Oxidativer Stress — Messung des Oxidationszustandes
des Blutes durch eine Redoxpotenzialmessung des
Kapillarblutes

Geschichte

Die Messung des Blutoxidationszustandes mit Kapillarblut durch das OXI-MED-Messgeréat
ist eine aktuelle Weiterentwicklung der Messmethodik der BE-T-A. Auf einfachste Weise
kann so der Oxidative Stress im Inneren des Menschen Uber eine Redoxpotenzialmessung
des Blutes abgeschatzt werden.

Lange bevor die physiologische Bedeutung des Oxidativen Stresses wissenschaftlich
erkannt wurde, haben viele Naturheilkundler mit Hilfe der BE-T-A-Methode die oxidative
Belastung des Blutes gemessen und therapeutisch bertcksichtigt.

Grundlagen und Methode
Redoxpotenzial und Blut

Oxidation bezeichnet die Abgabe von Elektronen einer Stoffes an einen anderen Stoff. Re-
duktion bezeichnet die Aufnahme von Elektronen eines Stoffes von einem anderen Stoff.
Fast alle biochemischen Reaktionen sind sogenannte Redoxreaktionen (Reduktions-Oxida-
tions-Reaktionen), denn Reduktions- und Oxidationsreaktionen laufen immer gleichzeitig
und zusammenhangend ab. Die Elekironen werden ausgetauscht.

Da Redoxreaktionen auf dem Austausch von Elektronen beruhen, missen zwischen den
Re-aktionspartnern elektrische Spannungen (elektrische Potenziale) bestehen. Diese
Spannungen nennt man Redoxpotenziale (Reduktions-Oxidations-Potenziale). Die
bekannte Nernst sche Formel fasst die Zusammenhénge fiir einzelne Redoxsysteme
zusammen.

Das Redoxpotenzial eines Stoffes gibt an, wie gut er Elektronen aufnimmt oder abgibt in
Be-zug zu Wasserstoff. Je positiver das Redoxpotenzial eines Stoffes, desto besser behalt
dieser Stoff seine Elektronen und versucht von anderen Stoffen, die negativer als er selbst
sind, Elektronen zu erhalten. Er neigt dazu andere Stoffe zu oxidieren. Je negativer das
Redox-potenzial eines Stoffes, desto eher neigt dieser Stoff dazu, Elektronen an andere,
positivere Stoffe abzugeben, sie zu reduzieren.

Da Blut eine komplexe Mischung von verschiedenen redoxaktiven Substanzen ist, die sich
zu-dem in standiger Veranderung befinden, muss es summarisch als Mischpotential immer
direkt gemessen werden. Es kann nicht aufgrund der Inhaltsstoffe rechnerisch erfasst
werden.

Das Redoxpotenzial des Blutes gibt also stoffunspezifisch die mittlere Redoxsituation des
Blutes an. Es beschreibt den Oxidationszustand des Blutes. Die oxidative Gesamtsituation
wird angegeben. Sie ist entscheidend. Die Konzentration einzelner oxidierender Substanzen
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(z.B. einzelne radikalische Verbindungen) als Indikatoren des Oxidativen Stresses zu
verwenden, scheint uns nur einen isolierten Aspekt des Gesamtgeschehens
widerzuspiegeln.

Evolution eines oxidativen Energiestoffwechsels in lebenden Systemen

In der Evolution des Lebens hat sich ein oxidativer Energiestoffwechsel entwickelt, weil die
Energieausbeute mit Sauerstoff als Elektronenakzeptor in der mitochondrialen
Atmungskette mit einer sehr hohen Energieausbeute verbunden ist. So ergibt z.B. der
Glucoseabbau ohne Sauerstoff 2 ATP, dagegen der oxidative Glucoseabbau mit
Sauerstoff 38 ATP, also die 19-fache Energieausbeute pro Glucosemolekil.

Der Preis dieser hohen Energieausbeute des oxidativen Energiestoffwechsels ist allerdings
die Bildung reaktiver, extrem elektrophiler Sauerstoffspezies die biologische Strukturen
schadi-gen konnen. Als Folge entstanden in Coevolution zu diesen frei oxidierenden
Substanzen reduktive Schutzmechanismen, um die unvermeidlichen oxidativen Schaden zu
minimieren. (Ohlenschlager 1995)

In der normalen Stoffwechselsituation werden die frei oxidierenden Stoffe durch die reduk-
tiven, antioxidativen Vorgéange neutralisiert oder zumindest erheblich minimiert.

Wahrend im oxidativen Energiestoffwechsel standig die Nahrstoffe durch aktivierte Sauer-
stoffstufen abgebaut werden und Energie gewonnen wird, muf3 sich der Organismus
standig vor einem oxidativen Angriff seiner eigenen Strukturen durch antioxidative
Schutzmechanis-men schitzen.

Das oxidative Prinzip

Primér durch den oxidativen Energiestoffwechsel, aber auch durch andere biochemische
Mechanismen, wie z.B. die Prostaglandinsynthese, NADH-Oxidasereaktionen, die Phago-
zytose, leukozytdare Myeloperoxidasereaktionen, Lipidperoxidationen und diverse
Detoxifika-tionen entstehen eine ganze Reihe hochreaktiver, elektrophiler Verbindungen:

Aktivierte Sauerstoffstufen (ASS)
Superoxid-Anion-Radikal O,

Perhydroxyl-Radikal ‘OH,
Wasserstoff-Peroxid H,O,
Hydroxyl-Radikal HO
Singulettsauerstoff '0,
Ozon O,
Andere Radikale

Lipid-Radikal L
Alkoxyl-Radikal LO

Perhydroxyl-Radikal LOOr

Thiyl-Radikal R-S
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Sulfinyl-Radikal R-SO
Thiyl-Peroxyl-Radikal R-SOO:

Die freien ASS und die anderen elektronenanziehenden, oxidierenden Verbindungen ent-
ziehen den Biomolekilen fir ihre biochemischen Funktionen notwendige Elektronen, um
sich selbst energetisch zu stabilisieren. Davon betroffen sind alle Naturstoffklassen:
Proteine, Lipide, Kohlenhydrate und Nukleinsauren.

Die Folge sind elementare biochemische Struktur- und damit Funktionsverluste, die dann
zu Mutationen, Translationsfehlern, Membranschadigungen, Vernetzungen von
Makromolekiilen (DNA, RNA, Proteine) u.v.a.m. fihren.

Die aktivierten Sauerstoffstufen sind der Preis der Evolution, den wir dafir bezahlen
mussen, dass wir den Sauerstoff als terminalen Elektronenakzeptor in der Atmungskette der
Mitochon-drien zur ATP-Herstellung verwenden. Die hohe Energieausbeute der Nahrstoffe
durch einen oxidativen Energiestoffwechsel hat eben auch ihre Schattenseite.

Solche reaktiven, extrem elektrophilen (elektronenanziehenden) radikalische und nicht-
radi-kalische Verbindungen sind ein normaler Bestandteil des Stoffwechsels. Biochemische
Reak-tionen beruhen nun mal auf Elektronenaustauschprozessen fir die kurzlebige und
reaktions-freudige Zwischenprodukte typisch und notwendig sind.

Das co-evolutive, komplementéare Gegenprinzip zum oxidativen Prinzip: das reduktive oder
antioxidative Prinzip

Das reduktive, antioxidative Gegenprinzip zum oxidativen Prinzip sind endogene und exo-
gene antioxidierende Mechanismen. Die exogenen antioxidativen Stoffklassen werden
durch die Nahrung aufgenommen. Es dominieren die sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe.
Diese antioxidativen Systeme reduzieren die aggressiven, oxidierenden Stoffe (ASS und
andere) durch Bereitstellung von Elektronen (Detoxifizierung).

Solche endogenen Antioxidantien (Scavenger, Radikalfanger) sind u.a.:

Antioxidative Enzyme

e Superoxid-Dismutasen (SOD, Umwandlung von Superoxid in Wasserstoffperoxid),
z.B. Mn-haltige SOD in Mitochondrien

o Katalasen (CAT, Umwandlung von Wasserstoffperoxid in Wasser), z.B. CAT im
Zytoplasma

e Peroxidasen (Px, vergleichbare Reaktionen wie bei CAT), z.B. Selen-abhangige
Glutathion-Peroxidase

e Weitere Enzyme des Glutathionsystems, z.B. Glutathion-Reduktase (GSSG-Reduk-
tase)

e Enzyme zur Bereitstellung von Reduktionsaquivalenten, z.B. Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G-6-PDH)

Nicht-enzymatische Scavenger — organische Molekiile
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Harnsédure, L-Cystein, Selenocystein, Alpha-Liponsdure, Coenzym Q, reduziertes
Glutathion (GSH), Glutathionderivate u.a.

Exogene Antioxidantien (Scavenger, Radikalfanger) sind u.a.:

Vitamine
Vitamin A, Beta-Carotin und Carotinderivate, Vitamin E und Tokopherolderivate, Vitamin
C, lipidldsliches Vitamin C

Weitere Naturstoffe
Flavonoide, Anthozyane, Phenolsauren und -ester, Lignane, Hydroxyterpene u.a.
Oxidativer Stress

Der Begriff ,,Oxidativer Stress“ bezeichnet die Stoffwechselsituation in der die freien
aggres-siven Oxidationsvorgange die antioxidierenden Vorgange standig Uberwiegen. Die
Folge sind dann dauerhafte biochemische Struktur- und damit
Funktionsbeeintrachtigungen, die  auch  (Ubergeordnete  Reparaturmechanismen
Uberfordern.

Die grundlegenden Ursachen des Oxidativen Stresses sind gesteigerte Oxidationsvorgange
und/oder verminderte antioxidierende Vorgange.

Die gesteigerte Oxidation wird u.a. durch folgende Faktoren bewirkt:

e Leistungssport (erhOhter  Energiestoffwechsel, UberméfRiger Sport ohne
entsprechende Regeneration)

o Umweltgifte (Stickoxide, Ozon, toxische Schwermetalle, organische Losungsmittel,
Insektizide)

e Konservierungsstoffe

e Genussmittel (UbermaRiger Alkohol- und Tabakkonsum)

e Metabolisierung von Medikamenten (Antibiotika, wie Chloramphenicol oder Nitro-
furantoin, Paracetamol, Zytostatika, orale Kontrazeptiva)

e Strahlenbelastung (UV-Strahlung beim Sonnenbaden, ionisierende Strahlen natir-
licher und kinstlicher Nuklide)

e Elektrosmog

¢ Infektionen (Abwehrreaktionen, Entziindungen)

e Stress (erhohte geistige und korperliche Belastung, Berufsstress)

Ursachen der verminderten Antioxidation sind vor allem:
e Angeborene oder erworbene Enzymschwachen oder —defekte (z.B. SOD-Enzymo-
pathien oder —penien)
e Mangelnde Aufnahme exogener antioxidativer Stoffe oder deren Vorstufen (z.B.
Vitamin E)
e Mangelnde Aufnahme von essentiellen Stoffen zur Bildung endogener
antioxidativer Schutzsysteme (z.B. Selen, Zink)
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Als grundlegende pathologische Folgen von Oxidativem Stress werden vorzeitiges Altern,
Verlust an biologischer Leistungsfahigkeit, Arterioskleroseneigung, Tumorneigung, ver-
minderte molekulare und zellulare Anpassungsfahigkeit und Zunahme von Abwehr-
schwachen und Autoimmunreaktionen diskutiert. Oxidativer Stress scheint eine Mitursache
von vielen chronisch-degenerativen Krankheiten, wie z.B. Arteriosklerose, Diabetes
mellitus, rheumatischen Erkrankungen, Lungenfibrosen, Hepatopathien, maligne Tumore
u.a. zu sein.

Abschatzungen des Oxidativen Stresses

Die Messungen zur Abschatzung der oxidativen Stoffwechselsituation werden grofitenteils
tber das Blut durchgefhrt.
Dabei werden drei grundlegende Methoden verwendet:

e Die Messung der Antioxidantien. Die Konzentration mdglichst vieler Antioxidantien
wird gemessen, als Schéatzung der antioxidativen Gesamitsituation. Die Methoden
sind stoff- und testreaktionsspezifisch.

e Die Messung der Oxidantien. GrofRtenteils werden Einzelstoffmessungen oder Mes-
sungen spezifischer Stoffklassen als Schatzer der oxidativen Gesamtsituation
durchge-fuhrt. Die Methoden sind stoff- und testreaktionsspezifisch.

e Die Messung des Oxidationszustandes durch das Redoxpotenzial. Nur diese Art der
Messung zeigt eine eventuelle oxidative-reduktive Ungleichgewichtssituation im Blut
direkt an, weil in die Messung alle aktuellen oxidativen und antioxidativen Aspekte
eingehen. Diese Methode ist stoffunspezifisch-integrierend.

Eine Mdglichkeit der Abschatzung der antioxidativen Situation im Blut ist der ,,Totale Anti-
oxidative Status* (TAS). Das Ziel ist die Erfassung aller antioxidativ wirksamen Serumbe-
standteile, wie Vitamin C, Vitamin E, Glutathion, Harnsédure u.a.. In dem Test verringern
die Antioxidantien des Serums die Oxidation eines Farbstoffes durch ein Peroxid. Je
geringer die Farbstoffbildung ist, desto groRer ist die antioxidative Kapazitat der Probe. Der
Test ist stoff-spezifisch in Bezug auf die Peroxidasereaktion.

Bei der Bestimmung des ,,Gesamtoxidantien-Status* werden Vitamine und Spurenelemente
bestimmt. Endogene Antioxidantien werden nicht berticksichtigt.

Zur Abschatzung der oxidativen Situation gibt es auch eine Reihe von Messmethoden.
Mehr-fach angewendet wird die Bestimmung der Wasserstoffperoxide im Blut als Mal3 fiir
die Ab-schatzung des Oxidativen Stresses. Wasserstoffperoxide sind u.a. Endprodukte der
Lipid-peroxidation.

Die Malondialdehydbestimmung im Blut ist ein weiteres Verfahren. Die Malondialdehyd-
konzentration im Blut ist abh&ngig vom Grad der abgelaufenen Lipidperoxidation und
damit ein Schatzer der abgelaufenen oxidativen Prozesse.

Weitere Verfahren zur Abschéatzung des oxidativen Stresses sind die Superoxid-Dismutase-
(SOD)-Bestimmung und die Glutathion-Peroxidase-(Px)-Bestimmung im Blut. Die SOD-
Konzentration ist ein Mal} fir den enzymatischen Schutz gegenulber Superoxid. Die Gluta-
thion-Px-Bestimmung ist ein Mal fiir die Regeneration von Peroxidgruppen.
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Diese stoffspezifischen Testmethoden liefern nur eine unvollkommene Aussage uber die
aktuelle oxidative Gesamtsituation, da nur Einzelaspekte dokumentiert werden.

Ein weiterer methodischer Ansatz zur Abschatzung des Oxidativen Stresses ist die Redox-
potenzialmessung am kapillaren oder venésen Blut. Das Ergebnis liegt in einer Minute vor.
Das Redoxpotenzial ist ein MaR des Konzentrationsverhaltnisses zwischen allen oxidativen
und reduktiven Stoffen und damit eine Kennzahl der aktuellen oxidativ-reduktiven Gesamt-
situation im Blut als Schatzung der Gesamtstoffwechselsituation.

Der Vorteil dieser Messmethode ist die Beriicksichtigung aller aktuellen redoxaktiven Vor-
gange und Substanzen im Blut. Es ist die beste Schatzung des Oxidativen Stresses in der
aktuellen Stoffwechselsituation.

Der Nachteil ist, dass keine spezifische Aussage Uber einzelne oxidative oder antioxidative
Substanzen und Vorgange maglich ist.

Erkenntnismethodische Einordnung der Messmethoden

Zur  abschlielenden  grundlegenden erkenntnismethodischen  Einordnung  der
Messmethoden, sei zunachst einmal auf die erkenntnismethodische Unscharferelation
hingewiesen: Je mehr man sich auf die Teile eines Systems konzentriert oder fokussiert,
desto verschwommener und unschérfer wird die Gestalt oder das Ganze; und je mehr man
sich auf das Ganze konzen-triert, desto unscharfer werden die Teile erfassbar.

Die stoffspezifisch-analytischen Messungen der Oxidantien und Antioxidantien erlauben
uns eine gute Beschreibung von Teilen des Stoffwechselsystems. Die Dimension des
Ganzen ist allerdings praktisch nicht erfassbar.

Die stoffunspezifisch-integrierende Redoxpotenzialmessung erlaubt uns die Beschreibung
der aktuellen Gesamtoxidationssituation, also des Ganzen. Uber spezifische
Stoffwechselele-mente kann sie keine Aussage machen.

Beide methodischen Ansatze betrachten die Stoffwechselsituation aus diametral verschie-
denen Perspektiven und erganzen sich daher in Ihrer Aussagekraft hervorragend. Welche
Perspektive zweckmaRig ist, hangt von der jeweiligen Fragestellung ab. Zur aktuellen
Gesamtabschatzung des Oxidativen Stresses ist die Redoxpotenzialmessung der erste
Schritt.

Messung des Redoxpotenzials des Kapillarblutes mit dem OXI-MED-Geréat

An der Fingerkuppe oder am Ohrlappchen wird mit der Redoxmesspipette Kapillarblut
einge-saugt. Die mit Blut geflllle Redoxmesspipette wird dann mit dem
Referenzmesssystem im OXI-MED-Messgeréat in Verbindung gebracht und nach 60 s wird
der Redoxpotenzialwert des Blutes abgelesen.

Praktische Anwendung
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1. Routinetests flr Personen jeglichen Alters (in Ruhe)

Nach einer Messung des oxidativen Zustands des Blutes (Oxidativer Stress) kann — wenn
notwendig — eine Antioxidantiensupplementierung (Nahrungserganzungsmittel) und/oder
eine Erndhrungsoptimierung mit anschlielender stetiger Prifung der Effizienz dieser
MaRnahmen durchgefuhrt werden.

2. Monitoring bei Freizeit- und Leistungssportlern (in Ruhe)

UbermaRiger Sport, ohne angemessene regenerative Phasen, fiihrt zu oxidativem Stress,
der sich u.a. auch in einer Abwehrschwéache ausdriicken kann.

Antioxidantien und abwehrstarkende Naturheilmittel, wie z.B. Esberitox®, werden daher
haufig von Hochleistungssportlern prophylaktisch eingenommen.

Mit der Messung des Oxidationszustandes des Blutes kann man stetig prufen, ob das Trai-
ningsprogramm optimal ist und nicht ins Gegenteil umschlagt.

Nach den uns vorliegenden Studien haben ca. 25% der normalen Bevolkerung ohne
schwer-wiegende Erkrankungen einen Redoxpotenzialwert des Blutes von 220 mV und
niedriger (keine oxidative Belastung). Ca. 65% der normalen Bevdlkerung haben einen
Redoxpoten-zialwert zwischen 220 mV und 280 mV (geringe oxidative Belastung), und bei
ca. 10% der normalen Bevolkerung ist der Redoxpotenzialwert ber 280 mV (erhdhte
oxidative Belas-tung). (Gohring 1986, Schamhart et al. 1986, Schiméller 1990, Hamann
und Heinrich 1992)

Der Optimalwert von 220 mV resultiert aus umfangreichen Studien an jungen und
gesunden Erwachsenen (Vincent et al. 1976). Mit zunehmendem Alter steigt im Mittel der
Oxidations-zustand des Blutes bei der normalen Bevolkerung leicht an.

Im Bereich der geringen oxidativen Belastung des Blutes (220 mV bis 280 mV) besteht
nach den heutigen Vorstellungen kein zwingender therapeutischer Handlungsbedarf durch
Arzte und Heilpraktiker. In solchen Fallen geniigen in der Regel eine optimalere Erndhrung
oder die zusatzliche Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln zur Steigerung der
korperlichen Fit-ness.

Wenn der Blutredoxpotenzialwert tber 280 mV steigt (kritische Schwelle) sollten diagnos-
tische MalRnahmen von arztlicher oder heilpraktischer Seite eingeleitet werden, um die
gesundheitliche Situation abzuklaren.

Auch im Bereich der erhoéhten oxidativen Belastung kodnnen selbstverstéandlich
beispielsweise Nahrungserganzungsmittel eingesetzt werden, allerdings erganzend zu den
eventuell notwen-digen therapeutischen MaRnahmen. Nahrungserganzungsmittel ersetzen
keine notwendige Therapie.

Der Redoxpotenzialwert oder der Oxidationszustand des Blutes ist eine komplex
verursachte KenngroRe, die von vielen inneren und aufleren Faktoren beeinflusst wird. Die
wichtigsten Einflussfaktoren sind (Ohlenschlager 1995):
e Nahrungsaufnahme (Vorstufen der Reduktionsaquivalente wie Lipide und Kohlen-
hydrate, anti-oxidative Schutzsysteme wie z.B. Vitamin C und A)
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e Zustand der endogenen antioxidativen Schutzsysteme (z.B. des Glutathionsystems)

e Zustand der exogenen Oxidantienbelastung (UV-Lichtbelastung,
Konservierungsstoffe in den Lebensmitteln, Detoxifizierung von Medikamenten, etc.)

e Intensitat des oxidativen Energiestoffwechsels (z.B. Berufsstress, tbermaRiger Sport)
und anderer oxidierender Stoffwechselkomponenten

Weiterhin gibt es deutliche Hinweise darauf, dass auch der Funktionszustand der Physiolo-
gischen Leukozytolyse im Blut, der grundlegendste physiologische Mechanismus der
Grundregulation, den Redoxpotenzialwert des Blutes entscheidend beeinflusst (Galle und
Rasche 2002, Galle 2004). Ein gehemmtes Grundregulationssystem fihrt nach diesen
Thesen, die auch mit Publikationen von Pischinger (1975) Ubereinstimmen, zu einem
erhohten Oxidationszustand des Blutes.

Humanstudien

Der Redoxpotenzialwert des Blutes ist ein guter Schatzer des Oxidativen Stresses. In der
medizinischen Fachliteratur wird der Oxidative Stress als Mitverursacher des Alterungs-
prozesses und vieler degenerativer Erkrankungen diskutiert (z.B. Atherosklerose, Diabetes
mellitus, Katarakt, Krebs, Rheumatische Erkrankungen, Chronische Entziindungen,
Multiple Sklerose, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Koronare Herzerkrankung). Die
Zusammenhange sind aufgrund epidemiologischer und kontrollierter klinischer Studien
eindeutig (Ubersichten: Dietl und Ohlenschlager 1994, Ohlenschlager 1995, Kuklinski
1995, Smythies 1998, Moskovitz et al. 2002). Seit 1990 sind Tausende von Studien
publiziert worden, die die klinische Bedeutung des oxidativen Stresses dokumentieren
(siehe Medline-Index).

Die klinische Bedeutung der Messung des oxidativen Stresses liegt vor allem in der Préaven-
tion degenerativer Erkrankungen durch den Hinweis auf eine notwendige Optimierung der
Ernéahrung, weiterer Anderungen des Lebensstils oder einer
Antioxidantiensupplementierung. Der oxidative Stress fuhrt erst allmahlich zu einer
Manifestation degenerativer Erkrankungen.

Durch eine Antioxidantiensupplementierung scheinen allerdings auch manifeste
degenerative Erkrankungen gelindert werden zu koénnen. Die positive Wirkung der
Antioxidantien ist durch eine Reihe epidemiologischer Studien und kontrollierter klinischer
Studien gezeigt worden. Es existieren allerdings auch Studien, die eine solche positive
Wirkung nicht zeigen konnten.

Untersuchungen des Oxidationszustandes bei Gesunden und Kranken wurden u.a. von
Vincent et al. 1976, Gohring 1986, Schamhart et al. 1986, Schimdller 1990 und
Hamann und Heinrich 1992 durchgefiihrt.

Eigene Forschungsbeitrage und geplante Forschung

Durch Rasche und Galle (2002) wurde in einer orientierenden Untersuchung der
Oxidations-zustand des Blutes bei einer kurzfristigen, ausgepragten sportlichen Belastung
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gemessen und mit dem Verlauf der Laktatkonzentration verglichen. In Zukunft soll dieser
Forschungsansatz ausgebaut werden.
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