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Nitrosativer Stress

Titel: Diagnose und Therapie — Metabolischer Stress -

Nitroglycerin war als Dynamit Quelle des Reichtums von Alfred Nobel. Seit 100 Jah-
ren wusste man, dass Nitroglycerin bei Herzbeschwerden Erleichterung verschafft -
und doch brauchte es 100 Jahre, bis aufgeklart war, dass Nitroglycerin zur Ausschiittung
von Stickstoffmonoxid (NO) als Wirksubstanz fiihrt. Dafiir wurde drei amerikanischen
Wissenschaftlern 1998 der Nobelpreis fiir Medizin verliehen. Der Zusammenhang zwi-
schen Nitrosativem Stress (englisch auch NO/0-NOO-Stress-Syndrom, ausgesprochen
»No, oh no!) und Multisystem-Erkrankungen wurde erst in den letzten zehn bis fiinf-
zehn Jahren erforscht. Prof. Pall (Washington) und Dr. Kuklinski (Rostock) ist die Er-
kenntnis zu verdanken, dass Nitrosativer Stress und die dadurch ausgelosten Mito-
chondriopathien die Symptomenvielfalt zahlreicher chronischer Zivilisationskrankhei-
ten erkldren und warum der Einsatz vielféltiger, differenziert ansetzender Antioxidan-
zien, Vitamine und Pflanzenstoffe kausale Therapie ist.

Unter ,Nitrosativem Stress” versteht man, in
Analogie zum ,Oxidativen Stress", die lber-
schieBende Bildung des Radikals Stickstoff-
monoxid (NO) und seiner Folgeprodukte Per-
oxinitrit, Nitrotyrosin und Nitrophenylessig-
saure.

Stickstoffmonoxid kann infast allen Zellen des
menschlichen Korpers aus der Aminosaure L-
Arginin gebildet werden. Als Nebenprodukte die-
ser Reaktion entstehen Citrullin und Wasser. In
physiologischer Konzentration ist NO an eini-
gen Korperfunktionen maBgeblich beteiligt.
NO ist auf Grund seiner hohen Bindungsfahig-
keit zu Hydroxyl-, Peroxyl-, Tyroxylgruppen und
Superoxid ein guter Radikalfanger. NO hemmt
die Aggregation von Thrombozyten und er-
hoht die Insulinsensibilitat.

Die Bildung von NO wird iiber vier Isoen-
zyme der NO-Synthetase (NOS) gesteu-
ert:

e Durch induzierbare NOS in Zellen des Im-
munsystems (z. B. Makrophagen, neutro-
phile Granulozyten) wird die NO-Bildung durch
Endotoxine, Zytokine, aber auch durch ver-
schiedene Medikamente und Fremdstoffe in-
duziert. So gebildetes NO wirkt zytotoxisch
und dient der Abwehr und Bakterienelimi-
nierung.

o Mittels endothelialer NOS in den inneren Ge-
faBwanden gebildetes NO bewirkt eine Di-
latation von BlutgefaBen und Bronchien.

¢ In den Nervenzellen durch neuronale NOS
gebildetes NO wirkt als Neurotransmitter, in-
dem es die Sekretion von Glutamat im pra-
synaptischen Spalt induziert, wodurch der
Nervenimpuls weitergeleitet wird.

e Durch mitochondriale NOS synthetisiertes
NO reguliert wichtige Funktionen des Stoff-
wechsels von Mitochondrien.

Verschiedenste Stressoren (s. u.) induzieren
eine erhohte Bildung von NO und seines noch

aggressiveren Metaboliten Peroxinitrit nach
der Gleichung:

NO + O- - ONOO-

Dass Peroxinitrit (ONOO")
aus der Verbindung von Stickoxid
(NO) und Superoxid (O)
hervorgeht, erklart die enge
Beziehung von nitrosativem
und oxidativem Stress.

Dabei entsteht ein biochemischer Circulus vi-
tiosus, der komplexe zellschadigende Reak-
tionen zur Folge hat und der selbst dann be-
stehen bleibt, wenn die auslésenden Stresso-
ren abgebaut sind.

Unphysiologische Bildung
von Stickoxid / Peroxinitrit

Ausloser bzw. verstarkende Faktoren, die zu
einer dekompensierten NO/ONOO-Bildung fiih-
ren, sind:

e bakterielle, parasitare und virale Infektionen
(30fache Steigerung der NO-Bildung!)

¢ physische Traumata, insbesondere im Kopf-
und Halsbereich, Instabilitdten der HWS (so
genannter ,tanzender Dens axis”)

e schwere psychische Traumata

e starke geistige und kérperliche Belastung

e toxische Belastung mit Umweltgiften und
Chemikalien (Insektizide, Pestizide, Farb-
stoffe, Losungsmittel, Konservierungsmittel,
Schwermetalle)

e nitratreiche Ernahrung (Gerauchertes, Ge-
pokeltes, mit Nitrat konserviertes, mit Stick-
stoff liberdiingtes Gemiise)

¢ Medikamente, die direkt in die Mitochondrien-
Funktion eingreifen (z. B. Antibiotika, Beta-
Blocker, Nitrate, Statine, Potenzmittel, Ar-
ginin, Analgetika, Enalapril)

e kohlenhydratreiche Erndhrung

e unvertragliche Nahrungsmittel.

Die iibermaBige Bildung von Stickoxid
und Peroxinitrit-Radikalen initiiert kom-
plexe biochemische Folgereaktionen:

¢ Die Blockade von mitochondrialen Enzy-
men der Atmungskette fiihrt zu sekunda-
rem ATP-Mangel durch Hemmung der Aco-
nitase im Citratzyklus und zur Aktivierung
der anaeroben Glykolyse, die nur einen
Bruchteil der blichen ATP-Menge liefert
und die Mitose-Rate steigert. Daraus re-
sultiert ein hoheres Krebsrisiko sowie kor-
perlich-geistige Leistungsschwache. Nicht
verwertbare Glukose wird in Fettsauren um-
gewandelt. CRP und LDL-Cholesterin ent-
stehen vermehrt. Es kommt zu vermehr-
ter intrazellularer Saurebildung (Azidose)
mit weiterer Verminderung von Enzymak-
tivitaten. Dies zeigt sich im massiv er-
hohten Laktat/Pyruvat-Quotienten.

e Der Energiemangel filhrt zur Aktivierung
von Glutamat-Rezeptoren. Glutamat ver-
drangt das den Rezeptor im Ruhezustand
blockierende Magnesium und bewirkt iiber
den erhohten Einstrom von Kalzium-lonen
in postsynaptische Nervenzellen einen
Funktionsverlust mit Zellapoptose (bei M.
Alzheimer, M. Parkinson, Amyotropher La-
teralsklerose) bis hin zum Absterben die-
ser Nervenzellen. Kalzium aktiviert dart-
ber hinaus die NO-Synthetase, wodurch die
NO-Konzentration in der Zelle und somit oxi-
dativer und nitrosativer Zellstress weiter
zunehmen.

e Durch Aktivierung der Cyclooxygenase und
die Stimulierung proinflammatorischer Zy-
tokine werden die zellulare Abwehr stimu-
liert und Entziindungskaskaden in zahlrei-
chen Organen ausgeldst. Proteine werden
citrulliert. Diese haben Antigencharakter
und I6sen Autoimmunopathien mit sekun-
daren aseptischen Entziindungen (ent-
zindliche Arthralgien, rheumatoide Ar-
thritis) aus.

e Auch uber die Stimulation des nuklearen
Faktors kappa B (NFKB) kommt es zu ei-
ner proinflammatorischen Stoffwechsel-
lage. Peroxinitrit inaktiviert die Kalzium-
Pumpe, wodurch der intrazellulare Kalzi-
umspiegel (mit den bei den Nervenzellen
erlauterten Folgen) steigt. Kalzium-lonen
aktivieren ihrerseits iNOS und NFkB.
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* NO erhoht die Histamin-Bildung, und Histamin
kann wiederum die NO-Bildung steigern. Bei-
des erhoht die Permeabilitét der Blut-Hirn-
Schranke.

e Die starke Affinitat von NO zu FeS-haltigen En-
zymen und die damit verbundene Aktivitats-
einschrankung dieser Enzyme flihrt zur Be-
eintrachtigung des Schilddriisenstoffwech-
sels (Peroxidase) und der Him-Synthese (Fer-
rocholestase).

e Die Hemmung der 7a-Hydroxylase in der Le-
ber fiilhrt zu einer diatresistenten Erhéhung
von Cholesterin, da die Umwandlung von Cho-
lesterin in Gallensauren gestort ist.

e Der gestorte Cholesterin-Stoffwechsel und die
starke Affinitat von Peroxinitrit zu aromati-
schen Aminosauren (z. B. Tryptophan, Tyro-
sin) beeintrachtigt nicht nur die Bildung von
Steroidhormonen und Katecholaminen, son-
dern auch die Bildung von Serotonin und Me-
latonin.

¢ Da NO zu Superoxid eine wesentlich hohere
Bindungsfahigkeit hat als dieses zur Super-
oxiddismutase (SOD), werden wichtige Ent-
giftungssysteme gehemmt.

e EinVitamin-B12-Mangel resultiert aus dem bei
Nitrostress vermehrten Verbrauch an Vitamin
B12, das als NO-Fanger fungiert. Bei Vitamin-
B12-Mangel fallt vermehrt Homocystein an.
Im Citratzyklus ist Vitamin B12 Coenzym der
Methylmalonyl-CoA-Mutase. Bei Hemmung
des Citratzyklus wird Methylmalonsaure ver-
mehrt ausgeschieden.

Symptomatik

Die klinischen Symptome bei Nitrosativem
Stress sind unspezifisch und abhangig von aus-
I6senden Faktoren, Konstitution und geneti-
scher Disposition, wobei lokale Intensitat und
Erkrankungsschwerpunkte variieren, was die di-
agnostische Einordnung erschwert.

Letztlich erklaren sich
die Symptome als Folge
der beschriebenen
Mitochondriopathie, die alle
Organsysteme erfassen kann.

Klinisch im Vordergrund stehen: Konzentrations-
und Gedachtnisstérungen, Midigkeit, chroni-
sche Schmerzen, Angst und Panikattacken,
Immunstorungen, Schlafstérungen, Kreislauf-
dysregulation, Enteropathien, Nahrungsmittel-
Unvertraglichkeiten und Stérungen des Hor-
monhaushaltes.

Folgende klinische Syndrome werden mit ni-
trosativem Stress in Verbindung gebracht: Fi-
bromyalgie, Multiple Chemische Sensitivitat
(MCS), Chronische Midigkeit (CFS / Burnout)
und Posttraumatische Belastungsstérungen.

Fiir all diese Symptomen-Komplexe sollte diag-
nostisch und therapeutisch daher auch Nitro-
stress als Ursache in Betracht gezogen werden.

Exogene Ausléser

- physische Traumen (HWS)

- psychische Traumen

- Umweltgifte

- Medikamente

- Nahrungsmittel:
nitratreich, kohlenhydratreich
oder unvertraglich

- Infektionen

- Entzindungen

- Vererbung
(Multisystemerkrankungen,
Diabetes, Migréne, u.d. )
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Abb. 1: Einflussfaktoren, Auswirkungen und mdégliches Diagnoseschema
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Abb. 2: Therapieoptionen

Diagnostik

Zur richtigen Diagnostik ist eine griindliche
Anamnese erforderlich, um erbliche (materna-
le Multisystemerkrankungen!) von erworbenen
Formen (siehe auslosende Faktoren) der Er-
krankung zu unterscheiden. Insbesondere ei-
ne Instabilitat der HWS wies Kuklinski bei 70 %
der von ihm untersuchten Patienten als eine Ur-
sache von Nitrostress nach. Nach seiner Mei-
nung kann die unbehandelte HWS-nstabilitat mit
sekundarem Nitrosativen Stress Ursache fiir De-
menzentwicklung sein.

- Taurin (Cc Fm"lger bei Epllep5|e und

- Omega-3-Fettsduren (Epitelschutz)

Besonderen Stellenwert
hat die Labordiagnostik
von Urin und Blut.

Im Urin werden Citrullin, Nitrophenylessigsau-
re sowie Methylmalonsaure untersucht. Erhohte
Citrullin-bzw. Nitrophenylessigsaure-Werte sind
Marker fir eine erhohte NO-Bildung. Vermehr-
te Methylmalonsaurebildung deutet auf einen
Vitamin-B12-Mangel (sensitiver als Vitamin-B1 2-
Bestimmung im Serum). Im Blut zeigt ein gro-
Berer Laktat/Pyruvat-Quotient Storungen des
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widmete sich von Anfang an
der Mikrobiologie. 1988
kam er in Kontakt mit der
Complementarmedizin.
Diese Kenntnisse nutzend griindete er 1994
Vitatest Medizinische Labordiagnostik in Wild-
flecken /Rhon. Kontinuierlich erganzte er die
zur Damsanierung notige Stuhldiagnostik mit
spezieller Blutdiagnostik (wie IgE- und IgG-Al-
lergie, Praventivmedizin) sowie spezieller Ur-
indiagnostik fir Ausleitung und Entgiftung
(wie Leaky-Gut, Ubersauerung und ADHS).

Kontakt:
D-97772 Wildflecken
Tel.: 09745 /91910

Energiestoffwechsels (auch bei NO-Uberschuss)
an. Perox- und Imanox-Werte sind Gradmesser
der oxidativen Belastungs- bzw. Entlastungs-
Kapazitat. Nitrotyrosin-Werte im Blut, wie die
seines Abbauproduktes Nitrophenylessigsaure,
korrelieren mit der NO- und ONOO~-Bildung bei
Nitrostress. Sie sind Marker fiir die oxidative
Proteinschadigung.

Entsprechend der individuellen Symptome kann
die zusatzliche Untersuchung weiterer Para-
meter sinnvoll sein:

¢ Blutdiagnostik: Mikronahrstoffe (Vitamine,
Mineralstoffe, Spurenelemente), S100, pro-
inflammatorische Zytokine, zellularer Im-
munstatus, oxidativer Stress, reduziertes
Glutathion, SOD, Serotonin, Melatonin,
GABA, Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol, Hor-
monstatus (Sexualhormone, Schilddriise),
Stoffwechselparameter, Fettsaurenstatus,
Aminosaurenstatus, Allergiediagnostik
Urindiagnostik: Sander-Test (Ubersaue-
rung)

Umweltanalytik: Insektizide, Fungizide, PCB
u. 4., Schwermetalle

Stuhldiagnostik: Verdauungscheck, intes-
tinale Neurotransmitter (Histamin, Seroto-
nin), differenzierte Schleimhaut-Abwehr (sl-
gAl, slgA2, elgkE, elgG, Defensin), Entziin-

dungsparameter (z. B. Calprotectin, CRP,
Anti-Gliadin)

Therapie

Die therapeutische Strategie zielt auf Ur-
sachenbeseitigung. MaBnahmen sind:

Erndhrungsumstellung auf sog. LOGHLow

glycemic insulinemic) Kost mit wenig Koh-

lenhydraten und hohem Fettanteil. Meiden
von nitratreichen Nahrungsmitteln (gepokel-
te Fleisch- und Wurstwaren, Blatt- und Wur-

zelgemiise aus konventionellem Anbau im

Winter und Friihjahr), dafiir vermehrt Biokost.

Substitution von Mikronahrstoffen:

—Vitamin B12 oder Methyl-Cobalamin (zur
NO-Senkung) plus Biotin und Folsaure (da
Bedarf bei B12-Gabe steigt)

—Vitamin B1 und o-Liponsaure (Co-Fakto-
ren der Pyruvatdehydrogenase)

—Vitamin B3 und B5 (Co-Faktoren Acetyl-
CoA, NADH-Baustein)

—Vitamin B2 und Co-Enzym Q10 (Redox-
substanzen der mitochondrialen
Atmungskette)

—Vitamin B6 (Aktivierung von Myelin- und
Neurotransmitter-Synthese; nicht bei M.
Parkinson!)

—Vitamin C (Oxidationsschutz)

—Vitamin D (bei Entziindungen, Autoimun-
erkrankungen, verbessert Dopaminwir-
kung)

—Vitamin E (NO-Fanger, bei Erkrankungen
der Netzhaut)

—Omega-3-Fettsauren (bei Defizit)

—Lecithin (Remyelinisierung und
Membranschutz)

—Taurin (intrazellularer Kalzium-Fanger, bei
Epilepsie und Retinaerkrankungen)

—Spuren- und Mengenelemente nach Be-
darf: Magnesium, Kalium, Zink (Vorsicht
bei Nierenfunktionsstorung), Selen, Kup-
fer, Mangan, Molybdéan, Eisen (bei ent-
leerten Fe-Speichern, oft angezeigt durch
liberhohtes Ferritin)

— Glutathion (Infusionen)

Zeolithe (binden Toxine und Schwermetalle

ohne Mobilisationseffekt), z. B. in Verbin-

dung mit Curcumin, Humulon, OPC und Zimt-
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aldehyd, die die Effekte des Zeolith positiv
unterstitzen

¢ Ginkgo biloba (Superoxidfanger)

e Pflanzen- und Krauterextrakte mit hohem
Anthocyan-und Bioflavon-Gehalt (chelatieren
Schwermetalle, hemmen NO-Synthasen, neu-
tralisieren NO, dadurch antientziindlich)

e Darmsanierung (Optimierung von Ernahrung
und Verdauung, Eliminierung von Nahrungs-
mittel-Unvertraglichkeit / -Allergie, Entziin-
dungstherapie (Schonkost, Harmonisierung
der Neurotransmitter, Starkung der Schleim-
hautabwehr)

Fazit

Nitrosativer Stress hangt eng mit den veran-
derten Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten
der modernen Gesellschaft zusammen. Er lasst
sich durch validierte aktuelle Labordiagnostik
gut nachweisen. Daraus ergeben sich fiir zahl-
reiche chronische Zivilisationskrankheiten,
meist Multimorbiditaten bzw. Multiorganer-
krankungen, neue chancenreiche Therapiean-
satze. Besonders sind diese auch praventiv sinn-
voll, d. h. bevor veranderte Laborwerte zu kli-
nisch-manifesten Symptomen fiihren kénnen.
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