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Nitrosativer Stress — Ursache und Motor einer Vielzahl von Multisystemerkrankungen

Paradigmenwechsel im
Verstandnis Chronischer
Zivilisationskrankheiten

Die organbezogene Zuordnung klinischer Symptome kann bei kausaler Betrachtungswei-
se biochemischer und molekularbiologischer Zusammenhéange nicht mehr aufrechterhalten
werden. Prof. Martin L. Pall und Dr. Bodo Kuklinski haben deutlich gemacht, dass chronische
Erkrankungen nahezu immer Teil von Multisystemerkrankungen sind, die in ihrer typischen
Symptomenvielfalt als Konsequenz von Nitrosativem Stress zu verstehen sind.

W. Kersten

Martin L. Pall, Professor fir Biochemie
an der Washington State University, und
Dr. Bodo Kuklinski, Facharzt fur Innere Me-
dizin und Umweltmediziner aus Rostock,
ist die Erkenntnis zu verdanken, dass chro-
nische Erkrankungen in der Regel Bestand-
teil von Multisystemerkrankungen sind, die
als Konsequenz von Nitrosativem Stress
und den dadurch ausgeldsten erworbe-
nen Mitochondriopathien in ihrer typischen
Symptomenvielfalt zu verstehen sind. Eine
kausale Therapie ist deswegen an den Ein-
satz vielfaltiger, differenziert ansetzender
Antioxidanzien, Vitamine und Pflanzenstof-
fe und zuvorderst an die Gabe von Mega-

dosen von Vitamin B,, gebunden und er
fordert deren langfristigen Einsatz.

Die Entdeckung des Zusammenhangs
zwischen Nitrosativem Stress und chro-
nischen Multisystemerkrankungen geht
auf die Forschungen der letzten 10 bis
15 Jahre zurick, was auch erklart, dass
diese Zusammenhange noch weitge-
hend unbekannt sind.

Definition

Unter chronischem Nitrosativem Stress
versteht man die vermehrte Bildung von
iNO (induzierbarem Stickoxid) und sei-

nem oxidativen, weit aggressiveren Me-
taboliten Peroxinitrit [39, 40] nach der
Gleichung:

Stickoxid + Superoxid — Peroxinitrit
NO + O - ONOO-
Der dabei entstehende biochemische Cir
culus vitiosus — Pall nannte ihn den NO/
ONOO™-Zyklus ([53], S. 8-25) —, der komple-
xe zellschadigende Reaktionen zur Folge
hat, kann durch verschiedene, nur kurz ein-
wirkende, Stressoren ausgeldst werden.
Selbst dann, wenn diese Ausloser langst
abgebaut sind, bleibt dieser biochemische
Teufelskreis bestehen und erklart damit
die Tatsache chronisch verlaufender Erkran-
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kungen, wie z.B. das Chronische Mudig-

keitssyndrom (CFS), die Fibromyalgie, die

Multiple Chemikaliensensitivitdt (MCS)

und viele andere Erkrankungen mehr.

Physiologische Formen des NO haben

folgende Funktionen:

e Neuronales NO (nNO): wichtiger Neu-
rotransmitter

e Endotheliales NO (eNO): Transmitter
fur Gefallerweiterung

e Induzierbares NO (iNO): Immunregula-
tor, von Immunzellen gebildet

e Mitochondriales NO (mNO): Stoffwech-
selregulator flr Synthese, Proliferation
und Apoptose

Wodurch kann der
NO/ONOO"-Zyklus in Gang
gesetzt werden?

Gesicherte Ausloser sind:

e virale, bakterielle und parasitare Infek-
tionen

e physische Traumata, besonders im Be-
reich des Halses und Kopfes

e |nstabilitdten der HWS (,tanzender
Dens axis”) [78]

e schwere psychische Traumatisierungen

e toxische Belastung mit diversen
Umweltgiften und Chemikalien (In-
sektizide, Pestizide, Losungsmittel,
Schwermetalle, Farbstoffe und Konser
vierungsmittel etc.; [63], S. 4-8)

Verstarkende Faktoren, die zur Dekom-

pensation flhren kdnnen:

e starke geistige und korperliche Belas-
tung

e bakterielle und virale Infekte (30-fache
Steigerung der NO-Bildung!)

e Psychostress [48]

e nitratreiche Erndhrung (gerducherte
Nahrungsmittel, mit Kunstdinger be-
lastete Nahrungsmittel)

e Medikamente (Antibiotika, Statine [50],
Nitrate, Potenzmittel, Arginin, Enalapril,
B-Blocker etc.) greifen direkt in die mi-
tochondriale Funktion ein

e kohlenhydratreiche Erndhrung

e unvertragliche Nahrungsmittel

Das komplexe
Netzwerk biochemischer
Folgereaktionen

Die UbermaRige Bildung von Stickoxid-

und Peroxinitrit-Radikalen wirkt sich wie

folgt aus:

e FeS-haltige und Fe-haltige Enzyme der
mitochondrialen Enzymkomplexe in
der Atmungskette werden blockiert, es
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kommt zu einem sekundaren ATP-Man-
gel, durch Hemmung der Aconitase im
Zitratzyklus mit daraus resultierendem
Pyruvatstau. Durch den weitgehen-
den Ausfall der mitochondrialen ATP-
Produktion wird das genetisch daflr
vorgesehene , Notstromaggregat’, die
anaerobe Glykolyse, aktiviert, die aller
dings nur 1/16 der Ublichen ATP-Men-
ge liefern kann. Das Uberwiegen der
Glykolyse erhoht durch Steigerung der
Mitose das Risiko der Entwicklung von
Krebserkrankungen. Eine extreme Er
mudbarkeit und korperlich-geistige
Leistungsschwache ist die Konsequenz.
NO-induzierte Mitochondriopathien er
fassen alle Organsysteme, im Vorder-
grund stehen die energiebeddrftigsten
[56]. Das chronische Energiedefizit wird
durch reichliche Kohlenhydratzufuhr
verstérkt. Es kénnen , Fressnarkosen”
(massive Ermidung nach reichlichen
Mabhlzeiten) auftreten. Leichtere Mito-
chondriopathien fihren zur Gewichts-
zunahme, Hypertonie und Diabetes
mellitus Typ II. Die nicht verwertbare
Glukose wird in Fettsduren umgewan-
delt, das C-reaktive Protein und das ox-
LDL-Cholesterin steigen! [56]

Es tritt eine vermehrte intrazellula-
re Saurebildung (Laktazidose Typ )
mit weiterer Aktivitatsminderung ver-
schiedener Enzyme ein. Sie zeigt sich
in massiv erhohter Laktat/Pyruvat-Ra-
tio, die nicht Gber 10:1 liegen darf. Bei
CFS finden sich in Ruhe Werte von
400-500:1. Der erhdhte Energiebe-
darf wird versuchsweise durch anae-
robe Glykolyse und Fettsdureoxidation
kompensiert mit der Folge erhohter
Laktat-, Keton- und Alanin-Bildung.
Massive Muskelschmerzen und -ver-
hartungen konnen auftreten. Training
ist bei mitochondrial ausgeléstem
. Fitness”-Mangel kontraindiziert, da
es zur Steigerung der NO- und Cit-
rullinsynthese nach der Formel:
Arginin + O, -~ NO + Citrullin infolge
der Aktivierung von NO-Synthasen
kommt. [56]

Proteine werden citrulliniert. Citrulli-
nierte Peptide haben Antigencharakter
und l6sen Autoimmunopathien mit se-
kundaren aseptischen Entziindungen
aus. Antikorper gegen citrullinierte Pep-
tide/Proteine sind heutzutage sichers-
tes Laborkriterium flr die rheumatoide
Arthritis. Bei entztindlichen Arthralgien
wurde auch citrulliniertes Fibrinogen
nachgewiesen. [20]

e NO aktiviert die COX-Enzyme, die Ent-
zUndungskaskade wird in zahlreichen
Organen aktiviert. [56]

Die Blockade des Zitratzyklus und der
Fettsaureoxidation flihrt zum Mangel
an NADH,, der ,Respiratory Burst”
von Makrophagen und anderen Ent-
zindungszellen wird verhindert, chro-
nischen Entziindungen wird der Boden
bereitet. [64, 56]

Es entsteht vermehrter Oxidativer
Stress (Bildung von Sauerstoffradika-
len) mit sekundéren Schaden der Zell-
kern-DNS, der mitochondrialen DNS
und anderer Zellbestandteile. Die Blo-
ckade des mitochondrialen Elektronen-
transportes verwandelt Mitochondrien
in , Freie-Radikale-Kanonen" [56]

Die hepatische 7a-Hydroxylase wird
gehemmt, was zu einer Cholesteriner
héhung flhrt. Bei nicht erblichen Hy-
percholesterinamien sind nur 5% der
Ubersteigerten Cholesterinbildung auf
die Nahrungsaufnahme zuriickzufih-
ren! Cholesterin selbst hat antioxida-
tive Eigenschaften. Statine verstarken
die Mitochondriopathie oder sind Aus-
|6ser derselben. 50% der Behandelten
leiden unter vermehrter geistig-kdrper
licher Erschopfbarkeit, 25% davon be-
halten eine irreversible Mitochondrio-
pathie. [50, 56, 79]
Proinflammatorische Zytokine werden
aktiviert, mit dem Resultat von sekun-
daren, aseptischen Entziindungen im
Bereich der Gelenke, Muskeln, Sehnen
und Bander und der Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen. ([53], S. 17-
18, 84), [54, 58]

e Es kommt zur Aktivierung diverser
Rezeptoren des Zentralnervensys-
tems (NMDA/N-Methyl-D-Aspartat
Rezeptorsystem) und von Vanilloidre-
zeptoren ([63], S. 44) mit sekundaren
neurologischen, psychischen und ve-
getativen Symptomen. Vanilloidrezep-
toren finden sich in schmerzleitenden
Bahnen und im Thalamus. Ihre Aktivie-
rung erklart die erhohte Schmerzemp-
findlichkeit bei Fibromyalgie, CFS und
MCS. [19, 23, 28, 31, 33, 41, 51], ([53],
S. 39-43)

Die vermehrte NMDA-Rezeptorakti-
vierung kann durch massive Erhéhung
des Kalziumeinstroms zur Zellapoptose
fahren (Parkinson, Alzheimer-Syndrom,
amyotrophe Lateralsklerose). Bei allen
drei Erkrankungen finden sich massive
Anstiege von NO und Peroxinitrit. [1,
28, 41, 51, 56]
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Abb. 1: Der NO/ONOO™Zyklus (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Martin L. Pall,

http://sprident.com/martin-pall/cfs.htm)

e Durch Abbau entsteht ein Mangel an
diversen Vitaminen (Vitamin C, B;, B,,
Bs, Bg B, Vitamin E, Vitamin D, Fol-
saure), Mineralien und Spurenelemen-
ten (Selen, Magnesium, Zink) sowie
Enzymen [90]. Vitamin B,, wird durch
NO irreversibel zerstort, was die Anfal-
ligkeit fUr neurologische Erkrankungen
erkléart. Aus dem gleichen Grund ist B,
in Megadosen als direkter Scavenger
von iNO und Peroxinitrit einsetzbar.
[56]

e Die Synthese von physiologischem
neuronalen und endothelialen NO wird
gehemmt, das asymmetrische Dime-
thylarginin steigt an [37], damit kommt
es zu einem erhohten Gefallerkran-
kungs- und Hypertonierisiko [2, 86]
sowie einer Storung zentralnervoser
Funktionen [31, 45, 84, 86]. Die Nitro-
sierung von Tyrosin blockiert die Jod-
bindung und flhrt zum Mangel an funk-
tionstlichtigen Schilddriisenhormonen.
Eine Hashimoto-Thyreoiditis kann die
Folge sein. [56]

e Peroxinitrit nitrosiert aromatische Ami-
nosauren und oxidiert SH-Gruppen. Es
wirkt hochgradig neurotoxisch durch ir
reversible Hemmung der Mitochondri-
enfunktion, die maternal vererbt wird.
Nitrotyrosin lasst sich friih in Axonen
der Nervenbahnen nachweisen und in-
duziert so toxische Neuropathien. [56]

e Es kommt zu Stérungen des Katecho-
lamin-, Melanin-, Melatonin-, Tyrosin-,
Tryptophan- und Phenylalaninstoff-
wechsels. [56]

Wie fiihren kurzfristige
Ausldser zu chronischen
Erkrankungen?

Wie ein einmaliger Virusinfekt, ein HWS-
Trauma [78] oder gar eine schwere psy-
chische Traumatisierung ([53], S. 149-171)
einen solchen Circulus vitiosus ausldsen
kann, erscheint zunachst nicht verstand-
lich. Erst wenn man durchschaut, wie
eng und wie vielfaltig die oben angespro-
chenen biochemischen Prozesse mitein-
ander vernetzt sind und wie sie sich ge-
genseitig verstarken, wird dies deutlich:

1. Peroxinitrit stimuliert jene Enzyme (Ni-
tritoxidsynthasen), die wiederum zu
einer vermehrten Bildung von Nitrito-
xid fUhren, eben dem Stickstoffradikal,
aus dem durch Verbindung mit dem
Superoxidradikal das stark toxische
Peroxinitrit gebildet wird.

2. Ein bakterieller oder viraler Infekt akti-
viert proinflammatorische Zytokine, die
wiederum iNO-Synthasen aktivieren;
iNO steigt an und wird zu Peroxinitrit,
einem starken Oxidans, metabolisiert.
Dies erhoht den Transskriptionsfaktor,
der seinerseits proinflammatorische
Zytokine und iNO erhoht. Der ,Teufels-
kreis” hat sich geschlossen.

3. Peroxinitrit inaktiviert die manganhalti-
ge Superoxiddismutase (SOD) in den
Mitochondrien, die Superoxidwerte
steigen an und fordern die vermehrte
Peroxinitritbildung. [56]

Dies erklart die Aufrechterhaltung eines

chronisch fortbestehenden ,, biochemi-

schen Teufelskreises’, der in allen Zellen
des Korpers, welche induzierbares NO
bilden kdénnen, aktiviert werden kann.
Dies sind: Astrozyten und Neuronen,
Endothelzellen, Muskelzellen (Myokard-,
Skelett- und glatte Muskelzellen), eo-
sinophile Granulozyten, Makrophagen,
Thrombozyten, Monozyten, Kupfersche
Sternzellen, Leukozyten, Fibroblasten,
Keratinozyten, Hepatozyten, B-Zellen
des Pankreas, Alveolarzellen, Retinazel-
len, Endometriumzellen, Mastzellen und
Osteoblasten. So wird auch verstandlich,
dass bei diesen Erkrankungen viele ver
schiedene Organe und Organsysteme
— daher der Begriff Multisystemerkran-
kung — gleichzeitig funktionsgestort sind
und das Ubliche Schubladendenken bei
der Zuordnung von Symptomen zu de-
finierten Organerkrankungen versagen
muss.

Der Symptomenkomplex
ist interindividuell
verschieden ausgepragt

Die klinische Symptomatik bei Nitrosati-
vem Stress tritt, abhdngig von den auslo-
senden Stressoren, von Konstitution und
genetischer Disposition (z.B. Enzympoly-
morphismen) in unterschiedlicher Vertei-
lung, mit differenten Schwerpunkten und
variabler Intensitat lokal (Gehirn, Dinn-
darm, Gelenke etc.) auf, was bisher die
diagnostische Einordnung aulerordent-
lich erschwerte. Letztendlich erklart sie
sich aber immer als Folge der beschrie-
benen Mitochondriopathie, die alle Or
gansysteme erfassen kann. Im Vorder
grund stehen:

e Gedachtnis- und Konzentrationsstorun-
gen (neuronaler ATP-Mangel, Oxidati-
ver Stress)

e Mdigkeit, friihzeitige Erschopfung (mi-
tochondriale Dysfunktion, Glykolyse)

e chronische Schmerzen (Laktazidose,
Zytokinaktivierung, Vanilloidrezeptor-
Aktivierung)

e Angstlichkeit, Panikattacken (NMDA-
Aktivierung in den Nn. amygdalae)

e Storung der Immunfunktion (ATP-Defi-
zit, oxidative Schaden)

e Depression (Blockade des Serotonin-
stoffwechsels, Serotonin-Aktivitats-
minderung)

e Schlafstorungen (erhéhte proinflamm-
atorische Zytokine, Stérung des Mela-
toninstoffwechsels)

e Hypotone Kreislaufdysregulation
(NOt t — GefaRrelaxation)
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e [rritationen des Magen-Darm-Trakts
(Refluxdsophagitis durch NO-bedingte
Cardiainsuffizienz etc.)

e Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (er
hohte Permeabilitdt der Darmschleim-
haut)

e Hypoglykdmien (Energiemangel der
Zellen, Adrenalinmangel)

e Storungen des Hormonhaushalts (NO-
bedingte Enzymblockaden)

Pall stellt folgende Erkrankungen als ty-

pische erworbene Mitochondriopathien

VOr:

e Fibromyalgie [38], ([53], S. 139-149),

e Chronic Fatigue Syndrom [26], ([53],
S. 77-105),

e Multiple Chemical Sensitivity [15, 26,
271, ([53], S. 111-139) und

e die Posttraumatische Belastungssto-
rung ([53], S. 149-159).

FUr diese vier vermeintlich heterogenen Er

krankungsformen, die in ihrer Symptoma-

tik flieRende Ubergange zeigen — Fibromy-
algie und CFS sind in nahezu 50% der Félle
miteinander verknUpft —, konnte Pall den

Nitrosativen Stress als entscheidenden pa-

thogenen Faktor dingfest machen.

Er weist aber in seinem Buch Explaining

unexplained lllnesses auch darauf hin,

dass er weitere 14 Krankheitsformen
in direkten Zusammenhang mit patho-
logisch erhohter Stickoxid- und Peroxi-
nitritbildung bringen konnte — darunter

Asthma bronchiale, Alzheimer-Demenz,

Parkinson-Syndrom, amyotrophe Lateral-

sklerose, Tinnitus etc.

Nach Kuklinski [55, 56, 57, 78, 79, 80]

werden inzwischen mit diesem bioche-

mischen Teufelskreis, dem NO/ONOO—-

Zyklus, die in Tabelle 1 genannten wei-

teren Erkrankungen in Verbindung ge-

bracht. Sie mlUssen ebenso als erwor-
bene Mitochondriopathien angesehen
werden.

Diagnostik

Eine grindliche Anamnese ist erfor-
derlich, um ererbte (Hinweise auf Mul-
tisystemerkrankung der Mutter) von
erworbenen Formen (Antibiotika, Schad-
stoffexposition, HWS, Infekte etc.) zu un-
terscheiden. Haufig finden sich schon im
Kindesalter Infektanféalligkeit, Lern- und
Konzentrationsstorungen, Aufmerksam-
keitsdefizitsyndrome (Citrullinerhéhung
in fast allen Fallen nachweisbar [55, 56])
und vorzeitige Ermudbarkeit. Kinder von
Muttern mit Typ-lI-Diabetes haben eine
ererbte Mitochondriopathie und entwi-

Komplement. integr. Med. - 04/2009

o ADS (AHDS) Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom
e AIDS

e allgemeine Arteriosklerose [2, 86]

e Angst und Panikattacken

e chronische Abwehrschwache

e Depressionen [45]

e Diabetes mellitus [17, 36, 56]

e Endometriose

e Epilepsien [55]

e Fruktose-, Gluten-, Laktoseintoleranzen
e (Glaukom [60, 69, 70]

e Herzinsuffizienz

® Herzrhythmusstérungen

e hypertrophe Kardiomyopathie

o Krebserkrankung

e Makuladegeneration

® Mastozytose

e metabolisches Syndrom [56, 17]
o Migréne-Syndrom [56]

e Multiple Sklerose [22]

© Neurodermitis

e Polyarthralgien

e Polyarthrose [87]

® Polyneuropathien [56]
 Porphyrie

 Psoriasis

o Refluxdsophagitis

 Reizblase

© Reizdarmsyndrom

o Schilddriisenerkrankungen (Hashimoto)

Tab. 1: Erkrankungen, die mit dem NO/ONOO—Zyklus in Verbindung gebracht werden

ckeln wegen des gestorten Glukose-
metabolismus Adipositas und metaboli-
sches Syndrom. [56]

Bei allen Patienten sollte unbedingt eine
Instabilitat der HWS ausgeschlossen
werden, da sie in 70% der 1.900 Fal-
le, die Kuklinski untersucht hat, Ursa-
che des diagnostizierten Nitrostresses
war [78]. Dies geschieht durch Rontgen-
funktionsaufnahmen nach Sanders und
Funktions-MRT (Nachweis einer bewe-
gungsabhéngigen Kompression des Sub-
arachnoidalraumes, die zu NO-Krisen
flhren kann). Statische Aufnahmen der
HWS sind wenig aussagekraftig.

Weiter sind otoneurologische Untersu-
chungen (inkl. akustischer, visueller und
olfaktorisch evozierter Potenziale), eine
augenfachéarztliche Untersuchung mit
Gesichtsfeldkontrolle vor und nach Be-
lastung und evtl. SPECT- und PET-Unter
suchungen zur Messung der Glukoseauf-
nahme indiziert. Der Baseler Radiologe
A. Otte wies bei 400 HWS-Geschadig-
ten ahnliche Durchblutungsstérungen
wie bei Alzheimer-Demenz nach. Nach
Kuklinski ist diese Diagnostik deswegen
erforderlich, weil nach seiner Meinung
die unbehandelte HWS-Instabilitdt mit
sekundarem Nitrosativen Stress die Ur
sache fir Demenzentwicklungen in der
Zunkunft sein kann. [78]

Laboranalytik

Im Serum

Nitrotyrosin * — S-100 * — Coenzym
Q10 { — Carnitin { — DNS-Oxidation t —
proinflammatorische Zytokine (II-1B, 1I-6,
[I-8, 1I-12, TNFa, IFN-y) 1, Laktat/Pyruvat-
Ratio t, Neopterin t

Im Urin
Nitrophenylessigsaure t, Citrullin 1, Me-
thylmalonsaure t

Zusitzlich

Nitrotyrosin im Serum, Mikrondhrstoffe
(Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemen-
te); Glutathionsystem; Cystein; Thiole;
Neurotransmitter wie Adrenalin, Norad-
renalin, Serotonin, Melatonin, GABA und
Cortisol; evtl. Glutamat; Hormonstatus
(Testosteron, Ostradiol etc.); Fettsaure-
status; Aminosaurestatus; ggf. zellularer
Immunstatus

Umweltanalytik
Insektizide, Fungizide, PCB etc. — Schwer
metallanalytik

Evtl. Genanalytik

Ausschluss eines genetischen Enzym-
polymorphismus (Zytochrom-P450-Fami-
lie, Glutathion-S-Transferasen, N-Acetyl-
transferasen)

Die Zukunft in der Laboranalytik
Forscher der Universitat Oxford haben im
Januar 2009 eine Arbeit Gber CFS (Chro-
nic Fatigue Syndrom) und mitochondria-
le Dysfunktion veréffentlicht [92], in der
sie mittels eines neu entwickelten ATP-
Profile-Tests sehr genaue Aussagen
Uber die folgenden finf Parameter ma-
chen konnten und dabei eine enge Kor
relation zwischen Klinischer Symptoma-
tik und den Testergebnissen feststellen
konnten:
1. ATP-Konzentration in neutrophilen
Granulozyten
2. ATP-Ratio (ATP unter exzessiver und
endogener Magnesiumkonzentration)
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erhohte Glutamatbildung, die durch erhdhten Kalziumeinstrom bis zur Zellapoptose fiih-  verursachen.
ren kann. Vitamin B; kann die Neurone vor dieser zerstérenden Wirkung des Glutamats ~ Auch i.v. 3- bis 5-mal/Woche 1 Amp. a 25 mg

durch Anhebung der GABA-Synthese schiitzen. i.v., nach 4 Wochen nur noch 1- bis 3-mal/
Woche.
Vitamin B, Riboflavin aktiviert den Kohlenhydrat-, Eiweil3- und Fettstoffwechsel und wirkt damit 2-mal 3 Tabl. Vitamin B, & 100 mg.

dem Energiedefizit bei Nitrosativem Stress entgegen. Es ist wichtiger Cofaktor der
Glutathion-Reduktase und erhdht somit den Spiegel an reduziertem Glutathion. Von
besonderer Bedeutung ist die Synthese einer flavinabhangigen Flavoproteinmonooxy-
genase, die Xenobiotika, Insektizide und Medikamente aus ihrer Zellbindung l6sen
kann. Vitamin B, tragt somit entscheidend zur Entgiftung dieser ansonsten biologisch
nicht abbaubaren Stoffe bei.

Folsaure Hemmt die Peroxinitritbildung durch Verminderung der NOS-abhangigen Superoxidsyn-  0,4-5 mg/Tag.
these.
Magnesium Senkt die Aktivitdt der NMDA-Rezeptoren. Signifikante Verbesserungen bei CFS und Bei Mangel zunéchst i.v. 3-mal/Woche.

Fibromyalgie, hier vor allem Schmerzreduktion. Es ist essenziell fur die Funktion von
tiber 300 Enzymen und wird bei Stress vermehrt tber die Nieren ausgeschieden.

Taurin Eine aus der Aminosdure Cystein vom Korper selbst hergestellte antioxidative Amino- 3-mal tagl. 500-1.000 mg.
saure mit immunstarkender Wirkung. Taurin senkt den intrazellularen Kalziumspiegel
und damit die vermehrte NO-Bildung.
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Melatonin

Vitamin C

Vitamin E

Selen

Zink, Mangan,
Kupfer

Omega-3-
Fettséuren

Coenzym Q10

L-Carnitin

NADH

Eines der herausragenden antioxidativ und neuroprotektiv wirkenden Hormone, das

in pharmakologischen Dosen gegeben (bis zu 5 mg/kgKG) Zellen vor der Apoptose
schiitzt [95]. ROS neutralisiert und noch dazu durch Genaktivierung zu einer vermehrten
Produktion von antioxidativen Enzymen wie GSH, SOD und Katalase fiihrt [96]. Mela-
tonin neutralisiert das gefahrliche Hydroxylradikal, Peroxinitrit, NO, Superoxidanion,
Carbonate und vereinzelte organische Radikale. Es schiitzt die Komplexe | und IV der
Atmungskette und erhcht damit die ATP-Produktion. Es ist nachweislich wirksam bei
Alzheimer-Syndrom, Parkinson-Syndrom, Schlaganfall und ALS.

Ascorbinsdure, eines der zentralen Antioxidanzien mit einer Vielzahl wichtiger weiterer
Funktionen. Auf die natirliche Zubereitung (Extrakt aus Sagopalme) der Préparate ist zu
achten. In Kombination mit Bioflavonoiden um den Faktor 30—50 effektiver.

Sammelbegriff fir vier Tocopherole und vier Tocotrienole. Hier meist als a-Tocopherol
vertrieben; besonders wichtig zur Verhinderung der Lipidperoxidation der Zellmemb-
ranen. Hat entziindungshemmende Wirkung, kann in Hochdosen Diclofenac ersetzen,
wirkt ebenso immunstimulierend und neuroprotektiv. Sollte immer in Kombination mit
Vitamin C eingenommen werden, da dieses das ,radikalisierte” Vitamin E reaktivie-
ren kann. Kann Anfangsstadien der Arteriosklerose zurtickbilden und ist eines der
wichtigsten Praventivmedikamente gegen GefaRerkrankungen und neurodegenerative
Erkrankungen.

Wichtiges Spurenelement, das als Bestandteil des Glutathion und der von ihm
abgeleiteten Enzyme die Entgiftung toxischer Medikamente und Umweltgifte und
Neutralisierung diverser Radikale unterstitzt. Bindet toxische Schwermetalle, wirkt
immunstimulierend. Der Serumspiegel sollte bei 200 pg/! liegen. Oral am besten als
Selenmethionin, wegen der Kombination mit einer organischen Aminosdure anhalten-
der wirkend.

Sehr wichtige Cofaktoren fiir die Superoxiddismutase, die Superoxid neutralisieren;
ein Radikal, das zusammen mit NO Peroxinitrit ergibt. Inmer vorherige laborchemische
Serumkontrolle, auch unter Therapie, da erhohte Blutspiegel kontraproduktiv wirken.
Als Zinkorotat oder Manganorotat bzw. Kupfergluconat rezeptierbar.

Reduzieren die Freisetzung von iNOS (Nitritoxidsynthase), wirken entziindungshem-
mend, zellmembranstabilisierend, wirken gegen Herzrhythmusstorungen, schiitzen
vor GeféaRerkrankungen, sind wichtig fiir die geistige Entwicklung von Kindern, haben
dementsprechend eine schiitzende Wirkung gegentiiber der Alzheimer-Erkrankung,
reduzieren die Schlaganfallhdufigkeit, wirken positiv bei AHDS.

Schliisselenzym im Komplex | der Atmungskette, das die Energie fir die Zelle bereit-
stellt. Somit stabilisiert es die gestdrte Atmungskette und wirkt zugleich antioxidativ
[100, 101]. Eine Hochdosistherapie mit Coenzym Q10 von 1.200 mg/Tag fiihrte nach
16 Monaten zu 44% Riickgang an geistigem und kdrperlichem Abbau bei Parkinson-
Syndrom [99]. Sinnvoll auch bei Herzinsuffizienz und zwingend erforderlich bei
Statintherapie.

Transportiert Fettsauren durch die Mitochondrienmembran und fordert dadurch die
gestorte Energie-(ATP-)Produktion. Wird im Stoffwechsel aus Lysin und Methionin
hergestellt und bendtigt als Cofaktoren Vitamin C, Bg, Niacin und Eisen. Bei Mangel
an diesen Cofaktoren kann also auch Carnitin erniedrigt sein. Wird hauptsachlich tiber
Fleisch aufgenommen; fordert den Fettabbau; reduziert die Radikalproduktion und
schiitzt die Muskulatur vor Schaden bei starken Belastungen.

Nikotinamidadenindinukleotid ist ein wichtiger Energielieferant in der Atmungskette
mit antioxidativer Wirkung und kann die pathologisch reduzierte Mitochondrienleistung
verbessern. Es liefert die ndtigen Redoxéquivalente (Protonen) zur Produktion von ATP.
Die Einnahme von 5-20 mg NADH fiihrte zu einer deutlichen Besserung der Symptoma-
tik bei 80% von 885 Patienten mit Parkinson-Syndrom [102].

Gibt man es als Antioxidans und nicht nur
als schlafanstoRende Medikation, bei der
3-5 mg geniigen, sind Dosierungen von

5 mg/kgKG ohne Nebenwirkungen moglich,
2.B. Supp. a 300 mg/Tag, abhangig vom
Erkrankungsbild (vereinzelt reversibler
Transaminasenanstieg [97, 98]).

3-mal 1 g bis max. 3-mal 5 g (Fairvital
Vitamin C 1.000-mg-Tabl.). Hohere Dosierung
wegen starker Entgiftungsreaktionen nur
unter drztl. Uberwachung; einschleichender
Beginn! Anfangs auch als Infusion (7,5-25 g)
sehr hilfreich. Vitamin C ist auch in Hochst-
dosen vdllig atoxisch.

1-mal 1 Kps. bis 2-mal 3 Kps. a 1.000 I.E.

1 bis max. 2 Selenmethionin-Kps. a 200 g
taglich. Serumkontrolle! Kann in zu hoher
Dosis lebertoxisch wirken. Anfangs auch als
Infusionszusatz (Selenase-Amp.).

Individuell angepasstes Vorgehen:
Zinkorotat POS® & 40 mg: 1- bis 3-mal 1
Thl./Tag

Manganorotat-Kps. a 25 mg: 1- bis 3-mal/
Tag

Kupfergluconat: 1-mal 1 Tabl./Tag.

3-mal 1-3 Kps. a 500 mg und mehr (div.
Praparate am Markt). 2- bis 3-mal/Woche
frischer Meeresfisch.

2-mal 60 mg bis 3-mal 200 mg (Fairvital
Holland) und hdher, je nach Erkrankung.

Als Trinklésung (L-Carn) 1-mal taglich
1-3 Flaschen a 1 g. Auch als Ampullen zur
i.v. Injektion verflgbar.

1- bis 2-mal 12 mg/Tag (NADH Fairvital)

Tab. 2: Substanzen (Arzneimittel) zur Reduktion von Nitrosativem Stress und kombinativen Therapie der mitochondrialen Dysfunktion
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3. Effizienz der oxidativen Phosphoryli-
sierung

4. direkte Messung der intramitochondri-
alen ATP-Konzentration

5. Effizienz der Translokation von ADP in
die Mitochondrien und der Translokati-
on von ATP in das Cytosol, wo die Ener
gie in Form von ATP bendtigt wird

Mit dem ATP-Profile-Test wird man in der

Diagnostik und der Therapiekontrolle der

Mitochondriopathien in einem Ausmaf}

vorankommen, das bisher kaum vorstell-

bar schien.

Denn damit wird es erstmals mdglich

sein, die absurde und menschenverach-

tende Psychiatrisierung und das Abschie-

ben von ernsthaft kranken Patienten in

die Schublade , Psychisch krank” ein fir

alle Mal zu beenden!

Therapie

Nitrosativer Stress sollte unbedingt einer
konsequenten Therapie zugeflihrt wer
den, da die Einwirkung von Peroxinitrit zu
irreversiblen Schaden an den Mitochon-
drien, die maternal vererbt werden, fih-
ren kann und der NO/ONOO~Zyklus der

Motor flr die Entwicklung unterschied-

lichster chronischer Zivilisationserkran-

kungen ist.

Da das Wissen um diese Zusammen-

hange noch nicht verbreitet ist, werden

die notwendigen Untersuchungen in der

Regel nicht durchgefihrt und den Pati-

enten werden symptomorientierte Me-

dikamente verschrieben, die nicht selten
den biochemischen Teufelskreis noch
intensivieren. In Unkenntnis der For-
schungsergebnisse Uber den geschilder
ten biochemischen Teufelskreis oder NO/

ONOO~Zyklus werden Patienten psychi-

atrisiert oder mit Verlegenheitsdiagnosen

wie ,somatoforme Stérung” unverrichte-
ter Dinge wieder nach Hause geschickt.

Die Therapie sollte zunéachst alle Fak-

toren, die zu einer Steigerung des NO/

ONOO—-Zyklus flhren, vermeiden bzw.

ausschalten. Dazu gehdren:

e nitrit- oder nitrathaltige Nahrungsmittel
(Blatt- und Wurzelgemise im Winter,
Eisbergsalat und Feldsalat als Spitzen-
reiter)

e \erunreinigungen in Salzen

e geraucherte Nahrungsmittel

e Tabak und Tabakrauch

e mit Stickstoffdlinger belastete Nah-
rungsmittel — stattdessen Nahrungs-
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mittel aus biologisch kontrolliertem An-
bau
e unvertragliche Nahrungsmittel
e Glutamat und Aspartat als Nahrungs-
mittelzusatze
e kohlenhydratreiche Erndhrung — (max.
20% Kohlenhydrate, dafiir 50-60% Fett
und 20-30% Proteine)
e Kosmetika
e Trockenmilch
e Medikamente wie: Antibiotika (Tetrazy-
kline, Erythromycin, Amoxicillin, Trime-
thoprim), Statine, Zytostatika, platin-
haltige Medikamente, Langzeitnitrate,
Arginin, Potenzmittel, Ciclosporin, An-
tihypertonika wie Enalapril und viele
mehr
e extremer Psychostress
e korperliche Belastungen (Jogging oder
Fitness-Center sind kontraindiziert)
Chronische Herde (Zdhne!) sollten unbe-
dingt saniert, Chemikalienbelastungen
(Sick-Building-Syndrom) ausgeschaltet
werden. Langfristige entgiftende Mal3-
nahmen kdnnen den Nitrosativen und Oxi-
dativen Stress entscheidend reduzieren!
Der Ausgleich von héufig vorzufinden-
den Mangelzustdnden an Mineralien,
Spurenelementen, Vitaminen, Fettsau-
ren oder Aminosauren (Kalium, Magne-
sium, Kalzium, Vitamin B, B,, B, Bg, By,
C, E, D, A, Zink, Selen, Kupfer, Mangan,
Omega-3-Fettsauren, Cystein, Carnitin,
Coenzym Q10, Tryptophan und beson-
ders Glutathion [15, 18]) sollte parallel
zu einer gezielten Anwendung von Sub-
stanzen, die den NO/ONOO~Zyklus her
unterfahren konnen, eingeleitet werden
(Tab. 2).
Diese Auflistung ist sicher nicht kom-
plett, so kénnen Chlorella-Algen und
Barlauchpraparate (SH-Gruppen) we-
gen ihrer antioxidativen und gleichzei-
tig entgiftenden Wirkung ebenso ein-
gesetzt werden wie die Katzenkralle,
eine sudamerikanische Pflanze mit
hemmender Wirkung auf den Entzln-
dungsmodulator NF-kB und immunstim-
mulierender Wirkung (steigert die Pha-
gozytoseleistung der Granulozyten und
Makrophagen). Das Reservoir an weite-
ren hilfreichen Naturprodukten ist damit
noch nicht erschopft und wird in Zukunft
durch gezielte Forschung sicher noch er
weitert werden.
Im therapeutischen Einsatz kommt es,
abhangig von der Beschwerdesympto-
matik und Intensitat der jeweils vorlie-

genden Erkrankung, auf eine individuel-
le Auswahl und eine den Laborbefunden
angepasste Medikation an. In schweren
Fallen von MCS, Fibromyalgie oder CFS
ist nur die kombinative Therapie von 10
bis 18 Substanzen Erfolg versprechend.
Auch bei anfanglicher Infusionstherapie
dauert es 3 bis 6 Monate, bis der NO/
ONOO~Zyklus heruntergefahren ist.
Sollten zentralnervose Symptome im
Vordergrund stehen, halte ich Melato-
nin flr das potenteste Mittel — immer in
Kombination mit anderen Substanzen,
die die pathologisch erhohte NMDA-Re-
zeptoraktivitat herabsetzen konnen.
Wenn entziindliche Vorgange im Vor-
dergrund stehen, sind besonders jene
Substanzen einzusetzen, die die Aktivitat
von NFkB herabsetzen: Glutathion, Vita-
min B, Vitamin Bg, Bioflavonoide, Curcu-
min und Katzenkralle.

Zur Verbesserung der Mitochondrien-
funktion sind einzusetzen: Coenzym Q10,
L=Carnitin, Vitamin B, und NADH.
Naturlich miUssen vorab die oben genann-
ten Einschrankungen beachtet werden,
die Erndhrung ist konsequent auf soge-
nannte LOGI-Kost (Low Glykédmic Index)
umzustellen und korperliche und geistige
Belastung sind den gegebenen Mdaglich-
keiten anzupassen. Besonders wichtig ist
es darauf zu achten, dass Medikamente,
die den Krankheitsprozess férdern kon-
nen, unbedingt gemieden werden.

Wer sich in die Thematik einarbeiten will,
sollte unbedingt die Bicher von Mar-
tin L. Pall [53], David S. Bell [71] und
Bodo Kuklinski [78] lesen. Besonders
wird auf die herausragenden Ubersichts-
arbeiten von Bodo Kuklinski verwiesen,
die man sich unter www.drkuklinski.info
herunterladen kann. dcs

Dr. med. Wolfram Kersten

Facharzt fiir Innere Medizin
Naturheilverfahren

Panzerleite 82
96049 Bamberg

praxis.dr.kersten
@t-online.de
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