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Quintessenz

@ Die Bioverfiigharkeit von Stickstoffmonoxid (NO) ist ein wesentlicher Faktor
fiir die Aufrechterhaltung schiitzender kardiovaskuldarer Funktionen wie Vasodi-
latation und Thrombosehemmung.

@ Bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen (u.a. koronare Herzkrankheit, Herzinsuf-
fizienz, zyanotische Vitien) ist bedingt durch erhéhten oxidativen Stress die
NO-Bioverfiigharkeit reduziert. Hierbei wird das NO-Molekiil unter Bildung von
Peroxynitrit durch Sauerstoffradikale inaktiviert.

® Insbesondere Ubergewicht und hohes Alter sind — wie alle kardiovaskuldren
Risikofaktoren — mit einer eingeschriankten NO-Bioverfiigbarkeit assoziiert. In
den kommenden Jahrzehnten ist eine deutlichen Zunahme an betagten und
iibergewichtigen Patienten zu erwarten, was eine Zunahme von Erkrankungen
wie Diabetes und Herzkreislaufleiden sowie eine erhebliche medizinisch-6kono-
mische Mehrbelastung zur Folge haben wird.

® Die Gewichtsreduktion bei ibergewichtigen Patienten sowie regelméssige
korperliche Aktivitiat sind dusserst effiziente und kostengiinstige Massnahmen
zur Erhohung der NO-Bioverfiigharkeit und Senkung der kardiovaskuldren Mor-
talitdt. Daneben kann auch eine Pharmakotherapie, u.a. mit Statinen, Hemmern
des Renin-Angiotensin-Systems, Nitraten sowie bestimmten Betablockern, die
NO-Bioverfiigharkeit giinstig beeinflussen.

Summary

Atherosclerotic vascular disease and nitric oxide (NO):
the growing clinical importance of prolonged

life expectancy and obesity

® The bioavailability of nitric oxide (NO) is an important factor in maintaining
normal cardiovascular function, including vasodilatation and inhibition of
thrombosis.

® Cardiovascular diseases (including coronary heart disease, heart failure,
cyanotic heart defects) are associated with a reduction in NO bioactivity. This
is mainly due to increased oxidative stress, resulting in inactivation of the NO
molecule by superoxide anion and subsequent formation of peroxynitrite.

® All cardiovascular risk factors, in particular obesity and aging, are associ-
ated with reduced NO bioactivity. In the next decades, a marked increase in the
number of elderly and overweight patients will contribute to a high prevalence
of diabetes and cardiovascular disorders, greatly increasing the economic
burden on the public health system.

Einleitung

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein instabiles Gas mit
einer Vielzahl biologischer Funktionen, die so-
wohl fiir die Aufrechterhaltung physiologischer
Prozesse, in der Pathogenese kardiovaskuldrer
Erkrankungen als auch fiir die kardiovaskuldre
Therapie eine zentrale Rolle spielen. Obwohl die
molekularen Wirkmechanismen zu diesem Zeit-
punkt noch unbekannt waren, wurde NO bereits
Mitte des 19. Jahrhunderts in Form von Nitro-
glyzerin in der Therapie der Angina pectoris ein-
gesetzt [1]. Das NO-Molekiil erlangte wissen-
schaftliche Berithmtheit, nachdem gezeigt wurde,
dass es mit einem von vaskuléren Endothelzellen
gebildeten gefdssrelaxierenden Faktor (EDRF)
identisch ist. Die diesen Beobachtungen zugrunde-
liegenden Arbeiten erhielten 1998 den Nobelpreis
fiir Medizin und Biologie [2]. Bereitsin den 1970er
Jahren, d.h. Jahre vor der Entdeckung von EDRF,
wusste man, dass NO eine Schliisselfunktion fiir
verschiedene intrazelluldre Prozesse besitzt. So
fungiert NO als wichtiger Regulator der Bildung
intrazelluldrer Botenmolekiile wie des zyklischen
Guanosinmonophosphats (cGMP), bei dem erst
spiter bekannt wurde, dass es auch in der NO-
vermittelten Kontrolle der Vasomotorik eine Rolle
spielt [2].

Fiir die Bildung des NO-Molekiils sind NO-Syn-
thasen verantwortlich, deren drei Isoformen
eine gewebespezifische Expression und Aktivi-
tit zeigen und deren Aktivitdt zum Teil von Kal-
zium abhéngig ist. (Abb. 1 EX). Die Bildung von
NO geschieht iiber die Oxidierung der Amino-
sdure L-Arginin. Deshalb spricht man auch vom
L-Arginin-NO-Stoffwechselweg (L-arginine-NO
pathway). Endogene NO-Synthase-Inhibitoren
wie asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA),
die bei Nieren- und Herz-Kreislauf-Erkrankten in
erhohten Konzentrationen im Blut zirkulieren,
kénnen die Enzymaktivitit der NO-Synthasen
negativ beeinflussen.
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® Prevention and/or treatment of obesity and reqular physical activity are
effective and inexpensive ways of reducing cardiovascular mortality and in-
creasing NO bioavailability. In addition, several drugs, such as nitrates, statins,
renin-angiotensin system inhibitors and certain beta-blockers, have beneficial
effects on NO bioavailability.

Vaskulare Sauerstoffradikale
inaktivieren Stickstoffmonoxid

Neben NO bilden Zellen eine Reihe kurzlebiger,
hochreaktiver Molekdile, u.a. freie Sauerstoffradi-
kale wie Superoxidanion (O2-), das Hydroxalradi-
kal (OH) und Wasserstoffperoxid (H»0.) [3]. Die
Bildung von Superoxidanion bestimmt die Biover-
fiigbarkeit von NO, da beide Molekiile mit nahezu
diffusionslimitierter Geschwindigkeit (6,7 x 10° x
Sekunde™) reagieren (Abb. 1). Durch die Reaktion
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Abbildung 1

Chemische und biochemische Vorgange der durch Stickstoffmonoxid (NO) vermittelten

Wirkungen im arteriellen Gefasssystem. Auf der unteren Bildhélfte sind schiitzende, auf der oberen
Bildhélfte schadigende Mechanismen dargestellt. Im gesunden Zustand wirkt das Uber Oxidierung
der Aminoséaure L-Arginin (L-Arg) von NO-Synthasen (NOS) gebildete NO hemmend auf das Wachs-
tum von Gefassmuskelzellen (Growth Inhibition); Gber eine durch Guanylatzyklase (GC) vermittelte
Bildung von zyklischem GMP (cGMP) dagegen vasodilatierend. Andererseits wird bei erhdhtem
oxidativem Stress (bei Ubergewicht und im Alter) NO Uber eine Reaktion mit Superoxidanion

(O,-) unter Bildung von Peroxynitrit (ONOQO") inaktiviert. Dabei kommt es zur Nitrosilierung und
funktionellen Schadigung von Proteinen. Peroxynitrit verursacht ausserdem Schéaden an Zellmem-
branen, flhrt zur Lipidperoxidierung und zu DNA-Brlichen, beschleunigt Apotose und Zelltod. Die
Inaktivierung von NO und somit eine Verminderung der NO-Bioverfligbarkeit beschleunigt die
Atheroskleroseentstehung und -progression.

EC: Endothelzelle; GTP: Guanosin-Triphosphat; L-Cit: L-Citrullin; PKG: Protein-Kinase G.

entsteht das zytotoxische und relativ stabile Peroxy-
nitrit (OONO), welches eine Nitrosilierung von
Proteinen und damit eine funktionelle Zellschadi-
gung bewirkt [3]. Wir wissen heute, dass die Bio-
aktivitédt, d.h. die biologische Verfiigharkeit von
aktivem NO, recht gut den Gesundheitszustand
des arteriellen Gefdsssystems reflektiert. So eig-
net sich die pharmakologisch oder physiologisch
stimulierte Freisetzung von NO als Pradiktor der
Mortalitdt von Patienten mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren oder manifester koronarer Herz-
krankheit [4]. Bereits Anfang der 1990er Jahre
fand man heraus, dass NO-Synthasen Multi-
funktions-Enzymkomplexe sind, die auch eine
NADPH-Oxidasedoméne besitzen. Das bedeutet,
dass NO-Synthasen unter bestimmten Bedingun-
gen auch Sauerstoffradikale wie das Superoxid-
anion bilden kénnen, d.h., es werden gleichzeitig
NO und Superoxidanionen gebildet. Letztere in-
aktivieren das soeben gebildete NO (Abb. 1). Diese
Eigenschaft wurde in den letzten Jahren ver-
stirkt untersucht und es wird heute angenom-
men, dass diese sogenannte «Entkoppelung» (de-
coupling) der NO-Synthase an der Gefassschédi-
gung bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen mitbetei-
ligt ist.

Stickstoffmonoxid
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Eine eingeschrinkte NO-Bioverfiigbarkeit ist fiir
alle bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren
nachgewiesen worden (Tab. 1 &), so u.a. arte-
rielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus, Ubergewicht, Postmenopause, Nikotin-
abusus, Alterung, chronische Niereninsuffizienz,
aber auch bei Bewegungsmangel und Depressio-
nen. Wahrend die dtiopathogenetische Bedeutung
der eingeschriankten NO-Bioverfiigharkeit der-
zeit noch unklar ist, kann sie — wie bereits oben
erwadhnt — gut als Préddiktor kardiovaskuldrer
Ereignisse eingesetzt werden [4]. So tiberrascht
nicht, dass auch manifeste Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, vor allem atherosklerotisch bedingte wie
die koronare Herzkrankung oder die periphere

Tabelle 1. Kardiovaskulére Risikofaktoren und
Erkrankungen, die sich negativ auf die NO-Bioverfiig-
barkeit auswirken.

Arterielle Hypertonie

Hypercholesterindmie

Diabetes mellitus

Ubergewicht / Adipositas

Postmenopause

Nikotinabusus

Alterungsprozess

Chronische Niereninsuffizienz

Bewegungsmangel
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arterielle Verschlusskrankheit, aber auch Erkran-
kungen wie die hypertensive Herzkrankheit, chro-
nische Herzinsuffizienz, Klappenvitien oder zya-
notische Herzfehler mit einer eingeschrankten
NO-Bioverfiigharkeit einhergehen.

Nachfolgend wird die Bedeutung von NO im Rah-
men des Alterungsprozesses und bei Ubergewicht
diskutiert. Beide Risikofaktoren stellen aufgrund
der héufigen Begleiterkrankungen wie Diabetes
oder Hypertonie und der prognostizierten demo-
graphischen Entwicklungen fiir die ndchsten Jahr-
zehnte (Abb. 2 E) enorme medizinische und
gesundheitsokonomische Herausforderungen dar
[3, 5].

Erhohte Lebenserwartung:
Ein unabhéangiger Risikofaktor
fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Gemdss aktuellen Klassifikationen der American
Heart Association gilt bei Mdnnern ein Alter tiber
45 und bei Frauen iiber 55 Jahre als unabhén-
giger kardiovaskuldrer Risikofaktor. Aufgrund der
weltweit zu beobachtenden demographischen
Entwicklung werden die im Rahmen des physio-
logischen Alterungsprozesses gehauft auftreten-
den Erkrankungen zunehmend Einfluss auf die
Patientenmorbiditdt haben. In den kommenden
40 Jahren wird die Weltbevolkerung von derzeit
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Die prognostizierte Entwicklung der Weltbevélkerung von Mannern und Frauen bis zum Jahr 2050:
Nach heutigen Berechnungen wird die Weltbevélkerung in den nachsten vier Jahrzehnten

von derzeit 6,2 auf Uber 9 Milliarden zunehmen. Ansteigen wird v.a. die Altersgruppe von Uber

65 Jahren um den Faktor 3 bis 5. Somit ist eine deutliche Zunahme an betagten Patienten zu
erwarten, die besonders von Diabetes und Ubergewicht betroffen sein werden.

U.S. Census Bureau, International Programs Center, International Data. Abbildung modifiziert

nach [6, 12].

rund 6,3 auf Gber 9 Milliarden ansteigen, den
grossten Anteil an dieser Zunahme werden die
Senioren haben (Abb. 2) [6]. Alterung ist als ein-
ziger physiologischer Prozess mit einer Abnahme
der NO-Bioverfiigbarkeit assoziiert, bedingt durch
eine erhohte NO-Inaktivierung durch altersbe-
dingt vermehrt gebildete Sauerstoffradikale [3].
Dieser altersbedingte Abfall der NO-Bioverfiighar-
keit diirfte zumindest teilweise zur altersbeding-
ten Inzidenzzunahme von arterieller Hypertonie
und atherosklerotischen Gefasserkrankungen bei-
tragen [3]. Zu erwédhnen ist ferner, dass die bei
dlteren Menschen héufig anzutreffenden Lebens-
gewohnheiten wie Bewegungsmangel, aber auch
Ubergewicht hier zu einem wesentlichen Teil bei-
tragen diirften. Weiterhin kénnen sich psychi-
sche Erkrankungen wie z.B. Depressionen auf die
NO-Bioverfiigharkeit negativ auswirken.

Ubergewicht: Wichtigste vermeidbare
Ursache von Insulinresistenz,
Diabetes und Hypertonie

In den vergangenen zehn Jahren haben Uberge-
wicht, Insulinresistenz und Diabetes weltweit un-
erwartet stark zugenommen. Weltweit geht man
derzeit von 1,3 Milliarden tibergewichtigen Men-
schen aus, und die Tendenz ist steigend. Allein in
den USA und China gibt es heute nicht nur knapp
400 Millionen iibergewichtige Erwachsene, son-
dern auch bereits bei Kindern und Jugendlichen
zeigt Ubergewicht eine bedngstigende Zunahme
[7]. Ahnliche Entwicklungen wurden auch fiir
westeuropédische Linder beschrieben [5]. Ein Teil
der jugendlichen Patienten présentiert sich kli-
nisch mit Zeichen des Typ-II-(«Alters-»)Diabetes
und anderen Begleiterkrankungen wie Insulin-
resistenz und arterieller Hypertonie. Das erhohte
Herz-Kreislauf-Risiko scheint dtiopathogenetisch
mit viszeraler Adipositas assoziiert zu sein. Dem-
entsprechend ist der derzeit aussagekriftigste
Risikoindikator nicht der Body-Mass Index (BMI),
sondern die Waist-to-hip Ratio. Sowohl Uber-
gewicht, Insulinresistenz und Diabetes sind un-
abhéngig voneinander mit einer reduzierten NO-
Bioverfiigharkeit, erhohtem oxidativem Stress
und einer Entzlindungsaktivierung assoziiert.
Diese Faktoren begiinstigen unabhéngig vonein-
ander die Entwicklung von Gefésserkrankungen
[7-9]. Auch fithrt Ubergewicht schon bereits bei
Kleinkindern zu einer beschleunigten Athero-
skleroseentwicklung [8, 9]. Im Hinblick auf pra-
ventive Massnahmen ist daraufhinzuweisen, dass
bei Ubergewicht hiufig gleichzeitig Dyslipid-
dmien, arterielle Hypertonie oder Bewegungs-
mangel vorliegen, die ihrerseits eine weitere NO-
Inaktivierung zur Folge haben und deshalb opti-
maler Therapie bediirfen. Die geschilderten Zu-
sammenhénge zeigen einmal mehr, dass durch
eine gezielte Behandlung oder Elimination der
zumeist alimentdr bedingten Grunderkrankung
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Ubergewicht auf verschiedenen Ebenen eine
weitgehende Normalisierung des Gesundheits-
zustandes erreicht werden konnte. Ein Erfolg
in dieser Richtung wiirde mit einer deutlichen
kardiovaskuldren Risikoreduktion und enormen
okonomischen Einsparungen einhergehen. Das
Erkennen und die Behandlung von Ubergewicht
durch den Arzt sind in Westeuropa nach wie vor
ein wichtiges Problem und bediirfen nachhaltiger
Verbesserung [5].

Schlussfolgerungen
und Empfehlungen

Ubergewicht, Bewegungsmangel und der phy-
siologische Alterungsprozess fithren unabhéngig
voneinander zu einer reduzierten NO-Bioverfiig-
barkeit. Im Sinne einer Primérpravention sollte
daher eine Normalisierung des Kérpergewichts
angestrebt werden, verbunden mit regelméssiger
korperlicher Aktivitdt. Zudem kann durch regel-
massige korperliche Aktivitit die kardiovaskulidre
und die Gesamtmortalitit gesenkt werden, wahr-
scheinlich auch bei iibergewichtigen Patienten
[10]. Im Hinblick auf Préavention bei betagten Pa-
tienten gilt, dass eine regelméssige korperliche
Aktivitit bei Fehlen invalidisierender Erkrankun-
gen mit entsprechend angepasstem Aktivitéts-
niveau durchaus bis ins hohe Alter moglich ist.
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Ausserdem zeigt korperliches Training positive
Auswirkungen auf die Insulinsensitivitat.
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