Storungen
der neuro-endokrinen Balance

in Klinik und Labor
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Nebennierenrinden-Insuffizienz

- Nebennierenrinde kann nicht ausreichend Cortisol bereitstellen

primdre Insuffizienz: Dysfunktion der Nebennieren (z.B. M. Addison)
- alle NN-Hormone niedrig, teilweise Antikorper gegen NN-Gewebe

Therapie: Hormonelle Substitution notwendig!

sekundare Insuffizienz: Dysfunktion der Hypophyse
- Niedrige Werte von Cortisol, DHEA, Androgenen, Aldosteron
- ACTH-Stimulation fuhrt zur Cortisolausschiittung

Therapie: Hormonelle Substitution notwendig!
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Primédrer Nebennierenrindeninsuffizienz

Morbus Addison

= Hypocortisolismus durch Erkrankung und Zerstorung der Nebennierenrinde

Ursache:
* Autoimmunerkrankung (ca. 70%)
* Tumore

* Infektionen (z.B. Tuberkulose)

Symptome - erkldren sich aus dem Mangel an Cortisol und Aldosteron
* Korperliche Leistungsschwéache
* Niedriger Blutdruck

* ,Gebriaunte” Haut
(ACTH-Uberschuss setzt bei Abbau Melanocyten-produzierendes Hormon frei

- Braunung der Haut und Schleimh&ute)
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EMERGENCY

[ & [ & |
Symptome einer Morbus Addison Krise:

* Flussigkeitsmangel, der mit Schocksymptomen einhergeht!
» Starker Abfall des Blutdrucks

» starke Bauchschmerzen

* Fieber

e Zittern

* Bewusstseinstriibungen

Muss meist intensivmedizinisch behandelt werden!

-
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—
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—
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Morbus Cushing

Ursache: Tumor in den ACTH-produzierenden Zellen der Hypophyse
= Corticotrophinom
- UberméRige ACTH-Produktion

- UbermiRige Cortisol-Produktion = Hypercortisolismus

Symptome:
Kognitive Defizite, Depression

UbermaBige Korperbehaarung bei Frauen (Hirsutismus)
Vollmondgesicht

Baffelnacken

Kopfschmerzen, Madigkeit, Schlafstérungen

Stammbetonte Adipositas (Fettleibigkeit)

Striae rubrae (rote Dehnungsstreifen > 1 cm breit,
purpurrot)

Blutung gung, Wundheilungsstérung

Arterielle Hypertonie (Bluthochdruck), diabetische
Stoffwechsellage, metabolisches Syndrom (Ubergewicht,
veranderte Blutfettwerte, Bluthochdruck, gestorter
Zuckerstoffwechsel) Hyperlipiddmie (erhohte Blutfett-
werte), Immunsuppression, Osteoporose
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physischer oder @motionaler Stress

Zwangshandlunge:! ut c hd ru Ck
Depression Agitiertheit

ANgst  scpiafadkeit/Schiafstaru

Adipositas/Korperfett- nahn}e/Ubergewicht

H kel /Kohlenhvd!

Cravings

rekurrente Diarrh6/0Ob ipatior/ .. .
lon irritabile

verminderte Libido

Pramenstruelles Symptom (PMS)

Bildquelle Ganzimmun
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Fatigue

Betroffen sind die mentale und kérperliche Leistungsfahigkeit!

Zentrale Fatigue @ Periphere Fatigue

- Typisch fiir das Burnout-Syndrom - Muskulére Erschépfung

Symptome:

» Starke Erschopfung trotz ausreichendem Schlaf

+ Gefiihl der Uberforderung bei geringster Belastung
* Stimmungsschwankungen

* Rickzug aus dem sozialen Leben

Auffilligkeit im Labor:
* Oft Cortisolmangel

* Niedrige Katecholaminspiegel
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Burnout

»Ausgebranntsein® — ,Zustand der totalen Erschopfung”
Beschreibung laut ICD

Andere Erkldrungen:

* Geféhrlicher Erschopfungszustand, der lebensbedrohlich werden kann

* Chronischer Erschépfungszustand, der unbehandelt zu Folgeerkrankungen
im seelischen und korperlichen Bereich fihrt

» Stressinduziertes Uberlastungsempfinden

» Reaktion auf andauernde Uberlastung und Stress am Arbeitsplatz, ....

Burnout stellt keine Diagnose im medizinischen Sinne dar!
Burnout fasst eine Vielzahl von Symptomen zusammen, die eine Reihe von

verschiedenen Diagnosen verursachen kénnen.

ICD = Internationale Klassifikation der Erkrankungen ~
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Vorreiter in der Burnout-Forschung

Herbert J. Freudenberger (1926 — 1999)
- dt.-amerik. klinischer Psychologe und Psychoanalytiker

Entdecker des ,Phdnomens” Burnout und

gleichzeitig erster Mensch, der sich selbst als ,,ausgebrannt” diagnostizierte.

Die Ursache von Burnout ist der Versuch einer Person,
unrealistische Erwartungen
(ob selbst gesetzt oder vom Wertesystem der Gesellschaft aufgezwungen)

mit allen verfligbaren Kraften zu verwirklichen.

- Als besonders betroffen gelten Berufe, bei denen mit Menschen (als Klienten)

gearbeitet wird, die sich in emotional belastenden Situationen befinden....

——
—
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Burnout-Syndrom ist die Reaktion auf chronische Stressoren im Beruf

AuBere Ursachen
* Arbeitsiberlastung
* Fehlende Anerkennung
*  Mobbing
* Ungerechtigkeit

* Wenig Kontrolle Gber die eigenen Aufgaben

Innere Ursachen
» Uberengagement
* Hoher Idealismus
* Perfektionismus
+ Uberzogene Erwartungen
* Zweifel am Sinn des Tuns

*  Problem ,NEIN“ zu sagen

(lin
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Drei Gefdhrdungspotentiale fiir Burnout

1. Diejenigen, die zu viel arbeiten, vergessen zu oft den Unterschied
zwischen einem ,reifen (mature commitment and involvment) und
einem solchen Engagement, das Zeichen eines personlichen
Bedirfnisses ist, akzeptiert und gemocht zu werden.

2. Ein weiteres Gefahrdungspotential liegt in den Personen, die Hilfe
brauchen. Deren Bediirfnisse sind oft exzessiv und die Erwartungen an

andere unrealistisch.

3. Gefdhrdend sind traurige Gefiihle, aber auch Langeweile oder
Monotonie in der Tatigkeit, beispielsweise wenn immer wieder
ahnliche Probleme von den Hilfesuchenden benannt werden, die nicht
mehr zu neuen (geistigen) Anstrengungen herausfordern, weil es fir
sie schon ein ausgearbeitetes System von Antworten gibt.

(lin
Wil

(Quelle: Freudenberger, 1974, aufgearbeitet in Rook, 1998, Seite 20)
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Symptome des Burnout-Syndroms
(Nach dem Maslach- und Copenhagen Burnout-Inventory — MBI und CBI*)

Konstrukt Dimension Symptom Beispiel-Iltem
Depersonalisierung | ® Gleichglltigkeit "E,S;é,mt mr ;unihlm;nd §chv7en
= Zynismus mich intensiv auf jeden einzeinen
Klientenbezogener . Klienten oder Kunden
= Distanz o s .
Burnout individuell einzustellen*
Emotionale = Reizbarkeit lch fiihle mich von meiner
Burnout- Erschdpfung = Anspannung Arbett véllig ausgelaugt; sie
Syndrom Persénlicher = Antriebs- macht einfach keinen Spaf3
Burnout schwache mehr”
Erleben von = Sinnentleerung .lch habe immer seltener das
Misserfolg m Unwirksamkeit Gefiihl, dass ich Anderen
Aufgabenbezogener | m Hyperaktivitit wirklich i7effe oder 'etwas
Burnout Wesentliches bewirke*

* Maslach, C.u.a., Job Burnout', in: Annual Review of Psychology 52 (2001)und Kristensen, T. S. u.a.,
The Copenhagen Burnout Inventory: Anew tool for the assessment of burnout, in: Work & Stress 19 (2005)No. 3

Quelle: Institut fiir Management-Innovation, Prof. Dr. Waldemar Pelz
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Weitere physische und psychische Symptome

* Gedanken kreisen um den Job = man kann nicht mehr ,,abschalten
* Einschlafschwierigkeiten (insbesondere Sonntag auf Montag)

* Sinkendes Energielevel

* Standige Midigkeit

* Lustlosigkeit

* Appetitlosigkeit

* Antrieblosigkeit

* Rickzug aus sozialen Kontakten

-
——
—
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Burnout-Test: entwickelt von Christina Maslach
(Sozialpsychologin University of California, Berkeley)
Burnout Self-Test
Maslach Burnout Inventory (MBI)
The Maslach Burnout Inventory (MBI) is the most commonly used tool to self-assess whether you might
be at risk of bumout. um«mnmmmmnalwmmmﬂm exhaustion,
and perso While this tool may be useful, it must not be used as a
scientific diagnostic ted'mlqug regardless of the results. The objective is simply to make you aware that
anyone may be at risk of bumout.
For each question, indicate the score that corresponds to your response. Add up your score for each
section and compare your results with the scoring results interpretation at the bottom of this document.
AFew A Few AFew
Questions: Never | Times | Oncea | Times | Once | Times | Every
per Month per a per
Year Month | Week | Week
Section A: 0 1 2 3 4 5 6
l feel emotionally drained by my
wmdng ‘with people all day long
requires a great deal of effort.
1 feel like my work is breaking me
down.
1 feel frustrated by my work.
1 feel I work too hard at my job.
It stresses me too much to work in
direct contact with people.
1 feel like I'm at the end of my rope.
Total score ~SECTION A
-
——
—
—_——
http://www.uapd.com/wp-content/uploads/Maslach-Burnout-Inventory-MBl.pdf =%
MA
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Endokrine und immunologische Aspekte des Burnouts

Eur J Endocrinol. 2019 Mar 1;180(3):R147-R158. doi: 10.1530/EJE-18-0741.

MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: Endocrine and immunological aspects of burnout: a
narrative review.

Jonsdottir IH'2, Sjérs Dahlman A'.

Author information

Abstract

Burnout has several different definitions, and attempts have been made to discriminate between burnout as a psychological construct and
burnout as a clinical entity. A large body of has f on idating the biological link between stress exposure and burnout
and/o

immu ... trotz der Vielzahl von Studien kann nicht gefolgert werden, dass bei
Hi
H:Xe; Menschen mit Burnout deutliche Auswirkungen auf die Funktion der

when
prolac Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse zu beobachten sind.

challe

anoth v/ Dije HPA-Achse und die akute anabolische Stressreaktivitat kénnen durch

immul

prese klinisches Burnout beeintrachtigt werden.

immul

v" Auswirkungen von chronischem Stress kénnen eher bei der Messung der
Reaktionen auf akuten Stress als bei der Messung des Hormonspiegels im

Ruhezustand auftreten.

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30576285 _‘_-_
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Sci Rep. 2018 Jun 14;8(1):9151. doi: 10.1038/s41598-018-27386-1.
Midday and nadir salivary cortisol appear superior to cortisol awakening response in burnout
assessment and monitoring.

P_llgu', Haslacher H’, Meyer BMZ, Lackner Az, Nassan-Agha 82. Nistler S2, Stangelmaier 02. Endler G2, Mikulits Az, Priemer I2, Ratzinger F', Ponocny-
ﬁgﬂ‘. Wohischlager-Krenn Ez. Teufelhart Mz, Tauber H2. Scherzer TM2. Perkmann T‘. Jordakieva Gs. Pezawas Lz's, Winker R.

@ Author information

Abstract

Burnout and work-related stress symp of anxiety di and dep ion cause prol d work absenteeism and early retirement.
Hence, reliable identification of patients under risk and monitoring of treatment success is highly d. We aimed to eval stress-
specific biomarkers in a population-based, "real-world" cohort (burnouts: n =40, healthy controls: n = 26), recruited at a preventive care ward,
at baseline and after a four-month follow up, during which patients received medical and psychological tr At baseli igni itly
higher levels of salivary cortisol were observed in the burnout group compared to the control group. This was even more pronounced in
midday- (p <0.001) and nadir samples (p < 0.001) than for total morning cortisol secretion (p <0.01). The treatment program resulted in a
significant reduction of stress, anxiety, and depression scores (all p <0.001), with 60% of patients showing a clinically relevant improvement.
This was accompanied by a ~30% drop in midday cortisol levels (p < 0.001), as well as a ~25% decrease in cortisol nadir (p < 0.05), although
not directly correlatil sin
i scsosemont ndl AN SHIE morgendlicher Cortisolwert nicht immer auffallig,

aber deutlich hohere Cortisolwerte mittags und abends

Therapeutische Konsequenz:
die Diagnostik des Cortisol-Morgenwertes ist nicht ausreichend!

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/29904183 ~>
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Boreout

Unterforderung, Desinteresse, Langeweile im Beruf

Ursachen:

* Unzufriedenheit am Arbeitsplatz

* Schlechte Arbeitsbedingungen Uber einen langeren Zeitraum
* Aufgaben, die weder geistig noch korperlich fordern

*  Trotzdem Angst, liberflUssig zu sein

Auswirkungen:

* Betroffene wirken oft duRerst geschaftig, um nicht aufzufallen

* Zugleich halten sie sich neue Aufgaben vom Leib, wenn sie innerlich bereits
gekiindigt haben und nur noch ihre Zeit absitzen.

* In diesem Zustand der Lethargie schaffen sie es oft nicht mehr, sich aus

der Situation zu befreien und beispielsweise eine andere Arbeit zu suchen.

© Marie und Michael Greiff, Apotheker & Silke Uhlendahl, Heilpraktikerin APOTHEKE
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Chronisches Erschopfungssyndrom (CES/CFS)
Myalgische Enzephalomyelitis (ME)

CFS ist keine psychische Erkrankung!

Symptome:

* |dhmende mentale und physische Erschopfung
* Starke Muskel- und Gelenkschmerzen

* Konzentrations- und Gedachtnisstorungen

* Schlafstérungen = kein erholsamer Schlaf

* Allergien

* Sehstérungen

* Subfebrile oder leicht erhdhte Temperatur
- zur Diagnosestellung ist das Hauptsymptom zwingend notwendig:

,nheuroimmunologische Erschopfung nach Anstrengung” .

MARKT
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Zusatzlich mindestens sieben Nebensymptome aus den 3 Gruppen:

Neurologische Beeintrachtigungen

* Neurokognitive Beeintrachtigungen

* Schmerzen

* Schlafstérungen

* Neurosensorische Wahrnehmungs- oder Bewegungsstorungen

Immunologische, gastrointestinale oder urogenitale Beeintrachtigungen

* Grippedhnliche Symptome, Anfilligkeit flr virale Infektionen

* Gastrointestinale Beschwerden

* Urogenitale Beschwerden

* Unvertraglichkeit von Nahrungsmitteln, Medikamenten,
Geriichen oder Chemikalien

Beeintrichtigungen von Energieproduktion/-transport

* kardiovaskular, z. B. orthostatischen Intoleranz

* Atmungsbezogen

* Verlust der Thermostabilitat (Kaltegefuihl, Hitzewallungen etc.)
* Intoleranz gegeniiber Temperaturextremen

(lin
iy
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4 Schweregrade des CFS

Leicht:

Patient ist mobil und kann fir sich selbst sorgen — noch arbeitsfahig

MaRig:
alle Aktivitaten des Alltags sind begrenzt, arbeitsunfahig,

Nachmittagsschlaf von 1 bis 2 Stunden nétig, Nachtschlaf eingeschrankt

Schwer:
nur noch einfache Tatigkeiten moglich (z.B. Zéhneputzen),
ausgepragte Gedachtnis- und Konzentrationsprobleme,

manchmal ist ein Rollstuhl nétig

Sehr schwer:

bettlagerig und pflegebediirftig, Larm und Licht werden schlecht vertragen

MARKT
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Vermutete Ausloser:
* Insuffizienz der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
- Hypocortisolismus
- Verminderte ACHT-Ausschiittung
* Chronische Aktivierung, bzw. Schwachung des Immunsystems
* Infektionen
* Nitrosativer Stress!
- Stérung der mitochondrialen Funktion
- Energiemangel in den Zellen

* Fehlregulationen von Nervensystem, Immunsystem und Hormonsystem

Psychische Verdnderungen entstehen als Reaktion auf die Erkrankung.

Psychopharmaka verschlimmern oft die Beschwerden.

(lin
Wil

3mal mehr Frauen als Manner betroffen!
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Adrenal Insufficiency

Der diagnostizierbare Cortisolmangel wird falschlicherweise haufig als

,Nebennierenrinden-Erschopfung” bezeichnet.

\(Cetseimange!

Hypothalamus

Das Problem liegt aber nicht im

Zielorgan - der Nebennierenrinde —

‘_Ci”_J selbst, sondern ist die Folge der

Hypophyse eingeschrankten zentralen Steuerung,

\A_C;TH_J aufgrund einer
Dysfunktion der Hypothalamus-

Nebennierenrinde

{
Cortisol1‘

https://dr-bieger.de/cortisol-spiegel-bei-burn-out-und-chronic-fatigue-syndrom/

Hypophysen-Nebennieren-Achse

(lin
Wil
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Folge einer Cortisol-Substitution:
Weitere Hemmung der kérpereigenen Cortisolproduktion tiber die

negativen Feedback-Mechanismen

Therapeutische Konsequenz:

Normalisierung der zentralen Neurotransmitter-Balance

Durch Steigerung der zentralen Bildung von Noradrenalin wird die Aktivitat
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse wieder normalisiert und

in der Folge auch wieder vermehrt ACTH und Cortisol gebildet.

(lin
Wil
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Die Entstehung einer dauerhaften Erschépfung ist

multifaktoriell und individuell

Ausléser kénnen sein:

* Konflikte (partnerschaftlich oder * Chronische Infektionen
beruflicher Art) * Gifte, Schwermetalle

* Oxidativer, nitrosativer Zellstress + Uberanstrengung

e Allergien * Schlafmangel

* Leaky gut * Medikamente

* Schock —Trauma  Permanente Uber- oder

* Mikronahrstoffmangel Unterforderung

e Entzindungen/,silent inflammation” * ...
* Erreger (z.B. EBV)

-
——
—
——
—
~
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Ausloser einer Erschopfungssymptomatik

Mogliche messbare hormonelle Konstellationen

* Cortisol niedrig - Hypoadrenie der HHN-Achse

* Cortisol hoch - Rezeptorresistenz

* Cortisol normal und Hypothyreose - Ursache ist die SD!

* Cortisol hoch und Hypothyreose - SD leidet unter der NN

* Cortisol niedrig und Hypothyreose - Autoimmunprozesse (Hashimoto)

* Mangel an Adrenalin und Noradrenalin - Dysbalance der gesamten HHNA

* Mangel an Geschlechtshormonen - NN bildet vorrangig Stresshormone
Sonstiges

* Eisenmangel - Andmie

* Nitrosativer und oxidativer Stress - mitochondriale Dysfunktion

* (silent) Inflammation - Erniedrigung von Serotonin

(lin
Wil
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Psycho-Neuro-Endokrino-Immunologie

Zentrales und peripheres
Nervensystem

1

Hormone
Neurotransmitter
Neuropeptide

Mediatoren
\ Zytokine /

Psyche

Immunsystem — —————  Endokrinum

Die Signalvermittlung erfolgt iiber Nervenbahnen - Blutbahn — Extrazellularraum

MARKT
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Gerat dieses System aus den Fugen kommen Patienten mit diffusen Beschwerden:

* Kopfschmerzen, Migrane * Depressionen

e Schlafstorungen * Reizdarm

* Leistungsschwache * Allergien

* Antriebslosigkeit * Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
* Muskel- und Gelenkschmerzen * Fibromyalgie...

* Kognitive Einschrankungen und Erschdpfung

e Gedachtnislicken

* Konzentrationsstérungen

Ursache: erworbene Fehlregulation der Neurotransmittersysteme
Defizite oder Exzess einzelner oder mehrerer Neurotransmitter fihrt
zu einer andauernden Dysbalance zwischen

exzitatorischer und inhibitorischer Aktivitatslage.

<|II:1
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Storungen der Glukokortikoidrezeptor-Sensitivitat

Glukokortikoidrezeptor-Sensitivitidt (GRS) =
Parameter fiir die Ansprechbarkeit der Zellen auf Cortisol

~ topothalamus

Folgen der Verdnderung der GRS: :

* gestorte Kommunikation zwischen *
Hypothalamus und Nebennieren ﬁ

* Modulation der negativen
Feedbackhemmung !

* Veranderung in der Cortisol-Freisetzung M

s
| —
—
——
—
~
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Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
durch psychische Belastungen

Chronischer
Stress DE pR ES
Hypoaktivitat Hyperaktivitit | A
der HHN-Achse der HHN-Achse
Cortisol l Cortisol l
. J
Erhohte Erniedrigte
GR-Sensitivitat GR-Sensitivitat
= GR-Resistenz
GR = Glukokortikoidrezeptor

(lin
Wil
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Trauma

Nach Traumatisierung: in akuten Stresssituationen kann die HHN-Achse
nicht mehr addquat auf die Stressoren reagieren

Mogliche Ursachen:
* Hohere Rezeptordichte in der Hypophyse

* Erhohte GRS mit daraus resultierender Steigerung des negativen Feedbacks

Folgen:
- Verstarkung der Glukokortikoidrezeptor-Sensitivitat
- Stimulation der libersensiblen Glukokortikoidrezeptoren bereits durch
geringe Cortisolmengen
- Hemmung der HHN-Achse durch negatives Feedback
- Hypoaktivitit der HHN-Achse
- niedrige Cortisolspiegel = relativer Hypocortisolismus

(lin
Wil
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Cortisol im Tagesverlauf:
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CAVE:
Niedrige basale Cortisolspiegel sind nicht immer Ausdruck einer
Nebennierenschwache, oder Nebennierenerschopfung, sondern kénnen

auch Ausdruck einer erhdhten Rezeptor-Sensitivitat sein!

Therapeutische Konsequenz:

Verhaltenstherapie ist zur Normalisierung der Cortisolspiegel wichtig

/]
\
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Depression

Depressionen fiihren hadufig zu einer Hyperaktivitdt der HHN-Achse

mit hohen basalen Cortisolwerten

Cortisol im Tagesverlauf:

Morgenwert nach 2h nach 12h

(ln
il
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Griinde:

Erniedrigte Feedback-Sensitivitdt der HHN-Achse

Nur schwache Aktivierung der Glukokortikoid-Rezeptoren
in der Hypophyse trotz verhaltnismaRig hoher Cortisolspiegel

- Stimulation der Nebenniere geht immer weiter

Mogliche Ursachen:

Niedrigere Rezeptordichte in der Hypophyse

Erniedrigte Glukokortikoid-Sensitivitat mit daraus resultierender
Herabregulierung der Hemmfunktion auf die Cortisolausschittung
= Glukokortikoidrezeptor-Resistenz

(lin
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Hypersensitivitdt der Nebennierenrinde

Nicht die Anzahl der ACTH-Impulse ist erhoht, sondern die
freigesetzte Cortisolmenge pro ACTH-Impuls

- Hypertrophie der Nebennierenrinde

Mogliche Ursachen:

Erhohte Rezeptordichte in der Nebennierenrinde
Erhohte Glukokortikoidrezeptor-Sensitivitdt in der Nebennierenrinde

mit daraus resultierender Steigerung der Cortisolausschittung

-
——
—
——
—
~
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Klinische Auffalligkeiten:
* Patient ist (stark) erschopft

* Nach koérperlicher Anstrengung fiihlt sich der Patient besser

- Wichtiges Unterscheidungsmerkmal zum Burnout und CFS-Patienten:

diese bleiben nach korperlicher Anstrengung stark erschopft

Folgen eines Hypercortisolismus:
- Schlafstérungen

- Zunahme an Bauchfett

- Hemmung von Ostrogen- und Testosteron
- Erhohte Infektanfilligkeit

- Tumorentstehung wird gefordert

-
——
—
——
—
~
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Cortisol im Tagesverlauf:
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Morgenwert nach 2h nach 5h nach 8h nach 12h

CAVE:
Ein erschopfter Patient mit hohen Cortisolspiegeln, wie beispielsweise

depressive Patienten, profitieren nicht von einer Cortisolgabe!

Die Anamnese sollte immer durch ein Cortisol-Tagesprofil ergéanzt werden.
Nur so ldsst sich eine Glukokortikoidrezeptor-Resistenz erkennen.

(lin
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Lymphozyten-Suppressionstest

Messung: Reaktion der Lymphozyten des Patienten auf eine Hormongabe

- Beurteilung der Glukokortikoidrezeptor-Sensitivitat
- Lymphozyten entsprechen der Rezeptoraktivitat
- Bestimmung des Einflusses von Dexamethason auf die Proliferation

der Lymphozyten als Spiegel der Glukokortikoidrezeptor-Sensitivitat

Mittels ansteigender Dexamethason-Konzentration
kann sichtbar gemacht werden, wie stark oder wie schwach
Glukokortikoide die Zellen — und damit die Rezeptoren —

hemmen.

Negativ-Kontrolle = Beurteilung der Grundaktivitat
(sind die Zellen bereits vorstimuliert?)

Positiv-Kontrolle = Beurteilung der Stimulierbarkeit
(sind die Zellen Gberhaupt stimulierbar?) =

MARKT
© Marie und Michael Greiff, Apotheker & Silke Uhle: Heilpraktikerin APOTHEKE
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Niedrige Konzentration = deutliche Reaktion = hohe GR-Aktivitat

Untersuchung Ergebnis Einheit Vorwert Referenzbereich/
Nachweisgrenze

Immunologie

Frpmnpa—— f
LI | = > A d od

Negativ-Kontrolle 1,0 Index 1,0
Positiv-Kontrolle 273,0 Index
IC50 (50 % ige Suppression) 6 x 1019 M 107-8 - 10°-6

IC50 < 10*-8 M: Glukokortikoid-Hyperreaktivitat
1C50 10%-8 - 106 M: normale Glukokortiokoid-Reaktivitat
1C50 106 - 10°-5 M: verringerte Glukokortiokoid-Reaktivitat
IC50 > 104-5 M: Glukokortikoid-Resistenz

L i M (Molaritat) entspr. molt

Immunologische Di tik - Befundinterpretation

g

Glukokortikoidhormone spielen eine zentrale Rolle bei vielen kritischen biologischen
gangen wie z.B. Aufr ing der Homa des Herz-Kreislauf-
und des zentralen Nervensystems sowie bei der Regulation von Immun- und
Entziindungsreaktionen.
Insbesondere bei neuroendokrinem Stress konnen Stérungen in der Reaktivitat
il il wie z.B. Cortisol zu Erkrankungen aus

dem P For is  (Cortisol i ) oder zum chronischen

Erschd drom (Cortisol-Hyp ivitat) fihren.

Dariiberhinaus finden Glukokortikoide als effektive Therapeutika bei der

Behandlung von i i il oder i i

Erkrankungen weite Verbreitung. Eine generelle oder partielle Resistenz gegen die

Wirkung i ikoide kann jedoch in einer verminderten ——
Effizienz der Therapie mit glukokortikoi i i iten resultieren. —_—
Beurteilung: _‘_:

Der ermittelte Icw-Werl weist auf eine +
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Hohe Konzentration = schwache Reaktion = niedrige GR-Aktivitit

Untersuchung Ergebnis Einheit Vorwert Referenzbereich/
Nachweisgrenze
Immunologie
Lymphozyten-Supp! i t.
Negativ-Kontrolle 1,0 Index 1,0
Positiv-Kontrolle 273,0 Index
IC50 (50 % ige Suppression) 1x 1075 M 107-8 - 10*-6
IC50 < 10*-8 M: Glukokortikoid-Hyperreaktit
IC50 10*-8 - 10°-6 M: normale Glukokortiokoid-Reaktivitat
Immur g he Di gl tik - Befundinter pr i IC50 10%-6 - 10°-5 M: verringerte Glukokovﬁoi_(oiq—Real_tﬁvilﬁl
IC50 > 10*-5 M: Glukokortikoid-Resistenz
M (Molaritéit) entspr. mol/l
— L h PP
Glukokortikoidhormone spielen eine zentrale Rolle bei vielen kritischen biologischen
Vorgangen wie z.B. g der Homo des Herz-Kreislauf-Syst
und des zentralen Nervensystems sowie bei der Regulation von Immun- und
Entzlindungsreaktionen.
Insb bei r i Stress konnen Storungen in der Reaktivitat
b d wie z.B. Cortisol zu Erkrankungen aus
dem P! i F is (Cortisol i ) oder zum chronischen
drom (Cortisol-Hyp ivitét) fihren.
Darli i finden ikoi als effektive Therapeutika bei der
Behandlung von i i i oder I i i
Erkrankungen weite Verbreitung. Eine generelle oder partielle Resistenz gegen die
Wirkung If ikoide kann jedoch in einer verminderten -
——
Effizienz der Therapie mit ikoidhaltigen i S—
Beurteilung: ~

Der ermittelte ICW-Wert weist auf eine ingerte ikoi ivitat hin. MARKT
lahl, Heilpraktikerin APOTHEKE
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Wechselbeziehung von Schilddriise und Nebenniere

Hypothalamus
TRH | CRH

Hypophyse

7
& %
Schilddriisenhormone Nebennierenrindenhormone
Thyroxin/Liothyronin Cortisol/Aldosteron

Steuerung der Produktion der Schilddrisen- und Stresshormone tber das
»negative Feedback” an Hypothalamus und Hypophyse

> 4(ln
Wil
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Schilddriisenhormone

T4und T3 Nebennierenrindenhormone

Cortisol, DHEA,
Adrenalin, Noradrenalin

Korperliche Leistungsfahigkeit
hangt von ausgewogenem Verhaltnis ab!

Hypothyreose > Anstieg der Stresshormone
Nebennierenschwiche = Anstieg der SD-Hormone T4 und T3

Cortisol-Uberschuss = Reduktion der SD-Hormon-Produktion (insbesondere T3!)

h
'7

MARKT

© Marie und Michael Greiff, Apotheker & Silke Uhlendahl, Heilpraktikerin APOTHEKE
GREIFF

Fallbeispiel

Patientin, 45 Jahre

e Erschopft und standig mide
e Korperliche Leistungsschwéache

* Hashimoto Thyreoiditis

¢ Gelenkschmerzen

Labor: TSH 4,8
fT4 und fT3 erniedrigt
Antikérper leicht erhdht = Hypothyreose

Therapeutische Konsequenz: Verordnung von L-Thyroxin

h
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ABER:
Anstelle einer Symptomverbesserung tritt zunehmende Verschlechterung ein
,Schwiche, Schwindel, Ubelkeit, niedriger Blutdruck, Gewichtsabnahme ...“

,Vertrage die SD-Hormone nicht!“

Labor: Tagesprofil des Stresshormons Cortisol (Im Speichel gemessen)

- Deutlich zu niedrige Werte
—nicht nur morgens, sondern auch mittags und abends!

- Hinweis auf eine Erschépfung der Nebenniere

MARKT
APOTHEKE

GREIFF
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Regelkreis bei Nebennierenerschopfung

Negatives Feedback an Hypophyse

Nebenniereninsuffizienz
-> Cortisol-Mangel

Gesteigerte Synthese und Verbrauch
der Schilddriisenhormone T4 und T3

Folge: subklinische Hypothyreose = = Verordnung von L-Thyroxin

Vorsicht: Oft entwickeln sich die Symptome eines Cortisolmangels erst
nach Implementierung der L-Thyroxin-Substitution! (xalimi et al., 1986).

lllll
il
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Folgen der Substitution von L-Thyroxin

- Gesteigerter Cortisolabbau
in der Leber

Nebennierenschwiache

tritt in den Vordergrund!
Mangelnde Hormonausschiittung
- Symptomatik einer akutgL__

Morbus Addison-Krise =
MARKT
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EMERGENCY

Symptome einer Morbus Addison Krise: EEE-E

* Flussigkeitsmangel, der mit Schocksymptomen einhergeht!
» Starker Abfall des Blutdrucks

» starke Bauchschmerzen

* Fieber

e Zittern

* Bewusstseinstriibungen

MARKT
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Therapeutische Konsequenz:

Die Behandlung einer (subklinischen) Hypothyreose mit L-Thyroxin muss
bei Stresspatienten immer im Hinblick auf die Nebennierenfunktion

durchgefiihrt werden.

Liegt bereits eine Insuffizienz der Nebenniere vor, muss neben L-Thyroxin

auch das Stresshormon Cortisol (= Hydrocortison) substituiert werden.

Die Substitution von Cortisol verhindert ein ganzliches Erschopfen der

Nebenniere, bis hin zur akuten Morbus Addison-Krise!

(lin
Wil
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Vor Beginn einer Therapie mit L-Thyroxin Henning 50 mussen folgende Erkrankungen oder Zustéande
ausgeschlossen bzw. behandelt werden:

* Erkrankung der HerzkranzgefaBe,

Schmerz in der Herzgegend mit Beengungsgefiihl (Angina Pectoris),

Bluthochdruck,

Schwéche der Hirnanhangsdriise und/oder der Nebennierenrinde,

das Vorliegen von Bereichen in der Schilddriise, die unkontrolliert Schilddriisenhormon
produzieren (Schilddriisenautonomie).

Warnhi ise und VorsichtsmaBnahmen

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von L-Thyroxin Henning 50 ist erforderlich,

* wenn Sie bereits einen Herzinfarkt erlitten haben oder wenn bei Ihnen eine Erkrankung der
HerzkranzgeféaBe, eine Herzmuskelschwéache, Herzrhythmusstérungen (Tachykardien) oder eine
Herzmuskelentziindung mit nicht akutem Verlauf vorliegt oder wenn Sie schon lange eine
Schilddrusenunterfunktion haben. In diesen Fallen sind zu hohe Hormonspiegel im Blut zu
vermeiden. Deshalb sollten Ihre Schilddrisenwerte haufiger kontrolliert werden. Sprechen Sie
mit Ihrem Arzt, wenn leichtere, durch die Gabe von L-Thyroxin Henning 50 bedingte Anzeichen
einer Schilddriisentiberfunktion auftreten (siehe unter 4. ,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?").

* wenn Sie an einer Schilddriisenunterfunktion leiden, die durch eine Erkrankung der
Hirnanhangsdriise verursacht wird. Eine mdéglicherweise bei Ihnen gleichzeitig vorliegende
Nebennierenrindenschwache muss dann zunéchst durch Ihren Arzt behandelt werden (Therapie
mit Hydrokortison). Ohne ausreichende Behandlung kann es zu einem akuten Versagen der
Nebennierenrinde (Addison-Krise) kommen.

* wenn der Verdacht besteht, dass bei Ihnen Bezirke in der Schilddriise vorliegen, die
unkontrolliert Schilddriisenhormon produzieren. Vor Beginn der Behandlung sollte dies durch
weiter gehende Untersuchungen der Schilddriisenfunktion tberpriift werden.

* bei Frauen nach den Wechseljahren, die ein erhéhtes Risiko fiir Knochenschwund (Osteoporose)
aufweisen. Die Schilddriisenfunktion sollte durch den behandelnden Arzt h&dufiger kontrolliert
werden, um erhohte Blutspiegel von Schilddrisenhormon zu vermeiden und die niedrigste
erforderliche Dosis zu gewahrleisten. =~

Auszug aus dem Beipackzettel von L-Thyroxin Henning -
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Schilddriise und DHEA

Niedriges DHEA: ungeniigende Aktivierung der SD-Hormone
- Symptome einer Hypothyreose

DHEA hat immunmodulierende Eigenschaften
- supprimiert die Produktion von TNF-q, Interleukin 6 und Leptin

Auf ausreichend hohe DHEA-Spiegel bei hypothyreoten Patienten
(ohne nachweisbare Antikérper!) achten, um eine Hashimoto Thyreoiditis

als Folgeerkrankung zu vermeiden!

Einsatz bei Hashimoto-Thyreoiditis nur nach sorgfaltiger
Diagnostik — auch der immunologischen Parameter!
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Wechselbeziehung von Stresshormonen
und Geschlechtshormonen

1. Cortisol und Progesteron

Hypercortisolismus kann zur Progesteronrezeptor-Resistenz fiihren

* Progesteron-Steal-Syndrom
Cholesterin
- mit einer Progesteronsubstitution ny
Aldosteron
wird unter Umstanden bl N S el
nur die Nebenniere unterstitzt Conto Q_J. o niﬂ.s
/ Andmlswndmn — DHlEA
CAVE: Stress-Patientinnen! P ET I I
Testosteron — Androstendiol
I% Esl;[zdml ~ 1

Dihydrotestosteron
(=DHT)

Progesteron-Steal-Syndrom

—
~
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2. Verdnderungen im Neurotransmitterstoffwechsel durch
Geschlechtshormone

Progesteron und Estradiol werden beeinflusst durch - und nehmen Einfluss auf -

andere Hormone und Neurotransmitter.

Auswirkungen der zyklusbedingten Konzentrationsanderungen auf
* hormonelle Steuerung (Hypothalamus-Hypophysen-Achse)
* Rezeptorsensitivitat (Serotonin-Rezeptor)
*  Psyche

* Nervensystem

(lin
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Serotonin

Inhibitorischer Neurotransmitter = die Bremse der Stressreaktion

Ovulation
Serotonin \
¢ Prolaktin
Zyklustag 7 14 21 28 1

1. ZH - relativ konstanter Spiegel
2. ZH = Konzentration sinkt nach Eisprung
- rapider Abfall in den letzten Zyklustagen

Folge: wechselnde Stimmung, Schwermut und Reizbarkeit in der 2. ZH

h
'7
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Grafik: © Markt-Apotheke Greiff ~
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Psychoneuroendocrinology. 2004 Jul;29(6)757-66.

Influence of menstrual cycle on platelet serotonin uptake site and serotonin2A receptor binding.

® Author information

Abstract

Depression and anxiety are common health problems affecting women, particularly during the reproductive years. Major depression is two to
three times as common in women than in men. Neuroendocrine factors are likely to contribute to this overall increased risk for developing
mooc

as the

transi

w0 Resultat: Nachweis einer tiefgreifenden Beeinflussung des
[3HIp

mue  serotonergen Systems durch Estradiol und Progesteron.

signif

sant > Zyklusabhdngige Bindekapazitat des Serotonin-Rezeptors:

respe

ki Signifikant hohere Bindungskapazitat in der spaten Follikelphase!
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Histaminintoleranz

Symptomatik:

* Kopfschmerzen, Migrane

» Durchfall, Ubelkeit, Blihungen, Bauchschmerzen
* verstopfte Nase, Atembeschwerden, Asthma

*  Mudigkeit

* Schlafstorungen

* Erschopfung

* Bluthochdruck

* Herzrasen

¢ Kreislaufstorungen
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-> Circulus vitiosus zwischen Histamin und Estradiol Fachsemi,:iehe

Wirkung von Histamin:
* Steigerung der E2-Synthese (H1-rezeptorvermittelt) Gstrogendominanzt
* Kaum Unterstiitzung der Progesteronsynthese

* H;-Rezeptoren auf glatter Muskulatur des Uterus - Kontraktionsférdernd

Wirkung von Estradiol:

* Hohe Estradiolspiegel 2 Empfindlichkeit gegen Histamin verandert sich
(H,-Rezeptoren auf Uterus und Ovarien)

* Stimulation der Mastzellen zur Histaminproduktion

* Stimulation der Prostaglandin F2a-Synthese = Dysmenorrhoe

Mittzyklisch (E2-Ovulationspeak), bzw. am Ende des Zyklus
(Progesteronmangel/Ostrogendominanz)
kann eine Histaminintoleranz auftreten oder sich verstarken
und damit auch die PMS-Symptomatik zunehmen. MR
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hilfreiche Labordiagnostik fiir Therapieentscheidung

* Cortisol-Tagesprofil

* DHEA

* Geschlechtshormone

* Neurotransmitterprofil (insbesondere Serotonin)
* Stuhldiagnostik

* Abklarung einer Histaminintoleranz

-
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—
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—
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