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NO-Signalweg und vasoprotektive Wirkungen von NO

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein physiologisch wichtiges körpereige-
nes Radikal, das als Botenstoff fungiert (1,2). Es wird durch NO-Syn-
thasen (NOS) gebildet, die L-Arginin zu Citrullin und NO umsetzen
(3). Verschiedene Isoformen der NO-Synthasen (neuronale, indu-
zierbare und endotheliale NOS) sind im Körper weit verbreitet und
haben verschiedene wichtige Funktionen, z.B. Regulation des 
Vasotonus, der Thrombozytenaggregation, der Erregungsüber-
tragung im ZNS und des Tonus der glatten Muskulatur im Gastroin-
testinal- und Urogenitaltrakt. Innerhalb des kardiovaskulären
Systems ist die wichtigste NOS-Isoform die endotheliale NOS
(eNOS). Sie kommt in den Endothelzellen, die das Gefäß von innen
auskleiden, membrangebunden vor (4). Der wichtigste physiologi-

sche Reiz für die vaskuläre Aktivierung der NO-Produktion besteht
in Scher- und Dehnungskräften, die das vorbeiströmende Blut auf
das Endothel ausübt (5). Zudem wird die Mediator-induzierte Vaso-
dilatation, z.B die parasympathische Acetylcholin-vermittelte Vaso-
relaxation (über M3-Rezeptoren) und die vasorelaxierende Wirkung
von Bradykinin (über B2-Rezeptoren), über eine eNOS-Aktivierung
ausgelöst. Die Aktivierung erfolgt hier durch eine Erhöhung des
intrazellulären Kalziumspiegels.

NO aktiviert die lösliche Guanylatzyklase (sGC), die aus Guanosin-
triphosphat (GTP) zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) als
sekundären Botenstoff synthetisiert. Es aktiviert zwei spezifisch
cGMP-abhängige Proteinkinasen (PKG I und PKG II), die durch Phos-
phorylierungsreaktionen die verschiedenen Effekte von NO in den
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Abstrakt: Stickstoffmonoxid ist ein gut erforschtes Signalmolekül des vaskulären Endothels und mit starken vasoprotektiven
Effekten ausgestattet. Es konnte gezeigt werden, dass Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen, Hyper-
cholesterolämie u.a. eine endotheliale Dysfunktion induzieren können, welche mit verminderter NO-Bioverfügbarkeit einher-
geht, und dass die endotheliale Dysfunktion vaskulären Ereignissen wie akuten Koronarsyndromen vorausgeht. Es existie-
ren verschiedene Arzneimittelgruppen, die die kardiovaskuläre Mortalität und Morbidität reduzieren und den NO-Signalweg
zusätzlich zu ihren hauptsächlichen Wirkmechanismen aktivieren. Beispielsweise erhöhen die ACE-Hemmer den Bradykinin-
spiegel durch einen verminderten Bradykininabbau, Statine sind in der Lage, die Expression und Aktivität der endothelialen
NO-Synthase zu erhöhen (einer der so genannten pleiotropen Effekte) und die AT1-Rezeptorblocker verursachen eine Angio-
tensin-II-vermittelte AT2-Rezeptor-abhängige vaskuläre NO-Produktion. Zusätzlich wirken organische Nitrate als NO-Donoren
über eine direkte Erhöhung der NO-Spiegel im Gefäß. Diese Wirkungen der verschiedenen Arzneimittelgruppen betonen den
hohen Stellenwert des NO-Signalweges bei der Entwicklung und Behandlung kardiovaskulärer Erkrankungen (Apothekenma-
gazin 2006;24(03):40-48).

Abstract: Nitric oxide is a well-known signaling molecule of the vascular endothelium, that is though to be endowed with
powerful vasoprotective effects. It has been shown that risk factors such as hypertension, diabetes, smoking and hypercho-
lesterolemia induce endothelial dysfunction associated with decreased vascular NO-bioavailibility and that endothelial dys-
function precedes vascular events such as acute coronary syndromes. There are various drug classes known to reduce car-
diovascular mortality and morbidity which can activate NO-signaling in addition to their principle mechanism of action. For
example, ACE inhibitors increase vascular bradykinin levels by inhibition of bradykinin degradation, statins are able to incre-
ase the expression and activity of endothelial NO-synthase which is one of the so called pleiotropic effects and AT1-receptor
antagonists cause angiotensin II-mediated AT2-receptor-dependent vascular NO-generation. In addition, organic nitrates are
NO-donors which act by directly increasing vascular NO-levels. These pharmacologic actions of various drug classes highlight
the importance of vascular NO-signaling in the development and treatment of cardiovascular disease (Apothekenmagazin
2006;24(03):40-48).
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Geweben vermitteln (6,7). Durch die
PKG I werden zelluläre Proteine (u.a.
Phospholamban, IRAG, Kaliumkanä-
le) phosphoryliert, was letztlich zu
einer Senkung der intrazellulären Kal-
ziumkonzentration in der glatten
Muskelzelle und dadurch zu einer
Relaxation führt (8,9) (Abb. 1). NO
kann außerdem kalziumabhängige
Kaliumkanäle aktivieren und die Zell-
membran hyperpolarisieren (10,11).
Die Wirkung von cGMP wird durch
seine schnelle Umsetzung zu GMP
(Guanosinmonophosphat) beendet,
die durch verschiedene Phosphodies-
terasen (PDE) katalysiert wird. Von
diesen ist die PDE 5 spezifisch für
cGMP (12).

Die vasoprotektiven Wirkungen von
NO beruhen auf verschiedenen mole-
kularen Mechanismen. Die Vasodila-
tation ist die bekannteste Wirkung,
die zur Entdeckung des EDRF (en-
dothelium derived relaxing factor)
führte (13). Pharmakologische Hem-
mung der endogenen NO-Synthese
führt beim Menschen zu einer Steige-
rung des Blutdrucks (14), da durch
fehlendes NO ein Ungleichgewicht zwischen blutdrucksenkenden
und -steigernden Mechanismen entsteht. Erhöhter Blutdruck ist ein
Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen wie Schlaganfall und
Herzinfarkt, deren Häufigkeit und
Schwere durch eine Blutdrucksen-
kung verringert werden (15).  Eine
Erhaltung des normalen Blutdrucks
ist daher ein wichtiger Bestandteil
der vasoprotektiven Wirkung von NO.
Zusätzlich wirkt NO antiadhäsiv (16),
antiproliferativ (17) und besitzt auch
antioxidative Effekte (18-20). In
Thrombozyten stimuliert NO die
cGMP-Produktion ebenfalls, was über
die Aktivierung der PKG zu einer
Hemmung der Plättchenaggregation
führt (21). 

Therapeutische Effizienz von Statinen,
Bedeutung der Endothelfunktion

Statine wirken über eine Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase („Choleste-
rol-Synthesis-Enzyme“, CSE). Diese
Unterbrechung der körpereigenen de-
novo-Synthese von Cholesterol führt
zu einem intrazellulären Cholesterol-
mangel, der durch eine vermehrte
Expression von LDL (Low Density Lipo-
protein)-Rezeptoren ausgeglichen
wird. Für die sich daraus ergebende
und therapeutisch wertvolle Senkung
der LDL-Plasmaspiegel ist vor allem
die Hemmung der CSE in Leberzellen
von Bedeutung (22) (Abb. 2). Die erste
Studie, die belegte, dass man die kar-
diovaskuläre Mortalität durch Statine
senken kann, war die 4S-Studie von
1994 (23). Nach fünf Jahren konnte

eine 30%ige Mortalitätssenkung bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit (KHK) und erhöhtem LDL-Cholesterol von 190 mg/dl mit Sim-
vastatinbehandlung gegenüber Placebobehandlung gezeigt werden.
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Abbildung 1: Die Bildung von NO in der Gefäßwand
Die endotheliale NO-Synthase (eNOS) befindet sich in den Endothelzellen. Sie wird durch Scher-
und Dehnungskräfte wie auch durch Acetylcholin und Bradykinin aktiviert. Eine Produktion von
Stickstoffmonoxid (NO) aus Arginin ist die Folge. NO aktiviert die lösliche Guanylatzyklase.
Diese stellt aus Guanosintriphosphat (GTP) zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) her, wel-
ches die Proteinkinase G (PKG) aktiviert und über weitere Schritte schließlich zu einer Vermin-
derung des intrazellulären Kalziumspiegels und damit zur Ralaxation der glatten Gefäßmus-
kelzellen führt. Organische Nitrate erhöhen im Endothel und im Muskel die NO-Verfügbarkeit. 
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Abbildung 2: Wirkungen der Statine
Die Cholesterolsynthese läuft über mehrere Vorstufen und wird durch die Statine auf einer
frühen Stufe (HMG = Hydroxymethylglutarat) blockiert. Dies führt im Endeffekt zu einer ver-
mehrten Produktion von LDL-Rezeptoren, die LDL aus dem Plasma abfangen und so die Lipid-
spiegel senken (rechts). Gleichzeitig führt die Einwirkung der Statine auf diesen Synthese-
weg zu einer verminderten Produktion von Geranylgeranyl-Pyrophosphat (links), welches
physiologisch über die Transkriptionsfaktoren Rho bzw. Rac die eNOS hemmt und die
NAD(P)H-Oxidase aktiviert. Durch die Hemmung von Geranylgeranyl-PP kommt es also zu
einer verminderten Hemmung der eNOS und gesteigerter NO-Produktion sowie zu einer
geringeren Aktivierung der NAD(P)H-Oxidase und weniger Superoxidproduktion [modifiziert
nach (22)]. PP = Pyrophosphat.
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In der so genannten Heart Protection Study (24) wurde auf Gesamt-
sterblichkeit und tödliche oder nichttödliche kardiovaskuläre Ereig-
nisse geprüft. Die 20.000 Patienten hatten ein nach Myokardinfarkt
oder durch eine manifeste KHK erhöhtes vaskuläres Risiko, peri-
phere oder zentrale Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus oder
behandelte arterielle Hypertonie. Das Alter lag zwischen 40 und 80
Jahren und das Cholesterol war relativ wenig erhöht (135 mg/dl). Ins-
gesamt konnte die Mortalität durch die Simvastatinbehandlung im
Gegensatz zum Placebo um 13% hochsignifikant gesenkt werden,
die vaskulären Ereignisse sogar um ca. 25%. Dabei konnte auch
gezeigt werden, dass der Effekt lipidunabhängig war, d.h. Patienten
mit einem höheren LDL-Spiegel profitieren nicht stärker von Simvas-
tatin als Patienten mit niedrigem Spiegel. In einer weiteren Studie
konnte gezeigt werden, dass ein niedriges HDL (High Density Lipo-
protein) von unter 45mg/dl einen wichtigen Risikofaktor für Athe-
rosklerose darstellt. Liegt dieser vor, kann mit Statinen dank der
LDL-Senkung das Risiko verringert werden (25). Mit mehreren wei-
teren klinischen Studien konnte eine direkte Abhängigkeit des Risi-
kos für KHK vom LDL-Cholesterol-Spiegel gezeigt werden (26).

Viele experimentelle Untersuchungen der letzten Jahre haben
gezeigt, dass Statine auch eine Reihe anderer Effekte auslösen kön-
nen. Man nennt diese Wirkungen auch „pleiotrope Effekte“. Antiin-
flammatorische, immunmodulatorische und antioxidative Effekte
sowie vaskuläre Zytoprotektion, Beeinflussung der Angiogenese und
der Plaque-Stabilität sind beschrieben worden (27) (Abb. 3). Eine
weitere dieser Wirkungen besteht in der Erhöhung der Expression
der endothelialen NO-Synthase und damit in einer Verbesserung der

Endothelfunktion von Blutgefäßen. Bei der Cholesterolsynthese wer-
den verschiedene Vorstufen durchlaufen, wobei die Statine auf einer
frühen Stufe, nämlich der Bildung von Mevalonsäure, dem Reak-
tionsprodukt der CSE, eingreifen. Eine dieser Vorstufen, das Farne-
syl-Pyrophosphat, bildet unter anderem das Geranylgeranyl-Pyro-
phosphat, welches nicht als Cholesterol-Vorstufe fungiert. Es akti-
viert den wichtigen Transkriptionsfaktor Rho (Abb. 2), welcher die
Stabilität der eNOS-mRNA vermindert. Dadurch wird die eNOS-
Expression reduziert (28,29). Durch Aktivierung von Rac stimuliert
Geranylgeranyl-Pyrophosphat zusätzlich die NAD(P)H-Oxidase und
führt zu vermehrter Superoxidbildung und damit zu vermehrtem oxi-
dativem Stress. Durch Statingabe kommt es neben der verminder-
ten Cholesterolsynthese eben auch zu einer verminderten Geranyl-

geranyl-Pyrophosphat-Synthese und
damit nicht mehr zur Hemmung der
eNOS-Expression, d.h. die eNOS wird
vermehrt gebildet und kann über eine
verstärkte NO-Produktion die protek-
tiven Effekte ausüben. Zusätzlich wird
die NAD(P)H-Oxidase weniger stark
aktiviert. In in-vitro-Experimenten
konnte gezeigt werden, dass Statine
tatsächlich eine durch LDL verminder-
te NO-Produktion wiederherstellen
(30).

Therapeutische Effizienz von 
ACE-Hemmern, Klinik der 
Bradykininwirkung

Das ACE („Angiotensin-Converting-
Enzyme“) ist ein wichtiges Enzym
innerhalb des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS). Es akti-
viert das inaktive Angiotensin I, das
durch Renin aus Angiotensinogen
freigesetzt wird, zur Wirkform Angio-
tensin II. Dieses ist seit langem als
wichtiger pathogenetischer Faktor für
die Progression kardiovaskulärer
Erkrankungen bekannt und führt über
die AT1-Rezeptoren, u.a. auch durch
Stimulation des adrenergen Systems
zur Vasokonstriktion und über Aldos- Ab
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Abbildung 3: Pleiotrope Effekte von Statinen
Unter pleiotropen Effekten der Statine [nach (27)] werden Statinwirkungen verstanden, die
nicht direkt mit der Senkung der Plasmaspiegel von Cholesterol und Triglyceriden
zusammenhängen. Viele dieser Effekte lassen sich jedoch über die Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase und der darauf folgenden Verminderung der Zwischenstufen der de-novo Cho-
lesterolsynthese, z.B. Farnesylpyrophosphat, erklären (siehe auch Abb. 2).

Abbildung 4: Bothrops jararaca
1965 wurde von S. H. Ferreira in Brasilien im Gift von Bothrops
jararaca erstmals ein natürlich vorkommender Faktor nachge-
wiesen, der die Bradykininwirkung verstärken konnte. Ferrei-
ra nannte ihn daher einen „Bradykinin-potentiating factor“
(31). Später wurde bekannt, dass es sich um ein Gemisch aus
Oligopeptiden handelt, die das ACE hemmen. Die chemischen
und pharmakologischen Eigenschaften dieser Peptide waren
auschlaggebend für die Entwicklung des ersten ACE-Hemmers
Captopril (71).

Tipps für die Apothekenpraxis: Statine

• bevorzugt abendliche Einnahme
• Einnahme unabhängig vom Essen

• Hinweise zur gesunden Lebensführung
• Vorsicht bei Gliederschmerzen, Muskelschwäche

• Vorsicht bei Lipidsenker-Kombinationen
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Bradykinin ist nach bisherigen Erkenntnis-
sen auch für zwei wichtige Nebenwirkun-
gen der ACE-Hemmer verantwortlich, den
ACE-Hemmer-induzierten Husten und das
ACE-Hemmer-induzierte Angioödem, eine
seltene (Inzidenz ca. 0,5 %), aber poten-
ziell lebensbedrohliche unerwünschte Wir-
kung dieser Substanzgruppe. Das Angio-
ödem ist eine rezidivierende, lokale, blasse,
nicht juckende und nicht entzündliche sub-
kutane Schwellung, die an allen Körpertei-
len auftreten kann, z.B. im Gesicht, am Arm
oder am Bein; es sind auch gastrointesti-
nale Schwellungen beschrieben (37,38).
Wenn es am Kehlkopf und im Bereich des
Zungengrundes und der Atemwege zu einer
mukösen oder submukösen Schwellung
kommt, so kann diese rasch lebensbe-
drohlich werden (Abb. 6) und bei unzurei-
chender bzw. nicht rasch genug beginnen-
der Notfallversorgung auch letal enden. Für
Angioödeme sind neben der Einnahme von
ACE-Hemmern noch andere Ursachen
beschrieben. Hierzu zählen Histamin-ver-
mittelte Reaktionen (allergisches Angio-
ödem) oder hereditärer C1-Esterase-Inhibi-
tor-Mangel, der zu einer unkontrollierten
Bradykininproduktion führt (39). Während
die histaminbedingten Angioödeme keine
erhöhten Bradykininspiegel aufweisen (40)
und mit Antihistaminika oder Cortison

behandelbar sind, sprechen die ACE-Hemmer-induzierten und die
hereditären Angioödeme wahrscheinlich nicht kausal auf eine der-
artige Behandlung an; auch lässt sich im akuten Anfall ein stark
erhöhter Bradykininspiegel feststellen (41). 

Bei Patienten mit Angioödemen, die unter ACE-Hemmern auftraten,
wurden auch veränderte Aktivitäten der am Bradykininabbau betei-
ligten Enzyme Carboxypeptidase N, Aminopeptidase P und Dipepti-
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teronausschüttung zur Natriumretention. Die von diesen beiden
Mechanismen gesteuerte Erhöhung des Blutdrucks kann durch die
ACE-Hemmung blockiert werden. ACE-Hemmer werden daher bei ver-
schiedenen kardiovaskulären Erkrankungen, insbesondere bei
Hypertonie und Herzinsuffizienz, erfolgreich eingesetzt (22). ACE-
hemmende Peptide wurden zuerst im Schlangengift von Bothrops
jararaca (Abb. 4) gefunden (31).

Gleichzeitig hemmen ACE-Inhibitoren auch den Metabolismus von
Bradykinin (Abb. 5), das durch ACE in inaktive Peptide abgebaut
wird. Der Km-Wert, also die Substratkonzentration, bei der genau 
die Hälfte des Enzyms vom Substrat besetzt ist, liegt für den Bra-
dykininabbau durch ACE bei etwa 1 µmol/l und damit deutlich unter
dem Wert für die Angiotensinkonversion (30-90 µmol/l) (32), d.h.
das Enzym baut präferenziell Bradykinin ab. Dies ist auch der Grund
dafür, dass die Substanzen im Schlangengift zunächst „bradykinin
potentiating peptides“ genannt wurden (33). Es konnte gezeigt wer-
den, dass der Bradykininspiegel bei ACE-Hemmer-Behandlung tat-
sächlich erhöht ist (34). Bradykinin ist ein Polypeptid mit vasodila-
tatorischen und antithrombogenen Eigenschaften und wird u.a. über
die endotheliale Bildung von NO wirksam. In einer klinischen Stu-
die wurde nachgewiesen, dass die Akkumulation von Bradykinin
durch ACE-Hemmer für etwa die Hälfte des blutdrucksenkenden
Effektes verantwortlich ist (35). Darüber hinaus weisen experimen-
telle Studien auf eine vasoprotektive NO-Wirkung durch ACE-Hem-
mer hin (36).
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Angiotensin II

Leber Kininogen

Kallikrein

     C1-Esterase-
        Inhibitor

Bradykinin

Inaktive Peptide

ACE-Hemmer

AT 1 AT 2

Rezeptor Rezeptor

Abbildung 5: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Schematische Darstellung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Renin aus
der Niere spaltet aus dem Angiotensinogen, welches in der Leber gebildet wird, Angio-
tensin I ab. Kininogen wird durch Kallikrein (= C1-Esterase) zu Bradykinin aktiviert. ACE-
Hemmer verhindern sowohl die Aktivierung von Angiotensin I zu Angiotensin II als auch
die Inaktivierung von Bradykinin. Die Effekte von Angiotensin II werden über den AT1- und
AT2-Rezeptor vermittelt. Während der AT1-Rezeptor überwiegend blutdrucksteigernde und
gefäßschädigende Wirkungen ausübt, werden über den AT2-Rezeptor eher protektive
Effekte vermittelt und der physiologische negative Rückkopplungsmechanismus auf die
Bildung von Angiotensin II blockiert.

Abbildung 6: ACE-Hemmer-induziertes Angioödem
Das ACE-Hemmer-induzierte Angioödem kann schnell zu
lebensbedrohlichen Situationen führen, wenn es am Kehlkopf,
an der Zunge oder im Bereich der Atemwege zu einer Schwel-
lung kommt. Auch wenn die Inzidenz dieser potentiell lebens-
bedrohlichen Nebenwirkung mit etwa 0,5 % angegeben wird,
ist bei der weiten Verbreitung der ACE-Hemmer mit einer hohen
Fallzahl zu rechnen. Die Dunkelziffer ist vermutlich hoch, weil
das Angioödem oft nicht als Arzneimittelnebenwirkung erkannt
wird (Näheres siehe Text). 

Tipps für die Apothekenpraxis: RAAS-Blocker

• erste Einnahme immer zu Hause
• Einnahme unabhängig vom Essen
• oft einschleichende Dosierung!

• Vorsicht bei Reizhusten unter ACE-Hemmer
• Vorsicht Hyperkaliämie (Kaliumspiegelkontrollen)

• Vorsicht bei Schwellung im Hals-Kopf-Bereich
(Angioödem)
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dylpeptidase IV festgestellt (42,43). Dies könnte ein Grund für die
Entwicklung eines Angioödems sein, welches nicht bei allen Patien-
ten unter ACE-Hemmer-Therapie auftritt, obwohl der Bradykinin-
spiegel bei allen Patienten ansteigt. Ein weiterer wichtiger Aspekt
ist die unterschiedlich lange Zeitdauer zwischen Beginn der Behand-
lung mit einem ACE-Hemmer und der Entwicklung eines Angio-
ödems. Während man zunächst davon ausgegangen ist, dass es einen
engen zeitlichen Zusammenhang mit dem Beginn der Medikation
gibt, existieren neuere Untersuchungen, die eine mittlere Behand-
lungsdauer von 6 Monaten (44) bis zu 3 Jahren (45) angeben, nach
der das erste Angioödem beim Patienten auftritt. Bei der Behand-
lung mit ACE-Hemmern gilt es, dies zu berücksichtigen und die
Patienten aufzufordern, auf entsprechende Schwellungen zu achten.

Als weitere wichtige Nebenwirkung der ACE-Hemmer ist Hyperkaliä-
mie zu nennen. Da Angiotensin II die Freisetzung von Aldosteron för-
dert, nimmt dessen Plasmakonzentration und damit auch die anti-
diuretische Wirkung durch eine ACE-Hemmer-Therapie ab. Durch die
Verminderung der Ausschüttung von Aldosteron sinkt die Ausschei-
dung von Kalium bzw. steigt der Plasmaspiegel von Kalium, wäh-
rend die Ausscheidung von Natrium erhöht wird. Regelmäßige Kali-
umspiegelkontrollen sind daher empfehlenswert, insbesondere bei
gleichzeitiger Therapie mit Arzneimitteln, die die Kaliumausschei-
dung vermindern (z.B. Spironolacton).

AT1-Blocker bei Herzinsuffizienz, 
Endothelprotektion durch Angiotensin II?

Angiotensin II entfaltet seine physiologischen und pathophysiologi-
schen Wirkungen über zwei Typen von Rezeptoren, den AT1- und den
AT2-Rezeptor. Der AT1-Rezeptor ist für die  vasokonstriktorische Wir-
kung verantwortlich. Über eine Aktivierung des Sympathikus und
vermehrte Adiuretin- und Aldosteronausschüttung wirkt er zusätzlich
blutdrucksteigernd (Abb. 7). Mit AT1-Rezeptorblockern lässt sich
daher der Blutdruck absenken. Die Indikationen für diese Arznei-
mittelgruppe sind dementsprechend Hypertonie und Herzinsuffi-
zienz. Zusätzlich ist der AT1-Rezeptor für trophische und radikalbil-
dende Wirkungen verantwortlich, die sich für die Gefäßfunktion
negativ auswirken können (46).

Der Aktivierung des AT2-Rezeptors durch Angiotensin II werden
dagegen vasodilatatorische und antiproliferative und damit eher
protektive Wirkungen zugeschrieben (Abb. 7). Tierexperimentelle
Studien haben gezeigt, dass eine Cholesterolgabe bei Tieren mit
einer Cholesterolstoffwechselstörung neben einer Atherosklerose zu
einer Hochregulation des AT1- wie auch des AT2-Rezeptors führt. Das
sind Effekte, die mit einem AT1-Blocker (hier Valsartan) wieder voll-
ständig aufgehoben werden können (47). Über eine AT1-Blockade
wird also anscheinend die Cholesteroleinlagerung in das Gefäß
gehemmt. Der vermehrte oxidative Stress in der Gefäßwand dieser
Tiere, wie oben besprochen ein Risikofaktor für die endotheliale
Dysfunktion, ist durch Valsartanbehandlung ebenfalls reduziert. Als
Marker für oxidativen Stress kann die Expression der NAD(P)H-Oxi-
dase gemessen werden. Weisen die Tiere zusätzlich eine blockierte
Expression des AT2-Rezeptors (AT2-Knockout) auf, dann führt Val-
sartan nicht mehr zu einer Verminderung des oxidativen Stresses
(47), d.h. AT1-Blocker blockieren zwar spezifisch die Aktivität des
AT1-Rezeptors, der Effekt des verminderten oxidativen Stresses
scheint aber über den AT2-Rezeptor reguliert zu werden.

In einem Tiermodell mit Hypertonie ließ sich zudem zeigen, dass der
AT2-Rezeptor, nicht jedoch der AT1-Rezeptor gegenüber Kontrolltie-
ren mit normalem Blutdruck hochreguliert wird (48). Durch Gegen-
regulation entsteht in den Gefäßen bei Hypertonie ein erhöhter
cGMP-Spiegel, der durch eine Blockade der AT2-Rezeptoren (und der
Bradykininrezeptoren) aufgehoben werden kann. Ein AT1-Blocker
zeigte dagegen keinen Effekt auf den cGMP-Spiegel. Ähnliche Effek-
te ließen sich auch für die Expression der aortalen eNOS in Blut-
hochdruckmodellen nachweisen (49). 

Die Blockade der AT1-Rezeptoren steigert die Plasmakonzentratio-
nen von Angiotensin II, weil gleichzeitig auch der physiologische
negative Rückkopplungsmechanismus auf die Bildung von Angio-
tensin II blockiert wird (Abb. 7). Dagegen stehen AT2-Rezeptoren für
die Aktivierung durch Angiotensin II zur Verfügung, was wie
beschrieben unter anderem auch die vaskuläre NO- und cGMP-Bil-
dung steigert. Daher wird angenommen, dass AT2-Rezeptoreffekte
an den protektiven Wirkungen der AT1-Blocker beteiligt sind. Einer
neuen klinischen Studie zufolge verdoppeln AT1-Blocker – vermutlich

über AT2-Rezeptoren – die Plasmakonzen-
tration von Bradykinin (50). Dies erklärt
sowohl die erhöhte vaskuläre NO-Bildung
als auch das Auftreten von Angioödemen
(Inzidenz ca. 0,2%). Daher sollten AT1-
Blocker bei Patienten mit ACE-Hemmer-
induziertem Angioödem nicht oder nur in
begründeten Einzelfällen gegeben wer-
den.

Ob und inwieweit eine Kombination von
RAAS-Blockern, also ACE-Hemmer und AT1-
Blocker zu einer Verbesserung der Therapie
führt, ist bislang nicht geklärt. Eine große
klinische Studie konnte keinen signifikan-
ten Unterschied in der Sterblichkeit bei
Herzinsuffizienz mit ACE-Hemmer, AT1-
Blocker oder Kombination aus beiden
Behandlungen feststellen (51). Eine kombi-
nierte Blockade von Angiotensin-II-Bildung
und -Effekt führt also prinzipiell nicht zu
einer Verbesserung wie zunächst erwartet.
Dagegen gibt es jedoch Hinweise darauf,
dass AT1-Blocker bei Herzinsuffizienz eine
Induktion von Vorhofflimmern vermeiden
und somit Komplikationen und hohe
Hospitalisierungsraten verringern könnten
(52).

Angiotensin II

Ca2+       Vasokonstiktion

Na+/H2O-Retention

Aktivierung des Sympathikus

O2
-   : vermehrter ox. Stress

trophisch

negative Rückkopplung: ATII 

antitrophisch

antiproliterativ

Bradykinin 

   AT 1
Rezeptor

   AT 2
Rezeptor

Blutdrucksteigerung

NO

Vasodilatation

Abbildung 7: Angiotensin-II-Rezeptoren
Angiotensin II entfaltet seine Wirkungen über 2 verschiedene Formen spezifischer Rezep-
toren. Während die Aktivierung des AT1-Rezeptors u.a. krankheitsfördernde glattmusku-
läre und endotheliale Reaktionen auslöst, werden der Stimulierung der AT2-Rezeptoren
eher protektive Wirkungen im kardiovaskulären System zugeschrieben. 
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Cholesteroldiät erhielten, wurden vier Monate lang mit Pentaeryth-
rityltetranitrat (PETN) oder Placebo gefüttert. Im Vergleich zu Place-
bo verminderte die PETN-Gabe die Ausbildung atherosklerotischer
Läsionen und der endothelialen Dysfunktion (58). Eine weitere Stu-
die zeigte, dass PETN auch bei bereits etablierter Atherosklerose die
Neuentstehung atherosklerotischer Plaques sowie das Fortschreiten
der endothelialen Dysfunktion minderte (59). Weitere tierexperi-
mentelle Studien an Kaninchen mit Isosorbidmononitrat (ISMN)
zeigten keine Verschlechterung der endothelabhängigen Dilatation
bei leichter Toleranzentwicklung (60) sowie antiatherosklerotische
und endothelprotektive Effekte (61).

Bislang ist noch keine randomisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde klinische Studie durchgeführt worden, um zu evaluieren, ob
sich mit einer Nitratbehandlung die Prognose von Patienten mit sta-
biler Angina pectoris verbessern lässt. In einer Metaanalyse kam
man zu dem Ergebnis, dass eine 4–6 wöchige Behandlung mit Mono-
oder Dinitrat nach akutem Myokardinfarkt gegenüber Patienten

Zertifizierte Fortbildung

Therapeutische Effizienz 
organischer Nitrate, Endothelprotektion
durch NO-Donatoren?

So genannte traditionelle Risikofaktoren
wie Rauchen, Hypertonie, Diabetes etc.,
aber auch Scherung und genetische Dispo-
sition können zu einer verminderten eNOS-
Funktion und NO-Produktion und damit zu
einer endothelialen Dysfunktion führen.
Diese führt zu vaskulärer Kontraktion,
Remodelling der Gefäßwand, vermehrter
Inflammation, vermehrter Thrombosenei-
gung und ist ein starker Risikofaktor für
Atherosklerose und kardiovaskuläre Ereig-
nisse (53). Die endotheliale Funktion lässt
sich mit Hilfe der endothelabhängigen 
Acetylcholin-vermittelten Vasorelaxation
bestimmen. Bei intaktem Endothel werden
die M3-Rezeptoren aktiviert, die daraufhin
NO freisetzen. Das Gefäß dilatiert, was via
Ultraschall gemessen werden kann (54).
Muskarinerge Rezeptoren im glatten
Muskel antworten auf eine Stimulation mit
Acetylcholin mit einer Vasokonstriktion, die die Relaxation funktio-
nell antagonisiert und somit abschwächt, wenn das Endothel eine
Dysfunktion aufweist. So wurden z.B. ein erhöhter LDL-Spiegel und
Rauchen als Risikofaktoren für die endotheliale Dysfunktion bestä-
tigt (55).

Ein wichtiger Risikofaktor für die endotheliale Dysfunktion sind die
freien Radikale, hier vor allem das Superoxid. Wenn Risikofaktoren
wie Hochdruck, Diabetes, Hypercholesterolämie, Rauchen oder hohe
lokale Angiotensin-II-Spiegel vorliegen, wird die NAD(P)H-Oxidase
aktiviert, die im Endothel und im glatten Muskel existiert. Sie bildet
dann im großen Maße Superoxid. Die Superoxidanionen können
sofort mit dem NO von der eNOS reagieren und bilden ein Zwischen-
produkt, das Peroxynitrit (56) (Abb. 8). Dieses hat negative Konse-
quenzen für die Gefäßfunktion. Zum einen kann es die eNOS ent-
koppeln, d.h. aus einem NO-bildendem Enzym wird ein Enzym, das
Superoxidanionen produziert. Peroxynitrit hemmt darüber hinaus
auch die Guanylatzyklase und Prostazyklinsynthese, die für die
Vasodilatation wichtig sind. Darin bestehen mehrere Möglichkeiten,
eine Dysfunktion bei oxidativem Stress zu erklären. Nur mit intra-
venösem Vitamin C ließ sich eine endotheliale Dysfunktion in klini-
schen Experimenten kurzfristig aufheben (57).

Daher gibt es mehrere Ansätze, eine bestehende endotheliale Dys-
funktion und das Ungleichgewicht zwischen Superoxid und NO zu
beeinflussen. Z.B. kann die NO-Bioverfügbarkeit im Gefäß gesteigert
werden. Organische Nitrate zählen zu den ältesten Arzneimitteln zur
Behandlung der koronaren Herzkrankheit. Sie wirken über die enzy-
matische Freisetzung von NO in der Gefäßmuskulatur und dem Gefäß-
endothel (Abb. 1). Die wichtigsten daraus resultierenden Effekte sind
eine Dilatation der Kapazitätsgefäße mit Senkung der Vorlast sowie
eine Dilatation arterieller Koronargefäße mit selektiver Verbesserung
des Blutflusses in ischämischen Myokardarealen. Darauf beruht die
therapeutisch wertvolle symptomatische Wirkung, die im Myokard
eines Koronarkranken sowohl den Sauerstoffbedarf senkt als auch
das Sauerstoffangebot erhöht (22). Die Arteriolen werden durch
Nitrate relativ wenig beeinflusst, d.h. es entstehen – im Vergleich zur
arteriolären Vasodilatation, z.B. durch Nitroprussid-Natrium oder
Dipyridamol – auch bei einer therapeutischer Nitratdosis keine aus-
geprägten Reflextachykardien.

In tierexperimentellen Studien konnten positive Effekte der Nitrate
auf die Entwicklung einer Atherosklerose und einer endothelialen
Dysfunktion beobachtet werden. Kaninchen, die eine hoch dosierte

L-Arginin: Nahrungsergänzungsmittel mit NO-Wirkung?

In den letzten Monaten werden rezeptfreie Präparate, die die
Aminosäure L-Arginin enthalten (z.B. Pascovasan®, Telcor Arginin
Plus®), stark beworben. Diese Präparate sind jedoch weder NO-
Donatoren noch Arzneimittel, sondern lediglich Nahrungsergän-
zungsmittel bzw. diätetische Lebensmittel und werden daher in
diesem Artikel nicht besprochen. Als Substrat der endothelialen
NO-Synthase soll L-Arginin die endogene NO-Produktion stei-
gern, dadurch vasoprotektive Effekte ausüben und Schutz vor
kardiovaskulären Erkrankungen bieten. Bislang  fehlen jedoch
ausreichende Daten aus Langzeitstudien, um Aussagen über den
Nutzen (z.B. Reduktion von Herzinfarktrate und -mortalität),
sowie die Risiken (z.B. bisher unbekannte Nebenwirkungen) tref-
fen zu können. Dietätische Lebensmittel sind nicht per se harm-
los, wie am Beispiel höherer Dosen von Vitamin E 
(> 400 IE) oder auch Folsäure (NORVIT-Studie) in der Vergangen-
heit gezeigt haben. Möglicherweise trifft dies auch auf L-Arginin
zu (siehe Editorial). Demnach spricht bislang nichts für eine ent-
sprechende Einnahmeempfehlung durch approbierte Heilberuf-
ler.

 eNOS
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ONOO- O
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NO
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Diabetes

Hypercholesterolämie
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Abbildung 8: Oxidativer Stress in der Gefäßwand
Risikofaktoren führen im Gefäß zu vermehrtem oxidativem Stress, d.h. vermehrter Super-
oxidbildung. Dieses reagiert mit dem NO aus der NOS zu Peroxynitrit, welches hemmen-
de Effekte auf die eNOS selbst und auf die sGC hat.
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ohne Nitratbehandlung keine bessere Prognose resultiert (62). Ein
möglicher Grund wäre, dass Superoxidanionen, die wichtig bei der
Entstehung der endothelialen Dysfunktion sind, mit NO zu Peroxy-
nitrit reagieren, welches wiederum negative Effekte auf die Endo-
thelfunktion haben könnte (63). Andererseits spielt wahrscheinlich
auch die Behandlungsdauer und die Schwere des Krankheitsbildes
eine Rolle. Rein theoretisch sollte man davon ausgehen können,
dass allein die Reduktion der Häufigkeit ischämischer Attacken, also
die symptomatische Nitratwirkung, über längere Zeit hinweg auch
die Belastung des Myokards verringert. Ein weiterer Nachteil der
organischen Nitrate ist die bei kontinuierlicher Gabe auftretende
Nitrattoleranz, die mit einer Steigerung der koronaren Bildung von
Radikalen und endothelialer Dysfunktion verbunden sein kann (64). 
Studien mit Pentaerytrithyltetranitrat (PETN) zeigen, dass PETN eine
deutlich geringere Toleranzentwicklung induziert als Nitroglyzerin
(65). Im Vergleich mit Nitroglyzerinpflastern, bei denen der Blutdruck
gesenkt wurde und nach etwa 7 Tagen wieder auf den Ausgangswert
stieg, zeigte PETN eine dauerhafte Blutdrucksenkung. Die Reflexta-
chykardie, die bei beiden Stoffen auftritt, nimmt ebenfalls bei Nitro-
glyzerin mit der Zeit ab, wohingegen sie beim PETN erhalten bleibt.
Möglicherweise bietet die Biotransformation von PETN eine Erklä-
rung für die geringere Toleranzentwicklung. Der oxidative Stress war
unter Nitroglyzerinbehandlung erhöht – mit PETN jedoch nicht (66).
Die Endothelfunktion verschlechterte sich durch eine PETN-Behand-
lung ebenfalls nicht (67). PETN könnte in der Lage sein, Radikal-
fängerenzyme wie die Hämoxigenase 1 hochzuregulieren (68). 

Neue klinische Ergebnisse haben gezeigt, dass organische Nitrate in
Kombination mit dem Vasodilatator Hydralazin die Mortalität bei
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) vermindern können (69,70).
Der Grund für die positiven Effekte der Kombination könnte die Wir-
kung von Hydralazin als Antioxidans sein, das das gebildete 
Peroxynitrit abfängt. Bei stabiler Angina pectoris ist eine solche 

prognostische Wirkung bislang nicht nachgewiesen, während die 
4- bis 6-wöchige Gabe nach Myokardinfarkt – wenn überhaupt – nur
geringe prognostisch günstige Wirkungen aufweist. 
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Tipps für die Apothekenpraxis: Nitrate

• erste Tablette vor dem Aufstehen
• PETN vor, ISMN nach dem Essen

• keine abendliche Dosis (Nitratpause!)
• Pflaster abends entfernen

• Kopfschmerz nur vorübergehend (evtl. Paracetamol)
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1. Welche Aussage zu Statinen ist richtig?
A)� Statine führen zu einer Verringerung des HDL-Spiegels.
B)� Patienten mit hohem LDL-Spiegel profitieren stärker als Patienten

mit niedrigem LDL-Spiegel.
C)� Farnesyl-Pyrophosphat ist eine Cholesterol-Vorstufe.
D)� HDL und LDL werden gleichermaßen gesenkt.

2. Welches ist keine pleiotrope Wirkung der Statine?
A)� Plaque-Stabilisierung
B)� LDL-Senkung
C)� Endothelprotektion
D)� Immunmodulation

3. Welche Aussage zur Therapie mit ACE-Hemmern ist falsch?
A)� Bradykinin ist an der blutdrucksenkenden Wirkung beteiligt.
B)� Bradykinin wird durch ACE aktiviert.
C)� ACE-Hemmer blockieren die Bildung von Angiotensin II.
D)� Der blutdrucksenkende Effekt kommt u.a. durch eine Hemmung

der Aldosteronausschüttung zustande.

4. Welche Aussage ist richtig? Das ACE-Hemmer-induzierte 
Angioödem...

A)� ...ist mit Antihistaminika therapierbar.
B)� ...ist eine entzündliche Reaktion und mit Corticoiden behandelbar.
C)� ...geht einher mit einem erhöhten Bradykininspiegel.
D)� ...tritt nur im Gesicht auf.

5. Durch eine Therapie mit ACE-Hemmern kann ein Angioödem 
ausgelöst werden. Die Häufigkeit beträgt etwa:

A)� 5 % B)  �  0,5 %
C)� 0,1 % D)  �  0,05 %

6. Welche Aussage trifft zu?
A)� AT1-Blocker können die Plasmakonzentration von Bradykinin 

erhöhen.
B)� AT1-Blocker verhindern die vasokonstriktorische Wirkung 

von Angiotensin II am AT2-Rezeptor.
C)� AT1-Blocker lösen keine Angioödeme aus.
D)� Eine Kombinationstherapie aus AT1-Blockern und ACE-Hemmern

führt zu einer deutlichen Verbesserung der Mortalität.

7. Welche Aussage zur endothelialen Dysfunktion ist falsch?
A)� Hypertonie, Rauchen und Diabetes mellitus stellen 

Risikofaktoren für eine endotheliale Dysfunktion dar.
B)� Superoxid bildet zusammen mit Stickstoffmonoxid 

endothelschädigendes Peroxynitrit.
C)� Eine Entkoppelung der eNOS führt zu vermehrter 

NO-Produktion.
D)� Die endotheliale Funktion lässt sich mit Hilfe der 

endothelabhängigen Vasorelaxation bestimmen.

8. Welches der folgenden Aussagen zur Nitraten ist falsch?
A)� Nitrate wirken über die enzymatische Freisetzung von NO im 

Endothel und im glatten Muskel.
B)� Der myokardiale Sauerstoffbedarf sinkt, während das 

Sauerstoffangebot steigt.
C)� Bei Nichteinhaltung der Nitratpause kommt es zur Toleranz.
D)� Nitrate bewirken eine Aktivierung der eNOS.
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