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Der NO/ONOO™-Zyklus ist ein biochemischer
Teufelskreis, von dem angenommen wird, Krank-
heiten wie chronisches Erschdpfungssyndrom/
myalgische Enzephalomyelitis (CFS/ME), multiple
Chemikaliensensibilitdt (MCS), Fibromyalgie (FM)
und moglicherweise eine groBe Anzahl weiterer
chronischer entziindlicher Erkrankungen zu
verursachen. Die Chemie/Biochemie dieses
Zyklus besagt, dass der Primarmechanismus lokal
einwirkt, sodass in Abhdngigkeit davon, wo im
Korper der Primdarmechanismus greift, eine Viel-
zahl unterschiedlicher Erkrankungen verursacht
werden kann. Anhand von Studien konnte nach-
gewiesen werden, dass Mittel, die Elemente des
Zyklus wie oxidativen Stress, Stickoxid, Entziin-
dungsreaktionen, Dysfunktion der Mitochondrien,
Verarmung von Tetrahydrobiopterin (BH4) und
NMDA-Aktivitdit dampfen, klinische Verbesse-
rungen bei CFS/ME- und FM-Patienten hervor-

rufen, die mit den Vorhersagen des Zyklusmecha-
nismus vereinbar sind. Die vielversprechendsten
Therapieansatze bieten wohl Behandlungs-
protokolle mit mehreren Wirkstoffen, die auf
verschiedene Aspekte des Zyklus abzielen.

Hierzu gehort ein Vitalstoffprotokoll, das vom
Autor zusammen mit der Allergy Research Group
entwickelt wurde. Allerdings konnten mit derar-
tigen Protokollen mit mehreren Wirkstoffen bisher
keine wesentlichen Heilungserfolge bei diesen
Erkrankungen mit vermuteter Beteiligung des
NO/ONOO™-Zyklus erzielt werden. Woran liegt
das? In diesem Artikel stelle ich die Hypothese
auf, dass die zentrale Paarung des Zyklus, ndm-
lich das reziproke Verhaltnis zwischen Peroxynitrit-
Anstieg und BH4-Verarmung, durch diese
Protokolle mit mehreren Wirkstoffen nicht aus-
reichend herabreguliert wird. Es stehen zehn
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Wirkstoffe/Wirkstoffklassen zur Verfligung, die
jeweils die eine oder die andere Seite dieser zen-
tralen Paarung herabregulieren. Somit ist zu mut-
malen, dass Behandlungen, die eine wirksame
Herabregulierung beider Seiten der zentralen
Paarung gleichzeitig bewirken, zusammen mit
Protokollen mit mehreren Wirkstoffen, die andere
Aspekte des Zyklus dampfen, sowie das Vermei-
den von Stressoren, die eine Heraufregulierung
des Zyklus verursachen, zu einer hheren Anzahl
an Heilungen dieser chronischen Erkrankungen
fihren werden.

Das grundlegende Konzept des Teufelskreises
NO/ONOO™-Zyklus ist eigentlich sehr einfach:
Er wird von verschiedenen kurzfristig auftre-
tenden Stressoren eingeleitet, die sich gegen-
seitig verstarken. Dieser Zyklus verursacht dann
in Abhangigkeit vom Ort des Auftretens unter-
schiedliche chronische Erkrankungen. Eine
Behandlung und hoffentlich auch eine Heilung
der durch den NO/ONOO™-Zyklus verursachten
chronischen Erkrankungen ist aber nur dann
moglich, wenn der Mechanismus des Zyklus in
allen Einzelheiten verstanden ist. Und hier wird
es allmahlich sehr kompliziert.

Der NO/ONOO™-Zyklus* ist ein primér lokaler
biochemischer Teufelskreis, der offenbar die zen-
trale Ursache von Multisystemerkrankungen wie
chronischem Erschépfungssyndrom/myalgischer
Enzephalomyelitis (CFS/ME), multipler Chemi-
kaliensensibilitdt (MCS), Fibromyalgie (FM) und
posttraumatischer Belastungsstérung (PTSD)
darstellt (1-7). Félle aller vier Krankheiten haben
zahlreiche gemeinsame Symptome und Anzei-
chen, der Verlauf ist aber auch von Patient zu
Patient sehr unterschiedlich (1-4). Die Krank-
heiten treten bei bestimmten Patienten haufig
gemeinsam auf, d. h., sie sind komorbid (1-4, 6,
7). Die hohe Schwankungsbreite beim Verlauf
lasst sich dadurch erklaren, dass der Zyklus
primar lokal ablauft, was bedeutet, dass es auf-
grund der Herde des NO/ONOO™-Zyklus in
unterschiedlichen Geweben von Fall zu Fall zu
andersartigen Gewebereaktionen kommt und
damit auch zu anders gearteten Symptomen
und haufig differenten Diagnosen (1-3).

* Der NO/ONOO™-Zyklus ist nach zwei seiner vielen
Elemente, Stickoxid (NO) und Peroxynitrit (ONOO~)
benannt und wird ,,No, Oh No* (auf Deutsch: Nein, oh
nein) ausgesprochen.
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Abb. 1 zeigt ein Diagramm des NO/ONOO -
Zyklus. Jeder der Pfeile in Abb. 1 reprasentiert
einen oder mehrere Mechanismen, durch den
bzw. die ein Element des Zyklus ein anderes ver-
starkt. Insgesamt sind 30 Einzelmechanismen an
dem Zyklus beteiligt, die meisten sind umfassend
belegte, bekannte biochemische und physiologi-
sche Abldufe (1-3). Die drei Mechanismen, die
zum Zeitpunkt der Veroffentlichung meines
Buches (1) am wenigsten griindlich belegt waren,
konnten in der Zwischenzeit wesentlich geklart
werden (2). Somit enthalt der Mechanismus des
NO/ONOO™-Zyklus an sich kaum wirklich
Neues, allerdings erzeugen die einzelnen Mecha-
nismen zusammengenommen mehrere miteinan-
der in Wechselwirkung stehende Teufelskreise,
was die Chronizitat der Erkrankungen, die Heraus-
forderungen bei ihrer Behandlung und zahl-
reiche andere wichtige Faktoren erklart (1-7).

Im Zentrum des Zyklus steht die Reaktion der
beiden freien Radikale Stickoxid und Superoxid
zu Peroxynitrit (in Abb. 1 abgekiirzt als PRN) im
K&rper. Peroxynitrit, ein wirksames Oxidations-
mittel, erzeugt oxidativen Stress (unten Mitte,
Abb.1). Auf der rechten Seite in Abb.1 sind eine
Reihe von Entziindungsreaktionen aufgefihrt,
u.a. ein Anstieg des Transkriptionsfaktors NF-
kB, die vermehrte Bildung proinflammatorischer
Zytokine (im Kasten oben rechts) und die
Induktion der induzierbaren Stickoxidsynthase
(iINOS). Diese geben an, dass ein GroRteil der
Entziindungskaskade bei Krankheiten mit
Beteiligung des NO/ONOO™-Zyklus zumindest
maBig beschleunigt ist.
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Abb. 1. Diagramm des NO/ONOO™-Zyklus

Die erhohte Aktivitat der Stickoxidsynthase muss
nicht nur auf die iINOS-Induktion zurtickzuftihren



sein, auch der calciumabhédngige Anstieg der
beiden Stickoxidsynthasen nNOS und eNOS
(oben Mitte) spielt hier eine Rolle. Mehrere
Mechanismen fiihren zu einem sowohl intra- als
auch extramitochondrialen Anstieg von Superoxid
(Mitte links). Die mitochondriale Dysfunktion
wiederum resultiert in einem langsameren
Energiestoffwechsel und einer Verarmung an
ATP, der Energiewdhrung der Zelle (unten links).
Ein weiteres wichtiges Element des Zyklus ist die
erhohte Aktivitdit an den NMDA-Rezeptoren,
was das Phdnomen Exzitotoxizitit (Abb. 1,
oben) bewirkt. NMDA-Rezeptoren wurden in
erster Linie im zentralen Nervensystem unter-
sucht, sind aber in sowohl neuronalem als auch
nicht neuronalem Gewebe weit verbreitet (8)
und spielen somit im NO/ONOO™-Zyklus, der ja
in den verschiedensten Korperregionen ablaufen
kann, eine erhebliche Rolle.

Der wahrscheinlich wichtigste Teil des Zyklus ist
das reziproke Verhdltnis zwischen dem Anstieg
an Peroxynitrit (abgekirzt PRN) und der
Verarmung der Verbindung Tetrahydrobiopterin
(BH4) (siehe Abb. 1, Mitte bis unten Mitte) —
von mir als zentrale Paarung (engl. central cou-
plet) bezeichnet. Peroxynitrit oxidiert BH4 in
physiologisch relevanten Konzentrationen (9,
10), was zu einer BH4-Verarmung fihrt (9-11).
BH4 ist ein Cofaktor der Stickoxidsynthasen, was
bedeutet, dass es bei einem BH4-Mangel zu einer
NOS-Entkopplung und damit zur Produktion von
Superoxid anstatt Stickoxid kommt. Bei einer par-
tiellen Entkopplung kommt es zu einer Reaktion
von Superoxid mit von noch nicht entkoppelten
Enzymen produziertem Stickoxid, wodurch weite-
res Peroxynitrit gebildet wird. Da die Reaktion
von Superoxid mit Stickoxid ausgesprochen
schnell ablauft, man spricht hier von Diffusions-
steuerung (engl. diffusion controlled), kann die
Produktion beider Molekiile durch benachbarte
Enzyme ein besonders wirksamer Weg zur
Erhdhung der Peroxynitrit-Konzentration sein.
Die partielle Entkopplung senkt somit zwar die
Produktion von Stickoxid, erhoht aber wahr-
scheinlich die Produktion von Peroxynitrit, dem
Mittelpunkt des groBeren NO/ONOO™-Zyklus
(1-3, 11). Das bei einer derartigen partiellen
Entkopplung produzierte Superoxid spielt eine
wesentliche Rolle bei der Produktion von
Peroxynitrit. Es sei angemerkt, dass die Produktion
von Superoxid in groBer Entfernung zur
Produktion von Stickoxid einen sehr viel
weniger wirksamen Anstieg der Peroxynitrit-

Konzentration verursacht. Der Grund hierfir ist
der hohe Gehalt des Enzyms Superoxiddismu-
tase in Zellen und extrazelluldrer Flussigkeit, das
Superoxid in groBen Mengen abbaut, ehe es zu
weit weg vom Syntheseort transportiert werden
kann.

Auch Foxton et al. (12) haben auf die
Bedeutung des reziproken Verhéltnisses von
Peroxynitrit-Anstieg und BH4-Verarmung (11),
was als zentrale Paarung bekannt ist, hinge-
wiesen, und zwar in Verbindung mit neurode-
generativen Krankheiten, d. h. Krankheiten, die
vermutlich ebenfalls Folgen der Wirkung des
NO/ONOO™-Zyklus sind (1).

Hinweise zum Beleg des Mechanismus des
NO/ONOO-Zyklus

Es liegen zahlreiche eindeutige Hinweise vor, die
eine Atiologie der Multisystemerkrankungen
CFS/ME, MCS, FM und PTSD unter Beteiligung
des NO/ONOO-Zyklus belegen. Hierzu gehdren
insbesondere:

1. Es sind insgesamt 17 unterscheidbare kurz-
fristig auftretende Stressoren bekannt, die Félle
einer oder mehrerer der besprochenen Krank-
heiten einleiten. Es ist auch bekannt, dass alle
17 Zykluselemente stimulieren kdnnen, was
bekanntermalen oder vermutlich zu einem
Anstieg von Stickoxid und Peroxynitrit fihrt
(1-3). Sie kénnen also den Zyklus tber diese
Mechanismen einleiten.

2. Die verschiedenen Zykluselemente sind in der
chronischen Phase der Krankheit nachweislich
bei mindestens einer und in den meisten
Fallen allen vier dieser Erkrankungen erhoht.

3. Bei genetischen Studien zur Anfélligkeit wurden
mehrere Aspekte des Zyklus angetroffen (1-3).

4. Die Rolle des Zyklus bei CFS/ME, PTSD und
MCS wurde in Studien mit Tiermodellen
belegt (1-3, 5), am umfassendsten sind diese
Hinweise fur MCS (2).

5. Fur die unter diesen Erkrankungen leidenden
Patienten, die Arzte und andere Behandler
sind Nachweise wirksamer Therapeutika am
wichtigsten. Klinische Studien belegen die
Wirksamkeit einer Vielzahl von Wirkstoffen,
die mutmablich verschiedene Aspekte des
NO/ONOO™-Zyklus herunterregulieren (1-3).
Diese Belege sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.
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Tabelle 1. Wirkstoffe mit giinstigen Reaktionen in klinischen Studien, die mutmaBlich verschiedene
Aspekte des NO/ONOO--Zyklus dampfen.

Wirkstoff(e)/Therapie

Flavonoide, Extrakt von Ecklonia
cava, Nahrungsergdnzungs-
mittel auf Algenbasis

Wabhrscheinlicher Mechanismus

Brechen Molekulketten auf
und andere antioxidative
Aktivitaten

Anmerkungen

Einige kdnnen als Peroxynitrit-
Radikalfanger wirken

NMDA-Antagonisten, andere
Wirkstoffe, die die NMDA-Akti-
vitdt indirekt senken; Magnesium

Senkung der
NMDA-Aktivitdt

UberméaRigen

Acetylcarnitin/Carnitin, Coen-
zym Q10, Sauerstoff unter ge-
ringem Uberatmosphéarendruck
oder normalem Atmosphéren-
druck

Verbesserung der mitochon-
drialen Funktion

Sauerstoff ist mit Vorsicht zu
verwenden, insbesondere bei
schweren CFS/ME-Fillen

Hydroxocobalamin-Form von
Vitamin B12

Reduktion in vivo zu einer
Form, die ein hochwirksamer
Stickoxid-Radikalfanger ist

Hohere Dosen (d. h. 5 bis
10 mg) als bei der Behandlung
von B12-Mangel; Verabrei-
chung normalerweise intra-
muskuldr.,, mit Inhalator oder
Nasenspray, um eine hohe
Plasmakonzentration zu errei-
chen; oral oder sublingual kann
auch nutzlich sein, ist aber auf-
grund der begrenzten Resorp-
tion eindeutig suboptimal

Hochdosierte Folate

Vorstufe von 5-Methyltetra-
hydrofolat (5-MTHF), einem
hochwirksamen Peroxynitrit-
Radikalfanger

Es ist noch unklar, ob Folsaure,
Folinsdure, 5-MTHF und/oder
andere Folate verwendet wer-
den sollten; Folsdure und
Folinsdure wurden in verof-
fentlichten Studien untersucht

D-Ribose, RNA und Inosin

Erhdhung der Harnsdurekon-
zentration (Peroxynitrit-Radikal-
fanger); tragen moglicherweise
zur Wiederherstellung von ATP-
Reserven bei

Veroffentlichte Studie Uber D-
Ribose; laufende Studie deutet
auf Nutzlichkeit von Inosin

Hochdosiertes  gepuffertes
Ascorbat, Verabreichung intra-
venos

Senkung beider Seiten der
zentralen Paarung (siehe nach-
stehend); moglicherweise beson-
ders nutzlicher Wirkstoff

Nachstehend
besprochen

ausfthrlich

Sauna-Therapie

Erhéhung der BH4-Verflg-
barkeit (13); Mechanismus mit
verstarkter Synthese von GTP-
Cyclohydrolase |

Veroffentlichte Studien zu
MCS, FM und CFS/ME, die
nachstehend besprochen sind

Fischol

Bekanntes antiinflamma-

torisches Mittel

Kann auch die Gehirnfunktion
verbessern

Die meisten Studien betrafen CFS/ME und/oder FM; zu Saunatherapie und Ascorbat, intravends,
wurden auch Studien mit MCS-Patienten verdffentlicht.
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Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass Wirkstoffe, die
verschiedene Aspekte des NO/ONOO™-Zyklus
herunterregulieren, bei der Behandlung dieser
drei Krankheiten mit vermuteter Beteiligung des
NO/ONOO™-Zyklus nitzlich sind. Insbesondere
Wirkstoffe, die oxidativen Stress vermindern,
Peroxynitrit senken, die mitochondriale Funktion
verbessern, die NMDA-Aktivitdt herabsetzen,
die BH4-Verfligbarkeit erhdhen oder eine anti-
inflammatorische Wirkung haben, scheinen alle
Behandlungserfolge zu erzielen. Hierflr gibt es
wohl nur eine Erklarung: Der NO/ONOO™-Zyklus
oder etwas sehr Ahnliches ist die zentrale Ursache
der besprochenen Multisystemerkrankungen.

Die in Tabelle 1 zusammengefassten Belege deuten
auch stark darauf hin, dass der NO/ONOO-
Zyklus &auBerst nutzliche Prognosen fiir die
Therapie zuldsst. Angesichts der Komplexitat
des Zyklus, wie in Abb. 1 dargestellt, ist es nur
wabhrscheinlich, dass klinische Verbesserungen
bei Erkrankungen mit vermuteter Beteiligung
des NO/ONOO™-Zyklus am wirksamsten mit
mehreren Wirkstoffen, die verschiedene Aspekte
des Zyklus dampfen, erreicht werden.

Protokolle mit mehreren Wirkstoffen und das
Vitalstoffprotokoll der Allergy Research Group

Ich habe die Reaktionen auf fiinf Protokolle mit
mehreren Wirkstoffen, die von verschiedenen
Wissenschaftlern entwickelt worden waren,
wobei ich selbst bei der Entwicklung eines
Protokolls mitgewirkt habe, in Kapitel 15 meines
Buches (1) beschrieben. Jedes dieser fiinf Proto-
kolle umfasste 14-18 verschiedene Wirkstoffe
oder Wirkstoffklassen, die mutmaBlich einen oder
mehrere Aspekte des NO/ONOO™-Zyklus herab-
regulieren. Jedes dieser Protokolle verbessert
offenbar wesentlich den Zustand zahlreicher
Patienten, die an den besprochenen Multisystem-
erkrankungen leiden, vier der finf Protokolle
wurden jedoch nur in Verbindung mit einer
Krankheit geprift. Das Protokoll nach Teitelbaum
wurde jedoch sowohl mit CFS/ME-Patienten als
auch mit FM-Patienten geprift und zeigte
offenbar positive Ergebnisse (14).

Vor nicht allzu langer Zeit habe ich in Zusam-
menarbeit mit der Allergy Research Group ein
Vitalstoffprotokoll zur Herabregulierung des
NO/ONOO™-Zyklus entwickelt. Dieses Protokoll
ist an anderer Stelle (2, 3) und auf einer der

Seiten meiner Internetprasenz (www.thetenth-
paradigm.org/arg.htm) beschrieben. Dieses
Protokoll umfasst 22 Wirkstoffe, die aufgrund
ihrer Fahigkeit, verschiedene Aspekte des
NO/ONOO™-Zyklus herabzuregulieren, aus-
gewadhlt wurden, sowie andere Vitalstoffe.

Die Rickmeldungen aufgrund von klinischen
Beobachtungen von Arzten und anderen, die
dieses Protokoll zur Behandlung ihrer CFS/ME-,
FM- und/oder MCS-Patienten verwendet haben,
laufen darauf hinaus, dass rund 80 bis 85% der
Patienten positiv darauf reagiert haben und dass
die Verbesserungen in der Regel vorhalten, wenn
es den Patienten gelingt, Stressoren zu vermeiden,
die den Zyklus mutmaBlich heraufregulieren (2, 3).
Selbst Patienten, die zwei Jahrzehnte und langer
erkrankt waren, reagierten haufig positiv. Es sei
jedoch auch hinzugefiigt, dass das Ausmal der
Verbesserungen erheblich schwankt, wobei die
Reaktionen von unfassbar bis bescheiden reichten.
Aulerdem traten bei 15 bis 20% der Patienten
keine Verbesserungen ein. Patienten mit hohen
Quecksilberdepots im Kérper kdnnen negative
Reaktionen auf das Protokoll zeigen, wahrschein-
lich weil Quecksilber durch die im Protokoll
vorgeschriebene a-Liponsdure aktiviert wird. Eine
weitere Patientengruppe, die keinerlei wesentliche
positive oder negative Reaktionen zeigte, umfasst
Patienten mit chronischer Borreliose.

Hinweis: In diesem Zusammenhang sollte ich
den Leser darauf aufmerksam machen, dass hier
ein Interessenkonflikt vorliegt. Die Allergy
Research Group zahlt mir eine geringe
Lizenzgeblihr fir die Entwicklung des groBten
Teils des Vitalstoffprotokolls.

Ingrid Franzon und Kollegen haben in Schweden
eine kleine Pilotstudie mit dem Protokoll der
Allergy Research Group und neun CFS/ME-
Patienten durchgefuihrt (personlicher Bericht).
Dabei ergaben sich, Uberraschend fiir eine so
kleine Gruppe, innerhalb von vier Wochen statis-
tisch signifikante Verbesserungen der Werte fiir
korperliche Gesundheit, mit zusatzlichen statistisch
signifikanten Verbesserungen nach weiteren vier
Wochen (personlicher Bericht; statistische Analyse
mit gepaartem Student-t-Test).

Die letzten zwei Seiten dieses Artikels lassen sich
zu folgenden vier Argumenten zusammen-
fassen: Erstens ist aus klinischen Studien bekannt,
dass einzelne Wirkstoffe, die bestimmte Teile des
NO/ONOO-Zyklus herabregulieren, bei Patienten
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mit den besprochenen Multisystemerkrankun-
gen haufig zu Verbesserungen fiihren. Zweitens
ist aus diesen klinischen Studien und anderen
Studien bekannt, dass mehrere Teile des Zyklus
eine Rolle spielen, was klar bestdtigt, dass ein
Mechanismus wie der NO/ONOO™-Zyklus den
zentralen é&tiologischen Mechanismus dieser
Krankheiten darstellt. Drittens, und das ist keine
Uberraschung, scheinen Behandlungsprotokolle
mit mehreren Wirkstoffen, die mutmaBlich den
Zyklus herabregulieren, wirksamer zu sein als
einzelne Wirkstoffe. Viertens sind Protokolle mit
mehreren Wirkstoffen bei Patienten nicht wirk-
sam, die wiederholt oder laufend Stressoren, die
den NO/ONOO™-Zyklus heraufregulieren, aus-
gesetzt sind.

Angesichts der vorherrschenden Meinung, die
besprochenen Krankheiten seien kaum thera-
pierbar, steht es aufer Frage, dass diese vier
Argumente hochinteressant und bedeutsam sind.

Ich bin der Auffassung, dass das Vitalstoffproto-
koll der Allergy Research Group in vielerlei Hinsicht
das vielversprechendste dieser Protokolle mit
mehreren Wirkstoffen ist, da es verhdltnismaRig
preiswert ist, in den USA, Kanada und grofRen
Teilen Europas als Nahrungsergdnzung erhaltlich
ist und trotz der damit einhergehenden Beschrén-
kungen offenbar ausgezeichnete Ergebnisse erzielt.

Die Atiologie des NO/ONOO--Zyklus ist am
besten fiir CFS/ME, MCS, FM und PTSD (1-7),
aber auch fir das Golfkriegssyndrom, die eine
Kombination der ersten vier zu sein scheinen,
belegt (1, 6). Darlber hinaus kénnte man auch
oberflachlich argumentieren, dass 14 weitere
Krankheiten, einschlieBlich der drei klassischen
neurodegenerativen Krankheiten, ebenfalls Asth-
ma, Multiple Sklerose, Tinnitus und Autismus,
anscheinend auch durch den NO/ONOO-—-
Zyklus verursacht werden (1). Den Argumenten
fur jede dieser 14 Krankheiten fehlt es, das muss
man ehrlich gestehen, an Substanz (Kapitel 14
und 7, Literaturstelle 1), ausgenommen hiervon
sind Tinnitus und durch Strahlentherapie bedingte
Erschopfung, die ausfihrlicher belegt sind (15,
16). Somit ist dieser Behandlungsansatz fir
chronische Erkrankungen nicht auf Krankheiten
wie CFS/ME, FM, MCS und PTSD beschrankt,
sondern kann sehr viel weitreichendere Aus-
wirkungen haben.
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Wie kann eine deutliche Anzahl an Heilungen
erreicht werden?

Die Verwendung von Protokollen mit mehreren
Wirkstoffen, wobei die einzelnen Wirkstoffe den
NO/ONOO™-Zyklus herunterregulieren, ist ein
vielversprechender, hochinteressanter Ansatz
zur Behandlung dieser Krankheiten. Auf der
Grundlage von veroffentlichten und unverof-
fentlichten Hinweisen, soweit ich darauf Zugriff
habe, kann festgestellt werden, dass keines
dieser Protokolle eine deutliche Zunahme an
Heilungen erreicht. Wenn wir den Mechanismus
des NO/ONOO™-Zyklus verstehen und wirksam
herabregulieren wirden, sollte eine deutliche
Anzahl an Heilungen erreicht werden kdnnen.
Warum ist dies noch nicht geschehen?

Ich bin hier der Auffassung, dass der Teil des
Zyklus, der als zentrale Paarung bezeichnet wird,
durch diese Protokolle nur unzureichend herab-
reguliert wird. Das Hauptargument, das in diesem
Artikel diskutiert wird, besagt, dass diese
Protokolle mit mehreren Wirkstoffen durch eine
effektivere Herunterregulierung des Mechanismus
der zentralen Paarung derart erweitert werden
kdnnen, dass eine héhere Anzahl an Heilungen
erreicht wird. Rufen wir uns ins Gedéachtnis
zurlick, dass die zentrale Paarung das reziproke
Verhaltnis von Peroxynitrit-Anstieg einerseits
und BH4-Verarmung andererseits ist. Somit
mussen wir uns auf Wirkstoffe konzentrieren,
die Peroxynitrit und dessen Metaboliten auf der
einen Seite der zentralen Paarung absenken,
sowie auf Wirkstoffe, die die BH4-Verfiigbarkeit
auf der anderen Seite der zentralen Paarung
erhdhen.

Hierzu stehen mindestens zehn Wirkstoffe zur
Verfligung, die mutmalBlich die zentrale Paarung
erheblich absenken. Diese sind in Tabelle 1
zusammengefasst und werden nacheinander
besprochen.



Tabelle 2: Wirkstoffe/Wirkstoffklassen, die die zentrale Paarung mutmaBlich erheblich absenken.

Wirkstoff(e)/Therapie Dosierung Wabhrscheinlicher Mechanismus

Gepuffertes Ascorbat, 7-50 g, 1. Peroxynitrit-Radikalfanger.

Verabreichung IV wiederholt | 2. Reduktion von BH3 zu BH4 zur Wiederherstellung
der BH4-Spiegel.

3. Die durch IV Verabreichung erzielte hohe Plasma-
konzentration kann zu erhdhten Wasserstoffperoxid-
konzentrationen und das wiederum zur Induktion
von GTP-Cyclohydrolase | fihren, was wiederum die
De-novo-Synthese von BH4 verstarkt.

Ascorbat, oral etwa 2-3 g, | Die erreichten Plasmaspiegel sind wesentlich geringer
taglich als bei IV Verabreichung. Sie kdnnen aber ausreichen,
um die ersten beiden vorstehend besprochenen

Mechanismen auszuldsen.

Sauna-Therapie wiederholt Induktion von GTP-Cyclohydrolase I, was die De-novo-

Synthese von BH4 verstarkt.

Reduziertes Glutathion, | 150-500 mg, | Reduktion von BH2 zu BH4 zur Wiederherstellung der

liposomal, Depot, Nasen- | téglich BH4-Spiegel und somit zur Senkung der partiellen

spray, IV oder Inhalator Entkopplung von Stickoxidsynthasen; einige Patienten,
insbesondere solche mit asthmadhnlichen Symptomen,
vertragen diese Behandlung moglicherweise nicht, dies
ist jedoch von der Dosierung abhéngig.

Inosin, RNA oder unter- Jeder dieser Wirkstoffe kann zwei Reaktionen hervor-

D-Ribose schiedlich rufen: Wiederherstellung der Adeninnukleotid-Reserven

und Erhéhung der Harnsdure-Plasmaspiegel. Letzteres
senkt die Plasmaspiegel von Peroxynitrit-Abbauprodukten,
NO2-Radikalen und Carbonatradikalen. Jeder dieser
Wirkstoffe hat jedoch auch Nachteile (siehe Text).

5-Methyltetrahydrofolat

300 mcg/Tag

Wirksamer Peroxynitrit-Radikalfanger, der so die BH4-

(5-MTHF) oder die bei 5-MTHF, | Reserven wiederherstellt; hochdosierte Folinsdure oder
Vorldufer Folinsdure und | hohere Dosen | Folsdure tragt zur Erhdhung der 5-MTHF-Reserven bei.
Folsaure bei den Die 5-MTHF-Reserven werden bei CFS/ME vermutlich auf-
Vorlaufern grund der durch Peroxynitrit vermittelten Oxidation erschopft.
Tetrahydrobiopterin (BH4) | hochstens Wiederherstellung der BH4-Reserven; dazu Peroxynitrit-
oder Vorlaufer von BH4- | etwa 5 mg, | Radikalfdnger. Diese Verwendung von BH4 entspricht
Biopterin oder Sepiapterin | tdglich, oral | nicht der Arzneimittel-Zulassung.
Vasoaktives intestinales | IV oder Induktion von GTP-Cyclohydrolase |, was die De-novo-
Peptid (VIP) Inhalator Synthese von BH4 verstdrkt; diese Verwendung entspricht
nicht der Arneimittel-Zulassung.
Flavonoide, Ellaginsdure, | ??, oral Wahrscheinlich Radikalfanger fir Peroxynitrit und Abbau-
andere phenolische produkte, moglicherweise auch direkte BH4-Wieder-
Antioxidantien herstellung; Dosierung und optimale Quellen unklar.
Hydroxocobalamin Injektion, Die reduzierte Form (Kobalt 1) ist ein wirksamer Stickoxid-
intramuskuldr, | Radikalfdnger; aufgrund der Rolle von Stickoxid als
Nasenspray Peroxynitrit-Radikalfanger wird Peroxynitrit indirekt

oder Inhalator

gesenkt.
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Generelle Strategie und Verbindung zur Blut-
hochdrucksenkung

Die generelle Strategie hat zwei Phasen, wobei
in der ersten Phase ein umfassendes Protokoll
zur Senkung der verschiedenen Aspekte des
Zyklus in Verbindung mit der Vermeidung von
Stressoren, die normalerweise den Zyklus her-
aufregulieren, zum Tragen kommt und in der
zweiten Phase der Versuch unternommen wird,
die zentrale Paarung abzusenken. Das entspre-
chende Vitalstoffprotokoll der Allergy Research
Group ist auf meiner Internetprdsenz (thetenth-
paradigm.org/arg.htm) und an anderer Stelle (2,
3) beschrieben. Durch die Herunterregulierung
verschiedener Aspekte des Zyklus mit anschlie-
Render Konzentration auf die Absenkung der
zentralen Paarung sollten die ersten Heilungs-
erfolge von Erkrankungen mit Beteiligung des
NO/ONOO™-Zyklus beobachtet werden. Ich
sollte jedoch darauf hinweisen, dass ich Wissen-
schaftler, aber kein Arzt bin. Alle meine Aus-
fuhrungen dirfen somit nicht als medizinische
Ratschldage verstanden werden.

Ein zweiter Aspekt dieser allgemeinen Strategie
ist, dass durch die Verwendung verhéltnismaRig
hoher Dosen solcher Wirkstoffe, die gemeinsam
beide Seiten der zentralen Paarung absenken,
Reaktionen erreicht werden kénnen, die dem
Quadrat der normalen Dosis dieser Wirkstoff-
kombinationen entsprechen. VerhéltnisméaRig
hohe Dosen der Wirkstoffe, die gleichzeitig beide
Seiten der Paarung ansprechen, kénnten am
wirksamsten sein. Dies wére zu erwarten, da die
zentrale Paarung ja genau das ist, ndmlich ein
Paar, wobei eine Peroxynitrit-Senkung die BH4-
Verfligbarkeit erhoht und eine erhohte BH4-
Verfligbarkeit unabhdngig davon Peroxynitrit
und dessen Abbauprodukte senkt. Somit kann
die gleichzeitige Wirkung eine betrachtliche
Auswirkung auf die Absenkung der zentralen
Paarung haben.

Wie effektiv die Wirkstoffe die Paarung absenken,
kann bis zu einem gewissen Grad anhand ihrer
blutdrucksenkenden Fahigkeit beurteilt werden.
Bluthochdruck wird wahrscheinlich in hohem
Male durch eine Verschiebung des Verhdltnisses
von Stickoxid zu Peroxynitrit zu einem Uber-
schuss an Peroxynitrit hervorgerufen, was durch
die Wirkung der zentralen Paarung verursacht
wird. Der Bluthochdruck ergibt sich aus folgen-
den Ablaufen: Stickoxid ist ein Vasodilatator,
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Peroxynitrit gehort zu den Vasokonstringenzien,
zu dessen Wirkungen eine Spiegelerhhung der
hochwirksamen Vasokonstringenzien Isoprostane
gehort. So wirkt Vasopressin Il als blutdruck-
steigerndes Mittel, indem es hohere Konzen-
trationen an NADPH-Oxidase (17) induziert,
einem Enzym, Uber das Superoxid gebildet wird.
Die Reaktion von Superoxid mit Stickoxid
erzeugt Peroxynitrit und dadurch die zentrale
Paarung. Auch die BH4-Verarmung spielt nach-
weislich eine wichtige Rolle bei der Entstehung
von Bluthochdruck (18-20).

Behandlungsformen zur Senkung des Bluthoch-
drucks kénnen mdglicherweise wirksame Mittel
zur Absenkung der zentralen Paarung sein. Da
Bluthochdruck auRerhalb des Zentralnerven-
systems auftritt, einige Erkrankungen mit Betei-
ligung des NO/ONOO-Zyklus jedoch zu einem
groBen Teil im Gehirn lokalisiert sein kdnnen,
konnen die Wirkstoffe, die die Blut-Hirn-Schranke
nicht Gberschreiten kénnen, bei Bluthochdruck,
aber nicht bei Erkrankungen des Zentralnerven-
systems mit Beteiligung des NO/ONOO™-Zyklus
wirksam sein. Diese Einschrankung darf man auf
keinen Fall vergessen, da dadurch die Moglich-
keit von Verbesserungen bei Erkrankungen mit
Beteiligung des NO/ONOO-Zyklus durch eine
blutdrucksenkende Therapie begrenzt ist.

Wenden wir uns jetzt den offenbaren Wirk-
mechanismen der zehn in Tabelle 1 angeflihrten
Wirkstoffe zu.

Ascorbat, intravends

Durch die intravendse (i. v.) Verabreichung von
Ascorbat (Vitamin C) kénnen im Blut Ascorbat-
spiegel erzeugt werden, die um mindestens das
Hundertfache Gber dem Hochstwert von normal
verabreichtem Ascorbat liegen (21-24). Auf
diese Weise konnen Wirkungen erreicht werden,
die deutlich ausgeprégter sind als diejenigen, die
mit normalen Ascorbatreserven moglich sind.
Ascorbat i. v., das normalerweise in einer Dosierung
von 7-50 g gepuffertem Ascorbat verabreicht
wird, wurde bereits erfolgreich zur Behandlung
von MCS- und CFS/ME-Patienten verwendet
(25-28). Weiterhin ist mir bekannt, dass mehrere
Arzte Uber erfolgreiche Behandlungen dieser
Patienten mit derartigen Dosen von gepuffertem
Ascorbat i. v. berichtet haben. Die i. v. Verab-
reichung von Ascorbat scheint gut vertraglich zu



sein, sogar in Dosen, die die hier vorgeschlage-
nen Hochstdosen um das Vierfache Gberschreit-
en (21-24, 29); eine mogliche Ausnahme bilden
die beiden nachstehend beschriebenen
Kontraindikationen.

Ascorbat kann bei derart hohen Plasmaspiegeln
erwartungsgemal drei Wirkungen zeigen:

1. Ascorbat ist ein Radikalfanger von Peroxynitrit
und dessen Abbauprodukten, bei normalen
Plasmaspiegeln ist diese Aktivitdt jedoch nur
gering ausgeprdgt (30-32). Es ist davon aus-
zugehen, dass die Radikalfangeraktivitat bei
Plasmaspiegeln, die die normalen Hochstwerte
um so vieles Uberschreiten, deutlich aus-
gepragter ist.

2. Bei der Oxidation von BH4 durch Peroxynitrit
wird zundchst BH3, das Oxidationsprodukt mit
einem Elektron, gebildet. BH3 kann durch
Ascorbat, das natirlich ein Reduktionsmittel
ist, wieder zu BH4 reduziert werden (30, 32).
BH3 ist jedoch instabil (9, 10, 30), was vermut-
lich hohe Ascorbatkonzentrationen verlangt,
um eine derartige Reduktion wirksam durch-
zufthren.

3. Aufgrund des durch die i. v. Verabreichung
erzeugten ausgesprochen hohen Ascorbat-
spiegels bildet sich durch Ascorbatoxidation
und gleichzeitige Reduktion von molekularem
Sauerstoff Wasserstoffperoxid (21-24, 33, 34).
Wasserstoffperoxid ist ein bekanntes Induk-
tionsmittel des Enzyms GTP-Cyclohydrolase |
(35-37), dem ersten Enzym, das gleichzeitig
Schrittmacherenzym ist, der De-novo-Synthese
von BH4. Dies lasst erwarten, dass sich die
Verfligbarkeit von BH4 aufgrund dieses und
des vorgeschalteten Mechanismus erhéht.

Dies wiederum bedeutet, dass die i. v. Verab-
reichung von Ascorbat beide Seiten der zen-
tralen Paarung glinstig beeinflusst, d. h. Peroxy-
nitrit und dessen Abbauprodukte senkt und die
Verfligbarkeit von BH4 (ber zwei getrennte
Mechanismen erhéht. Diese drei Mechanismen
bilden gemeinsam die Basis fir die Verwendung
von Ascorbat i. v. zur Behandlung der besproche-
nen Multisystemerkrankungen. Meines Wissens
gab es bisher keine Begriindung fiir diese Behand-
lung, obwohl die Wirksamkeit bekannt war.

Ein wahrscheinlich wichtiger Aspekt in diesem
Zusammenhang ist die Feststellung, ob ein Patient,
der mit Ascorbat i. v. behandelt werden soll,

erhohte Plasmaspiegel von freiem Eisen auf-
weist, um eine ausgepragte Fenton-Reaktion im
Rahmen der Ascorbat-Behandlung zu vermeiden.
Das bedeutet normalerweise, dass die Bindungs-
aktivitat von Serumeisen den oberen Normwert,
d. h. gesattigt 55%, nicht Uberschreiten darf.

AuBerdem neigen Patienten mit einem genetisch
bedingten Mangel an Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G6PD) zu einer durch Ascorbat
i. v. verursachten Hamolyse, da sie das gebildete
Wasserstoffperoxid nicht schnell genug abbau-
en kénnen. Die Behandlung derartiger Patienten
mit Ascorbat i. v. ist somit kontraindiziert (38).
Patienten sollten also auf einen moglichen G6PD-
Mangel und erhohtes freies Eisen untersucht
werden und es dirfen nur solche Patienten mit
hohen i. v. Dosen Ascorbat behandelt werden,
bei denen diese Kontraindikationen nicht zu
befiirchten sind.

Das bei der i. v. Behandlung verwendete Ascorbat
sollte auf den pH-Wert des Bluts (pH 7,4)
gepuffert sein, um eine pH-Verschiebung zu
vermeiden. Diese Pufferung ist insbesondere bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung von
Bedeutung, da diese den Blut-pH schlechter
regulieren kénnen.

Abgesehen von der Krebsbehandlung, bei der
die Wirkung von Ascorbat i. v. in erster Linie
einer erhéhten Produktion von Wasserstoff-
peroxid zugeschrieben wird (22,24), liegt bisher
noch keine generell anwendbare Begriindung
fur die berichtete Wirksamkeit bei der Behand-
lung anderer Krankheiten vor. Die in diesem
Abschnitt beschriebenen Mechanismen liefern
daher eine Begriindung, die Vorhersagen lber
den moglichen Nutzen einer Behandlung mit
Ascorbat i. v. und der denkbaren Strategien zur
Maximierung seiner Wirksamkeit zuldsst.

Ascorbat, oral

Bei oral verabreichtem Ascorbat kénnen mit
Dosen von 2-3 g in der Regel Plasmaspiegel
erreicht werden, die das Dreifache des oberen
Normalbereichs betragen. Es liegen Berichte
dartber vor, dass derartige oder etwas niedrigere
Dosen den Blutdruck senken (18, 39-41), was
nahelegt, dass sie auch zur Absenkung der zen-
tralen Paarung geeignet sein kdénnen. In der
Regel wird ein so hoher Plasmaspiegel nur
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kurzzeitig, d. h. etwa vier Stunden lang, auf-
rechterhalten (22). 2-3 g oral verabreichtes
Ascorbat wird innerhalb von 2-4 Stunden resor-
biert, hohe Ascorbat-Plasmaspiegel, d. h.
Plasmaspiegel, die die Norm weit liberschreiten,
werden auch sehr schnell ausgeschieden (22). Es
ist davon auszugehen, dass die mit 2-3 g oder
mehr oral verabreichtem Ascorbat erzeugten
Plasmaspiegel zwar ein betrachtliches Abfangen
von Peroxynitrit (30-32) und eine gewisse
chemische Reduktion von BH3 zu BH4 (30,32)
auslosen, jedoch keine wesentliche durch Wasser-
stoffperoxid induzierte Erhdhung der Konzen-
tration von GTP-Cyclohydrolase | (siehe voriger
Abschnitt).

Demzufolge ist zu erwarten, dass derartige Dosen
oral verabreichtes Ascorbat zwar die zentrale
Paarung absenken, dabei aber deutlich weniger
aktiv sind als die sehr viel héheren i. v. Dosen.

Sauna-Therapie

Es liegen Berichte Giber den Nutzen von Sauna-
Therapie bei der Behandlung von MCS, FM und
CFS/ME (42-49), aber auch von anderen Krank-
heiten vor, die durch BH4-Verarmung charak-
terisiert sind (50). Es ist davon auszugehen, dass
die Sauna-Therapie zwei getrennte Mechanismen
auslost, die beide hohere Konzentrationen von
GTP-Cyclohydrolase | induzieren und somit die
BH4-Verfuigbarkeit erh6hen (50). Eine wesentlich
erhdhte Verfligbarkeit tritt jedoch wahrscheinlich
erst nach wiederholten Saunabehandlungen auf.

Somit scheint wahrscheinlich, dass die Sauna-
Therapie im Rahmen einer Behandlung der
besprochenen Krankheiten unter Beachtung der
folgenden Strategie nltzlich sein kann: Nach
mehreren Saunagdngen sollten anschlieBende
Saunagange durch Behandlung mit einem oder
mehreren der Wirkstoffe zum Abfangen von
Peroxynitrit und mdoglicherweise auch einem
oder mehreren der Wirkstoffe zur Reduktion der
zuvor oxidierten Biopterinformen, wie BH3
und/oder BH2, zu BH4 begleitet werden.

Reduziertes Glutathion
Die BH4-Oxidation durch Peroxynitrit erzeugt

zundchst BH3, von dem der GroBteil sehr
schnell weiter zu BH2, dem 2-Elektronen
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Oxidationsprodukt, oxidiert wird. BH2 kann durch
reduziertes Glutathion und andere Thiolverbin-
dungen wieder zu BH4 reduziert werden (30).
Aus diesem Grund kann die Erhéhung der Plasma-
spiegel an reduziertem Glutathion zur Wieder-
herstellung der BH4-Verfligbarkeit nitzlich sein.

Oral verabreichtes Glutathion wird im Magen-
Darm-Trakt normalerweise sehr schnell abge-
baut, zur Bereitstellung erhéhter Glutathion-
Konzentrationen stehen jedoch mehrere andere
Ansatze zur Verfligung. Hierzu gehdrt die orale
Verabreichung von reduziertem Glutathion in
Liposomen oder als Retard-Formulierung oder
die Verabreichung mithilfe von Nasenspray, i. v.
oder als zerstaubtes Inhalationsmittel. Reduziertes
Glutathion hat nattrlich noch weitere antioxida-
tive Eigenschaften, die eine Verwendung bei der
Behandlung von Erkrankungen mit Beteiligung
des NO/ONOO™-Zyklus vorteilhaft machen,
anders ausgedrickt ist die Wirkung nicht auf die
Absenkung der zentralen Paarung beschrankt.

Reduziertes Glutathion kann jedoch bei Patienten
mit asthmadhnlichen Reaktionen Komplikationen
hervorrufen. Diese Patienten haben berichtet,
dass eine Behandlung mit reduziertem Glutathion
Asthmaanfalle auslésen kann. Der Grund hierfr
beruht meiner Meinung nach auf der Wirkung
von reduzierten Thiolen bei der Aktivierung
einiger TRP-Rezeptoren (Transient Receptor
Potential), einschlieBlich TRPA1. Wie dem auch
sei, dies ist problematisch. Besonders gravierend
ist das Problem wahrscheinlich bei der Inhalation
von zerstdubtem Glutathion, aber auch andere
Behandlungsformen kénnen gelegentlich derar-
tige Reaktionen auslésen. Nichtsdestoweniger
sind mir Berichte bekannt, dass die Behandlung
mit reduziertem Glutathion bei der Behand-
lung von Erkrankungen mit Beteiligung des
NO/ONOO™-Zyklus ausgesprochen hilfreich
war, sodass es als Therapeutikum in Betracht
gezogen werden sollte.

Inosin, RNA oder D-Ribose

Ich habe diese drei Wirkstoffe zusammenge-
fasst, da jeder von ihnen vermutlich zwei be-
stimmte glnstige Reaktionen erzeugt. Eine
diese beiden Reaktionen ist die Absenkung der
zentralen Paarung. Betrachten wir aber zuerst
die Reaktion, die sich nicht auf die zentrale
Paarung auswirkt, und dann die Absenkung.



Jede dieser drei Verbindungen erhéht die Konzen-
tration an Nukleotiden auf Purinbasis im Koérper,
dazu gehdren auch Adeninnukleotide wie ATP
und andere (ADP und AMP), die Vorlaufer von
ATP sind. ATP ist natrlich die Energiequelle des
Koérpers, die Konzentration verringert sich immer
dann, wenn eine mitochondriale Dysfunktion
vorliegt. Da die mitochondriale Dysfunktion ein
Teil des NO/ONOO™-Zyklus ist, tritt sie auch bei
den hier besprochenen Krankheiten auf. Bei
ausreichendem Schweregrad fiihrt dies zu einer
Akkumulation von verhéltnisméaRig hohen AMP-
Mengen, die weiter abgebaut werden und so
die Gesamtkonzentration an Adeninnukleotiden,
d. h. ATP+ADP+AMP, senken. Dies verursacht
ein Langzeitproblem, denn diese niedrige Konzen-
tration an Adeninnukleotiden bedeutet im Falle
einer Verbesserung der mitochondrialen Funktion,
dass die Zelle selbst bei normaler Funktion der
Mitochondrien nur unter Schwierigkeiten nor-
male ATP-Reserven bilden kann. Jeder dieser
drei Wirkstoffe ermdglicht die Erzeugung von
erhohten Adeninnukleotiden, was wiederum zu
einem ATP-Anstieg fuhren kann. Das ist die
Begriindung, mit der die Fortschritte bei sowohl
CFS/ME als auch FM nach einer Behandlung mit
D-Ribose erklart wurden (51) und dies mag zu
einem gewissen Teil auch zutreffen.

Allerdings zeigen alle drei Wirkstoffe auch eine
zweite Reaktion, die die zentrale Paarung direkt
absenken. Durch die Erh6hung der Reserven an
Nukleosiden und Nukleotiden auf Purinbasis
wird der anschliefende verstarkte Purinabbau
gefordert. Das Endprodukt des Purinabbaus ist
Harnsdure, ein wichtiger Radikalfinger von
Peroxynitrit und dessen Abbauprodukten beim
Menschen (31, 52). Durch die Senkung von
Peroxynitrit und dessen Abbauprodukten senkt
Harnsdure selbstverstandlich auch die zentrale
Paarung ab.

Harnsdure-Plasmaspiegel liegen in der Regel um
das Vier- bis Flinffache Uiber denen von Ascorbat,
diese Werte unterliegen jedoch erheblichen
Schwankungen. Die Wirksamkeit von Harnsdure
beim Abfangen von einem Mol Peroxynitrit und
dessen Abbauprodukten entspricht allerdings
ungefdhr der von Ascorbat (31). Obwohl es
moglich ist, den Ascorbatspiegel in vivo prozen-
tual sehr viel mehr zu erhéhen als den Harn-
sdurespiegel, ist es folglich wahrscheinlich, dass
eine Erh6hung des Harnsdurespiegels in vivo eine
deutliche Wirkung auf die durch Peroxynitrit

vermittelte Oxidation ausiibt, weswegen diese
Strategie zur Absenkung der zentralen Paarung
durchaus erwégenswert ist.

Die Halbwertszeit von Harnsdure betrdgt beim
Menschen etwa 20 Stunden (53), weswegen eine
Konzentrationserhéhung durch Erhéhung der
Verfligbarkeit von purinhaltigen Verbindungen im
Kérper mit anschlieBendem verstarktem Purin-
abbau verhdltnismaBig schnell erreicht werden
sollte, wobei dieser Zustand deutlich langer auf-
rechterhalten werden kann als ein hochdosierter
Ascorbat-Anstieg. Folglich ist es nur verniinftig,
jede der drei Substanzen, Inosin, RNA und D-
Ribose, als potenziellen Wirkstoff fir die Erh6hung
des Harnsdurespiegels in Betracht zu ziehen.

Jede dieser drei Substanzen hat wahrscheinlich
zwei glnstige Wirkungen, von denen eine die
zentrale Paarung absenkt, jeder dieser Wirk-
stoffe hat jedoch auch problematische Eigen-
schaften:

D-Ribose ist ein hochwirksames Glykierungs-
mittel und bei der Glykierung etwa 50-mal
aktiver als D-Glucose (der normale Zucker im
Blut) (54-56), mit méglichen erheblichen physi-
ologischen Auswirkungen einer solchen von D-
Ribose vermittelten Glykierung (54, 56). Die
Proteinglykierung steht mit dem Alterungs-
prozess in Verbindung, zahlreiche glykierte
Proteine sind schadigend.

Die kommerzielle RNA-Quelle ist Hefe, einige
Patienten, die an den besprochenen Krankheiten
leiden, haben Hefeallergien, sodass RNA fir
diese Gruppe nicht vertréaglich ist.

Inosin ist eine generell sehr gut vertrdgliche
Substanz (57). Sie kann aber auch die Aktivierung
von Mastzellen stimulieren, erkrankte Personen
haben hdufig Probleme mit ibermaRiger Mastzell-
aktivierung. Inosin stimuliert bekanntermaBen die
Mastzellaktivierung tber den Adenosinrezeptor
AQ3) (58).

Das meiner Meinung nach schwerwiegendste
Problem ist in diesem Zusammenhang die
Glykierung Gber die D-Ribose, ich weil aber auch,
dass Dr. Jacob Teitelbaum, den ich sehr schatze,
dahingehend nicht mit mir konform geht.

Patienten mit diesen Erkrankungen neigen wahr-
scheinlich aufgrund der Oxidation von Harnsdure

www.martinpall.info



durch Peroxynitrit und dessen Abbauprodukte
zu Harnsduremangel. Aufgrund der bedeuten-
den Rolle der Harnsdure bei der Senkung von
durch Peroxynitrit vermittelten Schadigungen ist
es wahrscheinlich, dass eine Erhéhung des
Harnsdurespiegels ein wichtiger Ansatz bei der
Absenkung der zentralen Paarung ist. Dabei ist
jedoch darauf zu achten, dass der Harnsaure-
spiegel nicht zu sehr angehoben wird, da ein
UbermaB an Harnsdure Gicht verursachen kann.
Bei gesunden Menschen ist dies kein Problem,
da die Ausscheidung von Harnsiure beim Uber-
schreiten der normalen Plasmaspiegel erheblich
zunimmt, bei Menschen mit Neigung zu Gicht
kann dies jedoch aufgrund des mdglicherweise
unzureichend funktionierenden Ausscheidungs-
mechanismus problematisch sein.

Ein zweites damit in Verbindung stehendes
Problem ist der von sehr hohen Harnsdure-
spiegeln verursachte Bluthochdruck. Zwar legen
direkte Messungen nahe, dass Harnsdure die
Entkopplung von Stickoxidsynthase senkt, und
nicht erhéht, trotzdem sollte die Erhdhung des
Harnsaurespiegels bei diesen Behandlungen
begrenzt werden.

Wenn diese beiden Vorbehalte beachtet wer-
den, kann eine erhebliche Erhéhung des Harn-
sdurespiegels auf Werte im mittleren bis oberen
Normalbereich fir Patienten mit Erkrankungen
unter Beteiligung des NO/ONOO™-Zyklus sehr
glnstig sein.

5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF)

Seit vielen Jahren ist bekannt, das hohe Dosen
an Folsdure zu einer geringeren partiellen
Entkopplung von Stickoxidsynthase fuihren, was
insbesondere mit der Stickoxidsynthaseform
eNOS untersucht wurde (59-62), wobei die
Hauptursache fur diese Wirkung eine erhohte
BH4-Verfugbarkeit ist. Diese Reaktion ist von
der Reduktion von Folsdure durch das Enzym
Dihydrofolatreduktase abhangig, ein Anzeichen
dafir, dass eine reduzierte Folatform hier ver-
mutlich eine Rolle spielt. Erst kirzlich konnte
jedoch der Wirkmechanismus des reduzierten
Folats geklart werden.

Es wurde nachgewiesen, dass 5-Methyltetra-
hydrofolat (5-MTHF) ein hochwirksamer
Peroxynitrit-Radikalfanger ist (63, 64), der ver-

www.martinpall.info

mutliche Wirkmechanismus besteht demgemal
in der Senkung von Peroxynitrit und dessen
Abbauprodukten. Mit anderen Worten handelt
es sich hier wiederum um eine Situation mit
Beteiligung der zentralen Paarung, wobei die
Absenkung der einen Seite der Paarung
(Peroxynitrit-Seite) auch die andere Seite absenkt
(mit einer gleichzeitigen BH4-Erhéhung). Ein wei-
teres reduziertes Folat, Tetrahydrofolat, ist eben-
falls ein Peroxynitrit-Radikalfanger (63), aller-
dings mit einer geringeren Aktivitdt als 5-MTHF.

Die Wirkung von 5-MTHF wird auch durch die
Rolle von 5-MTHF als hochwirksamer aktiver
Radikalfanger von Singulett-Sauerstoff in vivo
und in vitro untermauert (65). Singulett-
Sauerstoff ist chemisch gesehen Peroxynitrit
dhnlich, beide Molekile haben sehr schwache
Sauerstoff-Sauerstoff-Bindungen, sodass Ahn-
lichkeiten beim Abfangen beider Molekile
durch 5-MTHEF nicht lberraschend sind.

Es konnte nachgewiesen werden, dass hochdo-
sierte oral verabreichte Folsdure einen erheblichen
Anstieg von 5-MTHF verursacht. So zeigten Doshi
et al. (66), dass die einmalige Verabreichung von
5 mg Folsdure beim Menschen innerhalb von
3-4 Stunden zu einem rund 7-fachen Anstieg
des 5-MTHF-Spiegels im Blut flhrte (siehe
Abb. 5). Sie zeigten auch, dass wiederholte 5-mg-
Tagesdosen den 5-MTHF-Spiegel sogar um das
etwa 15-Fache ansteigen lieBen, wobei diese
Wirkung von den Autoren teilweise auf die
Induktion des Enzyms Dihydrofolatreduktase
zurlickgefiihrt wurde.

Jacobson et al. (67) zeigten, dass der 5-MTHF-
Spiegel in Serum von CFS-Patienten im Vergleich
zu gesunden Menschen sehr niedrig und andere
Reserven an reduziertem Folat ebenfalls gering
waren. Mir sind umfangreiche nicht veroffent-
lichte Daten von CFS/ME-Patienten bekannt,
die diese Ergebnisse bestatigen. Gerwin berichtete,
dass Folat-Mangel einer der drei haufigsten sys-
temischen Faktoren beim myofaszialen Schmerz-
syndrom ist (68), ein Zustand, der eng mit
Fibromyalgie verbunden ist. Diese Untersuchun-
gen deuten stark darauf hin, dass erhdhte
Peroxynitrit-Konzentrationen bei CFS/ME und
moglicherweise auch anderen Multisystem-
erkrankungen einen erheblichen 5-MTHF-
Verlust verursachen kdnnen und dass einige der
Produkte der 5-MTHF-Oxidation nicht als Folat-
Reserve enden und damit der Gesamtgehalt an



Folaten im Ko&rper gesenkt wird. In den nicht
verdffentlichten Daten fiihrte die Verringerung
der 5-MTHF-Reserven auch zu einem sehr viel
geringeren (rund 10-15 %) Ruckgang der S-
Adenosylmethionin-Konzentration**.

Von den in diesem Abschnitt zitierten Studien
ldsst sich ableiten, dass die Reaktion von 5-
MTHF und Peroxynitrit wesentliche Auswirkungen
auf sowohl den 5-MTHF-Spiegel als auch die
durch Peroxynitrit vermittelten Reaktionen unter
physiologischen Bedingungen haben kann. Um
wieder auf das Hauptthema dieses Artikels
zurlickzukommen, kann eine Erhéhung des 5-
MTHEF-Spiegels durch Senkung der Konzentra-
tion von Peroxynitrit und dessen Abbauprodukten
die zentrale Paarung wesentlich beeinflussen.
Somit stehen wir vor dem praktischen Problem,
ob dies am besten durch hochdosierte Folsdure,
dem Vorlaufer von 5-MTHF, bewirkt wird, durch
5-MTHF und/oder andere reduzierte Folate, die
als Vorlaufer von 5-MTHF dienen konnen, wie
Folinsdure. Die Losung dieses Problems ist derzeit
noch nicht bekannt.

AuBerdem treten zwei wichtige Komplikationen
auf. Mir liegen Informationen aus zwei Quellen
vor, dass die Verwendung von 5-MTHF-Dosen
deutlich tber 300 mcg bei Patienten mit
Erkrankungen mit vermuteter Beteiligung des
NO/ONOO™-Zyklus zu negativen Reaktionen
fuhrt. Ich vermute, dass der Grund hierfur die
Toxizitat einiger Oxidationsprodukte der von
Peroxynitrit vermittelten Oxidation von 5-
MTHEF ist. Stellt sich diese Auslegung als richtig
heraus, ist es moglich, die vertrdgliche Dosis
dann zu erhohen, wenn gleichzeitig Wirkstoffe
verabreicht werden, die Peroxynitrit senken.

Die zweite Komplikation ist, dass ein ausge-
sprochen hoher Umsatz der Methylgruppe an
intrazellularem 5-MTHF erforderlich ist. Im Kérper
laufen standig Methylierungen in immenser
Anzahl ab und obwohl die meisten nicht tiber 5-

MTHF erfolgen, muss der Umsatz der Methyl-
gruppe an 5-MTHF sehr hoch sein. Demzufolge
liegt die Halbwertszeit von intrazellularem 5-
MTHF wahrscheinlich in der GréRenordnung von
wenigen Sekunden. Zwar ldsst sich 5-MTHF,
nachdem es als Methyldonor gedient hat,
regenerieren, die Wirksamkeit dieses Prozesses
ist jedoch unsicher. Folglich ist die Wirksamkeit
einer oralen 5-MTHF-Ergdnzung hinsichtlich des
Abfangens von Peroxynitrit im extrazelluldaren
Raum wabhrscheinlich groBer als intrazellular.

Praparate mit Folinsdure haben nachweislich zu
wesentlichen Verbesserungen bei einer Gruppe
CFS/ME-Patienten gefiihrt (69). In zahlreichen
weiteren Studien konnten mit Behandlungs-
protokollen, die hochdosierte Folsdure oder
andere Folate enthielten, wesentliche Fortschritte
bei CFS/ME- oder FM-Patienten nachgewiesen
werden; es ldsst sich jedoch nur schwer ermitteln,
welche Rolle die Folate selbst in solch komplexen
Protokollen spielen.

Vor dem Hintergrund (berzeugender bioche-
micher Ergebnisse bin ich der Auffassung, dass
Folate, d. h. sowohl Folsdure als auch reduzierte
Folate, zu den vielversprechendsten Wirkstoffen
zur Absenkung der zentralen Paarung gehoren.

Tetrahydrobiopterin (BH4)

Der vielleicht evidenteste Wirkstoff zur Absen-
kung der zentralen Paarung ist BH4 selbst oder
als Alternative die Vorldufer von BH4, Sepiapterin
oder Biopterin. Es liegen Berichte liber die giinstige
Wirkung von BH4-Prédparaten bei der Behandlung
von Patienten vor (70-72), die an Autismus leiden,
einer der Erkrankungen mit vermuteter Beteiligung
des NO/ONOO™-Zyklus (1). Die Verwendung
von BH4 zur Absenkung der zentralen Paarung
ist jedoch mit Komplikationen verbunden, die
beachtet werden missen.

** S-Adenosylmethionin (SAMe) ist der wichtigste direkte
Methyldonor in lebenden Organismen und wird im Methy-
lierungszyklus gebildet. Es methyliert wiederum zahlreiche
Zellsubstrate. Es wurde immer wieder die Behauptung
aufgestellt, dass die hier angesprochenen Krankheiten
durch eine geringere Aktivitdt des Methylierungszyklus
verursacht werden. Meiner Meinung nach sind diese
Behauptungen nicht haltbar. Durch die von Peroxynitrit
vermittelte 5-MTHF-Oxidation wird die Methylierungs-
aktivitat zwar geringfligig herabgesetzt, ob aber eine so
geringfligige Herabsetzung eine ursdchliche Wirkung hat,

ist unklar. Klar sollte jedoch sein, dass eine derart ger-
ingfligige Herabsetzung des Methylierungszyklus durch
eine wirksame Herabregulierung des NO/ONOO™-Zyklus
einschlieBlich insbesondere der zentralen Paarung nor-
malisiert werden sollte. Anders ausgedriickt ist der in
diesem Artikel untersuchte Behandlungsansatz der
Ansatz, der zur Normalisierung der verschiedenen
Eigenschaften dieser Erkrankungen mit Beteiligung des
NO/ONOO™-Zyklus, einschlieBlich der geringfligigen
Herabsetzung der Aktivitdit des Methylierungszyklus,
herangezogen werden sollte.
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Zum einen ist bekannt, dass BH4 bei oraler
Verabreichung grofRtenteils oxidiert wird und
deswegen erst wieder zu BH4 reduziert werden
muss, ehe die Wirkung in den Zielzellen einset-
zen kann. Die Reduktion erfolgt groftenteils
intrazellular Gber eine enzymatische Reduktion.
Die sehr schnelle Peroxidation von BH4 wirft
jedoch die Frage auf, ob diese Oxidation zu per-
oxidativen Schadigungen fihren kann. Diese
Hypothese wird durch eine Studie von Morbus
Parkinson anhand von Tiermodellen gestitzt,
die zeigte, dass hochdosiertes BH4 parkinson-
dhnliche Symptome und neuronale Schadigungen
hervorruft (73, 74), obwohl Morbus Parkinson
eher mit einer BH4-Verarmung in Verbindung
gebracht wird. Auf jeden Fall kann bei direkter
Verwendung eine Begrenzung der BH4-Dosierung
erforderlich sein, um wesentliche Schadigungen
aufgrund einer BH4-Peroxidation zu verhindern.
Es ist moglich, dass Reduktionsmittel wie
hochdosiertes Ascorbat eine derartige Peroxidation
auf ein Minimum beschrdanken konnen, es ist
ebenfalls moglich, dass die Verwendung von
BH4 zusammen mit hochdosiertem Ascorbat bei
der Entwicklung von Therapiestrategien von
Nutzen sein kann.

Ein alternativer Ansatz ist die Verwendung von
BH4-Vorldufern wie Biopterin oder Sepiapterin
als oral verabreichte Préparate zur Erh6hung der
BH4-Verfugbarkeit.

Vasoaktives intestinales Peptid (VIP)

VIP wurde von zwei Arzten zur Behandlung von
CFS/ME-Patienten oder chemisch sensiblen
Patienten verwendet (unverdffentlichte Daten),
in beiden Féllen offenbar mit guten Ergebnissen.
Dr. William Rea verwendete VIP bei seinen
chemisch sensiblen Patienten mit offenbar guten
Ergebnissen (personlicher Bericht). Es ist bekannt,
dass VIP mehrere Teile des NO/ONOO™-Zyklus
herunterreguliert, der wahrscheinliche Mecha-
nismus ist meiner Auffassung nach die berichtete
Rolle von VIP bei der Induktion von GTP-
Cyclohydrolase | mit anschlieRender Erhéhung
der BH4-Spiegel (75). Diese Auslegung wird von
der hinreichend dokumentierten Rolle von VIP
bei der Verbesserung der Gefalfunktion unter-
stitzt. Es ist bekannt, dass VIP Bluthochdruck
entgegenwirkt und die vaskulare endotheliale Dys-
funktion verbessert, die beide zumindest teilweise
durch eine BH4-Verarmung verursacht werden.
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Flavonoide, Ellaginsdure, andere phenolische
Antioxidantien

Zahlreiche Flavonoide wirkend nachweislich als
Radikalfanger von Peroxynitrit und auch dessen
Vorlaufer Superoxid, was eine Wirksamkeit
dieser Verbindungen in vivo bei der Dampfung
von durch Peroxynitrit vermittelten Wirkungen
nahe legt (76). Auch andere phenolische
Antioxidantien kénnen hier eine bedeutsame
Rolle spielen, der wichtigste dieser Wirkstoffe ist
moglicherweise die Ellaginsdure, ein Radikal-
fanger fur Peroxynitrit (77). Ich bin nicht sicher,
welche Quellen dieser phenolischen Verbindungen
in diesem Fall wohl am giinstigsten sind, infrage
kommen jedoch Granatapfelextrakt, das erheb-
liche Mengen an Ellaginséure enthdlt (78), aber
auch mehrere andere Flavonoide enthaltende
Extrakte, die laut Berichten blutdrucksenkend
wirken und die vaskulare endotheliale Dysfunktion
verbessern (79-82). Ghosh und Scheepens (80)
nennen Kakao, Wein, Traubenkerne, Beeren, Tee,
Tomaten (polyphenolische und nicht polyphe-
nolische Verbindungen), Soja, Rot- oder Weildorn
und Granatépfel als vielversprechende Méglich-
keiten fir phenolische Antioxidantien, die
blutdrucksenkend wirken und die vaskuldre
endotheliale Dysfunktion verbessern konnen.
Schmitt und Dirsch (81) nennen als Nahrungs-
mittel Kakao, Granatdpfel, griinen und schwarzen
Tee, Olivendl und Soja als moégliche Quellen.
Dariiber hinaus werden von ihnen (81) Ginkgo,
Rot- oder WeiBdorn und Ginseng als pflanzliche
Quellen genannt. Die entsprechenden Extrakte
sollten als Mittel zur moéglichen Dampfung der
zentralen Paarung in Betracht gezogen werden.

Hydroxocobalamin-Form von Vitamin B12

Hydroxocobalamin wird seit mehr als 70 Jahren
und lange bevor CFS/ME als Krankheit genau
definiert war zur Minderung der Erschépfung
von Patienten mit chronischer Erschépfung ver-
wendet. In einer klinischen Studie mit Patienten
mit CFS/ME-&hnlichen Symptomen konnten mit
intramuskuldren Injektionen von 5 mg zweimal
wochentlich statistisch signifikante Verbesse-
rungen im Vergleich zu Placebo erzielt werden
(83). Im Rahmen dieser Studie (83) konnte zudem
nachgewiesen werden, dass keine Korrelation
zwischen dem urspriinglichen B12-Spiegel und
der Reaktion auf die Hydroxocobalamin-Therapie
besteht, ein Hinweis darauf, dass Hydroxo-



cobalamin nicht primar einen B12-Mangel
bekdmpfte. Niedrigere Dosen einer anderen
B12-Form, die zum Ausgleich eines moglichen
B12-Mangels ausreichten, ergaben hier keine
klinischen Verbesserungen (84, 85). Auch
andere Hinweise legen eindeutig nahe, dass
hochdosiertes Hydroxocobalamin in diesem Fall
keinen B12-Mangel ausgleicht.

Andere nicht kontrollierte Studien lassen darauf
schlieBen, dass die Hydroxocobalamin-Form von
Vitamin B12 bei Patienten mit den bespro-
chenen Multisystemerkrankungen klinische
Verbesserungen herbeiflihrt (86, 87, Kapitel 6 in
Literaturstelle 1). Daraus wurde abgeleitet, dass
B12 als hochwirksamer Stickoxid-Radikalfanger
wirkt und dass dies der wahrscheinliche
Wirkmechanismus bei der Behandlung der
besprochenen Multisystemerkrankungen ist
(87, Kapitel 6 in Literaturstelle 1). Praktisch alle
an den besprochenen Erkrankungen leidenden
Patienten berichten bei einer Behandlung mit
Hydroxocobalamin von einer Symptomlinde-
rung, was nahe legt, dass Hydroxocobalamin die
grundlegenden Atiologiemechanismen dieser
Krankheiten dadmpft, was wiederum mit dem
Mechanismus als Stickoxid-Radikalfanger kon-
form geht.

Hydroxocobalamin und das chemisch dhnliche
Aquacobalamin kdnnen nur dann als Stickoxid-
Radikalfanger wirken, wenn das Kobalt-Atom
im Zentrum des Molekils von Kobalt Il auf
Kobalt Il reduziert wird (88). Eine derartige
Reduktion tritt immer in vivo auf, ohne eine
solche Reduktion hétte kein Cobalamin
Vitamin-B12-Aktivitit und Hydroxocobalamin
konnte nicht als Stickoxid-Radikalfanger wirken.

Stickoxid spielt in der zentralen Paarung keine
direkte Rolle, ist jedoch ein direkter Vorldufer von
Peroxynitrit, sodass ein Stickoxid-Radikalfanger
zwangslaufig Peroxynitrit in vivo senkt. Man
kann also sagen, dass Hydroxocobalamin die
Peroxynitrit-Seite der zentralen Paarung durch
Abfangen von Stickoxiden absenkt.

Zusammenfassung und iibergeordnete Strategie

Von den hier beschriebenen zehn Wirkstoffen/
Wirkstoffklassen, die alle bekanntermaBen oder
vermutlich die zentrale Paarung absenken, lassen
klinische Studien, klinische Beobachtungen oder

beides erkennen, dass neun davon wesentliche
Verbesserungen bei der Gruppe der Multisystem-
erkrankungen herbeifiihren kénnen. Der einzige
Wirkstoff, bei dem sich dies nicht bewahrheitet
hat, ist oral verabreichtes Ascorbat. Aufgrund
dieser Beobachtungen ist die zentrale Paarung
ein vielversprechender Teil des Zyklus, auf den
man sich bei dem Versuch, eine héhere Anzahl
an Heilungen der besprochenen Krankheiten zu
erreichen, fokussieren sollte. Hier wird die Frage
aufgeworfen, ob Kombinationen dieser zehn
Wirkstoffe, insbesondere Kombinationen speziell
zur wirksamen Absenkung der zentralen Paarung,
in Verbindung mit der bisher zur Behandlung der
besprochenen Krankheiten empfohlenen Strate-
gie derartige Heilungen herbeiftihren kénnen.

Hier wird folgende Strategie vorgeschlagen: Bei
gleichzeitiger Vermeidung von Stressoren, die den
NO/ONOO™-Zyklus heraufregulieren, werden
mehrere Wirkstoffe eingenommen, die jeweils
einen oder mehrere Aspekte des Zyklus herun-
terregulieren und so gemeinsam viele Aspekte
des Zyklus herunterregulieren (1-3). Hierfir ste-
hen mehrere Ansétze zur Verfigung, die jeweils
auf einer Strategie mit mehreren Wirkstoffen
beruhen. Der Ansatz, mit dem ich die groéfte
Erfahrung habe, ist das Vitalstoffprotokoll der
Allergy Research Group, das offensichtlich bei
etwa 80-85 % der betroffenen Patienten positive
Reaktionen auslost. Angesichts der verdffent-
lichten Daten scheinen derartige Ansdtze mit
mehreren Wirkstoffen generell klinische Verbesse-
rungen bei den meisten betroffenen Patienten
wirksam erzeugen zu kénnen, ohne jedoch eine
deutliche Anzahl an Heilungen herbeizufiihren
(2, 3, thetenthparadigm.org/arg.htm).

Meiner Meinung nach ist das grundlegende
Problem die nicht erfolgte wirksame Herunter-
regulierung der zentralen Paarung des
NO/ONOO™-Zyklus. Deswegen wird hier
vorgeschlagen, die bisherigen therapeutischen
Ansdtze um eine zweite Phase zu ergdnzen, die
auf die Absenkung dieser zentralen Paarung
abzielt. Genauer gesagt bedeutet dies die
Verabreichung von Wirkstoffen, die zum einen
Peroxynitrit und/oder dessen Abbauprodukte
senken. Das bedeutet auch die Verabreichung
von Wirkstoffen, die zum anderen die BH4-
Verfligbarkeit erhdhen. Eine erhdhte BH4-
Verfugbarkeit wird mithilfe von Wirkstoffen
erreicht, die BH4-Derivate wieder zu BH4
reduzieren. Eine erhohte BH4-Verfligbarkeit
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kann auch mithilfe von Wirkstoffen erreicht
werden, die die Induktion des Enzyms GTP-
Cyclohydrolase |, dem ersten Enzym, das gle-
ichzeitig Schrittmacherenzym ist, der de-novo-
Synthese von BH4, herbeifiihren. Hier habe ich
eine Gesamtstrategie fir eine potenzielle Heilung
und eine Beschreibung von zehn Wirkstoffen/
Wirkstoffklassen vorgestellt, die bei der Umset-
zung dieser Strategie von Nutzen sein sollten.
Nicht bereitgestellt habe ich ein ausfiihrliches
Protokoll, um derartige Heilungen zu erreichen.

Ich halte es fir moglich, dass gepuffertes
Ascorbat, intravends, alleine in Verbindung mit
einem der umfangreichen Protokolle zur He-
runterregulierung des NO/ONOO™-Zyklus und
dem Vermeiden von Stressoren, die den Zyklus
heraufregulieren, einige Heilungen herbeiflihren
kann. Ich vermute jedoch, dass die meisten
anderen Wirkstoffe zur Absenkung der zen-
tralen Paarung in Kombinationen mit mehreren
anderen Wirkstoffen eingesetzt werden mussen.
Es ist auch nicht auszuschliefen, dass selbst die
Ergebnisse einer wiederholten i. v. Verabreichung
von Ascorbat durch die Kombination mit einigen
anderen Wirkstoffen/Wirkstoffklassen verbessert
werden koénnen. Die generelle Strategie zielt
darauf ab, beide Seiten der Paarung gleichzeitig
abzusenken und den Zyklus auf diese Art und
durch Wiederholen oder Fortschreiten der
Behandlung vollkommen abzuschwachen. Bei
der Verwendung von Wirkstoffen, die gleich-
zeitig beide Seiten der zentralen Paarung
absenken, ist mit synergistischen Wechsel-
wirkungen zu rechnen.

Es wére mir eine besondere Freude, mit interes-
sierten Arzten und anderen Behandlern diesen
Ansatz weiter zu erforschen.

Sollte sich die in diesem Artikel vorgestellte

Sichtweise als korrekt erweisen, konnte man
behaupten, eine neue Ara der Medizin einzuleit-

www.martinpall.info

16

en. Das trafe aber auch dann zu, wenn sich die
Relevanz dieses Ansatzes auf Krankheiten wie
CFS/ME, MCS und FM beschrdankte. Wenn auch
andere Krankheiten mit vermuteter Beteiligung
des NO/ONOO-Zyklus, wie Tinnitus, Morbus
Parkinson, Alzheimer-Krankheit, ALS, Asthma,
Autismus und Multiple Sklerose, tber diesen
Ansatz geheilt werden kdnnen, wdre dessen
Bedeutung flr die Medizin vergleichbar mit dem
bisher groBten therapeutischen Durchbruch, der
Entwicklung von Breitband-Antibiotika.

Gebe ich mich einem wahnhaften Optimismus
hin? Nun, man bekommt erst dann eine
Antwort, wenn man eine Frage gestellt hat. Eine
Antwort kennen wir bereits: Alle diese Krank-
heiten sind chronisch, wobei jeder Fall offenbar
durch Stressoren ausgeldst wird, die den Zyklus
in Gang setzen. AuRerdem liegen bei jeder Krank-
heit Hinweise auf die Bedeutung von Zyklus-
elementen wie oxidativer Stress, Biochemie der
Entziindung, mitochondriale Dysfunktion und
ubermaRige NMDA-Aktivitdt vor. Bei genauerem
Hinsehen finden wir auch Hinweise auf BH4-
Verarmung und NF-kB-Erh6hung. Hierfur gibt
es wohl nur eine Erklarung: Der NO/ONOO -
Zyklus oder etwas sehr Ahnliches ist der zentrale
Punkt der Atiologie dieser Multisystemerkran-
kungen.

Mechanismen haben Folgen. Meiner Meinung
nach ist es an der Zeit, dass die Patienten, die an
den besprochenen Krankheiten leiden, die
Prognosen des Mechanismus des NO/ONOO-
Zyklus in vollem Umfang nutzen kénnen.
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