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Dr. Peter Rosler

Nitrosativer 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 aufgeklärt war, dass Nitroglycerin zur Ausschüttung
von Stickstoffmonoxid (NO) als Wirksubstanz führt. Dafür wurde drei amerikanischen
Wissenschaftlern 1998 der Nobelpreis für Medizin verliehen. Der Zusammenhang zwi-
schen Nitrosativem Stress (englisch auch NO/O-NOO-Stress-Syndrom, ausgesprochen
„No, oh no!“) und Multisystem-Erkrankungen wurde erst in den letzten zehn bis fünf-
zehn Jahren erforscht. Prof. Pall (Washington) und Dr. Kuklinski (Rostock) ist die Er-
kenntnis zu verdanken, dass Nitrosativer Stress und die dadurch ausgelösten Mito-
chondriopathien die Symptomenvielfalt zahlreicher chronischer Zivilisationskrankhei-
ten erklären und warum der Einsatz vielfältiger, differenziert ansetzender Antioxidan-
zien, Vitamine und Pflanzenstoffe kausale Therapie ist.

Unter „Nitrosativem Stress“ versteht man, in
Analogie zum „Oxidativen Stress“, die über-
schießende Bildung des Radikals Stickstoff-
monoxid (NO) und seiner Folgeprodukte Per -
oxinitrit, Nitrotyrosin und Nitrophenylessig-
säure. 

Stickstoffmonoxid kann in fast allen Zellen des
menschlichen Körpers aus der Aminosäure L-
Arginin gebildet werden. Als Nebenprodukte die-
ser Reaktion entstehen Citrullin und Wasser. In
physiologischer Konzentration ist NO an eini-
gen Körperfunktionen maßgeblich beteiligt.
NO ist auf Grund seiner hohen Bindungsfähig-
keit zu Hydroxyl-, Peroxyl-, Tyroxylgruppen und
Superoxid ein guter Radikalfänger. NO hemmt
die Aggregation von Thrombozyten und er-
höht die Insulinsensibilität.

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

• 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.

• Mittels endothelialer NOS in den inneren Ge-
fäßwänden gebildetes NO bewirkt eine Di-
latation von Blutgefäßen und Bronchien.

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

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

Verschiedenste Stressoren (s. u.) induzieren
eine erhöhte 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, erklärt die enge 
Beziehung von nitrosativem 

und oxidativem Stress.

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

Unphysiologische Bildung
von Stickoxid / Peroxinitrit

Auslöser bzw. verstärkende Faktoren, die zu
einer dekompensierten NO/ONOO-Bildung füh-
ren, sind:

• bakterielle, parasitäre und virale Infektionen
(30-fache Steigerung der NO-Bildung!)

• physische Traumata, insbesondere im Kopf-
und Halsbereich, Instabilitäten der HWS (so
genannter „tanzender Dens axis“)

• schwere psychische Traumata
• starke geistige und körperliche Belastung
• toxische Belastung mit Umweltgiften und

Chemikalien (Insektizide, Pestizide, Farb-
stoffe, Lösungsmittel, Konservierungsmittel,
Schwermetalle)

• nitratreiche Ernährung (Geräuchertes, Ge-
pökeltes, mit Nitrat konserviertes, mit Stick-
stoff überdüngtes Gemüse)

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

• kohlenhydratreiche Ernährung
• unverträgliche Nahrungsmittel.

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

• Die Blockade von mitochondrialen Enzy-
men der Atmungskette führt zu sekundä-
rem ATP-Mangel durch Hemmung der Aco-
nitase im Citratzyklus und zur Aktivierung
der anaeroben Glykolyse, die nur einen
Bruchteil der üblichen ATP-Menge liefert
und die Mitose-Rate steigert. Daraus re-
sultiert ein höheres Krebsrisiko sowie kör-
perlich-geistige Leistungsschwäche. Nicht
verwertbare Glukose wird in Fettsäuren um-
gewandelt. CRP und LDL-Cholesterin ent-
stehen vermehrt. Es kommt zu vermehr-
ter intrazellulärer Säurebildung (Azidose)
mit weiterer Verminderung von Enzymak-
tivitäten. Dies zeigt sich im massiv er-
höhten Laktat/Pyruvat-Quotienten. 

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

• Durch Aktivierung der Cyclooxygenase und
die Stimulierung proinflammatorischer Zy-
tokine werden die zelluläre Abwehr stimu-
liert und Entzündungskaskaden in zahlrei-
chen Organen ausgelöst. Proteine werden
citrulliert. Diese haben Antigencharakter
und lösen Autoimmunopathien mit sekun-
dären aseptischen Entzündungen (ent-
zündliche Arthralgien, rheumatoide Ar-
thritis) aus.

• Auch über die Stimulation des nukleären
Faktors kappa B (NFkB) kommt es zu ei-
ner proinflammatorischen Stoffwechsel-
lage. Peroxinitrit inaktiviert die Kalzium-
Pumpe, wodurch der intrazelluläre Kalzi-
umspiegel (mit den bei den Nervenzellen
erläuterten Folgen) steigt. Kalzium-Ionen
aktivieren ihrerseits iNOS und NFkB.

D
ie

se
r 

Ar
tik

el
 is

t m
it 

fr
eu

nd
lic

he
r 

G
en

eh
m

ig
un

g 
en

tn
om

m
en

 a
us

  
Au

sg
ab

e 
08

/1
0.

 B
es

te
lle

n 
Si

e 
Ih

r 
Pr

ob
eh

ef
t o

de
r 

te
st

en
 S

ie
 d

ie
 n

eu
e 

D
ow

nl
oa

d-
M

ög
lic

hk
ei

t i
m

 Z
ei

ts
ch

ri
ft

en
-A

rc
hi

v 
vo

n 
w

w
w.

co
m

ed
-o

nl
in

e.
de

.



Titel: Diagnose und Therapie – Metabolischer Stress

2 08/10

• NO erhöht die Histamin-Bildung, und Histamin
kann wiederum die NO-Bildung steigern. Bei-
des erhöht die Permeabilität der Blut-Hirn-
Schranke.

• Die starke Affinität von NO zu FeS-haltigen En-
zymen und die damit verbundene Aktivitäts-
einschränkung dieser Enzyme führt zur Be-
einträchtigung des Schilddrüsenstoffwech-
sels (Peroxidase) und der Häm-Synthese (Fer-
rocholestase).

• Die Hemmung der 7α-Hydroxylase in der Le-
ber führt zu einer diätresistenten Erhöhung
von Cholesterin, da die Umwandlung von Cho-
lesterin in Gallensäuren gestört ist.

• Der gestörte Cholesterin-Stoffwechsel und die
starke Affinität von Peroxinitrit zu aromati-
schen Aminosäuren (z. B. Tryptophan, Tyro-
sin) beeinträchtigt nicht nur die Bildung von
Steroidhormonen und Katecholaminen, son-
dern auch die Bildung von Serotonin und Me-
latonin.

• Da NO zu Superoxid eine wesentlich höhere
Bindungsfähigkeit hat als dieses zur Super-
oxiddismutase (SOD), werden wichtige Ent-
giftungssysteme gehemmt.

• Ein Vitamin-B12-Mangel resultiert aus dem bei
Nitrostress vermehrten Verbrauch an Vitamin
B12, das als NO-Fänger fungiert. Bei Vitamin-
B12-Mangel fällt vermehrt Homocystein an.
Im Citratzyklus ist Vitamin B12 Coenzym der
Methylmalonyl-CoA-Mutase. Bei Hemmung
des Citratzyklus wird Methylmalonsäure ver-
mehrt ausgeschieden.

Symptomatik

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

Letztlich erklären sich 
die Symptome als Folge 

der beschriebenen 
Mitochondriopathie, die alle 

Organsysteme erfassen kann.

Klinisch im Vordergrund stehen: Konzentrations-
und Gedächtnisstörungen, Müdigkeit, chroni-
sche Schmerzen, Angst und Panikattacken,
Immunstörungen, Schlafstörungen, Kreislauf-
dysregulation, Enteropathien, Nahrungsmittel-
Unverträglichkeiten und Störungen des Hor-
monhaushaltes. 

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

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

Diagnostik

Zur richtigen Diagnostik ist eine gründliche
Anamnese erforderlich, um erbliche (materna-
le Multisystemerkrankungen!) von erworbenen
Formen (siehe auslösende Faktoren) der Er-
krankung zu unterscheiden. Insbesondere ei-
ne Instabilität 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-Instabilität mit
sekundärem Nitrosativen Stress Ursache für De-
menzentwicklung sein.

Abb. 1: Einflussfaktoren, Auswirkungen und mögliches Diagnoseschema

Abb. 2: Therapieoptionen

Besonderen Stellenwert 
hat die Labordiagnostik 

von Urin und Blut.

Im Urin werden Citrullin, Nitrophenylessigsäu-
re sowie Methylmalonsäure untersucht. Erhöhte
Citrullin- bzw. Nitrophenylessigsäure-Werte sind
Marker für eine erhöhte NO-Bildung. Vermehr-
te Methylmalonsäurebildung deutet auf einen
Vitamin-B12-Mangel (sensitiver als Vitamin-B12-
Bestimmung im Serum). Im Blut zeigt ein grö-
ßerer Laktat/Pyruvat-Quotient Störungen des



Titel: Diagnose und Therapie – Metabolischer Stress

308/10

Energiestoffwechsels (auch bei NO-Überschuss)
an. Perox- und Imanox-Werte sind Gradmesser
der oxidativen Belastungs- bzw. Entlastungs-
Kapazität. Nitrotyrosin-Werte im Blut, wie die
seines Abbauproduktes Nitrophenylessigsäure,
korrelieren mit der NO- und ONOO–-Bildung bei
Nitrostress. Sie sind Marker für die oxidative
Proteinschädigung.

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

• Blutdiagnostik: Mikronährstoffe (Vitamine,
Mineralstoffe, Spurenelemente), S100, pro-
inflammatorische Zytokine, zellulärer Im-
munstatus, oxidativer Stress, reduziertes
Glutathion, SOD, Serotonin, Melatonin, 
GABA, Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol, Hor-
monstatus (Sexualhormone, Schilddrüse),
Stoffwechselparameter, Fettsäurenstatus,
Aminosäurenstatus, Allergiediagnostik

• Urindiagnostik: Sander-Test (Übersäue-
rung)

• Umweltanalytik: Insektizide, Fungizide, PCB
u. ä., Schwermetalle

• Stuhldiagnostik: Verdauungscheck, intes-
tinale Neurotransmitter (Histamin, Seroto-
nin), differenzierte Schleimhaut-Abwehr (sI-
gA1, sIgA2, eIgE, eIgG, Defensin), Entzün-

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

Therapie

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

• Ernährungsumstellung auf sog. LOGI-(Low
glycemic insulinemic) Kost mit wenig Koh-
lenhydraten und hohem Fettanteil. Meiden
von nitratreichen Nahrungsmitteln (gepökel-
te Fleisch- und Wurstwaren, Blatt- und Wur-
zelgemüse aus konventionellem Anbau im
Winter und Frühjahr), dafür vermehrt Biokost.

• Substitution von Mikronährstoffen:
– Vitamin B12 oder Methyl-Cobalamin (zur

NO-Senkung) plus Biotin und Folsäure (da
Bedarf bei B12-Gabe steigt)

– Vitamin B1 und α-Liponsäure (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 Entzündungen, Autoimun-

erkrankungen, verbessert Dopaminwir-
kung)

– Vitamin E (NO-Fänger, bei Erkrankungen
der Netzhaut)

– Omega-3-Fettsäuren (bei Defizit)
– Lecithin (Remyelinisierung und

Membranschutz)
– Taurin (intrazellulärer Kalzium-Fänger, bei

Epilepsie und Retinaerkrankungen)
– Spuren- und Mengenelemente nach Be-

darf: Magnesium, Kalium, Zink (Vorsicht
bei Nierenfunktionsstörung), Selen, Kup-
fer, Mangan, Molybdän, Eisen (bei ent-
leerten Fe-Speichern, oft angezeigt durch
überhöhtes Ferritin)

– Glutathion (Infusionen)
• Zeolithe (binden Toxine und Schwermetalle

ohne Mobilisationseffekt), z. B. in Verbin-
dung mit Curcumin, Humulon, OPC und Zimt -

aldehyd, die die Effekte des Zeolith positiv
unterstützen

• Ginkgo biloba (Superoxidfänger)
• Pflanzen- und Kräuterextrakte mit hohem

Anthocyan- und Bioflavon-Gehalt (chelatieren
Schwermetalle, hemmen NO-Synthasen, neu-
tralisieren NO, dadurch antientzündlich)

• Darmsanierung (Optimierung von Ernährung
und Verdauung, Eliminierung von Nahrungs-
mittel-Unverträglichkeit / -Allergie, Entzün-
dungstherapie (Schonkost, Harmonisierung
der Neurotransmitter, Stärkung der Schleim-
hautabwehr)

Fazit

Nitrosativer Stress hängt eng mit den verän-
derten Ernährungs- und Lebensgewohnheiten
der modernen Gesellschaft zusammen. Er lässt
sich durch validierte aktuelle Labordiagnostik
gut nachweisen. Daraus ergeben sich für zahl-
reiche chronische Zivilisationskrankheiten,
meist Multimorbiditäten bzw. Multiorganer-
krankungen, neue chancenreiche Therapiean-
sätze. Besonders sind diese auch präventiv sinn-
voll, d. h. bevor veränderte Laborwerte zu kli-
nisch-manifesten Symptomen führen können.
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