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Schliisselworter
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Zusammenfassung

Aktuelle Studien belegen die entschei-
dende Rolle der Aminosdure L-Arginin und
des daraus gebildeten Botenstoffs Stick-
stoffmonoxid (NO) fir die GefaBgesund-
heit. Eine ausreichende Versorgung beugt
aufgrund der vasoprotektiven und antioxi-
dativen Wirkungen Bluthochdruck, Blut-
gerinnseln und Arteriosklerose sowie den
Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall vor.

Der menschliche Blutkreislauf ist ein
Wunderwerk, das aus iiber 100000 km
langen Rohren und GefdBen sowie dem
Herz als Motor besteht, mit dem tdglich
mehr als 7000 Liter Blut durch unseren
Korper gepumpt werden [1]. Uber das
Blut werden unsere Organe mit Sauer-
stoff und Nahrstoffen versorgt. Eine
gute Durchblutung unserer GefdRRe ist
daher die Voraussetzung fiir ein gesun-
des Leben. Die Blutgefdf3e sind von einer
Wand umgeben, die aus drei Schichten
besteht. AuBen ist das Gefaf8 von Binde-
gewebe umgeben, darauf folgt eine
Muskelschicht, die den Blutdruck regu-
liert. Innen ist das GefaR liickenlos mit
einem einschichtigen Endothel ausge-
kleidet, das die physiologische Barriere
zwischen dem Blut und der GefdaBwand
darstellt. Das GefdfRendothel ist das
grofRte Organ unseres Korpers [2]. Wiir-
de man es ausbreiten, kdnnte man zwei
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GefdaBgesundheit ist
entscheidend

Bluthochdruck, Blutgerinnsel und Arte-
riosklerose mit ihren klinischen Konse-
quenzen wie Herzinfarkt, Schlaganfall
und periphere arterielle Verschluss-
krankheiten sind die Folgen eines ge-
storten Zusammenspiels zwischen dem

GefdRendothel und den verschiedenen
Komponenten des Blutes. Aus patho-
physiologischen Untersuchungen in
den vergangenen Jahren ist deutlich ge-
worden, dass dem GefdRendothel auf-
grund der Freisetzung von Stickstoff-
monoxid (NO) eine zentrale Rolle in der
GefdRgesundheit zukommt [3]. NO wird
im Endothel der BlutgefdBe durch die
Aktivitit des Enzyms NO-Synthase aus
L-Arginin gebildet.
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Endotheliales NO sorgt fiir die GefaR3-
gesundheit und kann daher in physiolo-
gischer Weise der Entstehung von Blut-
hochdruck, Blutgerinnseln und Arterio-
sklerose entgegen wirken.

Heute gehort es fiir jeden Medizinstu-
denten zum Lehrbuchwissen, dass die
L-Arginin-abhdngige NO-Bildung bei
nahezu jeder Art von Herz-Kreislauf-Er-
krankung gestort ist. Die Arbeiten der
Mediziner Furchgott, Murad und Ignar-
ro dazu sind 1998 mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet worden. Tausende weite-
re Studien und mehrere Metaanalysen
haben seither die essenzielle Wirkung
von L-Arginin und NO als Botenstoff im
Herz-Kreislauf-System bestétigt. Die Be-
deutung dieser endogenen Molekiile fiir
die Gesunderhaltung der BlutgefdaRe
und als wichtiger Schutzmechanismus
vor Arteriosklerose und ihren Folge-
erkrankungen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall ist damit zunehmend of-
fensichtlich geworden [3].

Arteriosklerose physiologisch
behandeln mit L-Arginin

NO entspannt und weitet die Arterien,
ermoglicht so einen optimalen Blutfluss
und bildet die Grundlage fiir einen rei-
bungslosen Sauerstoff- und Nahrstoff-
transport zu den einzelnen Organen.
Eine Funktionsstéorung des Endothels
fiihrt zu einem Mangel an NO mit der
Folge einer endothelialen Dysfunktion
sowie Entstehung und Fortschreiten
einer Arteriosklerose, was schliefdlich
zu Komplikationen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall fiihren kann. Der Arterio-
sklerose geht also immer eine Funk-
tionsstorung des Gefdllendothels vo-
raus.

Die Arteriosklerose entwickelt sich
zundchst unbemerkt und wird oft erst
entdeckt, wenn sie weit fortgeschritten
ist und bereits zu einem erhéhten Blut-
druck und/oder Durchblutungsstérun-
gen gefiihrt hat [2]. Daher galt die Arte-
riosklerose lange Zeit als schicksalsbe-

dingte, irreversible und nicht behandel-
bare Erkrankung.

Neuere Untersuchungen zeigen nun erst-
mals, dass die Gesundheit des Endothels
durch die Aminosdure L-Arginin erhalten
und sogar verbessert werden kann.

Dies wurde eindrucksvoll in der weg-
weisenden Metaanalyse von Bai et al.
zur Wirkung von L-Arginin auf die En-
dothelzellen und deren Funktion fiir
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Abb. 1abis ¢ Arterien mit unter-
schiedlichen Stadien arteriosklero-
tischer Plaques nach Olrotfarbung.
a kleine arteriosklerotische Plaques
am Beginn ihrer Entwicklung; Arte-
rienlumen noch nicht eingeengt;

b mittelgradig fortgeschrittene
Plaques; Lumen wird zunehmend
kleiner; ¢ weit fortgeschrittene
Plaques; Lumen weitgehend ver-
schlossen

die GefdBgesundheit demonstriert [4].
Fiir diese Analyse wurden 1466 Publika-
tionen ausgewertet. Nur die besten Stu-
dien mit insgesamt 492 Patienten, die
stringente evidenzbasierte Kriterien er-
fiillt haben, wurden in die engere Be-
wertung einbezogen. Die Verbesserung
einer endothelialen Dysfunktion nach
Supplementierung von L-Arginin war
hochsignifikant (p=0,002). Bereits mo-
derate, didtetische Mengen der Amino-
sdure reichen aus, um diesen positiven
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Effekt auf die GefaRgesundheit zu erzie-
len.

Die essenzielle Notwendigkeit einer
antiarteriosklerotischen und antithrom-
botischen Behandlung demonstriert
© Abb. 1, die den Verlauf einer arterio-
sklerotischen Plaquebildung bei unbe-
handelten Patienten dokumentiert.

In einer weiteren Metaanalyse von Dong
et al. aus dem Jahr 2011 wurde nun auch
ein konsistenter und hochsignifikanter
Effekt von L-Arginin auf den diastoli-
schen und systolischen Blutdruck nach-
gewiesen (Senkung des systolischen
Blutdrucks um 5,39 mmHg und des dias-
tolischen Blutdrucks um 2,66 mmHg im
Mittelwert bei den 387 Probanden und
Patienten der eingeschlossenen Studien
mit p<0,001) [5].

Oxidativer Stress schadigt
die GefaRBe

Eine zu starke Bildung oder gestorte
Entgiftung von reaktiven Verbindungen
und freien Radikalen kann zu oxidati-
vem Stress fiihren, der die GefdRe und
v.a. das Endothel irreversibel schadigt
[6]. Dieser Stress kann gefahrliche Fol-
gen fiir das Gefdf3system entfalten und
durch eine Oxidation seiner Molekiile
und Zerstorung der Mitochondrien den
Koérper und seine Zellen irreversibel
schddigen. Diesen degenerativen Pro-
zessen gilt es durch entsprechende
Mafnahmen prdventiv und regenerativ
entgegen zu wirken.

Oxidativer Stress fithrt

zu einer verstdarkten Endothelzellde-

generation,

zum Verlust von Telomeraseaktivitdt

und

zu einer Telomerverkiirzung,

- kurz gesagt zu all jenen Faktoren, die
mit einer vorzeitigen Alterung des Ge-
filksystems einhergehen [6-11], den
Blutkreislauf stéren und im Extremfall
sogar ganz zum Erliegen bringen [6]. Da
es immer ganz entscheidend auf das
physiologische Gleichgewicht und die

endogene Balance zwischen dem pro-
tektiven NO und endogenen gefahrli-
chen freien Radikalen ankommt [7,9,
12], begtinstigt jede Stérung dieser Ba-
lance das Fortschreiten der Arterioskle-
rose. Diese ist stets mit einem erhebli-
chen oxidativen Stress und damit einem
schrittweisen Zusammenbruch des
mitochondrialen Energiestoffwechsels
verbunden [6,9].

Der oxidative Stress beruht v.a. auf
der Bildung von hochreaktiven Sauer-
stoff- und Stickstoffverbindungen. Diese
reaktiven und damit giftigen Verbin-
dungen gehen fast alle aus den mito-
chondrialen Stoffwechselreaktionen im
Endothel hervor [6,9]. Bei unzureichen-
der Entgiftung durch endogene protek-
tive Mechanismen kann daher dieser
oxidative Stress dem Organismus ge-
fahrlich werden.

Die Hemmung der Bildung von endothe-
lialem NO durch oxidativen Stress [6,7,
10,11] kann die GefdRgesundheit so
stark einschranken, dass es zu schweren
Stoffwechselstorungen mit degenerati-
ven Erkrankungen wie der Arterioskle-
rose und den damit immer verbunde-
nen schwerwiegenden Durchblutungs-
stérungen kommt.

Schutzfaktor L-Arginin

L-Arginin ist das entscheidende und al-
leinige endogene Substrat fiir die Bil-
dung von NO. Bei einem Mangel an L-
Arginin konnen die Enzyme, die NO bil-
den, entkoppelt werden und statt des
protektiven NO die gefdhrlichen Super-
oxidanionradikale produzieren [7,10,
13]. Dies fiihrt zu einem gefdhrlichen
oxidativen Stress [13]. Eine Supplemen-
tation mit L-Arginin kann dem vorbeu-
gen und so den Organismus wirksam
schiitzen [3,6-8,10,13]. Umgekehrt
fiihrt oxidativer Stress zu einem Argi-
nin- und NO-Mangel [7,10,11]. Diese
experimentellen und klinischen Studien
belegen eindrucksvoll, dass der Erndh-
rungsbaustein L-Arginin vor oxidativem
Stress schiitzen kann.

Mitochondriale Stimulation

Neben seiner bekannten Rolle in der Ge-
faRdilatation und Endothelregulation
spielt L-Arginin als Vorstufe und Ndhr-
stoff mit NO als entscheidendem Boten-
stoff auch eine essenzielle Rolle bei der
Stimulation der Aktivitit und Bildung
von Mitochondrien [8, 14].

NO ist der bestimmende endogene Re-
gulator der mitochondrialen Biogenese
und Physiologie [14]. Damit reguliert
die Versorgung mit L-Arginin Struktur
und Funktion dieser endogenen Zell-
kraftwerke und somit auch die gesamte
Energiestoffwechseleffizienz im Orga-
nismus [8].

Daher spielt die bioenergetische Stimu-
lation durch L-Arginin als Néhrstoff
und Vorstufe von NO eine entschei-
dende Rolle als gesundheitsfordernde
und -erhaltende Nahrungsaminosdure
im Organismus.

Mortalitdatsfaktor ADMA

Das asymmetrische Dimethylarginin
(ADMA) ist der endogene Gegenspieler
von Arginin. Seine Konzentrationen sind
bei fast allen Personen mit Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen und Stoffwechsel-
problemen stark erhoht. ADMA hemmt
die Enzyme, welche NO bilden und ver-
ringert die Bioverfiigbarkeit von L-Argi-
nin. Erhohte ADMA-Spiegel steigern
den Bedarf an L-Arginin daher erheb-
lich, vermindern kompetitiv die argi-
ninabhdngige NO-Synthese und verur-
sachen so einen sehr gefdhrlichen NO-
Mangel, der immer mit einem erh6hten
oxidativen Stress unter Bildung hochre-
aktiver und zerstdrerischer Radikale
verbunden ist. Ferner entkoppelt ADMA
die Enzyme, die NO bilden. Es kommt
stattdessen zu einer vermehrten Bil-
dung der schddlichen Superoxidanion-
radikale [7,10, 13], die stark prooxidativ,
proentziindlich und gefdRschddigend
wirken [3]. SchlieBlich verbrauchen die-
se reaktiven Superoxide den Radikal-
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fanger NO [13] und fiihren so zu einer
weiteren Konzentrationsabnahme die-
ses fiir die GefdRBgesundheit so essen-
ziellen, da antioxidativ und somit vaso-
protektiv wirkenden, antiarteriosklero-
tischen Wirkstoffs.

Fazit

Die Verfiigharkeit der Nahrungsamino-
sdure L-Arginin ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Vermeidung von oxi-
dativem Stress, der durch ein Ungleich-
gewicht zwischen protektiven Radika-
len wie dem NO und gefdhrlichen Radi-
kalen wie den Superoxidanionradikalen
verursacht wird. Da NO in der Reaktion
mit tiberschiissigen Superoxidanionra-
dikalen verbraucht wird, steht dieser
wichtige Botenstoff nicht mehr ausrei-
chend zur Verfiigung, um eine ausrei-
chende Durchblutung und damit eine
hohe Stoffwechseleffizienz zu gewdhr-
leisten.

Der durch oxidativen Stress ausge-
16ste Mangel an dem EiweiBbaustein L-
Arginin und dem protektiven Radikal
NO fiihrt daher zu einer erheblichen Be-
eintrachtigung wichtiger Strukturen
und Funktionen des Endothels. Tausen-
de Originalarbeiten und die entschei-
denden 3 kiirzlich veréffentlichten gro-
Ben Metaanalysen haben ergeben, dass
L-Arginin als sehr gut vertraglicher na-
tlirlicher Baustein unserer Nahrung die
Endothelgesundheit verbessern, den
Bluthochdruck wirksam normalisieren
und die Gesundheit, insbesondere bei
Stoffwechselstérungen wie Diabetes
mellitus, entscheidend verbessern kann.

L-Arginin wird zurzeit intensiv be-
forscht als ein sehr vielversprechender
natiirlicher Wirkstoff zur Erhaltung
oder Wiederherstellung der Gesundheit
des Gefal3systems, welches alle Organe

des Korpers mit Sauerstoff und Néhr-
stoffen versorgt. Die Aminosdure kann
in Zukunft in den verschiedensten An-
wendungsbereichen eingesetzt werden
und diirfte deshalb auch mehr und
mehr in den Standardtherapien der Ar-
teriosklerose und des Bluthochdrucks
sowie in der Behandlung verschiedener
Durchblutungsstérungen wie der vas-
kuldren Demenz Einzug halten. Erste L-
Arginin-Produkte, wie Telcor Arginin
Plus und Pascovasan, werden bereits
therapeutisch mit groSem Erfolg in ver-
schiedenen Indikationen eingesetzt. Das
Potenzial von L-Arginin gilt es nun voll
zu erschlieen und nutzbringend fiir
die Patienten einzusetzen.

Uber die therapeutische Anwendung
und die empfohlenen Verzehrsmengen
informiert der Beitrag der Autoren in
der Rubrik Praxis.

Interessenkonflikte: Herr Prof. Dr. Horst
Robenek hat keine Interessenkonflikte.
Herr PD Dr. Burkhard Poeggeler arbeitet
auch fiir QUIRIS Healthcare, Anbieter
von didtetischen Argininprodukten. Die-
se wirtschaftliche Verbindung wird des-
halb hier ausdriicklich angezeigt.
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