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Stressinduzierte Erkrankungen

Pandemien sind  nicht nur ein medizinisches Phänomen; sie betreffen den Einzelnen und die 

Gesellschaft auf vielen Ebenen. Sie verursachen psychische Störungen. Angst und Stress sind mit 

Krankheitsausbrüchen in Verbindung gebracht worden. In dem Maße, wie die Besorgnis über die 

wahrgenommene Bedrohung wächst, beginnen die Menschen Mehl, Nudeln, Toilettenpapier oder 

auch Masken und andere medizinische Hilfsgüter zu horten. Darauf folgen oft angstbezogene Ver-

haltensweisen, Schlafstörungen und ein insgesamt schlechter wahrgenommener Gesundheitszu-

stand. Menschen mit psychischen Erkrankungen können besonders anfällig für die Auswirkungen 

einer weit verbreiteten Angst und Bedrohung sein.

Chronische Krankheiten sind häufig mit psychischen Störungen assoziiert [1, 2]. Auch nach Infek-

tionen steigen Depressionsraten stark an [3, 4]. Obwohl die Auswirkungen der Coronavirus-Pan-

demie auf die psychische Gesundheit nicht systematisch untersucht wurden, wird erwartet, dass 

COVID-19 nicht zuletzt aufgrund der starken Medienpräsenz über Monate hinweg Folgen haben 

wird. COVID-19 schürt Angst auf gesellschaftlicher Ebene. Auf individueller Ebene kann sie Angst 

verschlimmern, zu Stress, Depressionen oder unspezifischen psychischen Problemen führen. 

Häufig beobachtet werden Stimmungsprobleme, Schlafstörungen und phobie- oder panikähn-

liche Symptome, die zu einer Zunahme von Hand-, Hautekzemen und Allergien führen [5, 6].
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Neben gesundheitlichen Problemen als Folge der Pandemie wird auch die stark einbrechende 

Weltwirtschaft mit steigenden Arbeitslosenzahlen und zahlreichen Firmeninsolvenzen die Gesund-

heit der Menschen belasten. Eine Studie von Ioannis Laliotis et al. [7] in „The Lancet Public Health“ 

untersuchte die gesundheitlichen Folgen der Staatsschuldenkrise in Griechenland. Neben einer 

Zunahme der Gesamtmortalität fällt v. a. eine deutlich steigende Selbstmordrate auf. Menschen 

berichten von höherem Stress aus Angst vor Entlassungen, Gehaltseinbußen oder Veränderungen 

im Arbeitsumfeld [8]. Angst und geänderte Arbeitsbedingungen führen nicht selten zu Schlaflo-

sigkeit [9], zu Burnout-Symptomen [10] und einem gehäuften Auftreten von Depressionen [11].

Psychischer Stress ist ein wichtiger Faktor für die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms (IBS). 

Hinweise aus klinischen und experimentellen Studien zeigen, dass Stress deutliche Auswirkungen 

auf die Motilität, Sekretion und Permeabilität des Darms hat. Stressinduzierte Einflüsse wirken auf 

die Darm-Hirn-Achse und verursachen oft eine Zunahme der Beschwerden [12]. Der Einfluss von 

Stress in Krisen und die sich daraus ergebenden Belastungen haben nicht nur einen Einfluss bei 

Patienten mit IBS, sie wirken sich auch auf den Verlauf chronischer Komplexerkrankungen aus, wie 

z. B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa [13].

Befinden wir uns in einer Krise, sei es als Folge der COVID-19-Pandemie oder einer sich daraus erge-

benden schweren Finanz- oder Wirtschaftskrise, hat das Folgen für unsere Gesundheit. Haben wir 

Angst und sind gestresst, gerät das sensible Gleichgewicht aus Psyche, Nerven- und Immunsystem 

durcheinander. Der Mensch wird anfällig für Infektionen, Entzündungen und Allergien. Emotionale 

Belastung und Stress drücken nicht nur auf das Gemüt, sondern belasten zusätzlich das Immun-

system [14]. Es kommt zu einer anhaltend vermehrten Freisetzung von Cortisol und Katecholami-

nen mit negativen Auswirkungen für den Organismus. Stress, Burnout oder oft auch Depressionen 

gehen mit chronisch subklinischen Entzündungen einher, die zu einer Beeinflussung wichtiger 

Stoffwechselwege führen [15]. Die daraus resultierenden Folgen können Entstehung und Verlauf 

von Erkrankungen maßgeblich beeinflussen.
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Einfluss von Ängsten und Stress

Stress kann durch die unterschiedlichsten Faktoren hervorgerufen werden: Angst vor Ansteckung, 

Partnerschafts- oder Familienprobleme infolge von Kontaktverboten, ebenso wie Existenzängste 

in einer Wirtschaftskrise durch drohenden Arbeitsplatzverlust, Gehaltseinbußen oder negative Ver-

änderungen im Arbeitsalltag.

All das verursacht Stress und setzt eine neuroendokrine Funktionsachse in Gang, die zu einer ver-

mehrten Freisetzung von Cortisol und Katecholaminen führt.

Cortisol ist zweifelsohne unser wichtigstes Stresshormon. Es wird aus Cholesterin gebildet und führt 

im Körper zu Reaktionen, die eine Bewältigung akuter Stress-Situationen ermöglichen sollen. Dafür 

lässt Cortisol den Blutzucker- und Triglyceridgehalt im Blut ansteigen, um den Körper schnell mit gro-

ßen Energiemengen zu versorgen. Evolutionär bedingt war eine rasche Energiebereitstellung wich-

tig, um zu kämpfen oder vor Gefahren fliehen zu können. Die aktuellen Stress-Auslöser lassen sich 

durch Kampf oder Flucht jedoch kaum bewältigen. Anhaltende Ängste führen zu Stress und damit zu 

einer Freisetzung von Cortisol, das den Körper belastet [16]. Dieser kann das plötzliche Energieange-

bot nicht nutzen, sondern muss es anders verarbeiten, etwa durch eine höhere Insulinausschüttung. 

Unter anhaltendem Stress machen auch andere Cortisol-Wirkungen Probleme. Blutdruckanstieg 

und erhöhte Blutzuckerwerte sind Beispiele dafür. Eine verminderte Durchblutung von Haut und 

Darm führt nicht selten zu Verdauungsstörungen. Obendrein hemmt Cortisol die zelluläre Immu-

nantwort: Sowohl die natürlichen Killerzellen als auch die T-Helferzellen werden supprimiert [17]. 

Das macht Menschen im Stress anfällig für Infekte und leistet einer Tumorprogression Vorschub.

Bleibt chronischer Stress über einen langen Zeitraum erhalten, erschöpft sich die Stresshormon-

produktion in der Nebennierenrinde [18]: Der Betroffene wird müde, antriebslos, hat vielerlei kör-

perliche Beschwerden und alltägliche Aufgaben stellen für ihn eine übergroße Anstrengung dar.

Die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin werden binnen Sekunden nach einem 

Stressereignis freigesetzt. Das im Nebennierenmark gebildete Adrenalin, führt zu einem Anstieg von 

Pulsfrequenz, Herzminutenvolumen, Blutdruck und mentaler Aktivität. Gleichzeitig hemmt es die 

zelluläre Immunabwehr [19]. Auch Noradrenalin lässt den Blutdruck steigen, fördert Leistungsbe-

reitschaft, Konzentration, Motivation und Motorik. Wie Adrenalin hat aber auch Noradrenalin einen 

hemmenden Einfluss auf die zelluläre Immunantwort. Dopamin schließlich ist ein wichtiger anregen-

der Neurotransmitter. Es wirkt ähnlich dem Noradrenalin positiv auf Motorik, Konzentration, Antrieb, 

Motivation und kognitive Leistungsbereitschaft [20]. Alle drei Katecholamine werden aus Tyrosin 

gebildet, einer nicht-essentiellen Aminosäure, die wiederum aus der essentiellen Aminosäure Phe-

nylalanin synthetisiert werden kann. Katecholamine werden, anders als das Cortisol, vom Körper 
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sehr schnell wieder abgebaut. Ihre Halbwertszeit liegt nur bei wenigen Minuten. Unter Stress sind 

die Katecholamin-Werte erhöht [21]. Leidet der Patient unter einer lang andauernden massiven 

Stresseinwirkung, an einem Burnout-Syndrom oder CFS (Chronic Fatigue Syndrome), dann liegen 

die Messergebnisse oft unterhalb des Normbereiches. Sowohl die Nebenniere als auch die Neu-

rone haben sich dann über die lange Stressdauer bei der Produktion der Botenstoffe erschöpft.

Serotonin ist ein wichtiger inhibitorisch wirkender Neurotransmitter und Vorläufer des Schlafhor-

mons Melatonin. Zur Produktion von Serotonin ist der Körper auf eine ausreichende Versorgung mit 

Tryptophan angewiesen, das in eiweißhaltiger Nahrung vorkommt [22]. Wichtige Cofaktoren für die 

Serotoninsynthese sind Vitamine des B–Komplexes, v. a. Vitamin B6 und Folsäure. Einen Einfluss 

hat auch Niacin. Serotonin schließlich wirkt Stress entgegen, reguliert den Blutdruck, die Darmbe-

wegung, wirkt entspannend, stimmungsaufhellend, schlafregulierend, angstlösend, antidepressiv 

und hat einen positiven Einfluss auf viele Gehirnleistungen [23, 24].

Länger bestehender Stress, starke Schmerzen oder chronische Entzündungen führen dazu, dass 

das Tryptophan vermehrt in L-Kynurenin umgebaut wird und so nicht mehr zur Serotoninproduk-

tion zur Verfügung steht. Beeinträchtigungen des Gefühlslebens bis hin zu Depressionen können 

die Folge sein [25]. 
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GABA, Ɣ-Aminobuttersäure, ist neben Serotonin ein weiterer wichtiger hemmender Neurotrans-

mitter im Zentralnervensystem. Er wirkt den anregenden Katecholaminen entgegen und dämpft 

ebenso die durch Cortisol vermittelte Stressantwort [26]. GABA stabilisiert den Blutdruck, reguliert 

den Appetit, wirkt angstlösend und schlaffördernd. GABA wird aus Glutaminsäure gebildet, einer 

nicht-essentiellen Aminosäure, die als erregender Neurotransmitter im Zentralnervensystem fun-

giert und als Gegenspieler von GABA zu betrachten ist. Glutaminsäure wirkt fördernd auf Moto-

rik, Lernen und Merkfähigkeit [27].

Klassische und neue Analyseverfahren 

Neben klassischen diagnostischen Ansätzen zum Nachweis von akuten oder chronischen Stress-

belastungen auf der Basis von Cortisolbestimmungen im Speichel oder Neurotransmitternachwei-

sen im Urin, möchten wir Ihnen auch neue Analyseverfahren vorstellen, sog. Metabolomanalysen. 

Sie beruhen auf einer hoch modernen Technologie und ermöglichen völlig neue Einblicke in die 

komplexe, aber sehr interessante Welt stress- oder angstbedingter Erkrankungen.

Klassische Verfahren zum Nachweis akuter und 
chronischer Stressbelastungen

Cortisol-Tagesprofil 
Einfache Speicheltests geben Ihnen Hinweise auf akute oder chronische Stressbelastungen Ihrer 

Patienten. In einem Cortisol-Tagesprofil werden dazu morgens, mittags und abends in je einer 

Speichelprobe die Cortisolspiegel gemessen. Der Normalverlauf eines Cortisol-Tagesprofils zeigt 

ein Maximum am Morgen, etwa ein bis zwei Stunden nach dem Aufwachen. Danach sinken die 

Werte im Tagesverlauf kontinuierlich ab. Am frühen Nachmittag kann es noch einmal zu einem klei-

nen Anstieg kommen, bis am Abend der Tiefststand erreicht ist (s.  Abb. 1).
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Unter einer akuten Stresseinwirkung steigt der Cortisolspiegel vorübergehend an. Davon können 

im Tagesprofil ein, zwei oder alle drei Messwerte betroffen sein.

Bei langanhaltenden, chronischen Stresseinwirkungen kommt es nach einer Phase erhöhter Corti-

solspiegel zu einem Abfall der Speichel-Hormonkonzentration [18]. Die Messwerte fallen unter den 

Normbereich. Zu Beginn zeigen sich oft nur verminderte Werte am Morgen, später fallen auch die 

übrigen Tageswerte unter die Norm. Verminderte Cortisolspiegel finden sich häufig bei Patienten 

mit einem CFS oder Burnout-Syndrom.

 h Profil: O200 Cortisol Tagesprofil i. Speichel  Testset Bio1

Cortisol-DHEA-Tagesprofil
Ein wichtiger Gegenspieler von Cortisol ist das DHEA, das imstande ist negative Cortisol-vermit-

telte Stressauswirkungen zu egalisieren [28]. Es wirkt sich positiv auf die Blutfettwerte aus (LDL-Sen-

kung und HDL-Anstieg), stimuliert die zelluläre Immunantwort, wirkt antientzündlich und steigert 

die Insulinsensitivität [29]. Will man die ausgleichenden Effekte von DHEA mit berücksichtigen, ist 

dies in einem erweiterten Profil möglich, dem Cortisol-DHEA-Tagesprofil. Auch hierfür werden Spei-

chelproben benötigt. Das entsprechende Testmaterial wird durch das Testset (Bio1) bereitgestellt.

 h Profil: O220 Cortisol-DHEA-Tagesprofil  Testset Bio1
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Abb. 1 
Tagesverlauf –Cortisol-Werte im Speichel

Anhand der Graphik ist ersichtlich, wie sich die Cortisol-Tagesverläufe zwischen Gesunden, Patienten unter akutem 

Stress und Burnout-Patienten unterscheiden.

(Quelle: Eigene Abbildung)
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Neurostressprofil
Die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin werden binnen Sekunden nach 

einem Stressereignis freigesetzt. Ihre Halbwertszeit liegt nur bei wenigen Minuten.

Für die Diagnostik von Katecholaminen und Serotonin wird der zweite Morgenurin benötigt. 

Unter akutem Stress sind die Katecholamin-Werte erhöht. Leidet der Patient aber unter einer lang 

andauernden massiven Stresseinwirkung oder liegt evtl. bereits ein CFS oder Burnout-Syndrom 

vor, dann zeigen sich oft Messerwerte unterhalb des Normbereiches.

Länger bestehender Stress führt auch zu abnehmenden Serotoninspiegeln. Tryptophan wird ver-

mehrt in L-Kynurenin umgewandelt und steht nicht mehr zur Serotoninsynthese zur Verfügung. 

Beeinträchtigungen des Gefühlslebens bis hin zu Depressionen können die Folge sein. Ein Mus-

terbefund für das Profil F500 liefert die Abb. 2. 

 h Profil: F500 Neurotransmitter Basis   Testset 908
  Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin,

  Dopamin), Serotonin

Metabolomanalysen – Neue Wege in eine 
zukunftsweisende Labordiagnostik

Neben den oben beschriebenen Profilen, die biovis nun schon seit einigen Jahren anbietet, wur-

den im Rahmen eines Metabolomprojektes weitere, sehr viel umfassendere Profile entwickelt. Sie 

berücksichtigen nicht nur Cortisol im Tagesverlauf oder einige Neurotransmitter, sondern erfassen 

die kompletten Stoffwechselwege mit wichtigen Metaboliten, Enzymen und Cofaktoren. Dadurch 

können Störungen viel präziser lokalisiert und Therapieansätze zielgerichteter und effizienter erfolgen.
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Abb. 2 
Musterbefund Profil F500

Noradrenalin und Dopamin sind erhöht, Adrenalin ist vermindert. Serotonin ist unauffällig. Hinweis auf starke 

Stressbelastung und Störung im Katecholaminaufbau.

(Quelle: Eigene Abbildung)
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Metabolomanalysen (s. Abb. 3) stellen neue zukunftsweisende Ansätze in der Labordiagnostik 

dar. Sie setzen hochmoderne Untersuchungsverfahren voraus und basieren meist auf einer LC-MS/

MS-Technologie (LC-Tandem-Massenspektrometrie). Es werden nicht wie bisher Einzelparameter 

analysiert und anschließend zu kleineren Profilen zusammengefasst. Metabolomanalysen ermög-

lichen eine gleichzeitige Untersuchung von bis zu 70 Metaboliten oder niedermolekularen Ana-

lyten, gleichgültig ob es sich um Aminosäuren, Peptide, Lipide, Zucker oder organische Säuren 

handelt. Durch gezielte Kombinationen von enthaltenen Analyten lassen sich vollständige Stoff-

wechselwege abbilden. Ausgehend von z. B. Aminosäuren können alle daraus entstehenden 

biologisch aktiven Metabolite berücksichtigt werden, die an der Regulierung von Immunreak-

tionen, neuronalen Funktionen oder Entzündungsprozessen beteiligt sind. Durch die quantitative 

Erfassung von abhängigen Metaboliten lassen sich Enzymaktivitäten oder Einflüsse von wich-

tigen Cofaktoren ableiten. Auf Basis von drei oder vier gemessenen Metaboliten muss nicht wie 

früher über Folgen spekuliert werden. 

Mit Hilfe der Metabolomanalysen werden Endprodukte der relevanten Stoffwechselwege als Ana-

lyten mit erfasst, so dass an die Stelle von Vermutungen Fakten treten.

Neue diagnostische Ansätze müssen trotz hochmoderner Messverfahren nicht immer zu steigen-

den Preisen führen. Das gilt auch für die neue Metabolomdiagnostik. Profile, die aus 25, 30 oder 

mehr Analyten bestehen, sind mit den neuen Verfahren deutlich preiswerter zu erbringen als 

über konventionelle Einzeluntersuchungen.
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Abb. 3 
Metabolomanalyse: Komplexe Stoffwechselanalyse anstelle von Einzelparameteruntersuchungen

Beispiel einer Metabolomuntersuchung im Urin über Massenspektrometrie: Mehr als 100 chromatographische Peaks 

sind nachweisbar und über 70 organische Verbindungen lassen sich identifizieren. 

(Quelle: Wishart DS. Metabolomics for Investigating Physiological and Pathophysiological Processes. Physiol Rev. 

2019;99(4):1819-1875. doi:10.1152/physrev.00035.2018)
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NT-TRP-Metabolismus

Das NT-TRP-Metabolismus-Profil beinhaltet nicht nur die Untersuchung von Katecholaminen und 

Serotonin, sondern bietet darüber hinaus einen kompletten Einblick in den Tryptophanstoffwech-

sel (s. Abb. 4) mit allen wichtigen Metaboliten und Enzymaktivitäten.

Der Tryptophanstoffwechsel hat eine zentrale Bedeutung für die Gesundheit des Menschen. 

Er reguliert wichtige neurochemische Funktionen und Teile des Immunsystems [30].

Abb. 4 
Tryptophanmetabolismus

Erläuterungen: TRP = Tryptophan; TDO = Tryptophan-2,3-Dioxygenase (v. a. Leber, Herz, Lunge, Gehirn); 

IDO = Indolamin-2,3-Dioxygenase (übriges Gewebe); 5-HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan; KMO = Kynurenin-

Monooxygenase; KAT = Kynurenin-Oxoglutarat-Transaminase; NAD = Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid 

(Reduktionsäquivalent, Cofaktor); SAM = S-Adenosylmethionin; PRPP = α-5‘-Phosphoribosyl-1‘-pyrophosphat

(Quelle: Eigene Abbildung)
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Verschiebungen innerhalb des Tryptophanstoffwechsels durch Angst, Stress oder dadurch 

hervorgerufene subklinische Entzündungsreaktionen können negative Einflüsse auf Krank-

heitsverläufe und Heilungschancen haben. 

Der NT-TRP-Metabolismus enthält neben der Untersuchung von Katecholaminen und Serotonin 

eine vollständige Analyse des Tryptophanmetabolismus mit allen wichtigen bioaktiven Metaboli-

ten und relevanten Enzymen. Enthalten sind insgesamt 13 Parameter: 

   Ausgangssubstanz:  Tryptophan

   Serotonin-Pfad:  Serotonin

   Kynurenin-Pfad:  L-Kynurenin

     Kynureninsäure

     3-OH-Kynurenin

     Quinolinsäure

     NAD (Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid)

   Relevante Enzyme:  IDO (Indolamin-2,3-Dioxigenase)

     KMO (Kynurenin-Monooxigenase)

   Wichtige Cofaktoren:  Vitamin B3 (als NAD)

   Immunaktivierung:  Neopterin (Aktivierung durch proinflammatorische Zytokine)

Tryptophan (TRP) ist seit Langem als Vorläufer von Serotonin bekannt. Tatsächlich werden jedoch 

unter normalen Umständen kaum mehr als 2 - 4 % von TRP in Serotonin umgewandelt. Der weitaus 

größte Teil wird dem Kynurenin-Stoffwechselweg zugeführt. Es entsteht L- Kynurenin, ein Meta-

bolit, der v. a. in der Leber weiter zu 3-OH-Kynurenin und Quinolinsäure umgewandelt wird [31]. 

Aus Quinolinsäure entsteht NAD, das gebraucht wird für eine effektive Energiegewinnung in den 

Mitochondrien. Mehr als 90 % des Tryptophans werden in NAD umgewandelt, etwa 4 % auch in 

Kynureninsäure, ein ebenfalls wichtiger Metabolit, der antientzündlich wirkt, vor oxidativem Stress 

schützt und v. a. auch neuroprotektive Eigenschaften hat [32].

Angst führt zu Stress und der ist Ursache für eine vermehrte Freisetzung von inflammato-

rischen Zytokinen (z. B. IFN-α, -ß, -γ, TNF-α, IL-6), die über Enzymaktivierungen in Immun-

zellen eine erhebliche Beeinflussung des Tryptophanstoffwechsels hervorrufen [33]. Aktiviert 

werden v. a. die Enzyme IDO und KMO und das hat Folgen! Durch sie wird wesentlich mehr 

Tryptophan über L-Kynurenin in Quinolinsäure umgewandelt, die in Immunzellen jedoch nicht, 

wie in der Leber, weiter in NAD umgewandelt werden kann.
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Sie reichert sich im Kreislauf an und wird über die Nieren ausgeschieden [34]. Ansteigende Qui-

nolinsäure-Spiegel wirken sich negativ aus, denn Quinolinsäure wirkt neurotoxisch, entzün-

dungsfördernd und prooxidativ [35]. Da sie in Immunzellen nicht in NAD umgewandelt werden 

kann, sinken die NAD-Mengen dramatisch um mehr als 90 %. Dies bleibt für die Mitochondrien 

nicht folgenlos. Es fehlt ein wichtiger Cofaktor und damit letztlich Energie!

Durch die entzündungsbedingte Verschiebung im Tryptophanstoffwechsel mangelt es nicht nur 

an NAD, es wird auch deutlich weniger Tryptophan in Serotonin und Kynureninsäure umge-

wandelt. Ihre Mengen gehen um 50 - 70 % zurück mit negativen Folgen für den Betroffenen [36]. 

Folgen von Angst und anhaltenden Belastungen für 
den Tryptophanmetabolismus des Menschen

Was passiert bei Angst, chronischem Stress, einem stressinduzierten Burnout-Syndrom oder Depres-

sionen? Welche Effekte und Folgen für den Betroffenen lassen sich aus einem veränderten TRP-

Metabolismus ableiten? Was ist durch Studien belegt?

Der TRP-Stoffwechsel kann die Physiologie des Körpers auf verschiedenen Ebenen beeinflussen 

und tief in funktionelle Prozesse eingreifen. Störungen und Dysbalancen sind mit zahlreichen Erkran-

kungen assoziiert. Eine Regulierung ist Grundlage für effektive Therapieansätze.

Stress induziert über eine verstärkte Expression von proinflammatorischen Zytokinen (v. a. IFN- γ, 

IL-1β und IL-6) eine Aktivierung der IDO [37]. Chronischer Stress in Krisen führt somit dazu, 

dass das verfügbare TRP über den Kynurenin-Pfad abgebaut wird und weniger TRP ins Gehirn 

gelangt, wodurch die Serotonin-Synthese dort beeinträchtigt wird. Durch Anreicherung von 

Quinolinsäure werden neuronale Störungen begünstigt und die Blut-Hirn-Schranke geschä-

digt. Durch Belastungssituationen ausgelöster Stress kann somit über den TRP-Stoffwech-

sel psychische Erkrankungen hervorrufen [38]. Auch eine schwere Depression kann mit 

Verschiebungen im TRP-Stoffwechsel assoziiert sein [39]. Ein Ungleichgewicht von neuro-

toxischen und neuroprotektiven Kynurenin-Metaboliten ist charakteristisch für solche 

Fälle [40]. So werden bei Patienten mit schweren Depressionen oft erhöhte Konzentrationen 

an Kynurenin, 3-OH-Kynurenin und Quinolinsäure gefunden, sowie erniedrigte Kynurenin-

säure- und vor allem niedrige NAD-Spiegel [25]. Es ist nicht verwunderlich, dass aufgrund des 

NAD-Mangels häufig eine deutliche Beeinträchtigung der Zellatmung beobachtet wird [41].
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Innerhalb einer BHI-Messung (BHI: Bioenergetischer Gesundheitsindex) zeigt sich dies 

in Form einer abfallenden Basal und Maximalatmung, welche z.B. durch die therapeutische 

Gabe von NR (Nicotinamid-Ribosid) wieder erhöht werden kann [55]. Es ist nicht mehr mög-

lich durch Steigerung der Zellatmung eine wachsende Energieanforderung zu kompensieren. 

Betroffene werden kraft- und energielos. Stressinduzierte Veränderungen des Tryptophan-

stoffwechsels haben tiefgreifende Folgen. Ein Abfall der Serotoninbildung im ZNS wirkt sich 

negativ auf die Stimmung der Menschen aus. Auch die Lern- und Konzentrationsfähigkeit 

nimmt ab [23]. Da mit sinkenden Serotoninspiegeln auch weniger Melatonin gebildet wird, sind 

Schlafstörungen die Folge [42]. Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird mehr und mehr gestört mit 

allen sich daraus ergebenden Konsequenzen. Serotonin und Kynureninsäure sind auch für die 

Steuerung von Darmfunktionen von eminenter Bedeutung [24]. Angst- und stressinduzierte 

Veränderungen im TRP-Stoffwechsel gehen daher regelmäßig mit einer deutlichen Zunahme 

von Reizdarmsyndromen einher, geprägt durch Diarrhö, Obstipation oder einer begleiten-

den Schmerzsymptomatik [43, 44]. Um diese vielfältigen Beschwerden erfolgreich behan-

deln zu können, muss man ihre Ursachen verstehen und den Tryptophanstoffwechsel kennen.
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NT-TRP-Metabolismus-Plus 

Das umfangreichste Profil, das biovis nun anbietet, ist das NT-TRP-Metabolismus-Plus-Profil (kurz: NT-TRP-

Plus). Es eignet sich sehr gut für Patienten mit chronischer Stressbelastung, Burnout-Symptomatik, CFS 

oder auch für depressive Patienten. Enthalten sind 34 Parameter. Neben den Katecholaminen und 

einer vollständigen Analyse des Tryptophanmetabolismus werden viele wichtige Einflussfakto-

ren berücksichtigt, die direkt oder indirekt Einfluss auf die ablaufenden Stoffwechselprozesse nehmen 

(s. auch Abb. 5):

Weitere Aminosäuren:   Tyrosin

      Phenylalanin

   Weitere Neurotransmitter:  GABA

      Glutamat

   Weitere Cofaktoren:   Vitamin B6 (Cystathionin)

      Vitamin B12 (Methylmalonsäure)

      Vitamin B3 (Nicotinsäure, NAD, Nicotinamid)

      Tetrahydrobiopterin (BH4) - indirekt

   Methylgruppen-Donatoren:  SAM

      Betain

      Cholin

   NO-Stress/Mitochondrien:   Citrullin

      Methylmalonsäure

      Suberinsäure

      Citrat

      Laktat/Pyruvat

   Fettsäureverbrennung:  L-Carnitin

   Arteriosklerose/Entzündung TMAO, TMA
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NT-TRP-Plus – warum?

Warum sind die ergänzenden Profilinhalte wichtig und warum macht es Sinn, sie im Rahmen einer 

Metabolomanalyse zeitgleich mit zu erfassen? Metabolomuntersuchungen ermöglichen einen 

zeitgleichen Einblick in alle relevanten Ebenen des Stoffwechsels. Im Gegensatz dazu erfolgt die 

Stufendiagnostik in mehreren Schritten, zwischen denen Tage oder Wochen liegen können. Die 

Stufendiagnostik birgt immer die Gefahr, dass sich zum Zeitpunkt der Anschlussuntersuchungen 

wichtige Einflussfaktoren in Bezug auf Epigenetik, Organphysiologie oder äußerer Effekte (z. B. Nah-

rung) verändert haben, so dass vormals auffällige Konstellationen verschwimmen oder nicht mehr 

nachweisbar sind. Metbolomuntersuchungen stellen eine aussagekräftige Momentaufnahme dar, 

unter Berücksichtigung aller aktuell relevanten Einflussfaktoren. Sie ermöglichen viel besser 

eine Klärung von ursächlichen Faktoren, als das über Einzelparameteranalysen oder Stufenkon-

zepte je möglich wäre. 

Tryptophan 

Kynurenin Kynureninsäure 

Quinolinsäure 

NAD 

3-OH-Kynurenin 

IDO/TDO 

KAT 

KMO 

KYNU 

QPRT 

Vit. B 6 

Serotonin 

5-HTP 

Nicotinamid 
NMPRT 

TPH 

Melatonin 

Proteinsynthese 

> 95% < 1% 
1-3% 

BH4 

Vit. B 6 Vit. B2 

Vit. B 6 

Fe 

PRPP 

Niacin 
NPRT 

Mitochondrien  
 

Dysfunktion: 
• Citrat 
• Laktat/Pyruvat 
• Suberinat 

 

NO-Stress: 
• Citrullin 
• Methylmalonsäure 

 

TRP-Metabolismus: 
• NAD 

Tryptophanmetabolismus 

GTP 

NH2P3 Neopterin 

GTP-CH1 

BH4 

Einfluss Mikrobiom:  
TMA-/TMAO-Bildung 

Tyrosin 

L-DOPA 
DOPAD 

Noradrenalin 

PNMT 

Dopamin 

TH 

Adrenalin 

Vit. B 6 

DβH 

PH 

Phenylalanin 

BH4 

Fe 

BH4 

Fe 
Folsäure 

SAM 

Vit. B 12 

Mg 

Vit. C 

Cu 

Katecholaminmetabolismus 

NO-Synthasen Arginin NO 

Citrullin 

BH4 

Nitrit  
(NO2

-) 
Peroxinitrit 
(ONOO-) 

S-Nitrosothiol 
(S-GSNO) 

O2 

3-Nitrotyrosin 

O2
- Thiole 

Nitrosativer Stress  

Proinflammatorische Zytokine 
(IFN-α, -β, -γ, TNF-α, IL-6, etc.) 

Wichtige Cofaktoren: 
 

BH4:    Tetrahydrobiopterin 
SAM:   Methylgruppendonatoren 
Vit. B6:   Cystathionin 
Vit. B12:   Methylmalonsäure 
Vit. B3:   Niacin, Nicotinamid, NAD 

SAM 

Glutamin Glutamat 
GluD 

GABA  
Vit. B 6 Zn 

GluS 

Fe 

Neurotransmitter 

Abb. 5
Zusammenhang zwischen dem Tryptophan- und Katecholaminmetabolismus sowie weiteren Stoffwechselprozessen

Die Abbildung veranschaulicht den im NT-TRP-Metabolismus-Plus zusätzlichen Profilinhalt (Vergleiche mit Abb.3).

(Quelle: Eigene Abbildung)  
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Vor allem Kostenargumente führen dazu, dass mit Einzelparameteranalysen oder Stufenkon-

zepten gearbeitet wird. Die Auswahl geeigneter Einzelparameter zur Erfassung komplexer Pro-

zesse ist aber oft schwierig, bisweilen sogar fast unmöglich. Auch Stufenkonzepte funktionieren 

oft nicht aus den oben genannten Gründen. Was ist mit dem Kostenargument? Die neuen Meta-

bolomuntersuchungen basieren auf hochmodernen Analyseverfahren.Sie erfassen im Falle des 

NT-TRP-Plus-Profils 34 Parameter aus Urin und das zu einem Preis, der bei kaum 50 % der übli-

chen GOÄ-basierten Kosten liegt. Vielleicht sind Metabolomuntersuchugen auch aus diesem 

Grund für viele eine echte Alternative.

Im NT-TRP-Plus-Profil enthaltene Einflussfaktoren

 h Weitere Aminosäuren

Tyrosin und Phenylalanin: Die essentielle Aminosäure Phenylalanin ist Ausgangspunkt der 

Katecholaminsynthese. Unter Einfluss der Cofaktoren Tetrahydrobiopterin (BH4) und Eisen wird 

Phenylalanin durch Hydroxylierung in Tyrosin umgewandelt, das weiter über L-Dopa in Dopamin 

metabolisiert wird (s. Abb. 6). Hieraus wird ersichtlich, dass für die Bildung der Katecholamine auch 

die Aminosäure Tyrosin verwendet werden kann. Phenylalanin ist damit teilweise, aber nicht voll-

ständig durch Tyrosin ersetzbar. Aus Phenylalanin kann durch Decarboxylierung auch Phenylethy-

lamin entstehen, das stimmungsaufhellend, analgetisch und aufmerksamkeitsverbessernd wirkt. 

 h Weitere Neurotransmitter

Die Ɣ-Aminobuttersäure (GABA) ist der mengenmäßig größte und wichtigste inhibitorische 

Neurotransmitter im Zentralnervensystem [26]. Die endogene Synthese der GABA erfolgt mit 

Hilfe des Enzyms Glutamatdecarboxylase aus dem exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat. 

Die Konzentrationen der Transmitter Glutamat und GABA liegen etwa 1000fach höher als die von 

Noradrenalin oder Dopamin. Glutamat ist u. a. für daSs Lernen, das Gedächtnis oder die Moto-

rik von großer Bedeutung [27]. 

 h Weitere Cofaktoren 

Vitamin B6 ist ein wichtiger Cofaktor im Rahmen der Neurotransmittersynthese und des Trypto-

phanstoffwechsels. Fehlt das Vitamin, kann L-Dopa nicht in Dopamin und folglich nicht in Adre-

nalin umgewandelt werden. Im Tryptophanstoffwechsel benötigen die Metabolisierungsschritte 

von 5-HTP zu Serotonin, von Kynurenin zu Kynureninsäure und von 3-OH-Kynurenin zu Quinolin-

säure Vitamin B6 als Cofaktor [45]. Im Profil enthalten ist nicht Vitamin B6 sondern Cystathionin, 

ein funktioneller Marker für die Versorgung mit bioaktivem Vitamin B6 [46]. 
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Vitamin B12 ist ein Cofaktor der Methyltransferase, die für die Umwandlung von Noradrenalin in 

Adrenalin verantwortlich ist. Auch Vitamin B12 wird nicht direkt gemessen, sondern Methylmalon-

säure, einer der sensibelsten Marker für einen präklinischen Vitamin B12-Mangel [47].

Vitamin B3 hat Einfluss auf den Kynurenin-Stoffwechselweg. Eine gute Versorgung mit Niacin 

führt zu einer Herunterregulierung der L-Kynurenin-Synthese [48]. Im Profil enthalten ist aber nicht 

nur die Bestimmung von Niacin, sondern auch von Nicotinamid und NAD. Nicotinamid wird 

vor allem über die Nahrung zugeführt. Das aus Quninolinsäure gebildete NAD hingegen stammt 

aus dem Tryptophanmetabolismus und ist unabdingbar für eine ausreichende ATP-Produktion 

in den Mitochondrien [41].

Tetrahydrobiopterin (BH4) ist ein wichtiger Cofaktor im menschlichen Stoffwechsel. Anders als 

Riboflavin oder Folsäure, die ähnlich wie BH4 an elektronenübertragenden Reaktionen beteiligt 

sind, kann Biopterin vom Körper selbst synthetisiert werden. Biopterin (BH2) selbst ist biologisch 

nicht aktiv, die Tetrahydroform (BH4) jedoch kann die Eigenschaft als Cofaktor bei Redoxreaktionen 

wahrnehmen. Die wichtigsten Stoffwechselreaktionen, bei denen BH4 als Cofaktor einer Elektro-

nenübertragung auftritt, sind in der Abb. 7 wiedergegeben. Die Stoffwechselreaktionen beinhalten 

die Katecholamin- und Serotoninsynthese sowie die Umwandlung von Arginin in Stickstoff-

monoxid (NO) und Citrullin. Fehlt BH4, hemmt das die ablaufenden enzymatischen Prozesse.

Phenylalanin 

Tyrosin 

L-DOPA 
DOPAD 

PH = Phenyalanin-Hydroxylase 
BH4 = Tetrahydrobiopterin 
TH = Tyrosin-Hydroxylase 
DOPAD = DOPA-Decarboxylase 
DβH = Dopamin-β-Hydroxylase 
PNMT 
   

= Phenylethanolamin-N-
Methyltransferase 

SAM = S-Adenosyl-Methionin 

Noradrenalin 

PNMT 

Dopamin 

TH 

Adrenalin 

Vit. B6 

BH4 

BH4 
Eisen 

Kupfer 
DβH 

Vit. C 

PH 

SAM 

Eisen 

Folsäure 

Vit. B12 
Magnesium 

Abb. 6
Katecholaminmetabolismus mit relevanten Cofaktoren

(Quelle: Eigene Abbildung)
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   Umbau von Phenylalanin h Tyrosin    (Enzym: Phenylalaninhydroxylase)

   Umwandlung von Tyrosin h L-Dopa    (Enzym: Tyrosin-Hydroxylase, TH)

   Umwandlung von Arginin h NO + Citrullin   (Enzym: NO-Synthase, NOS)

   Oxidation von Tryptophan h 5-HTP    (Enzym: Tryptophanhydroxylase, TPH)

 h Methylgruppendonatoren

Unter Methylierung versteht man die Übertragung von Methylgruppen innerhalb einer chemischen 

Reaktion von einem Molekül auf ein anderes. S-Adenosylmethionin (SAM) stellt einen der wichtigs-

ten Methylgruppendonatoren bei Entgiftungs- und Synthesereaktionen dar. So stammen z. B. die 

Methylgruppen des Adrenalins hauptsächlich von SAM. Andere wichtige Methylgruppendona-

toren sind Betain und Cholin. Sind Methylgruppendonatoren nicht in ausreichender Menge vor-

handen, hat das Folgen für die Adrenalinsynthese. Die Spiegel sinken.

GTP Neopterin

Arginin

Tryptophan

Tyrosin

Serotonin
NO

Dopamin

BH2

BH4

Immunaktivierung

Neurotransmission

GTP-CH1

TPH

TH

NOS

Abb. 7
Der Einfluss einer Immunaktivierung auf die Verfügbarkeit von BH4

Bei einer Immunaktivierung wird vermehrt Neopterin anstatt BH4 gebildet, wodurch wichtige Stoffwechselreaktionen, 

wie die Serotonin-, Dopamin- und NO-Synthese, vermindert ablaufen.

GTP-CH1: Guanosintriphosphat-Cyclohydrolase 1; BH4: Tetrahydrobiopterin; BH2: Dibiopterin 

(Quelle mod. nach: Castanon N et al. Role of neuroinflammation in the emotional and cognitive alterations displayed by

animal models of obesity. Front Neurosci. 2015;9:229. doi:10.3389/fnins.2015.00229)
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Wissenswertes:
Methylierungen betreffen auch DNA, RNA, Proteine und Lipide. DNA-Methylierungen 

haben bedeutende biologische Funktionen. Sie sind Teil des epigenetischen Codes 

und stellen den wichtigsten Einflussfaktor für epigenetische Veränderungen dar.

Auf die Bedeutung der Methylierungen im Rahmen von Entgiftungsreaktionen wurde 

bereits hingewiesen. Die Umwandlung von toxischem Homocystein in Methionin oder 

die Histamin-Methylierung durch das Enzym HNMT (Histamin-N-Methyltransferase) 

sind bekannte Beispiele hierfür (s. Abb. 8).

 h NO-Stress/Mitochondrien

Entzündungen durch Angst oder chronischen Stress beeinflussen über eine Fehlleitung des Trypto-

phanstoffwechsels und BH4-Zyklus die Serotonin- und Katecholamin-Synthese. Aus einem erhöh-

ten Verbrauch von Neurotransmittern unter Stress und einer gestörten Neusynthese resultiert eine 

zunehmende Depletion der Neurone. Die Menschen fühlen sich ausgebrannt, müde und kraftlos.

Aber nicht nur der beschriebene Neurostress kann Ursache dieser Symptome sein. Energielosig-

keit kann auch auf mitochondrialen Ursachen beruhen, etwa auf einem Mangel an NAD durch 

Aktivierung oder Zusammenbrechen des Kynurenin-Pfads. Es resultiert eine Beeinträchtigung der 

ATP-Synthese. Eine mitochondriale Dysfunktion kann aber auch auf oxidativem oder nitrosati-

vem Stress beruhen, der über eine Schädigung der inneren Mitochondrienmembranen (reduzierte 

ATP-Produktion sowie erhöhtes Protonenleck) zu einer abnehmenden Kopplungseffektivität führt. 

Auch hierdurch sinkt die mitochondriale ATP-Produktion z. T. beträchtlich. 

Will man den Einfluss von chronischem Stress und einer daraus entstehenden Silent Inflammation 

auf die Gesundheit des Menschen verstehen und gezielte Maßnahmen ergreifen, um den Patien-

ten zu helfen, reicht es nicht, die Katecholamin- und Tryptophanstoffwechsel zu untersuchen. Es 

müssen auch erste mitochondriale Marker mit einbezogen werden, die eine ergänzende Aus-

sage zur Mitochondrienfunktion ermöglichen.
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Nitrosativer Stress und orientierende mitochondriale Funktionsmarker

Citrullin und Citrat lassen Rückschlüsse auf nitrosativen Stress zu. Ein Anstieg von Citrullin 

spricht für eine erhöhte NO-Synthese aus Arginin (s. Abb. 9), steigende Citrat-Werte hingegen las-

sen auf eine mitochondriale Fehlfunktion schließen. Durch die Affinität von NO zu Fe-haltigen Enzy-

men wird die Aconitase im Zitratzyklus gehemmt. Der weitere Umbau von Citrat zu Isocitrat ist damit 

gestört. Methylmalonsäure ist ein funktioneller Marker für einen Mangel an Vitamin B12, das als 

NO-Gegenspieler imstande ist, die Blockade Fe-haltiger Enzyme durch NO zu lösen.

Auch die im Profil enthaltenen organischen Säuren Laktat und Pyruvat lassen mitochon driale 

Störungen erkennen. Kommt es durch Ernährungsfaktoren zusätzlich zu einem Mangel an L-Car-

nitin, können langkettige Fettsäuren aus der ß-Oxidation nicht mehr der mitochondrialen Ener-

giegewinnung zugeführt werden. L-Carnitin versorgt die Mitochondrien mit Brennstoffen, indem 

es Fettsäuren vom Cytosol in die Mitochondrien transportiert. Ein Mangel an L-Carnitin kann also 

Energiedefizite und damit verbundene Symptome verstärken. Bei einer Störung der ß-Oxidation 

oder fehlendem L-Carnitin werden Fettsäuren alternativ durch ω-Oxidation zu mittelkettigen Dicar-

bonsäuren abgebaut, die im Urin ausgeschieden werden. Hierzu gehört z. B. die Suberinsäure. 

Ein Anstieg dieses Markers im Profil weist also auf o. g. Störungen hin. 
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Abb. 8
Methylierungszyklus und seine Anbindung an Folsäure-, BH4- und Harnstoffzyklus

(Quellen: All Natural Advantage.Methylation. URL: http://www.allnaturaladvantage.com.au/home/wp-content/

uploads/2014/10/Methylation.pdf. [Abruf am: 10.09.2020.]

VidaAiD Professional Therapeutics. 2016. Methyl-Cycle & Its Collateral Pathways - Addressing the Whole Picture. URL: 

https://www.vitaaid.com/main/FTF_info.asp?ID=70. [Abruf am: 10.09.2020.] )
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 h TMAO (Trimethylamin-N-Oxid)

Bestimmte Darmbakterien sind imstande Cholin, Betain oder L-Carnitin so zu metabolisieren, dass 

daraus TMA (Trimethylamin) entsteht, das in der Leber weiter zu TMAO abgebaut wird [4, 5]. TMAO 

wird mit Entzündungen, Arteriosklerose und im weiteren Sinne mit kardiovaskulären Erkrankungen 

in Verbindung gebracht [1, 2]. Mit in das Profil aufgenommen wurde TMAO vor allem wegen seiner 

entzündungsfördernden Eigenschaften, die über eine vermehrte Freisetzung proinflamma-

torischer Zytokine den Tryptophanstoffwechsel beeinflussen. Die Serotonin- und NAD-Synthese 

gehen zurück. Gleichzeitig wird über eine Beeinträchtigung des BH4-Zyklus auch die Katechol-

aminbildung gestört. 

Eine angst- und stressinduzierte subklinische Entzündung kann durch begleitende Faktoren ver-

stärkt werden. Veränderungen des Darmmikrobioms stellen hierbei einen wichtigen und vor 

allem häufigen Faktor dar.

NO-Synthasen 
Arginin NO 

Citrullin 

BH4 

Nitrit  
(NO2

-) 
Peroxinitrit 
(ONOO -) 

S-Nitrosothiol 
(S-GSNO)  

O2 

3-Nitrotyrosin 

O2
- Thiole 

 

Abb. 9
Umwandlung von Arginin und O2 über NO-Synthasen in Stickstoffmonoxid (NO) und Citrullin. Weitere Metabolisierung 

in u. a. Peroxinitrit und 3-Nitrotyrosin, bzw. 3-Nitrophenylessigsäure (NPE)

(Quelle: Eigene Abbildung)
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Die Menge macht´s

Cholin, Betain und L-Carnitin werden als semi-essentielle Mikronährstoffe über die Nah-

rung aufgenommen. Sie besitzen protektive Eigenschaften, sie stellen Methygruppendonatoren 

dar (Betain und Cholin) oder sind für den Transport von Fettsäuren in die Mitochondrien erfor-

derlich (L-Carnitin). Cholin bzw. cholinhaltige Verbindungen tragen zur Stabilisierung von Zell-

membranen bei oder halten den Acetylcholin-Spiegel (Neurotransmitter) aufrecht [5]. Ein Zuviel 

an Cholin, Betain oder L-Carnitin kann bei Menschen mit TMAO-bildenden Bakterien zu Entzün-

dungen oder Arteriosklerose führen, bei einem Zuwenig kommen die beschriebenen positiven 

und protektiven Eigenschaften nicht zum Tragen (s. Abb. 10).

Eine Konzentrationsmessung für die Unterscheidung zwischen protektiven und potentiell schädli-

chen Wirkungen ist daher unabdingbar. Auch das erfolgt in dem neuen Stoffwechselprofil.

Stress – häufige Ursache eines Reizdarmsyndroms 

Stress wirkt sich negativ auf die Darm-Hirn-Achse aus, die einen bidirektionalen neurologischen 

Verbindungsweg zwischen Gehirn und Verdauungssystem darstellt. Stressinduzierte Faktoren haben 

einen wesentlichen Einfluss auf die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms [49]. Chronischer Stress 

kann die zentralen Schmerzkreisläufe stören sowie Motilität und Permeabilität im gesam-

ten Gastrointestinaltrakt verändern [50]. Liegen stressbedingte Störungen vor, wie Angstzustände 

oder Depressionen, steigt das Risiko für die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms um das Dop-

pelte [51, 52]. 

Choline & choline-containing 
compounds (lecithins)

Betaine

L-Carnitine

Ergothioneine

TMAO
TMA

hepatic FMOs

Arteriosclerosis

Abb. 10
Bildung von TMAO. Cholin, Betain und L-Carnitin aus verschiedenen Nahrungsmitteln werden im Darm enzymatisch 

durch einige Bakterien zu TMA und in der Leber weiter zu TMAO umgewandelt. TMAO wird in Zusammenhang mit 

Entzündungen, Arteriosklerose / kardiovaskulären Erkrankungen gebracht. (mod. nach M. H. Janeiro et al., 2018)

(Quelle: Eigene Abbildung)
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Patienten mit Angst und Depressionen sollten daher auf ein Reizdarmsyndrom untersucht werden. 

Studien haben gezeigt, dass eine Behandlung der gastrointestinalen Störungen die psychiatrischen 

Beschwerden sehr positiv beeinflussen kann [53, 54].
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