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Von Nobel bis Viagra: Die Geschichte eines
kleinen Molekiils mit grof3er Wirkung:
Stickstoffmonoxyd (NO)

Kurzfassung: Es wird kurzgefasst die Geschichte
des Nitroglyzerins und von Alfred Nobel dargestellt.
Nitroglyzerin war als explosiver Bestandteil von Dy-
namit der gewaltigste Sprengstoff seiner Zeit und
wurde von Alfred Nobel weiterentwickelt und kom-
merzialisiert, der spater den Nobelpreis stiftete.
Gleichermal8en ist Nitroglyzerin in 6liger Dispersion
und in geringsten Mengen seit > 100 Jahren als
.Koronardilatator” eingefiihrt und weiterhin nahezu
unersetzlich.

Der Mechanismus, mit dem Nitroglyzerin Gefalie
erweitert, wurde erst vor 25 Jahren von Furchgott,
Ignarro und Murad vollstandig aufgeklart, indem sie
die groRe Bedeutung des Endothels und des gefa-
erweiternden Stickstoffmonoxyds beschrieben.

Die 3 Forscher erhielten 1998 den Nobelpreis fiir
Medizin zu gleichen Teilen , fiir die Entdeckung des

T. Philipp

NOs als Signalmolekil fir das kardiovaskulare Sys-
tem”.

Schliisselworter: Nitroglyzerin, Alfred Nobel,
Ascanio Sobrero, Bertha von Suttner, Vasodilata-
tion, Stickstoffmonoxyd.

Abstract: From Nobel to Viagra: The History of
the Small Molecule Nitric Oxide (NO) With
Great Potency. This is a summary of the histories
of nitroglycerine and Alfred Nobel.

Nitroglycerine is the explosive component of
dynamite which was the most explosive agent at
that time. It was further developed and commer-
cialized by Alfred Nobel, who donated the Nobel
Prize later on.

Moreover, nitroglycerine in oily dispersion and

given in very small amounts has been a well-known
coronary dilator for more than 100 years and still
plays an important role.

The vasodilatory mechanism of nitroglycerine
was discovered 25 years ago by Furchgott, Ignarro,
and Murad, who described the importance of the
endothelium and particularly of the small molecule
nitric oxide, which is released from nitroglycerine,
and its action on the vascular smooth muscle.
These 3 researchers obtained in 1998 the Nobel
Prize for medicine ,for their discoveries concerning
nitric oxide as a signalling molecule in the cardio-
vascular system”. J Hyperton 2010; 14 (3): 22-9.

Key words: Nitroglycerine, Alfred Nobel, Ascanio
Sobrero, Bertha von Suttner, vasodilation, nitric ox-
ide.

¥ Einleitung

Die Geschichte des Nitroglyzerins, des gewaltigsten Spreng-
stoffs seiner Zeit und gleichermaflen eines segensreichen
Koronardilatators, ist eine der spannendsten der Medizin-
geschichte. Sie zeichnet zudem einen denkwiirdigen Kreis-
bogen von Alfred Nobel, der mit der Kommerzialisierung von
Nitroglyzerin die Basis fiir sein sagenhaftes Vermogen legte,
das die Grundlage der Nobelpreise war, zum Nobelpreis fiir
Medizin, der fiir die Beschreibung des Wirkprinzips von NO
(dem Wirkstoff des Nitroglyzerins) am Endothel verliehen
wurde.

W Alfred Nobel und die Entwicklung von
Nitroglyzerin

Alfred Nobel (Abb. 1) wurde 1833 in
Stockholm als Sohn eines wohlha-
benden Unternehmers geboren und
erhielt eine Ausbildung in Chemie,
die er 1850 in Paris vervollstdndigte.

Dort begegnete er 1857 dem italieni-
schen Chemiker Ascanio Sobrero
(Abb. 2) und ging bei ihm in die Leh-
re. Sobrero gilt als eigentlicher Er-
finder des Nitroglyzerins (damals
Sprengol genannt), das er bei Experi-

Abbildung 1: Alfred Nobel —
*1833 Stockholm, T 1896 San
Remo. Aus: Wikipedia. Die freie
Enzyklopédie. Gemeinfrei.
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menten mit SchieBbaumwolle (Zel-
lulosenitrat, auch Grundbestandteil
des Zelluloids) entdeckte und es
zuerst ,,Pyroglyzerin® nannte. Hier-
bei wird Glyzerin unter Kiihlung in
Nitriersdure (Schwefel-/Salpetersiu-
re) getropft und es entsteht ein gelbli-
ches Ol, das in kleinen Mengen ge-
fahrlos abbrennt, wihrend es in grofie-
ren Mengen bei plotzlicher Erhitzung
oder Stof3 explodiert.

Abbildung 2: Ascanio Sobrero,
der ,eigentliche” Erfinder des
Nitroglyzerins: ,When | think
of all the victims killed during
nitroglycerine explosions, and
the terrible havoc that has
been wreaked, which in all
probability will continue to
occur in the future, | am almost
ashamed to admit to be its
discoverer” [1]. Aus: Wikipedia.
Die freie Enzyklopadie. Gemein-
frei.

Bei seinen Experimenten mit Nitro-
glyzerin erlitt Sobrero schwere Ge-
sichtsverletzungen und betrachtete
den Sprengstoff daher als zu gefihr-
lich fiir die praktische Anwendung.
Er war gegen die kommerzielle Nut-
zung, wie sie durch seinen Schiiler
Nobel erfolgte. Nach dem Erfolg des
von Nobel erfundenen Dynamits
fiihlte er sich dann jedoch um den
Ruhm und den finanziellen Erfolg betrogen, obwohl Nobel
ihn offen als Erfinder des Nitroglyzerins zitierte und ehrte.

Nach seiner Riickkehr aus Paris arbeitete Alfred Nobel in der
viterlichen Maschinenfabrik in St. Petersburg und befasste
sich ab 1859 mit der Entwicklung von Sprengstoffen. Hierbei
versuchte Nobel, zahlreiche neue und sichere Wege im Umgang
mit Nitroglyzerin zu finden. 1863 kehrte er nach Stockholm
zuriick. In diesem Jahr wurde durch seine Arbeit die ,,Initial-
ziindung fiir Nitroglyzerinsprengstoff* eingefiihrt [2, 3].

1864 zeigte sich erneut die Unkontrollierbarkeit des Nitrogly-
zerins. Bei einem Experiment in der Fabrik seiner Familie am

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Stockholmer Hafen wurden 150 kg dieses Sprengstoffs
ungewollt zur Explosion gebracht. Bei diesem Unfall kamen
5 Menschen (darunter der Bruder und Schwager von Nobel)
ums Leben und das Labor wurde vollig zerstort. Darauthin
beschloss die schwedische Regierung ein Verbot fiir die Pro-
duktion und die Erforschung von Sprengstoffen in bewohnten
Gebieten.

Mit dem Wiederaufbau 1865 entstand die erste Nitroglyzerin-
fabrik der Welt auerhalb Stockholms. Ebenfalls in diesem
Jahr begannen die Bauarbeiten der Nitroglyzerinfabrik
Kriimmel bei Geesthacht an der Elbe, weshalb sich Nobel
voriibergehend in Hamburg niederlief3.

1867 gelang es Alfred Nobel, das bisher unkontrollierbare
Nitroglyzerin sicher handhabbar zu machen, indem er es in
Kieselgur aufsaugte. So erhielt er das feste und biegsame
Dynamit. Spiter erfand er die Sprenggelatine (Nitroglyzerin
in Nitrozellulose), das langsam abbrennende (rauchlose)
Ballistit-Pulver und viele andere Sprengstoffe; er war auch
mit der Weiterentwicklung von Panzerplatten, mit elektrolyti-
scher Alkalimetallherstellung, mit der Synthese von Edelstei-
nen und der chemischen Weiterentwicklung der Fotografie
beschiftigt. Insgesamt wurden ihm 355 Patente zugespro-
chen.

Bereits 1885 wurden Dynamit und andere Sprengstoffe in 20
Liandern weltweit (Dynamit-Nobel-Fabriken) hergestellt.
Hierdurch verdiente er ein riesiges Vermogen, das ihm ein
exklusives Leben mit allen materiellen Vorziigen erlaubte.

Dennoch blieb Nobel Iebenslang ein Einzelgéinger, fast schon
ein melancholischer Misanthrop, der darunter litt und mit
einigen Personen auch dariiber reflektierte, was mit seinem
Erfolg® erreicht wurde und wie ambivalent er alles beur-
teilte.

In seinem ,,Pariser” Testament von 1895 legte er auch als
Konsequenz seiner Lebensreflexion den Grundstein fiir die
meistbeachtete Auszeichnung der modernen Welt:

,,Mit dem ganzen Rest meines realisierbaren Vermogens ist
folgendermaBen zu verfahren: Das Kapital, von Testament-
vollstreckern in sicheren Wertpapieren realisiert, soll einen
Fonds bilden, dessen jdhrliche Zinsen als Preise denen zu-
geteilt werden, die im verflossenen Jahr der Menschheit
den groften Nutzen gebracht haben.

Die Zinsen werden in 5 gleiche Teile geteilt:

— ein Teil soll dem zufallen, der auf dem Gebiete der Phy-
sik die wichtigste Entdeckung gemacht hat;

— ein Teil dem, der die wichtigste chemische Entdeckung
oder Verbesserung gemacht hat;

—ein Teil dem, der die wichtigste Entdeckung auf dem
Gebiete der Medizin gemacht hat;

— ein Teil dem, der in der Literatur das beste in idealisti-
scher Richtung geschaffen hat;

— ein Teil dem, der am meisten oder am besten fiir die Ver-
briiderung der Volker gewirkt hat, fiir die Abschaffung
oder Verminderung der stehenden Heere sowie fiir die
Bildung und Verbreitung von Friedenskongressen.

Die Preise fiir Physik und Chemie werden von der Schwedi-
schen Akademie der Wissenschaften verteilt; die fiir medizi-
nische Arbeiten vom Karolinska Institut in Stockholm und
die fiir die Eifrigsten im Kampf um den Frieden von einem
Ausschuss von 5 Personen, die vom norwegischen Storting
gewihlt werden. Es ist mein ausdriicklicher Wille, dass bei
der Preisverteilung keinerlei Riicksicht auf die Nationalitét
genommen werden darf, sodass nur der Wiirdigste den Preis
erhdlt, ob er nun Skandinavier ist oder nicht ...“

Dieses Vermichtnis Alfred Nobels ist sicher auch von seiner
tiefen Freundschaft zu der fiihrenden Pazifistin dieser Zeit,
Bertha von Suttner, beeinflusst, die er bereits 1873 kennen-
lernte und mit der er bis zu seinem Tode in intensivem Brief-
wechsel stand.

¥ Bertha von Suttner und die Entwicklung
des Pazifismus

Baronin Bertha von Suttner (Abb. 3) wurde 1843 bei Prag als
Grifin Kinsky als posthume Tochter eines Feldmarschalls
und einer Mutter aus dem niederen Adel geboren. Ihre Her-
kunft aus aristokratischer Gesellschaft mit grofer militaristi-
scher Tradition akzeptierte sie nur im ersten Drittel ihres Le-
bens. Spéter dnderte sich ihre Einstellung vollstindig.

1000

Abbildung 3: Bertha von Suttner auf dem frilheren 1000-Schilling-Schein. Aus:
Wikipedia. Die freie Enzyklopadie. Gemeinfrei.

Nach einer Gesangsausbildung in Paris und Mailand und
,,vollkommener Beherrschung des Franzosischen, Englischen
und Italienischen® erhielt Bertha eine Anstellung als Erziehe-
rin im Hause des Barons von Suttner in Wien. Eine sich an-
bahnende Beziehung zum dritten Sohn, Artur von Suttner,
wurde von den Eltern missbilligt. Bertha musste deshalb die
Familie von Suttner verlassen.

Nach der Kiindigung durch die Suttners 1876 bewirbt sie sich
um eine Stellung als Sekretdrin/Hausdame bei dem Multi-
milliondr Alfred Nobel in Paris. Nobel will sie langerfristig
binden, doch sie kehrt 1877 nach Wien zuriick und heiratet
dort heimlich Artur von Suttner. Beide ziehen (nahezu flucht-
artig) einer Einladung folgend fiir 9 Jahre an den Hof der Fiirs-
tin von Mingrelien in den Kaukasus, wo sie beide oft unter
prekédren Lebensbedingungen durch Nachhilfeunterricht in
Sprachen und Musik und schlieBlich zunehmend erfolgreich
durch das Schreiben von Essays lebten.

Wihrend dieser Zeit produzierte die Baronin ihre ersten
gesellschaftskritischen Romane (,,Hanna* erscheint als Fort-

J HYPERTON 2010; 14(3) 23



Geschichte des Stickstoffmonoxyds

setzungsroman in der Zeitschrift ,,Die Gartenlaube®; in ,,In-
ventarium der Seele* [1883] wird bereits die Frage nach der
Berechtigung des Krieges behandelt).

Im Jahr 1885 kehren beide durch Nachgeben des Barons
Suttner nach Wien zuriick, wo Bertha von Suttner die meisten
ihrer Biicher schrieb, u. a. ,,Das Maschinenzeitalter* (1888),
in denen sie viele Aspekte der Zeit, die Riistungsexplosion,
die Ergebnisse des iibersteigerten Nationalismus und den be-
ginnenden Antisemitismus, kritisierte.

Sie trifft wiederholt Alfred Nobel, der ihr pazifistisches Enga-
gement zunehmend unterstiitzt, und nimmt erstmalig 1886 in
Paris Kontakt mit dem Friedens- und Schiedsgerichtsverein
auf.

1889 erscheint (nach mehrfacher Ablehnung) ihr beriihmter
Roman ,,Die Waffen nieder!, der als ihr grofter literarischer
Erfolg spiter in 37 Auflagen und iiber 12 Ubersetzungen er-
scheint.

1890/1891 nimmt sie am 3. Weltfriedenskongress in Rom teil
und griindet anschlieBend die Osterreichische Friedensgesell-
schaft, deren Prisidentin sie bis 1914 bleibt.

In den Jahren 1894—1907 organisiert sie viele Friedenskongres-
se in Antwerpen, Budapest, Paris, Monaco und Boston, in die-
sen Zeitraum féllt auch 1899 ihre mafBgebliche Mitwirkung bei
der ,,Ersten Haager Friedenskonferenz*, auf der erstmalig iiber
Moglichkeiten der Abriistung beraten und erste Schritte zur
Einrichtung eines internationalen Schiedsgerichts (spiter Idee
des Volkerbundes, nachfolgend der UNO) vereinbart wurden.

Bertha von Suttner beeinflusste Nobel in vielen Treffen und
Schriftwechseln so stark, dass er (zu spét) zu der Einsicht ge-
langte, seine Erfindungen wiirden nur Tod und Zerstorung
bringen und dass alle Waffen verboten werden sollen.

Er vermachte sein Vermogen der ,,Nobel-Stiftung®, die u. a.
den Preis fiir eine Person oder Organisation zur Verfligung
stellt, die sich um den Frieden verdient macht.
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Abbildung 4: Nitroglyzerin und Derivate als NO-Donatoren: (a) Nitroglyzerin, (b) Amyl-
nitrit, (¢) Isosorbide dinitrate, (d) Isosorbide mononitrate. Aus: Wikipedia. Die freie
Enzyklopadie. Public Domain.
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Die erste Preistrigerin des ,,Friedens-Nobelpreises® wurde
1905 Bertha von Suttner, 9 Jahre nach dem Tode Alfred
Nobels.

Nach geradezu triumphalen Vortragsreisen durch 50 amerika-
nische Stidte stirbt Bertha von Suttner 1914 wenige Wochen
vor Beginn des Ersten Weltkriegs in Wien.

B Die Geschichte des Stickstoffmonoxyds
(NO)

Dass Nitroglyzerin nicht nur eine todbringend explosive Wir-
kung besitzt, sondern (in kleinsten Mengen) gefilerweiternd
und blutdrucksenkend wirkt, ist seit > 100 Jahren bekannt.
Bond [4] beschrieb 1910, dass es in geringsten Mengen und in
oliger Dispersion nicht explodiert und schnell iiber die Zunge,
die Haut und auch iiber die Lunge aufgenommen werden
kann.

Viele der Arbeiter in Nobels Fabriken klagten am Wochen-
anfang liber Kopfschmerzen und Herzklopfen, die wihrend
der Woche verschwanden. Vermutlich war dieses bereits
die erste Beschreibung von Nebenwirkungen des Nitrogly-
zerins und die erste Beobachtung einer raschen ,,Gew6h-
nung® [2].

Von 1900 bis heute wurde ,Nitro“ vielfach modifiziert
(Abb. 4) und gilt als Standard in der Therapie der koronaren
Herzerkrankung. Bis zur Entdeckung (1987) des Wirkmecha-
nismus von Nitroglyzerin vergingen jedoch > 100 Jahre.

1977 wird erstmalig von Murad et al. beschrieben [5], dass
Nitroglyzerin, Natriumnitroprussid und NO gleichermalien
das cGMP stimulieren.

Erste Hinweise auf eine aus dem Endothel freigesetzte Sub-
stanz, die vasodilatierend wirkt, wurden 1980 von Furchgott
und Zawadski [6] publiziert, die fanden, dass an isolierten
GefiBpriparaten zahlreiche vasodilatierende Substanzen ihre
Wirkung verlieren, wenn das Endothel der untersuchten
GefaBpriparate entfernt wurde.

Dies fiihrte zu dem Schluss, dass diese Substanzen nicht
direkt an der glatten GefaBmuskulatur angreifen, sondern aus
dem Endothel eine gefdBdilatierende Substanz freisetzen, die
,,Endothelium-Derived Relaxing Factor® (EDRF) genannt
wurde [7]. Sie wiesen auf die grole Dimension des gesamten
Endothels hin, das bei einem 70 kg schweren Menschen
> 2,5 kg umfasst und eine Gesamtfliche von 1-2 Fuf3ballfel-
dern erreicht.

Der Mechanismus der EDRF-Wirkung war zunéchst unbe-
kannt, hatte aber Ahnlichkeiten mit dem der ,,Nitrovasodilata-
toren* (Nitroglyzerin, Natriumnitroprussid etc). Fiir diese war
gezeigt worden, dass sie biologisch inaktiv sind, aber in den
glatten Muskelzellen zu NO metabolisiert werden. NO stimu-
liert die losliche Guanylatzyklase (sGC) und erhoht so den
intrazelluldren Gehalt an zyklischem Guanosinmonophosphat
(cGMP); cGMP fiihrt dann zur Relaxation der glatten Gefil3-
muskulatur [5, 8]. Danach fanden mehrere Arbeitsgruppen,
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dass auch Acetylcholin und andere endothelabhéngige Vaso-
dilatatoren eine Erhohung des cGMP-Gehalts in der glatten
GefdBmuskulatur hervorriefen. Dies fiihrte zu dem Schluss,
dass also auch EDRF — aus dem Endothel freigesetzt — die
sGC stimulieren kann. Schliellich gelang es 3 Gruppen unab-
hingig voneinander in den Jahren 1986/1987 zu zeigen, dass
EDREF sehr wahrscheinlich NO ist [9-11].

Fiir diese Entdeckungen wurde Furchgott, Ignarro und Murad
(ungerechterweise nicht auch Palmer) 1998 der Nobel-Preis
fiir Medizin verliehen (Abb. 5).

¥ Grundlagen zum NO-L-Arginin-System

NO wird aus der Aminosdure L-Arginin durch das Enzym
LNitric Oxide Synthase (NOS) gebildet. Dabei entsteht
die Aminosdure L-Citrullin. Als Kofaktoren werden beno-
tigt: reduziertes Nicotinamid-adenin-dinucleotid-phosphat
(NADPH), 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin (BH,) und Flavin-
nukleotide (Flavinmono- [FMN] und Flavindinucleotid
[FAD]). Es existieren 3 Isoformen der NOS: neuronale NOS
(nNOS oder NOS 1), induzierbare NOS (iNOS oder NOS II)
und endotheliale NOS (eNOS oder NOS III). nNos und eNOS
sind konstitutiv exprimiert (d. h. sie sind unter physiologi-
schen Bedingungen exprimiert), wihrend iNOS unter physio-
logischen Bedingungen nicht exprimiert ist. Sie wird bei
pathologischen Bedingungen, abhéngig vom Zelltyp, durch
Endotoxine oder Zytokine zur Expression stimuliert.

Pathophysiologisch spielt iNOS eine besondere Rolle beim
septischen Schock. Dabei entstehen groe Mengen an NO
(mikromolare Konzentrationen, d. h. 1000x mehr als die
durch nNOS und eNOS produzierten nanomolaren NO-Kon-
zentrationen), die zu einer kaum zu durchdringenden Vaso-
dilatation und damit massiven Blutdruckabfillen fiihren.
Dariiber hinaus sind nNOS und eNOS Ca?*-abhiéngig, d. h. sie
werden durch Anstiege der intrazelluldren Ca*-Konzentra-
tion aktiviert, wihrend iNOS Ca*-unabhingig ist [12]. Die
NO-Synthese hingt also von den oben genannten Kofaktoren
und natiirlich von der Verfiigbarkeit des Substrats (L-Argi-
nin) ab (Abb. 6).

NO hat zahlreiche Wirkungen [13]: Es relaxiert Blutgefife,
hemmt die Thrombozytenaggregation, hemmt die Adhision
von Leukozyten an die GefdBwand sowie die Proliferation glat-

ENL A Y

Abbildung 5: (a) Robert F. Furchgott (1916—
2009; SUNY Health Science Center,
Brooklyn, NY, USA) [Quelle: Wikipedia. Die
freie Enzyklopadie. Creative Commons-Li-
zenz: Namensnennung 3.0: Jzubrovich at
en.wikipedia] und (b) Louis J. Ignarro (*1941;
University of California School of Medicine,
Los Angeles, CA, USA) [Aus: Wikipedia. Die
freie Enzyklopédie. Public Domain] sowie
(c) Ferid Murad (*1936; University of Texas
Medical School at Houston, Houston, TX,
USA) [Aus: Wikipedia. Die freie Enzyklo-
pédie. GNU-Lizenz fiir freie Dokumentation]
erhielten zu je einem Drittel den Nobelpreis
1998 "for their discoveries concerning nitric
oxide as a signalling molecule in the cardio-
vascular system”.

ter Muskelzellen, also eine Vielzahl von Schliisselprozessen in
der Atherogenese. Dariiber hinaus kann NO als Neurotransmit-
ter wirken. So finden sich im Zentralnervensystem, im autono-
men Nervensystem und im Darmnervensystem NO-produzie-
rende Neurone. Im peripheren autonomen Nervensystem findet
man NO als einen wesentlichen Neurotransmitter der nicht-
adrenergen nicht-cholinergen (NANC) Nerven, die z. B. die
Speiserohre, den Darm, aber auch Blutgefifle innervieren.
SchlieBlich sind die Schwellkorper des Penis von einem Netz-
werk an NO-synthasehaltiger Nervenfasern durchzogen. Die
Erektion scheint wesentlich durch NO-Freisetzung gesteuert zu
werden. Sildenafil (Viagra) ist ein selektiver Hemmer der
Phosphodiesterase 5 und verhindert so den Abbau von cGMP,
was letztendlich zu einer Verstiarkung des NO-Effekts fiihrt.

Wie oben beschrieben, ist NO ein endogenes antiatherogenes
Molekiil. Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass eine endo-
theliale Dysfunktion mit einer verminderten Freisetzung und/
oder einer verminderten Aktivitit von NO zu einem kardio-

Abbildung 6: Das Arginin-NO-System

L-Arginin e NADPH
ni F.
Endothelzelle \l‘\' -NOSynthase%%g BH4
Eig Flavinnukleotide
via Guanylcyclase
. Glatte cGM ¢ Phosphodiesterase |
Gdifﬁssmuskalzella

via PDE und Bildung von 5~ J

Relaxation
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vaskuldren Phénotyp fiihrt, der sehr empfinglich fiir Athero-
sklerose ist. In der Tat wurde bei Patienten mit Hypercholeste-
rindmie eine verminderte NO-Aktivitdt (nachgewiesen als
verringerte endothelabhidngige Vasodilatation) gefunden,
noch bevor sich strukturelle Verdnderungen in der Gefil3-
wand zeigten [14]. Dass NO eine antiatherogene Wirkung hat,
zeigen auch Untersuchungen tiber die Effekte einer chroni-
schen eNOS-Hemmung bei hypercholesterindmischen Kanin-
chen. Unter diesen Bedingungen ist die endothelabhingige
acetylcholininduzierte Vasodilatation deutlich abgeschwicht
[15].

Eine eingeschrinkte Endothelfunktion (und damit verminder-
te NO-Wirkung) findet man u. a. in Kombination mit zahlrei-
chen Risikofaktoren fiir die koronare Herzerkrankung wie
Hyperlipiddmie, Hypercholesterindmie, Hypertonie, Diabetes
mellitus Typ 1 und 2 und Hyperhomocysteindmie sowie bei
chronischen Rauchern, aber auch bei manifesten Erkrankun-
gen wie koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, peri-
pherer arterieller Verschlusserkrankung (PAVK) und chroni-
scher Niereninsuffizienz (Ubersichten siehe [16, 17]).

¥ Grundbedingungen fiir eine reduzierte
NO-Wirkung

Zu einer Verminderung der NO-Wirkung kann es kommen

(Abb. 7), wenn

a) essenzielle Kofaktoren fehlen, wie z. B. ein Mangel an
BH, bei Patienten mit Insulinresistenz oder auch bei chro-
nischen Rauchern.

b) endogene NOS-Hemmer vorhanden sind, in erster Linie
asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) [18, 19]. ADMA
hemmt NOS kompetitiv, indem dieses methylierte L-
Arginin anstelle von L-Arginin an NOS bindet, aber nicht
zu NO umgesetzt wird. Eine erhohte ADMA-Konzentrati-
on wurde zunéchst bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz gefunden [18]. Dieser Befund wurde inzwi-
schen von zahlreichen Untersuchern bestitigt. Dariiber hi-
naus scheinen aber auch bei nahezu allen oben aufgefiihr-

ten Risikofaktoren und Erkrankungen, die mit einer
endothelialen Dysfunktion einhergehen, pathologisch er-
hohte ADMA-Konzentrationen vorzuliegen (Ubersichten
siehe [17, 19]). AuBlerdem mehren sich die Befunde, die
darauf hindeuten, dass ADMA nicht nur ein Marker fiir
endotheliale Dysfunktion ist, sondern auch ein zusitz-
licher kardiovaskuldrer Risikofaktor sein konnte [19].
Diese Annahme wird durch die Beobachtung unterstiitzt,
dass eine Hemmung der NO-Synthese (wie ADMA das
tut) die Progression der Atherosklerose beschleunigt [20],
wihrend die Wiederherstellung der NO-Biosynthese die
Progression der Atherosklerose hemmt.
¢) durch oxidativen Stress eine erhchte (beschleunigte) In-
aktivierung von NO erfolgt. Gefille setzen unter physiolo-
gischen Bedingungen ,,reaktive Sauerstoffspezies* (ROS)
frei. Unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei nahezu
allen oben aufgefiihrten Risikofaktoren und Erkrankun-
gen, die mit einer endothelialen Dysfunktion einhergehen,
ist die ROS-Bildung pathologisch erhoht. Dies fiihrt zu
einer raschen Inaktivierung von NO und damit zu einer
Verringerung der endothelabhingigen Vasodilatation. Ein
Teil dieser ROS-Bildung konnte darauf zuriickzufiihren
sein, dass bei nicht ausreichender Menge des Substrats
L-Arginin z. B. durch die erhohten ADMA-Konzentratio-
nen eNOS ,.entkoppelt* wird, d. h. eNOS oxidiert L-Argi-
nin nicht mehr zu L-Citrullin und NO, sondern produziert
jetzt ROS [17]. ROS kénnen auch den essenziellen Kofak-
tor BH, oxidieren. Dies fiihrt ebenfalls zu einer eNOS-
,.Entkopplung®, was die ROS-Bildung weiter verstirkt
[21]. Die groe Bedeutung von oxidativem Stress fiir
endotheliale Dysfunktion wird daran deutlich, dass Anti-
oxidantien wie Vitamin C oder ,,Superoxid Dismutase*
(SOD) die verminderte Funktion des Endothels (zumin-
dest teilweise) wiederherstellen konnen.
Interessanterweise scheint eine erhohte ROS-Produk-
tion mit einer erhohten ADMA-Konzentration einherzu-
gehen, vielleicht, weil die Aktivitit des Enzyms, das den
Abbau von ADMA hervorruft, die Dimethylarginin-dime-
thylaminohydrolase (DDAH), durch oxidativen Stress
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und ROS gehemmt wird (Ubersicht siehe [17, 22, 23].
Dies fiihrt dann zu einem verringerten Abbau von ADMA
und damit zu erhohten ADMA-Plasmakonzentrationen.

d) ein Mangel an Substrat (L-Arginin) fiir die NOS herrscht:
Ein endogener Mangel an L-Arginin, einer semi-essenzi-
ellen Aminoséure, sollte eigentlich unter normalen Bedin-
gungen nicht auftreten, da die intrazelluldre Konzentration
von L-Arginin bei Weitem den Bedarf an eNOS iibersteigt
[12]. Allerdings kann eine erhchte Aktivitdt des Enzyms
Arginase, das L-Arginin zu Harnstoff und L-Ornithin
metabolisiert, und mit der NOS um L-Arginin in Konkur-
renz steht [24, 25], zu einem Substratmangel fiir NOS fiih-
ren (siehe [25]).

¥ Therapeutische Moglichkeiten zur Wieder-
herstellung der NO-Wirkung

Die therapeutischen Moglichkeiten, die es gibt, diese patholo-

gisch verminderte NO-Wirkung wiederherzustellen, sind aus-

fiihrlich diskutiert worden [26] und sollen hier nur kurz zu-

sammengefasst werden (Abb. 8):

1. Standardtherapie ist der Einsatz von Nitraten und Nitriten.
Zu diesen ,,Nitrovasodilatatoren* gehoren Nitroglyzerin,
Isosorbidmono- und -dinitrat sowie Pentaerythritoltetra-
nitrat. Sie alle werden in der glatten Muskulatur enzyma-
tisch in Nitrite metabolisiert. Diese bilden dann mit SH-
Gruppen instabile Nitrosothiole, die in NO zerfallen. Aus
Nitrovasodilatatoren gebildetes NO umgeht also den
eNOS-Weg und kann direkt die sGC stimulieren. Somit
konnen diese Substanzen den bei endothelialer Dysfunk-
tion bestehenden Mangel an endogenem NO kompensie-
ren.

2. Eine weitere Moglichkeit ist die exogene Zufuhr von L-
Arginin. Da die Aktivitdt der eNOS in nicht unerhebli-
chem Ausmaf} von der Verfiigbarkeit des Substrats L-Ar-
ginin abhingig ist, sollte eine exogene Zufuhr von L-Argi-
nin eine reduzierte Endothelfunktion wiederherstellen
oder zumindest verbessern konnen. Dies konnte in der Tat

in zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen, aber
auch in Studien am Menschen gezeigt werden (Ubersich-
ten siehe [17, 27]). Allerdings sind dazu grofle Mengen an
L-Arginin p.o. notwendig, die zu gastrointestinalen Be-
schwerden fiihren konnen.

3. Da oxidativer Stress eine sehr bedeutende Rolle fiir die
Entstehung der endothelialen Dysfunktion spielt, sollten
Antioxidantien, wie z. B. Vitamin C und E, eine geschi-
digte Endothelfunktion verbessern. Antioxidative Wir-
kungen scheinen auch an den positiven Wirkung von
Nebivolol beteiligt zu sein.

4. Aber auch Pharmaka, die primér einen anderen Angriffs-
punkt haben, konnen eine endotheliale Dysfunktion nor-
malisieren. Dazu gehoren z. B. Statine und Angiotensin-
AT -Rezeptorblocker. Statine stimulieren die eNOS-Ex-
pression und hemmen gleichzeitig NADPH-Oxidasen,
eine Enzymfamilie, die fiir die ROS-Bildung in Gefillen
eine bedeutende Rolle spielt. So fiihren Statine zu einer ge-
steigerten NO-Bildung. AT -Rezeptorantagonisten schei-
nen ebenfalls die Expression der eNOS zu stimulieren und
damit die Endothelfunktion zu normalisieren (Ubersicht
siehe [16, 28]).

¥ Bedeutung des NO-Systems fiir die
Nebivolol-Wirkung

Nebivolol ist eine razemische 1:1-Mischung aus 2 Isomeren,
D- und L-Nebivolol. Nebivolol ist ein hochselektiver 3 -
Adrenozeptorantagonist; diese [ -adrenozeptorblockierende
Wirkung ist dem D-Isomer des Nebivolol zuzuschreiben, das
eine ca. 100x hohere Affinitit zu B -Adrenozeptoren besitzt
als das L-Isomer.

Trotzdem war schon frith aufgefallen, dass die razemische
Mischung von D- und L-Nebivolol antihypertensive Wirkun-
gen hatte, die deutlich hther waren als die D-Nebivolols
alleine. Der erste Hinweis darauf, dass Nebivolol, vor allem
L-Nebivolol, eine endothelabhingige vasodilatierende Wir-
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kung besitzt, findet sich in einer Arbeit von Gao et al. [29], die
zeigen konnten, dass Nebivolol an isolierten Koronararterien
des Hundes eine vasodilatierende Wirkung hat, die durch
NOS-Hemmer aufgehoben werden kann. Diese Befunde sind
inzwischen in zahlreichen tierexperimentellen In-vitro- und
In-vivo-Untersuchungen bestitigt worden: Nebivolol ruft eine
endothelabhiingige Vasodilatation hervor, die auf einer erhoh-
ten Bereitstellung von NO via Aktivierung der L-Arginin/NO-
Systems beruht (Ubersicht siehe [30]). Auch am Menschen
konnte diese endothelabhiingige Vasodilatation gezeigt wer-
den: Intraarterielle Infusion von Nebivolol bei gesunden Pro-
banden [31] und hypertensiven Patienten [32] fiihrte zu einer
dosisabhingigen Zunahme der Unterarmdurchblutung; dieser
Nebivolol-Effekt konnte durch L-NMMA gehemmt werden.
Der L-NMMA-Hemmeffekt wiederum konnte durch zusétzli-
che Gabe von L-Arginin abgeschwicht werden, was ein starker
Hinweis auf eine Beteiligung des L-Arginin/NO-Systems an
der durch Nebivolol hervorgerufenen Vasodilatation ist.

Zusammenfassend zeigen diese Befunde eindeutig, dass
Nebivolol in vitro wie in vivo in der Lage ist, aus dem Endo-
thel iiber Aktivierung der L-Arginin/NO-Systems NO frei-
zusetzen. Der Mechanismus, der zu dieser Wirkung fiihrt, ist
bisher nicht eindeutig geklirt. Nebivolol scheint nicht zu
einer erhohten Expression von eNOS zu fiihren [30], wie das
z. B. fiir Statine beschrieben wurde.

Spekuliert worden ist iiber die Beteiligung von endothelialen
B,-Adrenozeptoren (die Vasodilatation vermitteln kdnnen
[33]), die durch Nebivolol oder durch Metaboliten des
Nebivolols aktiviert werden sollen [34], endotheliale ,-
Adrenozeptoren [35] oder auch 5-HT, ,-Rezeptoren [36], aber
tiberzeugende Untersuchungen fehlen bisher.

In diesem Zusammenhang sollte darauf hingewiesen werden,
dass neuere Untersuchungen zeigen, dass Nebivolol auch eine
antioxidative Wirkung hat [37]. Eine Reduktion der ROS-Bil-
dung durch Nebivolol wiirde dazu fiihren, dass weder die
Verfiigbarkeit von endothelialem NO unterdriickt wird noch
dass eNOS ,.entkoppelt” werden kann, sodass insgesamt die
Verfiigbarkeit an endothelialem NO erhalten (oder wiederher-
gestellt) werden kann. Es wire also gut denkbar, dass die er-
hohte Verfiigbarkeit von endothelialem NO wéhrend einer
Nebivolol-Therapie zum einen auf einer erhdhten endothelia-
len Bildung iiber Aktivierung des L-Arginin/NO-Systems und
gleichzeitig auf einem verringerten NO-Abbau iiber die anti-
oxidative Wirkung beruht.

Zusammenfassend lassen diese Befunde den Schluss zu, dass
sich die hdamodynamischen Wirkungen von Nebivolol aus
(tiberwiegend) 2 Komponenten zusammensetzen: Den klassi-
schen Wirkungen einer 3 -Adrenozeptorblockade sowie einer
durch das endotheliale L-Arginin/NO-System vermittelten
peripheren Vasodilatation.

Dementsprechend fiihrt die Gabe von Nebivolol zu akuten
hdmodynamischen Effekten, die sich von denen der Beta-
blocker erster/zweiter Generation deutlich unterscheiden:
So fiihrt Nebivolol zu einer akuten Senkung des peripheren
Widerstandes (iiber seine NO-abhingige Vasodilatation
[38]), wihrend Betablocker erster/zweiter Generation (zu-
mindest initial und passager) den peripheren Widerstand eher
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erhohen. Dariiber hinaus fiihrt Nebivolol zwar zu einer Fre-
quenzsenkung (die Betablockerwirkung schlechthin!), die
aber nicht so stark ausgeprigt sein sollte, wie die eines Beta-
blockers ohne zusitzliche vasodilatierende Wirkung.

Dariiber hinaus sei noch darauf hingewiesen, dass Nebivolol
— wegen seiner stimulierenden Wirkung auf die NO-Produk-
tion — eine Herabsetzung der Plittchenaggregation sowie eine
Verminderung der Mitogenese und Proliferation kardiovas-
kulédrer Zellen bewirken sollte (klassische NO-Wirkungen).
Diese zusétzlichen Eigenschaften sollten Nebivolol zu einem
gut geeigneten Kandidaten fiir die Therapie der Hypertonie,
der koronaren Herzkrankheit sowie der chronischen Herz-
insuffizienz machen. In der Tat haben die Ergebnisse der
SENIORS-Studie an > 2000 Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz, deren Alter > 70 Jahre war, gezeigt, dass Nebi-
volol zu einer signifikanten Verringerung der Morbiditét und
Mortalitit fiihrte [39].

TP hat Vortragshonorare erhalten von Novartis, Bayer und
Menarini, er verneint Forschungsforderungen, Auftragsfor-

schung oder weitere Interessenkonflikte.
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