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Die Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) als zentraler Regulator
des Tryptophan-/ Kynurenin-/ Serotonin-Haushaltes

Es ist heute unbestritten, dass zur Entwicklung einer
Erkrankungaus dem depressiven Formenkreis nicht nur psy-
chologische, sondern auch biologische Faktoren beitragen.
Ihre Diagnostik fordert das Verstandnis der unterschiedli-
chen Verlaufsformen und ermdglicht neue Ansatzpunkte fir
eine individualisierte Therapie. Gut untersucht und klinisch
relevant ist dabei das Enzym IDO (Indolamin-2,3-Dioxygena-
se). Eine erhdhte IDO-Aktivitat ist Ausdruck einer neuro-en-
dokrino-immunologischen Fehlregulation, die haufig auch
mit einer depressiven Symptomatik einhergeht:

IDO fordert den Abbau von Tryptophan und hemmt so die
Serotonin-Synthese

Wie Abb. 1 zeigt, wird Tryptophan in Abhangigkeit von der
IDO-Aktivitat entweder zu Serotonin umgewandelt oder aber
zu Kynureninen abgebaut. Eine erhéhte IDO-Aktivitat flihrt
zu Tryptophanmangelzustanden, die aufgrund der dadurch
verminderten Serotoninsynthese im ZNS depressive Symp-
tome hervorrufen konnen.

IDO produziert Kynurenine, die ebenfalls im Nervensys-
tem wirksam sind

Erhohte IDO-Aktivitat ruft aber nicht allein durch Serotonin-
mangel, sondern auch durch die gebildeten Kynurenine Sto-
rungen der ZNS-Regelkreise hervor. Zu den Kynureninen
zahlen u. a. Quinolinsaure und 3-OH-Kynurenin, die neu-
rotoxische Effekte haben und eine depressive Symptomatik
fordern (Abb. 1).

IDO wird durch Entziindungen aktiviert

IDO wird in Monozyten und dendritischen Zellen exprimiert
und durch proentziindliche Zytokine induziert, insbesondere
durch IFNgamma (IFN-y). Zu den Ursachen einer dauerhaft
erhohten IDO-Aktivitat zahlen

e chronische TH1-dominante Entziindungen
e Behandlung mit Interferonen (z. B. bei HCV-Infektion)
e IFN-y -Polymorphismus 874T/A

Die Physiologie dieses Mechanismus ist, dass eingedrunge-
nen Erregern die essentielle Aminosaure Tryptophan entzo-
gen und dadurch ihre Vermehrung eingedammt wird.

Wann ist eine Tryptophansupplementierung sinnvoll?

Bei depressiven Symptomatiken ist ein moglicher Thera-
pieansatz, die Serotoninsynthese durch Tryptophangabe zu
stabilisieren. Um jedoch die gesteigerte Bildung depres-
sionsférdernder Kynurenine zu vermeiden, sollte eine Sup-
plementierung nur erfolgen, wenn

e keine erhohte IDO-Aktivitat vorliegt und
e der Tryptophan-Spiegel niedrig ist.

Bei Fruktosemalabsorption hemmt die im Darm verbleiben-
de Fruktose die Resorption von Tryptophan. Daher kann bei

diesen Patienten eine fruktosereduzierte Diat den Trypto-
phanspiegel auch ohne Supplementierung steigern.
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Abb.1 DO entzieht der Serotonin-Synthese Tryptophan und bildet Kynurenin-
Metabolite

Wann kann eine antientziindliche Therapie helfen?

Erhéhte TNF-«- und IFN-y-Serumspiegel (IFN-y ist bes-
ser Uber IP-10 messbar) zeigen ein systemisches Entziin-
dungsgeschehen an und steigern die IDO-Aktivitat. Dadurch
spielen sie eine kausale Rolle fir den IDO-vermittelten Se-
rotoninmangel bzw. Kynurenin-Uberschuss. Ist keine kausa-
le Therapie der Entziindung mdoglich, kann eine allgemeine
antientziindliche Therapie erwogen werden, um den depres-
siven Beschwerden entgegenzuwirken.

Antientziindliche Therapie bei IFN-y 874T/A

Eine antientzlindliche Therapie kann insbesondere ange-
raten sein, wenn neben erhohten IP-10-Spiegeln der Po-
lymorphismus IFN-y 874T/A vorliegt. Da diese Patienten
auch ohne adaquaten Entziindungsreiz mehr IFN-y (und
nachfolgend auch IP-10) produzieren, verschiebt sich der
therapeutische Fokus bei ihnen auf eine antientziindliche
Behandlung.

Diagnostik

Zur Bestimmung der IDO-Aktivitat wird der entziindungs-
vermittelte Tryptophan-Abbau in isolierten Blutzellen des
Patienten untersucht. Tryptophan, IP-10 und TNF-o wer-
den mittels Antikdrper-basierter Verfahren bestimmt. Die
Analyse von IFN-y 874T/A erfolgt iber DNA-Sequenzierung.

[ Haben Sie Fragen? Unser Service Team beantwortet sie gerne unter +49 (0)30 770 01-220. j

IMD Berlin MVZ

Nicolaistrafle 22
12247 Berlin (Steglitz)

Tel. +49 (0)30 77001-220

Fax +49 (0)30 77001-236 IMD-Berlin.de

Info@IMD-Berlin.de

(( DAKKS '“"“'“Kl‘ﬁf&f:@
Deutsche

Akkre sstelle ONLINEFORTBILDUNG
D-ML-13142-01-00

D-PL-13142-01-00 www.inflammatio.de



Material

IDO-Aktivitat: 10 ml Heparinblut
Tryptophan: 2 ml EDTA-Plasma
IP-10, TNF-ot: Serum

IFN-y 874T/A: 2 ml EDTA-Blut

Abrechnung

Die Analysen kosten fiir Selbstzahler (1xGOA):

IDO-Aktivitat: 81,02€
Tryptophan: 33,22€
IP-10: 27,98€

TNF-o: 17,31€

IFN-y 874T/A: 116,57€

Tryptophan und TNF-ot sind auch nach EBM abrechenbar.
Bei Privatversicherten wird der 1,15-fache Satz berechnet.
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Abb. 2 Diagnostik-Schema Tryptophan-Haushalt und Entziindung bei depres-
siver Symptomatik

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfiigung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei mdglich.
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