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Zusammenfassung 

 
ADMA in der Pathogenese der Atherosklerose und  

Atherosklerose-assoziierter Krankheiten 
 

Sebastian Oeller 
 

 
Eine adäquate Regulation der Organperfusion mittels Gefäßweitstellung und -ver-

engung durch die L-Arginin-abhängige Stickstoffmonoxid(NO)-Bildung stellt eine der 

wichtigsten Funktionen unseres Gefäßsystems dar. Es ist heute bekannt, dass die NO-

Bildung bei nahezu jeder Art von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gestört ist, eine Ursache 

für Bluthochdruck, Thrombosen und Atherosklerose. Zu den Ursachen dieser durch NO-

Mangel ausgelösten Erkrankungen gehört die Hemmung der NO-Bildung durch asym-

metrisches Dimethylarginin (ADMA).  

In dieser Arbeit wurde die Rolle von ADMA bei der Pathogenese der Atherosklerose 

und Atherosklerose-assoziierter Krankheiten anhand der einschlägigen Literatur recher-

chiert und analysiert.  

Zusammenfassend konnten erhöhte ADMA-Spiegel mit dem Vorliegen von Atheroskle-

rose, kardialen Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankungen, Prä-

eklampsie, Hyperhomocysteinämie und Leberversagen in Zusammenhang gebracht 

werden. Neben dem antioxidativ wirkenden L-Arginin spielen reaktive Sauerstoffspezies 

eine zentrale Rolle im NO-/ADMA-Stoffwechsel und beeinflussen mittels Oxidation und 

Reduktion Atherosklerose-assoziierte Krankheiten. 

Ob ADMA Ursache oder Folge dieser Krankheiten darstellt, konnte bis heute noch nicht 

abschließend geklärt werden. Eine Rolle von ADMA als Risikofaktor der Atherogenese 

gilt jedoch als sehr wahrscheinlich. Es bleibt abzuwarten, ob weitere Forschungen die 

Rolle von ADMA in der Pathogenese der Atherosklerose und Atherosklerose-

assoziierter Krankheiten abschließend klären können. 
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1 Einleitung 

1.1 Die Arterie  

1.1.1 Aufbau und Funktion 

Das arterielle System versorgt alle Zellen des menschlichen Körpers kontinuierlich mit 

Nährstoffen und Sauerstoff. Es können grob drei Typen arterieller Gefäße differenziert 

werden (Junqueira und Carneiro 2005). 

1. Arterien vom elastischen Typ: 

o Große, herznahe Gefäße, wie z. B. die Aorta und ihre Hauptäste 

o Gekennzeichnet durch einen hohen Anteil von Elastin in der Tunica media 

o Sorgen durch „Windkessel-Funktion“ für einen kontinuierlichen Blutfluss auch 

während der Diastole 

2. Arterien vom muskulären Typ: 

o Große, mittlere und kleine organversorgende Arterien 

o Stark ausgeprägte Tunica media 

o Lenken die Organperfusion durch Lumenengstellung bzw. -weitstellung 

3. Arteriolen: 

o Verbindung zwischen Arterien und Kapillarbett 

Abbildung 1: Schematischer Aufbau einer mittelgroßen muskulären Arterie. 
Der typische dreischichtige Aufbau zeigt sich in Intima, Media, und Adventi-
tia. Außerdem ist die Membrana elastica interna zu sehen, welche Intima 
und Media voneinander abgrenzt (Junqueira und Carneiro 2005). 
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Alle Arterien sind durch eine gemeinsame, dreischichtige Grundordnung im Aufbau ge-

kennzeichnet. Die Tunica intima (kurz: Intima), welche das Gefäßlumen auskleidet, be-

steht aus Endothel. Dieses stellt sich als ein geschlossener, einschichtiger Zellverband 

dar, dessen Zellen parallel zur Flussrichtung des Blutes ausgerichtet sind. Neben der 

Regulation des Stoff- und Gasaustausches kann das Endothel bei Entzündungen Leuko-

zytenrezeptoren ausbilden, welche den Abwehrzellen ein Eindringen ins umliegende Ge-

webe ermöglichen. Des Weiteren kann die Intima vasoaktive Substanzen sezernieren 

und trägt so zur lokalen Kreislaufregulation bei. Intakt wirkt die Intima hemmend auf die 

Blutgerinnung ein, während bei Endothelverletzungen eine stark thrombogene Wirkung 

von ihr ausgeht. Zusammenfassend fungiert die Intima als antithrombotische Auskleidung 

des Gefäßes, als Permeabilitätsbarriere, welche den Substanzaustausch an der Arte-

rienwand reguliert, als Syntheseort von Zytokinen, Wachstumsfaktoren, vasoaktiven Stof-

fen und Matrixmolekülen und als Ort der Modifikation von Lipoproteinen (Ross 1993). 

Die Tunica media (kurz: Media) kann aufgrund ihres hohen Anteils an glatten Muskel-

zellen, elastischen Fasern und Kollagen dem Blutdruck standhalten und mittels Muskel-

kontraktion zu einer Verengung des Gefäßlumens beisteuern (Schiebler und Korf 2007). 

Die wesentliche Aufgabe der Media besteht in der Umsetzung der Vasomotorik, welche 

den Blutfluss durch Vasokonstriktion und -dilatation beeinflusst. Begrenzt wird die Me-

dia einerseits luminal durch die Membrana elastica interna und abluminal durch die 

Membrana elastica externa. 

Nach außen abschließend verankert das dichte Kollagennetz der Tunica adventitia 

(kurz: Adventitia) das Gefäß im umliegenden Gewebe. Kleine Blut- und Lymphgefäße 

durchziehen die Adventitia und sichern so die Versorgung abluminaler Gefäßschichten 

(Junqueira und Carneiro 2005). 
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1.1.2  Zellen der Arterienwand 

1.1.2.1 Endothelzellen 

Das Gefäßendothel eines 70 kg schweren Mannes wiegt ungefähr 1800 g und besitzt 

eine Fläche, welche sechs Tennisplätzen entspricht (Quaschning et al. 2000). Es bildet 

eine 0,1 - 3 μm dicke Zellschicht, welche kontinuierlich das Blutgefäß auskleidet und 

verläuft mit seinen 25 - 50 μm langen und 10 – 15 μm breiten Zellen parallell zu der 

Längsachse des Gefäßes. Während die Kontinuität des Gefäßendothels unter physiolo-

gischen Bedingungen keine Unterbrechungen aufweist, kann Dicke und Struktur des 

Endothels je nach Organsystem variieren. So liegt das Gefäßendothel in der Haut des 

Menschen dünn und geschlossen, im Muskelgewebe dick und geschlossen und in en-

dokrinen Organen und Harnwegen dünn und gefenstert vor.  

Des Weiteren zeigen auch die Zell-Zell-Kontakte zwischen den einzelnen Endothelzel-

len unterschiedliche Vorkommensweisen. Die Vielfalt reicht von einfachen Überlappun-

gen bis hin zu stark gefurchten Verbindungssystemen zwischen zwei Zellen. Neben der 

simplen Auskleidung von Gefäßen kommt ihm eine zentrale Rolle bei der Lumenregula-

tion von Arterien zu.  

Endothelin, Thromboxan A2 und Prostaglandin H2 sowie die Faktoren des Renin-

Angiotensin-Systems wirken konstriktiv auf das betroffene Gefäß und werden vom Ge-

fäßendothel selbst sezerniert. Von den drei Isoformen des Endothelins wird das En-

dothelin-1 von Endothelzellen produziert. Stimuliert wird diese Produktion von Faktoren, 

welche auch bei der Atherosklerose eine Rolle spielen. Modifiziertes Low Density Lip-

oprotein, Thrombin, Interleukin-1, Transforming growth factor beta 1, Angiotensin II und 

Hypoxie sorgen für eine gesteigerte Produktion von Endothelin-1. Normalerweise erfolgt 

die Sezernierung von Endothelin-1 abluminal, so dass physiologisch nur sehr geringe 

Wirkstoffspiegel im Plasma nachzuweisen sind. Bei Patienten mit einer manifesten 

Atherosklerose steht eine erhöhte Plasmakonzentration in direkter Korrelation mit der 

Schwere der Gefäßerkrankung (Gerok et al. 2007). 

Endothelin-1 wirkt in niedrigen Dosen vasodilatierend, entfaltet aber in höheren Dosen 

eine hochpotente, langandauernde vasokonstriktive Wirkung (Yanagisawa et al. 1988, 

Boulanger und Lüscher 1990, Kiowski et al. 1991). Während die starke Vasokonstriktion 

auf einer Aktivierung des ETA-Rezeptors beruht, erfolgt die Vasodilatation über die Ak-
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tivierung des ETB-Rezeptors, welcher eine Freisetzung der Vasodilatatoren Stickstoff-

monoxid (NO) und Prostacyclin induziert.  

1980 zeigten Furchgott und Mitarbeiter erstmals eine Verbindung zwischen intakter en-

dothelialer Funktion und Gefäßrelaxation auf (Furchgott und Zawadzki 1980). Sie ent-

deckten, dass eine Acetylcholin-vermittelte Vasodilatation nur bei gleichzeitig intaktem 

Gefäßendothel vonstattengehen kann. Weitere Studien zeigten, dass Acetylcholin und 

andere Mediatoren wie Bradykinin, Thrombin oder Histamin einen zu der Zeit noch un-

bekannten vasodilatierenden Faktor freisetzen. Diese „endothelium-derived relaxing 

factor“ (EDRF) genannte Substanz wurde in den folgenden Jahren weiter erforscht, bis 

1987 Furchgott das erste Mal die Vermutung äußerte, EDRF zeige funktionelle und 

strukturelle Parallelen zu NO (Furchgott 1988). Nachfolgende Experimente bestätigten 

seine Annahme und zeigten, dass NO neben den genannten vasoaktiven Eigenschaf-

ten auch Einfluss auf die Thrombozytenaggregation nehmen kann. Die Eigenschaft 

Acetylcholins, über muscarinerge Rezeptoren am Endothel eine NO-Ausschüttung zu 

bewirken und gleichzeitig bei direktem Kontakt mit glatten Muskelzellen eine Kontrakti-

on hervorzurufen, machte es zu der optimalen Substanz, um eine endotheliale Dysfunk-

tion nachzuweisen. 

NO und Prostacyclin wurden als die wichtigsten Vasodilatatoren bezogen auf das Ge-

fäßendothel isoliert. Man fand heraus, dass erhöhter Blutfluss verbunden mit erhöhten 

Scherkräften an der Endothelzellmembran und Hypoxie die Produktion und Ausschüt-

tung der beiden vasoaktiven Mediatoren anregen (Furchgott und Zawadzki 1980).  

Prostacyclin verstärkt die Füllung der cyclischen Adenosinmonophosphat-Speicher in 

glatten Muskelzellen und hemmt die Thrombozytenaggregation zusammen mit dem 

Mediator NO (Gerok et al. 2007).  

 

1.1.2.2 Glatte Muskelzellen 

Glatte Muskelzellen sind spindelförmige, 20 – 200 μm lange und 3 – 10 μm breite Zellen 

und Hauptbestandteil der Media. Durch Kontraktion und Relaxation ist es der Zelle 

möglich, das Gefäßlumen und so den Blutstrom zu regulieren. Diese Regulation basiert 

auf einem komplexen Zusammenspiel vasokonstriktorisch und vasodilatatorisch wir-

kender Substanzen, welche zwischen den glatten Muskelzellen über Gap junctions wei-
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tergegeben werden und an der Plasmamembran durch verschiedene Rezeptoren ihre 

Wirkung entfalten können. 

Glatte Muskelzellen können morphologisch in eine synthetische und eine kontraktile 

Form eingeteilt werden. Der in adulten arteriellen Gefäßwänden vorherrschende Typ 

der kontraktilen glatten Muskelzelle ist durch einen hohen Anteil an Aktin-, Myosin- und 

Intermediärfilamenten gekennzeichnet (Robenek und Severs 1992), während syntheti-

sierende Zellorganellen nur gering ausgebildet sind. Demzufolge besteht die Hauptauf-

gabe dieses Zelltypus in der Kontraktion und weniger in der Proliferation oder der Syn-

these (Campbell und Campbell 1989).  

Dementgegen steht die synthetische Variante der glatten Muskelzelle. Diese Art der glat-

ten Muskelzellen ist durch ein ausgeprägtes raues endoplasmatisches Retikulum, einen 

großen Golgi-Apparat und einen nur gering ausgeprägten kontraktilen Apparat gekenn-

zeichnet. Der Aufgabenschwerpunkt dieser Form der glatten Muskelzelle ist demnach die 

Synthese und nicht die Kontraktion. So kann sie Wachstumshormone (z.B. Interleukin-6 

(IL-6), Macrophage colony-stimulating factor, Granulocyte macrophage colony-stimulating 

factor), Zytokine und extrazelluläre Matrix (z.B. Kollagen, Proteoglykane, Elastin, Fib-

ronektin, Laminin) herstellen (Plenz et al. 1997) und Rezeptoren für von Makrophagen, 

Endothelzellen und Thrombozyten sezernierte Stoffe ausbilden (Nilsson 1993). 

 

1.2 Atherosklerose 

1.2.1 Risikofaktoren 

Die Pathogenese der Atherosklerose ist ein multifaktorielles Geschehen, welches zu 

einer allmählichen Plaqueentstehung und so zu einem (sub)totalen Gefäßverschluss 

führen kann. Meist beginnt die pathologische Veränderung der Gefäße schon im Kin-

desalter, klinisch manifest wird die Atherosklerose aber meist erst während der dritten 

oder vierten Lebensdekade. Herzinfarkt, Schlaganfall oder andere mit eingeschränkter 

Organperfusion assoziierte Erkrankungen sind die Folge. Die zugrunde liegenden mor-

phologischen Veränderungen der arteriellen Intima sind eng an Risikofaktoren gebun-

den, welche das Auftreten einer manifesten Atherosklerose wahrscheinlicher machen. 

Verschiedene Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Bluthochdruck, Hypercholesterinämie, 
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Diabetes mellitus, Übergewicht, hohes Alter und körperliche Inaktivität spielen in der 

Pathogenese der Atherosklerose eine Rolle.  

 

 

Rauchen übt seinen negativen Einfluss auf das Gefäßendothel aus, indem die im Ta-

bakrauch enthaltenden Substanzen schon vorhandenes LDL oxidieren und so die 

Atherosklerose vorantreiben. Weiterhin  beinhaltet Tabakrauch freie Radikale, welche 

sich negativ auf eine mögliche Vasodilatation auswirken (Morrow et al. 1995, Reilly et 

al. 1996). Als Folge steigt das Risiko der betroffenen Person für den kardialen Tod um 

das zwei- bis vierfache und die mittlere Lebenserwartung sinkt um etwa sechs Jahre 

(Schneider 2009). Auch die Hypercholesterinämie trägt ihren Teil zu einer entstehenden 

Atherosklerose bei. Steigt der LDL-Cholesterinanteil des Gesamtcholesterins oder sinkt 

der High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterinanteil, so erhöht sich das Atherosklero-

serisiko der betroffenen Person. Zwar findet man bei Patienten mit einer Hypercholeste-

rinämie eine gesteigerte NO-Synthese, zugleich sinkt jedoch die Bioverfügbarkeit von 

NO unter physiologische Werte. Eine Erklärung für diese Verschiebung im  

Abbildung 2: Korrelation von Alter, Blutdruck und ischämisch bedingtem Herztod 
(Lewington et al. 2002). 
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NO-Stoffwechsel bietet eine durch die Hypercholesterinämie gesteigerte Superoxidpro-

duktion und eine damit erhöhte Inaktivierung von NO.  

Des Weiteren steigert das vermehrt vorkommende LDL die Produktion von oxidiertem 

(ox)-LDL und kurbelt so die Atherogenese weiter an, während ein vermindertes Vor-

kommen von HDL-Cholesterin den Abtransport von Cholesterin aus der Peripherie wei-

ter erschwert (Anderson et al. 1995). Andere Risikofaktoren wie Bluthochdruck und ho-

hes Alter zeigten in Untersuchungen eine enge Korrelation zum Atheroskleroseauf-

kommen. Je älter die Probanden und je höher systolischer und diastolischer Blutdruck 

sind, desto höher zeigte sich das Risiko, an einem durch Atherosklerose verursachten 

Ereignis, wie z.B. einem Herzinfarkt, zu sterben (siehe Abbildung 2: Korrelation von Al-

ter, Blutdruck und ischämisch bedingtem Herztod (Lewington et al. 2002)). 

 

1.2.2 Pathogenese 

Atherosklerose kann sowohl große Gefäße, wie zum Beispiel die Aorta, als auch kleine 

Arterien bis zu einem Durchmesser von mindestens drei Millimetern befallen. Beson-

ders häufig findet man in Aorten, Karotiden, Koronarien, Hirnarterien und mittelgroßen 

Arterien der Extremitäten atherosklerotische Veränderungen. Insbesondere Gefäßab-

gänge und Abweichungen von einer konkaven Wandform bilden Prädilektionsstellen für 

eine Atherosklerose (Munro und Cotran 1988, Ross 1995).  

Atherosklerotische Läsionen können in frühe, fortgeschrittene und komplizierte Läsio-

nen differenziert werden. Jede dieser Stufen weist ihre eigenen morphologischen Ver-

änderungen auf. So zeigen sich bei der frühen Läsion Fettstreifen, bei der fortgeschrit-

tenen Läsion Fibrosen und atherosklerotische Plaques und bei der komplizierten Läsion 

Ulzerationen und Blutungen (Assmann 1982). Im Zentrum einer fortschreitenden 

Atherosklerose steht dabei die endotheliale Dysfunktion, eine durch den Mangel an NO 

begründete Funktionsstörung des Gefäßendothels, welche alle Teilbereiche des En-

dothels beeinträchtigt. Gefäßpermeabilität, Thrombozytenaggregation und die Gefäß-

weitenregelung sind bei der endothelialen Dysfunktion in ihrer Funktion eingeschränkt.  
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1.2.2.1 Frühe Läsionen 

1.2.2.1.1 Erste Läsionen bis hin zum Fettstreifen 

Erste, makroskopisch noch nicht sichtbare Läsionen sind bereits im Kindesalter zu finden 

und stellen den ersten Schritt auf dem Weg zur manifesten Atherosklerose dar. In diesem 

Stadium treten Ansammlungen von Schaumzellen vor allem in Bereichen einer durch 

Blutdruck und Scherkräfte physiologisch verdickten Intima auf (Munro und Cotran 1988).  

Verantwortlich für die Entwicklung dieser frühen Läsionen ist die verstärkte Einlagerung 

von ox-LDL in die Intima des betroffenen Gefäßes. Die Bindung von LDL an Glukosa-

minoglykane verlängert die Verweildauer des LDL im extrazellulären Raum deutlich. 

Nach erfolgter Ablagerung des LDL in der Intima kommt es zu einer Oxidation des LDL, 

welche dem LDL seinen atherogenen Charakter verleiht und die Atherosklerose voran-

treibt (Fauci et al. 2008). 

Eine Eigenschaft von ox-LDL zeigt sich in der Beeinflussung der Expression von Leu-

kozytenadhäsionsmolekülen am Gefäßendothel. In der Gegenwart von ox-LDL steigt 

die Leukozytenadhäsion, und Monozyten wandern verstärkt in die Intima ein. In der In-

tima differenzieren die Monozyten zu Makrophagen und exprimieren Rezeptoren zur 

Aufnahme von LDL, β-Very Low Density Lipoprotein und für modifiziertes LDL. Der 

LDL-Rezeptor ermöglicht es den Makrophagen LDL aufzunehmen. Diese Aufnahme 

unterliegt jedoch einer mengengesteuerten Downregulation und verhindert so ein Über-

füllen des Makrophagen (Munro und Cotran 1988). 

Die Aufnahme des ox-LDL über Scavenger-Rezeptoren unterliegt jedoch keinem sol-

chen Feedback-System. Ox-LDL wird in der Folge von den Makrophagen ungehindert 

aufgenommen und verleiht ihnen unter dem Mikroskop ein schaumiges Aussehen, was 

ihnen den Namen Schaumzellen verlieh. Allerdings können nicht nur Makrophagen zu 

Schaumzellen werden. Auch die in der Gefäßwand lokalisierten glatten Muskelzellen 

können über einen noch ungeklärten Mechanismus Cholesterin aufnehmen und so zu 

Schaumzellen werden. 

Einen möglichen Weg des Abtransportes von überschüssigem Cholesterin aus der Pe-

ripherie bietet das HDL-Cholesterin. Dieses kann mittels Bindung über den  

HDL-Rezeptor Cholesterin aus dem betroffenen Bereich abziehen und zur Leber trans-

portieren. Durch diesen reversen Cholesterintransport kann das am HDL gebundene 
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Cholesterin in der Leber umgewandelt und mit der Gallenflüssigkeit ausgeschieden 

werden. Übersteigt die Lipideinlagerung nun die körpereigenen Reparaturmechanis-

men, so reichern sich Lipoproteine und nekrotische Schaumzellen in der Intima an und 

ein Fettstreifen entsteht (Raines et al. 1996). Fettstreifen sind schmale, gelbliche, in 

Gefäßrichtung liegende Auftreibungen der Gefäßwand. Histologisch finden sich nekroti-

sche Schaumzellen und vereinzelt T-Lymphozyten.  

 

1.2.2.1.2 Intermediäre Läsionen 

Während Fettstreifen durch eine cholesterinarme Diät reversibel sind, kann eine inter-

mediäre Läsion nicht wieder in den physiologischen Urzustand zurückversetzt werden. 

Diese nach der Pubertät zu findende Stufe der Atherogenese zeichnet sich durch eine 

vermehrte Ansammlung von extrazellulärer Matrix rund um diffus verteilte extrazelluläre 

Lipide aus (Ross 1995). Die entstehenden Lipidplaques weisen randständig Risse im 

Gefäßendothel auf, welche die Grundlage für eine Thrombusbildung sein können. In-

termediäre Läsionen bilden die erste Form der Atherosklerose, welche sich durch 

Thrombosierung und Embolisierung wichtiger Gefäße verkomplizieren kann. 

 

1.2.2.2 Fortgeschrittene Läsionen 

1.2.2.2.1 Das Atherom 

Betrachtet man gereifte atherosklerotische Plaques, so kann man die Ausbildung zent-

raler lipidreicher Areale erkennen. Diese, auch als „nekrotischer Kern“ bekannten Berei-

che, entstehen durch zugrunde gehende Schaumzellen und die daraus resultierende 

Freisetzung von modifiziertem LDL. Zytokine und Wachstumsfaktoren aus den Makro-

phagen-Schaumzellen werden aktiviert und entfalten ihren Einfluss auf das umliegende 

glatte Muskelgewebe der Media. Die glatten Muskelzellen reagieren auf diese Zytokine 

und Wachstumsfaktoren, indem sie in den Bereich der Sub-Intima einwandern und dort 

mit der gesteigerten Produktion von extrazellulärer Matrix beginnen. Durch diesen Pro-

zess wandeln sich die Fettstreifen ab der dritten Lebensdekade in ein Atherom um 

(Fauci et al. 2008).  
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Atherome bestehen aus einem lipidreichen Kern und einer Atheromkappe. Die physio-

logische Struktur der Arterienwand wird im Bereich der Intima aufgelöst, und eine 

atherosklerotische Plaque entsteht. Die dem Lipidkern aufgelagerte Atheromkappe be-

steht aus eingewanderten glatten Muskelzellen, elastischen Fasern, Kollagen und Pro-

teoglykanen (Munro und Cotran 1988). Histologisch sind an den Kappenrändern Mak-

rophagen und T-Lymphozyten zu finden. Des Weiteren erfolgt eine Neovaskularisation 

aus der Adventitia (Stary et al. 1995). Durch das fortschreitende Einlagern von ox-LDL, 

Schaumzellen und glatten Muskelzellen wächst das Atherom und verdickt so die Arte-

rienwand, was allerdings nicht unbedingt zu einer Lumeneinschränkung führen muss. 

 

1.2.2.2.2 Das Fibroatherom 

Während das Atherom nur aus einem Lipidkern und der aufgelagerten Atheromkappe 

besteht, handelt es sich bei einem Fibroatherom um mehrere übereinanderliegende Lip-

idkerne, getrennt durch fibröse Gewebeschichten. Das Fibroatherom bildet sich in der 

Nähe der Media in luminaler Richtung und wird wie das Atherom von einer Atheromkap-

pe begrenzt. Mineralisiert ein Fibroatherom, so wird von einer kalzifizierenden Läsion ge-

sprochen, welche hauptsächlich in den unteren Extremitäten lokalisiert ist (Stary et al. 

1995). Makroskopisch sind diese beiden Läsionen jedoch nur schwer zu unterscheiden, 

weshalb beide unter dem Begriff der fibrösen Plaque zusammengefasst werden. 

 

1.2.2.3 Die komplizierte Läsion 

Bei weiterer Progression der Läsion treten konzentriert strukturelle Endotheldefekte auf. 

Durch das damit einhergehende Freilegen der Basalmembran findet man in diesem Be-

reich gehäuft eine Adhäsion von Thrombozyten und eine Bildung von Mikrothromben. 

Neben der mechanischen Verlegung des betroffenen Gefäßes und einer gesteigerten 

Embolisationsgefahr bei Abreißen des Thrombus fördern die anheftenden Thrombozy-

ten die weitere Progression der atherosklerotischen Plaque durch die Ausschüttung 

verschiedener Mediatoren. So unterstützt z. B. der von den Thrombozyten sezernierte 

platelet derived growth factor die Migration glatter Muskelzellen und die weitere Produk-

tion von extrazellulärer Matrix (Fauci et al. 2008). 
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Im Laufe des Läsionswachstums sprossen ausgehend von den Vasa vasorum Mikroge-

fäße in den Bereich der fibrösen Plaque ein, welche Leukozyten einen weiter verbesser-

ten Zugang zur Plaque gewähren. Kommt es dann innerhalb des plaqueeigenen Ge-

fäßsystems zu Blutungen, beschleunigen diese die Plaqueentwicklung und verschlech-

tern die Prognose weiter. Eine weitere Folge der genannten Blutungen können Ablage-

rungen kalziumbindender Proteine in der atherosklerotischen Läsion sein. Die daraus 

resultierenden Verkalkungen gaben der Krankheit im Volksmund den Namen „Gefäß-

verkalkung“. 

Die kontinuierliche Vergrößerung der Plaque kann per se schon einen eingeschränkten 

Durchfluss im betroffenen Gefäß zur Folge haben. Allerdings finden sich perfusionsre-

levante Einschränkungen erst bei über 40 % Obliteration des Gefäßes. Durch die en-

dotheliale Dysfunktion und die Freilegung von Thromboplastin, welches subendothelial 

in die Gefäßwand eingelagert ist, kommt es weiterhin zu einer erhöhten Thrombosenei-

gung. Das bei einer Plaqueruptur freigelegte Thromboplastin ist ein Gerinnungsfaktor 

und ermöglicht die Bildung von Thrombin aus Prothrombin. Die dadurch lokal einset-

zende Blutgerinnung bewirkt die Bildung eines Thrombus. Abhängig von dessen Form 

und Größe kann die Thrombosierung des betroffenen Gefäßes gravierende Folgen für 

den folgenden Teil des Gefäßsystems haben. In Bezug auf die koronare Herzerkran-

kung (KHK) mag dies von einer klinisch kaum apparenten Minderperfusion bis hin zu 

einem manifesten Herzinfarkt reichen (Fauci et al. 2008). Befinden sich die Plaques in 

der Aorta oder in anderen perfusionsrelevanten Gefäßen, so können Schlaganfälle, 

transitorisch ischämische Attacken und periphere Gefäßverschlüsse die Folge sein 

(Zabalgoitia et al. 1998).  

Komplizierte Läsionen werden von Stary et al. (1995) in drei histologische Kategorien 

eingeteilt. Die erste Form der komplizierten Läsion umfasst mikroskopische und makro-

skopische Risse oder Ulzerationen in der Atheromkappe, die zweite Form beinhaltet 

Hämatome oder Hämorrhagien im Bereich des Atheroms, und die dritte Form weist eine 

Thrombusbildung im betroffenen Gefäß auf.  

Über Stabilität oder Instabilität der Plaque entscheidet der Gehalt von Makrophagen im 

Bereich der Plaqueschultern. Sind dort viele Makrophagen enthalten, so kommt es zu 

einer Destabilisierung und so zu strukturellen Defekten im Bereich der Endothelzell-

schicht. Dagegen sorgt eine gleichmäßig dicke und dichte Atheromkappe für eine erhöhte 

Stabilität der Plaque und ein verringertes Risiko einer Plaqueruptur (Fuster et al. 1992).  
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1.3. Ziele der Arbeit 

Eine Regulation der Organperfusion über Vasokonstriktion und Vasodilatation ist eines 

der lebenswichtigsten Funktionen unseres Gefäßsystems. Die Rolle von asymmetri-

schem Dimethylarginin (ADMA) in der Regulation der Gefäßweitstellung und seine Rolle 

als wichtiger Faktor in der Pathogenese der Atherosklerose und Atherosklerose-

assoziierter Erkrankungen soll in dieser Arbeit beleuchtet werden. Viele wissenschaftli-

che Arbeiten haben in den letzten Jahren verschiedene Teile der ADMA-Wirkung auf-

gedeckt. Doch wie diese Teilkomplexe zusammenhängen, und welche Rolle erhöhte 

ADMA-Spiegel dabei spielen, ist bisher ungeklärt. Ist ADMA als Ursache einer endothe-

lialen Dysfunktion zu sehen oder spiegelt ein erhöhter ADMA-Spiegel nur tieferliegende, 

bisher unerforschte Ursachen einer Atherosklerose wider? 

Um die Wirkung von ADMA erfassen zu können, müssen Stoffwechsel und Wirkung von 

NO, L-Arginin und ADMA in einen sinnvollen Zusammenhang gebracht werden. Des-

halb untersucht diese Arbeit verschiedene Erklärungsansätze, welche die Rolle von 

ADMA, NO und L-Arginin bei der Pathogenese verschiedener Atherosklerose-

assoziierter Erkrankungen behandeln. Um eine bessere Übersicht zu gewährleisten, 

erfolgt die Diskussion der Ergebnisse dabei im Ergebnisteil. Zusammenfassend soll am 

Ende der Arbeit ein Überblick über den aktuellen Stand der Forschung und Zusammen-

hänge zwischen den einzelnen Themengebieten gegeben werden.  

 

2 Ergebnisse und Diskussion 

2.1 Stickstoffmonoxid 

2.1.1 Synthese und Stoffwechsel 

NO ist ein reaktives, farbloses Gas mit Radikalcharakter. Es fungiert im menschlichen 

Körper als intra- und extrazellulärer Botenstoff, welcher in den verschiedensten Organ-

systemen eine Rolle spielt. So nimmt es im Immun-, Gefäß- und Nervensystem eine 

regulierende Aufgabe wahr. Trotz seines Radikalcharakters weist NO eine vergleichs-

weise geringe Reaktivität auf, was es dem Molekül erst ermöglicht, in benachbarte Zel-

len zu diffundieren, ohne sofort oxidiert zu werden. Dennoch ist NO nicht stabil genug, 

um lange im menschlichen Körper zu existieren. In Gegenwart von Proteinen oder Me-
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tallen oxidiert das Radikal zu NO₂⁻  oder NO₃⁻  und verliert so seine signalübermittelnde 

Wirkung (Fukuto 1995). 

Moncada et al. (1989) zeigten, dass das Enzym NO-Synthase (NOS) aus dem Substrat 

L-Arginin unter Abspaltung des Radikals NO die Aminosäure L-Citrullin herstellen kann. 

Die NOS liegt im menschlichen Körper in drei Isoformen vor. Zusätzlich zur endothelia-

len NOS (eNOS) fand man auch eine neuronale Form der NOS (nNOS), welche wie die 

eNOS eine kalziumabhängige Aktivität zeigt. Die induzierbare NOS (iNOS), welche vor 

allem in Makrophagen zu finden ist, arbeitet kalziumunabhängig und weist gerade bei 

entzündlichen Prozessen oder einem Endotoxinschock eine erhöhte Aktivität auf. Sie ist 

in der Lage, schnell große Mengen an NO zu produzieren und wird durch die Entzün-

dungs- und Infektmediatoren Endotoxin, Interleukin (IL) und Tumornekrosefaktor-α 

(TNF-α) aktiviert (Gerok et al. 2007). Zusätzlich zu den drei Hauptformen der NOS exis-

tieren noch viele posttranslational modifizierte oder durch Splicing veränderte Varianten 

der NOS. Eine dieser sekundär modifizierten Isoformen stellt die mitochondriale NOS 

dar. Die mitochondriale Form der NOS basiert auf der Gensequenz einer nNOS, welche 

durch Splicing modifiziert in der inneren Mitochondrienmembran vorliegt. Da diese Un-

terform der nNOS nicht auf mitochondrialer DNA, sondern auf DNA des Zellkerns ba-

siert, liegt der Schluss nahe, die mitochondriale Unterform der nNOS werde im Zytosol 

synthetisiert und sekundär in das Mitochondrium integriert. Der genaue Prozess des 

Transports ist bisher aber ungeklärt (Finocchietto et al. 2009).  

Mittels NG-NG-Monomethylarginin (L-NMMA), einem kompetitiven Hemmstoff der NOS, 

konnte nachgewiesen werden, dass die Isoformen eNOS und nNOS eine konstante 

Produktion von NO sicherstellen und somit zu einer ständigen Freisetzung dieses Radi-

kals beitragen. Appliziert man L-NMMA in eine Kaninchenaorta, so kann man den Ver-

lust der basalen Relaxation des Gefäßes aufgrund des 

Fehlens von NO beobachten (Rees et al. 1989). Ein ein-

deutiger Hinweis auf eine zentrale Rolle der NOS in der 

Regulation des basalen Gefäßtonus. 

Wegen seiner geringen Halbwertszeit von zwei Sekunden 

muss NO im menschlichen Körper kontinuierlich neu syn-

thetisiert werden (Furchgott und Zawadzki 1980). Diese 

Aufgabe übernimmt die eNOS. Ausgelöst durch einen er-
Abbildung 3: NO-Synthese  
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höhten Blutfluss und somit stärkere Scherkräfte an der Endothelzelle öffnen sich Calci-

umkanäle in der Endothelzellmembran und aktivieren über Calmodulin die calciumab-

hängige eNOS (Fleming et al. 1997). 

 

2.1.2 Wirkung 

Nach der abluminalen Sezernierung kann das NO aufgrund seiner geringen Größe und 

neutralen Ladung in die glatten Muskelzellen der Media diffundieren und dort das Häm-

Eisen der löslichen Guanylatcyclase nitrosylieren. Mit diesem Schritt beginnt eine Ak-

kumulation des second messengers cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP), wel-

cher seinerseits nun die cGMP-abhängige Proteinkinase G aktiviert. Diese Proteinkina-

se phosphoryliert in der glatten Muskelzelle den Inositol 1,4,5-triphosphat Rezeptor. Der 

Inositol 1,4,5-triphosphat Rezeptor stellt den wichtigsten Auslöser für calciumgesteuerte 

Signalwege in der Zelle dar. Daher senkt das akkumulierende cGMP über diesen Re-

zeptor die intrazelluläre Calcium-Konzentration und vermittelt so eine Vasodilatation 

(Denninger und Marletta 1999). 

 

Abbildung 3: Regulation der Freisetzung von NO und seine Wirkung auf die glatte Muskelzelle  
(Dieterich 2008). 
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Bei zunehmender Freisetzung von NO aus dem Gefäßendothel wird parallel die Wirkung 

vieler Vasokonstriktoren wie Angiotensin II, Noradrenalin, Endothelin und Serotonin un-

terdrückt, was den vasodilatativen Effekt des NO noch verstärkt (Cooke und Dzau 1997).  

NO hat nicht nur einen vasodilatatorischen Effekt, es wurden auch Veränderungen in der 

Thrombozytenaggregation (Buechler et al. 1994), eine gesteigerte Proliferationshem-

mung glatter Muskelzellen (Ignarro et al. 2001) und die Rolle von NO in der Signaltrans-

duktion nicht-adrenerger und nicht-cholinerger Nervenzellen nachgewiesen (Jaffrey und 

Snyder 1995). Gelangt NO in das Zellinnere eines Thrombozyten, so bindet es auch dort 

an die lösliche Guanylatcyclase. cGMP wird gebildet und die Proteinkinase G aktiviert 

den Inositol 1,4,5-triphosphat Rezeptor, was absinkende Kalziumspiegel und die Hem-

mung der Fähigkeit zur Thrombozytenaggregation erklärt. Zudem phosphoryliert cGMP 

Schlüsselelemente der Thrombozytenaktivierung wie den Thromboxan A₂-Rezeptor, wel-

ches ebenfalls zu einer gesenkten Aggregation beiträgt (Wang et al. 1998). Neben der 

Aktivierung der löslichen Guanylatcyclase spielen bei der NO-abhängigen Regulation der 

Thrombozytenaggregation auch andere, nicht über cGMP vermittelte Regelkreise eine 

Rolle. So regt die Anwesenheit von NO die Aktivität der sarko-endoplasmatischen Calci-

um-ATPase (SERCA) an und beschleunigt so die Füllung zellulärer Kalziumspeicher, 

was den intrazellulären Kalziumspiegel sinken lässt und auf diesem Weg eine Throm-

bozytenaggregation cGMP-unabhängig hemmt. Die Lokalisierung der SERCA nahe der 

Zellmembran erhöht die Wahrscheinlichkeit, dass extrazelluläres NO bei Eintritt in die 

Zelle vor seinem Zusammentreffen mit der cyclischen Guanylatcyclase mit der SERCA 

reagiert und so die Produktion des second messengers cGMP umgeht (Homer und 

Wanstall 2002). 

Auch die Proliferationshemmung von glatten Muskelzellen durch NO basiert auf einem 

cGMP-unabhängigen Regelkreis. NO sorgt für eine Inhibierung des Arginin-Polyamin-

Stoffwechsels und behindert ein rasches Zellwachstum, indem es mit der Ornithin-

Decarboxylase (ODC) und der Arginase zwei wichtige Enzyme dieses Stoffwechselwe-

ges hemmt. Normalerweise sorgt der Polyamin-Stoffwechselweg für eine kontinuierliche 

Produktion der Polyamine Putrescin, Spermidin und Spermin, welche neben ihrer antio-

xidativen Wirkung vor allem die DNA stabilisieren. Werden nun Arginase und ODC ge-

hemmt, so resultiert ein negativer Effekt auf die Proliferationsfähigkeit der betroffenen 

Zelle. Bezogen auf die Atherogenese legen diese Beobachtungen eine Verbindung zwi-

schen Proliferation von glatten Muskelzellen und erniedrigten NO-Spiegeln nahe. Im 
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Zuge der endothelialen Dysfunktion verlieren die herabgesetzten NO-Konzentrationen 

ihren hemmenden Einfluss auf glatte Muskelzellen, welche mit vermehrter Proliferation 

reagieren und die bei der Atherosklerose beobachtbare Wandverdickung auslösen 

(Ignarro et al. 2001).  

 

2.1.3 Stickstoffmonoxid-Mangel 

Der Mangel an endothelialem NO wird heute als ein früher Marker vieler (kardio-)vas-

kulärer Erkrankungen gesehen. Fallen die NO-Spiegel unter physiologische Werte, so 

kann eine fehlende oder reduzierte Vasodilatation des betroffenen Gefäßes beobachtet 

werden. Einerseits kann ein Mangel an NO-produzierender eNOS, andererseits ein 

Fehlen der für dessen Funktion benötigten Co-Faktoren dem Mangel an NO zugrunde 

liegen. Sind neben Arginin die Co-Faktoren Tetrahydrobiopterin (BH₄), Flavin-Adenosin-

Dinucleotid und Flavin-Mononucleotid nicht in ausreichendem Maße vorhanden, so 

kann kein NO produziert werden, und der NO-Spiegel sinkt (Cai und Harrison 2000).  

Des Weiteren sind zahlreiche andere Substanzen in der Lage, die Bildung von NO zu 

beeinflussen. Im menschlichen Organismus wurden ADMA und freie Radikale (reactive 

oxygen species  ROS) als die potentesten Hemmstoffe der NOS identifiziert (Vallance 

et al. 1992, Moncada 2005). Während ADMA die Synthese von NO hemmt, reagieren 

die ROS mit NO zu Peroxynitrit. 

Das im oxidativen Stress gebildete Hyperoxidanion    
   ist in der Lage, aus NO Per-

oxynitrit zu bilden. Peroxynitrit konnte in Studien mit Krankheiten wie Hypercholesteri-

nämie, Diabetes mellitus oder der koronaren Herzerkrankung in Verbindung gebracht 

werden. Bei diesen Krankheiten zeigte sich ein erhöhtes ROS-Aufkommen und damit 

einhergehend eine eingeschränkte Vasodilatation. Den Grund eines solchen verstärkten 

Auftretens von ROS konnte man in einer gesteigerten Produktion von Radikalen und in 

geminderten antioxidativen Kapazitäten betroffener Zellen finden. Durch die Gabe von 

Antioxidantien konnte in Experimenten ein Rückgang von ROS und Vasodilatation be-

obachtet werden (Greenacre und Ischiropoulos 2001).  

Vaskuläres Cytochrom P450 ist in der Lage, Hyperoxidanionen zu bilden. Die Hem-

mung des vaskulären Cytochrom P450 zeigte in Experimenten eine verstärkte NO-

vermittelte Vasodilatation und untermauerte die Annahme, vaskuläres Cytochrom P450 
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könnte signifikant zu erhöhten ROS-Spiegeln beitragen. Ferner zeigte sich eine zentrale 

Rolle der vaskulären Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH)-Oxidase. Diese 

ist an der endothelialen Zellmembran lokalisiert und ist in der Lage, O₂⁻ zu bilden. In 

verschiedenen Experimenten konnte eine Verbindung der NADPH-Oxidase zu Blut-

hochdruck und einem Entkoppeln der eNOS hergestellt werden.  

 

 

 

Fehlen der eNOS zur Produktion von NO L-Arginin oder BH₄, bleibt das Enzym unbe-

setzt und generiert ROS. Sowohl bei Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie als auch 

bei Hypertonie konnte eine unbesetzte eNOS einhergehend mit erhöhten ROS nach-

gewiesen werden. Als wichtigster Co-Faktor zeigte sich BH₄. In Experimenten an isolier-

ten Arterien löste ein Mangel an BH₄ eine endotheliale Dysfunktion aus, welche sich 

durch ein Hinzufügen des Co-Faktors wieder beheben ließ (Cosentino und Luscher 

1998). Auch in Tiermodellen konnte eine Substitution von BH₄ die endotheliale Dysfunk-

tion bei Diabetes mellitus (Heitzer et al. 2000), Hypercholesterinämie (Stroes et al. 

1997) oder essentieller Hypertonie (Higashi et al. 2002) beheben. Diese Ergebnisse 

legen eine zentrale Rolle eines Mangels an BH₄ in der Atherogenese nahe. Der stark 

reduzierende chemische Charakter von BH₄ zeigt, dass im Falle eines vermehrten Auf-

Abbildung 4: BH₄ als zentraler Co-Faktor in der Regulation der eNOS (Förstermann 2010). 
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tretens von ROS entsprechend viel BH₄ zu BH₂ oxidiert und somit für die eNOS un-

brauchbar gemacht wird. Peroxynitrit, das Reaktionsprodukt von NO und   
 , ist in der 

Lage, BH₄ zu BH₂ zu oxidieren und so als Co-Faktor der eNOS zu eliminieren. Das 

dadurch vorangetriebene Abfallen der BH₄-Konzentrationen verstärkt seinerseits das 

Entkoppeln der NOS und erzeugt so einen selbstunterhaltenden Kreislauf (Xia et al. 

1996, Förstermann 2010). Für diese Annahme spricht der starke Rückgang von BH₄ bei 

allen ROS-assoziierten Krankheiten wie Diabetes mellitus, Hypertonie oder Hypercho-

lesterinämie. Im Umkehrschluss ließ sich bei diesen Krankheiten durch eine  

BH₄-Substitution die physiologische eNOS-Funktion wiederherstellen. 

 

2.2 L-Arginin 

2.2.1 Synthese und Stoffwechsel 

L-Arginin ist eine für den Menschen halbessenzielle Aminosäure. Der menschliche Kör-

per kann L-Arginin zwar aus Glutamin, Glutamat und Prolin neu synthetisieren, depletier-

te Vorräte dieser Aminosäure können auf diese Weise allerdings nicht wieder aufgefüllt 

werden (Böger und Bode-Böger 2001). In diesem Fall muss L-Arginin durch die Nahrung 

aufgenommen werden. Es liegt in zwei isomeren Formen, D-Arginin und dem in mensch-

lichen Proteinen zu findenden Enantiomer L-Arginin vor (Castillo et al. 1993, 1994).  

Der Abbau erfolgt im Harnstoffzyklus. In diesem für den Abbau stickstoffhaltiger Verbin-

dungen wichtigen Zyklus spaltet das Enzym Arginase L-Arginin zu Ornithin und Harn-

stoff. Des Weiteren dient L-Arginin der Kreatinkinase zusammen mit L-Glycin als Sub-

strat und trägt so zur Herstellung von Kreatinphosphat bei. 

Mit insgesamt vier Stickstoffatomen bildet Arginin den wichtigsten Stickstofflieferanten 

unseres Körpers und gilt als Vorläufer des vasodilatierend wirkenden NO. L-Arginin 

fungiert dabei als Substrat der NOS und stellt so den benötigten Stickstoff für die  

NO-Synthese zur Verfügung. 

 

2.2.2 Pharmakokinetik 

Nach der intravenösen Gabe einer definierten Menge L-Arginin erreichen die Plasma-

spiegel nach ca. 20-30 Minuten ihren Höhepunkt. Gibt man das Medikament oral, so 
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erreicht man nach ca. 60 Minuten das Wirkstoffmaximum. Die Halbwertszeit nach einer 

oralen Dosis liegt zwischen eineinhalb und zwei Stunden (Bode-Böger et al. 1998).  

 

2.2.3 Wirkmechanismus 

Lange Zeit war unklar, wie L-Arginin auf die endotheliale Dysfunktion einwirkt. Das so-

genannte „L-Arginin-Paradox“ erschwerte das Verständnis der Wirkweise. Das  

„L-Arginin Paradox“ (Tsikas et al. 2000) beschreibt eine steigende NO-Produktion trotz 

vollständiger Sättigung der NOS mit dem Substrat L-Arginin. Wird L-Arginin hinzugege-

ben, so sind eine gesteigerte NO-Produktion und die damit einhergehenden vasoakti-

ven Effekte trotz bereits vorheriger ausreichender L-Argininspiegel beobachtbar. So 

konnte bei kardiovaskulär erkrankten Patienten mit erhöhten ADMA-Plasmaspiegeln 

gezeigt werden, dass eine Substitution mit L-Arginin eine messbare Erhöhung von NO 

nach sich zog, während gesunde Patienten ohne erhöhte ADMA-Spiegel keinerlei Ver-

änderung der NO-Ausschüttung entwickelten (Hornig et al. 1998). Heute kristallisiert 

sich eine immer zentralere Rolle des ADMA heraus. L-Arginin liegt bei einer Hochdosis-

Substitution in so stark erhöhter Konzentration an der NOS vor, dass es den Inhibitor 

ADMA kompetitiv verdrängt und so die NOS-Aktivität steigert (Böger und Bode-Böger 

2001). Des Weiteren deutet vieles darauf hin, dass L-Arginin antioxidative Eigenschaf-

ten aufweist (Sydow et al. 2003). So könnte es Hyperoxidanionen abfangen oder das 

Substrat BH4 regenerieren. Die NOS würde so seltener im entkoppelten Zustand vor-

liegen, würde weniger Sauerstoffradikale produzieren und so mehr NO zur Verfügung 

stellen. Auch eine L-Arginin-getriggerte Freisetzung von Insulin und eine damit einher-

gehende Hemmung der Freisetzung von Wachstumshormonen wird diskutiert, konnte 

bisher aber nur in Tierversuchen beobachtet werden (Bode-Böger et al. 1999).  

 

2.2.4 Wirkung auf die Atherogenese 

Durch seine Rolle bei der Synthese des Vasodilatators NO kommt L-Arginin eine be-

deutende Position innerhalb der Atherogenese zu, bei welcher der endotheliale  

L-Arginin-/NO-Stoffwechsel in gestörter Form vorliegt. In den letzten Jahren wurde ver-

sucht, eine vorliegende endotheliale Dysfunktion durch eine orale Substitution von  

L-Arginin zu beheben oder abzumildern. 
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So konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass bei Versuchstieren mit induzierten 

atherosklerotischen Gefäßschäden die Substitution von L-Arginin zu einer endothelver-

mittelten Vasodilatation führt. Die Thrombozytenaggregation wird dosisabhängig ge-

hemmt (Adams et al. 1995, Bode-Böger et al. 1994) und die endogene NO-Synthese 

zeigt sich gesteigert. Zudem konnte neben einer Verbesserung der Vasodilatation eine 

verminderte Plaquebildung in der Intima cholesteringefütterter Kaninchen festgestellt 

werden (Böger et al. 1997).  

Inzwischen konnten zahlreiche Studien die positive Wirkung einer akuten oder chroni-

schen L-Arginin-Substitution belegen. So zeigte sich ein positiver Effekt bei Hypercho-

lesterinämie (Clarkson et al. 1996), stabiler Angina pectoris (Ceremuzynski et al. 1997), 

Herzinsuffizienz (Rector et al. 1996), KHK (Tousoulis et al. 1997) und der small vessel 

disease (Lerman et al. 1998).  

Die Wirkung von L-Arginin auf die Endothelfunktion wurde in der Vergangenheit in ver-

schiedenen Studien untersucht. So konnte nachgewiesen werden, dass mittels einer 

intravenösen Hochdosis-Gabe von L-Arginin sowohl bei jungen gesunden, als auch bei 

älteren und gefäßkranken Probanden eine Vasodilatation induziert werden kann (Bode-

Böger et al. 1996, 1994). Verabreichte man die Aminosäure ausschließlich per os, so 

zeigten durch Atherosklerose vorgeschädigte Patienten eine Vasodilatation (Bode-

Böger et al. 2003), junge und gesunde Probanden dagegen keinerlei Veränderung des 

Gefäßlumens (Adams et al. 1995). Studien, welche den Einfluss von L-Arginin auf eine 

KHK untersuchten, kommen zu einem ähnlichen Ergebnis. Die orale Gabe von 21 g pro 

Tag über drei Tage zeigte eine vasodilatierende und in der Folge besser perfundierende 

Wirkung (Adams et al. 1997). Eine geringere Dosis (9 g/Tag über drei Tage) brachte 

jedoch keine Verbesserung des Krankheitsbildes mit sich (Blum et al. 2000).  

Zusammenfassend zeigen diese Studien, dass eine Hochdosis-Substitution von  

L-Arginin eine Vasodilatation bei atherosklerotisch vorgeschädigten Patienten zur Folge 

hat, während Patienten ohne Atherosklerose keinerlei Gefäßerweiterung zeigten.  

2002 verglichen Preli et al. (2002) 17 Studien, in welchen sie die Wirksamkeit von  

L-Arginin in Bezug auf atherosklerotisch geschädigte Gefäße untersuchten. Fünf dieser 

Studien zeigten keinerlei Vorteil durch die Gabe von L-Arginin, während die restlichen 

zwölf Studien positive Effekte einer L-Arginin-Substitution auf Vasokonstriktion und 

Leukozytenadhäsion belegten. Es liegen ferner Arbeiten vor, welche neben einer aus-
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bleibenden positiven Wirkung sogar auf eine erhöhte L-Arginin-assoziierte Mortalität 

hinweisen und deshalb abgebrochen werden mussten (Schulman et al. 2006). 

Vorliegende Studien zeigen demnach in Bezug auf die Wirksamkeit einer L-Arginin-

Substitution gegensätzliche Ergebnisse. Betrachtet man jedoch die Voraussetzungen 

der Studien, so fällt auf, dass Patienten, welche unter einer Hypercholesterinämie lei-

den, von einer L-Arginin-Substitution profitieren, während Patienten, welche eine en-

dotheliale Dysfunktion auf dem Boden eines Diabetes mellitus oder Hypertonus ausbil-

den, nicht von einer L-Arginin-Substitution profitieren. Pathologisch gesteigerte ADMA-

Spiegel könnten dafür eine Erklärung bieten. Während bei der Hypercholesterinämie die 

ADMA-Spiegel ansteigen, konnten bei Hypertonus oder Diabetes mellitus keine oder 

nur gering gesteigerte ADMA-Spiegel festgestellt werden (Preli et al. 2002). 

Wang et al. (2006) gelang es nachzuweisen, dass L-Arginin die Fähigkeit hat, das  

ADMA-abbauende Enzym Dimethylarginin Dimethylaminohydrolase (DDAH) in Hepato-

zyten kompetitiv zu inhibieren (Wang et al. 2006). L-Arginin hat in seiner Konzentration 

also eine regulierende Wirkung auf den ADMA-Stoffwechsel und kann durch seine An-

wesenheit den Abbau von ADMA verhindern. Dagegen fungiert L-Arginin ebenfalls als 

Substrat der NOS und trägt so zur Produktion von NO bei. Es wurde beobachtet, dass 

bei L-Arginin-Substitution sowohl ADMA- als auch L-Arginin-Plasmaspiegel ansteigen 

(Wilcken et al. 2006). Diese Hinweise deuten auf ein regulierendes Gleichgewicht im 

ADMA-L-Arginin-Stoffwechsel, welches durch eine Hochdosissubstitution von L-Arginin 

beeinflusst werden kann. Ob eine L-Arginin-Substitution Vorteile für den Patienten 

bringt, ist immer noch zu klären. 

 

2.3. ADMA 

ADMA stellt eines der methylierten Derivate der Aminosäure  

L-Arginin dar. L-NMMA und ADMA inhibieren kompetitiv die 

NOS und senken so den NO-Spiegel (Rees et al. 1990, Vallan-

ce et al. 1992 b). Ein weiteres Derivat des L-Arginins, das 

symmetrische Dimethylarginin (SDMA), ist ein inaktives Ste-

reoisomer des ADMA und inhibiert im Gegensatz zu diesem die 

NOS nicht direkt. Es steht vielmehr beim Transport über die Abbildug 6:  
Struktur von ADMA. 
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Zellmembran mit L-Arginin, L-NMMA und ADMA in Konkurrenz und kann so die NO-

Synthese indirekt beeinflussen, indem es die Aufnahme von L-Arginin hemmt (Closs et 

al. 1997).  

Der Grund, warum sich das wissenschaftliche Interesse vor allem auf ADMA fokussiert, 

ist der etwa zehnmal höhere Plasmaspiegel des ADMA bezogen auf L-NMMA im 

menschlichen Körper (Gasper 2006). 

 

2.3.1 Synthese 

Methylarginine werden durch posttranslationale Modifikation unter Zuhilfenahme von  

S-Adenosylmethionin, einem Zwischenprodukt des Methionin-Homocystein-Stoffwech-

sels, im Zuge der Proteinbiosynthese hergestellt (Chiang et al. 1996, Gary et al. 1996). 

Sogenannte Protein N-Arginin Methyltransferasen (PRMT) können Arginin methylieren 

und bilden damit Proteine, welche bei der Transkription eine Rolle spielen (Najbauer et 

al. 1993). Es gibt zwei Typen der PRMT. PRMT des Typs I katalysieren die asymmetri-

sche Dimethylierung und Monomethylierung von Argininresten und produzieren ADMA 

und L-NMMA. PRMT des Typs II katalysieren dagegen die symmetrische Dimethylie-

rung und Monomethylierung von Argininresten, was zu einer Bildung von SDMA und  

L-NMMA führt (Anthony et al. 2005). L-NMMA kann von beiden Methyltransferasen pro-

duziert werden und bildet höchstwahrscheinlich eine Zwischenstufe in der Synthese von 

SDMA und ADMA (McBride und Silver 2001). 

Die bei der Aktivität der PRMT entstehenden Komplexe aus RNA und Protein, soge-

nannte „heterogenous nuclear ribonuclear proteins“ (hnRNP), sind im Kern menschli-

cher Zellen zu finden. Das in diesen Proteinkomplexen eingelagerte Methylarginin wird 

bei der Hydrolyse der hnRNP frei und kann so in das den Kern umgebende Zytosol ge-

langen. Aufgrund der Kopplung von Hydrolyse und Freiwerden des Methylarginins kann 

man das Vorhandensein zytosolischen Methylarginins als Produkt des zellulären Pro-

teinstoffwechsels verstehen (Siroen et al. 2006 a,b). 
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2.3.2 ADMA-Stoffwechsel 

2.3.2.1 DDAH 

2.3.2.1.1 Einteilung der DDAH 

Etwa 13 Jahre bevor Ogawa et al. (1989) das am Abbau von ADMA beteiligte Enzym 

DDAH identifizieren konnten, postulierte das Forschungsteam um McDermott (1976) zu-

sätzlich zur renalen Ausscheidung auch eine metabolische Prozessierung von ADMA. 

Heute weiß man, dass von den täglich im menschlichen Körper gebildeten 300 μmol 

ADMA unter Normalbedingungen mindestens 250 μmol von der DDAH verarbeitet und so 

inaktiviert werden (Achan et al. 2003).  

Es wurden bisher zwei Isoformen der DDAH ausgemacht. Sowohl DDAH-I als auch 

DDAH-II metabolisieren ADMA und L-NMMA zu L-Citrullin und Dimethylamin, deren 

Konzentration direkt mit der Aktivität der DDAH korreliert (Ueda et al. 2007).  

 

2.3.2.1.2 Lokalisation der DDAH-Isoformen 

Sowohl DDAH-I als auch DDAH-II sind im menschlichen Körper weit verbreitet und vor-

wiegend im Zytoplasma der Zellen zu finden. DDAH-I ist in Gehirn, Pankreas, Aorta, 

Makrophagen und neutrophilen Granulozyten des Peritoneums vorhanden (Kimoto et 

al. 1993, Tran et al. 2000). Die höchsten Konzentrationen der DDAH-I konnte man je-

doch in Leber und Nieren, den Hauptorganen des ADMA-Metabolismus nachweisen. 

Die Rolle der Leber als ein ADMA-verstoffwechselndes Organ offenbarten Studien, wel-

che herausfanden, dass Hepatozyten den y⁺-Transporter für basische Aminosäuren 

(CAT) (Hattori et al. 1999) exprimieren und im Zellinneren große Mengen des ADMA-

abbauenden Enzyms DDAH zu finden sind (Kimoto et al. 1993). Die Aufnahme von 

ADMA, SDMA und L-Arginin über den CAT der Leber wurde in weiteren Studien nach-

gewiesen (Siroen et al. 2005 a,b). 

Im Gegensatz zu DDAH-I wird DDAH-II besonders in fetalem Gewebe exprimiert. Bis 

zum Erwachsenenalter nehmen die DDAH-II-Level ab und konzentrieren sich auf das 

vaskuläre, eNOS-haltige Gewebe des Endothels, des Herzens, der Plazenta und der 

Nieren  (Wang et al. 2007). Weiterhin wird DDAH-II in immunologisch aktiven Gewebe-
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typen ausgebildet. So findet man in Milz, Thymus, peripheren Leukozyten, Lymphkno-

ten und Knochenmark eine mit der iNOS assoziierte DDAH-II (Tran et al. 2000).  

Am Rattenmodell konnte eine hochspezifische Verteilung verschiedener NOS- und 

DDAH-Isoformen im Bereich der Niere nachgewiesen werden. DDAH-I ist vorwiegend 

im proximalen Tubulussystem lokalisiert, während DDAH-II vor allem im dicken aufstei-

genden Schenkel der Henle-Schleife, in der Makula densa und im distalen Konvolut zu 

finden ist (Onozato et al. 2008). Diese geordnete Verteilung von NOS und DDAH weist 

auf eine ortsspezifische Regulation der NO-Synthese hin. 

 

2.3.2.1.3 Regulation der DDAH-Aktivität 

Die Genexpression der DDAH-Isoformen kann über verschiedene Substanzen reguliert 

werden. Retinsäure (Achan et al. 2002), Pioglitazone (Stühlinger et al. 2002, Wakino et 

al. 2005) und Östrogen (Selley 2004) steigern die Genexpression der DDAH-II, während 

Lipopolysaccharide (LPS) (Nijveldt et al. 2003 a,b,c) und hohe Glukosekonzentrationen 

die Genexpression der DDAH-II hemmen. Oxidativer Stress, wie ihn NO als Sauerstoffra-

dikal verursacht, hat ebenfalls eine inhibierende Wirkung auf die DDAH-II (Leiper et al. 

2002). So kann ein Anstieg von NO durch die Inhibierung der DDAH-II die ADMA-Spiegel 

heben. Der erhöhte ADMA-Spiegel bewirkt in der Folge eine Hemmung der 

NO-Produktion (Kielstein et al. 

2001). Hyperglykämie und Hyper-

homocysteinämie stellen weitere 

DDAH-II inhibierende Faktoren dar 

und führen so sekundär zu einem 

Anstieg der ADMA-Konzentration 

(Lin et al. 2002, Stühlinger et al. 

2001). 

Die DDAH-I Genexpression zeigt 

sich von anderen Faktoren abhän-

gig. Während ox-LDL und TNF-α 

die Genexpression hemmen (Ito et al. 1999), verstärkt das proinflammatorische Zytokin 

IL-1β die Genexpression von DDAH-I (Ueda et al. 2003). Appliziert man LPS als Media-

tor der akuten Entzündung, so beobachtet man eine signifikant verringerte ADMA-

Abbildung 7: Übersicht des ADMA-Stoffwechsels  

(Kielstein et al. 2001). 
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Konzentration im Blut. Diese Ergebnisse werden auf eine verstärkte Verstoffwechselung 

von ADMA durch DDAH in der akuten Entzündung zurückgeführt. Des Weiteren besteht 

die Vermutung, dass ADMA in erhöhtem Maße über den CAT in Zellen transportiert 

wird, um dort als natürlicher Inhibitor der bei Entzündungen hochaktiven iNOS zu fun-

gieren und so ein unkontrolliertes Ansteigen der NO-Synthese zu verhindern (Cooke 

2000). Diese beiden Annahmen wurden untermauert, als Nijveldt et al. (2003 a,b,c) 

zeigten, dass unter Gabe von LPS Leberzellen verstärkt ADMA in die Zelle aufnehmen. 

Experimente an Mäusen legen eine Beteiligung von Zytokinen in der Initiierung der iN-

OS-Aktivität nahe. Nach Applikation von Zytokinen zeigten sich bei Mäusen bis zu 

sechsfach erhöhte Konzentrationen von NO. Der durch das Vorhandensein von NO re-

sultierende oxidative Stress inaktiviert wiederum sowohl NOS als auch DDAH (Assreuy 

et al. 1993, Leiper et al. 2002). Dieser Mechanismus der Inhibierung von NOS und 

DDAH könnte Teil eines Regelkreises sein, welcher die exzessive Ausschüttung von 

NO verhindert, indem ADMA durch die Hemmung von DDAH generiert wird. Weitere 

Studien zu diesem Thema stehen allerdings noch aus. 

Die NO-abhängige Hemmung von DDAH lässt sich auf eine Nitrosylierung des Cysteins 

im aktiven Zentrum des DDAH zurückführen (Leiper et al. 2002). Weiterhin zeigte sich 

die Nitrosylierung des Cysteins abhängig von der Anwesenheit von Zink im aktiven 

Zentrum des DDAH. Die Isoformen des DDAH können in zwei Unterformen vorliegen. 

Einerseits in der sogenannten Holo-Form, welche Zink enthält, andererseits in der Apo-

Form, welche keinerlei Zink aufweist. Gow et al. (2002) fanden heraus, dass das von 

der aktivierten iNOS produzierte NO lediglich eine Inaktivierung der zinkfreien Apo-

Form der DDAH bewirkt, während die Holo-Form funktionstüchtig bleibt. Gow et al. 

(2002) vermuteten aufgrund dieser Beobachtungen ein enges Zusammenspiel von 

DDAH und NOS, dessen Verbindungsglied der oxidative Stress bildet.  

Weitere Substanzen zeigen in Experimenten die Fähigkeit, die Aktivität der DDAH oxi-

dativ zu hemmen. So erzeugen LPS (Xin et al. 2007), Hyperglykämie (Sorrenti et al. 

2006), glykosyliertes bovines Serumalbumin (Yin et al. 2007), die Erythropoietinanaloga 

Epoetin-β und Darbepoetin-α (Scalera et al. 2005), ox-LDL (Ito et al. 1999), TNF-α (Ito 

et al. 1999), Cholesterin (Stühlinger et al. 2001), Homocystein (Stühlinger et al. 2001) 

und eine Cytomegalievirus-Infektion (Weis et al. 2004) oxidativen Stress und inhibieren 

so die DDAH.  
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Probucol (Jiang et al. 2006), Taurin (Tan et al. 2007), Insulin mit Adiponektin (Eid et al. 

2007 a,b), Pravastatin (Yin und Xiong 2005), Östradiol (Holden et al. 2003, Monsalve et 

al. 2007), IL-1β (Ueda et al. 2003) und Pyrrolidin-Dithiocarbamat (Yang et al. 2005) da-

gegen wirken antioxidativ und regen die Aktivität der DDAH an. Diese Ergebnisse legen 

eine Steuerung der DDAH über Oxidation und Reduktion nahe.  

 

2.3.3 ADMA-Messung 

ADMA besitzt verglichen mit anderen kardiovaskulären Risikofaktoren einen engen 

physiologischen Konzentrationsbereich (Plasmalevel 0,3-1,0 μmol/l), weshalb selbst 

leichte Konzentrationserhöhungen mit einer signifikanten Steigerung des kardiovaskulä-

ren Risikos einhergehen (Kawashima 2004). Deshalb ist eine genaue und leicht durch-

zuführende Nachweismethode unabdingbar.  

Die geläufigste Nachweismethode von ADMA in Studien ist die Hochdruck-

Flüssigkeitschromatographie. Dieses Verfahren erlaubt zwar eine selektive Messung 

von ADMA, stellt jedoch durch seine Zeit-, Personal- und Kostenintensität eine für ein 

eventuelles Screening ungeeignete Methode dar. Zudem zeigte sich, dass eine Mas-

senspektrographie zuverlässigere Ergebnisse liefern kann (Schwedhelm 2005). 

Seit einigen Jahren gibt es mit der Flüssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie 

und dem antikörperbasierten ELISA zwei einfache, günstige und schnelle Verfahren 

zum selektiven Nachweis von ADMA und SDMA (Schwedhelm et al. 2007, Schulze et 

al. 2004).  

 

2.3.4 Die Wirkung von Dimethylargininen bezogen auf Atherosklerose und 

Atherosklerose-assoziierte Krankheitsbilder 

2.3.4.1 Atherosklerose 

Das Krankheitsbild der Atherosklerose und eine eventuelle Korrelation zu erhöhten 

ADMA-Plasmakonzentrationen stehen seit einigen Jahren im Fokus aktueller Studien. 

Sowohl funktionelle als auch morphologische Veränderungen des Gefäßendothels be-

günstigen Entzündung, Thrombosierung und Vasokonstriktion und stellen damit einige 

der zentralen Ursachen der Atherosklerose dar (Vita und Keaney 2002). Die endothelia-
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le Dysfunktion steht im Mittelpunkt des atherogenen Geschehens und kann über ein 

Ungleichgewicht von vasokonstriktiven und -dilatativen und pro- und antikoagulanten 

Faktoren erklärt werden (Rubanyi 1993). 

Die Rolle von ADMA bei der Entstehung von Atherosklerose und endothelialer Dysfunkti-

on ist bis heute nicht vollständig geklärt. Fest steht, dass ADMA eine wichtige Position in 

der Regulation des NO-Stoffwechsels innehat. Ob erhöhte ADMA-Spiegel nun auslösen-

der Faktor oder Folge einer endothelialen Dysfunktion sind, werden zukünftige Studien 

zeigen müssen. Eine eingeschränkte DDAH-Aktivität, einhergehend mit erhöhten ADMA-

Spiegeln, zeigte in verschiedenen Experimenten allerdings eine eindeutig begünstigende 

Wirkung auf die Entwicklung einer endothelialen Dysfunktion und könnte so als eine der 

zentralen Ursachen bei der Entwicklung einer Atherosklerose gesehen werden. 

In der Regulation des Gefäßtonus spielt der Einfluss des DDAH auf den NO-Signalweg 

eine entscheidende Rolle. Durch den Einsatz transgener Mäuse konnte die Vasoaktivität 

der DDAH nachgewiesen werden. Diese Mäuse zeigten bei Überexpression von DDAH 

einen starken Abfall des ADMA-Plasmaspiegels und parallel einen Anstieg der NOS-

Aktivität. Der systolische Blutdruck stieg im Zuge dieser Veränderungen um durchschnitt-

lich 15 mmHg. Diese Beobachtung konnte durch den Einsatz von S2-Amino-4/3-

methylguanidino-Buttersäure (4124W) untermauert werden. Die Aktivität von DDAH lässt 

sich in Studien mittels 4124W inhibieren. So zeigten sich im Tierversuch nach der Appli-

kation von 4124W deutliche ADMA-Anstiege, einhergehend mit einer messbaren Vaso-

konstriktion betroffener Gefäße, welche wiederum mittels der Gabe von L-Arginin aufge-

hoben werden konnte (Dayoub et al. 2003). Bei kompletter Ausschaltung des DDAH-II-

Gens konnte eine fast vollständige Hemmung der Vasodilatation durch Acetylcholin er-

reicht werden. Aufgrund dieser Ergebnisse und der zytosolischen Lokalisation von 

DDAH-II nahe der eNOS konnte die DDAH-II als eNOS-regulierende Isoform identifiziert 

werden.  

Während Dayoub et al. (2003) eine direkte Korrelation zwischen ADMA-Spiegeln und 

DDAH -Aktivität herstellen konnten, zeigten andere Studien keine solche Verbindung auf 

(Pope et al. 2009). Diese Experimente wiesen eher auf eine unterschiedliche Funktions-

weise von DDAH-I und DDAH-II hin. So konnte eine Hochdosissubstitution von L-Arginin 

zwar die vasokonstriktorischen Effekte einer fehlenden DDAH-I abmildern, die Effekte 

einer fehlenden DDAH-II konnten auf diese Weise jedoch nicht rückgängig gemacht wer-

den. Pope et al. (2009) schlossen aus dieser Beobachtung, dass die DDAH-I ihre vasodi-
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latatorische Wirkung über die Senkung vorhandener ADMA-Spiegel entfalten könnte, 

während die DDAH-II ADMA-unabhängig zu einer Vasodilatation zu führen scheint. Eine 

Kombination aus ADMA-vermittelter und ADMA-unabhängiger Vasokonstriktion ist nach 

Pope et al. (2009) der wahrscheinlichste Mechanismus für eine endotheliale Dysfunktion. 

Die mit der endothelialen Dysfunktion einhergehenden ADMA-Anstiege im Plasma sind 

Pope zur Folge als Ausdruck eines gestörten Methylargininmetabolismus zu sehen (Pope 

et al. 2009). Diese ADMA-Anstiege  inhibieren alle drei Isoformen der NOS gleicherma-

ßen und führen zu einem Entkoppeln der eNOS (Pou et al. 1999, Dayoub et al. 2003).  

Neben der direkten Inhibierung der eNOS steht ADMA, zusammen mit SDMA, L-NMMA 

und L-Arginin, auch im Wettbewerb beim transmembranösen Transport in die endothelia-

len Zellen und kann so die Aufnahme von L-Arginin, dem Substrat der eNOS, verringern 

(Closs, et al. 1997). In der Folge kommt es zu einer verminderten Produktion von NO. 

Das Sauerstoffradikal NO spielt eine übergeordnete Rolle in der Gefäßregulation. Seine 

vasodilatativen, antikoagulanten und antiinflammatorischen Effekte zeigten sich in mehre-

ren Studien als essenziell für die endotheliale Funktion (Ignarro et al. 2001, Buechler et 

al. 1994). Sinken die endothelialen NO-Spiegel, so führt dies zu Vasokonstriktion, erleich-

terter Thrombosierung und Inflammation. Für erniedrigte NO-Spiegel können entweder 

eine verringerte Expression der eNOS, ein Fehlen ihres Substrates L-Arginin und ihrer 

Co-Faktoren oder veränderte zelluläre Signalwege verantwortlich sein. Diese Ursachen 

führen zu einer erniedrigten Aktivität der eNOS und einem beschleunigten Abbau von NO 

durch ROS (Cai und Harrison 2000). 

In verschiedenen Experimenten zeigten sich sowohl eNOS als auch DDAH empfindlich 

gegenüber der oxidativen Einwirkung von ROS. ROS haben die Eigenschaft, die Kon-

zentration von BH₄ zu senken und so die eNOS zu entkoppeln, was eine weitere Pro-

duktion von ROS und ein Absinken von NO zur Folge hat. DDAH-I und -II können eben-

falls durch ROS inaktiviert werden, was wiederum in einer ADMA-Steigerung bzw. nach 

Pope et al. (2009) in einer ADMA-unabhängigen Vasokonstriktion resultiert. Im Zuge 

der Atherosklerose fällt eine vermehrte intimale Einlagerung von ox-LDL auf. Ox-LDL 

stellt mit seinen oxidativen Eigenschaften einen Donor von ROS dar und kann auf die-

sem Wege negativ zur endothelialen Dysfunktion beitragen (Ito et al. 1999). 
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2.3.4.2 Hypercholesterinämie 

ADMA-Plasmakonzentrationen sind bei Patienten mit einer Hypercholesterinämie er-

höht, was auf eine Verbindung von ADMA und Erkrankung schließen lässt. Ratten, die 

regelmäßig cholesterinreich gefüttert wurden, zeigten signifikante Anstiege in ihrer Blut-

ADMA-Konzentration (Yu et al. 1994, Böger et al. 1997, 2004) und entwickelten eine 

endotheliale Dysfunktion. Auch bei Affen und schließlich beim Menschen konnte man 

solche Parallelen ziehen (Böger et al. 2000). In einer Probandengruppe asymptomati-

scher Menschen mit Hypercholesterinämie fanden sich, verglichen mit gesunden Indivi-

duen derselben Altersgruppe, doppelt so hohe ADMA-Werte.  

Weitere Studien in Bezug auf die Verknüpfung von ADMA und LDL-Cholesterin er-

brachten widersprüchliche Ergebnisse. Während Böger et al. (1998) zu dem Schluss 

kamen, dass ADMA- und LDL-Anstieg miteinander korrelieren, zeigen andere Studien 

wiederum keinerlei signifikante Verbindung zwischen ADMA und Hypercholesterinämie 

(Stühlinger et al. 2002). Auch eine Senkung des LDL-Cholesterins mittels einer aggres-

siven Statinbehandlung hatte keinerlei Einfluss auf vorhandene ADMA-Spiegel (Päivä et 

al. 2003 a,b, Eid et al. 2003 a,b,c, Sasaki et al. 2002). Ein geringer ADMA-Spiegel hatte 

jedoch einen positiven Einfluss auf die myokardiale Perfusion bei einer Behandlung mit 

Pravastatin (Janatuinen et al. 2003).  

Zwar konnte keine Korrelation von nativem LDL und ADMA gezeigt werden, die oxidier-

te Form des LDL spielt jedoch eine zentrale Rolle in der Atherogenese. Ox-LDL ist da-

her verstärkt in atherosklerotisch veränderten Gefäßwänden zu finden. Kultiviert man 

Endothelzellen, welche eine endotheliale Dysfunktion aufweisen, so kann man im Kul-

turmedium einen Anstieg von ADMA nachweisen. Dieser Anstieg beruht auf der Hem-

mung der DDAH durch das ox-LDL (Ito et al. 1999). Des Weiteren konnte in Versuchen 

durch Zugabe von ox-LDL eine Hochregulierung von PRMT I Genen nachgewiesen 

werden. Durch die Hochregulierung dieser Gene kommt es in der Folge zu einer ver-

stärkten Produktion von ADMA und L-NMMA (Osanai et al. 2003).  

Der Rezeptor-1 für ox-LDL ist in endothelialen Zellen der hauptsächliche Mediator für 

die Aufnahme von ox-LDL in Zellen. Es konnte gezeigt werden, dass ADMA zu einer 

vermehrten Expression dieses Rezeptors führt. Nehmen Endothelzellen im Laufe der 

Atherogenese ox-LDL auf, so hemmt dieses ox-LDL durch oxidativen Stress die DDAH 

und die eNOS. Weniger ADMA wird abgebaut und sorgt seinerseits für eine verstärkte 



38 
 

Aufnahme von ox-LDL (Smirnova et al. 2004). Ferner wird weniger NO produziert. Die-

ser selbstunterhaltende Kreislauf ist als einer der Gründe für die Entstehung einer mani-

festen Atherosklerose zu sehen.  

Zusammenfassend zeigen sich folgende Ergebnisse: 

1. Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen ADMA und einer Hypercholesteri-

nämie gefunden werden. Zwar liegen bei Vorhandensein einer Hypercholesterinämie 

oftmals erhöhte ADMA-Spiegel vor, diese korrelieren aber nicht mit den vorhandenen 

LDL-Cholesterinspiegeln.  

2. Es zeigt sich ein direkter Einfluss von ADMA auf die Aufnahme von ox-LDL in En-

dothelzellen mit der Folge einer endothelialen Dysfunktion. 

Obwohl ADMA und Hypercholesterinämie nicht korrelieren, tragen beide direkt zu der 

Entstehung atherosklerotischer Läsionen bei. Erhöhte ADMA-Spiegel steigern die Auf-

nahme von ox-LDL in Endothelzellen, während erhöhte LDL-Spiegel zu einer erhöhten 

Verfügbarkeit von ox-LDL führen. 

 

2.3.4.3 Kardiale (Dys-)Funktion 

Folgeerkrankungen der Atherosklerose wie Herzinfarkt und Schlaganfall gehören zu 

den häufigsten Todesursachen in Deutschland. Neben etablierten Risikofaktoren wie 

Nikotinabusus und arterieller Hypertonie spielt auch ADMA eine Rolle in der Pathoge-

nese der kardiovaskulären Erkrankungen. 

Kardiale Perfusion, Pumpfunktion und Auswurfleistung weisen in aktuellen Studien eine 

Verbindung zu vorhandenen ADMA-Spiegeln auf. So konnte für ADMA ein bedeutender 

Einfluss bei der Perfusionsregulation des linken Ventrikelmyokards nachgewiesen wer-

den (Laussmann et al. 2002). Regionen des Ventrikelmyokards mit geringer Perfusion 

zeigten eine gesteigerte Expression der DDAH-I und damit geringere ADMA-Konzentrati-

onen, welche bis auf 25 % der ADMA-Konzentration gut durchbluteter Areale zurückgin-

gen. Ausgehend von diesen Ergebnissen beobachtete man bei transgenen Mäusen, wel-

che menschliche DDAH-I ausprägten, verglichen mit ihren normalen Artgenossen, hal-

bierte ADMA-Plasmaspiegel, erhöhte NOS-Aktivität, gesenkte Gefäßwiderstände und 

erniedrigten Blutdruck. Weiterhin stieg die basale Herzfrequenz um 10 %. Dieses hatte 
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allerdings keinerlei Effekt auf die Auswurfleistung, da sich gleichzeitig das Schlagvolumen 

um 10 % verringerte (Dayoub et al. 2003).  

Infundiert man gesunden Menschen ADMA, so kann man eine sofortige Erhöhung des 

Blutdrucks und des peripheren Widerstands feststellen. Ferner fällt die Herzfrequenz 

zusammen mit der kardialen Auswurfleistung (Kielstein et al. 2004). Untersucht man die 

Individuen nun auf ihre körperliche Belastungsfähigkeit, so findet man Einschränkungen 

der Belastungsfähigkeit sowohl in Ruhe als auch unter körperlicher Anstrengung (Achan 

et al. 2003). In Tiermodellen zeigten sich erhöhte ADMA-Spiegel bei Tieren, welche un-

ter einer dekompensierten Herzinsuffizienz litten (Feng et al. 1998). Auch bei menschli-

chen Patienten mit Herzinsuffizienz (Kielstein et al. 2003) oder dem kardialen Syndrom 

X konnten erhöhte ADMA-Konzentrationen nachgewiesen werden (Piatti et al. 2003). 

Bei Patienten in der Hämodialyse fand man zudem erhöhte ADMA-Spiegel verknüpft 

mit einer linksventrikulären Dysfunktion und Hypertrophie (Zoccali et al. 2002).  

Im Licht dieser Entdeckungen scheint ADMA eine direkte Wirkung auf die Entwicklung 

einer kardialen Dysfunktion zu haben. Ob vorhandene ADMA-Spiegel als Folge oder 

Ursache einer solchen Dysfunktion zu sehen sind, bleibt weiterhin zu klären. Denkbar 

wäre eine Verbindung von ADMA und kardialen Erkrankungen über die Vorerkrankung 

Atherosklerose. Zusätzlich zu einer direkten kardialen Wirkung spielt ADMA auch bei 

der Atherogenese eine zentrale Rolle. Atherosklerose ist eine der KHK vorangehende 

Erkrankung mit einer direkten Verbindung zu kardialen Problematiken wie Angina pec-

toris, Herzinsuffizienz, oder Herzinfarkt. ADMA kann demnach als wichtiger Faktor der 

Pathogenese verschiedener kardialer Erkrankungen gesehen werden. 

 

2.3.4.4 Renale Dysfunktion 

Bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz wurden erhöhte ADMA-Spiegel 

das erste Mal von Vallance et al. (1992 a,b) beschrieben. Seitdem deuten verschiedene 

Studien auf eine Rolle von ADMA in der Pathogenese des chronischen Nierenversa-

gens (CKD) hin (Kielstein et al. 2002, Caglar et al. 2006).  

Um die Entstehung erhöhter ADMA-Spiegel bei CKD erklären zu können, stellen Ueda 

et al. (2010) vier mögliche Pathomechanismen auf: 
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1. Eine verstärkte Methylierung von Proteinen durch PRMT. 

2. Ein verstärkter Umsatz methylierter Proteine. 

3. Eine reduzierte DDAH-Aktivität. 

4. Eine eingeschränkte renale Ausscheidung von ADMA. 

Die Möglichkeit der eingeschränkten renalen Ausscheidung bei CKD konnte widerlegt 

werden. In Experimenten wurde nachgewiesen, dass ADMA nur zu 5 % über den Urin 

ausgeschieden wird (McDermott 1976). Weiterhin zeigen Patienten, welche unter einer 

Nierenfunktionsstörung leiden, trotz gleichzeitig normaler Ausscheidung signifikant er-

höhte ADMA-Spiegel (Kielstein et al. 2002). Diese Ergebnisse sprechen gegen eine 

signifikante Rolle der renalen Ausscheidung in der Entstehung erhöhter ADMA-Spiegel.  

Punkt zwei und drei der möglichen Pathomechanismen wurden anhand eines Ratten-

modells untersucht. Bei einseitig nephrektomierten Ratten konnte eine deutliche Sen-

kung der Expression von DDAH-I und DDAH-II in Niere und Leber festgestellt werden, 

während die PRMT-Expression anstieg (Matsuguma et al. 2006). Die Senkung von 

DDAH und der Anstieg von PRMT könnten diesen Beobachtungen zur Folge die Grund-

lage eines gesteigerten ADMA-Aufkommens bei einer CKD bilden. Der Auslöser der 

Hochregulation der PRMT-Genexpression ist bisher noch nicht vollständig geklärt. Fest 

steht allerdings, dass oxidativer Stress eine Rolle in diesem Prozess spielt. So konnte 

gezeigt werden, dass ox-LDL die Genexpression der PRMT hochreguliert (Böger et al. 

2000) und CKD-Patienten ein erhöhtes Maß an oxidativem Stress aufweisen 

(Himmelfarb et al. 2002).  

Ein weiterer Mechanismus, welcher ADMA-Spiegel ansteigen lassen könnte, bezieht 

sich auf die CKD-assoziierte Proteinurie. Dieser Aspekt der renalen Dysfunktion wird 

meist von zwei Seiten betrachtet. Zum einen gibt es Hinweise, dass ADMA in der Lage 

ist, die glomeruläre Barriere zu beschädigen und so eine Proteinurie zu induzieren 

(Sharma et al. 2009, Matsumoto et al. 2007, Shibata et al. 2009). Zum anderen betrach-

tet man die Proteinurie als möglichen Auslöser erhöhter ADMA-Konzentrationen 

(Marliss et al. 2006). Es wurde gezeigt, dass bei Eintreten einer Proteinurie auch die 

ADMA-Spiegel steigen (Caglar et al. 2006, Yilmaz et al. 2008) und bei Nachlassen der 

Proteinurie durch eine Behandlung mit ACE-Hemmern gleichzeitig eine Reduktion der 

ADMA-Spiegel zu messen ist (Yilmaz et al. 2007). Ein Grund für die Korrelation von 

Proteinurie und ADMA-Spiegeln könnte Ueda et al. (2010) zufolge die Lokalisation von 

DDAH in den Zellen des Tubulussystems sein (Tojo et al. 1997). Der durch die Pro-
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teinurie ausgelöste oxidative Stress könnte die DDAH deaktivieren und so zu anstei-

genden ADMA-Spiegeln im Blut führen (Leiper et al. 2002).  

Hohe ADMA-Plasmaspiegel gehen mit einer schnelleren Progression der CKD einher 

(Fliser et al. 2005, Ravani et al. 2005). Die renale Hypoxie und die damit einhergehende 

tubulointerstitielle Fibrose werden als zentrale Faktoren in der Pathogenese der CKD 

gesehen (Fine et al. 1998, Nangaku 2006). Kürzlich veröffentliche Experimente konnten 

die wichtige Rolle erhöhter ADMA-Spiegel bei der Entstehung der renalen Hypoxie 

nachweisen. Die Hemmung der NOS und die daraus resultierende Verringerung NO-

vermittelter Vasodilatation und Vasoproliferation zeigten sich in diesen Studien als aus-

lösende Faktoren der renalen Hypoxie. Der dabei durch die Hemmung der NOS eintre-

tende Verlust von peritubulären Kapillaren beschleunigt die tubulointerstitielle Fibrose 

und führt so zu einer schnell fortschreitenden Form der CKD (Ueda et al. 2010). Durch 

eine verstärkte Expression der DDAH gesenkte ADMA-Konzentrationen verbesserten 

den peritubulären Kapillarfluss und verhinderten so einen weiteren Progress der tu-

bulointerstitiellen Fibrose (Matsumoto et al. 2007). 

Zusammenfassend zeigt sich eine Korrelation von ADMA und renaler Erkrankung. Die 

Nieren bilden eines der für den ADMA-Metabolismus essentiellen Organsysteme. Die 

Verbesserung von Progression und Symptomatik der CKD bei ADMA-Senkung lässt 

den Schluss zu, ADMA könnte eine zentrale Rolle in der Pathogenese der CKD spielen. 

Weitere Studien müssen zeigen, ob ADMA die Ursache oder nur ein Symptom dieser 

Erkrankung widerspiegelt.  

 

2.3.4.5 Hyperhomocysteinämie 

Hyperhomocysteinämie zählt zu den Risikofaktoren, welche die Atherogenese begüns-

tigen (Ridker et al. 2004), indem sie die LDL-Modifikation beschleunigt, proinflammato-

risch wirkt, die Proliferation vaskulärer glatter Muskelzellen fördert, Makrophagen 

schneller zu Schaumzellen werden lässt, oxidativen Stress verursacht, prothrombotisch 

wirkt und die endotheliale Dysfunktion verstärkt (Eldibany und Caprini 2007).  

Hyperhomocysteinämie verstärkt die endotheliale Dysfunktion mittels verschiedener 

Mechanismen. So wirkt sich Homocystein negativ auf die Bioverfügbarkeit von NO aus, 

indem der von Homocystein verursachte oxidative Stress die DDAH inaktiviert und die 
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eNOS entkoppelt. Statt NO zu synthetisieren, produziert die eNOS nun ROS, welche 

den oxidativen Stress verstärken und in Verbindung mit NO zu Peroxynitrit reagieren, 

welches wiederum BH₄ oxidiert und so die Entkopplung der eNOS weiter vorantreibt. 

Weiterhin steigen durch die Hemmung der DDAH die intrazellulären ADMA-Spiegel, 

was eine weitere Inhibierung und Entkopplung der eNOS nach sich zieht (Böger et al. 

2001, Stühlinger et al. 2001, 2003, Stühlinger und Stanger 2005). Als Folge steigt To-

nus und Gefäßwiderstand der lokalen Gefäßmuskulatur.  

Homocystein hat zusätzlich zu den genannten atherogenen Mechanismen die Eigen-

schaft, Proteinfaltungen zu stören (Austin et al. 2004). Diese Funktion führt zu einer er-

höhten Instabilität generierter Proteine und so zu einem akzelerierten Proteinabbau. 

Wird der Abbau methylierter Proteine gesteigert, so kommt es in der Folge zu einem 

vermehrten Freiwerden von ADMA und erhöhten ADMA-Spiegeln im Blut, gefolgt von 

den bekannten vasokonstriktorischen Effekten (Stühlinger et al. 2001).  

Bei der Synthese ADMA-haltiger Proteine durch die PRMT entstehen bei der Methylie-

rung von Arginin in mehreren Zwischenschritten auch zwei Homocysteinäquivalente, 

welche ebenfalls zu einer Hyperhomocysteinämie beitragen können. Affenmodelle zeig-

ten bei einer methioninreichen und folatarmen Diät eine Verdreifachung der AMDA- und 

Homocysteinspiegel (Böger et al. 2000). Bei der Übertragung dieser Versuche auf den 

Menschen stellte sich ein ähnliches Bild dar. Nach der oralen Gabe von Methionin 

(100mg/kg) stiegen die Plasmakonzentrationen von ADMA und Homocystein signifikant 

an, und es zeigte sich eine Einschränkung der Vasodilatation der Brachialarterie um 

80 % (Stühlinger et al. 2003, Böger et al. 2001).  

Hinweise deuten auf eine zentrale Rolle der homocysteininduzierten Hemmung der 

DDAH hin. An Mausmodellen konnte unter einer Hyperhomocysteinämie eine verringer-

te Genexpression der DDAH-I und -II festgestellt werden. Homocystein könnte dem-

nach sowohl Genexpression als auch Aktivität der DDAH negativ beeinflussen und zel-

luläre ADMA-Spiegel auf diesem Weg in die Höhe treiben (Dayal und Lentz 2005).  

Andere Studien konnten wiederum keinerlei Korrelation von ADMA- und Homocystein-

spiegeln feststellen (Spoelstra-de Man et al. 2006, Schmitt et al. 2007, Ziegler et al. 

2005). So konnte auch im Zuge eines Nierenversagens, einem Auslöser sowohl für 

ADMA- als auch für Homocysteinanstiege, keine signifikante Korrelation beider Wirk-

stoffkonzentrationen belegt werden (Zoccali et al. 2001, Kumagai et al. 2006).  
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Bisherige Ergebnisse lassen eine Verbindung von ADMA und Hyperhomocysteinämie 

vermuten. Die widersprüchlichen Ergebnisse verschiedener Studien zeigen jedoch, 

dass noch weitere Forschung auf diesem Gebiet notwendig ist. Zukünftige Studien 

könnten eventuell die Verbindung zwischen ADMA und Homocystein weiter klären.  

 

2.3.4.6 Diabetes mellitus 

Eine in den Industriestaaten extrem an Körpergewicht zunehmende Bevölkerung stellt 

die heutige Medizin vor immer neue Herausforderungen. Das metabolische Syndrom, 

ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauferkrankungen und eine steigende Prävalenz des 

durch Adipositas induzierten Diabetes mellitus Typ II stellen nur einige der immer mehr 

in den Vordergrund tretenden Erkrankungen dar. Wie schon im Vorangegangenen be-

schrieben, könnte die mit Adipositas einhergehende Hypercholesterinämie die Hem-

mung der DDAH fördern und so nachfolgend die ADMA-Konzentrationen im Blut erhö-

hen. Patienten mit Diabetes mellitus weisen zudem ein erhöhtes Risiko mikro- oder 

makroangiopathischer Komplikationen auf, welche oft mit einer endothelialen Dysfunkti-

on einhergehen (Johnstone et al. 1993). Es lassen sich Daten finden, welche außerdem 

auf eine Verbindung von erhöhten ADMA-Spiegeln und Insulinresistenz hinweisen 

(Chan und Chan 2002, Sydow et al. 2005).  

Verschiedene Studien belegten das Nebeneinander von Diabetes mellitus und endothe-

lialer Dysfunktion. Im Zuge dieser Studien konnten die bei einer endothelialen Dysfunk-

tion ansteigenden Hämostase- und Entzündungsmarker als unabhängige Prädiktoren 

eines Diabetes mellitus isoliert und die endotheliale Dysfunktion als Ursache einer ver-

zögerten Glukoseaufnahme insulinsensitiver Gewebe ausgemacht werden (Meigs et al. 

2004, 2006, Stranges et al. 2008, Schmidt et al. 1999, Festa et al. 2002, Steinberg et al. 

1994, Vincent et al. 2004). Der transendotheliale Transport von Glucose zeigte sich in 

Hundeversuchen als der zeitlich limitierende Faktor bei der Aufnahme von Insulin in 

insulinsensitive Zellen. Auf diesem Weg könnte eine endotheliale Dysfunktion die Insu-

linwirkung verzögern und einen Diabetes mellitus begünstigen (Bergman et al. 1990). 

Die durch eine endotheliale Dysfunktion hervorgerufene lokale Ischämie wurde in einer 

weiteren Studie für eine Betazell-Ischämie und eine daraus resultierende Beeinträchti-

gung der endokrinen Funktion der Betazellen verantwortlich gemacht (Tal 2009).  
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Es häufen sich Hinweise, dass sowohl Insulin- als auch Glukoseaufnahme im menschli-

chen Körper über die Ausschüttung von NO reguliert werden und so eventuellen Verän-

derungen im NO-/ADMA-Stoffwechsel unterliegen (Steinberg et al. 1994).  

Von der anderen Seite betrachtet zeigt sich ein erhöhter Glukosespiegel verantwortlich 

für erhöhte ADMA-Konzentrationen. Bei diabetischen Ratten konnte eine reduzierte Akti-

vität der DDAH einhergehend mit entsprechend erhöhten ADMA-Plasmaspiegeln nach-

gewiesen werden (Fujii et al. 2010). Der oxidative Stress, ausgehend von gesteigerten 

Glukosekonzentrationen, verursachte in den Experimenten von Fuji et al. (2010) eine 

Hemmung der DDAH und ein Ansteigen der ADMA-Spiegel. Diese Hemmung der DDAH 

konnte  durch die Behandlung mit der antioxidativen Superoxiddismutase rückgängig 

gemacht werden, was die Rolle des hyperglykämisch induzierten oxidativen Stresses 

weiter untermauert (Lin et al. 2002). Der oxidative Stress zeichnet sich ebenfalls für die 

mit Diabetes mellitus einhergehende Nephropathie verantwortlich (Prabhakar et al. 2007). 

Prabhakar et al. (2007) konnten ein vermindertes eNOS-Aufkommen im renalen Gewebe 

messen, welches mit erniedrigten NO-Konzentrationen einherging. Diese gesenkten NO-

Konzentrationen konnten auf ROS, welche NO zu Peroxynitrit umwandeln können, zu-

rückgeführt werden. 

Ferner konnte als ein Hinweis auf eine Verknüpfung von ADMA und Adipositas ein Ab-

fallen der ADMA-Plasmaspiegel unter einer relevanten Gewichtsabnahme beobachtet 

werden (Krzyzanowska et al. 2004). Adipöse Patienten ohne Insulinresistenz zeigten im 

Gegensatz zu adipösen Patienten mit Insulinresistenz eine signifikant geringere Erhö-

hung der ADMA-Konzentrationen (McLaughlin et al. 2006), was die zentrale Rolle der 

Insulinresistenz im ADMA-Stoffwechsel untermauert. So zeigen Medikamente wie be-

stimmte Glitazone, welche bei Diabetes mellitus Anwendung finden, wiederholt neben 

ihrer eigentlichen Wirkung auch einen ADMA-senkenden Effekt (Asagami et al. 2002, 

Stühlinger et al. 2002, Wakino et al. 2005).  

Andere Studien zeigen wiederum ein gänzlich anderes Bild. Komers et al. (1994) beo-

bachteten eine steigende NO-Produktion, verbunden mit einer glomerulären Hyperfiltra-

tion im Zuge eines Diabetes mellitus Typ II. Ferner zeigte sich die eNOS in Rinde und 

Glomerula betroffener Nieren bei nicht-adipösen Diabetes mellitus Typ II-Patienten 

hochreguliert (Hohenstein et al. 2008).    
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Diese widersprüchlichen Ergebnisse lassen sich auf verschiedene Art und Weise erklä-

ren. So postuliert Fujii et al. (2010) zwei Möglichkeiten:  

1. Einerseits könnten die erhöhten NO-Spiegel den hemmenden Effekt von ADMA 

überwiegen und so der ADMA-induzierten Vasokonstriktion entgegenwirken.  

2. Andererseits nimmt Fuji et al. (2010) auf Druhan et al. (2008) Bezug und postuliert, 

ADMA fördere die Bildung einer ungekoppelten eNOS und hemme zudem die Ver-

bindung der eNOS mit ihrem Substrat. Auf diesem Weg würden mehr ROS entste-

hen, welche wiederum die NO-Spiegel senken würden.  

Weitere Studien unterstützen den zweiten Erklärungsansatz, indem sie eine Verbindung 

zwischen ADMA und vaskulärem O2⁻-Vorkommen aufzeigen (Antoniades et al. 2009) 

oder ein Ungleichgewicht innerhalb der eNOS-Konzentration zugunsten der ungekop-

pelten Form nachweisen (Satoh et al. 2008). So kann Satoh et al. zufolge die Gesamt-

konzentration der eNOS zwar messbar hoch ausfallen, der funktionelle, gekoppelte An-

teil aber weit niedriger vorliegen. Weiterhin würde ein stark erhöhter Anteil der unge-

koppelten eNOS auch größere Mengen an reaktiven Sauerstoffmolekülen produzieren 

und so den oxidativen Stress weiter erhöhen. Dieser oxidative Stress könnte laut Shiba-

ta et al. (2009) durch eine Verminderung der renalen Durchblutung zu einer tubuloin-

terstitiellen Ischämie mit folgender Fibrose führen und so eine beschleunigte Progressi-

on der diabetischen Nephropathie begünstigen. 

Zusammenfassend zeichnet sich eine Korrelation von ADMA und Insulin ab. Auch die 

Beobachtung, dass die Hauptorgane des ADMA-Metabolismus, Leber und Nieren, ver-

mehrt Insulinrezeptoren aufweisen, legt eine zentrale Position des Insulins in Bezug auf 

die ADMA- und NO-Regulation nahe. Zudem konnten Zusammenhänge zwischen ADMA, 

DDAH, eNOS und oxidativem Stress in Bezug auf Diabetes mellitus Typ II aufgezeigt 

werden, welche die Rolle von ADMA beim Diabetes mellitus wahrscheinlich macht.  

 

2.3.4.7 Hepatische Dysfunktion 

In Studien konnte eine Leberbeteiligung bei der Verstoffwechselung von Dimethylargi-

ninen nachgewiesen werden. Leber und Nieren weisen ein großes Aufkommen von 

CAT auf. CAT transportiert ADMA, SDMA und L-Arginin in die Zelle und ermöglicht so 

den intrazellulären Abbau von ADMA (Closs et al. 1997). Auch das ADMA-abbauende 
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Enzym DDAH wurde in erhöhtem Maße in Leberzellen nachgewiesen (Ogawa et al 

1989, Kimoto et al. 1993). Nijveldt et al. (2003 a,b,c) zeigten in einem Rattenmodell, 

dass eine gesunde Leber große Mengen an ADMA verstoffwechseln kann. Pro Tag 

werden von der menschlichen Leber 4135 (±480) nmol ADMA aufgenommen und ab-

gebaut. Dieser Wert entspricht etwa dem 700-fachen der zirkulierenden ADMA-

Konzentration im Blut (Nijveldt et al. 2003 a,b,c). 

Patienten, welche unter akutem Leberversagen leiden, weisen verglichen mit der Kon-

trollgruppe signifikant erhöhte ADMA-Konzentrationen im Blut auf. Die erhöhten ADMA-

Spiegel korrelieren dabei mit dem Grad des Leberversagens und der Konzentration der 

Zytokine TNF-α, IL-1β und IL-6 (Mookerjee et al. 2007). Wird im Zuge des Leberversa-

gens eine Lebertransplantation notwendig, so kann man steigende ADMA-Spiegel in der 

kalten Perfusionslösung des Transplantats beobachten. Überschreitet die kalte Ischämie-

zeit die sechs-Stunden-Grenze, so konnte man neben einem Anstieg der ADMA-

Konzentration auch eine deutliche Hemmung der eNOS feststellen. Um das Risiko einer 

Organabstoßung zu verringern, empfehlen Martin-Sanz et al. (2003) die kalte Ischämie-

zeit von sechs Stunden nicht zu überschreiten.  

Auch die ADMA-Spiegel im Blut, gemessen während der Implantation des Spenderor-

gans korrelieren mit einer eventuellen Organabstoßung. Patienten, welche kurz zuvor 

eine gespendete Leber erhalten hatten, zeigten nach dem Eingriff signifikant fallende 

ADMA-Spiegel. Blieb diese Senkung der ADMA-Spiegel im Blut aus, so konnte man in 

der darauffolgenden Zeit oftmals ein akutes Leberversagen bis hin zur Organabstoßung 

beobachten. 85 % der Patienten, bei denen das Lebertransplantat abgestoßen wurde, 

wiesen steigende ADMA-Spiegel vor Beginn der Abstoßung auf (Siroen et al. 2004). 

Diesen Ergebnissen zufolge könnte ADMA ein potentieller Prädiktor für ein drohendes 

Transplantatversagen darstellen.  

Patienten, welche unter einer alkoholtoxischen Leberzirrhose leiden, zeigen meist er-

höhte Plasmakonzentrationen sowohl von ADMA als auch von NO. Dabei weisen Pati-

enten mit einer dekompensierten Leberzirrhose, also einer Leberzirrhose mit systemi-

schen Folgeerscheinungen, wesentlich höhere ADMA- und NO-Spiegel auf als Patien-

ten mit einer kompensierten Leberzirrhose. Lluch et al. (2004) vermuten, dass das AD-

MA in diesem Fall die überschießende periphere Vasodilatation verhindern soll, die das 

exzessiv gebildete NO zur Folge haben würde. Des Weiteren konnte beobachtet wer-

den, dass die Nieren im Zuge der dekompensierten Leberzirrhose zur Minderperfusion 
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neigen. Diese Minderperfusion konnte auf eine gesteigerte renale ADMA-Anreicherung 

zurückgeführt werden, welche die renale Perfusion negativ beeinflusst (Lluch et al. 

2004). Als Folge der renalen Vasokonstriktion kann SDMA nicht mehr in ausreichendem 

Maße renal ausgeschieden werden. Es reichert sich demnach an und könnte als Marker 

des hepatorenalen Syndroms herangezogen werden (Lluch et al. 2006).  

Zusammenfassend zeigt sich: 

1. Die Leber ist neben den Nieren das wichtigste Organ des ADMA-Stoffwechsels. 

2. Leberfunktionseinschränkungen korrelieren mit einer Erhöhung der ADMA-Spiegel 

im Blut.  

3. Erhöhungen des ADMA-Spiegels nach einer Lebertransplantation lassen auf eine 

Einschränkung der Leberfunktion schließen. 

 

2.3.4.8 Präeklampsie 

Präeklampsie ist in Westeuropa mit einer Inzidenz von 1:150-1:300 die vierthäufigste 

perinatale Todesursache von Müttern (Dadak 2009). Zurzeit werden drei Hypothesen 

der Entstehung der Präeklampsie diskutiert. Alle drei haben gemein, dass von einer 

eingeschränkten plazentalen Perfusion basierend auf einer endothelialen Dysfunktion 

ausgegangen wird.  

Die erste Hypothese beschreibt eine örtliche Verlagerung von trophoblastären Zellen, 

welche zu einer Einschränkung des lokalen Blutflusses und schließlich zu einer plazenta-

ren Ischämie führt (Tsukimori et al. 1994, Cross 1996). Die zweite Hypothese geht von 

einer Häufung von nichtveresterten Fettsäuren im mütterlichen Blut aus. Diese Akkumula-

tion hätte oxidativen Stress und schließlich eine endotheliale Dysfunktion zur Folge 

(Endresen et al. 1994). Die letzte der drei Hypothesen zur Entstehung der Präeklampsie 

sieht eine Maladaptation des mütterlichen Immunsystems an die neuen Verhältnisse der 

Schwangerschaft als Ursache an. Der Kontakt von mütterlichen und fetalen Körperzellen 

hätte in diesem Fall eine Zytokin- und freie Radikalausschüttung mit resultierender en-

dothelialer Dysfunktion zur Folge (Redman 1991, Stark 1993, Meekins et al. 1994).  

Fickling et al. (1993) gelang es erstmals, eine Verbindung zwischen ADMA-Spiegeln und 

dem Verlauf einer Schwangerschaft herzustellen. Präeklamptische Frauen, im Vergleich 

mit Frauen, deren Schwangerschaft normal verlief, zeigten einen signifikanten Anstieg 
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von ADMA, während die ADMA-Spiegel in einer normal verlaufenden Schwangerschaft 

zum letzten Trimenon hin eher zu fallen schienen (Williams et al. 1997, Holden et al. 

1998, Félétou und Vanhoutte 2006). Dieser Abfall konnte durch eine wechselnde Nieren-

funktion in der Schwangerschaft erklärt werden (Siroen et al. 2006 a,b).  

In den folgenden Jahren konnten präeklamptische Symptome bei gesunden Probanden 

durch die Infusion von synthetischen NOS-Inhibitoren ausgelöst werden. Die dabei ge-

wonnenen Erkenntnisse führten zu der Hypothese, Präeklampsie und das assoziierte 

HELLP-Syndrom seien Krankheiten, welche auf einem NO-Mangel basierten und wel-

che als ein vasospasmisches Syndrom der Schwangerschaft gesehen werden können 

(Kobayashi et al. 2001). 

Loyaga-Rendon et al. (2005) konnten weiterhin eine Korrelation zwischen intrazellulä-

ren ADMA-Konzentrationen und der Intima-Media-Ratio, einem starken Prädiktor der 

Atherogenese, herstellen. Zudem stellten sie ein erniedrigtes DDAH-Vorkommen bei 

Patientinnen fest, welche unter einer Präeklampsie litten. Weiterhin zeigten Noris et al. 

(2004), dass im Gewebe präeklamptischer Frauen ein signifikanter L-Argininmangel 

vorliegt. Weder L-Arginin noch der für den Transport der Aminosäure in die Zielzellen 

verantwortliche CAT erreichten die als physiologisch anzusehenden Konzentrationen. 

Nachdem das ADMA-abbauende Enzym DDAH aus Plazenten isoliert werden konnte 

(Leiper et al. 1999, Tran et al. 2000), betrachtet man heute die Plazenta neben Nieren 

und Leber als einen weiteren Ort der intensiven Verstoffwechselung von ADMA 

(Savvidou et al. 2003). 

Siroen et al (2006 a,b) kamen zu einem Ergebnis, welches den eingangs erwähnten Hy-

pothesen zuwider zu laufen scheint. Weder die ADMA-Konzentration in der Plazenta, 

noch die im Blut präeklamptischer Frauen unterschied sich signifikant von der normoten-

siver Frauen. Dieses Ergebnis lässt sich nach einem Blick auf die renale und hepatische 

Funktion der Probanden erklären. Es ließ sich zeigen, dass ein verminderter plazentarer 

Blutfluss zu renaler Minderperfusion und verringerter glomerulärer Filtrationsrate führt. 

Der folgende Abfall der Nierenfunktion würde in einem Ansteigen von ADMA resultieren, 

was wiederum die Leber stärker belasten würde und so eventuell schwerwiegende Kom-

plikationen wie das HELLP-Syndrom erklären könnte (Siroen et al. 2006 a,b).  

Zusammenfassend bildet ADMA eine wichtige Stellgröße bei der Adaptation des Uterus 

an die Erfordernisse der Schwangerschaft. In der frühen Phase der Schwangerschaft 
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kann eine Anpassung der Stellgrößen ADMA und NO zu einer verbesserten Organper-

fusion führen und weiterhin die Relaxation des Uterus unterstützen. Zum Ende der 

Schwangerschaft würde eine weitere Regulation der ADMA- und NO-Spiegel zu einer 

verbesserten Kontraktionsfähigkeit des Uterus beitragen und so die bevorstehende Ge-

burt vorbereiten. Ein Ungleichgewicht von ADMA und NO kann demnach die Durchblu-

tung des Uterus stören und so zu dem Krankheitsbild der Präeklampsie führen (Böger 

et al. 2010).  

 

2.3.4.9 ADMA bei Multiorganversagen in der Intensivmedizin 

Schwerkranke Patienten auf der Intensivstation mit einem Versagen von zwei oder 

mehr Organen weisen regelmäßig signifikant erhöhte ADMA-Plasmaspiegel auf. Zum 

einen ist dies in einem verstärkten Proteinumsatz begründet, zum anderen in einem 

verringerten Abbau von ADMA bei geschädigter Leber und/oder Nieren. Der erhöhte 

Proteinumsatz lässt sich auf die gesteigerte Produktion von akute-Phase-Proteinen und 

einen hyperkatabolen Status zurückführen. Diesen Beobachtungen zufolge ist ADMA 

ein unabhängiger Risikofaktor für Leber- und Nierenversagen. Patienten mit erhöhten 

ADMA-Konzentrationen zeigten ein bis zu 17-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko im Ver-

gleich mit intensivmedizinisch betreuten Patienten, welche physiologische ADMA-

Plasmaspiegel aufwiesen (Nijveldt et al. 2003).  

Diese Steigerung der Mortalität könnte ihre Begründung in der durch ADMA verursach-

ten Hemmung der eNOS haben. Bei signifikanter Hemmung der eNOS könnte es zu 

einer kritischen Einschränkung der Organperfusion bis hin zum totalen Organversagen 

kommen (Siroen et al. 2006 a,b).  

Bei intensivpflichtigen Patienten hat sich ADMA als der aussagekräftigste Messwert in 

Bezug auf die Mortalität auf der Intensivstation herausgestellt (Nijveldt et al. 2003). Ein 

geringer ADMA-Spiegel verringert die Sterblichkeit und verbessert die Lebensqualität von 

schwerkranken Menschen. Das Versagen von Leber und/oder Nieren scheint im Zuge 

schwerer Erkrankungen weitreichende Konsequenzen für die Perfusion weiterer Organe 

zu haben. Damit zeigt sich ADMA als wichtiger Marker für die Prognose intensivpflichtiger 

Patienten und als möglicher Ansatzpunkt neuer Therapie- oder Diagnoseformen.  
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3 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen  

Im Zentrum der Gesunderhaltung des Gefäßsystems steht das Gas NO, welches durch 

seinen Radikalcharakter verschiedene Aufgaben im menschlichen Körper erfüllt. Es 

wird durch die drei Isoformen der NOS hergestellt. eNOS, nNOS und iNOS synthetisie-

ren aus L-Arginin NO und L-Citrullin (Moncada et al. 1989). Während die iNOS eine in-

duzierbare Isoform darstellt, sorgen eNOS und nNOS für einen konstanten NO-Spiegel, 

welcher für die vom Gefäßendothel ausgehende basale Vasodilatation verantwortlich ist 

(Rees et al. 1989, Fleming et al. 1997). Dabei nitrosyliert freiwerdendes NO die lösliche 

Guanylatcyclase glatter Muskelzellen der Gefäßwand, was wiederum zu einer Akkumu-

lation von cGMP und einer Relaxation der Muskelzelle führt (Denninger und Marletta 

1999). Zusätzlich zu der vasodilatativen Wirkung weist NO auch einen hemmenden Ein-

fluss auf die Thrombozytenaggregation, eine Proliferationshemmung glatter Muskelzel-

len und eine Rolle in der Signaltransduktion nicht-adrenerger, nicht-cholinerger Nerven-

zellen auf. ADMA und ROS zeigten sich in verschiedenen Experimenten als potente 

Inhibitoren der NOS (Vallance et al. 1992 a,b, Moncada 2005). Oxidativer Stress stellt 

einen wesentlichen Mechanismus der NOS-Hemmung dar und kann sogar von der 

NOS selbst produziert werden. Fehlt der NOS der Kofaktor BH₄, so entkoppelt die NOS 

und produziert statt NO ROS, welche die NOS selbst in ihrer Aktivität hemmen.  

L-Arginin verdrängt ADMA kompetitiv von der NOS und kann so eine vorliegende 

Hemmung durch ADMA verringern (Böger und Bode-Böger 2001). Des Weiteren besitzt 

L-Arginin antioxidative Eigenschaften und kann ebenfalls zu einer Senkung des oxidati-

ven Stresses beitragen (Sydow et al. 2003).  

Unter L-Argininsubstitution konnten eine endothelabhängige Vasodilatation, eine Hem-

mung der Thrombozytenaggregation, ein gesteigertes NO-Vorkommen und eine redu-

zierte Plaquebildung beobachtet werden (Böger et al. 1997). Diese Wirkung von  

L-Arginin zeigte sich jedoch dosisabhängig. Um die beschriebene Wirkung zu erzielen, 

musste die hohe Dosis von mindestens 21 g pro Tag über drei Tage verabreicht wer-

den. Bei geringeren Dosen zeigte sich keine signifikante Vasodilatation, Thrombozy-

tenaggregationshemmung und keine gesteigerten NO-Spiegel (Adams et al. 1997, Blum 

et al. 2000). Andere Studien ergaben unabhängig von der Dosis überhaupt keinen Vor-

teil durch die Substitution von L-Arginin und mussten teilweise auf Grund von L-Arginin-
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assoziierter erhöhter Mortalität sogar vorzeitig abgebrochen werden (Schulman et al. 

2006, Preli et al. 2002).  

Patienten, welche unter einer Atherosklerose leiden, weisen häufig erhöhte ADMA-

Spiegel auf. Weiterhin konnten neben einem erhöhten ADMA-Spiegel auch erhöhte 

ROS-Aufkommen und erniedrigte DDAH-Spiegel im Zuge einer Atherosklerose nach-

gewiesen werden. Jedoch konnte keinerlei Beweis erbracht werden, dass ADMA ein 

Atherosklerose-verursachendes Agens darstellt. Ebenso zeigt die Hypercholesterinämie 

keine eindeutige Korrelation mit erhöhten ADMA-Spiegeln, wohl aber eine Erhöhung 

des ox-LDL-Vorkommens. ADMA begünstigt die Aufnahme von ox-LDL, welches sei-

nerseits oxidative Eigenschaften vorweist. Dieser oxidative Charakter verstärkt die Bil-

dung von ROS und so eine endotheliale Dysfunktion. 

Betrachtet man kardiale Erkrankungen wie KHK, Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz, so 

ist eine eindeutig pathogene Wirkung hoher ADMA-Konzentrationen auszumachen. So 

verschlechtern sich die kardiale Blutverteilung und Funktion in Experimenten unter der 

Gabe von ADMA. Des Weiteren spielt die Atherosklerose eine wichtige Rolle in der Ent-

stehung ischämischer Erkrankungen wie der KHK. Die bei der Atherosklerose auftre-

tende endotheliale Dysfunktion, verbunden mit erhöhten ADMA-Spiegeln, nimmt dem-

nach eine zentrale Position in der Pathogenese kardialer Erkrankungen ein.  

Auch bei der chronischen Niereninsuffizienz stellt sich ADMA als ein wichtiger pathoge-

ner Faktor dar. So konnte durch eine ADMA-Senkung eine direkt mit der Senkung kor-

relierende Verbesserung der Nierenfunktion erreicht werden.  

Eine bestehende Hyperhomocysteinämie erhöht vorhandene ADMA-Spiegel, verursacht 

eine endotheliale Dysfunktion und hemmt den Abbau von ADMA durch DDAH. Eine 

direkte Korrelation von ADMA und Homocystein ist bisher noch nicht nachgewiesen 

worden.  

Bei Diabetes mellitus zeigte sich der oxidative Stress einer Hyperglykämie als auslö-

sender Faktor einer DDAH- und NOS-Hemmung.  

Die Leber zeigt als ADMA-verstoffwechselndes Organ eindeutige Erhöhungen der  

ADMA-Spiegel bei einer hepatischen Dysfunktion, was ADMA zu einem guten Marker der 

Leberfunktion, z. B. nach einer Lebertransplantation, machen könnte (Siroen et al. 2004).  
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Auch in der Pathogenese der Präeklampsie spielt ADMA eine zentrale Rolle (Böger et 

al. 2010). Studien belegen, dass ADMA in physiologischen Konzentrationen zu einer 

Adaptation des Uterus an die neuen Erfordernisse einer Schwangerschaft beiträgt. Ge-

rät das Verhältnis von NO und ADMA ins Ungleichgewicht, so könnte dieses Ungleich-

gewicht die Entstehung einer Präeklampsie erklären.  

In der Intensivmedizin konnten erhöhte ADMA-Spiegel mit einer erhöhten Sterblichkeit 

durch Multiorganversagen in Verbindung gebracht werden. ADMA stellt einen wichtigen 

Prädiktor für Prognose und Mortalität schwerkranker Menschen dar (Nijveldt et al. 2003 

a,b,c). 

 

Zusammenfassend lassen sich folgende Schlüsse ziehen: 

1 Erhöhte ADMA-Spiegel zeigen eine pathologische Veränderung im Zuge von 

Atherosklerose, kardialen Erkrankungen, Diabetes mellitus, CKD, Präeklampsie, 

Hyperhomocysteinämie und Leberversagen an. 

2 ROS bilden ein zentrales Bindeglied im NO-/ADMA-Stoffwechsel. 

3 Oxidantien und Antioxidantien haben eine direkte Wirkung auf NO-/ADMA-

assoziierte Krankheiten. 
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