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......UMWELTERKRANKUNGEN - PATHOGENESE UND BEW€LTIGUNG

Zur Praxisrelevanz von 
nitrosativem Stress
Bodo Kuklinski

Chronische Erkrankungen treten nie isoliert, sondern  als Multisystemerkrankungen, s. g.
KomorbiditŠten, auf. Allen gemeinsam ist chronisch ni trosativer Stress durch eine gesteigerte
Synthese von induzierbarem Stickstoffmonoxid (iNO). Die Auswirkungen sind:
- Hemmung FeS- und Fe-haltiger Enzyme der mitochondrialen Atmungskomplexe, der Aconitase

des Citratcyclus, der 7� -Hydroxylase mit Entwicklung einer CholesterinŠmie, von Peroxidasen
und HŠmsynthesestšrung.

- Initiierung und Promotion von EntzŸndungsprozesse n durch Eiwei§citrullinierung und COX-
Aktivierung. Es entwickeln sich chronische aseptische EntzŸndungen mit CrP-Erhšhung und
Autoimmunopathien.

- Hemmung der Synthese von neuronalem und endothelialem NO sowie Anstieg des asymmetri-
schen Dimethylarginins (ADMA).

- Mitochondrienblockade, Energiemangel, NMDA-Rezeptor ŸberaktivitŠten und EntzŸndungen
generieren Superoxid. Dieses bildet mit NO das toxische Peroxinitrit.

- Peroxinitrit nitrosiert aromatische AminosŠuren u nd oxidiert SH-Gruppen, Vitamin C,
Cholesterin. Es wirkt stark neurotoxisch und hemmt i rreversibel die Mitochondrienfunktion, da
es sich in Axonen anreichert.

Der physiologische Hemmer der iNO-Synthese ist Vitamin B12. Chronisch nitrosativer Stress lšst
einen Vitamin-B12-Mangel aus. Folgen sind eine pathologische FettsŠurensynthese, eine zusŠtzli-
che Hemmung der FettsŠurenoxidation und des ZitronensŠurezyklus sowie Methylierungsstšrun-
gen im Aminstoffwechsel. Das chronische Energiedefizit induziert neuronale gastrointestinale
Encephalomyopathien. Kohlenhydrate werden verstŠrkt zu Fetten umgewandelt und induzieren
Laktazidosen. Chronisch nitrosativer Stress steigert  die Mutationsraten im mitochondrialen
Genon und der Zellkern-DNS. Erstere werden maternal,letztere auch paternal vererbt.

Nitrosativer chronischer Stress bedeutet Mitochondr opathie. Unter diesem Aspekt ist ein
Paradigmawechsel in der Medizin hinsichtlich Krankh eitsverstŠndnis, Diagnostik und Therapie
erforderlich. Es bieten sich neue Chancen in der Behandlung chronischer Multisystemerkran-
kungen. Sie wirken kausaler, kostengŸnstig und sind n ur mit MikronŠhrstoffen einschlie§lich
Vitamin B12 mšglich.
Zahlreiche Erkrankungen wurden inzwischen als Mitochondropathien identifiziert. Mit zuneh-
mendem Erkenntnisgewinn wird deren Zahl ansteigen.

SchlŸsselwšrter: Stickstoffmonoxid, Peroxinitrit, nitrosativer Stress, Mitochondropathie, Gastrointestinale Encephalmyopathie, CFS,
FMS, MCS, Laktazidose, CrP, metabolisches Syndrom, Allergien



ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Problemstellung

Bei Erfragung der chronologischen Krankheitsgeschichten und
aller Organsymptome von 1.900 Patienten1, wann welche Be-
schwerden in welcher IntensitŠt mit welchen Begleitsymptomen
in welcher Dauer und Frequenz auftraten, zeigte sich, dass
- es sich zu 95 % um Multisystemerkrankungen handelte,
- in der LangzeitprŠvalenz praktisch alle Organsysteme

Funktionsstšrungen aufwiesen,
- die Multiorganbeschwerden im Langzeitverlauf immer mehr

Organe erfassten,
- vor Ausbruch einer manifesten sicht- oder messbaren Organ-

erkrankung dieser Traumata oder schon jahrelange Funktions-
stšrungen vorhergingen, die mehrheitlich dem psychosomati-
schen Formenkreis zugeordnet wurden,

- bei ca. 10 % die Multiorganstšrungen schon ab frŸhester
Kindheit einsetzten,

- bei fast 70 % eine Kaskade von Kopf-,Hals-,Brustwirbeltraumen
abgelaufen war.

Die begleitende Multiorgansymptomatik umfasste die Organ-
systeme
- zentrales, peripheres und vegetatives Nervensystem,
- Urogenitalorgane,
- Haut,
- Herzkreislauf- und GefŠ§system,
- Augen und Hals, Nase, Ohren,
- Verdauungstrakt und -organe,
- endokrinologische Organe,
- Gelenke,WirbelsŠule und Muskulatur,
- Bronchien und Lunge Immunsystem einschlie§lich Auto-

immunopathien und Allergien.

UnabhŠngig davon, ob die Betroffenen uns wegen MCS, CFS,
Fibromyalgie, springende Gelenk-,Kopf-,WirbelsŠulenschmerzen,
MigrŠne, Psoriasis oder Neurodermitis, Reizdarmsyndrom, Colitis,
Mb. Crohn, MS usw. aufsuchten, stets ergab die Befragung der
Langzeit- und Querschnittssymptome die Multiorgansympto-
matik.Die Multisystemerkrankungen wurden durch behandelnde
€rzte als KomorbiditŠten registriert.

ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ NO-Stoffwechsel

Bei 65 % der befragten Patienten lie§en sich ohne Provokation
erhšhte Parameter des NO-Stoffwechsels, gemessen als Citrullin,
citrullinierte Peptide oder NO-Konzentration der Ausatmungsluft
nachweisen2.
Die AminosŠure Citrullin entsteht als Nebenprodukt aus der
Reaktion

Arginin + O2 ÑÑ>   NO + Citrullin

Der obere Referenzbereich  fŸr Citrullin wird mit 100 µmol/g Crea-
tinin angegeben. Gesunde, leistungsfŠhige Personen zeigen
Werte < 10 µmol/g Creatinin.
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Summary

Practiserelevant of chronic nitrosative stress
Chronic diseases never occur isolated, but as multisystem diseases
or so-called comorbidities.They all have in common chronic nitro-
sative stress due to an enhanced synthesis of inducible nitric oxide
(iNO).The effects are:
- Inhibition of enzymes of the mitochondrial respiration comple-

xes containing FeS and Fe, of aconitase belonging to the citrate
cycle,of 7(-hydroxylase and a related development of cholestero-
lemia, of peroxidases and haemsynthesis disorders.

- Initiation and promotion of inflammatory processes due to pro-
tein citrullination and COX activation.Chronic aseptic inflamma-
tions are developed accompanied by CrP-enhancement and
autoimmune diseases.

- Inhibition of the neuronal and endothelial NO-synthesis as well
as increase of asymmetrical dimethylarginin (ADMA).

- Blockade of mitochondria, energy deficiency, hyperactivity of
receptors and inflammation engendering superoxide. Together
with NO this produces toxic peroxynitrite.

- Peroxynitrite causes nitrosation of aromatic aminoacids and oxi-
dation of SH groups,vitamin C,cholesterol.Because it concentra-
tes in axones, it acts as a strong neurotoxin and irreversibly inhi-
bits the function of mitochondria.

Vitamin B12 inhibits the synthesis of iNO.Thus chronic nitrosative
stress triggers the deficiency of vitamin B12. Consequences are
pathological synthesis of  fatty acids, an additional inhibition of
the oxidation of fatty acids and the citrate cycle as well as distur-
bances of the methylation in amine metabolism. Chronic energy
deficiency induces neuronal and gastro-intestinal encephalomyo-
pathies. The metabolizing of carbohydrates into fats increases
inducing lactacidosis. Chronic nitrosative stress enhances the rate
of  mutations within the mitochondrial genome and the nucleic
DNA  of cells. The former is maternally inherited, the latter also
paternally.
Chronic nitrosative stress means mitochondropathy. In this regard
a change of paradigms in medicine is required concerning desease
conception,diagnostics and therapy.There are new possibilities for
treatment of chronic multisystem diseases.The effects are causally
and at a reasonable price and are achievable merely by micronu-
trients including vitamin B12.Meanwhile numerous diseases could
be identified as mitochondropathies. Their number will increase
with the increasing yield of knowledge.

key words:
nitric oxide, peroxynitrite, nitrosative stress, mitochondropathy,
encephalomyopathy, CFS, FMS, MCS, lactacidosis, CrP, metabolic
syndrome, allergic diseases 
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1) Es handelt sich hierbei um mŠnnliche und weibliche Patienten, die aufgrund der ver-
schiedensten Probleme unser Zentrum aufgesucht hatten.
2) Die Messungen der NO-Konzentrationen der Exspirationsluft fŸhrte Prof. Dr. H. Bleyer
mit Hilfe der Ionenmobilisationsspektrometrie durch.



In der Exspirationsluft ist bei Gesunden NO entweder gar nicht
oder bis ca. 10 µg nachweisbar. Es wird durch Alveolarzellen und
Zellen der Nasenschleimhaut gebildet (14). Bei Infekten der
Atemwege, Bronchitis, chronischen Lungenkrankheiten und
Bronchialasthma finden sich erhšhte NO-Konzentrationen.

Citrullin ist ein labiler Wert. Eigene Messungen ergaben, dass bei
HWS-geschŠdigten Personen Citrullin nach mechanischen HWS-
Belastungen wie Pkw-, Kradfahrten, vertikale ErschŸtterungen
durch Stauchungen bei harten AbsŠtzen oder Joggen in patholo-
gisch hohe Bereiche ansteigen kann, und das auch aus všllig nor-
malen Ruhewerten von < 5 µmol/g Creatinin heraus. Bei MCS-
Personen steigern intolerable GerŸche ebenfalls die NO-
Synthese.

Die stŠndig oder intermittierend hohen NO-Bildungsraten weisen
auf einen chronisch nitrosativen Stress bei o. g. Multisystem-
erkrankungen hin. Seine Praxisrelevanz wurde bisher unter-
schŠtzt.

NO-Isomere:
Zur Zeit sind vier NO-Isomere bekannt (Tabelle 1).
Je nach Bedarf sind auch andere Zelltypen zur iNO-Synthese
fŠhig (Tabelle 2).

Starke Stimulatoren der iNO-Synthese bei EntzŸndungsprozessen
sind TNF� oder IF� . Interferon � wird verstŠrkt bei MCS-Patienten
auf intolerable Xenobiotika-Expositionen aus Th1-Lymphocyten
freigesetzt (26).

Bei entsprechender ChronizitŠt des nitrosativen Stresses und
besonderen wachstumsbegŸnstigenden Bedingungen kšnnen
Zellsysteme proliferieren, z. B. Mastozytose, Endometriose, hyper-
trophe Kardiomyopathie, Arteriosklerose, hypereosinophiles
Syndrom, Sklerodermie, Psoriasis, Neurodermitis u. a.

ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Metabolische Auswirkungen 
des nitrosativen Stresses

Mitochondrienfunktion :
NO zeigt eine hohe AffinitŠt zu Eisen und FeS-haltigen Enzymen.
Es hemmt die FeS-haltigen Cluster in den mitochondrialen
Atmungskomplexen I und II, dort wo FMN und FAD (= Vitamin B2)
und Coenzym Q10 die ElektronenŸbertragung als Redox-
substanzen zwischen den Atmungskomplexen sichern (13).

Physiologischerweise hemmt mt-NO die ATP-Synthese und den
O2-Verbrauch. Pathologisch hohe NO-Konzentrationen, beson-
ders noch bei einem chronischen Mn-Mangel, hemmen initial
pO2-abhŠngig die mt-Atmung. Hoher Sauerstoffpartikeldruck
verhindert die NO-Bindung (O2-Hunger der GeschŠdigten). Die
gŸnstige Wirkung der Sauerstoffdusche bei MCS-Reaktionen
dŸrfte hierauf beruhen.Auf die Dauer Ÿberwiegt jedoch das chro-
nische Energiedefizit. Besonders energiebedŸrftige Organe wie
Hirn, Muskulatur, Retina, Darmschleimhaut und Immunsystem
zeigen klinisch zuerst Energiemangelsymptome (neuro-, gastro-
intestinale Encephalomyopathie). Das chronische Energiedefizit
zwingt die Zelle,ãNotstromaggregateÓanzuschalten, um ihr †ber-
leben zu sichern, z. B. die membrangebundene NADH-Oxydo-
reduktase oder die aerobe Glykolyse. Mit ihrer Hilfe kšnnen
Elektronen noch auf Sauerstoff Ÿbertragen werden. Der Nachteil
besteht in einer verstŠrkten Aktivierung von Protoonkogenen
und erhšhter Freisetzung von Superoxid.

Durch Blockade des mt-Elektronentransportes entwickeln sich
die Mitochondrien zu ãFreie-Radikale-KanonenÓ. Sie schŠdigen
das mitochondriale Genom, aber auch Mitochondrien-, Zellkern-
membranen, Zellstrukturen und Zellkern-DNS. Der konsekutive
oxidative Stress oxidiert PolyenfettsŠuren der inneren Mitochon-
drienmembran, SH-Gruppen oder Enzyme, aktiviert Proteasen
und Transkriptionsfaktoren. Strukturelle SchŠden setzen
Cardiolipin der inneren Mitochondrienmembran frei. Autoanti-
kšrper gegen dieses und andere Mitochondrienstrukturen sind
die Folgen.

Das chronische Energiedefizit senkt die AktivitŠt der energieab-
hŠngigen ATPasen. Membranen werden elektrisch instabil
(Myokard-Rhythmusstšrung, Hirn-†bererregbarkeit bis hin zu
Epilepsie), es fehlt die Energie, zellwŠrts innengerichtete Ionen-
stršme herauszupumpen. Hieraus resultiert u. a. ein †bergewicht
des Glutamatarezeptors. Sein Ca-Influx Ÿberwiegt und wird zur
tšdlichen Gefahr.Au§erdem setzt er ebenfalls verstŠrkt Superoxid
(O2o-) frei und aktiviert die nNO- und eNO-Synthasen. Bei redu-
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Astrocyten und Neuronen

Muskelzellen (Myokard, Skelett- und glatte Muskelzellen)

Endothelzellen

eosinophile Granulocyten,Thrombocyten, Makrophagen,
Monocyten, Kupfer-Sternzellen, Leukocyten

Fibroblasten, Keratinocyten

Hepatocyten

� -Zellen des Pankreas

Lungen-Alveolarzellen

Retinazellen

Endometriumzellen

Mastzellen

Osteoblasten

Chondrocyten

Sertoli-Zellen

Tab. 2: Zelltypen, die bei Bedarf zur iNO-Synthese fŠhig sind

Isoform Stimulation Biologische  Wirkung

neuronales NO Calcium-abhŠngig Neurotransmitter
(nNO)

endotheliales NO Calcium-abhŠngig Transmitter,
(eNO) GefŠ§dilation

induzierbares NO Calcium-unabhŠngig, Immunabwehr,
(iNO) virale, bakterielle, Stimulation der

parasitŠre Infektionen EntzŸndungskaskade

mitochondriales NO intrazellulŠre Stoffwechselmodu-
(mtNO) Regulation lator fŸr Synthese,

Proliferation,
Apoptose, Regulation 
des O2-Verbrauches

Tab. 1: Charakteristik der NO-Isoformen



ziertem intrazellulŠren Energieniveau kann der ATP-abhŠngige
Mg++-Block des NMDA-Rezeptors nicht aufrechterhalten werden,
seine Aktivierung wirkt dann neurotoxisch (1). Die NMDA-
RezeptoraktivitŠt wird au§erdem gesteigert (15, 20, 29, 44, 49, 52) 
- durch NO, Superoxid und Peroxinitrit
- Substanz P
- Selenmangel
- Zinkzufuhr
- Stress
- Formaldehyd
- Cocain
Auch ReperfusionsphŠnomene, wie sie bei HWS-InstabilitŠten
auftreten, setzen verstŠrkt O2o- frei.

Superoxidquellen sind folglich:
- die mitochondriale Atmungshemmung,
- Aktivierung der NADH-Oxidoreduktase,
- Ÿberaktiver Glutamatrezeptor,
- Reperfusionen, z. B. IschŠmien durch HWS-InstabilitŠten,
- begleitende EntzŸndungsreaktionen.

Es entwickelt sich im nitrosativen Stress ein Ungleichgewicht zu
Gunsten einer verstŠrkten O2o--Generation.

NO hat zu O2o- eine dreifach hšhere AffinitŠt als Superoxid zur
Superoxiddismutase. Damit bildet sich ein tšdlicher Cocktail (40):

NO + O2
o- ÑÑ>  ONOO o (Peroxinitrit)

Peroxinitrit wirkt oxidierend.Es hemmt irreversibel die mt-Mn-SOD,
es oxidiert Vitamin C, HarnsŠure, Cholesterin, Sulfhydryl-(SH-)-
Gruppen, PolyenfettsŠuren der inneren Mitochondrienmembran
u. v. a. Nach dem Petkau-Effekt sind extrem hohe O2

o--Konzen-
trationen weniger toxisch als niedrigere. Bei einer O2

o--
Konzentration von 10-4 Mol liegt die biologische T1/2 bei 0,05
Sekunden, da es zur Spontandismutation der SuperoxidmolekŸle
kommt. Niedrigere Konzentrationen von 10-10 Mol zeigen dage-
gen eine biologische Halbwertszeit von 14 Stunden (!). Diese
lange Zeit begŸnstigt das Eindringen des Superoxid in die
Membranen. Durch Protronierung entsteht das Peroxidradikal
HO2

-. Das relativ inerte Superoxid bildet damit das hochtoxische
HOOo mit einem Redoxpotential von + 1.000 mV. Dieses oxidiert
in den Membranen PolyenfettsŠuren, Tocopherol, Lycopin und
Coenzym Q10.

ZitronensŠurestoffwechsel:
Die Aconitase als FeS-haltiges Enzym im Zitratstoffwechsel wird
durch NO gehemmt (7). Die Konversion von Zitronen- in
IsozitronensŠure wird blockiert. Damit wird die Acetyl-CoA-
Ausschleusung Ÿber den Zitrat-Shuttle der Mitochondrien und
die Pyruvateinschleusung in den Zitratzyklus behindert.Als Folge
kšnnen Eiwei§, Fett- und AminosŠuren nicht mehr energetisch
verwertet werden. die Ausbeute an NADH2 und FADH2 aus dem
Citratcyclus sinkt und fehlt damit als Redoxsubstanz in der mit-
ochondrialen Atmungskette.

Cholesterinstoffwechsel:
Die FeS-haltige hepatische 7� -Hydroxylase wird durch NO blok-
kiert. Als Folge entwickelt sich eine diŠtresistente Cholesterin-

Šmie, da die Konversion von Cholesterin in GallensŠuren nicht
mehr mšglich ist. Fehlen GallensŠuren, ist die Fettverdauung und
die Stuhlgangsfrequenz gestšrt (laxierende GallensŠuren-
wirkung). Betroffene zeigen eine Abneigung gegen Nahrungs-
fette.Da GallensŠuren biliŠres Cholesterin in Lšsung halten, steigt
bei GallensŠurenmangel der lithogene Index und damit die
Gallensteinbildung.

Die 7� -Hydroxylase ist neben der HMGCoA-Reduktase das zweite
limitierende Enzym der Cholesterinhomšostase.

Nitrosativer Stress induziert eine CholesterinŠmie.

Adrenotoxin:
Das FeS-haltige Adrenotoxin ist bei der Hydroxylierung von
Cholesterin an der inneren Mitochondrienmembran gemeinsam
mit Cyt P450 beteiligt. Sie stellt den ersten Schritt zur Steroid-
hormonsynthese Ÿber Pregnenolon dar. Folglich sind Stšrungen
der Steroidhormonsynthese (Sexualhormone) bei nitrosativem
Stress mšglich.

Weitere eisenhaltige Enzyme, die auf NO reagieren, sind:
- Cytochrom-c-Peroxidase in den Mitochondrien,
- die Laktoperoxidase,
- die Myeloperoxidase,
- die SchilddrŸsenperoxidase,
- die Uterusperoxidase,
- HŠmo- und Myoglobin,
- Katalase,
- Ferrochelatase (= HŠm-Synthase, ProtohŠm-Ferrolyase),
- Cytochrom-P450-Enzyme,
- Ribonukleotid-Reduktase.

Da in den Mitochondrien die Zellatmung (Ox.Phos), die ATP-
Synthese, der ZitronensŠurezyklus, die FettsŠurenoxidation, die
Glutaminsynthese, die teilweise Steroidhormonsynthese und der
Beginn der Glukose-Neubildung (Glukoneogenese) ablaufen,ent-
wickeln sich massive Stoffwechseldefizite, die sich dann klinisch
in Form von HŠmsynthesestšrungen (z. B. Porphyrie), in Laktose-
intoleranzen, vor allen Dingen jedoch in einem chronischen
Energiedefizit Šu§ern. Die Folgen sind gravierender, da Fruktose-,
Gluten-, Laktoseintoleranzen, intrazellulŠre Zink-,� 3-PUFA-,
Vitamin-B-Defizite und gesteigerte Bildungsraten toxischer Meta-
bolite wie Homocystein, Oxy-LDL, 4-Hydroxyalkenale entstehen.

Citrullinierung von Peptiden:
Citrullin lagert sich an Proteine an. Es bilden sich citrullinierte
Peptide, die vom Organismus als fremd, als Antigen identifiziert
werden und Autoantikšrper induzieren. Sie lšsen initial asepti-
sche EntzŸndungsreaktionen aus, das CrP steigt an. Das citrulli-
nierte Fibrinogen findet sich als erster FrŸhmarker in entzŸnde-
ten Gelenken (21) bei saltierenden Arthralgien, Palindrom-
rheumatismus oder unspezifischen GelenkergŸssen. Da NO auch
Ÿber COX-Enzyme die EntzŸndungskaskade aktiviert, steigt ins-
gesamt die EntzŸndungsbereitschaft in zahlreichen Organen
(43). Bei entsprechender ChronizitŠt kann eine unspezifische
Arthritis in eine seropositive Rheumatoidarthritis,Autoimmuno-
pathien,bei HLA-B27-positiven Personen in einem Mb.Bechterew
oder ein Reiter-Syndrom umschlagen.
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Bei jeder CrP-Erhšhung ist an nitrosativen Stress mit
Mitochondropathie zu denken
Die unspezifischen Gelenk-, RŸckenschmerzen, das Karpaltunnel-
syndrom, Schulter-Arm-Syndrome, Dupuytren-Kontrakturen,
Arteriitiden, Heberden-, Bouchardarthrosen der Finger, Cox-,
Gonarthrosen, Colitis, Crohn, MS, viele Autoimmunopathien, das
patellofemorale Schmerzsyndrom zŠhlen wir zu den Folge-
erkrankungen, da sie stets mit nitrosativem Stress einhergehen
und gut auf NO-blockierende Therapien ansprechen.

NatŸrlich tragen aktivierte Makrophagen und EntzŸndungszellen
zu einer weiteren NO-Synthese bei. HypochlorsŠure aus aktivier-
ten Makrophagen bilden mit NO auch Peroxinitrit. Solange
jedoch die NO-Synthese und die Bildung citrullinierter Peptide
gegenŸber den AbrŠumungs-, EntzŸndungsreaktionen Ÿber-
wiegt, kommt jegliche antientzŸndliche Therapie einen Schritt zu
spŠt. Sie dŠmpft zwar die EntzŸndungsaktivitŠt, verhindert aber
nicht die Progredienz der Erkrankung, z. B. bei der Therapie der
Rheumatoidarthritis.

Nitrosierung aromatischer AminosŠuren:
Peroxinitrit zeigt eine hohe AffinitŠt zu aromatischen Amino-
sŠuren, die PrŠkursoren fŸr Neurotransmitter oder Hormone sind.
Es kommt zur Nitrosierung, zur NO2-Anlagerung. Derartige
AminosŠuren sind Tryptophan, aus dem Serotonin, Melatonin,
NAD und NADP gebildet werden. Aus der aromatischen Amino-
sŠure Tyrosin entstehen Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin,
Melanin und Thyroxin.

Nitrosierte AminosŠuren wie Nitrotyrosin sind heute bestimmbar.
Hohe Werte signalisieren damit gegenŸber erhšhten NO- oder
Citrullinkonzentrationen eine stŠrkere GefŠhrdung durch nitrosa-
tiven Stress, da Peroxinitrit am Wirken ist.

Wird bei der Jodierung von Tyrosin eine Bindungsstelle des Jodes
durch NO2 blockiert, kšnnen keine funktionstŸchtigen Schild-
drŸsenhormone entstehen. Wir sehen hier eine der Auslšser fŸr
SchilddrŸsenerkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditis. Die
Serotonin-Autoantikšrperbildung bei Fibromyalgie ist bekannt.
Wenn die Nitrosierung von Tyrosin und Serotonin bedeutsam ist,
dŸrfte dies auch fŸr die Ÿbrigen Neurotransmitter und Hormone
bis hin zum Melatonin und Melanin eine Bedeutung besitzen.
Melatonin ist z. B. ein wirksamer NO-Scavenger. Die � -Zelle des
Pankreas reagiert besonders empfindlich auf NO. Sie schŸtzt sich
durch Melatonin- und GABA-Rezeptoren vor nitrosativem Stress.

Das Fibromyalgie-Syndrom ist eine typische Mitochondro-
pathie (39) mit nitrosativem Stress.
Peroxintrit oxidiert SH-Gruppen von Cystein, Methionin, Gluta-
thion u. a. MolekŸlen (41). Peroxinitrit nitrosiert u. a. auch das
nukleophile CysteinmolekŸl im aktiven Zentrum der Dimethyl-
arginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) (22). Diese oxidative
Wirkung entfalten u. a. auch

Oxy-LDL
Homocystein
und 4-Hydroxynonenal

Mit dieser Oxidation der DDAH kann das asymmetrische Di-
methylarginin (ADMA) nicht mehr abgebaut werden. ADMA ent-

wickelt sich zum unabhŠngigen Risikofaktor fŸr kardiovaskulŠre
Erkrankungen wie Arteriosklerose, Hypertonie, chronische
Nieren- und Myokardinsuffizienz, da es die endotheliale NO-
Synthese inhibiert und den Arginin-Influx in die Thrombocyten
hemmt, so dass auch diese unzureichend NO bilden (5). Auch die
neuronale NO-SynthaseaktivitŠt wird gehemmt.

Endotheliales und neuronales NO sind kritische Determinanten in
der fetalen und neonatalen Organreifung und im Wachstum.
Fehlen sie, sind u. a. asymmetrische Hirnreifungs- und Wachs-
tumsverzšgerung, hypertrophe Pylorusstenosen, MagenŸber-
gewicht,Reifungsstšrungen des DŸnndarms u.v.a.Symptome die
Folgen. Der frŸhe Verlust der endothelialen NO-Synthese bei
beginnender Arteriosklerose ist bekannt. Auch bei Depressionen
und Praeeklampsie ist die eNOS reduziert und ADMA erhšht (38,
46), Krankheiten, die auch mit erhšhtem CrP einhergehen.

Nitrotyrosin findet sich bei vielen chronisch-entzŸndlichen
Erkrankungen erhšht, wie:
- Arteriosklerose,
- Multiple Sklerose (MS),
- Amyotrophische Lateralsklerose (ALS),
- M. Parkinson.

Nitrosiertes Tyrosin lŠsst sich frŸh in Axonen der Nervenbahnen
nachweisen und induziert hier toxische Neuropathien.
NO wirkt toxisch auf die (-Zellen des Pankreas. Chronisch rezidi-
vierender Sympathicusstress blockiert dessen Vagus-ReaktivitŠt.
Bei chronischem Zink-, Magnesium- und Vitamin-B6-Mangel ist u.
a. auch die Synthese von Melatonin und (-AminobuttersŠure
gestšrt. Melatonin- und GABA-Rezeptoren des Pankreas sind
jedoch wichtige Schutzfaktoren gegen nitrosativen Stress.

Energetische Situation des nitrosativen Stresses:
Die Mitochondrien nehmen eine SchlŸsselstellung im aeroben
Stoffwechsel ein. In ihnen werden die energiereichen Substrate
NADH2 und FADH2 aus dem ZitronensŠurezyklus bzw. der � -Fett-
sŠurenoxidation oxidiert. Ihre Elektronen werden schrittweise in 4
Komplexen auf den Sauerstoff Ÿbertragen. Die frei werdende
Energie dient der ATP-Synthese.

Nitrosativer Stress hemmt den Citratcyclus und die oxidative
Phosphorylierung. Die Energieausbeute reicht fŸr basale
Funktionen aus. Trotzdem entwickeln sich Symptome der
Encephalopathie mit HirnleistungsschwŠche, Ataxien, der Myo-
pathie, Endokrinopathien besonders der SchilddrŸse, Visus-
stšrungen mit Retinabeteiligung, exokrine und endokrine
Pankreasfunktionsstšrungen. FrŸh tritt die Neigung zu Durch-
fŠllen auf. NO-induzierte Mitochondropathien erfassen alle
Organsysteme. Im Vordergrund stehen die energiebedŸrftigsten.

Jede zusŠtzliche mitochondriale Stoffwechselbeschleunigung
durch geistige, kšrperliche Belastungen, Psychostress, bakterielle,
virale Infekte (steigern die NO-Synthese 30-fach) kšnnen gefŠhrli-
che Dekompensationen auslšsen. Sulfonamide oder Antibiotika
kšnnen massive Krisen auslšsen, da sie direkt oder indirekt die
Mitochondrienfunktion hemmen. Der erhšhte Energiebedarf
kann nur durch FettsŠurenoxidation und amaerobe Glykolyse
gedeckt werden, die bei nitrosativem Stress ebenfalls behindert
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werden. Als Endprodukte fallen Laktat, Ketokšrper und Alanin an.
Die unzureichende NADH2-Bildung aus Citratstoffwechsel und
FettsŠurenoxidation verhindert den Respiratory burst von
Makrophagen und anderen EntzŸndungszellen. Granulomatosen
(Sarkoidosen) wird so der Weg geebnet. Bei derartigen Patienten
war stets ein hoher nitrosativer Stress nachweisbar, der durch
Cortison nicht beseitigt wird. Der Abfall der EntzŸndungszell-
aktivitŠt dŸrfte eine Rolle bei der †beraktivitŠt von Th1-Lympho-
cyten spielen (kompensatorische Regulation).

Die mt-NO-Konzentration reguliert die Ox-Phos-AktivitŠt der
Mitochondrien. Bei ruhenden Zellen werden 85 % des ATP durch
die Mitochondrien gebildet, 15 % durch die aerobe Glykolyse. Bei
der Zellteilung ist die Situation umgekehrt. Die Zellatmung sinkt
auf 15 %, 85 % des ATP stammen jetzt aus der amaeroben Glyko-
lyse. Diese niedrige mitochondriale oxidative Phosphorylierung
dient dem Schutz vor radikalischer Belastung in dieser sensiblen
Zellphase. Die Zelle erreicht diese Umstellung durch eine gestei-
gerte mt-NO-Konzentration.

Bei chronisch pathologisch hoher NO-Belastung ist das Risiko
sehr hoch, dass Zellen auf dem Glykolyse-Niveau verharren mŸs-
sen. Der Kanzerogenese werden damit ãScheunentore gešffnetÓ.

Das chronische Energiedefizit bei nitrosativem Stress wird durch
eine reichliche Kohlenhydratzufuhr verstŠrkt. Betroffene merken
dies an extremer MŸdigkeit besonders nach reichlicheren
Mahlzeiten. Bei manchen lšst schon der Verzehr eines Brštchens
eine ãFressnarkoseÓ (so ein Patient) aus. Der Schlaf nach dem
Mittagessen ist komaŠhnlich tief, er kann 10 Minuten, aber auch
mehrere Stunden dauern. Der narkoseŠhnliche Tiefschlaf lšst
einen Speichelfluss und z. T. starkes Schnarchen aus.Beruflich
TŠtige meiden deshalb ein reichlicheres Mittagessen. TagsŸber
sind die Patienten chronisch bleiern mŸde, haben geringe
Energiereserven, erschšpfen schnell durch geistig-kšrperliche
Belastungen und benštigen lange Erholungszeiten, die Stunden
bis Tage andauern kšnnen. Sie zeigen ausgeprŠgte Muskel-
schwŠchen und bei †berschreitung ihrer subjektiv spŸrbaren gei-
stigen oder kšrperlichen Belastungsgrenze massivste Muskel-
schmerzen, -verhŠrtungen (Lactazidose) und stŠrkste
Erschšpfungen.

Laktat-, Pyruvatmessungen ergaben stets eine Laktazidose Typ II.
Der Laktat/Pyruvatquotient lag schon in Ruhe in Bereichen von
30 bis 400 : 1. Der obere Normwert in Ruhe und nach Belastung
darf nie 10 : 1 Ÿberschreiten.

Die Nahrungskarenzdauer ist verkŸrzt, in ein- bis vierstŸndigen
Intervalle muss etwas gegessen werden,ansonsten treten geistig-
kšrperliche Erschšpfung, Sehstšrungen oder Sympathicus-
reaktionen auf. Da nachts nicht gegessen wird, entwickeln sich in
der zweiten NachthŠlfte Energiedefizite, die entweder sympathi-
cotone Gegenregulationen mit Herzjagen, Schwei§ausbrŸchen,
Angstattacken auslšsen oder Ÿberschlafen werden. Am Morgen
muss das Hirn statt Erholung und Energiespeicherung mit einem
Quasi-HypoglykŠmie-Schock fertig werden, ohne dass niedrige
Blutzuckerspiegel vorliegen mŸssen. Die Anlaufszeit ist verlŠn-
gert.Sie kann eine halbe Stunde,aber auch 4 bis 6 Stunden betra-
gen. Denken, Reden und Parallelhandlungen sind kaum mšglich.

Es treten unsinnige Handlungen auf. Jeder Schritt, jede Handlung
erfordert langsame AblŠufe und Konzentration, Parallel-
handlungen sind unmšglich. In leichteren FŠllen hilft ein
FrŸhstŸck mit sŸ§em Aufstrich, in schweren FŠllen besteht frŸh
absolute Inappetenz.

Das chronische MŸdigkeitssyndrom (CFS) ist Folge des nitrosa-
tiven Stresses.
NO-Synthesespitzen kšnnen auch nachts auftreten. Typisch ist
dies bei Patienten mit vorgeschŠdigter HalswirbelsŠule. Entlang
des Trigeminus-Oberkieferastes erfolgt die verstŠrkte NO-
Synthese, die GefŠ§e der Nasenschleimhaut dilatieren, die Durch-
blutung steigt, die Nasenschleimhaut schwillt an und die Nasen-
atmung wird blockiert.HŠufig ist diese Situation auch lageabhŠn-
gig. Bei Linkslage ist bettseitig das linke Nasenloch zugeschwol-
len, das rechte frei und bei Lagewechsel zur Rechtsseitenlage
umgekehrt. Am Morgen nach der Morgentoilette mit Schneuzen
oder mehrmaligem Niesen bleibt dann die Nase tagsŸber frei.

Die NO-Synthesesteigerung blockiert aber in schweren FŠllen die
nŠchtliche Energiesituation des Hirns. Wie nach reichlichem
Kohlenhydratkonsum treten Schnarchen, Apnoe und Speichel-
fluss infolge koma- oder narkoseŠhnlichen Tiefschlafes mit
PulsunregelmŠ§igkeiten auf.

Eigene Messungen der NO-Konzentration bei Schnarchern  ohne
und mit Apnoe ergaben morgendlich sehr hohe NO-, im Tages-
verlauf geringere oder auch nicht nachweisbare NO-Werte der
Exspirationsluft.

Das Schlafapnoe-Syndrom ist eine nŠchtliche zerebrale
Energiemangelsituation infolge nitrosativen Stresses.
Die Therapie mit AtmungsgerŠten Šndert bei Apnoe nichts an der
Ursache. Erfolgreicher, weil kausaler wirksam, sind ein
NackenstŸtzkissen, vor der Nachtruhe ein krŠftiges SpŠtstŸck
(evtl. auch nachts bei Erwachen) wie Vollkornbrot, dick Butter,
KŠse oder Bratenfleisch und ein NO-Blocker.

Reichlich konsumierte Kohlenhydrate kšnnen hŠufig bei Mito-
chondropathien nicht verwertet werden. Sie werden in Fett
umgewandelt und steigern die CrP-Konzentration. Sie verstŠrken
sogar auch das Energiedefizit. Die Gewichtszunahme kann selbst
bei einer Reduktionskost einsetzen. Trotz minimaler Energie-
zufuhr steigt Jahr fŸr Jahr das Gewicht um mehrere Kilogramm,
besonders Bauchspeck. Da auch Cholesterin ansteigt, die Bauch-
speicheldrŸse NO-empfindlich ist, Sympathicusattacken bei
Stressempfindlichkeit und HypoglykŠmien eine Insulinresistenz
auslšsen,entsteht so das metabolische Syndrom. Initial hypotone
Blutdrucklagen gehen in normotone und spŠter in hypertone
Lagen Ÿber (Hemmung der eNO durch iNO).

Oxidativer Stress hemmt die Cholesterinveresterung (LCAT-
Blockade) (4), so dass auch die Triglyceride ansteigen kšnnen.

Bei normgewichtigen Kindern von Typ-II-Diabetikern konnte
mittels MRT der Muskulatur die verstŠrkte Fettneusynthese durch
Kohlenhydratzufuhr nachgewiesen werden. Die Ursache liegt in
einer vererbten Mitochondropathie (37). Die Glukoseaufnahme
der Muskulatur war um 60 % geringer und die Lipidakkumulation
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um 80 % hšher als bei Gesunden. Die Rate der mitochondrialen
ATP-Synthese lag um 30 % niedriger,die Mitochondriengrš§e war
um mehr als 50 % reduziert (9, 10, 18, 37).

Leichtere Mitochondropathien fŸhren zu †bergewicht,Blutlipid-
und Blutdruckerhšhung sowie zu Diabetes mellitus Typ II. Bei
schweren Verlaufsformen ist der Gewichtsverlust rapide, obwohl
ein- bis zweistŸndig gegessen wird. Betroffene kšnnen bis zum
Skelett abmagern. Schwere Verlaufsformen sahen wir bei Berufs-
tŠtigen, die gegenŸber nitrosen Gasen exponiert waren, z. B. in
der Sprengstoffindustrie oder in Gewerben, wo hŠufige BrŠnde
von Aminen, Nitraten, Nitriten auftraten. Nitrose Gase sind heim-
tŸckisch, da sie keine Reizstoffe sind.

Die energetische Situation bei Mitochondropathien kann schon
durch einfache Ma§nahmen gebessert werden. Chronisch mŸde,
erschšpfte Menschen schieben jedoch ihren Zustand auf
mangelhafte Konditionierung. Sie beginnen zu joggen - das
Falscheste, was sie machen kšnnen. Sie steigern die NO- und
Citrullinsynthese. Besonders deutlich ist dies bei HWS-
GeschŠdigten erkennbar. Subjektiv kann durch gesteigerten
SympathicusaktivitŠt und EndorphinausschŸttung ein Wohl-
befinden entstehen, auf Dauer schŠdigen sie sich (Abbildung 1).

Joggen bei nitrosativem Stress ist kontraindiziert!

Der beste Mitochondrienschutz ist die Vermeidung starker
Energieanforderungen und eine reduzierte Kohlenhydratzufuhr.
Tierische und pflanzliche Fette sowie Eiwei§e kšnnen energetisch
verwertet werden. 50 bis 60 % der Gesamtenergien sollten bei
schweren Formen als Fett konsumiet werden (Butter, Sahne,
pflanzliche, tierische Fette). Kohlenhydrate sind zu beschrŠnken
und nur in kleineren Portionen in komplexer Form zu essen. Also
Vollkornbrot statt Wei§brot, mehr GemŸse statt Nudeln oder
Kartoffeln usw.und vor der Nachtruhe noch ein krŠftigerer Imbiss.
SŸ§e Speisen/GetrŠnke sind zu meiden.

Adipšse haben erhšhte CrP-Werte, die unter kohlenhydratreicher
Kost ansteigen. DiŠtetische Restriktionskost bleibt bei Personen
mit hohem CrP erfolglos. Fettarme Kost, reich an Obst, GemŸse
steigert sogar die oxy-LDL-Konzentration (47). Eine Gewichtsab-
nahme ist nur mit Reduktion der Kohlenhydrate und gesteiger-
tem Fettverzehr mšglich (36).
UnterstŸtzt durch eine mitochondriale MikronŠhrstofftherapie
bessern sich allmŠhlich die Symptome.

Das metabolische Syndrom und der Diabetes mellitus Typ II sind
eine Mitochondropathie.

ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Mitochondropathie und MCS

Bei allen untersuchten MCS-Patienten fanden sich erhšhte NO-
und/oder Citrullinkonzentrationen. IF� fand sich basal und nach
Stimulation bei MCS-Patienten pathologisch erhšht. IF� ist ein
starkes Stimulans der iNO-Synthase (43).

Die systematische Untersuchung der Phase-I- und -II-Entgiftungs-
enzyme ergab Hinweise auf erhšhte Erkrankungsrisiken unter

Xenobiotikaexpositionen (30, 48), erklŠrt aber nicht eindeutig die
MCS-Genese (53). Andere Autoren fanden einen Zusammenhang
(8, 28).

Weitere Pathomechanismen sind:
- NO senkt die AktivitŠt der Cytochrom-P450-Enzyme (29, 50),
- Zinkmangel senkt die AktivitŠt der Glutathion-S-Transferasen

(19), Zinkeinnahme aktiviert jedoch auch den NMDA-Rezeptor
(24),

- NO steigert die Histamin- und Histamin die NO-Synthese,beide
steigern die DurchlŠssigkeit der Bluthirnschranke (BHS) (27),

- Psychostress steigert die BHS-PermeabilitŠt (10),
- oxidativer und nitrosativer Stress oxidieren oder nitrosieren

Glutathion und hemmen dessen Verwertung, bei mitochondri-
aler SchŠdigung sinkt die Glutathionsynthese, da sie ATP-
abhŠngig ist (16),

- Oxidationsmetabolite wie oxy-LDL,Alkenale wie 4-HNE konkur-
rieren mit Xenobiotika um die zellulŠre Ausschleusung durch
Glutathion-Transferasen,

- NO, ONOOo und organische Lšsemittel aktivieren den NMDA-
Glutamatrezeptor (34),

- Bei erhšhten pathologischen Werten des Hirnschranken-
proteins S-100 und der neuronenspezifischen Enolase muss
von einer erhšhten SusceptibilitŠt gegen Xenobiotika im
Niedrigdosisbereich ausgegangen werden. Hohes S-100 stimu-
liert die iNO-Synthese in Mikrogliazellen.

- Nitrotyrosin reichert sich schnell in Axonen an (1, 23),
- eine unzureichende ATP-Synthese der Mitochondrien lšst stets

eine NMDA-†beraktivitŠt aus (42),
- Vitamin-D-Defizite (fehlende GallensŠuen bei nitrosativem

Stress, UV-LichtŸberempfindlichkeit der Haut!) steigern die IF� -
und TNF� -Freisetzung (31),

- Chlororganische Substanzen wie Toluol schŠdigen die Mito-
chondrien und verstŠrken damit die Mitochondropathie.
Besonders empfindlich reagiert der Hippocampus (12, 25).

MCS geht mit nitrosativem Stress einher und ist mit eine Folge
der Mitochondropathie.

Mitochondriale GenschŠden:
Das ringfšrmige mitochondriale Genom enthŠlt 37 Gene (= ã47.
ChromosomÓ). Das mt-Genom kodiert 22 mt-Transfer RNA, 13
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Strukturproteine der Komplexe I, III, IV und V sowie 2 ribosomale
RNA. †ber 300 weitere mt-Enzyme werden genetisch im Kern
kodiert, im endoplasmatischen Retikulum des Cytosols syntheti-
siert und in die Mitochondrien importiert.

Da das mt-Genom nur wenige histonŠhnliche Proteine enthŠlt, ist
es im Gegensatz zur Kern-DNS bei SchŠdigung nicht reparabel.
Folglich ist die Mutationsrate der mt-DNA 10- bis 20-fach hšher
als die der Kern-DNA (17). Ob auch in der Zellkern-DNS NO gebil-
det wird, ist unbekannt, aber denkbar. Schlie§lich ist das Histon
der Zellkern-DNS sehr argininreich. Jede vierte AminosŠuren-
position wird vom basischen Arginin besetzt.

Bei chronisch nitrosativem Stress ist es eine Frage der Zeit, wann
irreversible mt-GenschŠden auftreten. Sie treten nicht sofort kli-
nisch in Erscheinung, da das mt-Genom eine Besonderheit auf-
weist. Im Gegensatz zur Zellkern-DNS besitzt jedes Gen 2 bis 15
Kopien. bei 1.000 bis 2.500 Mitochondrien pro Zelle a 37 Genen
liegt die Kopienzahl bei > 10.000. Die Oozyten enthalten ca.
20.000 Mitochondrien und bis zu 100.000 mt-DNA-Kopien.

Im Altersgang steigt die Anzahl geschŠdigter Kopien. Unter nitro-
sativem Stress ist dieser Prozess beschleunigt. Mitochondriale
DNS-SchŠden umfassen Punktmutationen, Depletionen von
Strukturproteinen der Atmungskette, Transport- und Assembly-
Proteinen. Auch nukleŠre DNS-SchŠden kšnnen Mitochondro-
pathien auslšsen. Es betrifft Proteine des Pyruvatdehydrogenase-
Komplexes, Enzyme des Citratcyclus, der � -FettsŠurenoxidation,
Strukturproteine des Atmungskomplexes, Transport- und
Assembly-Proteine u. a. Von den 13 mitochondrial kodierten
Proteinen sind allein schon mehr als 100 Punktmutationen
bekannt. Der Diabetes mellitus Typ II kann durch 30 diverse
nukleŠre und mitochondriale DNS-SchŠden ausgelšst werden.

Mit zunehmender Anzahl der KopienschŠden steigt die Hetero-
plasmie. Bei †berschreiten der Defektschwelle entwickeln sich
Multiorgansymptome. Sind alle DNS-Kopien eines Gens defekt,
liegt eine Homoplasmie vor.

Die meisten mt-GenschŠden werden im Lebensverlauf erworben.
Sie werden Ÿber die Mutter vererbt. Im Vererbungsgang kšnnen
gesunde oder mutierte DNS-Kopien Ÿbertragen werden.Selbst in
benachbarten Oozyten kann der Heteroplasmiegrad zwischen 0
und 100 % schwanken. MŸtter unter nitrosativem Stress kšnnen
folglich všllig gesunde Kinder, aber auch solche mit homoplasti-
schen mt-DNS-SchŠden gebŠren, z. B. mit Retinitis pigmentosa.

Diese VariabilitŠt der Gen-Kopien-†bertragung nach dem Prinzip
ãRussisch RouletteÓ erklŠrt die fehlende Korrelation zwischen
Geno- und PhŠnotyp.Unterschiedliche Defekte der Kern- und mt-
DNS kšnnen zu Šhnlichen Krankheitsbildern fŸhren. So ist eine
Encephalopathie durch die gestšrte � -Oxidation der FettsŠuren,
aber auch durch den geschŠdigten Pyruvatdehydrogenase-
komplex mšglich. Andererseits kann der gleiche mt-DNS-Defekt
zu unterschiedlichen Krankheitsbildern fŸhren. Die Mutations-
suche in den Mitochondrien bleibt problematisch, erst recht bei
zellkernkodierten DNS-SchŠden,die auch von VŠtern vererbt wer-
den. Meist bleibt der genetische Defekt unbekannt, es findet sich
nur eine unspezifische Abnahme der oxidativen Phosphory-

lierung. In unterschiedlichen Geweben, selbst in benachbarten
Zellen schwankt der Heteroplasmiegrad erheblich, z. B. in der
Muskulatur.

Die Kopplung von Elektronentransport und ATP-Synthese erfor-
dert intakte Mitochondrienmembranen. Sind diese defekt, kšn-
nen Elektronen zwar Ÿbertragen werden, ohne das ATP entsteht.

Generell ist bei Multiorgan-, Multisystemerkrankungen an eine
Mitochondropathie zu denken,besonders wenn Hirn,Muskulatur,
Sinnesorgane (Ohr, Augen) und der Energiestoffwechsel betrof-
fen werden. Gesicherte Mitochondropathien sind zur Zeit Mb.
Parkinson, die ALS, MigrŠne, Mb. Alzheimer, Fibromyalgie, Gelenk-
sarthrosen, der Diabetes mellitus Typ II und die hypertrophe
Kardiomyopathie. Morbus Parkinson und dilatative Kardiomyo-
pathie zeigen den gleichen mitochondrialen Genschaden (33).
Diese Mitochondropathien erklŠren auch die s. g. Ko-Morbidi-
tŠten. Eine Frau mit MigrŠne leidet hŠufiger an Asthma bronchia-
le,Depressionen,Reizdarmsyndrom,kšrperlicher Erschšpfbarkeit,
Gelenkbeschwerden. Das Gleiche gilt fŸr FMS-, MVS- und CFS-
Patienten, die stets an einer Multiorganerkrankung leiden.

Die TŸr zu mitochondrialen Medizin ist lŠngst gešffnet worden.
MŸtter mit FMS, CFS, MCS oder chronisch latenten Hypo-
glykŠmien werden mit hšherem Risiko mitochondrial geschŠdig-
te Kinder gebŠren. Ein Indiz ist die drohende FrŸhgeburt, wird sie
doch durch zu hohes NO ausgelšst. Stickstoffmonoxid lšst die
Kontraktion der Uterusmuskulatur und die Cervixšffnung aus.Die
Kinder leiden an Hirnreifungsstšrungen wie fehlende Dominanz
des Temporallappens, unzureichende Vernetzung beider Hirn-
hŠlften, zu kleinem Hirnvolumen (z. B. ADHS), unzureichender
Entwicklung der Motorik, der Seh- und Hšrzentren. Ihr Immun-
system ist gestšrt und zeigt sich in Form von Allergien,
Neurodermitis, Asthma bronchiale oder Urticaria. Die Neigung zu
Infekten, Nasenpolypen, -nebenhšhlen- und Mittelohr-
entzŸndungen ist sehr hoch. Sie klagen Ÿber MuskelschwŠchen,
leichter Erschšpfbarkeit, RŸcken-, Gelenk- und Kopfschmerzen.
Nicht die Pollen, Milben oder der Schulranzen sind an ihren
Symptomen schuld,sondern der nitrosative Stress.Der nitrosative
Stress ist schon ab 1. Lebensjahr anhand pathologisch hoher
Citrullinwerte erkennbar.

Der unkritische Einsatz von Antibiotika im Kindesalter verstŠrkt
die Mitochondropathie. Asthma-bronchiale- und Mb.-Crohn-
Risiken steigen an. Am hŠufigsten zeigen Kinder Stšrungen des
Kohlenhydratstoffwechsels. Der chronisch latente Energiemangel
zwingt sie zum Essen in kurzen AbstŠnden. Die Gier nach SŸ§em
ist augenscheinlich. Wegen mangelhafter KapazitŠt des Pyruvat-
stoffwechsels werden verstŠrkt Fette gebildet. Die †bergewich-
tigkeit der Kinder- und Jugendgeneration, erhšhte Blutlipide und
die steigende Zahl des Diabetes mellitus Typ II findet in der ver-
erbten Mitochondropathie seine Ursache. Bei normgewichtigen
Kindern von Eltern mit Diabetes mellitus Typ II wurde verstŠrkte
Lipidsynthese unter Kohlenhydrataufnahme bestŠtigt.

Moderne Lebens- und ErnŠhrungsweisen demaskieren die
Mitochondropathie der Kinder sehr frŸh. Zu viele Kohlenhydrate
in der Nahrung und zu geringe kšrperliche AktivitŠten der
Kinder/Jugendlichen tragen dazu bei.
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Iatrogene Mitochondropathien:
Antibiotika und Sulfonamide wie Tetrazykline, Erythromycin,
Amoxicillin, Trimetoprim, aber auch Metotrexat, Cyclosporin u. a.
sind mitochondriale Noxen. Ihr unkritischer Einsatz erfolgt schon
im Kindesalter bei Infekten, Otitis media, Cystitiden oder
Autoimmunkrankheiten. Im Erwachsenenalter setzt sich dieser
Trend fort. Monatelang werden Antibiotika wegen unklarer CrP-
Erhšhung gegeben. Die Multiorgansymptomatik mit chronischer
Erschšpfung, unspezifischen neurologischen Stšrungen und
Gelenkschmerzen mŸndet in der Verlegenheitsdiagnose
Borreliose.Trotz negativer Liquorbefunde werden Antibiotika ver-
ordnet. €hnliches gilt fŸr die Therapie von Titerreaktivierungen z.
B. bei Chlamydien und Viren. Sie sind typisch fŸr den nitrosativen
Stress, ohne dass eine echte Infektion vorliegt.

Langzeitnitrate:
NO hat nur eine biologische T1/2 von 1 bis 5 Sekunden. Langzeit-
nitrate werden im Organismus zu NO umgewandelt,um die GefŠ§-
dilatation zu sichern.Sie verstŠrken aber den nitrosativen Stress.

Statine:
CSE-Hemmer zur Senkung des Blutcholesterins steigern die NO-
Synthese. Auf diesem Effekt beruht die schnell einsetzende klini-
sche Wirkung bei koronarer Herzkrankheit. Wir verwiesen darauf,
dass nitrosativer Stress zur Cholesterinerhšhung fŸhrt.Zu diesem
addiert sich jetzt noch eine zusŠtzliche NO-Belastung. Klinische
Folgen kšnnen Hirnleistungsstšrungen, Polyneuropathien,
zunehmende Muskel- und Gelenkschmerzen und Myopathien
(11, 35, 51) sein, ohne dass unbedingt Enzyme erhšht sein mŸs-
sen.Da die Betroffenen ohnehin bei nitrosativem Stress an diesen
Symptomen leiden, wird die Gefahr verkannt. Die Behandlung
des Laborwertes ãCholesterinerhšhungÓ Ÿber Jahre hinweg bei
Gesunden ist Šu§erst bedenklich. Die alleinige Behandlung der
CholesterinŠmie steigert bei Senioren die LetalitŠt (45).

Wir konnten wiederholt bei Šlteren Patienten unter Statinthera-
pie zunehmende Erschšpfbarkeit, MuskelschwŠche, -schmerzen
und Belastungsdyspnoe feststellen. Der Laktat/Pyruvat-Quotient
lag im pathologisch hohen Bereich, ohne dass die Muskelenzyme
wie CPK auffŠllig gesteigert waren.

Unter der 5-jŠhrigen Statineinnahme erhšhte sich die Anzahl an
Melanomen in der Oxford Heart Protection Study. Die Anzahl lag
zwar noch unterhalb der Signifikanzschwelle, aber im sonnenar-
men England ein ernster Hinweis. Dieser Trend weist darauf hin,
dass die Nitrosierung von Tyrosin sich auf die Melaninsynthese
auswirken kann.

Potenzmittel steigern die NO-Synthese. Die MŠnner spŸren des-
sen Nebenwirkungen als Kopfschmerz, Sodbrennen und
Schwellung der NasenschleimhŠute. Da die erektile Dysfunktion
ohnehin ein Begleitsymptom einer Multisystemerkrankung mit
nitrosativem Stress ist, wird die MitochondrienschŠdigung ver-
stŠrkt. Selbst Ginseng oder Arginin als Potenzmittel steigern die
NO-Synthese. Die Nebenwirkungen sind analog.

Zytostatika:
Nach zytostatischen Tumorbehandlungen kšnnen chronische
MŸdigkeitssyndrome zurŸckbleiben, unter dem die Betroffenen

stark leiden. Neurotoxische Substanzen wie PlatinprŠparate indu-
zieren sehr schnell und frŸh messbare S-100-Anstiege und damit
auch erhšhte NO-Bildungsraten. Werden zentrale Hirn- und peri-
phere Nervenschrankenzellen zerstšrt, setzen diese verstŠrkt NO
frei.

Tumorzellen weisen nur noch eine mitochondriale AktivitŠt von <
5 % auf. Bei Metastasen ist diese nicht mehr nachweisbar. Die
hohe NO-Belastung schŠdigt damit nur noch das gesunde
Gewebe in seiner Abwehr, aktiviert Protoonkogene und steigert
die endogene Nitrosaminbildung.

Arginin:
In der Therapie chronischer arterieller Durchblutungsstšrungen
wird der Einsatz von Arginin in hohen Tagesdosen von > 9 g/die
erwogen.

Kardiaka:
Manche Antihypertonika steigern die NO-Synthese und wirken
damit auf das Myokard negativ inotrop. Die Ejektionsfraktion und
der Blutdruck sinken (z. B. Enalapril).

Nahrungsmittel:
Eingesetzter StickstoffdŸnger in der Landwirtschaft reichert sich
als Nitrat in Nahrungsmitteln an. Nitratbelastungen von Grund-
nahrungsmitteln von mehreren hundert Milligramm auf 100
Gramm sind keine Seltenheit. Besonders Blatt- und Wurzel-
gemŸse sind in der sonnenarmen Jahreszeit nitratreich. Die
Grenzwerte sind in der Nahrungsmittelindustrie zu hoch ange-
setzt. Sie richten sich nach der Met-HŠmoglobinbildung und
berŸcksichtigen nicht die NO-Belastung des Organismus. Der
knackig frische Eisbergsalat kann im Winter 2.000 mg Nitrat ent-
halten. Einer Pressemeldung zufolge war ein Feldsalat mit 15 g
Nitrat auf 100 g der Spitzenreiter. Solange in der Landwirtschaft
der Hektarertrag zŠhlt (Tonnenideologie), werden die hŠufig ver-
zehrten Grundnahrungsmittel eine weitere wichtige Quelle der
NO-Bildung im Organismus bleiben.

Nach gewissen GetrŠnken, Eis, FrŸchten reagieren manche
Patienten mit Zuschwellung der Nasenwege, sie reden nŠselnd.
Ursache ist die verstŠrkte NO-Belastung. Ob Nitrate,sonstige
Aroma- oder Fremdstoffe auslšsend sind, bleibt vorerst unklar.
Patienten sollen auf ihre Kšrpersignale achten und derartige
Produkte meiden.

Zusammenfassend stellen wir aus der Auswertung von mehr
rund 1.900 Krankenakten fest, dass

- die posttraumatische InstabilitŠt der HalswirbelsŠule der wich-
tigste Generator des nitrosativen Stresses ist, gefolgt von beruf-
lichen und ubiquitŠren Xenobiotikaexpositionen

- Sport - nicht Bewegung - den nitrosativen Stress steigert
- die frŸhzeitige oder nicht indizierte Anwendung von Antibioti-

ka oder anderen Medikamenten den nitrosativen Stress ver-
stŠrken

- der nitrosative Stress vererbt wird, zu Reifungs-,Wachstums-
und Immunstšrungen und zu chronischen mentalen, kogniti-
ven und kšrperlichen Leistungseinbu§en fŸhren kann 
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Therapie des nitrosativen Stresses und der Mitochondro-
pathie:
Vor der Behandlung steht stets die Diagnose. Erstens muss erst
einmal an die Mšglichkeit der Mitochondropathie gedacht wer-
den. Zweitens muss der nitrosative Stress gemessen werden. Hier
ist die EinfŸhrung der Nitrotyrosin-Analytik dringend von den
Labors zu fordern. Drittens muss die Ursache der erhšhten NO-
Bildung geklŠrt werden (ererbt,Schadstoffe,HWS-InstabilitŠt).Die
Ursachenbeseitigung - falls mšglich - hat Vorrang.

Die PŠdiatrische Gesellschaft fŸr Stoffwechselkrankheiten und
die Deutsche Gesellschaft fŸr Neurologie erarbeiteten einen Kon-
sens zur Therapie von Mitochondropathien. Sie beziehen sich auf
vererbte Mitochondropathien, mŸssen aber auch fŸr den nitrosa-
tiven Stress gelten.

Die Therapie des nitrosativen Stresses ist die DomŠne der Mikro-
nŠhrstoffe. Es gibt keine Standardtherapien, da die Erkrankungs-
bilder so heterogen sind. Es muss vom Arzt nach dem Prinzip
ãVersuch und IrrtumÓvorgegangen werden.Die Diagnostik erwor-
bener Mitochondropathien steckt noch in den Kinderschuhen.

Die fehlende Standardtherapie ist nicht verwunderlich. †ber die
Bedeutung von MikronŠhrstoffen und mitochondrialer Genom-
stabilitŠt ist noch wenig bekannt, wie eine internationale
Expertengruppe 2001 feststellen musste (9). Andererseits lšsen
ein Drittel der Genmutationen Enzymstšrungen mit verminderter
BindungsaffinitŠt aus. Von 3.870 bekannten Enzymen benštigen
22 % einen Co-Faktor wie Vitamine, Spurenelemente und Meta-
bolite. Bei ca. 50 humanen Generkrankungen kann die Sympto-
matik durch eine Hochdosis-Vitamintherapie gebessert werden,
da diese die enzymatischen AktivitŠten wieder stimuliert (2).

ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Vitamin B12 (Cobalamin) 
- ein physiologischer NO-Inhibitor

Patienten mit nitrosativem Stress zeigten im Serum marginal nie-
drige ãnoch normaleÓ Vitamin-B12-Konzentrationen. Ihre hohen
MethylmalonsŠurewerte im Urin signalisierten jedoch deutliche
Vitamin-B12-Defizite. Die Korrelation von MethylmalonsŠure und
Citrullin im Urin war positiv (Abbildung 1).

Von zahlreichen von uns untersuchten MikronŠhrstoffen war
allein Vitamin B12 in der Lage, sofort und nebenwirkungsfrei NO
(gemessen in der Exspirationsluft) zu senken.

Abbildung 3 zeigt die Sofortwirkung von 1.000 µg Vitamin B12
bei Patienten mit extrem hohen NO-Konzentrationen in der
Exspirationsluft vor und 10 Minuten nach Beendigung einer Kurz-
infusion in 100 ml 0,9 %iger NaCl-Lšsung.

Die Schlussfolgerung ist:
- Cobalamin ist der Gegenspieler des NO
- der Organismus setzt Vitamin B12 gegen nitrosativen Stress ein
- bei chronisch nitrosativem Stress entsteht ein chronisches

Vitamin-B12-Defizit
- zahlreiche weitere Symptome des nitrosativen Stresses sind

Folgen des Vitamin-B12-Defizites

Vitamin B12 wirkt als Cofaktor fŸr zwei Enzyme:
a) Methionin-Synthase (Homocystein-Methyl-Transferase)
b) L-Methylmalonyl-CoA-Konversion zu Succinyl-CoA (Mutase)

Mit dem Vitamin-B12-Mangel sinken damit auch S-Adenosyl-
methionin und Methylierungsreaktionen. Die Konsequenzen zei-
gen einige Beispiele in Tabelle 3.

Folgen des Anstieges von Methylmalon- und -citronensŠure sind:
- pathologische FettsŠurensynthese, da Propionyl-CoA das

Acetyl-CoA und Methylmalonyl-CoA das Malonyl-CoA ersetzen
- die Citratsynthese nŸtzt statt Oxalacetat das Propionyl-CoA, so

dass verstŠrkt MethylcitronensŠure entsteht
- MethylcitronensŠure

- ist kein Substract fŸr die Aconitase
- hemmt die Citratsynthase
- hemmt die Isocitratsynthase
- die Phosphofruktokinase
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Abb. 2: Beziehung zwischen MethylmalonsŠure im Urin als Ma§ fŸr einen Vitamin-B12-
Mangel und Citrullin im Urin als Ma§ fŸr die NO-Synthese (n = 116)
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Abb. 3: NO-Konzentrationen der Exspirationsluft unter intravenšser Vitamin-B12-Appli-
kation a 1.000 µg



Da auch iNO die Aconitase hemmt, verstŠrkt der Vitamin-B12-
Mangel die Suppression des Citratcyclus. Zinksupplementation
kann zu einer vollen Blockade fŸhren,da auch Zink die Aconitase-
aktivitŠt hemmt.

Acetyl-CoA kann nur Ÿber Citrat aus den Mitochondrien ausge-
schleust werden. Fehlt Citrat, bricht auch die Energiegewinnung
aus der FettsŠurenverbrennung zusammen. Mit dem Vitamin-
B12-Mangel werden folglich empfindliche Stšrungen
- der FettsŠurensynthese und -oxidation
- der Glykolyse und Gloconeogenese
- der Fruktoseverwertung
ausgelšst und verstŠrkt. ZusŠtzlich entstehen gesŠttigte Fett-
sŠuren mit ungerader Kohlenstoffzahl, besonders C:15 und C:17
und methylverzweigte FettsŠuren.

Betrachten wir den Diabetes mellitus Typ II als Folge der Mito-
chondropathie, erklŠrt sich auch die schon nachweisbare Poly-
neuropathie mit Entdeckung des Diabetes. Das chronisch latente
Vitamin-B12-Defizit erklŠrt auch die hohe Inzidenz neurologi-
scher, psychischer und s. g. ãpsychosomatischer StšrungenÓ bei
nitrosativem Stress infolge HWS-InstabilitŠt, MCS u. a. Erkran-
kungen. Die erfolgreiche Therapie einer Depression, einer
Polyneuropathie, die Remyelinisierung bei MS u. a. dŸrfte folglich
ohne engmaschig ordiniertes Vitamin B12 frustran bleiben.
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Schnellinventur fŸr Umweltfaktoren und erhšhte Sens itivitŠt (SUS)
auf der Basis des Quick Environmental Exposure and Sensitivity Inventory V-1  (QEESI) nach Miller und Mitzel (1995)
Die Erfassung der Umweltexpositionen und der SensitivitŠt wurde als klinisches Instrument fŸr Forschung in Bevšlkerungsgruppen entwickelt, die
besonders empfindlich gegenŸber Chemikalien reagieren und deren MCS nach einer exakt beschriebenen Einwirkung begonnen hat, z.B.nach Einwirkung
von einem Pestizid oder Luft in einem GebŠude (Sick Building). Miller und Mitzel haben 1995 dieses Instrument aufgrund von Erfahrungen entworfen, die
sie bei Auswertungen der Angaben von Veteranen des Golfkrieges (MILLER & MITZEL 1995, 1997) und Patienten mit Implantaten gesammelt hatten (GAM-
MAGE et al. 1996).
Das Instrument gibt €rzten auf breiter Basis einen schnellen †berblick Ÿber die SensitivitŠt ihrer Patienten gegenŸber Chemikalien, Nahrungsmitteln und
Medikamenten an die Hand und hilft ihnen somit zu sondieren, wie stark die Patienten ihre Symptome empfinden, und zwar sowohl vor als auch nach
einem Einwirkungsereignis.Wenn es keine derartige Vorgeschichte eines auslšsenden Ereignisses gibt,hat der Arzt die Option,den Patienten diesen Frage-
bogen nur bzgl. der Sektion ãVorherÓ fŸr jede Frage ausfŸllen zu lassen, als Null-Dokumentation fŸr mšgliche zukŸnftige Ereignisse.
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