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L-Arginin wird in der naturheilkundli-
chen Praxis mittlerweile weit verbreitet
in der Therapie von Bluthochdruck, Ar-
teriosklerose und gestérter GefiBfunk-
tion, z.B. bei Diabetes mellitus, einge-
setzt. In diesem Zusammenhang taucht
in Fachkreisen immer wieder die Frage
auf, ob die Einnahme von L-Arginin
zur Foérderung der GefiBgesundheit
durch die vermehrte Produktion von
NO auch nitrosativen Stress auslést.
Die Antwort lautet eindeutig nein. Im
Gegenteil: L-Arginin schiitzt sogar vor
nitrosativem Stress.

L-Arginin ist das endogene Substrat
der Stickstoffmonoxid-Synthasen, die
Stickstoffmonoxid (NO) bilden. Auf-
grund eines Mangels an Arginin kénnen
diese Enzyme entkoppelt werden und
statt des protektiven Stickstoffmon-
oxids die geféhrlichen Superoxidanion-
radikale und damit nitrosativen Stress
generieren. Eine Supplementation mit
L-Arginin kann dem vorbeugen und so
den Organismus wirksam schiitzen.

Freie Radikale als Signalmolekiile
mit hoher Reaktivitiit

Freie Radikale und reaktive Verbin-
dungen sind wichtige Signalmolekiile
im menschlichen Kérper. Sie opti-
mieren die Energiestoffwechseleffizi-
enz durch die Steuerung der Aktivitit
und Bildung der Mitochondrien. NO
ist der entscheidende mitochondriale
Regulator [7]. Daher spielt L-Arginin
als Nihrstoff und Vorstufe dieses Bo-
tenstoffes eine essenzielle Rolle als
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Zusammenfassung

Als endogenes Substrat fiir die Enzyme, die im Kiorper NO bilden, fungiert
L-Arginin als mitochondrialer Niihrstoff, der die Effizienz des Energiestoff-
wechsels verbessert und die Zellen so vor oxidativem Stress wirksam schiit-
zen kann. Die Versorgung mit L-Arginin ist von entscheidender Bedeutung
fiir die Vermeidung ven nitrosativem Stress, da dieser durch ein Ungleich-
gewicht von NO und Superoxidanionradikalen verursacht wird. Als endo-
gener Regulator der Endothelfunktion ist diese Aminosiure fiir eine ausrei-
chende Bildung von NO essenziell und verringert damit die Freisetzung von
Superoxidanionradikalen, die unter Verbrauch von NO gefihrliche reakti-
ve Verbindungen und Radikale bilden kinnen.

Schliisselworter: L-Arginin, Mitochondrien, NO, oxidativer Stress, Protektion,
Radikale

Summary

As the endogenous substrate of the enzymes that generate NO within our
bodies, the mitochondrial nutrient L-arginine assures a high efficacy of our
energy metabolism and thereby protects all cells against oxidative stress.
The availability of arginine is of great importance in preventing nitrosative
stress, a condition that is caused by an imbalance of NO and superoxidean-
ion radicals. As the endogenous regulator of vascular function, this amino
acid is necessary to generate sufficient amounts of NO and to prevent the
formation of superoxideanion radicals that otherwise can react with NO
and thereby contribute to oxidative stress.

Keywords: L-arginine, mitochondria, NO, oxidative stress, protection, radicals

gesundheitsférdernde und -erhaltende
Aminoséure.

Eine zu starke Bildung oder gestérte
Entgiftung von reaktiven Verbindun-
gen und freien Radikalen fiihrt jedoch
zu oxidativem und nitrosativem Stress.
Dieser Stress kann gefihrliche Folgen
fir den Organismus haben und durch
die Schidigung von Molekiilen und

Zerstérung der Mitochondrien den
Kérper und seine Zellen irreversibel
schidigen. Diesen degenerativen Pro-
zessen gilt es durch entsprechende
Mafnahmen praventiv und regenerativ
entgegenzuwirken.

Nitrosativer Stress bezeichnet eine
Sonderform des oxidativen Stresses.
Er geht von reaktiven Sauerstoff- und
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Abbildung 1: Reaktionsmechanismus der Per-
oxynitritbildung, Die entstehenden Radikale
konnen alle Biomolekiile oxidieren und damit
die Struktur und Funktion der Grundbestand-
teile des Korpers zerstéren

Stickstoffverbindungen aus, die als
freie Radikale aus dem Peroxynitrit
(ONOO") entstehen (Abb. 1). Der Be-
griff beruht auf dem griechisch-lateini-
schen Wort nitrogenium fiir Stickstoff
und dem lateinischen Wort stringere
fir ziehen, schniiren, zusammendrii-
cken [6].

Nitrosativer Stress macht krank

Stark erhohter chronischer nitrosativer
Stress kann zu Autoimmunerkrankun-
gen, entziindlichen Reaktionen, Sto-
rungen der Magen-Darm-Funktion,
Herzinfarkt, Schlaganfall, neurode-
generativen Prozessen, psychosoma-
tischen Problemen und sogar zu vet-
schiedenen Krebserkrankungen fiihren
[6]. Auch das chronische Miidigkeits-
syndrom (CFS), die Fibromyalgie
(FM), die multiple Chemikalienemp-
findlichkeit (MCS) und die posttrau-
matische Belastungsstérung (PTSD)
werden zunehmend mit gesteigertem
nitrosativem Stress in Verbindung ge-
bracht [6]. Durch die Beeintrichtigung
der Mitochondrienfunktion kann es zu
einem chronischen Energiedefizit mit
schweren Stoffwechselstorungen kom-
men.

Nitrosativer Stress kann zu einer ver-
starkten Endothelzelldegeneration,
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Abbildung 2: Schutzwirkung und Kontrolle des nitrosativen Stresses durch Arginin

zum Verlust von Telomeraseaktivitit
und zu einer Telomerverkiirzung fiih-
ren, kurz zu all jenen Prozessen, die mit
einer vorzeitigen Alterung einhergehen
[4,5,8,9, 10, 12]. Da es ganz entschei-
dend auf das physiologische Gleich-
gewicht zwischen NO und anderen
endogenen freien Radikalen ankommt
(Abb. 2), begiinstigt jede Storung die-
ser feinen Balance das Voranschreiten
des Alterungsprozesses, der mit einem
schrittweisen Zusammenbruch des mi-
tochondrialen  Energiestoffwechsels
einhergeht.

Nitrosativer Stress beruht vor allem
auf der Bildung von hochreaktiven
Sauerstoff- und Stickstoffverbindun-
gen (ROS und RNS als ,.reactive oxy-
gen species und ,reactive nitrogen
species”). Diese reaktiven und damit
hochgiftigen Verbindungen gehen fast
alle aus ONOO- hervor. Diese an sich
schon hochreaktive Substanz kann bei
unzureichender Entgiftung durch en-
dogene protektive Mechanismen durch
die Bildung freier Radikale fiir den Or-
ganismus gefihrlich werden.

Die Hemmung der Bildung von endo-
thelialem und neuronalem Stickstoff-
monoxid durch nitrosativen Stress und
insbesondere durch das entstehende
ONOO- [4, 6, 10] kann die Gefilige-

sundheit und Himleistungsfahigkeit
dramatisch einschrinken und so zu
schweren Stoffwechselstdrungen mit
degenerativen Erkrankungen fiihren.

Peroxynitrit bildet hochreaktive
Radikale

ONOO- entsteht im Korper aus dem
Stickstoffmonoxid, auch kurz Stick-
oxid oder NO genannt, und den Sauer-
stoffanionradikalen ("O,"). "0, reagiert
sofort mit allem verfiigbaren NO, das
in dieser Reaktion verbraucht und zur
potenziell gefihrlichen reaktiven Stick-
stoffverbindung ONOO- verstoffwech-
selt wird [11]. ONOOQO~ kann folgende
reaktive und toxische freie Radikale
bilden:

¢ das Hydroxylradikal ((OH)

* das Carbonatradikal (CO,™)

+ die Stickstoffdioxidradikale (NO,")

Zwar wird nur ein verschwindend ge-
ringer Teil von Peroxynitrit zu diesen
hochreaktiven Radikalen umgesetzt,
aber selbst dieser kleine Prozentsatz
von 1-2 % reicht schon aus, um Bio-
molekiille im Kérper irreversibel zu
oxidieren und damit zu zerstoren [11].

Die Bildungsrate von ONOOQO™ ist aus-
schlieBlich von der Konzentration der
nicht entgifteten Superoxidanionra-
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. . Ausgangs- L-Arginin Placebo
DNavEatigens tess wert | (3g/d, 6 Wochen) | (3 g/d, 6 Wochen)| PV et
Stickstoffmonoxid (NO) | 1,95+ 1,14 5,94 4+ 2,01 1,73£0,93 p<0,05
[nmol/min/mg Protein]
Superoxidanionradikal 0,26 + 0,04 0,11 £ 0,07 0,24 £ 0,02 p<0,05
(0,)
[nmol/min/mg Protein]
Peroxynitrit (ONOO") 0,18 + 0,02 0,08 + 0,01 0,15+0,01 p<0,05
[nmol/min/mg Protein]

Tabelle 1: Die Zufuhr von L-Arginin schiitzt vor nitrosativem Stress: Im Vergleich zur Place-
bogabe steigt unter der L-Arginin-Supplementation die NO-Konzentration und die Spiegel der
hochreaktiven Radikale *O,- und ONOO™ nehmen signifikant ab (n=11, Mittelwert = SD; Quelle:
eigene bisher unveroffentlichte Daten aus einer prospektiven, klinischen Studie)

dikale abhingig, da diese diffusions-
kontrolliert mit allem verfiigbaren NO
sofort reagieren und dabei den an sich
protektiven Botenstoff [5, 7, 8] in das
potenziell gefihrliche Peroxynitrit und
damit auch in die von dieser reaktiven
Stickstoffverbindung ausgehenden zer-
storerischen hochreaktiven Radikale
tiberfiihren kénnen (4, 7, 9, 10, 11].
Zwar ist NO ein Ausgangpunkt dieser
Reaktionen, aber hiufig wird vollig
iibersehen, dass NO dabei verbraucht
wird. Da NO immer in weit hoheren
Konzentrationen vorliegt als die fiir die
Bildung von ONOO-geschwindigkeits-
bestimmenden Superoxidanionradikale
('0,), ist die NO-Konzentration nie
entscheidend, sondern ausschlieBlich
die endogen vorhandene "O,-Konzen-
tration [4, 7, 9, 10, 11].

Mangel an L-Arginin fordert
nitrosativen Stress

L-Arginin fungiert als endogenes Sub-
strat fiir die Enzyme, die NO im Korper
bilden. Bei einem Mangel an Arginin
konnen diese Enzyme entkoppelt wer-
den. Das bedeutet, dass diese Enzyme
dann statt dem protektiven NO die
gefihrlichen Superoxidanionradikale
bilden, indem sie Elektronen auf den
Sauerstoff iibertragen [4, 7, 9, 10, 11].
Damit wird nitrosativer Stress erst er-
moglicht. Er ist charakterisiert durch:
 niedrige Argininkonzentration und
damit niedrige NO-Spiegel [10]
« hohe Konzentrationen an asymmet-
rischem Dimethylarginin (ADMA),
welches die NO-Bildung noch wei-

ter herabsetzt; gleichzeitig wird da-
durch die Superoxidanionradikal-
konzentration und damit auch der
Peroxynitritspiegel noch stirker er-
hoht [10]

» eine fortschreitende Oxidation und
damit Zerstorung wichtiger Kofak-
toren der NO-Bildung [4, 9, 10]

* eine ausgeprigte Hemmung der Ar-
gininaufnahme und Argininverwer-
tung durch die NO bildenden Enzy-
me [12]

« eine vermehrte Oxidation sowie
Elimination von Arginin [12]

» die Entkopplung der Enzyme, die
NO bilden und nun aufgrund des
Argininmangels nicht mebr ihr na-
tiirliches Substrat, Arginin, verwer-
ten konnen. Die NO-Bildung wird
damit weiter verringert und daher
die Elektronen direkt auf den Sau-
erstoff iibertragen, wobei weitere
Superoxidanionradikale entstehen,
die nun ihrerseits die nitrosative
Kaskade weiter anheizen [4, 9, 10].

Nitrosativer Stress ist also immer mit

einem ausgepriagten Mangel an Arginin

und damit auch mit der unzureichenden

Bildung des protektiven Botenstoffs

NO verbunden [5, 8, 10]. Dagegen

steigen die Spiegel von Peroxynitrit

und der daraus hervorgehenden hoch-
reaktiven Radikale kontinuierlich an

[10]. Eine Arginin-Supplementation

korrigiert dieses geféhrliche Ungleich-

gewicht und kann daher dem nitrosati-
ven Stress erfolgreich entgegenwirken.

Dies belegen die Ergebnisse einer eige-

nen prospektiven Studie (Tab. 1).

Die Zufuhr von Arginin steigert die

NO-Bildung und senkt den nitrosati-

ven Stress, der durch erhohte Super-
oxidanionspiegel und Peroxynitritkon-
zentrationen gekennzeichnet ist. Alle 3
Parameter wurden in den Haarwurzeln
der Studienteilnehmer bestimmt. Die
Ergebnsse zeigen, dass oral verabreich-
tes Arginin bereits in niedriger physio-
logischer Dosierung den nitrosativen
Stress signifikant hemmt.

L-Arginin fiir die Gesundheit
entscheidend

Die Verfligharkeit von Arginin ist also
von entscheidender Bedeutung fiir das
Gleichgewicht zwischen NO und den
Superoxidanionradikalen und damit
fir die Vermeidung von nitrosativem
Stress. DaNO in der Reaktion mit tiber-
schiissigen  Superoxidanionradikalen
verbraucht wird, steht dieser wichtige
Botenstoff nicht mehr ausreichend zur
Verfligung, um Hirnleistungsfihigkeit,
GefiBgesundheit und Stoffwechseleffi-
zienz zu gewihrleisten. Der durch nit-
rosativen Stress ausgeliste Mangel an
Arginin und NO fiihrt daher zu einer
erheblichen Beeintrichtigung wichti-
ger Strukturen und Funktionen des Or-
ganismus [1, 2, 8].

So kann es unter nitrosativem und oxi-
dativem Stress zu einer ausgeprigten
endothelialen Dysfunktion mit Blut-
hochdruck kommen [2, 4, 9, 12]. Die
vermehrte Zufuhr von Arginin mit er-
hohter Bildung von NO ist dagegen mit
einer Normalisierung und Verbesserung
der Gefigesundheit sowie einer Ver-
ringerung von oxidativem und nitrosa-
tivem Stress verbunden. Dies belegen
3 unabhingige grofle Meta-Analysen,
in denen gezeigt wurde, dass Arginin
als sehr gut vertriglicher Nahrstoff
die Endothelfunktion verbessert, den
Bluthochdruck wirksam senkt und die
Gesundheit der Patienten entscheidend
verbessert [1, 2, 3].

Arginin ist aktuell Gegenstand vieler
neuer Forschungsprojekte in verschie-
densten Anwendungsbereichen und
wird zukiinftig mehr und mehr in Stan-
dardtherapien Einzug halten*. O

* Didtetische Arginin-Produkte wie Telcor
Arginin plus und Pascovasan sind im deut-
schen Markt verfiigbar und werden bereits
in der Praxis eingesetzt.
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Jetzt neu:
ROTE LISTE 2012

Auch in diesem Jahr darf eine Neuauf-
lage des dicken roten Wilzers nicht
fehlen: Die ROTE LISTE® erscheint
im April bereits zum 52. Mal. In den
meisten Arztpraxen ist sie unverzicht-
bar fiir die tigliche Arbeit. Wenn auch
digitale Ausgaben immer mehr an Be-
deutung gewinnen, ist die Buchform
doch weiterhin der Klassiker und wird
von vielen geschitzt.

In der neuen, vollstindig iberarbeiteten
Ausgabe ist ein Kapitel iiber das Grii-
ne Rezept hinzugekommen. Auflerdem
werden die E-Nummem-Listen der
Zusatzstoffe um die Bezeichnung der

. Zusatzstoffzulassungs- bzw. -verkehrs-

verordnung erweitert, wenn diese von
den in der ROTE LISTE® verwendeten
Stoffbezeichnungen abweichen.

Umfassende Informationen rund
um Arzneimittel

Die ROTE LISTE® ist nach 88 Indi-
kations- und/oder Wirkstoffgruppen
(Hauptgruppen) gegliedert. Damit wird

Die ROTE LISTE® 2012 -
Das Buch in Zahlen

 Auflage: 280.000

» Seitenanzahl: 2.224

* Praparateeintrage: 7.428

+ Darreichungsformen:9.087 (davon
5.457 rezeptpflichtige)

* Preisangaben: 29.241 von 460
Herstellern/Vertreibern

dem Benutzer neben dem Gesamtiiber-
blick iiber das deutsche/europdische
Arzneimittelangebot sowie iiber be-
stimmte Medizinprodukte der Ver-
gleich der aufgefiihrten Priparate aus
pharmakologischtherapeutischer Sicht
ermoglicht. Neben den Priparateein-
trdgen finden sich aber auch zahlreiche
weitere Informationen, so etwa in den
Sonderkapiteln iiber Doping und Arz-
neimittel, Impfempfehlungen, Emp-
fehlungen zu Reiseimpfungen und zur
Malariaprophylaxe und vielem mehr.
Die ROTE LISTE® erscheint seit 1933
als Buch und seit 1990 zusitzlich in
Form elektronischer Publikationen. Sie
richtet sich an medizinisch-pharma-
zeutische Fachkreise, um diese iiber im
Handel befindliche Préparate zu infor-
mieren. Sie wird Arztpraxen, Kliniken
und Apotheken in gedruckter Form
zugesandt. Im Internet steht sie allen
Angehérigen der Fachkreise kostenlos
zur Verfiigung. Dariiber hinaus ist sie
in diverse Datenbanken, medizinische
Informationssysteme, die Intranets
groBBer Kliniken usw. integriert. Die
Printversion wird einmal jéhrlich, die
elektronischen Ausgaben werden zwei-
mal jahrlich aktualisiert.

Infos auf der Facebook-Seite

Seit Anfang Februar ist die Facebook-
Seite der ROTE LISTE® online. Regel-
miBig sollen dort interessante Informa-
tionen rund um die Produkte der Roten
Liste Service GmbH veréffentlicht
werden. Zusitzlich wird Angehérigen
medizinischer und pharmazeutischer
Fachkreise die Moglichkeit zum Aus-
tausch mit anderen Nutzern zu allen
Themen rund um die ROTE LISTE®
ermoglicht. Interessiert? Dann schauen
Sie vorbei und werden Fan unter www.
facebook.de/RoteListe. [ |

B. S

Die ROTE LISTE® 2012, ISBN-13: 978-
3939192602, Preis: € 78,00 inkl. MwSt., zzgl.
Versandkosten; zu bestellen bei:

Rhenus Medien Logistik GmbH & Co. KG,
»ROTE LISTE®, Justus-von-Liebig-Strafie 1,
86899 Landsberg, Fax: 0800/76 83 32 9
E-Mail: kaufbestellung@rote-liste.de
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