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Endogener Opioidtonus bei
postmenopausalen Frauen
unter differenzierter Hormonersatztherapie

B. Krause', R. Ohlinger?

Der Verlust des endogenen Opioidtonus nach natdrlicher Menopause und das Wiederauftreten dieser endogenen Opioide durch ei-
ne Hormonersatzbehandlung ist ein bekanntes Phanomen. Es wird der Einfluss verschiedener Praparate sowohl auf das Ausmass der
Wiederherstellung der endogenen Opioide als auch auf den Umfang des negativen Feedbacks nach Beginn einer Hormonbehand-
lung untersucht.

Jeweils 9 Frauen mit natlrlicher Menopause erhielten nach einem basalen Naloxontest Sisare® oder Trisequens® oder Klimonorm®.
Im 3. Einnahmezyklus wurde am 8. Einnahmetag (Estrogenphase) und 19. Einnahmetag (Gestagenphase) der Naloxontest wiederholt
und die Gonadotropinspiegel wurden verglichen. Alle Praparate bewirkten erwartungsgemass einen signifikanten Rtickgang der ba-
salen Gonadotropinsekretion (p<0,001) mit Unterschieden bei der LH-Sekretion (Trisequens) und FSH-Sekretion (Sisare).

Der Anstieg der Gonadotropinsekretion durch die Opioidrezeptorblockade war in der Trisequens-Gruppe deutlich starker ausgepragt
als in den beiden anderen Gruppen, die lediglich uncharakteristische Veranderungen der Gonadotropinspiegel zeigten. Dieser An-
stieg der Gonadotropine in der Trisequens-Gruppe wurde in der Gestagenphase nicht verstarkt. Das Ausmass der Wiederherstellung
der endogenen Opioide durch eine Substitutionstherapie wird sowohl von der Estrogen- als auch der Gestagenkomponente beein-
flusst.

Schliisselworter: endogene Opioide, Postmenopause, Hormonersatzbehandlung, Gonadotropinsekretion

Niveau opiacé endogéne chez les femmes ménopausées sous traitement hormonal substitutif différencié

La perte du niveau opiacé endogéne aprés la ménopause naturelle et la réapparition de ces opiacés endogénes lors d’un traitement
substitutif hormonal est un phénomeéne connu. Cet effet a été examiné sous l'influence de différents médicaments, aussi bien en ce
qui concerne le degré de rétablissement des opiacés endogénes qu’en ce qui concerne ['étendue de la réaction de feed-back négatif
au début d’un traitement hormonal. Trois groupes de 9 femmes naturellement ménopausées ont recu, aprés un test initial a la nalo-
xone, un traitement par Sisare®, Trisequens® ou Klimonorm® respectivement. Pendant le 3e cycle de prise, le test & la naloxone a été
répété le 8e jour de prise (phase cestrogénique) et le 19e jour de prise (phase progestative) et les taux de gonadotrophines ont été
comparés. Comme anticipé, tous les médicaments ont provoqué une régression significative de la sécrétion basale de gonadotro-
phines (p<0,001), avec des différences pour la sécrétion de LH (Trisequens) et de FSH (Sisare).

L'augmentation de la sécrétion de gonadotrophines suite au blocage des récepteurs opiacés a été nettement plus marquée dans le
groupe sous Trisequens que dans les deux autres groupes, ou les taux de gonadotrophines n‘ont montré que des variations non ca-
ractéristiques. Cette montée des gonadotrophines sous Trisequens n’a pas été renforcée pendant la phase progestative. Le degré de
rétablissement des opiacés endogénes grace a un traitement hormonal substitutif est influencé aussi bien par la composante cestro-
génique que par la composante progestative.

Mots clés: opiacés endogénes, ménopause, post-ménopause, traitement hormonal substitutif, THS, libération de gonadotrophines

Boden einer Erhshung der GnRH-Pulsamplitude.
Die Verminderung der GnRH-Pulsfrequenz! tritt
erst spiter auf und ist eher als Alterungsprozess
zu sehen.? Diese Verinderungen werden unter an-
derem dem Wegfall des tonisch-inhibierenden Ein-
flusses der endogenen Opioide zugeschrieben.!
Durch den Beginn einer Hormonersatzbehandlung
(HRT) kommt es zu einem Wiederauftreten der
endogenen Opioide®® und zu einem Absinken
der GnRH-Sekretion.! Die konsekutiven Verin-
derungen der Gonadotropin-Sekretionsmuster sol-
Mit dem Wegfall der ovariellen Steroidproduktion kommt es  len hier ein Abbild der GnRH-Sekretion darstellen. Wihrend
zu einer massiven Steigerung der GnRH-Sekretion! auf dem  der Einfluss einer reinen Estrogensubstitution auf die endo-

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Untersu-
chungen iiber die neuroendokrinologischen Ver-
inderungen bei postmenopausalen Frauen durch-
gefiihrt. Neben den gut dokumentierten Verin-
derungen der Gonadotropinsekretion sind beson-
ders die Prozesse auf hypothalamischer Ebene von
grossem Interesse. Hierbei kommt neben der
GnRH-Sekretionsdynamik den Verinderungen
im Bereich der Neurotransmitter eine besondere
Bedeutung zu.

B. Krause, Munster

| 8 universimed.com
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Patientencharakteristik

wertung wurde das Computerprogramm SPSS fiir
Windows benutzt, die basalen wurden gegen die
stimulierten Werte mit dem Wilcoxon-Test verg-

Trisequens Sisare Klimonorm
lichen.
Alter 492 (+4.7) 51,6 (+ 5,1) 50,8 (+ 6,4) Fir die statistische Auswertung wurden zwei
Schwerpunkte formuliert:
BMI 29,2 (+ 3,8) 28,9 (+ 4,9) 28,1 (+ 4,2) 1. Gibt es zwischen den Priparaten Unterschiede
im Ausmass der Absenkung der Gonadotropin-
Menopausendauer (Jahre) 2,93,1) 3,5(2,7) 3,4 (3) spiegel?

Tab. 1: Patientencharakteristik in der jeweiligen Praparategruppe

2. Gibt es zwischen den Priparaten Unterschiede
in der Hohe des Wiederauftretens der opioi-

Zusammensetzung der verwendeten Hormonpréparate

Estrogenphase Gestagenphase

2mg Estradiol +
Trisequens 2mg Estradiol 11 Tage
acetat 10 Tage

2mg Estradiolvalerat +
10mg Medroxypro-

Sisare 2mg Estradiolvalerat 11 Tage

1mg Norethisteron-

dergen Hemmung der Gonadotropinsekre-

tion?
Die Auswertung erfolgte einmal longitudinal, d.
h. es wurden die Hormonwerte vor Beginn der
Substitutionstherapie mit den erhobenen Werten
wihrend der Estrogenphase und mit den Werten
in der Gestagenphase verglichen sowie noch ein-
mal die Estrogenphase mit der Gestagenphase.
Die transversale Auswertung erfolgte zwischen den
drei Behandlungsgruppen.

gesteronacetat 10 Tage

2mg Estradiolvalerat +
0,15mg Levonorgestrel

Klimonorm 2mg Estradiolvalerat 9 Tage

12 Tage

Tab. 2: Zusammensetzung der verwendeten Hormonpraparate

genen Opioide unstrittig ist,? scheint das Bild bei den Gestage-
nen uneinheitlich zu sein.* 7 Ziel dieser Studie war die Un-
tersuchung des Einflusses verschiedener Gestagene auf das Aus-
mass der Absenkung der GnRH-Sekretion sowie der Erthéhung
des endogenen Opioidtonus.

Material und Patienten

In die Untersuchung wurden 27 Patientinnen mit natiirlicher
Menopause ohne vorherige Hormonsubstitution aufgenom-
men. Die Charakeeristik der Patientengruppen ist in Tab. 1 zu-
Sammengefasst.

Vor Beginn der HRT erfolgte eine Blutentnahme fiir die Be-
stimmung der Basalwerte von LH und FSH. Im Anschluss

Ergebnisse

1. Absenkung der Gonadotropinsekretion durch die

Hormonsubstitution

LH-Sekretion: Alle Priparate zeigten eine signi-

fikante Reduktion der LH-Sekretion ohne Unter-
schiede zwischen den 3 Gruppen (Tab. 3 und Abb. 1). In der
Trisequens-Gruppe fand sich eine schwichere Reduktion der
LH-Sekretion in der Estrogenphase, welche dann in der Ges-
tagenphase auf das Niveau von Sisare und Klimonorm absank
(Tab. 3 und Abb. 1).
FSH-Sekretion: In der Sisare-Gruppe fand sich ein dhnliches
Bild wie bei der LH-Sekretion unter Trisequens, hier aller-
dings mit einer signifikant geringeren Suppression der FSH-
Sekretion im Vergleich zu Trisequens. Die FSH-Sekretion in
der Sisare-Gruppe zeigte eine signifikante weitere Absenkung
durch das Gestagen in den Bereich der beiden anderen Pripa-
rate. Bei Trisequens und Klimonorm wurde keine Verinde-
rung der FSH-Sekretion durch den Gestagenzusatz gefunden
(Tab. 3 und Abb. 2).

daran begannen alle Patientinnen mit
Hormonwerte

der HRT.
Die Hormonbestimmung erfolgte mit
LH vor HRT (mU/ml)

dem System Advia Centaur der Firma
Bayer (Sandwich-Immunoassay unter
Anwendung direkter Chemilumines-
zent-Technologie).

Es wurden 3 Behandlungsgruppen ge-
bildet, je 9 Patientinnen erhielten Si-
sare*, Trisequens oder Klimonorm. Die
Zusammensetzung der Priparate ist in
Tab. 2 aufgelistet. Im 3. Einnahmezyk-
lus wurde am 8. Einnahmetag — reine
Estrogenphase — und am 19. Einnah-
metag — Gestagenphase — der Naloxon-
test wiederholt. Fiir die statistische Aus-

FSH vor HRT (mU/ml)

universimed.com

LH Estrogenphase (mU/ml)

LH Gestagenphase (mU/ml)

FSH Estrogenphase (mU/ml)

FSH Gestagenphase (mU/ml)

Trisequens Sisare Klimonorm
48,2 (22,3) 53,5 (24,1) 57,3 (26)
30,1 (26,7) 33,1(11,8) 28,1 (16,6)
20,7 (12,1) 21,9(10,5) 29,2 (19,8)
87,7 (40,1) 81,9 (41,4) 76,5 (44,6)
29(9,9) 50,8 (6,5) 41 (37,6)
23,7 (7,6) 30,4 (12,9) 23 (5,5)

Tab. 3: Hormonwerte vor und wéhrend der Hormonersatztherapie (Standardabweichung in Klammern)
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Abb. 1: Prozentuale Absenkung der LH-Spiegel vom Ausgangswert durch
die Substitutionstherapie. Nur bei Trisequensa war die Absenkung der LH-
Sekretion in der Estrogenphase (E) signifikant geringer als in der Gestagen-
phase (G). Zwischen den Gruppen gab es keine Unterschiede.

2. Auswirkungen der Opioidrezeptorblockade auf die Gonadotro-
pinsekretion

Bei Trisequens fand sich eine deutliche Stimulation der LH-
und der FSH-Sekretion durch die Opioidrezeptorblockade (Tab.
4, Abb. 3 und 4). Zwischen der Estrogen- und der Estrogen/
Gestagenphase war kein Unterschied zu sehen.

In der Sisare-Gruppe wurde ebenfalls eine leichte Stimulation
der LH-Sekretion durch die Opioidrezeptorblockade gesehen,
die in der Gestagenphase nicht verstirkt wurde (Tab. 4 und
Abb. 3). Die FSH-Sekretion zeigte nur uncharakteristische Ver-
inderungen (Tab. 4 und Abb. 4).

Bei Klimonorma fand sich keine signifikante Verinderung der
FESH- und der LH-Sekretion durch die Opioidrezeptorblockade
(Tab. 4 und Abb. 3 und 4).

Vergleich zwischen den Praparaten

Vergleicht man zwischen den Priparaten das Ausmass der Sti-
mulation der Gonadotropinsekretion durch die Opioid-
rezeptorblockade, so findet sich bei Trisequens eine signifikant
stirkere Stimulation sowohl der LH- als auch der FSH-Se-

= Trisequens Sisare Klimonorm
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Abb. 2: Prozentuale Absenkung der FSH-Spiegel vom Ausgangswert durch
die Substitutionstherapie. Bei Sisare war die Hemmung der FSH-Sekretion
in der Estrogenphase signifikant geringer als in der Gestagenphase. Zwi-
schen Trisequens und Sisare fand sich ein signifikanter Unterschied in der
Estrogenphase.

review

kretion im Vergleich zu Sisare und Klimonorm. Zwischen
Klimonorm und Sisare finden sich keine Unterschiede (Abb.

3 und 4).
Diskussion

Durch den Wegfall der ovariellen Steroide finden sich im me-
diobasalen Hypothalamus charakteristische Verinderungen. Es
kommt zu einer deutlichen Verstirkung der GnRH-Genexpres-
sion® mit erhdhten Werten an GnRH-mRNA.? Dies gilt auch
fiir eine chirurgische Menopause.'? Als Folge findet sich eine
Steigerung der GnRH-Sekretion, die sich auf dem Boden ei-
ner Erhéhung der GnRH-Pulsamplitude abspielt.! Die zuerst
unverinderte GnRH-Pulsfrequenz nimmt mit zunehmendem
Alter langsam ab, ebenso die GnRH-Pulsfrequenz.?

Da die GnRH-produzierenden Neurone im mediobasalen Hy-
pothalamus selbst keine Estradiolrezeptoren haben,'" war lange
unklar, auf welchem Wege das Estradiol die GnRH-Sekretion
beeinflusst. Dass zwei der wichtigsten neuronalen Modulatoren
der GnRH-Sekretion, Galanin- und Neuropeptid-Y-produzie-
rende Neurone, iiber Estradiolrezeptoren verfiigen'? bzw. Es-
tradiol speichern konnen,!? legt den Schluss nahe, dass hier
ein grundlegender Regulationsmechanismus  gefunden
wurde.

Ausserdem beeinflusst Estradiol erheblich die Wirkung zahl-
reicher Neurotransmitter wie der GABA'* oder des Neuropep-
tids Y.15

Die Ursache der gesteigerten GnRH-Sekretion ist auch eine
deutliche Abnahme der zentralen Opioidaktivitit. So wurde
sowohl eine Abnahme der Pro-Opio-Melano-Cortin-Genex-
pression!? als auch der Anzahl der GnRH-sezernierenden Neu-
16 im mediobasalen Hypothalamus gefunden. Wird eine
Substitutionsbehandlung begonnen, bilden sich die beschrie-
benen Verinderungen rasch zuriick.

rone

1. Absenkung der Gonadotropinsekretion durch die Hormon-
substitution

Postmenopausal kommt es durch eine Substitution mit Estra-
diol zu einem Absinken der GnRH-Konzentration.!: 7 Sowohl
eine Abnahme der GnRH-Pulsfrequenz!” als auch der -Pulsam-
plitude' werden diskutiert. Dieser Abfall der GnRH-Pulsfre-
quenz wird durch eine Aktivierung der endogenen Opioide
hervorgerufen!” '8 und ist hemmbar durch b-adrenerge Anta-
gonisten, Serotoninantagonisten, Dopaminantagonisten,'’
Adrenalinsynthetaseblocker,?” jedoch nicht durch a-adrenerge
Blocker.!? Inwieweit die endogenen Opioide die GnRH-Sekre-
tion iiber die GABA hemmen, ist nicht ganz klar.?! Auch der
LH-Spiegel fillt wieder ab.?? Der tonisch-inhibierende Ein-
fluss der endogenen Opioide auf die gonadotrope Achse ist
wiederhergestelle.2% 22

Wird bei Patientinnen mit natiirlicher Menopause eine Hor-
monsubstitution begonnen, sinken die Gonadotropinspiegel
unter dieser Behandlung deutlich ab. Geht man davon aus,
dass die LH-Sekretion einen Marker fiir die GnRH-Sekretion
darstellt, bewirken alle Priparate eine deutliche Reduktion der
GnRH-Sekretion. Tatsichlich konnte durch eine Estrogensubs-
titution im Tierexperiment eine Reduktion der hypothala-
mischen GnRH-Konzentration?® 24 und der GnRH-Pulsfre-

universimed.com
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LH- und FSH-Spiegel

quenz!’” nachgewiesen werden.

Hervorgerufen wird die Abnahme
der GnRH-Pulsfrequenz durch

Trisequens Sisare Klimonorm

eine Reaktivierung der endogenen
LH vor HRT (mU/ml) 30,1 (26,7) 33,1(11,8) 28,1 (16,6) Opioide.”’ 18 Allerdings wurde bei
" | I 9496 g 323 (19 postmenopausalen Frauen unter
LH Estrogenphase + Naloxon (mU/ml) 55,9 (49,6) 41,4 (14,8) ,3(19,1) ciner Estrogensubstitution cine
LH Gestagenphase (mU/ml) 20,7 (12,1) 21,9 (10,5) 29,2 (19,8) unverinderte GnRH-Pulsfrequenz
beobachtet.m 7 Da die GnRH-Se-
LH Gestagenphase + Naloxon (mU/ml) 42 (24,5) 28,7 (13,8) 35,3 (24) kretionsmenge abnimmt, b 24
wurde eine Verminderung der

FSH Estrogenphase (mU/ml) 29 (9,9) 50,8 (6,5) 41 (37,6) Pulsamplitude angenommen.l
FSH Estrogenphase + Naloxon (mU/ml) 32,2(11) 52,3 (6,7) 42 (38,7) Durch eine Gestagengabe nach
vorheriger Estrogenapplikation
FSH Gestagenphase [mU/ml] 23,7 (7.,6) 30,4 (12,9) 23 (5,5) kommt es zu einer weiteren Ab-
senkung der GnRH-Sekretions-
FSH Gestagenphase + Naloxon (mU/ml) 27 (8,7) 31,3(13,3) 23,9(5,7) menge' durch eine Verminderung

Tab. 4: LH- und FSH-Spiegel unter Hormonersatztherapie vor und wahrend der Opioidrezeptorblockade (Stan-

dardabweichung in Klammern)

Trisequens Sisare Klimaonorm
i t
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Abb. 3: Differenz der stimulierten LH-Sekretion im Naloxontest vor und
wahrend der Hormonsubstitution. Trisequens und Sisare zeigen eine signi-
fikante Stimulation durch die Opioidrezeptorblockade. Im Vergleich zwi-
schen den Gruppen findet sich ein signifikanter Unterschied der LH-Anstie-
ge zwischen Trisequens und den beiden anderen Praparaten.

_Trisequens Sigara Klimonorm
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Abb. 4: Differenz der stimulierten FSH-Sekretion im Naloxontest vor und
wéhrend der Hormonsubstitution. Nur Trisequens zeigt eine signifikante
Stimulation durch die Opioidrezeptorblockade. Ein Unterschied zwischen
der Estrogen- und Gestagenphase findet sich nicht.

der Pulsfrequenz.” Folgerichtig
findet sich auch bei den Gona-
dotropinspiegeln eine Absenkung
durch eine Estrogengabe, welche durch ein Gestagen noch ver-
starkt wird.”

In allen 3 Gruppen fand sich eine signifikante Absenkung der
LH-Spiegel bereits wihrend der Estrogenphase, wobei der Ab-
fall bei Trisequens geringer ausfiel. Durch den Gestagenzusatz
wurde bei Trisequens die LH-Sekretion weiter vermindert, die
beiden anderen Priparate zeigten bereits wihrend der Estrogen-
phase eine maximale Suppression der LH-Sekretion. Hier stellt
sich die Frage, ob das Estradiolvalerat in Sisare oder Klimonorm
eine stirkere negative Feedback-Wirkung aufweist.

2. Vergleich der Auswirkungen einer Opioidrezeptorblockade auf
die Gonadotropinsekretion

Eine reine Estradiolsubstitution fithrt im Hypothalamus zu ei-
ner Anhebung der Pri-Pro-Enkephalin-mRNA?5 wie auch der
b-Endorphinspiegel und zu einem Anstieg der b-Endorphin-
konzentration in der Hypophyse.?® Ausserdem steigt die An-
zahl der Opioidrezeptoren wieder an.?” Dementsprechend stei-
gen auch die peripheren b-Endorphinspiegel an.> ¢

Allerdings kann eine Estradiolsubstitution mit supraphysio-
logischen Dosierungen zu einer paradoxen Erhéhung der LH-
Sekretion fithren.?8 Dies wird durch eine zytotoxische Wirkung
des Estradiols auf die b-Endorphin-produzierenden Neurone
im mediobasalen Hypothalamus verursacht.?’ Immerhin senkt
eine derartige Estradiolgabe den hypothalamischen Opioidto-
nus.*

Es ist unklar, ob der tonisch-inhibierende Effekt der endogenen
Opioide auf die GnRH-Sekretion direkt ausgeiibt wird oder
durch die Beeinflussung anderer Neurotransmitter, wie z. B. die
Hemmung der stimulierenden Wirkung adrenerger Neurone?!
oder des Neuropeptids Y.*?

Andere Neurotransmitter dagegen hemmen wiederum die
GnRH-Sekretion iiber eine Stimulation der endogenen Opio-
ide, so der ANFE?3 das CRH?4 oder Interleukin-1.3

Eine Beeinflussung der pulsatilen GnRH-Sekretion durch die
endogenen Opioide ergibt sich schon durch die hohe Dichte b-
Endorphin-produzierender Neurone im Nucleus arcuatus und
an der Eminentia mediana.’® Die b-Endorphin-produzierenden

universimed.com
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NMDA (EAA) 4.

Progesteron - ¥—» Endogene Opioide

~—» Noradrenalin

A

+ [ *

(B-Rezeptoren)

Neuropeptid Y

Allopregnanolon /

(Metabolit des Progesterons)

oy

(B-Rezep-
toren) GABA

Serotonin

Abb. 5: Regulation der GnRH-Sekretion — Synopsis der Neurotransmitter-Interaktion: Hier ist ein vereinfachtes Schema (zweidimensionales statisches
Modell) der Regulation der GnRH-Sekretion durch verschiedene Neurotransmitter dargestellt. Nicht bertcksichtigt sind Faktoren wie aktueller Estrogen-

spiegel oder Tageszeit.

Neurone im Nucleus arcuatus weisen dendritische Verbin-
dungen zur Eminentia mediana auf.3® So fand man eine Hem-
mung der pulsatilen GnRH-Freisetzung durch b-Endorphin
an der Eminentia mediana.’” Im Nucleus arcuatus hemmen
die endogenen Opioide die GnRH-Sekretion durch eine Hy-
perpolarisation der GnRH-produzierenden Neurone.?®

Die endogenen Opioide werden durch Estrogene und Gesta-
gene unterschiedlich beeinflusst. Die nach einer reinen Estra-
diolsubstitution zu beobachtenden erhéhten b-Endorphinspie-
gel im Hypothalamus sinken durch eine zusitzliche Progeste-
rongabe wieder ab,?® ebenso sinkt die Opioidrezeptorzahl.?’
Allerdings ist Progesteron allein gegeben ebenfalls in der Lage,
die b-Endorphinkonzentration im Hypothalamus anzuhe-
ben.26

Durch den Naloxontest ist es méglich, das Ausmass der Reak-
tivierung der endogenen Opioide durch die Hormonsubstitu-
tion zu erfassen.

Die gefundenen Ergebnisse zeichnen ein sehr uneinheitliches
Bild. In der Trisequens-Gruppe fand sich die stirkste Stimu-
lation der Gonadotropine durch die Opioidrezeptorblockade,
wobei kein Unterschied zwischen der Estrogenphase und der
Gestagenphase festzustellen war. Somit muss bereits in der
Estrogenphase der maximale Opioidtonus erreicht worden sein.
Da in dieser Gruppe in der Estrogenphase aber eine signifi-
kant geringere Suppression der LH-(GnRH)-Spiegel gesechen
wurde, miissen in den beiden anderen Gruppen zusitzliche In-
hibitoren der Gonadotropinsekretion weitaus stirker zum Tra-
gen gekommen sein als in der Trisequens-Gruppe. In beiden
Priparaten kommt Estradiolvalerat zum Einsatz, die Gestagen-
komponente unterscheidet sich mit Levonorgestrel (Klimo-
norm) und Medroxyprogesteronacetat (Sisare) deutlich. Letzt-
endlich muss aufgrund der Untersuchungsergebnisse vermu-
tet werden, dass zwischen Estradiolvalerat und Estradiol er-

universimed.com

hebliche Unterschiede in ihren Auswirkungen auf den
Neurotransmitter-Stoffwechsel bestehen. Dies bedeutet jedoch
auch, dass die Suppression der LH-(GnRH)-Sekretion durch
eine HRT ein komplexes Geschehen darstellt und die endo-
genen Opioide nur ein Faktor im Konzert der beteiligten Neu-
rotransmitter sind.

Die Komplexitit der zentralen Regulationsmechanismen mit
ihren zahlreichen Neurotransmittern und deren noch zahl-
reicheren Interaktionen verdeutlicht Abb. 5.
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