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Gamma-Aminobuttersidure (GABA)

Einleitung

Die Gamma-Aminobuttersdure (GABA) ist ein wichtiger Neuro-
transmitter mit weiter Verbreitung im Zentralnervensystem (ZNS).
Neuronale Exzitation im UbermaB kann zu Reizbarkeit, Unruhe,
Schlafstérungen, Krampfanfallen und Bewegungsstérungen fiih-
ren und braucht daher das Gegengewicht der Inhibition. GABA -
der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter - sorgt fiir diese In-
hibition und wirkt wie eine ,Bremse" in Zeiten von auBer Kontrolle
geratenem Stress. Verschiedene Arzneimittel gegen Angststérun-
gen, wie z.B. die Benzodiazepine, fiihren {iber eine Stimulation der
GABA-Rezeptoren zur Entspannung. Bei erniedrigtem GABA-Spie-
gel oder gestorter GABA-Funktion im Gehirn kann es zu verschie-
denen psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen - u.a.
Angststorungen, Depressionen, Schlafstérungen und Epilepsien -
kommen. Studien zeigen, dass GABA die Entspannung férdern und
den Schlaf verbessern kann.

GABA ist sowohl in natiirlicher als auch in synthetischer Form in
den USA als Nahrungserganzungsmittel erhaltlich. Die natirliche
GABA wird durch einen Fermentierungsprozess unter Einsatz von
Lactobacillus hilgardii produziert - dem bei der Herstellung des tra-
ditionellen koreanischen Gerichts Kimchi zur Gemisevergarung ver-
wendeten Bakterium.

Biochemie und Pharmakokinetik

Im Gehirn wird Glutaminsaure liber das Enzym Glutamatdecarb-
oxylase und dessen Kofaktor Pyridoxal-5'-Phosphat (P5P, die aktive
Form des Vitamin B) zu GABA umgewandelt. GABA wird durch die
Gammaaminobutyrat-Transaminase - ebenfalls ein P5P-abhédngiges
Enzym - metabolisiert zu Succinatsemialdehyd. Dieses Zwischen-
produkt kann dann entweder zu Gammahydroxybutyrat reduziert
oder zu Succinat oxidiert werden und wird schlieBlich Gber den Zi-
tronensdurezyklus zu CO2 und Wasser abgebaut.

Wenn GABA nach Depolarisierung der Plasmamembran aus den
Nervenendigungen freigesetzt wird, bindet es an die GABA-Rezep-
toren - z.B. GABAA- oder GABAB-Rezeptoren - auf den postsyn-
aptischen Zellmembranen. Die GABA-Wirkung wird durch
Wiederaufnahme in die Gliazellen oder die prasynaptischen Neuro-
nen {iber hochaffine Transporter beendet. Dies scheint der Haupt-
mechanismus fiir die Begrenzung der GABA-Konzentration in der
zerebralen Extrazelluldrfliissigkeit zu sein.

Wirkungsmechanismus

GABA vermittelt eine prasynaptische Inhibition der primar-affe-
renten Fasern im Motoneuronsystem. Die zerebrale Erregbarkeit
wird tiber die GABAA-Rezeptoren reguliert. Diese Rezeptoren wer-
den in drei groBe Gruppen mit verschiedenen Untereinheiten (alpha,
beta und gamma) unterteilt, von denen die pharmakologische Wir-
kung bestimmt wird. Beispielsweise haben bestimmte Benzodiaze-
pine eine starke Affinitdt zu der alphal-Untereinheit, wahrend
andere an andere Alpha-Untereinheiten binden.

Neben den neurologischen hat GABA offenbar auch endokrine Wir-
kungen. So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine einmalige hohe

Dosis GABA (5 g) einen signifikanten Anstieg des Wachstumshor-
monspiegels im Plasma hervorruft1. In einer Untersuchung an 12
gesunden Probanden wurde GABA nach einer Einzeldosis von 5 g
oder 10 g in hoher Konzentration in den Inselzellen des Pankreas
nachgewiesen und bewirkte einen Anstieg des Plasmaspiegels von
immunreaktivem Insulin, C-Peptid und Glucagon, wahrend der Blut-
zuckerspiegel unbeeinflusst blieb.? Die klinische Bedeutung dieser
endokrinen Wirkungen ist derzeit unklar.

Mangelzustiande

Bei erniedrigtem GABA-Spiegel kann es zu verschiedenen psychia-
trischen und neurologischen Erkrankungen - u.a. Angststorungen,
Depressionen, Schlafstérungen und Epilepsien — kommen.3® Auf-
grund dieses Zusammenhangs wurden zahlreiche angstlosende und
schlafférdernde Arzneimittel entwickelt, die ihre Wirkung primar
tiber einen Einfluss auf die GABA-Rezeptoren ausiiben. Dazu geho-
ren die Benzodiazepine - Alprazolam (Alprazolam, Cassadan®,
Tafil®), Diazepam (Diazepam, Faustan®, Valiquid®, Valium®, Valoc-
ordin®-Diazepam®), Flurazepam (Dalmadorm®, Flurazepam real,
Staurodorm® Neu) und Temazepam (Planum®/-mite®, Remestan/-
mite, Pronervon T, Temazep-CT) - sowie Zolpidem (Zolpidem, Bi-
kalm®, Stilnox®, Zoldem®, Zolpi-Lich®, Zolpinox®, Zolpi-Q®) und
Baclofen (Baclofen, LEBIC®, Lioresal®). Auch olfaktorische und gu-
statorische Halluzinationen wurden bei erniedrigten zerebralen
GABA-Konzentrationen beobachtet, und Therapien, die diese Hal-
luzinationen behoben, flihrten auch zu einem Anstieg der GABA-
Konzentration im Gehirn.?

Klinische Anwendungen

Klinische Studien zur Supplementierung mit GABA aus natiirlichen
Quellen gibt es nur wenige. Gegenstand der Forschung waren viel-
mehr hauptsdchlich die patentierbaren synthetischen GABA-
Analoga (wie Gabapentin) oder sonstige an GABA-Rezeptoren
bindende Substanzen. Viele der vorgeschlagenen klinischen An-
wendungen sind daher theoretisch begriindet oder aus klinischen
Fallberichten oder pharmazeutischen Studien abgeleitet. Wiin-
schenswert wéren klinische Studien an gréBeren Kollektiven zu ver-
schiedensten psychiatrisch-neurologischen Erkrankungen.

Stress [ Angststorungen: Entsprechend der Beobachtung, dass eine
Assoziation zwischen unzureichender zerebraler GABA-Aktivitat
bzw. niedrigen GABA-Spiegeln und Angstzustanden besteht, grei-
fen viele bei Angststérungen eingesetzten Medikamente - darun-
ter solche, die seit mehr als 40 Jahren in Gebrauch sind - am
GABAA-Rezeptor an.10 In einer kleinen vorldufigen Studie an sechs
Probanden wurde eine Wirksamkeit von Gabapentin (einer der
GABA strukturell verwandten Substanz, die den GABA-Spiegel im
Gehirn erhoht) bei Panikstérungen festgestellt.” Auch naturheil-
kundliche Therapien zur Entspannung entfalten ihre Wirkung -
zumindest teilweise - lber einen Anstieg des GABA-Spiegels. In
einer kontrollierten Pilotstudie stieg der GABA-Spiegel nach einer
60-minliitigen Yoga-Sitzung signifikant stérker an als nach 60-
miniitigem Lesen'? und in einer weiteren Studie wurde festgestellt,
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dass GABAA-Rezeptoren durch Valerensdure, einen im Baldrian ent-
haltenen Wirkstoff, moduliert werden.”

In einer unverdffentlichten vergleichenden Doppelblindstudie be-
wirkte GABA aus einer nattirlichen Quelle (PharmaGABA®), nicht
aber synthetisch hergestellte GABA, eine Entspannung, gemessen
an Veranderungen der Hirnaktivitdt im EEG, des Pupillendurch-
messers und der Herzfrequenz sowie einer Abnahme der Stress-
marker Cortisol und Chromogranin A im Speichel (Chromogranin A
ist ein Nebennierenstressmarker).'

Die Hirnaktivitdt kann anhand des Elektroenzephalogramms (EEG)
gemessen werden: Im entspannten Zustand werden Alpha-Wellen
erzeugt, wahrend Beta-Wellen Stresssituationen anzeigen, in denen
man sich nur schwer konzentrieren kann. Der Alpha-Beta-
Quotient wurde daher als Index fiir das Vorliegen eines entspannten,
konzentrierten Zustands herangezogen. Je hoher dieser Quotient ist,
umso entspannter und aufmerksamer ist im Allgemeinen die be-
troffene Person.

An der Universitdt von Shizuoka in Japan wurde eine kleine Pilot-
studie mit 13 gesunden Probanden (7 Ménnern und 6 Frauen) im
Alter von 21-35 Jahren durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer durf-
ten ab zwei Stunden vor dem Beginn eines Versuches nicht mehr
essen, trinken oder Tabak in irgendeiner Form konsumieren. Dann
wurden bei drei Versuchen im Abstand von je sieben Tagen vor und
nach der Verabreichung von 200 ml destilliertem Wasser EEG-Auf-
zeichnungen angefertigt. An den drei Versuchstagen erhielten die
Probanden reines destilliertes Wasser, destilliertes Wasser mit 100
mg natrlicher GABA (PharmaGABA®) bzw. destilliertes Wasser mit
200 mg L-Theanin (einer im griinen Tee enthaltenen Aminoséure,
die die Alphatitigkeit im EEG verstarkt).

Vor sowie 0, 30 und 60 Minuten nach der Verabreichung wurde je-
weils flinf Minuten lang ein EEG am mit geschlossenen Augen ru-
henden Probanden aufgezeichnet. In diesen EEGs wurde der
prozentuale Anteil der Alpha- und Beta-Wellen ermittelt und die
Werte vor und nach Verabreichung wurden miteinander verglichen.
Der Alpha-Beta-Quotient wurde jeweils als Verhéltnis der prozen-
tualen Anteile von Alpha- und Beta-Wellen berechnet. GABA be-
wirkte signifikante EEG-Veranderungen im Sinne einer Zunahme
der Alpha-Wellen und Abnahme der Beta-Wellen, so dass sich ein
hochsignifikanter Anstieg des Alpha-Beta-Quotienten ergab.15
Eine andere Studie erbrachte weitere Hinweise auf eine stressredu-
zierende Wirksamkeit der natiirlichen GABA. In dieser Studie er-
hielten acht unter Akrophobie (Hohenangst) leidende Probanden
im Alter von 25-30 Jahren verblindet entweder 200 mg GABA aus
einer natiirlichen Quelle (PharmaGABA®) oder ein Placebo und
mussten anschlieBend zu FuB eine lange Hangebriicke liber eine ca.
50 m breite Schlucht iiberqueren15. Vor der Uberquerung, auf hal-
bem Wege sowie nach der Uberquerung der Briicke wurden Spei-
chelproben zur Bestimmung des sekretorischen Immunglobulin A
(slgA) genommen. Das sekretorische IgA im Speichel besteht aus
wichtigen Antikdrpern zur Infektabwehr; sein Spiegel steigt bei Ent-
spannung signifikant an (p<0,001)16 und fallt bei Stress ab. In der
beschriebenen Studie nahm der slgA-Spiegel bei den Probanden in
der Kontrollgruppe um etwa 35% ab, wahrend er bei den Proban-
den der GABA-Gruppe nach der Hilfte der Uberquerung unverin-
dert und nach vollstandiger Uberquerung sogar héher als zu Beginn
war. Um eine Verfalschung der Werte durch veranderte Speichel-
mengen zu vermeiden (Stress ,macht einen trockenen Mund"), wur-

den die absoluten slgA-Spiegel in ug/ml gemessen.

Eine zweite, unverdffentlichte Studie mit anderen Probanden
(n=13) an derselben Hangebriicke bestitigte die Wirkung von GABA
in Bezug auf die Abnahme der Stressmarker. Bei den Probanden, die
200 mg GABA aus einer natiirlichen Quelle erhalten hatten, lag die
Konzentration des Nebennierenstressmarkers Chromogranin A nach
der Halfte der Uberquerung um 20 % unter dem Ausgangswert,
wiahrend die Kontrollgruppe einen 20 %igen Anstieg zeigte.
Depressionen: Das Interesse an der Durchfiihrung von Untersu-
chungen zur Rolle der GABA bei depressiven Verstimmungen wurde
durch praklinische Studien geweckt, aus denen hervorging, dass der
GABA-Spiegel bei Patienten mit Depressionen erniedrigt ist.5'1
Seit erstmals postuliert worden war, dass eine GABAerge Fehlfunk-
tion an der Entstehung affektiver Stérungen beteiligt sein kdnnte,
wurde fiir verschiedene Antidepressiva der Nachweis erbracht, dass
ihre antidepressive Wirksamkeit nicht nur auf einer Beeinflussung
der Aktivitdt von Monoaminen und Serotonin, sondern auch auf
der Steigerung der GABA-Aktivitdt im Gehirn beruht.

Eine 2006 durchgefiihrte Studie fand durch magnetresonanzspek-
troskopische (MRS) Messungen heraus, dass der GABA-Spiegel im
Okzipitallappen in der Postpartalzeit erniedrigt ist', so dass der
GABA maglicherweise eine Rolle bei der postpartalen Depression
zukommt. In einer dhnlichen MRS-Studie wurden niedrige okzipi-
tale GABA-Spiegel bei chronisch depressiven Patienten - selbst
unter Medikation und in symptomfreien Phasen - festgestellt. Die
Autoren dieser Studie zogen den Schluss, dass ,derartige Verdnde-
rungen maglicherweise einen Teil der neurobiologischen Vulnera-
bilitdt fur rezidivierende depressive Episoden ausmachen”?
Obwohl bei Patienten mit verschiedenen Formen von depressiven
Erkrankungen niedrige GABA-Spiegel gemessen wurden und GA-
BAerge Arzneimittel einen wirksamen Behandlungsansatz fiir de-
pressive Storungen bieten, wurden bisher keine Studien zur
Wirksamkeit eines GABA-Supplements aus natiirlicher Quelle bei
Depressiven durchgefiihrt.

Schlafférderung: Aufgrund seiner entspannenden Wirkung kann
GABA als schlafférderndes Mittel angesehen werden. GABAA-Re-
zeptoren werden stark im Thalamus exprimiert, einer an der Schlaf-
steuerung beteiligten Hirnregion.’ GABA-Agonisten wie Zolpidem
und Temazepam werden als Sedativa zur Behandlung von Schlaf-
storungen eingesetzt.?2® Die synthetische, GABA-ahnliche Substanz
Gapapentin, die den GABA-Spiegel im Gehirn erhdht, mildert die
durch Alkoholkonsum verursachten Schlafstérungen.?*

In einer kleinen unverdffentlichten Studie verkiirzte GABA aus na-
tiirlicher Quelle (100 mg) die Einschlafzeit um 20 % und verlingerte
die im Tiefschlaf verbrachte Zeit um 20 %."

Epilepsie: Die Wirkmechanismen der meisten Antikonvulsiva um-
fassen auch eine direkte oder indirekte Verstarkung der GABA-Wir-
kung?, die bei den verschiedenen Arzneimitteln auf unterschied-
liche Weise erreicht wird: durch eine Verstarkung der GABAergen
Hemmwirkung (Benzodiazepine, Phenobarbital, Valproat), GABA-
Wiederaufnahmehemmung (Tiagabin), Erh6hung der synaptischen
GABA-Konzentration durch Hemmung der Gammaaminobutyrat-
Transferase (Vigabatrin) oder Erhéhung der GABA-Menge an den
Synapsen des Gehirns und Verminderung des neuronalen Calciu-
mioneneinstroms (Gabapentin).2¢

Auch die insbesondere flir die Behandlung kindlicher Epilepsien ver-
wendete ketogene Didt wirkt theoretisch tiber GABAerge Mecha-
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nismen. Durch die Ketose wird der Acetat-Metabolismus im Gehirn
verstarkt, wobei Acetat durch die Gliazellen zu Glutamin umge-
wandelt und Glutamin von den GABAergen Neuronen aufgenom-
men und zu GABA umgewandelt wird.?” EEG-Aufzeichnungen von
gesunden Probanden unter ketogener Didt zeigen Muster, die im
Einklang mit einer verstarkten GABA-Aktivitat stehen.”®
Studienergebnisse deuten darauf hin, dass ein orales GABA-Sup-
plement fiir Epilepsie-Patienten vorteilhaft sein kann. Mehrere tier-
experimentelle und klinische Studien untersuchten die Wirkung
einer Kombination von GABA und Phosphatidylserin (PS) zur Be-
handlung verschiedener Formen von Anfallsleiden.

In einer Pilotstudie an 42 Probanden mit pharmakoresistenten An-
féllen (davon 10 mit Absence-Epilepsien) fiihrte eine Kombination
mit unterschiedlich hohen Dosen von GABA (1500 bzw. 2000
mg/Tag) und PS (300 bzw. 500 mg/Tag), in getrennten Kapseln ver-
abreicht, zu einer signifikanten, dosisabhangigen Reduktion der Ab-
senceanfille, nicht aber der einfachen oder komplexen partialen
Anfille.” Eine zweite kleine Pilotstudie untersuchte die Wirkung
einer akuten Einzeldosis GABA plus PS bei neun Epilepsie-Patienten,
bei denen Krampfanfille durch intermittierende Photostimulation
(z.B. stroboskopisches Licht) ausgelost wurden. Weder 3 g GABA [ 600
mg PS noch 3 g GABA / 1200 mg PS fiihrten hier zu einer Verbesse-
rung. Die Wissenschaftler stellten fest, dass eine gleichzeitige Gabe of-
fenbar nicht ausreicht, um ein positives Ergebnis zu erzielen.*

In tierexperimentellen Studien erwiesen sich liposomale Praparate
von Phosphatidylserin und GABA sowohl bei Isoniazid-*" als auch bei
Penicillin-induzierten®? Anfillen als hilfreich. In der letzteren Stu-
die zeigten liposomale Praparate von GABA mit Phosphatidycholin
oder Phosphatidylethanolamin keine Wirksamkeit.*3
Bewegungsstérungen (Gilles-de-la-Tourette-Syndrom, Morbus Par-
kinson, Spatdyskinesie): Da GABA der hauptsichliche inhibitorische
Neurotransmitter ist, liberrascht es nicht, dass GABAerge Signal-
wege an der Pathophysiologie verschiedener Bewegungsstorungen
beteiligt sind. Baclofen, ein synthetisches GABA-Analogon, zeigt
spasmolytische Wirkung und hat sich bei Kindern mit Tourette-Syn-
drom als hilfreich erwiesen.**

Fir die GABA-Agonisten Zolpidem?®®*” und Gabapentin®® wurde ein
Benefit fiir Patienten mit Morbus Parkinson, fiir den GABA-Agoni-
sten Vigabatrin (Gamma-Vinyl-GABA) ein Benefit fiir Spatdyskine-
sien und andere Bewegungsstérungen nachgewiesen.®® Bisher
wurden noch keine klinischen Studien zur Wirkung von GABA bei
Bewegungsstorungen durchgefiihrt; in Anbetracht der vielen vor-
liegenden Hinweise auf eine Beteiligung gestorter GABA-Signal-
wege an der Pathophysiologie dieser Erkrankungen erscheint es
jedoch angebracht, ein GABA-Supplement in Studien zu priifen.

Nebenwirkungen und Toxizitat

Wahrend synthetische GABA-Agonisten relevante Nebenwirkungen
- von Benommenheit und Schwindelgefiihl bis hin zur Abhédngig-
keit - haben kdnnen, ist das GABA-Supplement aus natiirlichen
Quellen praktisch frei von Nebenwirkungen. Dieser Unterschied im
Sicherheitsprofil hangt moglicherweise mit der begrenzten Riick-
haltekapazitit des Gehirns fiir GABA zusammen, da es einen wir-
kungsvollen GABA-Efflux (iber die Blut-Hirn-Schranke gibt.** Die
LD50 liegt bei Ratten offenbar tiber 5 g/kg, denn bei Untersuchun-
gen zur natiirlichen GABA wurden Dosierungen von bis zu 5000
mg/kg bei Ratten angewendet, ohne dass es zu Todesfillen kam.™

Dosierung

Bei Angststérungen oder Schlafstérungen wurden typischerweise
bis zu dreimal taglich 100-200 mg GABA verabreicht. Die GABA-
Dosierungen, fiir die bei einer Untergruppe von Patienten mit An-
fallsleiden ein Benefit festgestellt wurde, lagen zwischen 1500 und
2500 mg pro Tag.

Warnhinweise und Kontraindikationen

Die Sicherheit der Anwendung von GABA wurde nicht bei Schwan-
geren untersucht. Aufgrund seiner Wirkung als Neurotransmitter
wird die Anwendung von GABA wiahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit nicht empfohlen.
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Hinweis: Nattirliche Gamma-Aminobuttersdure als Monopraparat
bietet z. B. der amerikanische Hersteller Thorne Research, Inc., in
Europa erhaltlich bei Centropa Warehouse BV, Maastricht-Aachen-
Wien, info@centropa.com
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