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Einfluss von L-Arginin auf die Arterioskleroseentwicklung:

S.M. Bode-Bdger

Was ist therapeutisch gesichert?

Influence of L-arginine on development of atherosclerosis:
what is the therapeutical evidence?

Bedeutung von NO als antiarteriosklerotisches Molekiil

Die Erstbeschreibung des endothelialen relaxierenden Faktors (EDRF)
1980 durch Furchgott und Zawadzki (26) inspirierte zu mehr als 20-
jahriger intensiver Forschung, um die pathophysiologische Bedeu-
tung von NO insbesondere auch unter klinischen Gesichtspunkten
wie der koronaren und auch generalisierten Arteriosklerose zu kli-
ren. Die Identifizierung von NO als aktives Wirkprinzip des endothe-
lialen relaxierenden Faktors konnte die Wirkungsweise der Nitrate
durch exogene Bereitstellung von NO als muskelrelaxierendes Agens
der erkrankten BlutgefdRe aufkldren. NO wird durch das Enzym NO-
Synthase aus der Aminosdure L-Arginin gebildet. Das Enzym bildet
kontinuierlich NO, kann aber durch eine Vielzahl von physiologischen
Stimuli, durch Scherkréfte des Blutes und pharmakologische Agenzi-
en wie z.B. Acetylcholin zusdtzlich stimuliert werden. NO vermittelt
protektive Funktionen des Endothels: es hemmt die Blutplittchenag-
gregation und -adhdsion, die Proliferation glatter Muskelzellen sowie
die Adhasion von Leukozyten durch Inhibition der Expression von
proinflammatorischen Zytokinen, Chemokinen und Leukozytenadhi-
sionsmolekiilen. Zusammengefasst bedeutet dies, dass NO gebildet
aus L-Arginin ein antiarteriosklerotisches Molekiil ist.

Liegen dagegen atherogene Risikofaktoren vor, wie z.B. Bluthoch-
druck, verschiedene Formen von Fettstoffwechselstérungen, Diabe-
tes mellitus, Rauchen, Altern und Hyperhomozysteinurie, kann das
normale Endothel dysfunktional werden und eine abgeschwichte
endothelabhdngige Vasodilatation zeigen. Das Endothel ist ein du-
RBerst sensitives Ziel fiir die schidigenden Effekte exogener athero-
gener Risikofaktoren, beispielsweise kann die Einnahme einer fett-
reichen Mahlzeit innerhalb von wenigen Stunden zur Ausbildung ei-
ner Endotheldysfunktion fiihren (25).

Ursdchlich fiir die Ausbildung der Endotheldysfunktion ist, unab-
hingig von ihrer Ursache, ein Verlust an biologisch aktivem endo-

thelialem NO. Hierfiir werden zwei fundamentale Mechanismen
verantwortlich gemacht: reduzierte Bildung von NO und gesteiger-
te oxidative Inaktivierung durch reaktive Sauerstoffradikale.

kurzgefasst: Stickstoffmonoxid (NO) wird aus der Aminosiu-
re L-Arginin durch das Enzym NO-Synthase gebildet und ist
in der Summe der Wirkungen ein antiarteriosklerotisches
Molekiil.

Stimulation der NO-Synthese durch L-Arginin - tier-
experimentelle Daten und erste Anwendung am Menschen

Studien haben gezeigt, dass z.B. ACE-Inhibitoren und Statine die En-
dothelfunktion auch durch Steigerung der NO-Synthese verbessern.
Hier ist aber die Steigerung der NO-Synthese eher ein begleitender
Effekt neben anderen Wirkungen, so dass der Beitrag einer Verbes-
serung der Endothelfunktion durch diese Intervention als schwierig
einzuschdtzen ist. Nitrate sind exogene NO-Donatoren, d.h. NO wird
aus dem Pharmakon abgespalten und nicht vermehrt aus dem En-
dothel freigesetzt. Dementsprechend ist der klinische Effekt nicht
nur {iber direkte Vasodilatation bspw. im Koronarsystem zu erkli-
ren, sondern auch durch Blutdrucksenkung und Reduktion der Vor-
last. Die langfristige exogene Zufuhr von NO ist keineswegs als
gleichwertiger Ersatz des vom Endothel freigesetzten NO anzuse-
hen. Ein alternativer Ansatz, direkt die Bildung von biologisch akti-
vem NO zu steigern und damit die Endothelfunktion zu verbessern,
besteht daher in der Steigerung der NO-Synthese in den Endothel-
zellen durch ein gesteigertes Substratangebot fiir die NO-Synthase
mit L-Arginin. Der intermedidre Metabolismus von L-Arginin in ver-
schiedenen Stoffwechselwegen wie z.B. dem Harnsiurezyklus ist
schon seit langem bekannt. Die Bedeutung der Aminosiure L-Argi-
nin wurde jedoch erst 1980 durch die Erkenntnis unterstrichen, dass
L-Arginin die Vorstufe der NO-Synthese bildet: Die NO-Synthase ka-
talysiert die 5-Elektron-Oxidation von L-Arginin zu L-Citrullin und
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Abb.1 Metabolische Abbauwege von L-
Arginin. L-Arginin stammt auch aus der
Nahrung und dem Abbau von zelluldren
Proteinen (nicht gezeigt). Der Ubersicht
halber sind nicht alle Reaktionen und Pro-
dukte gezeigt.

produziert dabei stéchiometrische Mengen von NO (Abb. 1). Ein ra-
tionaler therapeutischer Ansatz war daher, Patienten mit inaddqua-
ter Substratversorgung der NO-Synthase mit L-Arginin zu substitu-
ieren. Dieses therapeutische Paradigma wurde in den letzten Jahren
mit Erfolg praktiziert.

Den ersten Hinweis fiir einen Effekt von L-Arginin gaben tierexperi-
mentelle Studien, die zeigten, dass akute oder chronische Gabe von L-
Arginin in vivo die GefdRfunktion wahrscheinlich durch gesteigerte
NO-Freisetzung verbesserte. Die orale Applikation von L-Arginin {iber
einen ldngeren Zeitraum an Cholesterin-gefiitterte Kaninchen zeigte
eine deutliche Verbesserung der NO-abhdngigen Vasodilatation und
eine Verlangsamung der Intima-Plaque-Bildung in den Karotiden
(13).1991 zeigten Drexler et al. (24) erstmals am Menschen, dass eine
lokale intrakoronare Infusion mit L-Arginin die eingeschrankte endo-
thel-vermittelte Vasodilatation auf Acetylcholin bei hypercholesterin-
dmischen Patienten normalisierte. Ahnlich erfolgreich war die Ver-
besserung des endothel-vermittelten Vorderarmblutflusses durch in-
travenoses L-Arginin bei Personen mit Hypercholesterindmie (21).

Mittlerweile haben mehrere Studien bestatigt, dass sowohl die aku-
te, als auch die chronische Gabe von L-Arginin die Gefiffunktion
verbessert, und zwar bei Hypercholesterindmie (20), bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris (17), bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(39), bei koronarer Herzerkrankung (43) und bei Small-Vessel-Di-
sease (32). Bei Hypertonus zeigte die Mehrzahl der Studien mit L-Ar-
ginin keinen verbessernden Effekt auf die Endothelfunktion (36),
Untersuchungen zu Wirkungen der Langzeitapplikation von L-Argi-
nin bei Hypertonus stehen noch aus.

So ist die Idee geboren, L-Arginin als Therapeutikum bei kardiovas-
kuldren Erkrankungen einzusetzen. Wir haben erstmals gezeigt,
dass eine intravendse Infusion von 30 g L-Arginin eine Steigerung
des arteriellen Blutflusses in der Femoralarterie bei gesunden Pro-
banden bewirkt (7). In einer Studie an Patienten mit schwerer arte-
rieller Verschlusserkrankung konnten wir zeigen, dass eine akute In-
fusion mit 30 g L-Arginin den femoralen Blutfluss in der schwerer
erkrankten Extremitdt steigert. Der vasodilatierende Effekt war di-
rekt durch eine gesteigerte Blutflussgeschwindigkeit und eine Zu-
nahme der nutritiven Muskeldurchblutung bestimmt, wihrend der
GefiBdurchmesser unverindert blieb (6).

kurzgefasst: In der experimentellen Anwendung steigert L-Ar-
ginin die NO-Bildung im GefifZendothel sowohl in Tiermo-
dellen als auch bei gesunden Probanden und Patienten. Die
kranken Patienten zur Vasodilatation mit gesteigerten Blut-
fluss und Verbesserung der nutritiven Muskeldurchblutung.

Klinische Pharmakokinetik

Wir haben die pharmakokinetischen Parameter einer Einzeldosis
von intravendsem L-Arginin (30 g und 6 g) und von oralem L-Argi-
nin (6 g) bestimmt. Nach der intravendsen Gabe werden Plasma-L-
Arginin-Spitzenspiegel nach 20-30 min erreicht, nach oraler Gabe
nach 60 min. Orales L-Arginin wird schnell und nahezu vollstindig
durch das intestinale y+-Transporter System fiir kationische Amino-
sduren aufgenommen. Daten zur Bioverfiigbarkeit schwanken zwi-
schen 21 +4 % und 68 + 9 %. Die Halbwertszeit von L-Arginin lag bei
1,5-2 Stunden nach einer oralen Dosis von 6 g (8).

Eine 3-wdchige Therapiestudie mit intravendsem L-Arginin (3 Dosen
von 8 g/d) bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit fiihrte zu einer signifikanten Gehstreckenverldangerung (15). An-
dere Untersucher zeigten auch fiir orales L-Arginin eine Verbesse-
rung der klinischen Symptome vaskuldrer Erkrankungen: Ceremu-
zynski (17) zeigte positive Effekte von 6 g L-Arginin fiir 3 Tage bei Pa-
tienten mit stabiler Angina pectoris. Lerman (32) zeigte, dass eine 6-
monatige Therapie mit L-Arginin (3x3 g/d) eine signifikante Verbes-
serung der Anginasymptomatik (Scoreerfassung) und einen verbes-
serten koronaren Blutfluss nach Acetylcholin bei 26 Patienten mit
Koronararterienerkrankung (small vessel disease) bewirkte.

Nebenwirkungen

L-Arginin wurde in Dosierungen unter 30 g von den gesunden Pro-
banden und Patienten im Allgemeinen sehr gut vertragen. Bei der
intravendsen Verabfolgung hoher Dosen von L-Arginin (30 g) kann
es zu lokalen Irritationen und auch in Einzelfillen zu einer Phlebitis
kommen, was wahrscheinlich auf die hohe Osmolalitit der Lésung
zuriickzufiihren ist. Die vasodilatierende Wirkung von L-Arginin
kann in dulBerst seltenen Fillen zum Blutdruckabfall fiihren. Die Ap-
plikation von L-Arginin erfolgt als L-Arginin-Hydrochlorid: diese Lo-
sung ist sehr sauer, und ein plétzlicher Abfall des Blut-pH-Wertes
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konnte eine metabolische Azidose verursachen, die mit Arrhythmi-
en verbunden sein kénnte. Flush und andere Hauterscheinungen als
Nebenwirkungen wurden ebenfalls berichtet. Nach oraler Gabe von
L-Arginin, was lange Zeit durch den bitteren Geschmack erschwert
wurde und nun durch die Verfiigbarkeit einer geschmacksverbes-
serten Darreichungsform als didtetisches Lebensmittel verbessert
wurde, trat in friiheren Studien in héheren Dosen bei ca. 3 % der Pa-
tienten Ubelkeit und Erbrechen oder Durchfall auf,

kurzgefasst: Die Gabe von L-Arginin ist im Allgemeinen sehr
gut vertraglich und sicher. In héheren Dosen wurden verein-
zelt Magen-Darm-Beschwerden beschrieben. Die Halbwerts-
zeit nach oraler Gabe liegt in etwa bei 1,5-2 Stunden.

Welche Mechanismen liegen der Steigerung der NO
Produktion beim Menschen durch L-Arginin zugrunde?

Sowohl die akute als auch die chronische Gabe von L-Arginin verbes-
sert die endotheliale GefaRfunktion; aber auf welche Weise bewirkt
L-Arginin dieses? Eine verminderte Verfiigbarkeit von L-Arginin als
Substrat der NO-Synthase erscheint unwahrscheinlich: Die intrazel-
luldren Konzentrationen von L-Arginin befinden sich im millimola-
ren Bereich, wihrend die Michaelis-Konstante Km des Enzyms fiir
das Substrat im mikromolaren Bereich (2,9 umol) liegt. Diese bioche-
mische Diskrepanz wurde als das “L-Arginin-Paradox” bezeichnet.
Aus diesem Grund hat man natiirlich nach anderen méglichen Erkla-
rungen gesucht, um die Effekte von L-Arginin zu erkldren: Die Argi-
naseaktivitdt (das Enzym, welches Arginin in Ornithin und Harnstoff
spaltet) kénnte die zelluldren Konzentrationen von L-Arginin sen-
ken, was dann zur verminderten NO-Produktion fiihrt. Ein weiterer
Mechanismus ware die Hemmung des Transports von L-Arginin in
die Endothelzellen durch oxidiertes LDL, dies kénnte die positiven
Effekte von Arginin gerade bei Patienten mit Hypercholesterinimie
erkldren,

Die {iberzeugendste Erklirung des L-Arginin-Paradox konnte
die Existenz eines endogenen kompetitiven Inhibitors der NOS
sein (Abb. 2), ndmlich asymmetrisches Dimethylarginin (AD-
MA). Wir wissen heute, dass eine Erhthung der ADMA-Plasma-
spiegel bei Hypercholesterinimie zu finden ist, und dass diese
ADMA-Erh6hung mit der Endotheldysfunktion korreliert (14).
Erhohungen von ADMA kénnten eine Rolle spielen bei Hyperho-
mozysteindmie, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Insulin-Re-
sistenz und chronischer Herzinsuffizienz. Die Hemmung der
NOS-AKktivitdt durch erhohte Spiegel von ADMA konnte durch
vermehrtes Substratangebot von L-Arginin durch kompetitive
Verdrdngung von ADMA an der NOS aufgehoben werden. Dies
koénnte erkldren, warum L-Arginin die Endothelfunktion bei Pa-
tienten mit vaskuldren Erkrankungen verbessert (12).

Mittlerweile liegen mehrere Studien mit iiberzeugenden Daten vor,
die die Hypothese unterstiitzen, dass ADMA ein wichtiger neuer
kardiovaskuldrer Risikofaktor sein kénnte (11, 45). Dieses zeigt auch
weitere therapeutische Optionen fiir die Supplementierung mit L-
Arginin als diatetisches Lebensmittel auf.

Weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass L-Arginin direkte anti-
oxidative Effekte hat: L-Arginin kénnte Superoxidradikale abfangen
oder Tetrahydrobiopsterin (BH4) wiederherstellen und somit die
Sauerstoffradikalproduktion der eNOS im entkoppelten Zustand

Abb.2 Chemische Struktur von L-Arginin und ADMA.

vermindern. Wir konnten bei Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusserkrankung und Hyperhomozysteinimie zeigen, dass L-
Arginin signifikant die flussabhédngige Vasodilatation verbessert und
den oxidativen Stress reduziert (40).

Mdgliche indirekte Mechanismen wiren die Steigerung der Freiset-
zung von Insulin- und Wachstumshormon in hohen L-Arginin-Do-
sierungen. 30 g L-Arginin bewirken eine schnelle Freisetzung von In-
sulin und eine verzogerte Freisetzung von Wachstumshormon (9).
Wachstumshormon ist durch IGF-1-Freisetzung an der verlinger-
ten NO-abhdngigen Vasodilatation durch L-Arginin beteiligt. Dieses
wurde jedoch nach oraler Gabe beim Menschen nicht bestitigt.

kurzgefasst: Der Wirkmechanismus von L-Arginin ist nicht
genau gekldrt (,L-Arginin-Paradox*). Die Wirkung von Argi-
nin kénnte am ehesten durch kompetitive Verdringung des
endogenen Inhibitors der NOS, dem kardiovaskuliren Risi-
kofaktor ADMA, erklirt werden.

Evidenz fiir den therapeutischen Einsatz von L-Arginin

Die grofte Evidenz dariiber, die Produktion von NO im Endothel
durch didtetische Zufuhr von L-Arginin zu steigern, ergibt sich durch
Studien mit oralem L-Arginin. Insbesondere in tierexperimentellen
Studien zeigte orales L-Arginin positive Effekte. In hypercholesterin-
dmischen Kaninchen hemmt L-Arginin die Progression atheroskle-
rotischer Plaques und stellt die Endothelfunktion wieder her. Ob-
gleich die tierexperimentellen Studien durchweg positiv sind, sind
die Ergebnisse von Humanstudien widerspriichlich. Tab. 1 fasst 19
ausgewdhlte Studien mit intravendser Gabe von L-Arginin beim
Menschen zusammen. Vier von den 19 intravenésen Human-Studi-
en zeigten keinen positiven Effekt auf die GefiBgesundheit. Ohne
Ausnahme positiv waren die Effekte von L-Arginin bei Hypercholes-
terindmie und koronarer Herzerkrankung.

Tab. 2 fasst alle publizierten Studien iiber die therapeutisch bedeut-
samere orale Applikation von L-Arginin zusammen. Fiir Hypercho-
lesterindmie gibt es 5 positive und eine negative Studie. Der Heart
Bar®, ein Arginin-angereicherter Miisliriegel (Unither Pharma, Sil-
ver Spring, MD, USA) beeinflusste bei Hypercholesterinimie die
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