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o Subklinische Entzundungen sind als
Mitverursacher fur viele chronische
Erkrankungen bekannt. Gut belegte

Beispiele dafur sind:

= Arthritis

® Alzheimer

® Arteriosklerose
m Osteoporose

= Diabetes mellitus
= Morbus Crohn

= Colitis ulcerosa u. v. m.



Subklinische Entzindungen sind als Mit-\erursacher fur viele chroni-
sche Erkrankungen bekannt. Arthritis, Alzheimer, Arteriosklerose,
Osteoporose, Diabetes mellitus, M. Crohn, Colitis ulcerosa u. a.
sind gut belegte Beispiele daftr. Die durch das Entzindungsgeschehen
freigesetzten Zytokine haben dabei nicht nur Einfluss auf Immunzellen,
sondern auch auf diverse Stoffwechselwege. Dies gilt im Besonderen fur
den Tryptophanstoffwechsel, wie die Forschung der letzten Jahre ein-
drucksvoll zeigt. Diese neuen Erkenntnisse kénnen in der Therapie vieler
Patienten neue Impulse setzen, die bisher bekannten, Krankheitskarrieren”

durchbrechen helfen und die Heilungschancen deutlich erhéhen.

Die Aminosaure Tryptophan (TRP) ist seit Langem bekannt als Vorlaufer
von Serotonin. Doch dieser Stoffwechselweg ist mengenmaiig eher von
untergeordneter Bedeutung. Der uberwiegende Teil des TRP geht in die

Bildung von Kynurenin:
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Abb. 1: Stoffwechselweg

TRP = Tryptophan

TDO = Tryptophan-2,3-Dioxygenase (v. a. Leber, Herz, Lunge, Gehirn)
IDO = Indolamin-2,3-Dioxygenase (Ubriges Gewebe)

5-HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan

KMO = Kynurenin-Monooxygenase
KAT = Kynurenin-Oxoglutarat-Transaminase
NAD = Nikotinamid-Dinukleotid (Reduktionsaquivalent, Cofaktor)

SAM = S-Adenosylmethionin
PRPP = o-5-Phosphoribosyl-1'-pyrophosphat




Die Enzyme IDO/TDO sowie KMO werden durch inflammatorische Zytokine
(IFN-a, -3, -y, TNF-a., IL-6 und PAF) aktiviert. Entzindungen férdern also die
Kynurenin- und die Quinolinsaurebildung. Bei der Bildung von Serotonin und
Melatonin wird hingegen TRP entzogen, die Synthese kann aus diesem Grund

um bis zu 50 % absinken und die Versorgung mit den beiden Stoffen limitieren.

Die Bedeutung des TRP und seiner Metaboliten

TRP istim Verdauungstrakt bedeutsam fur die Regeneration der Darmschleim-
haut und schutzt vor einer Vermehrung potenziell pathogener Keime (Uber
IL-22). Daruber hinaus steht es fur die Bildung des Serotonins (s. u.) in den
enterochromaffinen Zellen zur Verfugung. Bei zu geringen Mengen TRP im
Darmlumen konnen diese Funktionen fur den Verdauungstrakt nicht erfullt
werden. Ein TRP-Mangel im Stuhl kann oft festgestellt werden bei Patien-
ten mit entzundlichen Darmerkrankungen [1,2] Reizdarm oder anderer

Schmerzsymptomatik [3] im Darm.

TRPim Stuhl Fazesim Stuhlréhrchen

Ein Mangel an TRP im Stuhl kann durch eine zu geringe orale Zufuhr der
Aminosaure entstehen. Bei ausreichender Aufnahme konnen entztndliche
Schleimhautreaktionen oder Mikrobiomveranderungen (zu wenig H,0,-Bild-
ner) der Hintergrund des Mangels sein. In diesen Fallen verstarkt sich der
Abbauweg des intestinalen TRP durch die Aktivierung der Enzyme IDO und
KMO. TRP geht dem Korper und vor allem der Darmschleimhaut damit verlo-
ren. Eine Therapie sollte daher in diesem Fall nicht nur in der Gabe von TRP
und den Cofaktoren seiner Umsetzung zu Serotonin / Melatonin bestehen
(Vitamin B6, Mg, SAM), sondern auf3erdem die Regeneration der Darmschleim-
haut zum Ziel haben, inkl. Gaben von Probiotika, Prabiotika sowie entzun-

dungshemmend wirkendem Phosphatidylcholin.

Cave! Keine TRP-Gabe, wenn Medikamente eingenommen wer-
den, die auf das serotonerge System einwirken, z. B. MAO-Hemmer
(z. B. Moclobemidl), SSRI (z. B. Citalopram, Fluoxetin), SNRI (z. B. Venlafaxin),

Triptane (z. B. Naratriptan, Sumatriptan) oder Dextrometorphan.




Serotonin ist bekannt als inhibitorischer Neurotransmitter und als Vorstufe
von Melatonin. Es wirkt im ZNS stimmungsaufhellend, entspannend, angstlo-
send, antidepressiv und fordert Lernen und Gedéachtnis. Peripher ist Serotonin
beteiligt an der Blutgerinnung (Thrombozyten) und der Wundheilung, hat aber
auch grol3e Bedeutung fur den Darm, indem es Peristaltik, Resorption, Immu-
naktivitat und das enterische Schmerzempfinden (Reizdarm etc.) mit beein-

flusst. 95 % des Serotonins werden im Darm gebildet.

Melatonin ist das Schlafhormon, das den Tag-Nacht-Rhythmus reguliert. Es
wird im ZNS in der Zirbeldruse gebildet. Daruber hinaus entsteht es in der Netz-
haut des Auges und im Darm. Melatonin hat neben seiner Bedeutung als Hor-

mon antioxidative Eigenschaften.

Ein Mangel an Serotonin/Melatonin produziert daher vielgestaltige Symptome.

Serotonin im Blut BloodSpot (hohe Probenstabilitat), 1 Feld

Melatonin im Speichel Testset 923

Eine Therapie des Serotonin / Melatonin-Mangels kann die Gabe von TRP
sein. Jedoch wird diese Maf3nahme nur dann Erfolg zeigen, wenn keine IDO
und KMO aktivierenden Entzundungen im Korper vorliegen. Eine nach-
haltig antiphlogistische Therapie (s. u.) sollte in solchen Fallen ebenfalls zur
Behandlung eines Serotonin / Melatonin-Mangels gehoren. Das Problem
kann zu Beginn der Therapie durch die Gabe der Synthese-Zwischenstufe
5-HTP umgangen werden, bis sich die Entzindungslage gebessert und der

TRP-Stoffwechsel normalisiert hat.

Cave! 5-HTP kann zu einem Verlust von NAD und damit zu einem

Energiemangel fuhren.

Kynurenin entsteht aus TRP durch das Enzym IDO. Die IDO-Aktivitat kann
daher am Verhaltnis dieser beiden Stoffe (ermittelt im Serum oder Uber eine
BloodSpot-Analyse) abgelesen werden. Liegt dieses Verhalinis auf der
Seite des Kynurenins, ist die IDO hochaktiv. Derartige Befunde sind oft zu

finden bei Patienten mit Adipositas, metabolischem Syndrom, chronischem
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Stress (Burnout, CFS), Depressionen, chronischen Schmerzen, kardiovas-
kularen Erkrankungen [4], Tumorerkrankungen, bakteriellen Infektionen [5],
chronischen Virusinfekten (z. B. EBV, HHV), Autismus, Multipler Sklerose und
Autoimmunerkrankungen [6,7.8,9]. Es gibt dartiber hinaus Hinweise, dass eine
mangelhafte Mitochondrienaktivitdt bzw. ATP-Bildung mit einer hohen
Kynurenin/TRP-Ratio einhergeht (s. NAD) [10]. Anders sieht es hingegen bei der
Rheumatoiden Arthritis sowie bei manchen Autoimmunerkrankungen, Virusin-
fektionen und anderen intrazellularen Erregern aus. Hier lassen sich niedrige

IDO-Aktivitaten feststellen sowie sinkende Kynureninspiegel [11].

Wird therapeutisch auf eine irregulare IDO-Aktivitat eingewirkt, ist es mog-
lich, den Verlauf der genannten Erkrankungen positiv zu beeinflussen.
Es resultieren eine verbesserte Uberlebensrate bei Tumorerkrankun-
gen [12,13,14,15], ein schnelleres Ausheilen von Infektionen oder ein praven-
tiver Effekt bei kardiovaskularen oder stressbedingten Erkrankungen sowie

Depressionen etc.

T T

IDO-Aktivitat: BloodSpot (hohe Probenstabilitat) 2 Felder
TRP, Kynurenin im Blut oder Serum (2 ml)

Kynurenin im UbermaB hemmt das angeborene (TH1/TH17) und starkt das
adaptive Immunsystem (TH2). So senkt es die Schlagkraft der Abwehr des Pati-
enten gegen Viren und Tumorzellen, es vermindert seine Immunitat, denn es
kommt zu einer Inaktivierung von zytotoxischen T-Zellen. Regulatorische T-Zel-

len werden aktiviert. Die Toleranz des Patienten nimmt zu [16].

Die Konsequenz bei einer gehemmten IDO-Aktivitat und mangelndem
Kynurenin ist hingegen eine fehlende Immunsuppression, die eine Th1 >

Th2-Inbalance erzeugt [171.

Die positive Bedeutung der Umsetzung von TRP zu Kynurenin wird erst im
nachsten Schritt klar: Kynurenin wird durch das Enzym KAT zu Kynurenin-
saure verstoffwechselt, einem NMDA-Rezeptor-Antagonisten, der antioxidativ,
entzundungshemmend und schmerzlindernd wirkt. Eine Erhdhung des Eduk-

tes Kynurenin ist also bei inflammatorischem Stoffwechsel fur den Korper zur

Bildung eines Entzundungshemmers wichtig.
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Kynurenin kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und somit ins Gehirn gelangen. In den dortigen Makrophagen
sowie den Mikrogliazellen fehlt das Enzym KAT, daher wird Kynurenin dort ausschlief3lich zu Quinolinsaure verstoff-

wechselt, einem NMDA-Rezeptor-Agonisten.

Quinolinsaure wirkt neurotoxisch, entzindungsfordernd und oxidierend [18]. Sie kann die Integritat der Blut-Hirn-
Schranke beeintrachtigen. Mit einem erhohten Spiegel an Quinolinsaure sind viele neuropsychiatrische und neuro-
degenerative Krankheitsbilder assoziiert: Angststorungen, Depressionen, M. Alzheimer, M. Parkinson oder Multiple
Sklerose [19,20]. In den Astrozyten des Gehirns kann Kynurenin zur Kynureninsaure umgewandelt werden, die neben
ihren schon genannten positiven Eigenschaften auch neuroprotektiv wirkt. Die Quinolinsaure aus den anderen Zellar-
ten kann in Astrozyten abgebaut werden, allerdings ist die Kapazitat der entsprechenden Enzyme begrenzt [21]. Eine

hohe Umsetzung von TRP zu Kynurenin birgt also auch ein erhéhtes Risiko fur neuroinflammatorische oder neuroto-

xische Schadigungen.

Gegenspieler Quinolin- und Kynureninsaure [22]

Quinolinséure... Kynureninsaure...
...fordert Bildung von radikalen Sauerstoffspezies (ROS) ...féngt radikale Sauerstoffspezies (ROS) ab
..hemmt anti-oxidative Enzyme ...schiitzt anti-oxidative Enzyme
...reduziert mitochondriale Aktivitat ...steigert mitochondriale Aktivitat bei Stress
...oxidiert Proteine und Lipide der Mitochondrienmembran ...schuitzt Proteine und Lipide der Mitochondrienmembran
...stért Komplexe der Atmungskette ...belebt die Komplexe der Atmungskette
= Quinolinsaure ist = Kynureninsaure ist
ein starker Mitochondrienkiller ein wichtiger Mitochondrienschuitzer

Die Prognose von Patienten mit neuropsychiatrischen oder -degenerativen Erkrankungen kann also Uber das Verhaltnis

der beiden entgegengesetzt wirkenden Sauren Quinolinsaure und Kynureninsaure (= Aktivitat der KMO) beurteilt wer-

den. Ein gezieltes Einwirken auf den TRP-Stoffwechsel ermoglicht eine ursachenorientierte, effektive Therapie.

T T

KMO-Aktivitat:
Testset 928
Quinolin-, Kynureninsaure im Urin



NAD ist ein in vielen Redox-Stoffwechselwegen bendétigter Cofaktor, der Wasserstoffionen aufnehmen kann. Beladen
(NADH,) wirkt er als Reduktionsaquivalent. Besondere Bedeutung hat NAD als Wasserstoffubertrager zwischen Citrat-
zyklus und Atmungskette. Die Synthese von NAD aus TRP ist insbesondere dann wichtig, wenn keine ausreichende
Versorgung mit Vitamin B3 uber die Nahrung gesichert ist. Kommt es zu einer steigenden Quinolinsdurebildung wird
die NAD-Synthese gebremst. Eine mangelhafte Zufuhr von Reduktionsaquivalenten zur Atmungskette und damit eine
sinkende zellulare Energiebereitstellung kann die Folge sein. Haufige Befundkonstellationen in bestimmten Patienten-

gruppen zeigen den Weg zur richtigen Diagnostik.

Die Aktivitaten der im TRP-Stoffwechsel wesentlichen Enzyme IDO/TDO, KMO und KAT entscheiden also daruber, zu

welchen Metaboliten TRP umgewandelt wird und welche Prognose der jeweilige Patient aktuell hat.

=

Depression / Entzindung,
Chronic Fatigue Krebs

KYN 4 IDO 4 QUINA KYN 4> IDO 4 QUINA

ENTZUNDUNGSASSOZIIERTE

ERKRANKUNGEN
i \

Darmerkrankungen, & Entziindung
Multiple Sklerose Autoimmun-Krankheiten

TRP b KYN +/- (Gelenke, Haut)

IDO 49 QUINA A Herz-Kreislauf-

Erkrankungen KYN < IDO &

KYN 4 IDO 4 QUINA

Abb. 2: Erkrankungen mit chronisch-entzindlicher Komponente



Nachfolgend aufgelistete TherapiemafBhnahmen sind dazu geeignet,
Verbesserungen fir die Patienten zu erreichen:

Bei TRP-Mangel im Stuhl Bei Serotonin/Melatonin-Mangel

- Gabe von TRP plus Cofaktoren (B6, Mg, SAM) - Bestimmung, ggf. Gabe von Cofaktoren der
Cave: Einnahme von Psychopharmaka! Serotoninsynthese (Vit. B6, Mg, SAM)

- Maf3nahmen zur Darmschleimhautregeneration - Bestimmung, ggf. Gabe von Vit. D

teigert th -HTP
- antiphlogistische Manahmen (s. u.) SEERISESEVE NS )

- ggf. Gabe von 5-HTP
Cave: Einnahme von Psychopharmaka!

- antiphlogistische Maf3nahmen (s. u.)

Bei gesteigerter IDO-Aktivitat Bei gebremster IDO-Aktivitat
(erhohtes Kynurenin-TRP-Verhaltnis) (vermindertes Kynurenin-TRP-Verhaltnis)
- Gabe von IDO-Hemmern: - Epigallocatechin-3-Gallat (Gruner Tee-Extrakt)
Curcumin Nach IDO-Aktivierung:
Berberin - Omega-3-Fettsauren
(= FS-Analyse)
Resveratrol

- Weihrauch-Extrakt
Quercetin

- antiphlogistische MaRnahmen (s. u.)

Bei gesteigerter KMO-Aktivitat Antiphlogistische MaBnahmen

(erhohtes Qinolin- / Kynureninsaure-Verhaltnis)

- Gabe von Omega-3-Fettsauren (v. a. DHA) - Phytotherapeutika (z. B. Teufelskralle, Cineol, Thymol, Brenn-

nessel, Weidenrinde, Knoblauch, Curcurmin)
- Gabe von Weihrauch-Extrakt

- hohe Dosen Vitamin E
- moderater Sport (fordert KAT und damit Bildung von

Kynureninsaure) - Reduktion von Arachidonséaure

(< entzindungsfordernde Fettsaure)
- antiphlogistische Manahmen (s. u.)

- Gaben von Omega-3-Fettsauren
(< FS-Analyse)

- moderater Sport (fordert KAT und damit Bildung von
Kynureninsaure)

- Vitamin C-Infusionen
- Vitamin B12-Injektionen

- Gabe von Phosphatidylcholin
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