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1. Fragestellung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) und die erektile Dysfunktion vaskuldren Ursprungs sind eng mitei-
nander verwandt und teilen sich gemeinsame Riskofaktoren. Der endogene Stickstoffmonoxid-(NO)-
Synthase-Inhibitor asymmetrisches Dimethyl-L-Arginin (ADMA) wurde kiirzlich als unabhingiger

Risikofaktor fiir KHK identifiziert.

Die Aminosiure L-Arginin, die das einzige Vorldufermolekiil fiir das im Korper freigesetzte Sickstoff-
monoxid (NO) darstellt, dient als Substrat der Sickstoffmonoxidsynthase (NOS), welche L-Arginin in
Stickstoffmonoxid und L-Citrullin umsetzt und in drei Isoformen vorkommt. Endogene Inhibitoren der
Stickstoffmonoxidsynthase sind asymmetrisches Dimethyl-L-Aginin (ADMA) und L-N-

Monomethylarginin (L-NMMA), wobei ADMA hohere Plasmaspiegel einnimmt als L-NMMA.

Stickstoffmonoxid, das den GefdRtonus moduliert, ist der potenteste bekannte endogene Vasodilatator
und spielt eine wichtige Rolle in der durch himodynamisch vermittelten Vasodilatation, welche durch

die durch Scherkrifte induzierte endotheliale Stickstoffmonoxidfreisetzung ausgeldst wird.

Neben der GefiRdilatation beeinfluRt Stickstoffmonoxid die vaskulire Struktur, indem es die Prolifera-
tion vaskulirer glatter Muskelzellen unterdriickt, was durch Beeinflussung der Signalkaskade und der
Genexpression geschieht. Zudem kann Stickstoffmonoxid iiber mehrere Stunden die Expression von
Adhisionsmolekiilen und Chemokinen reduzieren. Weiterhin hemmt es die Interaktion zirkulierender
Blutbestandteile mit der Gefifwand, die Monozytenadhirenz und die Plittchenaggregation. Durch

diesen Mechanismen wirkt Stickstoffmonoxid als antiatherogenes Molekiil.

ADMA wird durch den Katabolismus von Proteinen freigesetzt, die methylierte Argininreste enthalten.
Diese Proteine finden sich zum gréften Teil im Nukleus und scheinen am RNA-Processing sowie in der

Transkriptionsrolle beteiligt zu sein.



In dieser Arbeit wurden die ADMA-Plasmakonzentrationen von 132 minnlichen Patienten mit erektiler
Dysfunktion gemessen. Dazu wurden die Patienten in eine Gruppe aus 56 Mdnnern mit zusitzlicher
KHK (ED-KHK) und eine Gruppe aus 76 Minnern ohne klinische Anzeichen fiir eine KHK (ED-ohne

KHK) aufgeteilt.

Zur Diagnostik einer erektilen Dysfunktion wurde der International Index of Erectile Function Score

(IIEF-5) verwendet.

Ziel dieser Arbeit war es, erstens zu sehen, ob ADMA bei Patieten mit ED signifikant erhéht ist, und
zweitens, die Plasmakonzentration von ADMA und seinen Vorhersagewert fiir das Vorhandensein

einer KHK bei Minnern mit ED zu bestimmen.



2. Einleitung

2.1. Physiologie der Erektion

Aus dem Zusammenspiel vaskulirer, kaverndser, hormoneller, psychischer und zentralnervoser Fak-
toren resultiert die Erektion. Ein geringer arterieller BlutfluR besteht im erschlafften Zustand, bei dem
die glatte Muskulatur kontrahiert ist, und die kavernésen Hohlrdume kleinvolumig sind. Der venése
Abfluf zeigt sich unbeeintrichtigt. Die Erweiterung der kavernésen Hohlrdume sowie Abnahme des
arteriellen Widerstandes wird durch Relaxation der glatten Muskulatur der Schwellkérper bedingt,
was durch Zusammenspiel von psychogenen, olfaktorischen, visuellen und taktilen Reizen hervorge-
rufen wird. Gleichzeitig kommt es zu einer Erweiterung des arteriellen GefidRsystems mit sich an-
schliefender Zunahme (20- bis 4ofache des normalen Blutflusses) des arteriellen Einstroms. Die si-
nusoidalen Hohlrdume fiillen sich zunehmend, wodurch das Volumen der Corpora cavernosa um 300-
400% zunimmt (Tumeszenzphase). Dies bewirkt eine Kompression des subtunikalen Venengeflechts
gegen die Tunica albuginea und somit des vendsen AbfluRsystems. Die Rigiditdt des Penis nimmt
durch den venookklusiven Mechanismus zu. Driicke {iber 120 mm Hg kénnen interkavernds gemessen
werden. Werte iiber 400 mm Hg werden bei vollstindiger Rigiditit gemessen, wenn es kurz vor dem
Orgasmus zu einer Kompression der erigierten Schwellkérper durch die Mm. ischiocavernosi kommt.
Die Detumeszenz wird durch zunehmende sympathische Einfliisse und abnehmende parasympathi-

sche Impulse hervorgerufen.



Molekulare Grundlagen der Erektion, Neurotransmitter
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Abbildung 1: Molekularer Mechanismus der Kontraktion peniler glatter Muskulatur. Aus sympathischen Nervenendigungen freigesetztes
Noradrenalin und vom Endothel freigesetztes Endothelin sowie Prostaglandin F2q aktivieren Rezeptoren der glatten Muskelzelle und initiie-

ren damit die Reaktionskaskade, die in einer Erhohung der intrazelluliren Calciumkonzentration und Kontraktion der glatten Muskelzelle
resultiert. (Dean et Lue 2005)
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Abbildung 2: Molekularer Mechanismus der Relaxation peniler glatter Muskulatur. Cyclisches AMP (cAMP) und cyclisches GMP (cGMP),
intrazellulire second messenger, aktivieren spezifische Proteinkinasen, die bestimmte Proteine phosphorylieren, was zu einer Offnung von
Kaliumkanilen, Schliefung von Calciumkanilen und Abnahme der intrazellulidren Calciumkonzentration fiihrt. Daraus resultiert die Re-
laxation der glatten Muskelzelle (Dean et Lue 2005).

Der Tonus der glatten Muskulatur der Gefifwinde der Aa. helicinae und der trabekuldren Hohlriume,
welcher ausschlaggebend fiir die Erektion ist, ist abhidngig vom intrazelluldren Calciumspiegel der
glatten Muskelzellen. Der intrazellulire Calciumspiegel wird durch Botenstoffe und verschiedene
Neurotransmitter gesteuert, was sich auf die Erektion bzw. Detumeszenz auswirkt. Der wichtigste
Neurotransmitter ist hierbei das von Acetylcholin freigesetzte Stickstoffmonoxid (NO) (Masuda 2008).
Eine l6sliche Guanylatzyklase wird nach Diffusion des NO in die glatte Muskelzelle aktiviert. Diese
setzt Guanosin-s'-triphosphat (GPT) in cyclisches Guanosin-5'-monophosphat (cGMP) um. Als second
messenger aktiviert cGMP eine spezifische Proteinkinase, welche bestimmte Proteine und Ionenkanile

phosphoriliert. Dies bewirkt eine Offnung von Kaliumkanilen und eine Hypopolarisation der glatten



Muskelzellenmembran. Gleichzeitig fiihrt es dazu, dag das Endoplasmatische Retikulum intrazellula-
res Calcium aufnimmt und die Calciumkanile inaktiviert werden und somit der Calciuminflux blo-
ckiert wird. Als Resultat nimmt die cytosolische Calciumkonzentration ab, die glatte Gef4R- und
Schwellkérpermuskulatur relaxiert und es kommt zur konsekutiven Erektion. Die Phosphodiesterase 5
reguliert die cGMP-Wirkung und damit die Beendigung der Erektion. Dies geschieht durch Hydroli-
sierung von cGMP zu Guanosin-5'-Monophosphat (GMP). Im Schwellkérper sind zudem weitere Phos-
phodiesterasen vorhanden und es existieren parallel noch andere vasodilatatorische Mechanismen.
Noradrenalin (NA) als Vasokonstriktor vermittelt die Detumeszenz. NA wird von parasympathischen
Nervenendigungen in die Schwellkorper ausgeschiittet, wo es an den glatten Muskelzellmembranen
die Adrenorezeptoren aktiviert, welche einen vermehrten Calciuminflux vermitteln. Dies fithrt zur

penilen Detumeszenz (Martinez Portillo et al. 2001; Dean et Lue 2005).

2.2. Erektile Dysfunktion (ED)

2.2.3. Inzidenz und Pravalenz der erektilen Dysfunktion

In den westlichen Lindern ist mindestens jeder zehnte Mann von einer erektilen Dysfunktion (ED)
betroffen, die als anhaltende oder immer wiederkehrende Unfihigkeit, eine fiir die sexuell befriedi-
gende Kohabitation ausreichende Erektion zu erreichen oder aufrechtzuerhalten, definiert ist. Aktuel-
le Schitzungen gehen davon aus, dass weltweit etwa 152 Millionen Ménner von einer ED betroffen sind
(Anonymous 1992; Feldman et al. 1994; Green et al. 2001) und dass die Inzidenz und Privalenz der ED
weiter ansteigen wird (Ayta et al. 1999). Das Risiko fiir eine ED steigt stufenweise bei fortschreitendem
Alter an, wobei geschitzte 54% aller 65-70 jahrigen Minner an einem gewissen Grad von Impotenz
leiden (Nicolosi et al. 2003). Die ED wird allgemein als organisch, psychogen oder psychogen-
organisch verursacht klassifiziert, wobei die organisch bedingte ED die verbreitetste Form ist (NIH

consensus development panel on impotence 1993).



Klassifikation und hiufige Ursachen der erektilen Dysfunktion nach Dean et Lue (2005)

Einteilung der erektilen Dys- Allgemeine Stérungen Pahthopyhiologie

funktion

Psychogen Leistungsangst Libidoverlust
Partnerschaftliche Probleme Uber-Inhibition
Psychischer Stress Verschlechterte NO-Freisetzung
Depression

Neurogen Insult oder M. Alzheimer Fehlerhafte Nervenimplusiniti-
Riickenmarksverletzung ierung oder unterbrochene
Radikaler beckenchirurgischer | neurale Transmission
Eingriff
Diabetische Neuropathie
Beckenverletzung

Hormonell Hypogonadismus Libidoverlust und inadequate
Hyperprolaktimie NO-Freisetzung

Vaskulir bedingt (arteriell oder | Atherosklerose Inadequater arterieller Flug

kavernos) Arterieller Hypertonus oder verminderte vendse
Diabetes mellitus Okklusion
Trauma

Induratio penis plastica

Pharmakon-induziert

Antihypertensiva oder Antide-
pressiva

Zentrale Suppression
Regrediente Libido

Antiandrogene Alkohol-induzierte Neuropa-
Alkoholabusus thie
Nikotinabusus Vaskulire Insuffizienz
Durch systemische Erkrankun- | Hohes Alter Gewdhnlich durch Malnutrition
gen oder Alter verursacht Diabetes mellitus bedingte neurale und vaskulire

Chronischen Nierenversagen
Koronare Herzkrankheit

Dysfunktion

Tabelle 1: Klassifikation und hiufige Ursachen der erektilen Dysfunktion: Kategorien, allgemeine Stérungen und Pathophysiologie.

Die organisch bedingte ED wird gewohnlich, sofern sie nicht traumatisch verursacht ist, durch ab-

normale Funktion und Reaktion der durch Alter oder eine zugrunde liegende Erkrankung verdnderten

penilen GefdRe hervorgerufen (Parazzini et al. 2000; Moreira et al. 2001; Rosas et al. 2001).

Es wird angenommen, daf die organisch bedingte ED als weitere Manifestation einer generalisierten

atherosklerotischen GefiRerkrankung (Feldman et al. 2000; Solomon et al. 2003 B) ein Vorbote der

koronaren Herzkrankheit (KHK) ist (Billups 2005; Ponholzer et al. 2005; Montorsi et al. 2006; Billups et

al. 2008; Araujo et al. 2010). Montorsi und Kollegen vermuteten 2003 in einer retrospektiven Analyse,

dag die ED in bis zu 70% aller Fille vor dem Eintreten einer Angina pectoris bei Patienten mit KHK

auftrite (Montorsi et al. 2003 A). In einer Folgestudie zeigten sie, daf der Zeitraum zwischen beiden




Ereignissen bei der Mehrheit der untersuchten Patienten zwei bis drei Jahre betrug (Montorsi et al.
2006), Jackson und Kollegen ermittelten drei bis fiinf Jahre (Jackson et al. 2008). Es konnte gezeigt
werden, dag die Schwere der ED in Beziehung zum Ausmag der KHK steht (Greenstein et al. 1997; So-

lomon et al. 2003 B).

ED und KHK teilen sich gemeinsame pathophysiologische Mechanismen wie endotheliale Dysfunkti-
on, arterielle Okklusion und systemische Inflammation (Maas et al. 2002; Ganz 2005; Guay 2007). Zu-
dem gibt es gemeinsame Risikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht, arterielle Hypertonie und Hyper-
lipiddmie wie Feldman und Kollegen 2000 sowie Fung und Kollegen 2004 darstellten (Feldman et al.
2000; Fung et al. 2004). Auffillig ist die hohe Coprivalenz beider GefiRverinderungen (Jackson et al.
2008). So tritt die erektile Dysfunktion hiufig bei Patienten mit KHK auf. Studien zeigen, daR ein sig-
nifikanter Teil (42-75%) dieser Patienten eine ED aufweisen (Tuttle et al. 1964; Montorsi et al. 2003 A;
Solomon et al. 2003 B). 2005 stellten Montorsi und Kollegen die Hypothese auf, dag sich eine generali-
sierte arteriell progrediente okklusive Gefiferkrankung zunichst in den kleineren und spiter den
grofen GefiRen manifestieren wiirde. GemiR der Natur der Atherosklerose sollten alle groferen arte-
riellen GefiRe im selben Ausmap betroffen sein. Der Unterschied im zeitlichen Auftreten verschiede-
ner Symptome wurde mit der unterschiedlichen GréRe der Arterien, welche verschiedene Versor-
gungsgebiete hitten, erklirt. So wiirden grofere GefiRe die selbe Menge an Plaque besser tolerieren als
kleinere. Da penile Arterien (1-2-mm) einen kleineren GefiRdurchmesser als Koronararterien (3-4 mm)
hitten, wiirden Patienten mit ED selten gleichzeitig Symptome der KHK wie z.B. Angina pectoris ha-
ben. KHK-Patienten hingegen wiirden hiufig eine ED beklagen (Montorsi et al. 2005). Prospektive Stu-
dien konnten vor kurzem zeigen, dag die ED die Entwicklung der KHK (Gazzaruso et al. 2008; Schou-
ten et al. 2008; Inman et al. 2009) und die KHK-Mortalitit (Araujo et al. 2009) voraussagt. Das Risiko
fiir das Auftreten einer mit ED assoziierten KHK ist dhnlich hoch wie das durch traditionelle KHK-
Risikofaktoren (Rauchen, arterieller Hypertonus oder eine positive Familienanamnese beziiglich Myo-
kardinfarkten) bedingte (Araujo et al. 2009; Inman et al. 2009). Die ED bietet keine bessere Vorhersage
fiir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer spiteren KHK als traditionellen KHK-Risikofaktoren

(Araujo et al. 2010).



Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung, die einheitlich alle HauptgefiRe betrifft. Den-
noch treten die klinischen Manifestationen der vaskuldren Erkrankungen selten gleichzeitig im selben
Patienten auf. Dies mag dadurch erklirt werden, dass die Arterien, die die unterschiedlichen Gewebe
(i.e. Penis, Herz, Gehirn, untere Extremititen) mit Blut versorgen, eine unterschiedliche Grofe haben.
Es ist bekannt, dass der arterielle Zufluss in die Corpora cavernosa, der benétigt wird, um eine rigide
Erektion zu erhalten, erheblich ist und dass geringe Abnormalititen zu himodynamischen Verinde-
rungen fithren, die ausreichend sind, um eine ED zu verursachen [Lue 2002]. Bei einer >50%igen Lu-
menobstruktion (der Bereich, ab dem eine stromungsbedingte Stenose definiert ist) wire es wegen
ihres groReren arteriellen Durchmessers weniger wahrscheinlich, dass dieselbe Plaquebiirde, die die
penile Blutzirkulation beeintrichtigt, eine signifikante Obstruktion des Blutflusses der Herzkranzge-
fiRe, Karotiden oder Femoralarterien bewirken und damit zu KHK, TIA oder pAVK fithren wiirde.
Wenn der atherosklerotische ProzeR fortschreitet und dadurch das Lumen der Herzkranzarterien sig-
nifikant reduziert wird (>50% Lumenobstruktion), fithrt dies zu spezifischen Symptomen (i.e. Angina
pectoris). Zum gleichen Zeitpunkt hitte sich die penile Blutzirkulation durch eine zugenommene

Obstruktion weiter verschlechtert.

Das Risiko einer ED steigt mit dem Vorhandensein von Diabetes (McCulloch et al. 1980; Fedele et al.
2001; Martin-Morales et al. 2001; Siu et al. 2001), Hypercholesterindmie (Virag et al. 1985; Wei et al. 1994;
Martin-Morales et al. 2001), arterieller Hypertonie (Parazzini et al. 2000; Martin-Morales et al. 2001),
Atherosklerose (Jensen et al. 1999; Martin-Morales et al. 2001) und Niereninsuffizienz (Procci et al. 1981;
Palmer 1999, Tiirk et al. 2001). Von diesen Erkrankungen und Zustinden ist bekannt, dass sie mit einer
endothelialen Dysfunktion assoziiert sind (Drexler et al. 1991; Egashira et al. 1993 A et B; Panza et al.

1993; Boger et al 1997; Boger et al 1998 A; Morris et al. 2001).



2.3. Das Endothel

Das GefidRendothel ist ein nur aus einer Zellschicht bestehender Gewebefilm, welcher die glatte Ge-
fiRmuskulatur vom Strombett trennt. Es erhilt die vaskulire Homdostasis aufrecht und moduliert die
GefiRantwort auf himodynamische Krifte sowie humorale und neuronale Stimulation. In der Ge-
fagtonusregulation nimmt das Endothel durch Freisetzung verschiedener vasoaktiver Substanzen wie
Stickstoffmonoxid (NO), Prostacyclin und Endothelin eine wichtige Rolle ein, da es wie glatte Gef4g-
muskelzellen Rezeptoren fiir diese Substanzen aufweist. Eine Vasodilatation wird durch Stimulation
der endothelialen Rezeptoren ausgeldst, wihrend das Stimulieren glatter GefiRmuskelzellen eine Va-
sokonstriktion verursacht. Bei gesundem Endothel dominiert der vasodilatierende Effekt, bei verletz-

tem oder erkranktem der vasokonstringierende (Furchgott et Zawadski 1980; Cooke 2005).

Bei der Endotheldysfunktion kommt es zu einer abgeschwichten oder fehlenden vasodilatativen En-
dothelantwort auf einen mechanischen oder ischdmischen Reiz, weshalb sie als frither Indikator fiir
eine Atherosklerose gilt (Rubanyi 1993). Boger und Kollegen wiesen 1996 nach, daf zahlreiche bekann-
te Atheroskleroserisikofaktoren mit einer verminderten Stickstoffmonoxidbioverfiigbarkeit am En-

dothel assoziiert sind (Béger et al. 1996).

Das vom Endothel freigesetzte Stickstoffmonoxid (NO), der Mediator der Relaxation der glatten Mus-
kelzellen, spielt eine Schliisselrolle in der endothelialen Funktion und Dysfunktion (Moncada 1997;
Goligorsky et al. 2000). Dies schafft eine entscheidende Verbindung zu der Physiologie und Pathophy-
siologie der penilen Erektion, bei der die NO-vermittelte Relaxation der glatten Muskelzellen eine ent-
scheidende Rolle darstellt (Burnett 1997; Masuda 2008). Eine verschlechterte NO-Bildung mag deshalb
als pathologischer Schliisselmechanismus der endothelialen (Moncada et Higgs 1993; Kelm et Rath
2001) und erektilen Dysfunktion (Kim et al. 1991; Rajfer et al. 1992; Masuda 2008) betrachtet werden,
wobei ein NO-Mangel und die daraus resultierende endotheliale Dysfunktion als wesentliches patho-
physiologisches Bindeglied der erektilen Dysfunktion und kardiovaskuldren Erkrankung gesehen wird
(Rajfer et al. 1992; Burnett 1997; Maas et al. 2002; Solomon et al. 2003 A; Virag et al. 2004; Aktoz et al.

2010).
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2.4. Koronare Herzerkrankung (KHK)

Die auf dem Boden einer Atherosklerose enstehenden stenosierenden Verinderungen der Herzkranz-
gefife werden als koronare Herzerkrankung bezeichnet. Sie kénnen zu einem Mifverhiltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im abhingigen Herzmuskelareal fithren. Klinische und zeitli-
che Manifestation der KHK konnen variabel sein. Zumeist sind die frithen Stadien der KHK asympto-
matisch trotz bereits bestehender endothelialer Dysfunktion und Lipideinlagerungen in der Gefig-
wand. Ein Fortschreiten der Erkrankung duRert sich meistens als Angina pectoris. Die deutsche To-
desursachenstatistik wird von den klinischen Manifestationen der KHK wie Herzinsuffizienz, Herz-

rhythmusstérungen und Myokardinfarkt angefiihrt (Bundesirztekammer 2011).

2.5. L-Arginin-Stickstoffmonoxid-Stoffwechselweg

2.5.1. Stickstoffmonoxid (NO)

Furchgott und Zawadzki konnten 1980 in vitro anhand von isolierten GefidRpriparaten nachweisen,
dap zur Relaxierung durch Acetylchholin Endothelzellen notwendig waren. Sie vermuteten, daf Ace-
tycholin iiber Bindung an Muskarinrezeptoren die Freisetzung eines "endothelium derived relaxing
factor" (EDRF) durch Endothelzellen stimulieren wiirde, was zur Relaxierung glatter GefiRmuskelzel-
len fithren wiirde (Furchgott et Zawadzki 1980). Spiter wurde EDREF als Stickstoffmonoxid (NO) identi-
fiziert (Ignarro et al. 1987; Palmer et al. 1987).

NO, das den GefiRtonus moduliert, ist der potenteste bekannte endogene Vasodilatator (Pohl et al.
1986; Rees et al. 1986; Vallance et al. 1989; Cooke et al. 1991) und spielt eine wichtige Rolle in der durch
den Blutflug-vermittelten Vasodilatation, welche durch die durch Scherkrifte induzierte endotheliale
NO-Freisetzung ausgeldst wird (Pohl et al. 1986; Cooke et al. 1991). Innerhalb einiger Sekunden bis Mi-
nuten kann NO die l6sliche Guanylatzyklase stimulieren, die cyclisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) produziert. Der second messenger cGMP fiihrt zu einer Kaskade an Phosphorylierungen, die

die zelluldre Signalkaskade moduliert (Férstermann et al. 1986; Krumenacker et al. 2004). Zudem kann
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NO direkt vaskulire Proteine regulieren, indem es mit deren Sulfhydryl-Gruppe zu Nitrosothiol rea-
giert (Singel et Stamler 2005).

Neben der GefiRdilatation beeinflusst NO die vaskulire Struktur. Es unterdriickt die Proliferation
glatter Gefifmuskelzellen, was durch Beeinflussung der Signalkaskade und der Genexpression ge-
schieht (Garg et Hassid 1989; Boger et al. 1998 B; Bauer et al. 2001).

Zudem hemmt NO die Interaktion zirkulierender Blutbestandteile mit der Gefifwand sowie die Plitt-
chenadhirenz und -aggregation (Alheid et al. 1987; Wolf et al. 1997). Kubes und Kollegen beschrieben
1991, dag NO die Monozyten- und Leukozyten-Adhirenz an der Gefifwand hemme. Dadurch kidme es
zur Reduktion intrazelluldren oxidativen Stresses, welcher fiir die vermehrte Adhisivitit von Monozy-
ten bei Atherosklerose und Hypercholesterindmie verantwortlich gemacht wird (Kubes et al. 1991).
Theilmeier und Kollegen zeigten in ihrer Studie 1997, dag die Adhisivitit humaner Monzyten durch
Hypercholesterindmie verstikt und durch die Gabe von L-Arginin in vivo riickgingig gemacht werden
konnte. In vitro hemmten L-Arginin und vom Endothel freigesetztes NO die Monozytenadhisivitit
(Theilmeier et al. 1997).

NO hat auch einen chronischen Effekt auf die Genexpression. NO kann iiber mehrere Stunden die vas-
kulire Inflammation hemmen, indem es die Expression und Aktivitit von Adhisionsmolekiilen und
Chemokinen unterdriickt, die an der Monozyten-Infiltration beteiligt sind (Tsao et al. 1996; Tsao et al.
1997). NO inhibiert die oxidationssensitive Transkription der Gene, die diese Proteine kodieren [Garg
et Hassid 1989; De Caterina et al. 1995; Tsikas et al. 2000]. Weiterhin reduziert NO die vaskulire Pro-
duktion von Superoxidradikalen (Boger et al. 1995).

NO verhindert auch die Oxidation von low-density Lipoprototeinen (LDL). Oxidiertes LDL (oxLDL)
wird nicht mehr von den dafiir vorgesehenen zelluliren Rezeptoren gebunden. Stattdessen nehmen
Zellen der arteriellen Gefifwand, insbesondere Makrophagen, oxLDL iiber Scavenger-Rezeptoren auf.
Diese werden im Gegensatz zu normalen LDL-Rezeptoren nicht durch einen hohen intrazellulidren
Cholesterinspiegel inhibiert. Dieser ProzeR fiihrt dazu, dag sich Makrophagen zu sogenannten
Schaumzellen umwandeln, welche inflammatorische Cytokine sezernieren und durch Bindege-
webseinglagerungen in die Gefifwand zur Ausbildung atherosklerotischer Plaques fithren (Hogg et al.

1993; Leitinger et al. 1995).
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Wihrend NO ein Uberlebensfaktor fiir Endothelzellen ist und die endotheliale Zellproliferation for-
dert, induziert von Endothelzellen freigesetztes NO die Apoptose proliferierender glatter GefiRmus-

kelzellen sowie von Entziindungszellen (Dimmler et al. 1999; Wang et al. 1999).

Durch diese Mechanismen wirkt NO als antiatherogenes Molekiil [Boger et al. 2000 A; Napoli et Ig-

narro 2001].

Vasodilatation

Plattchenaggregation / -adhésion

H Monozytenadhésion

Glatte Muskelzellproliferation

LDL-Oxidation

Abbildung 3: Stickstoffmonoxid-Wirkmechanismen

In vaskuliren glatten Muskelzellen aktiviert NO die 16sliche Guanylatzyklase, bei welcher es sich um
ein dimeres Enzym aus zwei identischen Untereinheiten handelt, das in einem inaktiven und einem
aktiven Zustand vorkommt und im letzteren Guanosintriphosphat (GTP) zu cyclischem Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) umsetzt (Arnold et al. 1977). Das Verhiltnis von inaktiver zu aktiver Form des En-
zyms hingt von der Konzentration von NO ab: je hoher die NO-Konzentration, desto hoher die Aktivi-
tit der Guanylatzyklase.

Berichte iiber erektile Dysfunktion in cGMP-abhingige Kinase-I (cGKI)-Mangel-Miusen weisen darauf
hin, dass cGMP der hauptsichliche second messenger bei der ED ist (Hedlund et al. 2000 A). Diese
Ergebnisse werden durch Daten der klinischen Effizienz des Phosphodiesterase Typ 5-Inhibitors

Sildenafil bestitigt, der die Degradation von cGMP verhindert (Goldstein et al. 1998). Zudem zeigte die
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Studie in cGKI-Mangel-Miusen, daf cAMP-vermittelte Signalwege in vivo nicht ausreichend die intra-
zellulire cGMP-abhingige Signaliibermittlung kompensieren kénnen (Hedlund et al. 2000 A). cGKI
scheint die Myosinleichtkettenphosphatasen zu regulieren und damit eine Relaxation der glatten

Muskulatur zu verursachen (Surks et al. 1999).

Acetylcholin Histamin

Adenosin Norepinephrin
ADP Bradykinin
Arachidonsdure Endothelin
Serotonin Testosteron
Epinephrin Thrombin
( ) y Relaxation
GTP
B Guanylat- Ca2+ 1
zyklase
cGMP 1
e ———
Endothelzelle Muskelzelle

Abbildung 4: Stickstoffmonoxid: Seine Synthese und relaxierende Wirkung auf die glatter Muskelzelle

2.5.2. Stickstoffmonoxidsynthasen (NOS)

Die Aminosiure L-Arginin, die das einzige Vorldufermolekiil fiir das im Kérper freigesetzte Sick-
stoffmonoxid (NO) darstellt, dient als Substrat der Stickstoffmonoxidsynthase (NOS), welche Calmo-
dulin- und Calcium-abhingig ist. Diese setzt L-Arginin in Gegenwart von Sauerstoff in NO und L-
Citrullin (Palmer et al. 1988 A et B) um und kommt in drei Isoformen vor (Mayer et al. 1991; Pollock et
al. 1991, Andrew et Mayer 1999). NO entsteht im Endothel durch die endotheliale Isoform der NO-
Synthase (Férstermann et al. 1994) Wihrend die endotheliale NOS (eNOS) grundlegend im Endothel
exprimiert wird, liegt die neuronale NOS (nNOS) konstitutiv in Nervenzellen vor. Es konnte die nNOS
auch augerhalb des Nervensystems, u.a. in GefiRmuskelzellen, identifiziert werden (Papapetropoulos
et al. 1999). Die Aktivierung der eNOS und nNOS erfolgt primir durch eine Zunahme der intrazelluli-

ren Calciumkonzentration (Andrew et al. 1999). Die dritte Isoform (iNOS) liegt nicht konstitutiv vor.
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Durch bakterielle Endotoxine oder inflammatorische Zytokine wird ihre Expression insbesondere in

Zellen des Immunsystems induziert (Papapetropoulos et al. 1999).

- N\
Dimethylamin
DDAH L-Citrullin
ADMA
L-Citrullin
— | L-Arginin NO-Synthase = NO —>
Arginase
Harnstoff
L-Ornithin
N /

Abbildung s5: L-Arginin-Stickstoffmonoxid-Stoffwechselweg modifiziert nach Maas et al 2002

NO kann synthetisiert und freigesetzt werden von nicht-cholinergen Nervenendigungen durch spezi-
fische neuronale NO-Synthasen (nNOS) sowie vom Endothel durch endotheliale NO-Synthasen (eNOS)
(Burnett 1997). Durch sexuelle Stimulierung wird NO direkt aus Nervenenden oder aus Endothelzellen
freigesetzt, welche durch Acetylcholin stimuliert werden, das aus cholinergen Nervenenden freige-
setzt wird (Lue 2000; Dean et Lue 2005). Obwohl eine Beteiligung der endothelialen wie der neuronalen
NO-Synthase an der penilen Erektion schon frithzeitig angenommen worden ist (Rajfer et al. 1992),
wird tiber die relative Wichtigkeit beider Signalwege noch immer debatiert. Eine Hemmung der nNOS
fithrt zu einer abgeschwichten Erektion (Ignarro et al. 1990).

Uberraschenderweise zeigten Miuse, denen die nNOS fehlte, keine offenkundigen Anzeichen einer
erektilen Dysfunktion (Huang et al. 1993; Burnett et al. 1996). Dies wurde zuriickgefiihrt auf Spleif-
Varianten der nNOS oder einer zusitzlichen penisspezifischen NOS (PnNOS) in nNOS knock-out-
Miusen (Gonzalez-Cadavid et al. 2000). Es zeigte sich auch, daR bei Midusen ohne eNOS die erektile

Funktion erhalten blieb (Burnett et al. 2002). Jedoch war der intrakaverndse Druck wihrend der Erekti-
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on bei diesen eNOS-losen Miusen signifikant erniedrigt und die NO-Synthaseaktivitit betrug nur 60%
der Aktivitit, die bei Wildtyp-Mdusen beobachtet wurde. Numao und Kollegen zeigten 2007 mittels
Western Blot-Analyse, daR die nNOS in kaverndsen Gewebeproben junger, drei- bis sechs Monate alter
Kaninchen stark exprimiert, in 36- bis 48-Monate alten Kaninchen hingegen nicht detektierbar oder
stark vermindert war, wobei sich die Gesamt-NOS-Aktivitit unverdndert zeigte. Die Arginase-
Aktivitit im gealtertem kaverndsen Gewebe war signifikant hoher als bei jungen Kaninchen (Numao
et al. 2007). Es ist wahrscheinlich, dass die physiologische penile Erektion durch die nNOS und eNOS
vermittelt wird (Ahn et al. 2009; Schlenker et al. 2010). Obwohl induzierbare NO-Synthasen im Penis
beschrieben worden sind, ist ihre Rolle bei der penilen Erektion oder erektilen Dysfunktion bis jetzt
noch nicht definiert (Escrig et al. 2002; Schlenker et al. 2010). Es gibt Hinweise, das die iNOS die Cor-
pora cavernosa vor den profibrotischen Effekten einer Hyperglykdmie bei Diabetes mellitus Typ 1

schiitzt (Ferrini et al. 2010).

2.5.3. Verfligbarkeit des Substrats L-Arginin

Verschiedene grundsitzliche Pathomechanismen mégen fiir eine verminderte Verfiigbarkeit von NO
bei der endothelialen wie der erektilen Dysfunktion verantwortlich sein. Die NO-Synthese ist abhingig
von der Verfiigbarkeit von dem Substrat L-Arginin, Calmodulin/Ca* und zusitzlichen Cofaktoren wie
Tetrahydrobiopterin, Nicotinamid-adenin-dinucleotidphosphat (NADPH), Flavin-adenin-

mononucleotid (FMN) und Flavin-adenin-dinucleotid (FAD) (Alderton et al. 2001).

Fiir die NO-Synthese wird das Substrat L-Arginin in die Sdugetierzelle von wenigstens vier verschie-
denen Carrier-Systemen (y', y'L, b’*" und B*") transportiert (Deves et Boyd 1998). Die Regulation dieser
Carrier ist komplex und bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vollstindig aufgeklirt. Es ist von Interesse,
dass der L-Arginin-Transport tiber den y'-Carrier durch endogene L-Arginin-Analoga wie das asym-
metrische Dimethyl-L-Arginin (ADMA) (Closs et al. 1997) gehemmt werden kann. Der Transport des L-
Arginin kann auch nicht-kompetitiv durch urdmische erh6hte Harnstoff-Konzentrationen gehemmt

werden. Intrazelluldr konkurriert die NO-Synthase mit Enzymen wie der Arginase um das Substrat L-

16



Arginin (Masuda 2008). Eine Inhibition der Arginase durch 2(S)-Amino-6-boronohexanoicsdure (ABH)
fithrt zu einer signifikanten Steigerung der nicht-adrenergen, nicht-cholinergen Nerven-vermittelten
Relaxation der glatten Muskelzellen des Corpus cavernosum des Penis. Dies fithrt zur Annahme, dass
eine Hemmung der Arginase héhere L-Arginin-Konzentrationen fiir die NO-Synthese bewirkt (Cox et

al. 1999; Cama et al. 2003; Masuda et al. 2004).

2.5.4. NOS-Expression

Die NOS-Expression mag induzierbar (iNOS) oder konstitutiv sein (Michel et Feron 1997). Unter physi-
ologischen Bedingungen werden eNOS und nNOS konstitutivim Endothel und in penilen Nervenen-
digungen exprimiert (Dail et al. 1995; Bloch et al. 1998; Hedlund et al. 2000 B). Diese Expression ist aber
nicht ginzlich konstitutiv. Die Expression der eNOS und nNOS unterliegt komplexen regulatorischen
Mechanismen (Forstermann et al. 1998; Alderton et al. 2001). Ausgesuchte Faktoren beeinfluen die
eNOS-Expression. So kommt es zu einer Hochregulation u.a. durch Scherstress (Xiao et al. 1997), eine
verminderte Salzaufnahme (Tojo et al. 2000), eine erniedrigte Konzentration an oxidiertem LDL (Hira-
ta et al. 1995), HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Laufs et al. 1998), Calciumkanalblocker (Kobayashi et
al. 1999; Yamashita et al. 2001), Urdmie (Abdel-Gawad et al. 1999 A et B), hohes Alter (Haas et al. 1998)
und zu einer Runterregulation u.a. durch Hypertension (Crabos et al. 1997), eine vermehrte Salzauf-
nahme (Ni et Vaziri 2001), eine erhéhte Konzentration an oxidiertem LDL (Béger et al. 2000 A), Tumor
Nekrose Faktor-o (Yoshizumi et al. 1993), eine erniedrigte Androgenkonzentrationen (Marin et al.
1999).

Eine verminderte Androgen-Konzentration, wie sie bei dlteren Individuen gefunden wird, mag eine
verschlechterte Expression der penilen NO-Synthase verursachen (Marin et al. 1999). Andererseits ist
eine altersabhingige Zunahme der iNOS-Expression beschrieben worden (Ferrini et al. 2001). Im ka-
verndsen Gewebe des Kaninchen hingegen erscheint die Expression der eNOS mit zunehmendem Alter
hochreguliert zu werden (Haas et al. 1998). Allerdings war die NO-Synthese in dlteren Kaninchen ver-
schlechtert. Ebenso waren in Urdmie-Tiermodellen die eNOS-Expression und Proteinkonzentration

erhoht, wihrend die NO-Produktion erniedrigt war (Abdel-Gawad et al. 1999 A et B).
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Es mag von Interesse sein, daR atheromatése Lipide/Lipoproteine einen inhibitorischen Effekt auf die
eNOS-Expression (Wei et al. 1994; Liao et al. 1995) und die Endothelfunktion als ganzes haben (Adams

et al. 2000).

2.5.5. Oxidativer Stress und beeintrachtigte NO-Verfligbarkeit

Die Stérung des NOS-Wegs kann folgendermagen kategorisiert werden: Verminderung der 1) NO-
Halbwertszeit, 2) Sensitivitit gegeniiber NO, 3) NOS-Expression oder 4) NOS-Aktivitit. Experimentelle
Anbhaltspunkte existieren fiir jeden dieser Mechanismen (Cooke et Oka 2001). Die Halbwertszeit von

NO ist unter Bedingungen des oxidativen Stress reduziert (Rubanyi et Vanhoutte 1986).

Mit zunehmenden Hinweisen fiir die ursichliche Rolle des oxidativen Stress bei der Atherosklerose
(Maytin et al. 1999) und endothelialen Dysfunktion (Heitzer et al. 1996; Harrison 1997; Maytin et al.
1999) nimmt der Verdacht zu, dass er auch die erektile Dysfunktion mitverursachen konnte (Jeremy et
al. 2000). Der genaue Betrag des oxidativen Stress an der Entstehung der erektilen Dysfunktion ist bis
jetzt noch nicht im Detail evaluiert worden. Einige Mechanismen, die bei der endothelen Dysfunktion
beschrieben worden sind, diirften auch Parallelen bei der erektilen Dysfunktion haben. Durch Reakti-
on mit NO oder Behinderung des NO-vermittelten Signalwegs konnten hochreaktive Sauerstoffteil-
chen (ROS) eine erektile Dysfunktion mitverursachen (Murohara et al. 1994). Diese Mechanismen ver-
dienen Beachtung, da gezeigt werden konnte, dass durch die Infusion der Antioxidans Ascorbinsiure
die vaskulidre Antwort auf Acetylcholin bei Patienten mit endothelialer Dysfunktion wiederhergestellt

werden konnte (Heitzer et al. 1996; Heitzer et al. 2001).

Es wird angenommen, dass NO gleich nach dessen Synthese abgefangen wird. Zudem gibt es Hinwei-
se, dass dieses Phinomen auftritt, wenn der nNOS oder eNOS zu wenig des Substrats L-Arginin oder
Kofaktoren zur Verfiigung stehen (Pou et al. 1992; Vasquez-Vivar 1998). Die NO-Synthase ist von Tetra-
hydrobiopterin als Kofaktor abhingig (Alderton et Cooper 2001). Eine endotheliale Dysfunktion, die

mit einem Tetrahydrobiopterinmangel einherging, konnte durch Tetrahydrobipterin-Ersatz wieder
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riickgingig gemacht werden (Stroes et al. 1997; Heitzer et al. 2000; Tiefenbacher et al. 2000). Im Corpus
cavernosum des Kaninchens erhéht Tetrahydrobiopterin die Aktivitidt der NOS um 30% (Bush et al.
1992). Ascorbinsiure potenziert die NO-Synthese mittels chemischer Stabilisation des Tetrahydrobio-
pterin (Heller et al. 2001). Ein Mangel an diesem geht mit einer erhéhten Belastung durch freie Radika-
le wie beim oxidativem Stress einher (Heitzer et al. 2000). Verantwortlich fiir diesen NO-Mangel sind
ROS-dhnliche Superoxidanionen (O,) (Gryglewski et al. 1986). Durch die Reaktion von NO und O,
kommt es zu der sehr schnellen Bildung von Peroxidnitritanionen (ONOO’) (Beckman et Koppenol
1996). Peroxidnitritanionen reagieren mit Proteinen, wodurch es zur Nitrosation von Tyrosin-Dimeren
kommt. Dies fiihrt zu einer Inaktivierung der Enzyme (MacMillan-Crow et al. 1996; Zou et al. 1997).
Zusitzlich kommt es zu einer Lipidperoxidation, wodurch es zur Zerstorung der Zellmembran, Sté-
rung der Signalkaskade sowie des Uberlebens der Zelle kommt. Zu den oxidativen Enzymen, die fiir
den oxidativen Stress in der GefiRwand verantwortlich sind, gehéren die NAD(P)H-Oxidase, die Xan-
thinoxidase sowie die NO-Synthase (Pou et al. 1992, Pritchard et al. 1995; Stroes et al. 1997; Vasquez-
Vivar et al. 1998; Xia et al. 1998).

Eine verminderte Bioverfiigbarkeit von NO wurde mit Atherosklerose und kardiovaskuldrer Erkran-
kung in Verbindung gebracht. Ein unabhingiger Risikofaktor fiir diese beiden Erkrankungen ist die
Hyperhomocyst(e)indmie (McDowell et Lang 2000, Sydow et Béger 2001). Homocysteine reduziert
ebenfalls die Endothel-abhingige Relaxation des Corpus cavernosum wahrscheinlich durch Generie-
rung von O, , was in zur Bildung von ONOO'" fithrt (Khan et al. 1999). Obwohl ONOO"kaverndse glatte
Muskelzellen mittels cGMP-Bildung relaxiert, ist es weniger potent als NO, aus dem es gebildet wor-

den ist. Es mag daher zur Entstehung einer erektilen Dysfunktion beitragen (Khan et al. 2001).
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2.5.6. Inhibition der NOS

Die Inzidenz der ED steigt mit dem Vorhandensein von Atherosklerose (Virag et al. 1985; Martin-
Morales et al. 2001), Diabetes (Fedele et al. 2001; Martin-Morales et al. 2001; Siu et al. 2001), Hypertonie
(Parazzini et al. 2000; Martin-Morales et al. 2001), Hypercholesterdmie (Wei et al. 1994; Martin-Morales
et al. 2001) und renaler Insuffizienz (Procci et al. 1981; Palmer 1999; Tiirk et al. 2001).

Alle diese Zustinde sind mit einer verdnderten endothelialen NO-Produktion assoziiert. Immer mehr
Studien deuten darauf hin, dass eine verschlechterte NOS-Funktion eher als eine beeintrichtigte NOS-
Expression Ursache einer insuffizienten NO-Produktion ist (Abdel-Gawad et al. 1999 B).

Dies lenkt die Aufmerksamkeit auf eine lange Liste von NOS-Inhibitoren, die hiufig in Studien des
NO-L-Arginin-Stoffwechselwegs zur ED eingesetzt werden (Burnett el al. 1992; Bush et al. 1992; Trigo-
Rocha et al. 1993). Analoga des L-Arginin wie N°-Monomethyl-L-Arginin (L-NMMA), N°-Nitro-L-
Arginin (L-NNA) und N°-Nitro-L-Arginin-Methylester (L-NAME) hemmen effektiv die Relaxation des
kaverndsen Gewebes (Holmquist et al. 1991 A et B; Kim et al. 1991; Pickard et al. 1991; Rajfer et al. 1992).
Dem kompetitiv inhibitorischen Effekt wirkt exogen zugefiihrtes L-Arginin entgegen (Kim et al. 1991;
Rajfer et al. 1992). Ihre Wirksamkeit beim Bewirken einer ED unter verschiedenen in vitro und in vivo
Bedingungen hebt die mégliche Bedeutung von NOS-Inhibitoren bei ED hervor. Bis jetzt erreichte
keiner der bisher untersuchten NOS-Inhibitoren physiologisch relevante Konzentration in vivo (Faraci
etal. 1995). Uberraschenderweise wurde ein NOS-Inhibitor bisher wenig bei ED untersucht: ADMA.
Viele Zustinde, die mit ED zusammenhingen, sind bekanntlich mit erhéhten ADMA-
Plasmakonzentration assoziiert wie KHK (Cooke et Dzau 1997; Boger et Bode-Béger 2000 B), pAVK (Bo-
ger et al. 1997; Boger et al. 2011), arterieller Hypertonus (Goonasekera et al. 1997; Surdacki et al. 1999),
Niereninsuffizienz (Vallance et al. 1992; MacAllister et al. 1996 B; Schmidt et al. 1999; Al Banchaabouchi
et al. 2000; Schwedhelm et Bger 2011), Diabetes mellitus (Lin et al. 2002; Anderssohn et al. 2010) und

Atherosklerose (Miyazaki et al. 1999). ADMA ist ein selektiver, endogener NOS-Inhibitor [Vallance et

al. 1992].
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Abbildung 6: L-Arginin im Strukturvergleich zu seinen Analoga

oo G
NQ%C//NH
f
)ik
bk
o

MN—?H
COOH

NG N'C-Dimethyl-
L-Arginin (SDMA)

2.6. Asymmetrisches Dimethyl-L-Arginin (ADMA)

2.6.1. Ursprung und Schicksal des ADMA

ADMA wird durch den Katabolismus von Proteinen freigesetzt, die methylierte Argininreste enthal-

ten. Diese Proteine finden sich zum groften Teil im Nukleus und scheinen am RNA-Processing sowie

in der Transkriptionskontrolle beteiligt zu sein (Najbauer et al. 1993). Es gibt zwei Typen von Enzymen,

die Argininreste methylieren, die Protein-Arginin-N-Methyltransferase I und I (PRMT I und PRMT II)

(Ghosh et al. 1988; Tang et al. 2000). Diese Methylierung ist eine posttranslationale Proteinmodifikati-

on, die in fast allen Zelltypen durch die Aktivitit spezifischer Methyltransferasen unter Verwendung

von S-Adenosylmethionin stattfindet (Aletta et al. 1998). Es gibt keine Hinweise, dass die freie Amino-

sdure L-Arginin durch diese Enzyme methyliert werden kann.
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Abbildung 7: ADMA-Synthese durch die Protein-Arginin-N-Methyltransferase
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Wihrend PRMT I zur Bildung von ADMA und L-NMMA fiihrt, fiihrt PRMT II zur Bildung von SDMA
(symmetrisches Dimethylarginin) und L-NMMA, wobei SDMA nicht die NOS inhibiert.

Die Expression der PRMTs, die S-Adenosylmethionin als Methylgruppendonor verwenden, wird in
Gegenwart von nativem oder oxLDL verstirkt. Die Produktion von ADMA durch endotheliale Zellen
wird in Gegenwart von Methionin oder Homocystein verstirkt und durch die PRMT-Inhibitoren S-
Adenosylhomocystein, Adenosindialdehyd sowie Cycloleucin gehemmt (Béger et al. 2000 A).

Wenn die Proteine hydrolysiert werden, werden ihre methylierten Argininreste freigesetzt und mit
dem Urin ausgeschieden (Kakimoto et Akazawa 1970; Leiper et Vallance 1999 A; Boger et al. 2000 A).
Deshalb sind bei Patienten mit renaler Insuffizienz die ADMA-Plasmaspiegel erhéht. Methylierte
Arginine kénnen aber auch metabolisiert werden. Der wichtigste Abbauweg fiir L-NMMA und ADMA
ist das Enzym Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH), von welchem es zwei Isoformen,
DDAH Iund DDAHII, gibt, die bisher in jedem untersuchten Zelltyp gefunden worden sind und AD-

MA mittels Hydrolyse zu Citrulline und Dimethylarginin abbauen (Leiper et al. 1999 B).
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Abbildung 8: ADMA-Metabolisierung durch die Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase zu L-Citrullin und Dimethylamin

Erhéhte Plasmakonzentrationen an ADMA, die mit einer verschlechterten NO-Synthese verbunden
sind, sind das erste Mal bei Patienten mit renaler Niereninsuffizienz von Vallance und Kollegen 1992
beschrieben worden (Valance et al. 1992). Seitdem hat sich gezeigt, dass ethohte ADMA-
Plasmakonzentrationen positiv mit dem Alter, dem mittleren arteriellen Druck, der Glucose-Toleranz
und dem Grad der Atherosklerose korrelieren (Goonasekera et al. 1997; Miyazaki et al. 1999; Valkonen et

al. 2001; Zoccali et al. 2002). Bei Gesunden befindet sich die mittlere Plasma-ADMA-Konzentration
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zwischen 0,5 und 1 uM (Vallance et al. 1992; Abbasi et al. 2001). Bei Patienten mit kardiovaskuliren
Risikofaktoren, sind die Plasma-ADMA-Konzentrationen typischerweise um das Zweifache erhoht
(Boger et al. 1998 A). Ferner haben Patienten mit klinischer Atherosklerose oder terminaler Nierenin-
suffizienz bis zu 3,5-bis 10,4-fach erh6hte ADMA-Plasmakonzentrationen (Vallance et al. 1992; Boger et
al. 1997; Schmidt et al. 1999; Al Banchaabouchi et al. 2000; Zoccali et al. 2002). Es hat sich bei Diabeti-
kern mit ansonsten normalen ADMA-Plasmakonzentrationen gezeigt, dass eine typisch westlich-
fettige Erndhrung mit einer akuten 2,5-fachen Erh6hung der ADMA-Plasmakonzentration sowie einer
tiefgreifenden endothelialen Dysfunktion assoziiert ist (Fard et al. 2000; Lin et al. 2002). Wahrend er-
hohte ADMA-Spiegel bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zumindest teilweise durch eine
verminderte renale Exkretion erklirt werden konnen, ist bis jetzt die genaue Ursache erh6hter ADMA-

Spiegel bei anderen Erkrankungen nicht bestimmt worden.

Eine Ursache kénnte eine reduzierte Aktivitit der Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH)
sein, welche ADMA zu Dimethylamin und L-Citrullin abbaut. Die Aktivitit der DDAH kann durch
erhéhte Konzentrationen an Homocystein oder Cholesterol gehemmt werden (Ito et al. 1999; Stiihlin-
ger et al. 2001). So hemmt Homocystein die DDAH-Aktivitit, welche von oxidativem Stref negativ
beeinflusst wird, indem es direkt die Sulfhydrylgruppen der DDAH angreift (Stithlinger et al. 2000).
Diesem Effekt, der auch durch oxLDL oder TNF-o ausgeldst werden kann (Ito et al. 1999), lisst sich
durch Gabe von Antioxidantien vorbeugen. Eine Hemmung dieses Enzyms fithrt zu erh6hten ADMA-
Konzentrationen und fiihrt zu Vasokonstriktion in isolierten arteriellen Ringen in vitro (MacAllister et
al. 1996 A). Zudem kommt es zu einer gesteigerten endothelialen Superoxid-Radikal-Bildung (Lin et al.
1997). Transgene DDAH-Miuse haben um 50% niedrigere ADMA-Konzentrationen als Wildtyp-Tiere
(0,5 vs. 1,0 pmol/L; p<0,05) sowie eine hohere Rate an NO-Produktion, einen niedrigeren systemischen
Blutdruck und eine verminderte periphere vaskulire Resistenz (Dayoub et al. 2003). Jacobi und Kolle-
gen zeigten 2010 in transgenen ApoE(-|-)hDDAHi(+/-)-Miusen, daf es durch Uberexprimierung der
humanen Isoform 1 der DDAH zu einer verminderten ADMA-Konzentration und reduzierten Ge-
fagplaquebildung kam (Jacobi et al. 2010). DDAH ist in fast allen Kérpergeweben nachweisbar, wobei
die hochsten Konzentationen in den Nieren und der Leber gefunden werden (Kimoto et al. 1995). Es

gibt zwei Isoformen dieses Enzyms, DDAH-1 und DDAH-2, die unterschiedliche Expressionsmuster
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aufweisen. DDAH-1 kommt in vielen Geweben vor, in denen auch nNOS exprimiert wird, wihrend
DDAH-2 hauptsichlich in vaskuldren Gewebe neben koexprimierter eNOS vorhanden ist (Leiper et al.
1999 B). In vitro wird die DDAH-AKktivitit durch TNF-a-induzierten oxidativen Stress oder oxidiertes

LDL reduziert (Ito et al. 1999). Zudem wird sie durch S-Nitrosylierung moduliert (Leiper et al. 2002).

Es zeigte sich, dass erhohte ADMA-Spiegel mit verschlechterter endothel-abhingiger Vasodilatation
sowie reduzierter renaler Nitrat-Exkretion zusammenhingen (Gardiner et al. 1993; Boger et al. 1998 A).
Intraarterielle Infusion von ADMA (8 und 16 pmol/min) bei gesunden Probanden verursachte eine
signifikante, Dosis-abhingige Reduktion des Blutflusses im Unterarm (Calver et al. 1993). Da dieser
Effekt durch Infusion eines Ubermages an L-Arginin abgeschwicht werden konnte, wurde er der Ver-
schlechterung der NOS-Aktivitit durch ADMA zugeschrieben. Diese Ergebnisse bekriftigen die The-

se, dass ADMA nicht nur ein Marker sondern auch eine Ursache der endothelialen Dysfunktion ist.

Ahnliche Ergebnisse beziiglich des vaskuldren Tonus sind in vitro bei menschlichen Zerebralarterien
erzielt worden (Segarra et al. 1999). Ansteigende ADMA-Konzentrationen von 1 pmol/l bis 10 pmol/l
haben eine moderate Vasokonstriktion zerebraler GefiRe in situ verursacht (Faraci et al. 1995). Fiir
zerebrales Gewebe ist errechnet worden, dass der IC;,-Wert fiir ADMA fiir die Hemmung der NO-
Synthese zwischen 1,5 und 2,3 pmol/l betrdgt und damit im (patho-)physiologischen Konzentrations-
bereich liegt (Faraci et al. 1995; Tsikas et al. 2000). Die unter physiologischen Bedingungen erreichten
ADMA-Gewebskonzentrationen diirften fiir eine Hemmung der NO-Synthese ausreichend sein (Faraci
et al. 1995; Segarra et al. 1999; Tsikas et al. 2000). Pikula und Kollegen zeigten 2009, daR erhéhte AD-
MA-Plasmaspiegel mit einer vermehrten Pravalenz subklinischer Hirninfarkte einhergingen (Pikula et

al. 2009).

Da die ADMA-Konzentrationen, die bei Patienten mit Diabetes, Hyperlipoproteindmie, Niereninsuffi-
zienz und kardiovaskuliren Erkrankungen gemessen worden sind, hoch genug sind, um die endothe-
liale NO-Synthese zu beeintrichtigen, ist die Hypothese erstellt worden, dass erh6hte ADMA-Spiegel
ebenfalls die penile NO-Herstellung und Funktion der glatten Muskulatur stéren konnen. Folglich

kénnte ADMA fiir einen zusitzlichen Pathomechanismus der ED verantwortlich sein, welcher anderen
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Erkrankungen zu Grunde liegt, die mit endothelialer und erektiler Dysfunktion einhergehen. In zahl-
reichen klinischen Untersuchungen ist durch den Zusatz von L-Arginin die mit erhéhten ADMA-
Spiegeln assoziierte endotheliale Dysfunktion riickgdngig gemacht worden (Drexler et al. 1991;
Clarkson et al. 1996; Béger et Bode-Boger 2001). Im Kaninchenmodell der chronischen kaverndsen Is-
chimie zeigte sich, dass eine verschlechterte Relaxation der glatten Muskulatur nicht mit der Fihig-
keit des erektilen Gewebes, unter NO-Einflug zu relaxieren, zusammenhing (Azadzoi et al. 1998).
Stattdessen erschien sie mit einer verschlechterten NO-Produktion der Endothels zusammenzuhin-
gen. In derselben Studie konnte eine Endothel-abhidngige Relaxation, die durch eine Hypercholesteri-
nimie beeintrichtigt war, komplett durch die Gabe von L-Arginin wiederhergestellt werden. Bei Tie-
ren mit chronischer kavernéser Ischimie konnte durch die Gabe von L-Arginin nur teilweise die En-
dothel-abhingige Relaxation wiederhergestellt werden. Dies weist daraufhin, dass bei einer chroni-
schen Ischimie weitere Abschnitte des NO-vermittelten Signalwegs beteiligt sein kénnten. Ergebnisse
aus klinischen Tests an Patienten mit erektiler Dysfunktion sind kontovers (Chen et al. 1999; Klotz et
al. 1999).

Nur bei Patienten mit einer anfangs reduzierten Nitrat-Exkretion (als Marker einer verminderten NO-
Produktion) ist nach L-Arginin-Gabe von einer Verbesserung berichtet worden (Chen et al. 1999). Heu-
te spielt L-Arginin eine unwesentliche Rolle in der Behandlung der ED. Erhéhte Plasma-ADMA-
Konzentrationen bieten eine mogliche Erklirung fiir sich widersprechende Daten und mégen zu ei-
nem zweiten Blick auf die L-Arginin-Therapie bei ED ermutigen:

Es konnte gezeigt werden, dass L-Arginin eine durch methylierte L-Arginin-Analoga verschlechterte
NO-Synthese wiederherstellen kann (Kim et al. 1991;Rajfer et al. 1992), inklusive ADMA (Vallanve et al.
1992; Azuma et al. 1995). Patienten mit erhéhten Plasma-ADMA-Spiegeln und erniedrigter NO-
Produktion sollten mehr als andere von einer Behandlung mit L-Arginin profitieren. Es muf aber be-
tont werden, dass eine Assoziation eines Faktors mit einer Krankheit nicht zwangsldufig einen Kausal-

zusammenhang impliziert (Edelman 2001).

In ihrem Review von 2009 gaben Béger und Kollegen einen Uberblick iiber die aktuellen Daten pros-
pektiver Studien, in denen ADMA-Plasmakonzentrationen in Populationen mit hohem, mittlerem

und niedirgem vaskuliren Risiko gemessen wurden. Die Hazard ratios waren auch nach multivariab-
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len Angleichungen vergleichbar mit denen traditioneller kardiovaskulirer Risikomarker. Es wurde die
Hypothese gestellt, dag ADMA ein geeigneter diagnostischer Marker fiir die Risikobewertung kardi-
ovaskuldrer Erkrankungen sei (Boger et al 2009 A).

Erhohte ADMA-Plasmakonzentrationen sind pradiktiv beziiglich Mortalitit and zukiinftiger kardi-
ovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit (Zocalli et al. 2001; Schnabel et al. 2005) und ohne Risikofak-
toren (Maas et al. 2007; Boger et al. 2009 B). 1997 konnte die Arbeitsgruppe um Boger zeigen, dag er-
hohte ADMA-Plasmaspiegel in Relation zur Schwere einer peripheren arteriellen Verschlufkrankheit
(pAVK) stehen (Béger et al. 1997). Uberdies ist eine Erhéhung der ADMA-Konzentration pradiktiv fiir
die Gesamtmortalitdt bei Patienten mit forgeschrittener pAVK wie in einer prospektiven Studie 2006
nachwiesen wurde (Mittermayer et al. 2006). Aus der multizentrischen getABI-Studie schlugfolgerten
Boger und Kollegen, daR ADMA ein unabhingiger Risikomarker beziiglich kardiovaskulirer Ereignis-

se und Gesamtmortalitit bei Patienten mit und ohne pAVK ist (Béger et al. 2011).

Es sind bei Minnern, die unter ED leiden, die ADMA-Plasmakonzentrationen bisher noch nicht unter-
sucht worden. ADMA konnte aus zwei Griinden von besonderem Interesse fiir unter ED leidende Min-
ner sein:

Zum einen haben mehrere Studien gezeigt, dass das Vorhandensein einer ED auf eine kardiovaskuli-
ren Erkrankung hinweist (Sullivan et al. 1999; Roumeguere et al. 2003). Aber in der Mehrheit der Fille
ist eine ED mit einer zu Grunde liegenden vaskuldren Erkrankung assoziiert. Andere Ursachen wie
Trauma oder psychogener Genese sind ebenfalls hiufig (Anonymous 1992; Levine 2000). Hier konnte
die Messung von ADMA helfen, Mdnner mit ED und zu Grunde liegender KHK von denen zu unter-
scheiden, die nur unter einer ED leiden.

Zum anderen kénnte ADMA als NOS-Inhibitor selbst eine direkte Ursache von ED und KHK sein (Bur-
nett 1997; Maas et al. 2002). Das Ziel dieser Arbeit ist es deshalb gewesen, die ADMA-
Plasmakonzentration und ihren Vorhersagewert zum Vorhandensein einer KHK in Médnnern mit ED zu

bestimmen.
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3. Material und Methoden

3.1. Klinische Kriterien

Minner, die zu einer diagnostischen Untersuchung in der urologischen und kardiologischen Abtei-
lung des Universititskrankenhauses Hamburg-Eppendorf erschienen, wurden gefragt, ob sie Interesse
an einer Teilnahme an der Studie hitten. Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission geneh-
migt und die schriftliche Einverstindniserklirung wurde von allen Patienten und Kontollprobanden
eingeholt. Entsprechend dem Vorhandensein oder Fehlen einer ED traumatischen oder nicht-
traumatischen Ursprungs und kardiovaskuldren Erkrankung wurden die Patienten den vier folgenden

Gruppen zugeteilt (die Kriterien fiir ED und KHK werden weiter unten beschrieben):

Patienten ohne ED (Kontrollgruppen):

- ohne KHK: Minner ohne klinische Anhaltspunkte fiir eine KHK oder ED
- KHK: Minner mit KHK, aber ohne ED

Patienten mit ED:

- ED-KHK: Minner mit KHK und nicht-traumatischer ED

- ED-ohne KHK:Minner mit ED, aber ohne klinische Anhaltspunkte fiir eine KHK

Allgemeine Ausschlusskriterien waren ein Alter unter 18 Jahren, Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium II

oder héher), Niereninsuffizienz, Animie, akute Infektionen oder rheumatische Erkrankungen und ein

akutes Koronarsyndrom oder nicht stabile Angina pectoris zum Zeitpunkt der Blutentnahme.
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3.2. Einschatzung der erektilen Dysfunktion und kardiovaskularen

Erkrankung

Die Stirke der erektilen Dysfunktion wurde ermittelt mittels einer verkiirzten fiinfteiligen Version des
sInternational Index of Erectile Function“-Fragebogens (IIEF-5), einem validierten Selbsteinschit-
zungsfragebogen (Rosen et al. 1997; Rosen et al. 1999). Die mogliche Punktezahl reichte von 5 bis 25
Punkten. Ein Wert von 22-25 deutete auf eine normale erektile Funktion hin, wihrend ein Wert von 21
oder niedriger auf eine ED hinwies (Rosen et al. 1999). Entsprechend dem IIEF-5 Wert konnte eine ED
als schwer (5-7), moderat (8-11), mild bis moderat (12-16) oder mild (17-21) klassifiziert werden. Da be-
richtet wurde, dass nach direkten Messungen der penilen Funktion bei Mdnnern mit einem IIEF Wert,
der nur einer milden ED entsprach, sich diese nicht von denen bei Midnnern unterschied, deren IIEF
Wert auf eine normale erektile Funktion hinwies (El-Sakka 2003), wurde ein IIEF-5 Wert von 16 als zu-
sdtzlicher Grenzwert fiir den Vergleich bei Mdnnern mit KHK und/ohne ED verwendet. ED traumati-
scher Genese wurde definiert als beginnende ED, die nach einem operativen Eingriff oder Unfall bei
Minnern mit vorher normaler erektiler Funktion auftrat. Minner, die sowohl eine ED traumatischer
Genese als auch eine zugrunde liegende KHK aufwiesen, wurden von der Studie ausgeschlossen.

KHK wurde bei stabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt in der Anamnese sowie diagnostischen
Kriterien fiir sich wiederholende myokardiale Ischimien (positives Belastungs-EKG, Beweis einer my-
okardialen Ischidmie in der Thallium-Szintigraphie, Dokumentation einer Koronarstenose in der Ko-
ronarangiographie) angenommen.

Hypercholesterindmie wurde definiert als LDL-Cholesterol > 4,1 mmol/l oder bei Einnahme von Stati-
nen angenommen. Patienten, die einen Blutdruck >140/90 mm Hg hatten oder antihypertensive Medi-
kamente aufgrund einer vorherigen Diagnose einer Hypertension einnahmen, wurden als hypertensiv

klassifiziert.
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3.3. Klinische Chemie

3.3.1. Gewinnung und Lagerung des Plasmas

Das EDTA-Plasma (Niichternblut) wurde direkt am Folgetag nach der Befragung des jeweiligen Patien-
ten mittels IIEF-5 Fragebogens durch zehnminiitige Zentrifugation bei 4°C und 4500 R/min gewon-

nen. Die Plasmaproben wurden zu 1000 pl aliquotiert. Die Lagerung erfolgte bei -20°C.

3.3.2. ADMA-Messung mit Hilfe der HPLC

Die ADMA- und L-Arginin-Konzentrationen im Plasma wurde mit Hilfe der Hochdruckfliissigchro-
matographie (HPLC) unter Verwendung einer Vorsiulenderivatisierung mit ortho-Phthaldialdehyd
(OPA) bestimmt. Die HPLC-Methode beruhte auf einer leicht modifizierten Standardmethode (Boger
et al. 1998 A; Sydow et al. 2003) und war gemiR den FDA-Standards validiert. Fiir die HPLC-Messung
wurden 500 pl Plasma mit dem internen Standard L-Homoarginin (10 uM) versetzt und durch Aqua
bidest. auf ein Gesamtvolumen von 1 ml erginzt. Gleichzeitig wurde ein externer Standard erstellt,
welcher aus 50 pM L-Arginin, 10 uM Homoarginin, 1 pM ADMA und 1 pM SDMA bestand. CBA (car-
boxylic acid)-Kartuschen wurden zur Probenreinigung verwendet. Dies diente zur Elimination von
unpolaren Aminosiduren und Proteinen. Nachdem die CBA-Kartuschen mit Methanol und Wasser
vorkonditioniert waren, wurden Plasmaproben hinzugefiigt. Anschliefend wurde die CBA-
Kartuschen zweimal mit Wasser gespiilt und abschliefend mit 1 M Ameisensiure eluiert. Eine Tro-
ckung der Eluate erfolgte mittels Speed Vac. Durch Hinzufiigen von 400 pl Wasser wurden die Trock-
nungsriickstinde resuspensiert und nach Vortexen eine Nacht bei 4°C gelagert. Zur HPLC-Messung
wurden 100 pl resuspensierter Probe in die AutosamplergefiRe pipettiert und in das HPLC-Gerit ge-
stellt. 5 pl der jeweiligen Probe wurden vor der eigentlichen Chromatographie 30 s mit 100 pl OPA
inkubiert. 5 ul des entstandenen Derivates wurden in die HPLC eingespritzt und isokratisch mit dem

Eluenten A bei einem Fluss von 1 ml/min mit Hilfe einer Phenylsdule aufgetrennt. Die Detektion fand
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mittels Fluoreszenzdetektor bei Aex=342 nmund Aem= 453 nm statt. Nach dreifigminiitiger Laufzeit

erfolgte eine zehnminiitige Phenylsdulenspiilung mit Eluent B. Die Peaks von L-Arginin, L-

Homoarginin, SDMA und ADMA wurden mittels des Standards identifiziert und die Konzentration

anhand des Peakflichenverhiltnisses von Substanz zu internem Standard (L-Homoarginin) errechnet.

Die Intraassay-Variabilitit und die Interassay-Variabilitit betrugen 1,7% und 2,5%. Die Detektions-

grenze der Methode lag bei 4 nM fiir ADMA.

Emission
500 mV EM:453 nm
b 1 - Arginin - 6,927
400 —
300 —
200 —
T 2 - Homoarginin - 8,803
100 —
] 3-SDMA- 11,625
] 4 - ADMA - 13,118
| T
min
-50 ——— — — T — — .
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 28,0

Abbildung 9: Hochdruckfliissigchromatogramm eines Standards bestehend aus L-Arginin, Homoarginin, SDMA und ADMA
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3.4. Materialien

3.4.1. Chemikalien:

Ameisensiure/Merck (Darmstadt)

Citronensiure (wasserfrei)[Merck (Darmstadt)

L-Arginin/No. A-5131/Sigma (Deisenhofen)

L-Homoarginin/No. H-1007/Sigma (Deisenhofen)

Metahnol/Merck (Darmstadt)

N°N°-Dimethyl-L-Arginin (SDMA)/No. D-0390/Sigma (Deisenhofen)
N°N®-Dimethyl-L-Arginin (ADMA)/No. D-4268/Sigma (Deisenhofen)

ortho-Phthaldialdehyd (OPA)/Sigma (Deisenhofen)

3.4.2. HPLC-Laufpuffer:

Eluent A: pH 6,8 33,3 mM Citronensiure (wasserfrei)
33,3 % Methanol
Eluent B: 90% Methanol

3.4.3. Verbrauchsmaterialien:

Autosamplergefife mit Rundbogen, Chromacol/Abimed (Langenfeld)
Bérdelkappen N11 TB/oA/No. 70231/Macherey-Nagel (Diiren)

Eppendorftubes (2 ml)[Eppendorf (Hamburg)

Sdule CC250/4 Nucleosil 100-5-C6H6/No. 721861.40/Macherey-Nagel (Diiren)
Vorsiule CC8[4 Nucleosil 100-5-C6H6/No. 721862.40/Macherey-Nagel (Diiren)

SPE-Kartusche Bond Elut CBA|No. 1210-2038[Varian (Darmstadt)
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Ultrazentrifugenrshrchen (30 ml)/Sorvall (Newton/USA)

3.4.4 Laborgerate:

Digitalwaage[Mettler (Greifensee, Schweiz)

HPLC (P580 Pumpe, ASI 100 Autosampler, RF2000 Fluoreszenz-Detektor)/Dionex Softron GmbH
(Germering)

Kiihltruhze (-20°C, -80°C)/Kryotec (Hamburg)

Magnetriithrer/Heidolph (Kehlheim)

pH-Meter|Knick (Berlin)

Pipettus Accu-jet/Eppendorf (Hamburg)

Speed Vac Plus SC 110A[Savant

Tischzentrifuge/Eppendorf(Hamburg)

Ultrazentrifuge Centricon (T-2170)/Contron Instrumenets (Mailand|Italien)
Vakuumpumpe Mini-Vac E1/PeqLab (Erlangen)

Vakuumpumpe RZ5/Vaccubrand (Wertheim)
Wasserdeioniserungsanlage/Millipore (Eschborn)

Zentrifuge Rotina 35R[Hettich (Tuttlingen)

3.5. Statistische Analyse

Die Stichprobengrofe basierte auf dem Vergleich der ADMA-Plasmakonzentrationen bei Mdnnern mit
ED und zu Grunde liegender KHK und Ménnern nur mit ED ohne KHK mit einer anschliefenden biva-
riaten logistischen Regressionsanalyse. Es wurde geschitzt, dass multivariate Modelle als Minimum 10
Patienten per Variable und Modalitit fiir die Ergebnisvariable benstigten, weshalb wenigstens 50 Pati-
enten per Gruppe benétigt wurden, um die Einbeziehung von fiinf Variablen in das multivariate Mo-
dell zu ermoglichen. Die Eintragung von Patienten und Kontrollprobanden in die Arbeit wurde ge-

stoppt, sobald wenigstens 50 Patienten in beiden ED-Gruppen erreicht wurden.
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Alle Daten wurden auf eine normale Verteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test tiberpriift. Stetige
Variable wurden als arithmetischer Mittelwert +|- Standardabweichung ausgedriickt, sofern sie nor-
mal verteilt waren oder andernfalls als Median mit 25% und 75% Perzentile. Entsprechend der Vertei-
lung wurden parametrische (t-Test) und nicht parametrische Tests [Mann-Whitney-U (zweiseitig)
und Kruskal-Wallis] zum Vergleich verwendet. Da alle Analysen mit Ausnahme der vorher festgeleg-
ten Variablen explorativ waren, wurde keine Korrektur des Fehler 1. Art durchgefiihrt. Sofern keine
internationalen Referenzen, die die Grenzwerte definierten, vorhanden waren, wurden die stetigen
Variablen in Tertiale fiir die univariate und multivariate Analyse aufgeteilt. Kategorisierte biochemi-
sche KenngroRen und Risikofaktoren der KHK (Tertiale des Plasma-ADMA, Tertiale fiir Blutglukose
oder Diabetes, HDL<1 mmol/l, Hypertonie, Hypercholesterinimie und Rauchen) waren in den nicht
bedingten logistischen Regresionsmodelle einbegriffen. Die Odds ratio und das 95% Konfidenzinter-
vall wurden auf der Basis von Koeffizienten der logistischen Regressionmodelle berechnet. Fiir die

statistische Analyse wurde das Programm SPSS Version 11.5 verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. ADMA, L-Arginin und der L-Arginin/ADMA-Quotient bei Mannern

mit erektiler Dysfunktion

Klinische und biochemische Daten von 132 Patienten mit ED sind in Tabelle 2 dargestellt. Unterschiede
in den Basiskenngrofen der Patientengruppen stehen in Einklang mit dem Vorhandensein oder Fehlen
einer kardiovaskuldren Erkrankung. Die IIEF-5-Punktwerte der ED-ohne KHK-Gruppe waren niedriger
als die der ED-KHK-Gruppe. Dies kann auf 43 Minner dieser Gruppe zuriick gefiihrt werden, welche
eine ED traumatischer Genese mit einem durchschnittlichen IIEF-5-Punktewert von 5.0 (5.0-7.0) hat-
ten verglichen mit 33 Midnnern ED unklarer Genese mit einem durchschnittlichen

IIEF-5-Punktewert von 16.0 (9.5-20.5), p<o.oo1 in derselben Gruppe.
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Merkmale von Minnern mit erektiler Dysfunktion

KHK Ohne KHK p

Anzahl 56 76
Alter,y?® 63.3* 9.0 60.8 + 5.8 0.13
IIEF-5 Punktzahl ' 12.6 (5.3-18.0) 8.0 (5.0-16.0) 0.07
BMI, kg/m?* 27.743.7 26.1%3.3 0.05
Arterieller Hypertonus® 37(66.1) 23(30.3) <0.01
Hypercholesterinimie 39 (69.6) 26 (34.2) <0.01
Plasmalipide, mmol/l *
Gesamtcholesterin 4.8 (4.1-5.5) 5.6 (5.0-6.3) <0.01
LDL' 2.9 (2.1-3.5) 3.4 (2.9-4.0) <0.01
HDL " 1.1(1.0-1.4) 1.4 (1.2-1.7) <0.01
Triglyceride ' 1.5 (1.1-2.5) 1.7 (1.2-2.6) 0.39
Diabetes oder Niichternglukose =6.1 mmol/l* 25 (44.6) 12 (15.7) <0.01
Blutzucker, mmol/l ™% 5.6 (5.2-7.2) 5.1(4.7-5.7) <0.01
Raucher

chemalig * 14 (25.0 11 (14.5) 0.18

aktuell ¥ 13 (23.2) 7 (9.2) 0.03
Herzkreislaufmedikation
Statine ¥ 30 (53.67) 6(7.9) <0.01
Antihypertonika* 28 (50.0) 18 (23.7) <0.01

"Um die Werte fiir Gesamtcholesterin, LDL und HDL in mg|dl umzurechnen, wurde durch 0,02586 dividiert; um die Triglycerdid-Werte in

mg/dl umzurechnen, wurde durch o.01129 dividiert
¥ N (%), exact test

$ Mean (£SD), t-test

% Um dei Glukose-Werte in mg/dl umzurechnen, wurde durch o.o1129 dividiert

"Median (25%-75t% Perzentile), Mann-Whitney-U Test

" Bei 43 Patienten war die ED traumatisch bedingt, bei 33 Mdnnern konnte keine Ursache fiir ED identifiziert werden

¥ Betablocker, Angiotensinrezeptorblocker, ACE-Hemmer, Diuretika, Calciumkanalblocker

Tabelle 2: ADMA-Plasmakonzentration in Minnern ohne klinischen Hinweis fiir KHK oder ED (ohne KHK), in Minnern mit

KHK aber ohne ED (KHK), in Minnern mit KHK und nicht-traumatischer ED (ED-KHK) und in Minnern mit ED aber ohne

klinischen Hinweis fiir KHK (ED-ohne KHK)
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Abbildung 10: ADMA-Plasmakonzentration in Minnern ohne klinischen Hinweis fiir KHK oder ED (ohne KHK), in Ménnern mit KHK aber
ohne ED (KHK), in Ménnern mit KHK und nicht-traumatischer ED (ED-KHK) und in Médnnern mit ED aber ohne klinischen Hinweis fiir KHK
(ED-ohne KHK). L-Arginin-Plasmakonzentration und L-Arginin/ADMA-Quotient in Mdnnern mit ED mit (ED-KHK) und ohne KHK (ED-ohne
KHK).

Wie in Abbildung 10 gezeigt wird, waren die ADMA-Plasmakonzentrationen in der ED-KHK-Gruppe
betrichtlich hoher als in der ED-ohne KHK-Gruppe: 0,76 (0,65-0,91)umol/l vs. 0,49 (0,36-0,71)umol/l,
p<o,001. GleichermaRen war der L-Arginin/ADMA-Quotient in der ED-KHK-Gruppe vermindert ver-
glichen mit der ED-ohne KHK-Gruppe, 45,9 (34,9-70,3) Vs. 74,3 (55,2-136,1), p<0,001. Die L-Arginin-
Plasmakonzentration unterschied sich nicht: 39,8 (29,1-48,0)umol/l in der ED-KHK-Gruppe vs. 40,5
(29,5-54,1)umol/l in der ED-ohne KHK-Gruppe, p=0,35.

In einem zweiten Schritt wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse mit KHK als abhingiger
Variable und Tertile von ADMA (<0,48, 0,48-0,75, >0,75), Hypertonie, Hypercholesterinimie und HDL-

Cholesterol <tmmol/l als pridiktive Variable (Tabelle 3) durchgefiihrt.
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Odds ratio

(95% CI)t P
Hypercholesterindmie 3.5(1.4 - 8.8) 0.007
Arterieller Hypertonus 3.9(1.6-9.7) 0.003
Diabetes oder Niichternglukose > 6.1mmol/l 3.4 (1.2-9.2) 0.017
HDL < 40 mg/dl (1 mmol/l) 3.6 (1.1-12.0) 0.034
ADMA in pmol/l (Tertile) <0.001
<0.48 1t ¥
0.48 - 0.75 3.3 (1.1-10.3) 0.041
>0.75 8.7 (2.8 -27.2) <0001

* Ein schrittweises KHK-Risikofaktoren-beinhaltendes altersadaptiertes Modell bei 132 Patienten mit ED (56 mit und 76 ohne KHK).
" Bereinigt um Variablen, % Referenz.

Tabelle 3: Odds ratios fiir das Vorhandensein von KHK bei Minnern mit erektiler Dysfunktion (ED) aus einem multivariaten
logistischen KHK-Resikifaktoren-beinhaltenden Regressionsmodell *

In diesem Modell blieb ADMA ein starker und unabhingiger Marker fiir das Vorhandensein einer
KHK. Die odds ratios fiir die zweite und dritte Tertile verglichen mit der niedrigsten Tertile fiir die
ADMA-Plasmakonzentration betrugen jeweils 3,3 (95% CI, 1,1-10,3; p=0,041) und 8,7 (95% CI, 2,8-27,2;
p<0,001). Unter Verwendung kontinuierlicher Variablen betrug die hazard ratio pro 0,1 pmol/l Zunah-

me der ADMA-Plasmakonzentration 1,43 (95% CI, 1,2-1,7; p<0,001).

Diese Ergebnisse wurden in drei alternativen logistischen Regressionsmodellen (einschlieglich Rau-
cherstatus (A), Tertilen der Niichternglucose (B) oder Tertilen des Alterns (C) statt HDL<immol/l) be-
stitigt. In diesen Modellen betrug die odds ratio der hochsten Tertile fiir die ADMA-
Plasmakonzentration jeweils 10,9 (95% CI, 3,4-35,7; p<0,001), 9,0 (95% CI, 2,9-28,3; p<0,001) undg,5

(95% CI, 3,0-30,2; p<0,001) fiir die Modelle A, B und C.
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4.2. ADMA, L-Arginin und der L-Arginin/ADMA-Quotient bei

Mannern mit KHK

Um einen besseren Vergleich dieser Daten beziiglich ADMA in Mdnnern mit ED mit vorher versffent-
lichten Daten hinsichtlich ADMA bei Patienten mit KHK oder gesunden Kontroll-Probanden zu erhal-
ten, wurden 50 Minner ohne ED in die Arbeit aufgenommen. GemiR des kardiovaskulidren Status
wurde diese Kontrollgruppe weiter unterteilt in eine Gruppe aus 24 Midnnern ohne KHK (ohne KHK)
und eine Gruppe aus 26 Minnern mit KHK (KHK). Die klinischen und biochemischen Daten werden in

Tabelle 4 gezeigt.

Wie beim Vergleich von Patienten mit ED hatten Madnner mit KHK signifikant erhhte ADMA-
Plasmakonzentrationen verglichen mit Mdnnern ohne KHK: 0,74 (0,60-0,82) pmol/l, p=0,01 vs. 0,55
(0,46-0,72) pmol/l ADMA. Die mittlere L-Arginin-Plasmakonzentration betrug in der ohne KHK-
Gruppe 54,7 (27,2-62,1)umol/l verglichen mit 38,7 (29,7-57,3)umol/l in der KHK-Gruppe (p=0,40) . Der
Trend zu einem niedrigeren L-Arginin/ ADMA-Quotienten bei Mdnnern mit KHK in Hohe von 51,2
(37,5-75,3) verglichen mit 82,1 (37,3-120,5) in der ohne-KHK-Gruppe erreichte keine statistische Signifi-

kanz (p=0,54).
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Merkmale von Minnern ohne erektile Dysfunktion

KHK Ohne KHK p

Anzahl 26 24

Alter,y?® 57.8 £10.1 59.2+ 6.0 0.54
IIEF-5 Punktzahl ' 24.0 (23.0-25.0) 24.3 (23.3-25.0) 0.18
BMI, kg/m?® 27.0%3.9 25.9 3.9 0.41

Arterieller Hypertonus®* 16 (61.5) 1(4.1) <0.01

Hypercholesterinimie * 18 (69.2) 5(20.8) <0.01

Plasmalipide, mmol/l *

Gesamtcholesterin 4.4 (3.5-5.2) 5.3 (4.7-5.9) 0.02
LDL" 2.7 (2.0-3.8) 2.8 (2.4-3.5) 0.82
HDL " 0.9 (0.7-1.1) 1.4 (1.2-1.9) <0.01

Triglyceride ' 1.4 (11-2.3) 1.3 (1.0-2.2) 0.60

Diabetes oder Niichternglukose =6.1 mmol/l* 4 (15.4) 2(8.3) 0.67

Blutzucker, mmol/ 5.3(4.9-5.8) 4.8 (4.4-5.3) 0.01

Raucher

chemalig * 6 (23.10) 2(8.3) 0.25
aktuell ¥ 5(20.8) 5(19.2) 1.00

Herzkreislaufmedikation

Statine 12 (46.2) 3(12.5) 0.01

Antihypertonika* 12 (46.2) 3(12.5) 0.01

"Um die Werte fiir Gesamtcholesterin, LDL und HDL in mg|dl umzurechnen, wurde durch 0,02586 dividiert; um die Triglycerdid-Werte in
mg/dl umzurechnen, wurde durch o.01129 dividiert

¥ N (%), exact test

$ Mean (£SD), t-test

% Um dei Glukose-Werte in mg/dl umzurechnen, wurde durch o.o1129 dividiert

"Median (25%-75t9% Perzentile), Mann-Whitney-U Test

Tabelle 4: Merkmale und Risikofaktoren bei Minnern ohne erektiler Dysfunktion

Um zu untersuchen, ob entweder bei Midnnern mit KHK das Vorhandensein einer ED assoziiert war
mit einer weiteren Zunahme von ADMA oder einer weiteren Abnahme des L-Arginin/ ADMA-
Quotienten, wurden die ADMA-Plasmakonzentration und der L-Arginin/ADMA-Quotient der KHK-
Gruppe mit der ED-KHK-Gruppe verglichen. Der Trend zu einer Erh6hung von ADMA und einer Re-
duktion des L-Arginin/ ADMA-Quotienten in der ED-KHK-Gruppe erreichte keine statistische Signifi-
kanz (Tabelle 5a). Auf rein explorativer Basis sollte untersucht werden, ob der beobachtete Trend bei
Patienten mit einer schwereren Form einer ED zunehmen wiirde. Fiir diese zweite Analyse wurden

deshalb alle 132 Patienten und 50 Kontrollen neu gruppiert, wobei eine konservativere Definition fiir
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die Prisenz einer ED (der Grenzwert wurde als milde bis moderate ED, definiert als IIEF-5-Punktewert
<[=16 gesetzt) verwendet wurde. Beim Vergleich der neuen KHK- und ED-KHK-Gruppen, der auf der
konservativeren Definition einer ED basierte, erreichte der Trend zu einer Erh6hung von ADMA in
Patienten mit einem IIEF-5-Punktewert </=16 immer noch keine Signifikanz. Dennoch war der L-
Arginin|/ADMA-Quotient signifikant niedriger bei Patienten mit héheren IIEF-5-Punktewerten (Tabel-

le 5b).
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ADMA, L-Arginin und ADMA|L-Arginin ratio in Relation zu ED and KHK

Tabelle 5a Konventioneller Grenzwert fiir ED gesetzt bei IIEF-5 score <21
Gruppe
Ohne KHK KHK ED-KHK p’ p’
Ohne KHK KHK
vs. KHK Vs.
Anzahl 24 26 56 vs.ED-KHK  ED-KHK
ADMA pmol/l 0.55 0.74 0.75 0.007 0.470
(0.46-0.72)  (0.60-0.82)  (0.64-0.91)
L-Arginin pmol/Z 54.7 38.8 39.8 0.355 0.661
(27.2-62.1) (29.7-57.3) (29.1-48.0)
L-Arginin/ADMA ratio 82.1 51.2 45.9 0.040 0.375

(37.3-120.5)  (37.5-75.3)  (34.9-70.3)

Tabelle 5b Explorative Analyse mit Grenzwert fiir ED gesetzt bei einem eher kon-
servativen IIEF-5 score <16
Gruppe*
Ohne KHK KHK ED-KHK p’ p’
Ohne KHK KHK
vs. KHK vs.
Anzahl 42 46 36 vs. ED-KHK  ED-KHK
ADMA pmol/l 0.52 0.75 0.76 <0.001 0.705
(-44-0.71) (0.60-0.88)  (0.65-0.90)
L-Arginin pmol/l 40.6 43.7 33.8 0.112 0.036
(8.6-60.1) (30.9-52.3)  (26.9-43.3)
L-Arginin/ADMA ratio 79.2 54.8 38.5 0.001 0.015

(51.1-107.8 (43.9-74.0) (32.8-57.1)

$ Kruskal-Wallis Test, alle drei Gruppen vergleichend

" Mann-Whitney-U Test

* Unterschiede in der Anzahl von Patienten und Kontrollen beruhten auf der Reklassifikation von KHK- und Ohne-KHK-Patienten, die zuvor
als ED-KHK- bzw. ED-ohne KHK-Patienten klassifiziert waren.

Tabelle 5 a/b: ADMA,- L-Arginin und ADMA/L-Arginin ratio in Relation zu ED and KHK
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5. Diskussion:

5.1. ADMA als Risikomarker fur KHK bei Mannern mit ED

Bei der Auswertung der ADMA-Plasmakonzentrationen bei Mdnnern mit ED zeigte sich eine betricht-
liche Erh6hung von ADMA bei Minnern mit zu Grunde liegender KHK.

Der L-Arginin/ADMA-Quotient war ebenso signifikant niedriger bei Mdnnern mit zu Grunde liegen-
der KHK obgleich die absolute Differenz weniger ausgeprigt war. Die multivariaten Analysen besti-
tigten, dass eine Erh6hung der ADMA-Plasmakonzentration eine starke und unabhingige Vorhersage
fiir das Vorhandensein einer KHK ermdglichte. Dieser simple Befund mag von betridchtlicher prakti-
scher Bedeutung sein, da hiufig vorgeschlagen worden ist, dass eine erektile Dysfunktion als ein auf
eine KHK hindeutendes Geschehen auftreten kann (Roumeguere et al. 2003). Im klinischen Alltag mé-
gen viele ED-Patienten eher einen Urologen als einen Kardiologen konsultieren. Da weniger als die
Hilfte der Mdnner (wie in dieser Arbeit), die eine ED aufweisen, eine zu Grunde liegende KHK haben
mogen, werden Faktoren gesucht, die bei der Identifizierung dieser Patienten helfen, die eine weitere
kardiologische Diagnostik bendtigen. Um die Sensitivitit und Spezifitidt bewerten zu kénnen, die
durch Zusatz von ADMA zu den konventionellen Risikofaktoren erworben wurde, wurde eine ROC
(receiver operated curve) Analyse durchgefiihrt. Die Area under curve der ROC, die auf dem Zusatz der
Hauptrisikofaktoren der KHK (Hypercholesterimie, Hypertonie und niedriges HDL-Cholesterol) ba-
sierte, betrug 0,767 (p<0,001) verglichen mit 0,830 (p<0,001), wenn Tertilen von ADMA umfassten.
Betrachtet man ADMA als einen potentiellen Risikomarker, um eine zu Grunde liegende KHK bei
Minnern mit ED zu identifizieren, so muf man als mégliche Beschrankung bedenken, dass in dieser
Arbeit Mdnner mit dokumentierter KHK mit Mdnnern ohne klinischen Nachweis fiir eine KHK mitei-
nander verglichen wurden. Es war nicht Aufgabe der Arbeit, eine klinisch stumme kardiovaskulire
Erkrankung mittels extensiver sowie invasiver Diagnostik zu identifizieren und auszuschliefen. In der
Mehrzahl der teilnehmenden Patienten wurde eine klinische signifikante KHK durch den regelmifi-
gen Check-up oder durch die Vorbereitung eines nicht mit der Arbeit zusammenhingenden elektiven
operativen Eingriffs ausgeschlossen. Zudem war bei der Mehrheit der Patienten mit dokumentierter
KHK diese bei Studieneintritt klinisch asymptomatisch (Nur bei g Patienten (16,1%) in der Gruppe ED-

KHK bendtigten Nitrate als Angina-Prophylaxe).
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5.2. Die potentielle pathophysiologische Rolle von ADMA und der L-

Arginin/ADMA Ratio bei erektiler Dysfunktion

Es muR betont werden, dass man keinen Kausalzusammenhang aus Beobachtungsdaten ableiten kann,
wie sie in dieser Arbeit erzielt wurden. Trotzdem konnte eine weitere Erh6hung von ADMA oder eine
weitere Abnahme des L-Arginin/ADMA-Quotienten bei Vorhandensein einer ED die Hypothese unter-
stiitzen, dass ADMA als endogener NOS-Inhibitor direkt in der Pathophysiologie der ED beteiligt ist
(Burnett 1997; Maas et al. 2002). Diese Hypothese wurde in einem Tiermodell (Masuda et al. 2002) be-

stitigt. Bis jetzt fehlten aber Untersuchungsergebnisse vom Menschen.

Auf den ersten Blick kann diese Hypothese nicht durch die Arbeit bestitigt werden: Der Vergleich der
ADMA-Plasmakonzentration bei Mdnnern mit und ohne ED zeigte, dass die Erh6hung von ADMA bei

Vorhandensein einer KHK sehr dhnlich war (Abb. 10 und Tabelle 5a und b).

Vergleichbare Unterschiede bei dem L-Arginin/ADMA-Quotienten waren nicht signifikant. Dies er-
laubt zwei Interpretationen:

Erstens: Da gezeigt werden konnte, dass ADMA bei zahlreichen Risikofaktoren, die mit KHK [Cooke
2004] und ED [Maas et al. 2002] assoziiert sind, erhoht ist, liefern die Daten dieser Arbeit einen weite-
ren starken Anhaltspunkt fiir die enge Beziehung zwischen KHK und vaskulir bedingter ED.
Zweitens: Der direkte Einfluss von ADMA oder des L-Arginin/ADMA-Quotienten als einzelner Faktor
auf die ED mag relativ gering sein. Insbesondere die Stérung der NO-Synthese bei vaskuldren Erkran-
kungen ist wahrscheinlich multifaktoriell.

Aus verschiedenen Griinden miissen die negativen Ergebnisse beziiglich des direkten Einfluss von
ADMA und des L-Arginin/ADMA-Quotienten auf die erektile Dysfunktion mit Vorsicht interpretiert
werden, da die gemessene ADMA-Plasmakonzentration nicht unbedingt die lokale Gewebskonzentra-
tion widerspiegelt. Zudem ist es in Situationen, in denen biochemische Parameter bereits verindert

sind (KHK), schwieriger, weitere Anderungen festzustellen, was zu einer Zunahme der benstigten
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Probenzahl und falsch-negativen Ergebnissen fiihrt. Unter diesen Umstinden moégen Unterschiede
entdeckt werden, wenn man die Extreme betrachtet:

Um dieses Problem anzugehen, wurde eine zweite Analyse durchgefiihrt, bei der eine weit fortge-
schrittene erektile Dysfunktion als Grenzwert verwendet wurde. Nun verdnderte sich das Bild ein we-
nig: Minner mit einer schwereren ED zeigten eine stirkere Verminderung des

L-Arginin und des L-Arginin/ ADMA-Quotienten als Mdnner ohne oder mit nur leichter ED, wihrend
die ADMA-Level dhnlich waren (Tab. sb). Wahrend man an den explorativen Charakter dieser Be-
obachtung denken mug, lenkt sie die Aufmerksamkeit auf den L-Arginin/ADMA-Quotienten (der
Quotient aus NOS-Substrat und endogenem Inhibitor). Wie kann ADMA trotz einer etwa 50-fach hé-
heren zelluldren L-Arginin-Konzentration kompetitv die NO-Synthese beeinflussen? Hierbei muf
bedacht werden, dass die relative Enzymaffinitidt von ADMA und L-Arginin zur NOS im penilen Ge-
webe nicht bekannt ist. Zudem hat sich in vivo gezeigt, dass es durch einen Anstieg der L-Arginin-
Konzentration im Plasma zu einer gesteigerten NO-Produktion kommt.

Dies ist iberraschend, da L-Arginin in Sdugetierzellen in Konzentartionen gefunden wird, die bei wei-
tem die K(M)-Werte der bis jetzt am besten untersuchten NO-Synthase iibersteigt. Das Vorhandensein
von ADMA konnte dieses scheinbare L-Arginin-Paradoxon erkliren, da der L-Arginin/ADMA-
Quotient mit der NO-Synthese korreliert [Tsikas et al. 2000]. Wihrend in Gegenwart hoherer Konzent-
rationen von L-Arginin, dem Substrat der NOS, eine Erh6hung der ADMA-Konzentration kaum Ein-
flug auf die NOS-Aktivitit hat, nimmt die Wirkung des ADMA auf die NOS bei einer Verminderung
der Substrat-Konzentration zu. Die Verfiigbarkeit von L-Arginin hingt von der Erndhrung, zellulidren
Transportmechanismen sowie der Aktivitit um das L-Arginin konkurrierender Enzyme wie der Argi-
nase ab. Eine kiirzlich verdffentlichte Studie zeigte, daR das Corpus cavernosum von Diabetikern mit
ED héhere Konzentrationen des Arginase II-Proteins und eine verstirkte Genexpression sowie Enzym-
aktivitdt als normales menschliches kavernéses Gewebe aufwies [Bivalacqua et al. 2001]. Ferner zeigte
eine Inhibition der Arginase-Aktivitit durch 2(S)-Amino-6-Borhexansiure (ABH) eine signifikante
Verbesserung der Relaxation der glatten Muskelzellen des Corpus cavernosum, was zu der Vermutung
fithrte, dag eine Arginase-Inhibition zu hohen L-Arginin-Konzentrationen fiir die NO-Synthese fithrt

[Cox et al. 1999; Masuda 2008].
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Hier kénnten die Beobachtungen der Arbeit als Anhaltspunkt fiir eine reduzierte systemische Verfiig-
barkeit von L-Arginin bei Mdnnern mit ED und zu Grunde liegender KHK gedeutet werden. Solch eine
systemische Verminderung von L-Arginin kénnte durch didteische Mafnahmen angegangen werden.
Ergebnisse aus klinischen Studien zur Gabe von L-Arginin bei Patienten mit ED sind dennoch kontro-
vers [Chen et al. 1999; Klotz et al. 1999]. Nur Patienten mit anfinglich verminderter Nitratausschei-
dung als Marker einer verschlechterten NO-Synthese berichteten von einer Verbesserung [Klotz et al.
1999]. Die Unterschiede bei der ADMA-Konzentration und dem L-Arginin/ADMA-Quotienten, die bei
dieser Studie bei unterschiedlichen Subgruppen von Miannern mit ED gefunden worden sind, mégen
eine Erklirung fiir diese Ergebnissen liefern:

Bei Midnnern mit ED und zu Grunde liegender KHK scheint ADMA bevorzugt erhéht (und der L-
Arginin/ADMA-Quotient erniedrigt) zu sein. Nur bei Minnern dieser Subgruppe kénnte man einen
Nutzen einer L-Arginin-Ergidnzung erwarten, wihrend eine weitere Erhchung der L-Arginin-
Konzentration bei Mdnnern mit einem normalen oder erh6hten L-Arginin/ADMA-Quotienten nur

einen geringen positiven Einfluf erwarten lassen wiirde.
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6. Zusammenfassung

Asymmetrisches Dimethyl-L-Arginin (ADMA) ist als ein endogener NO-Synthaseinhibitor anzusehen.
Erhéhte ADMA-Konzentrationen wurden u.a. bei Patienten mit KHK, Hypercholesterindmie, chroni-
scher Herz- und Niereninsuffizienz, peripherer arterieller Verschlugkrankheit sowie arterieller Hyper-
tonie nachgewiesen. Prospektive und Fall-Kontroll-Studien lassen ADMA als neuen kardiovaskuliren
Risikomarker bzw. —faktor zunehmend an Bedeutung gewinnen. Neueste Ergebnisse beschreiben
ADMA als einen unabhingigern Risikomarker beziiglich kardiovaskulirer Ereignisse und Gesamtmor-

talitdt bei Patienten mit und ohne pAVK.

Ziel dieser Arbeit war die Plasmakonzentration von ADMA und seinen Vorhersagewert fiir das Vor-
handensein einer KHK bei Mdnnern mit ED zu bestimmen. Die Hypothese, dag ADMA bei vaskulir-
bedingter ED signifikant erhoht ist, bestitigte sich nicht. Es konnte jedoch gezeigt werden, daf eine
Erhéhung der ADMA-Plasmakonzentration eine starke und unabhingige Vorhersage fiir das Vorhan-

densein einer KHK ermdglichte.

Klinisch ist die Einschitzung einer erektilen Dysfunktion mit wenigen Kosten und keinen Risiken
verbunden.

Urologen und Allgemeinmediziner sollten ein besonderes Augenmerk auf die erektile Dysfunktion
haben und bei ihrem Vorhandensein und Hinweisen auf eine vaskulidre Ursache eine weitere kardiolo-

gische Abklirung zur Erstellung eines kardiovaskudren Risikos in Erwdgung ziehen.
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7. Abkurzungsverzeichnis

ADMA
AMP

°C
cAMP
CBA
cGKI
cGMP
DDAH
ED
EDRF
EDTA
eNOS
FAD
FDA
FMN
GTP
HPLC
IIEF-5
iNOS
KHK

I, ml, pl
LDL
L-NAME
L-NMMA
L-NNA

M, mM, uyM

NG,NG—Dimethyl—L—Arginin
Adenosin-5'-monophosphat

Grad Celsius

cyclisches Adenosin-5'-monophosphat
carboxylic acid

cGMP-abhingige Kinase

cyclisches Guanosin-5'-monophosphat

Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase

erektile Dysfunktion

endothelium derived relaxing factor
Ethylendiamintetraessigsdure
endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase
Flavin-adenin-dinucleotid

Food and Drug Administration
Flavin-adenin-mononucleotid
Guanosin-5'-triphosphat

high perfomance liquid chromatography
International Index of Erectile Function
induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase
koronare Herzkrankheit

Liter, Milliliter, Mikroliter

low-density lipoprototein
NC-Nitro-L-Arginin-Methylester
N°-Monomethyl-L-Arginin
NC-Nitro-L-Arginin

molar, millimoloar, mikromolar
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min
mol, mmol, pmol
NA
NADPH
nNOS
NO
NOS
OPA
oxLDL
PAVK
pH

PRMT

RNA
ROS
SDMA
SPE

TNF-a

Minute

Mol, Millimol, Mikromol

Noradrenalin
Nicotinamid-adenin-dinucleotidphosphat
nervale Stickstoffmonoxidsynthase
Stickstoffmonoxid
Stickstoffmonoxidsynthase
ortho-Phthaldialdehyd

oxidized low-density lipoprotein
periphere arterielle VerschluRkrankheit
negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoffinonenkonzentration
Protein-Arginin-N-Methyltransferase
Umdrehung

Ribonukleinsiure

reaktive Sauerstoffspezies
NG,NGV—Dimethyl—L-Arginin

solid phase extraction

Tumornekrosefaktor-a
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11. Anhang

11.1. lIEF-5-Fragenbogen

Fragebogen zur sexuellen Gesundheit beim Mann (IIEF-5)

Sexualitdt ist ein wichtiger Teil des gesamten korperlichen und seelischen Wohlbefindens
Erektionsstorungen gehoren zu den hiufigsten Sexualstorungen. Es gibt eine Reihe unterschiedlicher
Behandlungsméglichkeiten bei Erektionsstorungen. Dieser Fragebogen soll Thnen und Ihrem Arzt
helfen herauszufinden, ob Sie an Erektionsstérungen leiden, und Ihnen die Méglichkeiten bieten,

Behandlungsmethoden zu diskutieren.

Zu jeder Frage gibt es mehrere Antwortmdglichkeiten. Bitte wihlen Sie die Antwort aus, die Thre eige-
ne Situation am besten beschreibt. Wir méchten Sie bitten, keine Frage auszulassen und jede Frage

nur eine einzige Antwort zuzuordnen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an.
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Betrachten Sie die letzten 6 Monate:

Wie zuversichtlich sind Sie, eine Erektion zu bekommen und aufrechterhalten zu
koénnen?

Sehr hoch
Hoch
Mittelmagig
Niedrig
Sehr niedrig

Wie schwierig war es beim Geschlechtsverkehr die Erektion bis zum Ende des Ge-
schlechts-verkehrs aufrechtzuerhalten?

Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
AufRerst schwierig

Sehr schwierig

Schwierig

Ein bifchen schwierig

Nicht schwierig

Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren Ihre Erektionen
hart genug um in Ihren Partner einzudringen?

Keine sexuelle Aktivitit

Fast nie oder nie

Selten (viel weniger als die Hilfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)
Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
Fast immer oder immer

Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren Ihre Erektionen
hart genug um in Ihren Partner einzudringen?

Keine sexuelle Aktivitit

Fast nie oder nie

Selten (viel weniger als die Hilfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)
Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
Fast immer oder immer

Wie oft waren Sie beim Geschlechtsverkehr in der Lage, die Erektion aufrechtzuerhalten,
nachdem Sie in Thren Partner eingedrungen waren?

Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
Fast nie oder nie

Selten (viel weniger als die Hilfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Hilfte der Zeit)
Meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
Fast immer oder immer
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Auswertung :

o P. =keinen GV versucht.

Dadurch dass die erste Frage diese Losung nicht beinhaltet ist die Mindestpunktzahl 1.
1P.= Fiir jede Antwort "fast nie oder nie"

2 P. = Fiir jede Antwort "Selten"

3 P. = Fiir jede Antwort "Manchmal"

4 P. =Fiir jede Antwort "Meistens"

5 P.=Fiir jede Antwort "Fast immer oder immer"

Wenn Sie in der Summe der fiinf Fragen weniger als 22 Punkte erreichen, bestehen bei Ihnen Anzei-

chen fiir eine Erektile Dysfunktion.

Hintergrund:
Der "Fragebogen zur sexuellen Gesundheit beim Mann (IIEF-5) "wurde auf der Grundlage des "Interna-
tional Index of Erectile Function (IIEF)" unter Beibehaltung von dessen hoher Sensitivitait und Spezi-

fitit als verkiirztes Diagnoseinstrument (5 Fragen) fiir Erektile Dysfunktion entwickelt.

Die fiinf Fragen des verkiirzten Fragebogens haben fiir die Unterscheidung von Patienten mit Erektiler
Dysfunktion von denen ohne Erektile Dysfunktion eine Sensitivitdt von 98% und eine Spezifitit von

88%.

*Rosen RC, Cappelleri JC, Smith MD, Lipsky J, Pefia BM (1999) Development and evaluation of an abridged, 5-item version of
the international index of erectile function (IIEF-5) as a diagnostic tool for erectile dysfunction. International Journal of Im-
potence Research 11: 319-326

76



11.3. Publikation

Maas R, Wenske S, Zabel M, Ventura R, Schwedhelm E, Steenpaf A, Klemm H, Noldus J, Boger RH
(2005) Elevation of asymmetrical dimethylarginine (ADMA) and coronary artery disease in men with

erectile dysfunction. Eur Urol 48(6): 1004-11

77



11.4. Danksagung

Ich danke besonders Herrn Prof. Dr. med. Rainer Béger fiir die Uberlassung des Promotionsthemas
und die motivierende Unterstiitzung meiner Arbeit an seinem Institut fiir Klinische Pharmakologie

und Toxikologie

Herrn Prof. (em.) Dr. med. Hasso Scholz und Herrn Prof. Dr. med. Thomas Eschenhagen méchte ich
danken, dag ich die Moglichkeit erhielt, diese Arbeit im Institut fiir Experimentelle Pharmakologie

und Toxikologie durchzufiihren.

Meinem Betreuer Herrn Prof. Dr. med. Renke Maas danke ich fiir das fortwihrende Vertrauen in meine

Arbeit, seine Motivation und insbesondere fiir seine konstruktive Hilfe bei der Auswertung der Studie.

Fiir die urologischen Erhebungsdaten mochte ich mich bei Herrn Dr. med. Sven Wenske und bei
Herrn Prof. Dr. med. Joachim Noldus sowie der urologischen Abteilung des UKE bedanken.
Herrn PD Dr. med. Rodolfo Ventura und der kardiologischen Abteilung des UKE danke ich fiir die kar-

diologischen Erhebungsdaten.
Fiir die experimentelle Durchfiithrung der Studie méchte ich mich besonders bei Frau Anna Steenpaf
und Frau Mariola Kastner sowie bei allen nicht namentlich genannten Institutsmitgliedern fiir ihre

Hilfsbereitschaft und Zusammenarbeit bedanken.

Fiir die geduldige Hilfe, bei der technische Umsetzungen meiner Graphiken, mochte ich mich bei

Philipp Bramke aus der Arbeitsgruppe Prof. Panzer bedanken.

Meiner Familie, insbesondere meiner Ehefrau, meinem Sohn sowie meiner Mutter, danke ich fiir die

grofe Unterstiitzung und den liebevollen Zuspruch wihrend der gesamten Zeit.

78



11.5. Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erklire ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbstindig verfasst und keine anderen als
die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe.

Die Dissertation ist bisher keiner anderen Fakultit vorgelegt worden.

Ich erklire, dass ich bisher kein Promotionsverfahren erfolglos beendet habe und dass keine Aberken-

nung eines bereits erworbenen Doktorgrades vorliegt.

Marcus Zabel

79



8o



