 200 mg 5‑HTP und die andere ein Plazebo erhielten. 
Die CCK-4-Induktion erfolgte 90 Minuten danach im Rahmen eines 
doppelblinden Paralleldesigns. Die Ergebnisse zeigten einen nicht 
signifikanten Unterschied in der Panikrate zwischen den beiden Grup-
pen (19 % nach 5‑HTP-Verabreichung und 44 % nach Plazeboverab-
reichung, p = 0,13), wobei die Intensität der Symptome nach 5‑HTP-
Verabreichung tendenziell geringer war (p = 0,08). 

Eine weitere geschlechtsspezifische Analyse ergab, dass bei den weib-
lichen Probanden der 5‑HTP-Gruppe die Panikrate und Intensität der 
kognitiven Symptome deutlich geringer war, während sich bei den 
männlichen Probanden die Wirkung von 5‑HTP auf die Abnahme der 
Intensität somatischer Paniksymptome beschränkte. Eine erhöhte Ver-
fügbarkeit von 5‑HT kann somit einen geschlechtspezifischen Schutz 
vor CCK‑4-induzierten Panikattacken bieten.
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L-5‑Hydroxytryptophan zur Behandlung von  
Pavor nocturnus im Kindesalter.

Um die Hypothese einer möglichen positiven Wirkung von L‑5‑Hy-
droxytryptophan (L‑5‑HTP) bei Pavor nocturnus zu überprüfen, 
wurde eine offene pharmakologische Studie durchgeführt, in der 
zwei Gruppen von Kindern mit Nachtschreck-Attacken mit und ohne 
L‑5‑HTP-Therapie miteinander verglichen wurden. 

An der Studie nahmen 45 Kinder (34 Jungen und 11 Mädchen im Alter 
zwischen 3,2 und 10,6 Jahren) mit Pavor nocturnus-Diagnose teil, die 
dem Schlafzentrum des Instituts für Entwicklungsneurologie und -psy-
chiatrie der Sapienza-Universität Rom zugewiesen wurden.

Bei allen Studienteilnehmern wurden nachfolgende Untersuchungen 
durchgeführt: 1. eine vollständige Anamnese und Schlafanamnese; 
2. eine umfassende neurologische Untersuchung sowie Schlaf- und 
Wach-EEG; 3. ein strukturiertes Schlaftagebuch über 2 Monate; 4. nach 
1 Monat wurden alle Probanden neuerlich klinisch untersucht und ein 
EEG durchgeführt; 5. nach 6 Monaten fand ein strukturiertes Gespräch 
zur klinischen Befundevaluierung statt. 
Nach dem ersten Untersuchungstermin erhielten 31 beliebig ausgewählte 
Patienten einmalig über einen Zeitraum von 20 aufeinanderfolgenden 
Tagen eine Tagesdosis von 2 mg / kg L‑5‑HTP vor dem Schlafengehen. 

Einen Monat nach Therapiebeginn sprachen 29 der 31 Patienten 
(93,5 %) positiv auf die Behandlung an. In der Vergleichsgruppe ohne 
medikamentöse Behandlung hatten die Angstattacken nur bei vier Kin-
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dern (28,6 %) aufgehört, während bei zehn Kindern (71,4 %) die Epi-
soden mit gleichbleibender Häufigkeit weiterhin auftraten. 

Nach 6 Monaten waren 26 der 31 Kinder mit L‑5‑HTP-Therapie 
(83,9 %) beschwerdefrei, während bei fünf Kindern (16,1 %) die Nacht-
schreck-Episoden weiterhin auftraten. In der Vergleichsgruppe hatten 
zehn Kinder (71,4 %) bei der Folgeuntersuchung nach 6 Monaten noch 
immer Nachtschreck-Attacken. 

Schlussfolgerung

Unseres Wissens ist dies die erste Studie, in der die Wirksamkeit einer 
neuen medikamentösen Therapie zur Behandlung des Pavor nocturnus 
nachgewiesen wird. Diese Ergebnisse bestätigen unsere ursprüngliche 
Hypothese und liefern den Nachweis, dass es mit einer L‑5‑Hydroxy-
tryptophan-Therapie möglich ist, das Erregungsniveau der Kinder posi-
tiv zu beeinflussen und eine langfristige Besserung der Pavor noctur-
nus-Symptomatik zu erreichen.

Modulation des Immunsystems bei PatientInnen mit  
bösartigen und gutartigen Brusterkrankungen:  
Tryptophanabbau und Neopterin-Serumkonzentration.

Die Metaboliten des Tryptophanabbaus unterdrücken bekanntlich 
die Funktion der T-Zellen. Es handelt sich dabei um einen Wider-
standmechanismus der Tumorzellen gegenüber der Immunüberwa-
chung. Ziel dieser Studie war es, den Tryptophanabbau zusammen 
mit der Neopterin-Serumkonzentration bei gutartigen und bösar-
tigen Brusterkrankungen zu evaluieren. 

Die Tryptophan- und Kynurenin-Werte bzw. die Neopterin-Konzentra-
tion im Serum von 30 PatientInnen mit bösartigen und 27 PatientInnen 
mit gutartigen Brusterkrankungen wurden jeweils mittels HPLC und 
ELISA bestimmt. Die geringfügige Steigerung des Tryptophanabbaus 
in einer Untergruppe von KrebspatientInnen im fortgeschrittenen 
Tumorstadium war statistisch nicht signifikant, der vermehrte Abbau 
korrelierte jedoch mit einer höheren Neopterin-Konzentration. Die Neo-
pterin-Werte von PatientInnen mit einer bösartigen Brusterkrankung 
waren deutlich höher als jene in der Gruppe mit einer gutartigen Bru-
sterkrankung (p < 0,05). 

Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Tryptophanabbau 
und der Tumoraggressivität, da sich der Abbau nicht mit dem Krank-
heitsstadium, sondern vielmehr mit dem Tumorgrad ändert.
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Aktivierung der Tryptophanpyrrolase in der Leber vermittelt  
die Abnahme des für das Gehirn verfügbaren Tryptophans nach 
akutem Alkoholkonsum bei Normalprobanden.

Ziele: Es wurde bereits im Vorfeld die Hypothese aufgestellt, dass bei 
Normalprobanden nach akutem Äthanolkonsum weniger zirkulierendes 
Tryptophan (Trp) für das Gehirn verfügbar ist. Ursache dafür ist die 
Aktivierung der Tryptophanpyrrolase in der Leber, die als wichtigstes 
geschwindigkeitsbestimmendes Enzym des Tryprophanabbaus über 
Kynurenin (Hauptabbauweg) gilt. Ziel der vorliegenden Studie war es, 
diese Hypothese durch die Messung der Plasmakonzentration der Kynu-
reninmetaboliten nach Alkoholkonsum genauer zu untersuchen.

Methodik: Nach der Nachtruhe (keine Nahrungsaufnahme) und einem 
leichten Frühstück erhielt jeder der 10 gesunden Probanden zu fünf 
unterschiedlichen Gelegenheiten eines von fünf Getränken (Plazebo 
bzw. 0,2, 0,4, 0,6 und 0,8 g Äthanol pro kg Körpergewicht in Tonic 
Water). 2 Stunden später wurde eine Blutprobe entnommen und die 
Konzentration von Tryptophan, kompetitiven Aminosäuren (CAA) und 
Kynureninmetaboliten im Plasma gemessen.

Resultate: Parallel zur Depletion der Plasmakonzentration von Trypto-
phan und zur Abnahme seiner Verfügbarkeit für das Gehirn (als Trp / CAA-
Verhältnis angegeben) war nach Konsum von 0,2 – 0,8 g Äthanol pro kg 
Körpergewicht die Kynurenin-Plasmakonzentration erhöht. Das Verhältnis 
Kynurenin zu Tryptophan (%), ein Index für die Expression der Trypto-
phanpyrrolase-Aktivität, war ebenfalls bei jeder Äthanoldosis erhöht.

Schlussfolgerungen: Wir schließen daraus, dass bei akutem Ätha-
nolkonsum die Aktivierung der Tryptophanpyrrolase in der Leber den 
Abbau von Tryptophan im Plasma vermittelt bzw. zu einer geringeren 
Verfügbarkeit von Tryptophan für das Gehirn führt.
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Serotonin aus Thrombozyten vermittelt  
Leberregeneration.

Die Leber ist auch nach einem größeren Gewebsverlust in der Lage, 
ihr Volumen zu regenerieren. Im Modell der Leberregeneration an 
der Maus führten die Thrombozytopenie bzw. eine Störung der 
Thrombozytenaktivierung zur Störung der Aktivierung der zellulären 
Proliferation in der Leber. 

Die Thrombozyten sind wichtige Serotoninspeicher im Blut. Bei Mäu-
sen mit Thrombozytopenie wurde durch einen Serotonin-Agonisten 
die Zellproliferation in der Leber wiederhergestellt. Die Expression 
der Subtypen A und B der 5‑HT2-Serotonin-Rezeptoren in der Leber 
war nach Hepatektomie erhöht. Die Antagonisten der 5‑HT2A- und 
2B-Rezeptoren führten zu einer Hemmung der Leberregeneration. 

Ebenso war die Leberregeneration bei Mäusen beeinträchtigt, denen die 
Tryptophanhydroxylase 1 (das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der 
Serotoninsynthese im peripheren Gewebe) fehlte. Diese Regenerations-
störung wurde durch das Aufladen von serotoninfreien Thrombozyten 
mit einem Vorläufermolekül des Serotonins aufgehoben. Die vorliegenden 
Ergebnisse lassen darauf schließen, dass das Serotonin aus den Throm-
bozyten an der Aktivierung der Leberregeneration beteiligt ist.
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Wirksamkeit von 5‑Hydroxytryptophan und Carbidopa bei 
neuartiger neurologischer Entwicklungsstörung.

Die Tryptophanhydroxylase (TPH; EC 1.14.16.4) katalysiert den ersten 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Serotoninbiosynthese durch 
Umwandlung von l-Tryptophan zu 5‑Hydroxytryptophan. Serotonin 
kontrolliert zahlreiche vegetative Funktionen und moduliert die senso-
rischen Nervenzellen und alpha-Motoneuronen auf spinaler Ebene. 

Wir berichten über fünf Knaben mit Anzeichen von Kraftlosigkeit und 
Schlappheit im Kleinkindalter und anschließender retardierter moto-
rischer Entwicklung, sowie der Entwicklung von Hypotonie und Ataxie, 
Lernschwäche und Aufmerksamkeitsdefiziten (kurze Aufmerksam-
keitsspanne). Eine Untersuchung der Cerebrospinalflüssigkeit (CSF) 
zeigte eine Konzentrationsabnahme des Serotonin-Endmetaboliten, 
der 5‑Hydroxyindolessigsäure (5HIAA), um 51 – 65 % gegenüber den 
Durchschnittswerten gleichaltriger Kontrollpersonen. 

Bei einem von fünf Patienten war eine niedrige 5‑Methylen-Tetrahydro-
folat-(MTHF)-Konzentration in der CSF zu beobachten, was vermutlich 
auf eine verbreitete heterozygote C677T-Mutation des Methylentetrahy-
drofolatreduktase-(MTHFR)-Gens zurückzuführen ist. Die 5HIAA-Werte 
im 24-Stunden-Urin waren zu Studienbeginn herabgesetzt. Nach einma-
liger oraler Verabreichung von l‑Tryptophan (50 – 70 mg / kg) war keine 
Veränderung zu erkennen, aber nach Gabe von 5‑Hydroxytryptophan 
(1 mg / kg) kam es zu einer Normalisierung. Bei Behandlung mit 5‑Hydro-
xytryptophan (4 – 6 mg / kg) und Carbidopa (0,5 – 1,0 mg / kg) kam es zu 
einer klinischen Besserung und Normalisierung der 5HIAA-Werte in der 
CSF und im Urin. Bei dem einen Patienten mit der zusätzlichen MTHFR-
Heterozygotie führte eine heterozygote sinnverändernde Mutation 
(«Missense-Mutation») innerhalb von Exon 6 (G529A) des TPH-Gens 
zu einem Austausch von Valin durch Isoleucin am Codon 177 (V177I). 
Dies wird als seltene DNA-Variante gewertet, da die Stammbaumanalyse 
keine Korrelation zwischen Genotyp und Phänotyp erbrachte. Bei den 
anderen vier Patienten war die TPH-Genanalyse normal. 

Abschliessend ist zu sagen, dass diese neuartige neurologische Ent-
wicklungsstörung, die auf eine Behandlung mit 5‑Hydroxytryptophan 
und Carbidopa anspricht, aus einer insgesamt reduzierten Fähigkeit 
der Serotoninproduktion aufgrund eines TPH-Genregulierungsdefekts 
resultieren könnte. Die Ursache könnten aber auch unbekannte Fak-
toren sein, die das TPH-Enzym deaktivieren, oder der selektive Verlust 
serotonerger Nervenzellen. 
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Eine einzigartige Isoforme der zentralen  
Tryptophan-Hydroxylase.

Serotonin (5‑Hydroxytryptophan, 5‑HT) ist ein Neurotransmitter, der 
in den Raphe-Kernen des Stammhirns synthetisiert wird und an der 
zentralen Regulation von Nahrungsaufnahme, Schlaf und Stim-
mungslage beteiligt ist. Eine Dysfunktion des serotonergen Systems 
wird daher mit der Pathogenese psychiatrischer Erkrankungen in 
Verbindung gebracht. 

Gleichzeitig ist Serotonin ein Hormon, das im peripheren System auf-
tritt und vor allem von den enterochromaffinen Zellen im Dünndarm 
hergestellt und in den Thrombozyten gespeichert wird, wo es an der 
Vasokonstriktion (Gefäßverengung), der Hämostase und der Steue-
rung der Immunreaktionen beteiligt ist. Außerdem ist Serotonin ein 
Vorläufer von Melatonin und wird somit in größeren Mengen in der 
Zirbeldrüse gebildet. Die Tryptophanhydroxylase (TPH) katalysiert den 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der 5‑HT-Synthese. 

Bis vor kurzem wurde nur eine 
genkodierende TPH für Vertebra-
ten beschrieben. Durch gezielte 
Genveränderungen wurde dieses 
Gen im Mausmodell funktionell 
inaktiviert. Zu unserer Überra-
schung zeigten die entstehen-
den Tiere, obgleich sie einen 
Serotoninmangel im peripheren 
System und in der Zirbeldrüse 
aufwiesen, nahezu normale 5‑HT-
Werte im Stammhirn. Dies führte uns zur Entdeckung eines zweiten 
TPH-Gens im Genom von Mensch, Maus und Ratte, nämlich dem 
TPH2-Gen. Dieses Gen wird in erster Linie im Stammhirn exprimiert, 
während das klassische TPH-Gen, heute auch als TPH1-Gen bekannt, 
in Darm, Zirbeldrüse, Milz und Thymus exprimiert wird. 

Diese Erkenntnisse bringen Klarheit in das verwirrende Datenmaterial 
hinsichtlich partiell gereinigter TPH-Proteine mit unterschiedlichen 
Eigenschaften, das im Laufe der vergangenen Jahrzehnte gesammelt 
wurde, und rechtferigen ein neues Konzept des serotonergen Systems. 
Tatsächlich finden sich bei den Vertebraten zwei Serotonin-Systeme, 
die beide unabhängig voneinander reguliert werden und unterschied-
liche Funktionen haben.
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Störungen im serotonergen System durch  
Beeinträchtigung der Tryptophan-Hydroxylierung:  
eine Ursache des Hypothalamus-Syndroms?

Hintergrund: Der Hypothalamus ist für die Aufrechterhaltung der 
Homöostase (Appetit, Schlaf-Wach-Rhythmus, vegetative Funktionen, 
Hypophyse) zuständig. Eine Dysregulation dieser Funktionen führt 
zum sogenannten Hypothalamus-Syndrom, einer seltenen Störung 
verschiedenen Ursprungs. Da Serotonin (5‑HT) einen Großteil des 
oben erwähnten homöostatischen Gleichgewichts moduliert, kann ein 
Defekt im serotonergen System möglicherweise an diesem Syndrom 
beteiligt sein.

Methodik: Beschrieben wird ein Mädchen mit Hypothalamus-Syndrom 
mit herabgesetzter 5‑Hydroxytryptophan (5‑HTP)-Konzentration und 
normalen Tryptophanwerten in der Cerebrospinalflüssigkeit (CSF), die 
auf eine funktionelle Störung der Tryptophanhydroxylase (TPH) schlie-
ßen lassen. TPH ist ein geschwindigkeitsbestimmendes Enzym in der 
Synthese des Neurotransmitters 5‑HT.

Resultate: Eine Kombinationsthe-
rapie aus 5‑HTP, Carbidopa und 
einem spezifischen Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer verbesserten 
die klinischen Symptome der Pati-
entin signifikant und führten zu 
einer biochemischen Normalisie-
rung der Neurotransmitter.

Schlussfolgerung: Das beschrie-
bene Mädchen zeigte die typischen 
Symptome einer Hypothalamus-
Erkrankung und einer Störung 
des Serotoninstoffwechsels; die-
ser Zusammenhang wurde zuvor 
noch nicht berichtet. Eine The-
rapie zur Wiederherstellung des 
5‑HT-Stoffwechsels resultierte in 
einer Besserung der klinischen 
Symptome. Unsere Empfehlung 

ist, die Untersuchung des 5‑HT-Stoffwechsels in der Cerebrospinal-
flüssigkeit von Patienten mit dieser seltenen Erkrankung in der ätiolo-
gischen Aufarbeitung zu berücksichtigen.
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Störung des nicht neuronalen TPH1-Gens belegt  
den entscheidenden Einfluss von peripherem  
Serotonin auf die Herzfunktion.

Serotonin (5‑HT) ist für die Steuerung vielfältiger biologischer Funk-
tionen verantwortlich. Im Gehirn ist seine Rolle als Neurotransmitter 
und sein Einfluß auf die Verhaltensmerkmale in hohem Ausmaß 
dokumentiert. Im peripheren System hingegen ist seine Rolle bei der 
Modulation physiologischer Prozesse, wie z.B. der Herz-Kreislauf-
Funktion, noch weitgehend unerforscht. 

Das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der 5‑HT-Synthese, die Tryp-
tophanhydroxylase (TPH), wird durch zwei Gene kodiert: das ausrei-
chend beschriebene Gen TPH1 und das erst in jüngerer Zeit entdeckte 
Gen TPH2. Dieser Beitrag basiert auf einer Studie, in der bei einer Maus-
mutante das TPH1-Gen durch Austausch gegen das Beta-Galaktosidase-
Gen inaktiviert wurde. Wir stellten fest, dass das neuronale TPH2 in den 
Nervenzellen der Raphe-Kerne und im Plexus myentericus exprimiert 
wird, während das nicht neuronale TPH1, wie es im Rahmen der Expres-
sion der Beta-Galaktosidase entdeckt wurde, in der Zirbeldrüse und in 
den enterochromaffinen Zellen exprimiert wird. 

Eine anatomische Untersuchung der Mäusemutanten ergab, dass das 
Herz bei diesen größer war als bei den Wildtyp-Mäusen. Eine histo-
logische Untersuchung wiederum zeigte, dass die Primärstruktur des 
Herzmuskels nicht beeinflusst wird. In hämodynamischen Analysen 
ist eine abnorme Herztätigkeit zu beobachten, die letztendlich zum 
Herzversagen bei den Mutanten führt. Dieser Bericht stellt einen Bezug 
her zwischen dem Verlust der TPH1-Genexpression, und damit auch 
von 5‑HT im peripheren Gewebe, und einem Phänotyp mit kardialer 
Dysfunktion. Der TPH1 – / – Mutant ist möglicherweise bei der Untersu-
chung von Herz-Kreislauf-Störungen, wie sie bei Herzversagen beim 
Menschen zu beobachten sind, von Nutzen.

Literaturhinweis

Proc Natl Acad Sci U S A, 
11. November 2003; 
100(23):13525-30 
(ISSN: 0027-8424)

Cote F; Thevenot E; 
Fligny C; Fromes Y; 
Darmon M; Ripoche MA; 
Bayard E; Hanoun N; 
Saurini F; Lechat P; 
Dandolo L; Hamon M; 
Mallet J; Vodjdani G 

Laboratoire de Geneti-
que Moleculaire de la 
Neurotransmission et 
des Processus Neurode-
generatifs, CNRS, Unite 
Mixte de Recherche 7091 
et Institut Federatif de 
Recherche 70, Hopital de 
la Pitie-Salpetriere, Paris, 
Frankreich.

Tryptophan Hydroxylase:
Isoform

TPH1
Isoform

TPH2

Tryptophan

5-Hydroxytryptophan (5HTP)

Serotonin (5-HT)

5-Hydroxyindolessigsäure
(5-HIAA)

Aromatische Aminosäuren
Dekarboxylase (AAAD)

Monoaminoxydase (MAO)
Aldehydhydrogenase

N-Acetyl Transferase
(NAT)

N-acetyl-5-HT

Melatonin

5-Hydroxylindol-O-
Methyltransferase (HIOMT)Syntheseweg von 

Serotonin und Mela-
tonin, ausgehend von 
Tryptophan. Der dunkle 
Balken markiert den 
funktionellen Defekt der 
Tryptophan-Hydroxylase 
[1 überwiegend peripher, 
2 überwiegend zentral]

Herzfunktion von TPH1 
knock out Mäusen  
(TPH1 –/–)  im Vergleich 
zum Wild Typ (TPH1 +/+). 
HMV = Herzminuten
volumen (µl / min);  
HSV = Herzschlag
volumen (mL);  
HF = Herzfrequenz 
(bpm). (*p < 0,007)0

2

1

1,5

0,5

0

600

300

450

150

Herzminutenvolumen
(µl / min)

Herzschlagvolumen
(ml)

Herzfrequenz
(bpm)

Quelle: Cote F. et al., 2003
(m

l)

(µ
l /

 m
in

 o
de

r b
pm

)

* * p < 0,05

TPH1 – / –
TPH1 +/ +

2,5 750



42 43

Medizinische Studiensammlung zu Serotonin Medizinische Studiensammlung zu Serotonin

Wirkungsweise von Serotonin auf die  
Thrombozytenaktivierung im Gesamtblut.

Serotonin (5‑Hydrotryptamin, 5‑HT) ist ein schwacher Thrombo-
zyten-Agonist, der in Bezug auf die Wirkungsweise der Thrombo-
zyten im Gesamtblut noch nicht vollständig evaluiert wurde. Wir 
führten daher anhand von drei Messmethoden – Flußzytometrie, 
Impedanzaggregometrie und Filtragometrie – eine Neubewertung 
der Thrombozytenreaktion auf 5‑HT im Gesamtblut durch. 

In einer Konzentration bis zu 10 – 5 mol / l, war 5‑HT per se nicht in der 
Lage, eine Thrombozytenaggregation im Gesamtblut zu induzieren 
bzw. die Fibrinogenbindung der Thrombozyten oder die Expression 
von P-Selektin zu erhöhen. Allerdings verstärkte 5‑HT das Ansprechen 
der Thrombozyten auf geringe Konzentrationen von Adenosindiphos-
phat (ADP) oder Thrombin in Abhängigkeit von der Dosis. 5‑HT stei-
gerte in einer Konzentration von 10 – 7, 10 – 6 und 10 – 5 mol / l die durch 
ADP induzierte Fibrinogenbindung der Thrombozyten um jeweils 40, 
59 bzw. 79 %, während sich die Expression von P-Selektin um jeweils 
45, 64 bzw. 95 % (P < 0,05; n = 10) erhöhte. 

Diese potenzierende Wirkung von 5‑HT war in den mit Thrombin sti-
mulierten Proben noch stärker ausgeprägt: in einer Konzentration von 
jeweils 10 – 8, 10 – 7, 10 – 6 und 10 – 5 mol / l steigerte 5‑HT die Fibrinogenbin-
dung um jeweils 56, 128, 212 und 260 % (P < 0,05) und die Expression 
von P-Selektin um jeweils 31, 56, 89 und 109 % (P < 0,01; n = 10). Das 
Ansprechen auf 5‑HT wurde in Abhängigkeit von der Dosis durch einen 
hoch selektiven 5‑HT2A-Rezeptor-Antagonisten (SR  46349) gehemmt, 
wobei es bei einer Konzentration von 10 – 6 mol / l zu einer fast vollstän-
digen Inhibition kam. Bei der Impedanzaggregometrie führte 5‑HT in 
einer Konzentration von 8 x 10– 8 mol / l zu einer signifikanten Steigerung 
der von 5 × 10– 6 mol/l ADP induzierten Thrombozytenaggregation (von 
7,58 ± 2,50 Omega auf 9,02 ± 2,43 Omega, P < 0,02, n = 12). 

Ebenso waren die Messwerte bei der Filtragometrie – also die Zeit, wel-
che die Thrombozytenaggregate für den Verschluß eines Mikrofilters 
benötigen – um 27 % verkürzt (P < 0,05, n = 9), was eine höhere Throm-
bozytenaggregationsrate widerspiegelt. Unsere Daten lassen darauf 
schließen, dass 5‑HT per se die Thrombozyten zwar nicht aktiviert, die 
durch ADP und vor allem Thrombin stimulierte Thrombozytenaktivie-
rung im Gesamtblut aber in Abhängigkeit von der Dosis verstärkt. Die 
Hypothese, dass 5‑HT als «Helfer-Agonist» fungiert, wird damit unter-
mauert; diese Wirkung wird von 5‑HT2A-Rezeptoren vermittelt.
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Tryptophandepletion verstärkt Übelkeit, Kopfschmerz und 
Lichtempfindlichkeit bei Migräne-Patienten.

5 und 8 Stunden nach Einnahme eines aminosäurehaltigen 
Getränks, das entweder L-Tryptophan enthielt (ausgeglichener Ami-
nosäurehaushalt: 19 Kontrollpersonen und 22 Migräne-Patienten) 
oder kein L-Tryptophan enthielt und so einen kurzzeitigen Abfall der 
Serotoninsynthese im Gehirn verursachte (Tryptophandepletion: 16 
Kontrollpersonen und 16 Migräne-Patienten), wurde die Lichtemp-
findlichkeit gemessen. 

Die Migräne-Patienten berichteten über intensivere Übelkeit, Kopf-
schmerz und lichtbedingte Schmerzen als die Personen der Kon-
trollgruppe. Die lichtbedingten Schmerzen waren außerdem bei den 
Personen mit Tryptophandepletion stärker als in der Gruppe mit aus-
geglichenem Aminosäurehaushalt, und zwar sowohl bei den Migräne-
Patienten als auch bei den Kontrollpersonen. 

Acht Stunden nach Einnahme des aminosäurehaltigen Getränks, und 
nachdem sich die Probanden den Tests zur Bewertung der Schmerz-
empfindlichkeit und durch Bewegung hervorgerufenen Übelkeit unter-
zogen hatten, führte die Tryptophandepletion bei den Migräne-Pati-
enten zu stärkeren Kopfschmerzen und bei den Migräne-Patienten und 
den Kontrollpersonen zu stärkerer Übelkeit. 

Diese Ergebnisse lassen den Schluß zu, dass ein Abfall der Serotonin-
synthese im Gehirn die Lichtempfindlichkeit und andere Migränesym-
ptome verstärkt und so zur Pathogenese der Migräne beitragen könnte.
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Schmerzmittel mit verzögerter Wirkstofffreigabe bei Patienten mit 
Fribromyalgie: L-Tryptophan in Kombination mit Benserazid

In der vorliegenden, randomisierten, doppelblinden Studie wurde 
die analgetische Wirksamkeit des Kombinationpräparates L-Trypto-
phan + Benserazid bei 22 Patienten mit Fibromyalgie (Prüfgruppe 
n = 12, Kontrollgruppe n = 10) über einen Zeitraum von 30 Tagen 
gegen ein Placebo untersucht. 

Die Schmerzmessung erfolgte zweimal täglich mittels numerischer Rating-
skala (NRS) und zweimal wöchentlich mittels Schmerzempfindungsskala 
nach Geissner (SES). Für die statistische Auswertung der Messergebnisse 
kam der U-Test von Mann. Whitney-Wilcoxon zur Anwendung.

Im Ergebnis kann eine signifikante (p < 0,05) analgetische Wirkung der 
Prüfarznei nachgewiesen werden. Ab dem 18. Tag des Studienprotokolls 
sind die unterschiedlichen Schmerzangaben zwischen beiden Gruppen 
im Signifikanzniveau p < 0,001 abgesichert.

Bei Fibromyalgie handelt es sich um ein chronisches Schmerzsyndrom 
der Weichteile («Weichteilrheumatismus»), charakterisiert u.a. durch 
weitreichenden Skelettmuskelschmerz, druckschmerzhafte «Tender-
points» bestimmter Lokalisation, Müdigkeit und Schlaflosigkeit, Äthio-
logisch wird eine Dysfunktion der serotonergen Transmission bzw. ein 
intrazerebraler Serotoninmangel angenommen.

Die Verabreichung mit dem peripheren Decarboxylasehemmer Benser-
azid ermöglicht dem Serotoninprecursor L-Tryptophan bei oraler Gabe 

eine Passage der Blut-
Hirn-Schranke und 
folgend eine gestei-
gerte intrazerebrale 
Serotoninsynthese.

Das Resultat der Stu-
die lässt die Schluss-
folgerung zu, dass 
L-Tryptophan in Kom-
bination mit Bens-
erazid als ein fast 
naturgemäßes Anal-
getikum bei der Fibro-
myalgie wirksam ist.
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Arzneimittel mit kontrollierter Freisetzung der Wirksubstanzen 
Tryptophan und/oder 5-Hydroxytryptophan
Kontrollierte klinische Studie zur leichten bis mittelgradigen Depression

Zusammenfassung

Es werden neue Arzneimittelrezepturen mit kontrollierter Wirkstoff-
freisetzung von Tryptophan und/oder 5-Hydroxytryptophan in Tablet-
tenform zur oralen Verabreichung beschrieben. Die Tabletten beste-
hen aus zwei Schichten, wobei eine Schicht 5-Hydroxytryptophan 
zur raschen Freisetzung («rasche» Phase) und die andere Tryptophan 
oder 5-Hydroxytryptophan zur verzögerten Freisetzung («retardierte» 
Phase) enthält. Das Produkt zeichnet sich dadurch aus, dass es unter 
physiologischen Bedingungen ein optimales differenziertes Frei
setzungsprofil aufweist. Im Rahmen einer kontrollierten klinischen 
Studie erwiesen sich die Rezepturen in der Behandlung einer leichten 
bis mittelgradigen Depression als wirksam und zeigten sehr wenige 
Nebenwirkungen, anders als dies bei Arzneimittelrezepturen mit nor-
maler Freisetzung und denselben Inhaltsstoffen der Fall ist.

Schlussfolgerungen

Anhand von Datenmaterial aus der Literatur und insbesondere der hier 
berichteten Resultate ist darauf zu schließen, dass die Art der Rezeptur, 
die zur Verabreichung der Serotoninpräkursoren verwendet wird, ent-
scheidend ist, um wesentliche klinische Ergebnisse hinsichtlich eines 
zufriedenstellenden Therapieansprechens ohne Nebenwirkungen zu 
erzielen. Dies wird hier durch die Resultate bei Patienten mit leichter 
bis mittelgradiger Depression veranschaulicht. Das Produkt ist dadurch 
gekennzeichnet, dass es unter physiologischen Bedingungen ein opti-
males differenziertes Freisetzungsprofil aufweist. In allen Fällen ist die 
Freisetzungskinetik in Bezug auf Zeit und Dosis gesteuert, sodass eine 
zufällige Freisetzung der aktiven Wirksubstanzen verhindert wird.
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Diabetische Ketoazidose führt zur Depletion von  
Plasma-Tryptophan.

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine schwerwiegende Stoff-
wechselstörung, die bei insulinabhängigem Diabetes mellitus 
(IDDM) auftritt und in entscheidendem Maße Einfluss auf den 
Aminosäurestoffwechsel nimmt. 

Aminosäuren dienen als Vorstufen für verschiedene Neurotransmitter, die 
bei affektiven Störungen ein Rolle spielen, und bei IDDM-Patienten ist die 
Prävalenz von affektiven Störungen bekanntlich erhöht. Wir untersuchten 
bei sechs jugendlichen Probanden die Plasmakonzentration von 23 Ami-
nosäuren vor der DKA-Behandlung sowie 6, 24 und 120 Stunden nach 
Therapiebeginn. Das Ansprechen auf die DKA-Therapie erfolgte in wohl-
bekannter Weise durch einen Anstieg der Konzentration der glukogenen 
Aminosäuren und durch die Abnahme der verzweigtkettigen Aminosäuren. 

Vor der DKA-Therapie wurden geringe Tryptophan-Konzentrationen 
gemessen. Im Zuge der Behandlung kam es zwar zu einem Anstieg der 
Tryptophan-Konzentration im Plasma, die Durchschnittskonzentration blieb 
aber während der Gesamtdauer der Probenahmen auf niedrigem Niveau. 
Die Therapie zeigte nur bei den von Glutamat abgeleiteten Aminosäuren 
(Glutamat, Prolin und Glutamin) aus dem Krebszyklus (Zitratzyklus) eine 
signifikante Wirkung. Die Glutamin-Konzentration sank zunächst ab, 
erholte sich aber dann im Zuge der Normalisierung des Plasma-pH-Werts.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die diabetische Ketoazidose (DKA) eine 
Tryptophandepletion im Plasma hervorruft. Diese Depletion kann bei 
einigen IDDM-Patienten dazu führen, dass diese bei einem Ungleichge-
wicht der Neurotransmitter sekundär zu affektiven Störungen neigen.
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Serotonin-assoziiertes Tryptophan bei Kindern mit 
insulinabhängiger Diabetes.

Im Zuge der aktuellen Forschungsaktivitäten zu Schulkindern mit 
insulinabhängigem Diabetes mellitus konnten wir beobachten, dass 
die freie L-Tryptophan-Fraktion, das Verhältnis freie L-Tryptophan-Frak-
tion / L-Tryptophan-Gesamtgehalt, und das Verhältnis freie L-Trypto-
phan-Fraktion / neutrale Aminosäuren deutlich herabgesetzt sind.

Die Abnahme der freien L-Tryptophan-Fraktion im Plasma bei gleich-
zeitiger Abnahme des Verhältnisses zwischen der freien L-Tryptophan-
Fraktion und den neutralen Aminosäuren läßt, ähnlich wie dies bereits 
bei diabetischen Tieren beobachtet wurde, auf einen verminderten 
Transport der Vorläufer-Aminosäure in das Gehirn und eine niedrigere 
Serotoninsyntheserate schließen. 

Diese Ergebnisse könnten sich in der Pathophysiologie und in der kli-
nischen Symptomatik als relevant erweisen. Es besteht hier möglicher-
weise eine Verbindung zur Veränderung des Serotonin-Stoffwechsels 
und der Neurotransmission im Gehirn und somit ein möglicher Zusam-
menhang mit neuropsychiatrischen Erkrankungen bei Schulkindern 
mit Diabetes. Wir erachten daher die freie L-Tryptophan-Fraktion und 
das Verhältnis zwischen der freien L-Tryptophan-Fraktion und den 
neutralen Aminosäuren als klinisch wertvolle Indikatoren der Aktivi-
tät des serotonergen Systems im Gehirn dieser Patienten. In unserem 
Labor werten wir derzeit zusätzliches Datenmaterial zur Funktion 
des serotonergen Systems im menschlichen Gehirn aus, um weitere 
Beweise für die Relevanz unserer Ergebnisse zu gewinnen.
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Neues Pharmazeutisches Präparat zur Migräneprophylaxe 
bestehend aus Tryptophan, 5-OH-Tryptophan und Vitaminen  
(PP und B6): Offene Klinische Studie

Einleitung

Migräne ist eine in der allgemeinen Bevölkerung häufig beobachtete 
Erkrankung (12 – 14 % in den westlichen Ländern), wobei die Präva-
lenz bei Frauen höher ist. Wenn mindestens 3 Migräneattacken pro 
Monat auftreten, ist eine prophylaktische Behandlung zu empfehlen. 
Tryptophan (TP) und 5-OH-Tryptophan (5-HTP) sind Vorläufer von 
Serotonin und bieten einen bedeutenden Ansatz in der Behandlung 
von Zustandsbildern, bei denen die Synthese und Freisetzung von 
Serotonin im Zentralnervensystem (ZNS) eine Rolle spielen. Laut den 
vor mehreren Jahren veröffentlichten Forschungsberichten zur Patho-
genese sind Serotonindefizite im ZNS u.a. mit Krankheitszuständen wie 
Stimmungsschwankungen, Depression, Fibromyalgie und Migräne-
Kopfschmerz assoziiert.

Zielsetzungen

Ziel dieser offenen, nicht randomisierten klinischen Studie war es, die 
Wirksamkeit eines neuen pharmazeutischen Präparats mit TP bzw. 
5-OHTP als Wirksubstanzen mit unterschiedlicher kontrollierter Wirk-
stofffreisetzung zu bewerten.

Materialien und Methodik

Sechsundvierzig ambulante Patienten (14 Männer, 32 Frauen) mit 
einem Durchschnittsalter von 33,65 Jahren (Männer: 18 – 51 Jahre, 
Durchschnittsalter 32,28; Frauen: 18 – 58 Jahre, Durchschnittsalter 
34,25) wurden in unserem Zentrum für Kopfschmerz zwischen 1. und 
31. Dezember 2008 untersucht. Bei jedem Patienten wurde eine epi-
sodische Migräne (weniger als 15 Tage Migränesymptome pro Monat) 
ohne Aura (gemäß IHS 2004-Kriterien) diagnostiziert. Die Patienten 
wurden gebeten, 2 Monate lang ohne prophylaktische Behandlung ein 
Kopfschmerztagebuch zu führen und die Anzahl der Kopfschmerzat-
tacken einzutragen. Danach sollten sie zwei Monate lang jeden Mor-
gen eine Tablette mit zwei Phasen der Wirkstofffreisetzung (blau mit 
rascher Freisetzung von 5-HTP und weiß mit verzögerter Freiset-
zung von TP) einnehmen. Diese Tabletten enthielten: L-Tryptophan 
(250 mg) und 5-H-Tryptophan (50 mg) (beide aus Griffonia simplici-
folia-Extrakt); Vitamin PP (Niacin), das alternative Stoffwechselwege 
der Serotoninsynthese hemmt; und Vitamin B6, das die Aktivität des 
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Enzyms, welches 5-OH-Tryptophan in Serotonin umwandelt, optimiert. 
Der primäre Wirksamkeitsparameter – die Veränderung der Anzahl an 
Migräneattacken – wurde anhand des Vergleichs der Werte vor und 
nach dem Prophylaxezeitraum ermittelt.

Resultate

Bei der Folgeuntersuchung nach vier Monaten war bei 8 Probanden 
(7 Frauen, 1 Mann) keine Besserung, bei 3 Probanden (2 Frauen, 1 
Mann) eine geringfügige Besserung (Anfallshäufigkeit war um < 50 % 
reduziert), bei 22 Probanden (13 Frauen, 9 Männer) eine leichte Bes-
serung (> 50 – 70 %) und bei 12 Probanden (10 Frauen, 2 Männer) 
eine deutliche Besserung (> 70 – 100 %) der Symptome zu beobachten. 
Lediglich ein Proband berichtete von Nebenwirkungen (Sodbrennen), 
die wenige Tage nach Absetzen der Behandlung verschwanden, und 
wurde aus der Studie ausgeschlossen. 

Diskussion und Schlussfolgerungen

Dieses neue pharmazeutische TP / 5-HTP-Präparat scheint in der Prophy-
laxe der episodischen Migräne wirksam zu sein, auch wenn in dieser 
offenen Studie nur die Anzahl an Migräneattacken pro Monat bewer-
tet wurde. Die Verbindung aus Serotonin-Vorläufersubstanzen und den 
Vitaminen PP und B6 wird auch gut vertragen, wie anhand der geringen 
Inzidenz von Nebenwirkungen gezeigt werden konnte.
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Synthese, Bildung und Auftreten von Verunreinigungen in 
biotechnologisch hergestelltem L-Tryptophan.

Im Rahmen einer Marktstudie wurde das Kontaminationsmuster 
von L‑Tryptophan (Trp) pharmazeutischer Qualität und Futtermittel-
qualität an 22 Chargen 6 verschiedener Hersteller wurde untersucht. 
Bisher konnten in Tryptophan des Hersteller Showa Denko (SD‑Trp), 
das als Auslöser der Autoimmunerkrankung Eosinophilie-Myalgie-
Syndrom (EMS-Syndrom) bekannt ist, fünf fallassoziierte Schadstoffe 
strukturell dargestellt werden. 

Dabei ist die 3a-Hydroxy-1,2,3,3a,8,8a-Hexahydropyrrol-Indol-2-Car-
bonsäure (PIC), eine Indolin-Verbindung, eine der mengenmäßig am 
häufigsten auftretenden Abbauverbindungen von nicht gebundenem 
Trp während der oxidativen Behandlung. 2‑(3‑Indolylmethyl)‑L‑Tryp-
tophan (IMT) und 2‑(2‑Hydroxyindolin)‑Tryptophan (HIT) sind beide 
2-substituierte Trp-Derivate. IMT wurde bei der Reaktion von Trp mit 
Indol-3-Methanol bzw. Indol-3-Acetaldehyd synthetisiert. 

Aufgrund dieser Ergebnisse ist anzunehmen, dass beim Abbau von 
Trp-Metaboliten in der Übergangsphase mesomeriestabilisierte Kati-
onen gebildet werden können, die mit überschüssigem Trp reagieren 
und 2-substituierte Trp-Derivate ausbilden. Der Abbau von Trp-Meta-
boliten könnte durch erhöhte oder geringe pH-Werte induziert werden, 
die während der nachfolgenden Verarbeitung der Trp-Fermentations-
brühe auftreten. IMT wurde in Tryptophan pharmazeutischer Qualität 
und Futtermittelqualität in Mengen von < 20 – 1.400 mg / kg entdeckt. 

1,1'-Ethyliden-bis-[L‑Tryptophan] (EBT) wird unter sauren Bedin-
gungen aus Acetaldehyd und Trp gebildet und dient als Marker für 
EMS-verdächtiges Trp. 3‑Phenylaminoalanin (PAA) ist der einzige 
fallassoziierte Schadstoff, der nicht von Trp abstammt. Geringe Men-
gen von PAA (20 mg / kg) konnten in Trp von Futtermittelqualität eines 
Herstellers gefunden werden. Nicht mit dem EMS-Syndrom korrelierte 
1,2,3,4-Tetrahydro-Beta-Carbolin-3-Carbonsäuren von Trp und Form-
aldehyd, Acetaldehyd und Indol-3-Acetaldehyd konnten im unter-
suchten Trp-Rohmaterial gefunden werden (< 10 – 13.500 mg / kg). Um 
die Sicherheit von Arzneimittel, in denen Trp enthalten ist, zu garan-
tieren, wird der EBT-Gehalt (< 10 mg / kg Trp) und die Summe der in 
der Absorptionsmessung bei UV 220 nm auffindbaren Schadstoffe 
(< 400 mg / kg Trp) von den EU-Behörden mit Grenzwerten belegt.
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Sicherheit von 5‑Hydroxy‑L‑Tryptophan.

5‑Hydroxy‑L‑Tryptophan (5‑HTP) ist die unmittelbare Vorläufersub-
stanz in der Biosynthese von 5‑Hydroxytryptamin (5‑HT; Serotonin) 
aus der essentiellen Aminosäure L‑Tryptophan (L‑Trp). 

Die Verwendung von L‑Trp als Nahrungsergänzungsmittel wurde 1989 
wegen des gehäuften Auftretens des Eosinophilie-Myalgie-Syndroms 
(EMS) eingestellt, welches auf kontaminiertes synthetisch hergestelltes 
L‑Trp eines einzelnen Herstellers zurückgeführt werden konnte. 

5‑HTP hat sich seither anstelle des vom Markt genommenen L‑Trp zu 
einem beliebten Nahrungsergänzungsmittel entwickelt. Aufgrund seiner 
chemischen und biochemischen Verwandtschaft mit L‑Trp, steht 5‑HTP 
hinsichtlich seiner sicheren Anwendung unter strenger Überwachung sei-
tens der Konsumenten, der Industrie, der Wissenschaft und der Regierung. 

Es sind jedoch in den vergangenen 20 Jahren trotz des weltweiten Ein-
satzes von 5‑HTP keine eindeutigen Toxizitätsfälle (abgesehen von einem 
nicht geklärten Fall einer Kanadie-
rin) bekannt geworden. 

Im Zuge einer gründlichen Analyse 
mehrerer 5‑HTP-Quellen waren 
keine toxischen Verunreinigungen, 
die den mit L‑Trp assoziierten Ver-
unreinigungen ähnlich sind, und 
auch keine anderen nennenswerten 
Verunreinigungen festzustellen. Ein 
geringgradiger Peak im Chromato-
gramm (Peak X) einiger 5‑HTP-
Proben ist aufgrund chromatogra-
phischer Artefakte und äußerst 
geringer Konzentrationen nicht 
glaubwürdig und hat zu unange-
messenen Spekulationen in Bezug 
auf die chemische Wirkungsweise 
und Toxizität von 5‑HTP geführt.
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HPLC Analysen von unterschiedlichen 
L-Tryptophan Proben ohne Kontamina-
tion (A) und mit minimaler Kontami-
nation. (B) [peak X] (nach Michelson 
et al., 1994)
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