L-Arginin - eine vasoprotektive Aminosaure

Die Bedeutung von Stickstoff-
monoxid fiir das BlutgefaB-
system

Das BlutgefaBsystem des Men-
schen besteht aus Arterien, Venen
und Kapillaren. Gemeinsam mit
dem Herzen bildet es das Herz-
Kreislaufsystem, dessen Hauptauf-
gabe es ist, Sauerstoff und Nahr-
stoffe zu den Zellen und Stoffwech-
selmetaboliten u.a. zu den Aus-
scheidungsorganen zu transportie-
ren. Das im GefaBsystem zirkulie-
rende Blut hat neben den Transport-
funktionen eine wichtige Aufgabe in
der Aufrechterhaltung der Korper-
temperatur und des Wasser- und
Elektrolythaushaltes. Die GefaB-
wande sind mitverantwortlich fur die
Regulierung des Blutdruckes.

von HP Dr. rer. nat. Dieter Sonntag

Die BlutgefaBwéande der Arterien
und Venen sind aus drei verschiede-
nen Schichten aufgebaut. Von innen
nach auBen liegen: die Intima (Tuni-
ca interna), die Media (Tunica me-
dia) und die Adventitia (Tunica ad-
ventitia). Die Kapillaren bestehen
aus Endothelzellen und Perizyten.
Von den Endothelzellen der Intima
werden verschiedene Enzyme gebil-
det, z.B. die endotheliale NO-Syn-
thase (eNOS), die aus L-Arginin
Citrullin und NO synthetisiert. Bisher
werden mehrere Isoformen des En-
zyms NOS beschrieben:

Neben der endothelialen NO-Syn-
thase (eNOS), mit Wirkung auf die
Endothelzellen und auf die Vasodila-
tation der GefaBmuskulatur, unter-
scheidet man die neuronale NO-

Synthase (NNOS) im Gehirn, die in-
duzierbare NO-Synthase (INOS),
welche in den Makrophagen zur Ab-
wehr von Mikroorganismen existiert,
und die mitochondriale NO-Syntha-
se (MNOS) (1).

FUr die Endothelfunktionen und zur
Regulierung des GeféBtonus hat
das Stickstoffmonoxid (NO) eine
zentrale Bedeutung. Es ist ein reak-
tives, bioaktives Molekll, das mit
anderen Metaboliten schnell Reak-
tionen eingehen und biologische
Membranen leicht passieren kann.
Durch die physiologischen Scher-
und Dehnungskréfte auf die Gefai-
zellen sowie durch Acetylcholin und
Bradykinin wird die eNOS aktiviert,
was die Produktion von vaskuldrem
NO aus L-Arginin zur Folge hat. In
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Abb.1: L-Arginin induzierte NO-Bildung in den Endothelzellen der Gefébwand (nach Lit. 2); (eNOS) endotheliale
NO-Synthase, (B2) Bradykinin-Rezeptor; (M3) Acetycholin-Rezeptor; (GTP) Guanosintriphosphat; (cGMP) zykii-
sches Guanosinmonophosphat, (PKG) Proteinkinase G, (sGC) Iésliche Guanylatzyklase
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den glatten Muskelzellen stimuliert
NO die losliche Guanylatzyklase
(sGC), wodurch das cyclische Gua-
nosinmonophosphat (cGMP) erhéht
wird. Uber eine Aktivierung der Pro-
teinkinase G (PKG) flhrt dies zu ei-
ner Erniedrigung des Kalziumspie-
gels und zur Dilatation der Gefai-
muskelzelle (Abb.1).

Auf Grund der vasodilatativen Ei-
genschaften des NO wird dieses
Molekdl als ,Endothelium Derived
Relaxing Factor® (EDRF) bezeich-
net. Dartber hinaus wirkt Stickstoff-
monoxid antioxidativ und verhindert
die Adhasion von Leukozyten und
die Thrombozytenaggregation an
der GefaBwand. Insgesamt gese-
hen hat NO eine wichtige vasopro-
tektive Funktion. Eine pathologisch
erniedrigte Konzentration von NO in
den Endothelzellen flihrt daher zu
endothelialen Dysfunktionen und er-
hoht das Risiko kardiovaskularer Er-
krankungen.

Die Arteriosklerose - eine Er-
krankung des BlutgefaBsystems

Die Arteriosklerose ist eine Erkran-
kung des Arteriensystems, gekenn-
zeichnet durch Ablagerungen von
Blutfetten in den GefaBwanden. Als
Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer Arteriosklerose gelten Hyper-
tonie, Hyperlipidamie, Hypercho-
lesterindmie und Diabetes mellitus

(Tab.1).

Es ist ein multifunktionelles Gesche-
hen, das durch Bewegungsmangel,
Nikotinabusus und Adipositas
(Metabolisches Syndrom) begUn-
stigt wird. Die Arteriosklerose ist die
haufigste Zivilisationskrankheit in
den Industrienationen. Nach einer
oft jahrelangen, schleichenden Ent-
wicklung manifestieren sich klinisch
GefaBveranderungen, die dann zu
Thrombose, Schlaganfall und Herz-
infarkt fuhren k&nnen. Aufgrund der
gesundheitspolitischen Bedeutung
dieser Erkrankung nimmt die Arte-
riosklerose eine besondere Stellung
in der medizinischen Forschung ein.

Pathogenese der Arteriosklerose
Die Pathogenese der Arteriosklerose
wird in vier Stadien eingeteilt (3).

Stadium 1:
Schédigung des Endothels

Vaskularer oxidativer Stress bewirkt
im Endothel die Oxidation des Low
Density Lipoproteins (LDL), welches
dann als oxLDL bezeichnet wird.
FUr die Entstehung von oxLDL sind
Superoxidradikale verantwortlich,
die durch Endothelnoxen wie Ziga-
rettenrauch, Homocystein und
Hypertonus entstehen. Das oxLDL
induziert die GefaBmuskelzellen zur
Freisetzung von Signalstoffen und
Adhésionsmolekulen, welche die
Anheftung von Monozyten aus dem
Blut an die GefaBwand férdern. Da-

durch wird die Produktion von Pro-
stazyklin und von bioaktivem Stick-
stoffmonoxid (NO) im Endothel ge-
hemmt. Es handelt sich dabei um
Substanzen, die in physiologischen
Konzentrationen vasodilatatorisch
wirken und die Thrombozytenag-
gregation verhindern.

Stadium 2:
Ansammlung von Fettstreifen

Die angelagerten Monozyten diffe-
renzieren im endothelialen Raum zu
Makrophagen. Diese nehmen das
oxLDL Uber ihre Scavenger-Rezep-
toren auf, deren Expression durch
das oxLDL nicht ruckkoppelnd ge-
hemmt wird. Nun kann das oxLDL
ungehindert einstromen und die
Makrophagen konvertieren zu lipid-
beladenen Schaumzellen, die dann
zur Entwicklung von Fettstreifen
(,Fatty-Streak”-Lasionen) fuhren (6).

Diese Schaumzellen sezernieren
proinflammatorische Mediatoren,
die wiederum die weitere Einwande-
rung von Makrophagen und T-Zellen
sowie die Invasion von glatten Ge-
faBmuskelzellen triggern.

Stadium 3:
Stabile Plaques (Atherome)

Es bildet sich ein nekrotischer Lipid-
kern mit einer fibrosen Kappe (Athe-
rom) aus glatten Muskelzellen, Kol-

Chronische Erkrankungen

e Diabetes mellitus Typ Il und Typ |
e Hypercholesterindamie

e Hypertonie

e Metabolisches Syndrom

Lebensfiihrung

e Erndhrung

¢ Ubergewicht

e Bewegungsmangel
* Rauchen

* Arzneimittel

Biologische Faktoren
e Alter

e Genetische Disposition

Tab. 1: Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Arteriosklerose
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lagen und elastischen Fasern. Das
GefaB verengt sich, zunéachst noch
ohne Thrombosegefahr.

Stadium 4:
Instabile Plagues

An Stellen mit vielen Schaumzellen
bilden sich Risse im Atherom, wo-
durch an der Oberflache Thromben
entstehen, die das Gefal3 verengen.
Die Folge hiervon ist eine Minder-
durchblutung des Gewebes (lokale
Hypoxie), die im fortgeschrittenen
Stadium zum vélligen Verschluss ei-
ner Arterie und dann je nach Lokali-
sation z.B. zu einem Schlaganfall
oder Herzinfarkt fuhren kann.

Oxidativer Stress - Ursache fiir
die Pathogenese der Arterio-
sklerose

Oxidation und Reduktion sind es-
sentielle zellphysiologische Prozes-
se, die sich in gesunden Zellen im
Gleichgewicht befinden, in der ,oxi-
dativen Homoostase” (5).

Ein Ungleichgewicht von oxidativen
und reduktiven Prozessen zugun-
sten der Bildung von Oxidantien,
den reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), bezeichnet man als oxidati-
ven Stress. Der Begriff ROS definiert
eine Gruppe von Molekulen, die
durch ihre hohe chemische Reakti-
vitat charakterisiert wird. Viele ROS-
Molekdule besitzen ungepaarte Elek-
tronen und sind daher freie Radikale.
Hierzu gehdren Moleklle wie das
Superoxid-Anion (-O:7)*, Stickstoff-
monoxid (+NO), das Hydroxylradikal
(+OH), aber auch Lipid-Radikale.

Steigen ‘NO und das Superoxid
(+O27) im Korper auf unphysiologi-
sche Werte an, so wird das reaktive
Peroxynitrit (O=NOQO") gebildet. Bis
zu zwei Prozent hiervon werden in
verschiedene Radikale umgesetzt,
wie das Hydroxylradikal (-OH), das
Carbonatradikal (-+COs”) und das
Stickstoffdioxidradikal (-NO). Das

(* siehe Ende des Artikels)

Peroxynitrit und die Sauerstoffradi-
kale oxidieren die ungesattigten
Fettsduren der inneren Mitochon-
drienmembran, wodurch die mito-
chondriale Atmungskette gehemmt
wird (Mitochondriopathie) (8). Die
Energieversorgung der Zelle ist ge-
stért, die physiologischen Funktio-
nen von Zellbestandteilen reduziert.
Dieser Metabolismus wird als nitro-
sativer Stress bezeichnet und ist ei-
ne Ursache fur die Entwicklung von
chronischen, degenerativen Erkran-
kungen. Prof. Pall vom Institut far
Molekularbiologie an der Washing-
ton State Universitdt und Dr. Bodo
Kuklinski, Zentrum fur Umweltmedi-
zin, Rostock, haben hierlber grund-
legend berichtet (18,19).

Im Mittelpunkt der Entstehung einer
Arteriosklerose steht der vaskuléare
oxidative Stress. Dieser flUhrt
mabBgeblich zu einer Stérung des
endothelialen  NO-Stoffwechsels
und zu lokalen Inflammationen. Ein
erhdhter intrazellularer Gehalt an
freien Radikalen (-O:7) in den Zellen
der GefaBwand (Endothelzellen,
glatte GefaBmuskulatur) verandert
die Expression und Aktivitat von Zy-
tokinen, Transkriptionsfaktoren und
Enzymen und férdert die endotheli-
ale Dysfunktion.

Vaskularer oxidativer Stress in-
duziert die eNOS-Entkopplung

Bei den meisten GeféBerkrankun-
gen findet man einen erhéhten An-
teil von ROS in der GefaBwand. Ver-
antwortlich hierfur sind vorwiegend
vier Enzymsysteme, dazu gehdren
die Nicotinamid-Adenin-Dinukleo-
tid-Phosphat (NADPH)-Oxidasen,
die Xanthin-Oxidase, Enzyme der
Atmungskette und eine dysfunktio-
nale ,entgekoppelte® eNOS. Durch
die NADPH-Oxidase wird verstarkt
Superoxid (-O:7) gebildet und von
der Superoxid-Dismutase zu Was-
serstoffperoxid umgewandelt, was
zu der vermehrten Expression von

eNOS und damit zu ansteigendem
*NO flhrt.

Dieser Effekt ist in zweifacher Hin-
sicht von Nachteil. Einerseits rea-
giert das Superoxidradikal <O:" mit
*NO zu der endotheltoxischen Ver-
bindung Peroxynitrit (O=NOQO"), an-
dererseits oxidiert -O-" den essen-
tiellen Cofaktor der eNOS, das Tetra-
hydrobiopterin (BH4). Eine Konse-
quenz hiervon ist, dass die funktio-
nelle eNOS von der NO-Synthese
entkoppelt wird und zu einer dys-
funktionellen eNOS (entkoppelte
eNOS) wird, welche dann statt bio-
aktivem NO ebenfalls Superoxid
(+O2") bildet und damit den vaskula-
ren oxidativen Stress in den Gefa-
Ben wiederum erhoht. Die Folge ist
die vermehrte Oxidation von LDL
(s.0. Stadium 1). Eine eNOS-Ent-
kopplung wurde bei Patienten mit
essentieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie und
bei chronischen Rauchern gefun-
den (4).

Eine weitere Ursache fur die Ent-
kopplung der eNOS ist eine um das
2-4 fach erhdhte intrazellulare Kon-
zentration von asymmetrischem
Dimethylarginin (ADMA), die man
unter pathologischen Bedingungen
(Hypertonie, Hypercholesterinamie,
Tab. 2) gemessen hat. Diese durch
ADMA entkoppelte eNOS erhoht
weiterhin die Konzentration von -0z~
im Endothel und ist fUr den weiteren
Verlust von physiologisch aktivem
endothelialem NO verantwortlich.

Homocystein ein weiterer Risiko-
faktor fiir die GefaBe

Ein weiterer Risikofaktor fUr die Ent-
stehung von GeféaBerkrankungen ist
die schwefelhaltige Aminoséure Ho-
mocystein.

Sie wird im Organismus aus der es-
sentiellen Aminoséaure Methionin
gebildet und metabolisiert. In Stu-
dien wurde gezeigt, dass Patienten
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Arterielle Hypertonie
Hypercholesterindmie
Adipositas

Diabetes mellitus

Chronische Niereninsuffizienz

Praeklampsie

Koronare Herzkrankheit
Periphere Durchblutungsstoérungen
Chronische Herzinsuffizienz

Leberinsuffizienz

Tab. 2: Erkrankungen mit erhéhten ADMA-Konzentrationen (nach Lit. 5)

mit Arteriosklerose einen erhdhten
Homocysteinwert (>10-15umol/l)
aufweisen. Homocystein bewirkt ei-
ne vermehrte oxidative Inaktivierung
von NO und eine gesteigerte Frei-
setzung von ADMA. Dadurch steht
einerseits weniger bioaktives NO fur
den Endothelschutz zur Verfligung,
andererseits induziert die vermehrte
Bildung von ADMA ein ,lokales* L-
Arginin-Defizit, wodurch die Funk-
tion der eNOS wiederum beein-
trachtigt wird.

Verantwortlich fUr einen erhdhten
Homocysteinwert im Blut kdnnen
eine altersbedingte Abnahme der
Nierenfunktion, Alkohol-, Nikotin-
und Kaffeeabusus sowie Medika-
mente wie Antikonzeptiva und Anti-
biotika sein.

Der haufigste Grund der Hyperho-
mocysteindmie ist eine Unterversor-
gung mit Vitamin B6, Vitamin B12
und Folsaure (Vitamin B9), die als
Cofaktoren beim Abbau des Homo-
cysteins zu Cystein fungieren.

L-Arginin reguliert die Aktivitat
der eNOS

L-Arginin gehdrt zu den proteinoge-
nen, basischen Aminosauren mit ei-
nem hohen Massenanteil an Stick-
stoff. Sie wurde Ende des vorletzten
Jahrhunderts aus dem Samen von
Lupinus luteus isoliert. In nicht ge-
bundener Form findet man L-Argi-
nin in Keimlingen als Stickstoffreser-
voir. Besonders Weizenkeime, Erd-
nlsse, Haselnlsse und Sojabohnen
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sind reich an L-Arginin. Im mensch-
lichen Organismus ist L-Arginin ein
Metabolit des Harnstoffzyklus. Hier
wird es in geringen Mengen produ-
ziert. Die korpereigene Synthese
reicht oftmals nicht aus, um den
taglichen Bedarf zu decken. Seit
Mitte des letzten Jahrhunderts wird
L-Arginin als essentieller Bestandteil
der Nahrung eingestuft.

L-Arginin spielt eine zentrale Rolle
im Endothelstoffwechsel, da es ein
Substrat der eNOS ist, welche L-Ar-
ginin zu L-Citrullin und NO oxidiert.
Dadurch ist L-Arginin direkt an der
Synthese von NO beteiligt.

Eine erniedrige L-Arginin Konzen-
tration férdert die Entkopplung der
eNOS, wodurch der Endothel-NO-
Spiegel gesenkt und Superoxid er-
hoht wird mit der Folge ansteigen-
der Peroxynitrit-Spiegel, wie sie bei
einer endothelialen Dysfunktion vor-
liegen.

Eine physiologische Erhdéhung der
L-Arginin-Konzentration induziert
die NO-Synthase zur Synthese
von bioaktivem NO. Fir die wis-
senschaftliche Aufklarung der Funk-
tion des L-Arginins im Endothel-
stoffwechsel bekamen Robert
Furchgott, Ferid Murad und Louis J.
Ignarro 1998 den Nobelpreis flir
Medizin. Aus den Erkenntnissen
dieser Wissenschaftler resultiert die
Idee, L-Arginin fur therapeutische
Zwecke zu nutzen.

Untersuchungen zur Vasopro-
tektion von L-Arginin

In mehreren klinischen Studien
konnte die positive Wirkung von L-
Arginin auf das endotheliale Gefali-
system belegt werden. Die Einnah-
me von L-Arginin, das durch seine
Regulierung der endothelialen Dys-
funktion und geféBerweiternden
Effekte  blutdrucksenkend ist,
schiutzt vor der Entstehung und
Weiterentwicklung der Arterioskle-
rose (Abb. 2).

Diese vasoprotektiven Effekte von
L-Arginin konnten im Tiermodell
und auch bei Menschen mit Hyper-
cholesterindmie, koronarer Herz-
krankheit, chronischer Herzinsuffi-
zienz, Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperhomocysteinamie, Claudica-
tio intermittens, aber auch bei ge-
sunden Personen gefunden wer-
den. (6). So ergibt sich fur die Be-
handlung der Arteriosklerose und
deren Folgeerkrankungen, wie z.B.
der Hypertonie, ein effektiver Thera-
pieansatz.

In einer Metaanalyse (7) wurde be-
statigt, dass durch die diatetische
Zufuhr von L-Arginin die GefaBfunk-
tionen verbessert wurden. Das Er-
gebnis einer randomisierten, place-
bo-kontrollierten  Langzeitstudie
Uber sechs Monate zeigt die positi-
ven Effekte von L-Arginin auf kardio-
vaskulare Erkrankungen, die mit ei-
ner endothelialen Dysfunktion asso-
ziiert waren (8).
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Abb. 2: Vielfédltige Wirkungen von L-Arginin auf die GefaBwand

Der ,Large artery elasticity index”
(LAEI) ist ein MaB fur die endotheli-
alen Dysfunktion. Er beschreibt die
Dehnbarkeit und Elastizitat der Arte-
rie. Ein Ansteigen des Wertes zeigt
eine verbesserte Endothelfunktion.
Bei Patienten, die mit L-Arginin be-
handelt wurden, war der LAEI-Wert
signifikant gréBer als bei der Kon-
trollgruppe.

Uberdies ist L-Arginin gut vertrag-
lich. Konzentrationen Uber 20 g/Tag
gelten langfristig als sicher (9).

L-Arginin - Supplementierung
bei nitrosativem Stress

Bevor eine Behandlung mit L-Argi-
nin begonnen wird, ist es empfeh-
lenswert zu sondieren (z.B. durch
Labordiagnostik), ob die Patienten
an anderen, nicht vaskularen Er-
krankungen leiden, die mit einem
hohen Anteil an nitrosativem Stress
einhergehen, wie z.B. Chronic Fati-

gue Syndrome (CFS), Multiple Che-
mical Sensitivity (MCS) oder Fibro-
myalgie. Da L-Arginin eine Freiset-
zung von NO bewirkt, soll verhindert
werden, dass es bei diesen Patien-
ten zu einer ,Erstverschlimmerung®
durch zuséatzliche Belastung mit NO
kommt, die den nitrosativen Stress
verstarken kénnte.

Eine vorgeschaltete Behandlung mit
Vitamin B12, einem natirlichen Re-
gulator des NO und den Antioxidan-
tien Vitamin C und Vitamin E dient
dem Abbau interzellularer freier Ra-
dikale. DarUber hinaus kann Vitamin
C den Cofaktor der eNOS, das BH4
reaktivieren, was dazu beitragt, die
eNOS wieder aus ihrem entkoppel-
ten Status in die Normalfunktion zu-
rick zu fuhren.

Die Gabe von Glutathion oder einer
Kombination von L-Cystein, L-Glu-
tamin und L-Glycin reduziert zusatz-
lich die Anzahl der intrazellularen
freien Radikale. Eine anschlieBende

didtetische Zufuhr von L-Arginin for-
dert die Mitochondrienneogene-
se (10) und fUhrt zu einer Normali-
sierung der relativen, ,lokalen*
L-Arginin-Konzentration in den
GeféBen. Dadurch produziert die
eNOS wieder bioaktives NO und
kein Superoxid (-O:7), so dass auch
kein Peroxynitrit gebildet wird.

Durch die Senkung der Superoxid-
und Peroxynitrit-Spiegel vermindert
L-Arginin nicht nur den vaskuléren
oxidativen, sondern auch den nitro-
sativen Stress und hilft den End-
othelzellen, wieder in den ,Normal-
zustand® zu gelangen.

L-Arginin - bei Hypertonie, erek-
tilen Dysfunktionen und GefaB-
erkrankungen

Die blutdrucksenkende Wirkung
von L-Arginin wurde in mehreren
Studien belegt. Bereits eine orale
Versorgung mit 3g L-Arginin/Tag
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senkt den Blutdruck bei Hypertoni-
kern und hat eine nachweisbare po-
sitive Wirkung auf die endothelialen
Funktionen (5, 11).

Ein Warnsignal fir die Entwicklung
einer GefaBerkrankung ist die erekti-
le Dysfunktion. Nach der ,Cologne
Male Survey”-Studie von 2000 lei-
den rund 20 % der Manner zwi-
schen 30 und 80 Jahren an erekti-
len Dysfunktionen, die in dieser
Gruppe mit zunehmendem Alter an-
steigen und bei chronisch Kranken
verstérkt auftreten. In der Gruppe
der Hypertoniker sind 15 von 100,
bei Diabetikern 30 von 100 und bei
Herzkranken 40 von 100 Méannern
betroffen. Auch fur die Entstehung
der erektilen Dysfunktion ist eine er-
niedrigte L-Arginin- / NO- und eine
erhbhte  ADMA-Konzentration in
den Zellen der glatten Muskulatur
mitverantwortlich (12). Placebo-
kontrollierte Untersuchungen kom-
men zu dem Ergebnis, dass eine
tagliche Gabe von 2-3 g L-Arginin
die sexuelle Funktionsfahigkeit bei
40 % der Patienten signifikant ver-
bessert (17).

Darlber hinaus zeigen neuere Un-
tersuchungen, dass L-Arginin das
metabolische Profil des Korpers
verbessert, die Muskelmasse erhoht
und Adipositas reduzieren kann.
Dies ist das Ergebnis von pharma-
kologischen Studien an Probanden
mit Typ-2-Diabetes mellitus (10).

Dagegen ist die Gabe von L-Arginin
bei Patienten mit Myokard-Infarkt
nicht indiziert. Hier konnte keine
Verbesserung der GefaBfunktionen
gemessen werden (13).

Endotheliale Dysfunktion und
Hyperhomocysteinamie -

L-Arginin, Folsaure, Vitamin B6
und Vitamin B12

Durch die Supplementierung von L-
Arginin werden wesentliche zellulare
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Risikofaktoren fur vaskulare Erkran-
kungen, wie die eingeschrankte
NO-Synthese und die erhdhte AD-
MA-Konzentration, physiologisch
reguliert.

Die ebenfalls zu den Risikofaktoren
gehdrende Hyperhomocysteindmie
kann durch die Gabe von Vitamin
B6, Vitamin B12 und Folsdure be-
handelt werden. Folsaure ist ein es-
sentielles Vitamin, das der mensch-
liche Organismus nicht selber syn-
thetisieren kann und daher mit der
Nahrung aufgenommen werden
muss. Nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fur Erndh-
rung von 2008 sollten Erwachsene
Uber 15 Jahre mindestens 400 g
Folsaure/Tag aufnehmen (14). Rund
80 % der Manner und 90 % der
Frauen erreichen diese empfohle-
nen Werte nicht (15).

Untersuchungen zur Versorgung mit
Vitamin B6 zeigen, dass ca. 10 %
der Bevolkerung unzureichend mit
Vitamin B6 versorgt sind. Hier sind
vorwiegend Frauen betroffen, die
Kontrazeptiva nehmen. Die Be-
darfsdeckung an Vitamin B12 ist
dagegen bei der gesunden Bevol-
kerung im Allgemeinen gegeben
(16). Altere Personen haben auf
Grund einer verminderten Absorp-
tionsfahigkeit des Magen-Darm-Sy-
stems ein hoheres Risiko einer Hy-
povitaminose. Ebenso kdénnen Pa-
tienten mit Gastritiden und/oder ni-
trosativem Stress betroffen sein.
Letztere verbrauchen Vitamin B12
durch Reaktionen mit vorhandenem
NO.

Auf Grund der Wirkung von L-Argi-
nin auf den endothelialen Stoff-
wechsel und dem Einfluss einer
Hyperhomocysteindmie auf die Ent-
wicklung von endothelialen Dys-
funktionen ist eine orale Supple-
mentierung einer Kombination von
L-Arginin, Folsaure, Vitamin B6 und

Vitamin B12 zur didtetischen Be-
handlung bei vaskularen Erkrankun-
gen indiziert. Hierzu zahlen die Arte-
riosklerose, Bluthochdruck, Diabe-
tes mellitus, erektile Dysfunktionen
und Hyperhomocysteinamie.

ARGININ-diet BIOFRID®

Das diatetische Praparat ARGININ-
diet BIOFRID® besteht aus einer
Kombination der Vitalstoffe L-Argi-
nin, Folsdure, Vitamin B6 und Vita-
min B12. Eine Tablette enthalt 500
mg L-Arginin, 133 pg Folséure, 1
mg Vitamin B6 und 1,5 pg Vitamin
B12.

Bei einer taglichen Einnahme von 3x
2 Tabl. ARGININ-diet BIOFRID®
substituiert man 3 g L-Arginin, eine
Dosis, die in Studien zur signifikan-
ten Verbesserung der endothelialen
Funktionen und zur Senkung des
Blutdruckes geflihrt hat (7). Dartber
hinaus enthalt die ARGININ-diet
BIOFRID® Tablette keine Farbstoffe
und ist frei von Lactose. Um die ga-
lenischen Hilfsstoffe moglichst ge-
ring zu halten, wurde auf eine Um-
mantelung verzichtet.

Kombination von ARGININ-diet
BIOFRID® mit SANUM-Prapara-
ten in der Therapie der Arterio-
sklerose

Degenerative GefaBprozesse wer-
den unter anderem durch ein bela-
stetes inneres Milieu verursacht,
dessen Folge eine mesenchymale
Azidose ist, die pathologische Aus-
wirkungen auf die Zellphysiologie
hat. Neben dem Saure-Basen-Haus-
halt wird das innere Milieu beein-
flusst durch toxische Belastungen,
Uberschussige EiweiBe, Mangel an
Spurenelementen und Mineralstoffen
sowie elektromagnetische Felder.
Diese Faktoren sollten bei der Diag-
nose und Therapie der Arterio-
sklerose Bertcksichtigung finden.



Die Regulierung des gestdrten Sau-
re-Basen-Haushalt im Organismus
kann durch das Basenpulver ALKA-
LA “N* unterstltzt werden. Die the-
rapeutische Einbeziehung der Po-
tenzakkorde von CITROKEHL zur
Aktivierung der Zellatmung in den
Mitochondrien und SANUVIS zur
Regeneration der Zellen fordert die
Verbesserung des inneren Milieus
(siehe Therapieschema, Abb.3).

Ergénzend foérdern MUCOKEHL
und NIGERSAN die Durchblutung
der Venen und Arterien sowie den
Abbau von sklerotischen GeféaBab-
lagerungen. Das Préparat LIPI-
SCOR mit seinem hohen Gehalt an
essentiellen mehrfach ungesattigten
Omega-3-Fettsduren senkt die Blut-
fette und hat einen protektiven Ein-
fluss auf die GefaBe.

Zusammenfassend lasst sich fest-
stellen, dass ARGININ-diet BIO-
FRID® zur didtetischen Behandlung
der Hypertonie, erektilen Dysfunk-
tion, Hyperhomocysteindmie und
damit zur Pravention von atheros-
klerotischen Erkrankungen zu emp-
fehlen ist.

Die Kombination der SANUM-The-
rapie mit ARGININ-diet BIOFRID®
bietet die Mdglichkeit flr eine
grundlegende Pravention und The-
rapie der Arteriosklerose und vereint
damit traditionelle Naturheilkunde
mit den Erkenntnissen orthomole-
kularer, zellbiologischer Forschung.
Damit wird das Potential dieser
Aminosaure in der erndhrungsmedi-
zinischen Therapie deutlich. [l

*Radikale werden mit einem ,Punkt”
dargestellt, der das freie Elektron sym-
bolisiert
(Quelle:
(chemig)).

Wikipedia.org/wiki/radikale_

trinken

ALKALA “N* Pulver 2x 1 Messl. tgl. in heiBem Wasser, nichtern

morgens SANUVIS Tr. 1x 60, abends CITROKEHL Tr. 1x 5-10
Montag - Freitag: morgens MUCOKEHL D5 Tr.,

abends NIGERSAN D5 Tr. je 1x 2-8, niedrig dosiert beginnen

e Samstag/Sonntag: Pause

LIPISCOR Kaps. 2x 10 Kps. tgl.

ARGININ diet-BIOFRID® 3x 2 Tabl/tgl. mit den Mahlzeiten

Behandlungsdauer: mehrere Wochen bis Monate

Abb.
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