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Ein neuer Behandlungsansatz über den Stickstoffmonoxid‐
Signalweg mittels Arginin 4.0 

 
 
 

Einleitung 
 
Schon über drei Jahrzehnte beschäftigt sich die Wissenschaft mit dem Gefäßmolekül 
Stickstoffmonoxid, kurz Stickstoff oder NO.  
 
Erste größere Bekanntheit erlangte der Botenstoff, nachdem die drei US‐amerikanischen 
Wissenschaftler Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro und Ferid Murad „Für die Erforschung 
der Wirkungen von Stickstoff als Signalmolekül im menschlichen Herz‐Kreislauf‐ und 
Gefäßsystem“ 1998 mit dem Nobelpreis für Medizin geehrt wurden. 
 
Seither sind die Forschungsarbeiten zum sogenannten Masterregulator des Herz‐Kreislauf‐
Systems regelrecht explodiert. Anfang 2019 listete die Wissenschaftsdatenbank pubmed.gov 
für das Stichwort „Nitric Oxide“ über 160.000 Arbeiten auf – und deren Anteil steigt täglich. 
 
Stickstoffmonoxid wird im Endothel, der Grenzschicht zwischen Blut und Media, von dem 
Enzym endotheliale NO‐Synthase (kurz: eNOS) produziert. Dem Endothel kommt in diesem 
Zusammenhang eine zentrale Bedeutung zu. Beim Menschen wird es aufgrund seiner 
Zellzahl (6 x 1013), Masse (1,5 kg) und Oberfläche (1.000 m2) inzwischen als eigenständiges 
Organ betrachtet. 
 
Mit der Entdeckung von NO zeichnete sich ab, dass das Endothel über autokrine 
(„intrazelluläre“), epikrine („über die Endotheloberfläche vermittelnde“) und parakrine 
(„durch Freisetzung von Mediatoren vermittelnde“) Signalwege die Kommunikation 
zwischen Intravasalraum, Gefäßwand und Gewebe ermöglicht und dadurch lebenswichtige 
homöostatische Funktionen wahrnimmt. So reguliert das Endothel durch Freisetzung von NO 
die Blutgerinnung, den Gefäßtonus, die Adhäsion und trans‐endotheliale Migration von 
Monozyten sowie die Proliferation von Gefäßwandzellen. Ein Versagen bzw. Fehlsteuerung 
dieser komplexen Endothelfunktion, die durch einen Mangel an der Produktion von NO 
charakterisiert ist, wird bei akuten und chronischen kardiovaskulären Erkrankungen wie zum 
Beispiel Arteriosklerose, Thrombosen, Hypertonie und Diabetes beobachtet. 
 
Im Jahr 2010 bildete sich um Prof. Rainer Böger, Leiter des pharmakologischen Instituts der 
Universitätsklinik Hamburg‐Eppendorf und ein weltweit führender Forscher für L‐Arginin und 
Stickstoffmonoxid, ein naturheilkundlich orientierter Interessenkreis. Die Gruppe setzte sich 
das Ziel, eine natürliche Formulierung für die NO‐Bildung zu finden. Nach über sieben Jahren 
Forschung konnte ein solcher Wirkstoffkomplex identifiziert werden. Er wird aktuell als        
Arginin 4.0 der Öffentlichkeit zugänglich gemacht. 2017 änderte sich die Zusammensetzung 
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der Interessensgruppe, da sich neue Schwerpunkte herauskristallisierten. Anfang 2018 
stellten sich Robert Muntendorf, ein Gründungsmitglied der Gruppe, und Dr. Felix Schönfeldt 
der Aufgabe, den Wirkstoffkomplex Arginin 4.0 einer breiten Öffentlichkeit über das Portal 
www.arginin.de zugänglich zu machen.  
 
Mitte 2018 wurde Robert Muntendorf mit einem Hufrehe‐Fall aus dem Bekanntenkreis 
konfrontiert. Die Beschäftigung mit dem Pferd und der Erkrankung führte zur Annahme, dass 
die Hufrehe mit einem funktionellen Zusammenbruch der Endothelfunktion und einem 
daraus resultierenden NO‐Mangel im Zusammenhang stehen könnte. 
 
Eine erste Fütterung mit dem L‐Arginin 4.0 verbesserte rasch die Symptomlage. Schon nach 
sechs Wochen kontinuierlicher Fütterung war das Beschwerdebild komplett abgeklungen! 
Es folgten weitere Fälle in verschiedenen Stadien, bei denen ebenfalls eine Abheilung 
beobachtet werden konnte. Motiviert von diesen Einzelfällen wurde in Zusammenarbeit mit 
dem Pharmakologen Dr. Felix Schönfeldt folgende Hypothese aufgestellt: 
 
Wenn die Hufrehe auf einer Schädigung des Endothels und einer damit einhergehenden 
verminderten NO‐Bildung durch Endotoxine, Gefäßmediatoren, Glukokortikoide oder 
Überlastung basiert, dann sollte die Fütterung eines Arginin‐4.0‐Präparats die 
Endothelfunktionalität wiederherstellen und so die Symptomatik signifikant verbessern 
bzw. zum Abklingen bringen. 
 
Aktuell arbeitet die Forschungsgruppe an der fundierten und überprüfbaren Bestätigung 
dieser Hypothese. Die bisherigen Arbeitsergebnisse deuten auf ihre Richtigkeit hin. Den 
ersten theoretischen Background liefert die vorliegende Zusammenstellung.  
 
In dieser stellen wir die Erkrankung Hufrehe zunächst mit Blick auf die Blutgefäßveränderung 
sowie der damit einhergehenden Komplikationen Durchblutungsverschlechterung, 
Bluthochdruck und Thrombusbildung dar. Der zweite Teil kreist um die Endothelfunktion 
und deren Bedeutung für die Bildung freier Radikaler (ROS), die eine zentrale Rolle im 
Krankheitsgeschehen der endothelialen Dysfunktion spielen. Im letzten Abschnitt gehen wir 
auf die Präparation L‐Arginin 4.0 und dessen Rolle bei der Wiederherstellung der NO‐
Produktion im Endothel ein. 
 
Die Übersicht erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Sie will interessierte Fachleute aus 
dem veterinärmedizinischen Bereich über die Zusammenhänge zwischen endothelialer 
Dysfunktion und Stickstoffmonoxid sowie daran anknüpfend das therapeutische Potential 
von Arginin 4.0 informieren. 
 
Hinweis: Die Zusammenstellung macht sich Ergebnisse der Doktorarbeiten von Dr. Sabrina 
Glöckner („Eine retrospektive Studie über die Hufrehe bei Pferden“, Berlin 2002) und Dr. 
Felix Schönfeldt („Optimierung des NO‐Redox‐Gleichgewichtes mittels pflanzlicher Extrakte“, 
Hamburg 2017) zu Eigen. Wir möchten Frau Dr. Sabrina Glöckner an dieser Stelle für die 
Genehmigung der Übernahme teilweiser ganzer Kapitel nochmals danken. 
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1. Die Erkrankung Hufrehe 
 
Die Hufrehe ist eine Stoffwechselstörung mit Manifestation in den Hufen [1]. Sie kann durch 
verschiedene Ursachen ausgelöst werden: 

 Fütterungsrehe: Kohlenhydratüberschuss und eine daraus resultierende Schwemme 
von Giftstoffen in der Dickdarmflüssigkeit und im Blutplasma [1,2,3,4]. 

 Überbelastung einer Gliedmaße: Zum Beispiel als Folge einer Lahmheit der 
Gliedmaße der entgegengesetzten Körperseite [1,3,4,5,6,7,8]. 

 Managementfehler: Aufnahme kalten Wassers bei überhitzten Pferden, Arbeit auf zu 
hartem Boden, Übergewicht, zu starkes oder falsches Kürzen der Hufe [1,6,9]. 

 Erkrankungen: Gebärmutterentzündung durch Nachgeburtsverhaltung 
[1,2,4,5,10,11] Lungenerkrankungen bzw. Viruserkrankungen des Respirationstraktes 
[2,3,4], nach Gabe hoher Dosen Glukokortikoide bzw. Langzeit‐Kortikosteroide bei 
der Behandlung kortisonwirksamer Krankheiten [1,3,4,12,13,14]. 

 Endotoxine: Bakterielle Zerfallsprodukte, die bei Kontakt mit den Schleimhäuten und 
Übertritt ins Blut physische Reaktionen auslösen [1,6,15]. 

 

Nach COFFMAN [16] kann die Entstehung und Entwicklung der Hufrehe in zwei den 
Organismus betreffende Möglichkeiten unterteilt werden:  

1. Veränderung der Blutgefäßbeweglichkeit 
2. Gerinnungsstörung 

 
HOOD [17] unterscheidet drei Hypothesen: 

1. Es besteht eine gestörte Funktion der Gefäße (Erweiterung – Zusammenziehen). 
2. Toxische Stoffwechselprozesse, die von einem Angriff auf die Oberhautzellen 

ausgehen. 
3. Eine direkte Schädigung des Gefäßsystems in der Huflederhaut. 

 
Grundlage dieser Hypothesen ist eine Stoffwechselentgleisung, die ihren Ursprung in einem 
Kohlenhydratüberschuss, einer Endotoxinstreuung bei Kolik oder einer 
Nachgeburtsverhaltung hat. 
 
So unterschiedlich die Auslöser sind, alle bewirken eine Veränderung der Blutzirkulation in 
den Hufen bis hin zu einer lokalen Minderdurchblutung in der Huflederhaut. Die 
Gefäßveränderungen, die sich durch einen erhöhten Gefäßwiderstand zeigen, behindern den 
Blutabfluss aus den Huflederhautkapillaren. Dadurch steigt der kapillare Druck und es tritt 
Flüssigkeit in das Hufinnere aus. Der zunehmende Druck behindert die Mikrozirkulation des 
Blutes und bewirkt eine Blutarmut in der Huflederhaut. In der Folge entstehen Blutgerinnsel. 
 
Diese mangelnde Versorgung mit Blut bei der Hufrehe wurde von den Autoren durch licht‐ 
und elektronenmikroskopische Untersuchungen, angiographische oder szintigraphische 
Techniken dargestellt [18,19,20,21,22,23]. 
 

1.1. Blutgefäßveränderungen 
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Der Ausgangspunkt der Zirkulationsstörung sind die Venen. Sie zeigen bei Erkrankung einen 
erhöhten Gefäßwiderstand [24] und reagieren zudem stärker auf Gefäßmediatoren [22,25]. 
Die Minderdurchblutung kann eine Gefäßverengung, ausgelöst durch Gefäßmediatoren oder 
eine Vasokompression, wie bei der Belastungsrehe, als Ursache haben [26,27,28]. Eine 
Venenverengung behindert den Abfluss des Blutes aus den Huflederhautkapillaren [22,24]. 
Daraus entsteht ein zunehmender Kapillardruck und durch einfache hydrostatische 
Bewegung tritt Flüssigkeit in den Interstitialraum ein. Der zunehmende Druck behindert die 
Mikrozirkulation im Gewebe, bewirkt die mangelnde Versorgung in der Huflederhaut und 
schafft die notwendigen Voraussetzungen für die Entstehung von Mikrothromben [22,27]. 
 
Zusätzlich kommt es zur Öffnung von arteriovenösen Anastomosen (AVAs): 
 

 
 
Den AVAs werden eine zentrale Rolle bei der Entstehung der Hufrehe zugeschrieben. Da die 
AVAs den geringeren Widerstand haben, fließt das Blut unter Umgehung des Kapillarbettes 
von den Arterien direkt in die Venen [29]. Zahlreiche AVAs wurden an der Basis entlang der 
Lederhautblättchen und am Kronsaum gefunden [30,31]. Es konnte eine Abhängigkeit 
zwischen dem Grad der klinisch feststellbaren Lahmheit und der verminderten Durchblutung 
sowie der Anzahl der AVAs dargestellt werden [20]. 
 

1.2. Blutgerinnung 
 
Der Blutgerinnung in den Blutgefäßen kommt bei der Hufrehe eine besondere Bedeutung zu, 
da sie einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz bietet. Licht‐ und 
elektronenmikroskopische Untersuchungen ließen Degenerationen der kapillaren 
Endothelzellen erkennen, die im Sinne einer gestreuten Gerinnung im Blutgefäß 
(disseminierten intravasalen Gerinnung‐DIG) zu Mikrozirkulationsstörungen führten [32]. 
 

 

1.3. Bluthochdruck 
 
Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist der systemische Bluthochdruck während der Rehe 
[16,22,33,34,35,36]. Bei einer futterinduzierten Hufrehe geht Flüssigkeit über das 
Darmlumen verloren und die dabei entstehende Verminderung der im Blutkreislauf 
befindenden Menge Blut lässt über die Reninfreisetzung Angiotensin II entstehen [22]. 
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Die bisher beschriebenen Mechanismen, die die mangelnde Versorgung mit Blut in der 
Huflederhaut verursachen, werden durch den Bluthochdruck in ihrer Wirkung verstärkt. 
Durch den Sauerstoffmangel in der erkrankten Huflederhaut kommt es zu erhöhter 
Schmerzhaftigkeit und Nekrosen der Huflederhautblättchen. 
 
Ein weiterer in den letzten Jahren diskutierter Wirkungsmechanismus für die Entstehung der 
Hufrehe ist der L‐Arginin‐Stickstoffmonoxid‐Weg [37]. Endotheliales Stickstoffmonoxid wird 
durch die endotheliale NO‐Synthase aus L‐Arginin im Endothel gebildet.  
 
NO wird stetig aus dem Endothel freigesetzt. Substanzen wie Acetylcholin, Bradykinin und 
aus Thrombozyten stammende Faktoren wie Serotonin fördern die Freisetzung von NO 
weiter. ELLIOT et al. [38] konnten eine Verbindung nachweisen zwischen dem 
Stickstoffmonoxid‐Weg und der Vermittlung von endothelabhängiger Relaxation durch 
Carbochol und Bradykinin in den Zehenvenen von Pferden. Eine Infusion von 10 % L‐Arginin 
in physiologischer Kochsalzlösung bewirkte eine Gefäßerweiterung im Huf von gesunden 
Ponys und eine Wiederdurchblutung der Lederhaut von Ponys mit akuter Hufrehe. 
 
Durch die vermehrte NO‐Bildung kann das ursächliche Krankheitsgeschehen für Hufrehe 
gezielt und sehr effektiv behandelt werden.  
 
 

 
 
 

1.4. Schäden der Huflederhautblättchen 
 
Am Ende der Kaskade mikrozirkulatorischer Entgleisungen bei der Hufrehe steht die Bildung 
von Gewebsnekrosen in den Huflederhautblättchen. Die Nekrosen der 
Huflederhautblättchen beginnen mit der Loslösung der Basalmembran und der fehlenden 
Zusammenheftung der Basalzellen der Oberhaut. Die Folge ist ein Zusammenbruch der 
Blättchenarchitektur [39]. Diese Fehlorganisation der Strukturen kann in einer 
unkontrollierten Überproduktion bestimmter Enzyme, den Metalloproteinasen, begründet 
sein [40].  
 
Durch eine Mikrozirkulationsstörung kommt es zu einer Minderversorgung mit 
keratinogenen Substraten und bereits im akuten Stadium zu elektronenmikroskopisch 
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erkennbaren Defekten der Synthese und Aggregation der keratinogenen Filamente, wodurch 
der Zellzusammenhalt erheblich gestört ist [21]. Der hierdurch entstandene Hohlraum wird 
mit Narbenhorn aufgefüllt [4,8,41,42]. 
 
Bei der chronischen Hufrehe treten in Folge der Nekrosen Zusammenhangstrennungen in 
allen Bereichen des bindegewebigen und epithelialen Anteils des Hufbeinträgers auf. Es 
kommt zu einer Hufbeinsenkung und durch den Zug der tiefen Beugesehne zusätzlich zur 
Rotation des Hufbeines [1,43,44,45]. 
 
Die gestörte Blutversorgung ist der Schlüssel für die akute Phase der Hufrehe. Bei einer 
ausbleibenden Behandlung resultiert eine Rotation und/oder eine Absenkung des Hufbeines 
[46]. Die Absenkung und Rotation des Hufbeines bewirken eine zusätzliche Reduktion der 
Blutversorgung [47,48,49]. 
 
Zentraler Ansatzpunkt für die Aufrechterhaltung der Durchblutung ist der Schutz und die 
Wiederherstellung der Funktionen des Endothels. Das Endothel als innerste Gefäßschicht mit 
allen beschrieben Funktionen ist vom Menschen übertragbar auf alle Säugetiere. 
 

1.5. Therapie der Hufrehe 
 
Die folgenden Informationen zur Therapie der Hufrehe sind dem Hufrehe‐Leitfaden der 
Gesellschaft für Pferdemedizin (GPM) von 2017 entnommen. 
https://www.bundestieraerztekammer.de/tieraerzte/leitlinien/ 
 
Das Prinzip bei der Behandlung der Hufrehe des Pferdes besteht darin, die Ursache zu 
beseitigen, die Grundkrankheit zu behandeln und Schäden am Hufbeinträger durch eine 
engmaschige Kontrolle des Krankheitsverlaufes zu begrenzen. 
 
Die Therapie unterscheidet generell zwischen dem akuten sowie dem chronischen Stadium. 
Das akute Stadium umfasst drei Maßnahmenbereiche: 

1. Allgemeine Maßnahmen 
2. Medikamentöse Maßnahmen 
3. Orthopädische Maßnahmen 

 
Therapieempfehlungen im akuten Stadium: 

1. Allgemeine Maßnahmen: 

 Kälteanwendung initial über 2‐3 Tage (Eisbad, Cool‐pads etc.) 

 Boxenruhe bei tiefer, weicher Einstreu 

 Hufverband mit Unterstützung der hinteren Hufhälfte, evtl. mit 
Trachtenhochstellung 

 Heufütterung 
2. Medikamentöse Maßnahmen: 

 Falls notwendig, dem Krankheitsgrad entsprechend medikamentöse analgetische 
und antiphlogistische Therapie 

 Brust‐Bauch‐Lage anstreben (z. B. Acepromazin) 
3. Orthopädische Maßnahmen: 
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 Wenn nötig/möglich Beschlag entfernen oder Zehennägel ziehen 

 Hufkorrektur nur bei mangelhafter Hufpflege (überlange Zehe) 

 Unterstützung der hinteren Hufhälfte, z. B. Rehegips bzw. alternative 
Maßnahmen mit Strahlunterstützung (Freilassen der Sohle vor der Strahlspitze) 

 
Therapieempfehlungen im chronischen Stadium: 

1. Chronisch instabile Hufrehe: 

 Fortsetzung der Maßnahmen des akuten Stadiums bis ein chronisch stabiles 
Stadium erreicht ist. 

2. Chronisch stabile Hufrehe: 

 Tiefe und weiche Einstreu 

 Bewegung auf weichem Untergrund und nicht unter Zwang 

 Systemische Maßnahmen: 
– Restriktive Fütterung, Zink und Biotin nach Bedarf 
– Medikamentöse Maßnahmen (Schmerztherapie, Therapie der 

Grundkrankheit) 
– Dopamin‐Agonist bei Equinem Cushing Syndrom (ECS, PPID) 

 
Orthopädische Maßnahmen erfolgen gemäß der tierärztlicher Verlaufs‐ und 
Röntgenkontrolle. Für beschlagtechnische Maßnahmen (einschl. Klebeschuh/‐eisen) bei 
chronischer Hufrehe existieren keine einheitlichen Empfehlungen. Die Grundlage hierfür sind 
der Röntgenbefund und der Gangkomfort des Pferdes. Dabei finden folgende Prinzipien 
Berücksichtigung: 

 Hufsohle schonen 

 Hintere Hufhälfte regulär kürzen 

 Zehe kürzen, um den Abrollpunkt palmar/plantar zu verlagern 
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2. Das Endothel  
 
Das Endothel ist eine einzellige Schicht aus Endothelzellen, welche die Innenseite von 
blutleitenden Gefäßen auskleidet. Aufgrund seiner anatomischen Lage wurde bei der 
Entdeckung des Endothels davon ausgegangen, dass es lediglich die Bedeutung einer 
physikalischen Barriere zwischen Gefäßlumen und vaskulärer Media innehat.  
 
Seit ihrer Entdeckung im Jahr 1929 hat die Erforschung der Endothelzellen viele wichtige 
Erkenntnisse über die Bedeutsamkeit dieser Grenzschicht hervorgebracht und damit vor 
allem für die Atherosklerose potentielle Therapieziele eröffnet.  
 
Da das Endothel im gesunden Zustand eine antithrombotische Oberfläche darstellt, 
verhindert es die Adhäsion und Aggregation der zirkulierenden Blutzellen an der 
Gefäßoberfläche. Damit ist das Endothel ein essentieller Bestandteil bei der 
Aufrechterhaltung des Blutflusses. Bei einer Verletzung der Endotheloberfläche kommt es 
infolge einer hämostatischen Antwort zur Bildung eines Thrombus, welcher bei einer akuten 
Verletzung den Verlust von Blut verhindert. Durch ein erhöhtes Thromboserisiko stellt eine 
chronische Beeinträchtigung der antithrombotischen Oberfläche des Endothels einen 
wichtigen Risikofaktor für die Entstehung von Atherosklerose dar.  
 
Unter gesunden Bedingungen kann das Endothel Makromoleküle in Abhängigkeit von deren 
Eigenschaften, Größe und Ladung beschleunigt oder verlangsamt durch die 
Endothelzellschicht transportieren. Eine Beeinträchtigung der natürlichen Funktion des 
Endothels als selektive permeable Barriere führt zu einem beschleunigten Transport von 
Lipoproteinen. Dadurch wird die Entstehung von atherosklerotischen Läsionen forciert [50]. 
 
Das Endothel hat nicht nur eine Funktion als Sensor und Empfänger, sondern kann infolge 
der Bildung von Stoffen ebenfalls als Signalgeber fungieren. Auf dieser Basis kann das 
Endothel verschiedene Gleichgewichte in beide Richtungen beeinflussen: Beispielsweise 
wird das Gefäß durch die Sekretion von Stickstoffmonoxid oder Prostacyclin relaxiert.  
 
Demgegenüber steht die vasokonstriktive Wirkung von Endothelin‐1 und Angiotensin II, 
welche ebenfalls vom Endothel produziert werden. Bei der Beeinflussung von Inflammation, 
der Hämostase und vaskulärem Wachstum sind vergleichbare Effekte zu beobachten. Das 
Endothel kann somit in den dynamischen Gleichgewichten sowohl den agonistischen als 
auch den antagonistischen Anteil verstärken (Tabelle 1) [51]. 
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2.1. Stickstoffmonoxid (NO) 
 
Stickstoffmonoxid (NO) stellt ein bedeutendes Signalmolekül im kardiovaskulären System 
dar. Im Jahr 1980 konnten FURCHGOTT et al. zeigen, dass die vasodilatierenden 
Eigenschaften von Acetylcholin (ACh) in vitro von der Beschaffenheit des Endothels abhängig 
sind [52]. Bei einer Beschädigung des Endothels wurde keine Relaxation der präparierten 
Gefäße gemessen. Das führte sie zu dem Schluss, dass es bei der ACh‐induzierten 
Vasodilatation zur Ausschüttung eines endothelabhängigen Relaxationsfaktors (EDRF, engl. 
„Endothelium Derived Relaxing Factor“) kommen muss. 1987 haben MONCADA et al. sowie 
IGNARRO et al. den Beweis erbracht, dass es sich bei dem vermuteten EDRF um NO handelt 
[53‐54].  
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Eine NO‐induzierte Vasodilatation wird durch die Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur 
erreicht, welche infolge der Stimulation der löslichen Guanylylcylase und der damit 
einhergehenden Erhöhung der Konzentration des cyclischen Guanosinmonophosphats 
(cGMP) erzielt wird [55‐56]. Weiter konnte gezeigt werden, dass NO die 
Plättchenaggregation verhindert sowie die Adhäsion von Leukozyten und Monozyten hemmt 
[57‐58]. Außerdem unterbindet es die Proliferation glatter Muskelzellen und die Oxidation 
von LDL (engl. „Low Density Lipoprotein“) [59‐60]. Zusätzlich kommt es bei der Interaktion 
mit reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) zu deren Inaktivierung, wodurch NO einen 
wesentlichen Bestandteil der antioxidativen Abwehrmechanismen darstellt (Abbildung 2) 
[61].  
 

 
 

2.2. NO‐Stoffwechsel  
 
MONCADA et al. konnten zeigen, dass NO durch NO‐Synthasen (NOS) aus der Aminosäure L‐
Arginin unter Abspaltung von L‐Citrullin und Wasser produziert wird [63‐64]. Die Co‐
Faktoren Nicotinamid‐Adenin‐Dinukleotid‐Phosphat (NADPH), Tetrahydrobiopterin (BH4), 
Flavin‐Adenin‐Dinukleotid (FAD), Flavinmononukleotid (FNM) sowie Calmodulin vermitteln 
die Synthese (Abbildung 3) [65].  
 
Drei verschiedene Isoformen der NOS sind seither beschrieben worden. Diese unterscheiden 
sich unter anderem hinsichtlich ihrer Expressionsmuster in verschiedenen Geweben. Zwei 
Isoformen sind konstitutiv aktive, Calcium‐ und Calmodulin‐abhängige Enzyme, deren 
physiologische Funktion die Signaltransduktion ist. Dabei handelt es sich um die ursprünglich 
im Endothel entdeckte endotheliale NOS (eNOS) sowie die zunächst im Nervensystem 
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entdeckte neuronale NOS (nNOS). Die dritte Isoform, die induzierbare NOS (iNOS), ist 
Calcium‐unabhängig. Sie wurde in Makrophagen nachgewiesen und ist kausal 
zusammenhängend mit der durch Makrophagen ausgelösten Zytotoxizität. Infolge einer 
Stimulierung mit Cytokinen wird die Transkriptions‐regulierte Expression dieser Isoform 
drastisch gesteigert, infolgedessen pathologisch hohe NO‐Mengen produziert werden [66‐
69].  
 
Asymmetrisches Dimethyl‐L‐Arginin (ADMA) ist ein durch posttranslationale Modifikation 
gebildeter endogener Metabolit und ein Derivat der Aminosäure L‐Arginin. Es inhibiert die 
NO‐Synthase kompetitiv und hemmt die Aufnahme vom NOS‐Substrat L‐Arginin seitens des 
kationischen Aminosäure‐Transporters (y+‐Transporter) [70‐73]. Es konnte gezeigt werden, 
dass die Akkumulation von ADMA im Zusammenhang mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit 
für kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität steht [74]. Protein‐L‐Arginin‐
Methyltransferasen (PRMT) methylieren L‐Arginin‐Reste in Proteinen und infolge einer 
anschließenden Hydrolyse werden diese freigesetzt [75]. Neben dem ADMA werden auf 
diesem Wege auch die Derivate Monomethyl‐L‐Arginin (L‐NMMA) und symmetrisches 
Dimethyl‐L‐Arginin (SDMA) synthetisiert. Während L‐NMMA ebenfalls die NOS kompetitiv 
hemmt, inhibiert SDMA wie ADMA den y+‐Transporter [73, 76].  
 
ADMA wird enzymatisch durch die Dimethyl‐L‐Arginin‐Dimethylaminohydrolase (DDAH) 
abgebaut oder direkt renal eliminiert [70, 77‐78]. Von den zwei bisher beschriebenen 
Isoformen der DDAH ist die Isoform 1 hauptsächlich in der Leber und Niere sowie in Co‐
Lokalisation mit der nNOS in neuronalem Gewebe anzutreffen. Demgegenüber wird die 
Isoform 2 vorzugsweise im vaskulären Gewebe in Co‐Lokalisation mit der eNOS exprimiert 
[77, 79]. 
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2.3. Endotheliale Dysfunktion 
 
Kommt es aufgrund von biochemischen Störungen oder mechanischen Verletzungen des 
Endothels zu einer verminderten NO‐Bioverfügbarkeit, kann das Endothel seinen 
physiologischen Funktionen nicht mehr nachkommen. Dann wird von einer endothelialen 
Dysfunktion gesprochen. Vor allem die Gefäßtonusregulation, die Permeabilität, die 
Thrombozyten‐Aggregationshemmung sowie die Verhinderung der Adhäsion von Leukozyten 
und Monozyten sind betroffen. Diese Situation steigert massiv das Risiko für die Entstehung 
von atherosklerotischen Plaques und stellt damit eine Vorstufe für Atherosklerose dar.  
 
Die Dysfunktion resultiert aus einem Mangel von NO, welcher wiederum aus einer 
verminderten Produktivität der eNOS stammt [80]. Eine erhöhte Konzentration des 
kompetitiven Inhibitors ADMA kann dafür eine Ursache sein. Klinische Studien zeigten in 
verschiedenen pathologischen Zuständen, wie chronischem Nierenversagen, 
Hypercholesterinämie, Herzinsuffizienz, Hypertonie, koronare Herzerkrankungen, 
Schlaganfall und Diabetes mellitus Typ II, erhöhte ADMA‐Konzentrationen [138, 70, 81‐89]. 
Außerdem blockieren erhöhte ADMA‐Konzentrationen den y+‐Transporter, infolgedessen es 
zu einem Mangel des Ausgangsproduktes der NO‐Synthese L‐Arginin kommt [72‐73]. Dies 
stellt einen weiteren Auslöser für eine verminderte Bioverfügbarkeit von NO dar.  
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Zusätzlich besteht die Möglichkeit, dass hohe Konzentrationen an ROS und damit oxidativer 
Stress eine Rolle spielen. Die Interaktion von NO mit ROS vermindert die Bioverfügbarkeit 
von NO. Des Weiteren können ROS den Co‐Faktor der eNOS BH4 oxidieren. Infolgedessen 
entkoppelt die eNOS und produziert anstatt des antioxidativen NO selbst Radikale in Form 
von Superoxid‐Anionen [90‐91]. Außerdem steigern ROS die Expression vom ADMA‐
produzierenden Enzym PRTM und senken dabei gleichzeitig die Expression des ADMA‐
abbauenden Enzym DDAH [92‐93]. 
 

2.4. eNOS‐Entkopplung 
 
In Studien konnte beobachtet werden, dass die Erhöhung der eNOS‐Expression nicht 
zwangsläufig zu einer vermehrten Produktion von NO führt. Weiterführende Studien 
konnten darlegen, dass diese Beobachtungen auf dem Phänomen der Entkopplung 
resultieren. 
Der Zustand der Entkopplung tritt vor allem bei verminderter Verfügbarkeit des Substrates L‐
Arginin oder der Co‐Faktoren ein. Von zentraler Bedeutung ist der Co‐Faktor 
Tetrahydrobiopterin (BH4), welcher unter anderem durch oxidativen sowie nitrosativen 
Stress verringerte Konzentrationen aufweist. 
Im Zustand der Entkopplung produziert eNOS anstatt des vasoprotektivem NO schädliche 
ROS vor allem Superoxid‐Anionen. Dies geschieht da die Elektronen nicht auf das Stickstoff‐
Atom im L‐Arginin sondern auf ein Sauerstoff‐Atom übertragen werden. Infolgedessen kann 
Peroxynitrit (ONOO‐) entstehen, das wiederum BH4 abbaut und somit zur Verstärkung der 
negativen Entkopplungseffekten beiträgt. Ein Teufelskreis entsteht, der im ersten Schritt zu 
erhöhtem oxidativem Stress führt und durch den Wandel von eNOS von einem gefäß‐
schützendem zu einem gefäß‐schädigendem Faktor in der endothelialen Dysfunktion endet. 
[91, 139, 140]. 
 

2.5. Glukokortikoide 
 
Glucocorticoide vermindern über unterschiedliche Mechanismen die Expression und damit 
einhergehend  die verfügbare Menge am NO‐produzierenden eNOS [141]. Dies geht einher 
mit einem Abfall der Bioverfügbarkeit von NO. Zu messen sind dann reduzierte 
Plasmaspiegel von NO2‐/NO3‐, den stabilen Oxidationsprodukte des NO.  
In der Mikrozirkulation lässt sich nach Glucocorticoid‐Behandlung eine Abschwächung der 
endothelabhängigen Vasodilatation nachweisen. Die funktionelle Relevanz dieser 
Glucocorticoid‐induzierten Herunterregulation der eNOS (und damit der NO‐Produktion) 
zeigt sich in einem signifikanten, reversiblen Anstieg des Blutdrucks [141, 142] 
 

2.6. Reaktive Sauerstoffspezies  
 
Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind chemische Moleküle, die Sauerstoff beinhalten und 
unter physiologischen Bedingungen hochreaktiv sind. Es werden radikalische und nicht‐
radikalische ROS unterschieden. Die Radikale beziehen ihre Reaktionsfreudigkeit aus einem 
oder mehreren ungepaarten Valenzelektronen.  
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Der physiologisch und pathophysiologisch wichtigste Vertreter dieser Gruppe ist das 
Superoxid‐Anion. Zu der Gruppe zählen auch das Hydroxyl‐ sowie das Hydroperoxyl‐Radikal. 
Demgegenüber stehen die nicht‐radikalischen ROS. Diese sind vor allem aufgrund der 
Konfiguration ihrer Elektronen, beispielsweise deren Spin, hochreaktiv, denn dadurch 
können sie einen direkten oxidativen Effekt haben oder leicht in ein Radikal umgewandelt 
werden. Zu dieser Gruppe zählen Wasserstoffperoxid, Ozon sowie Singulettsauerstoff 
(Tabelle 2). 
 

 
 
Im Jahr 1900 wurden freie Radikale erstmalig von GOMBERG beschrieben [94]. Aufgrund 
ihrer hohen Reaktivität und der extremen Kurzlebigkeit wurde jahrelang davon 
ausgegangen, dass sie keine physiologische Bedeutung haben. Über 50 Jahre später konnten 
Radikale zum ersten Mal in biologischen Systemen nachgewiesen werden und wurden sofort 
mit verschiedenen pathophysiologischen Vorgängen in Zusammenhang gebracht [95‐96]. 
Unter anderem veröffentlichte HARMAN 1956 die Theorie der Alterung durch freie Radikale 
(engl. „The Free Radical Therory of Aging“) [97].  
 
Seitdem wuchsen die Erkenntnisse auf dem Gebiet des Einflusses der Radikale enorm, 
jedoch wurde fast immer von einer schädigenden Wirkung ausgegangen. Die Entdeckung der 
Superoxid‐Dismutase durch MCCORD und FRIDOVICH 1969 als erster enzymatischer 
Abwehrmechanismus unterstützte diese These [98].  
 
In den darauffolgenden Jahren änderte sich die Auffassung der Bedeutung der ROS. Unter 
anderem konnte nachgewiesen werden, dass ROS bei der Bekämpfung von Infektionen 
durch das Immunsystem beteiligt sind [99‐100]. Weitere Forschungen ergaben, dass die 
ROS‐Produktion von Hormonen wie Insulin reguliert werden kann [101]. Daher wurde 
vermutet, dass die Radikale selbst ebenfalls Regulatoren wichtiger Stoffwechselwege sind 
[102].  
 
Seither konnte eindeutig belegt werden, dass ROS nicht nur schädigende Wirkungen auf den 
Organismus haben, sondern ebenfalls ein entscheidender Bestandteil wichtiger 
physiologischer Prozesse sind (Tabelle 3). 
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2.7. Entstehung und Produktion  
 
Nachdem die Bedeutung der ROS herausgestellt wurde, entstand die Frage nach deren 
Produktion. Es konnte gezeigt werden, dass 90 % der ROS durch fehlgeleitete Elektronen aus 
der Energiegewinnung in den Mitochondrien entstehen [108]. Sauerstoff dient dabei als 
Elektronenakzeptor und wird größtenteils zu Wasser reduziert. Kommt es zu keiner 
vollständigen Reduktion, entstehen Superoxid‐Anionen. 
 
Außerdem produzieren im Rahmen normaler physiologischer Prozesse eine Vielzahl von 
Oxidoreduktasen, wie Oxidasen und Dehydrogenasen, ebenfalls ROS [109]. Bei Inflammation 
werden von Makrophagen und anderen Zellen des Immunsystems auch ROS hergestellt 
[104]. Neben den endogenen Faktoren für die Bildung von ROS spielen auch exogene Noxen 
und Umwelteinflüsse eine große Rolle.  
 
Es konnte nachgewiesen werden, dass UV‐Strahlung, Luftverschmutzung, Drogen (= 
Medikamente), Alkohol, Rauchen, verschiedene Medikamente, Industriechemikalien wie 
Pestizide sowie ein Ungleichgewicht in der Darmflora zu einer vermehrten ROS‐Produktion 
führen. 
 

2.8. Pathophysiologische Bedeutung  
 
Während die Beteiligung von ROS bei diversen Krankheiten diskutiert wird, konnte diese 
jedoch bisher nicht in allen Fällen einwandfrei nachgewiesen werden. Fakt ist, dass ROS 
aufgrund ihrer Reaktivität bei körpereigenen Molekülen wie Nukleinsäuren, DNA, Proteinen 
und Lipiden strukturelle Modifikationen auslösen, was häufig zum Verlust der jeweiligen 
Funktion führt (Tabelle 4) [110‐111]. 
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2.9. Abwehrmechanismen  
 
Um Schäden durch ROS zu verhindern oder zu reparieren, sind Zellen mit einer Vielzahl von 
Abwehrmechanismen ausgestattet. Das Regulationssystem zur Neutralisierung von ROS 
umfasst neben antioxidativen, niedermolekularen Substanzen wie beispielsweise Vitamin C 
auch ROS‐abbauende Enzyme. Zusätzlich ist die Zelle mit Enzymen ausgestattet, die das 
reduzierende Medium der Zellen aufrechterhalten sowie oxidativ geschädigte 
Zellbestandteile abbauen.  
 
Der enzymatische Abbau der Superoxid‐Anionen beginnt mit der Superoxid‐Dismutase 
(SOD), indem es zwei Moleküle des Radikals zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff 
disproportioniert (Abbildung 4). Bisher sind drei SOD‐Isoformen beschrieben worden. Die 
Isoformen 1 und 3 beinhalten beide sowohl Kupfer als auch Zink im aktiven Zentrum. 
Während sich die Isoform 1 hauptsächlich im Cytosol befindet, ist die Isoform 3 meist im 
extrazellulären Raum lokalisiert. Die in den Mitochondrien befindliche Isoform 2 hat im 
Gegensatz zu den anderen beiden Formen Mangan in ihrem aktiven Zentrum. Die Isoformen 
werden in allen Geweben stark exprimiert, was die elementare Bedeutung der SOD für den 
ROS‐Schutz des Organismus unterstreicht [98].  
 
Das bei der Disproportionierung entstandene Wasserstoffperoxid wird anschließend von der 
Katalase (CAT) und der Glutathion‐Peroxidase (GPX) weiter abgebaut. Die Katalase 
disproportioniert zwei Moleküle Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauerstoff. Die Aktivität 
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der Katalase ist abhängig vom Gewebe und dem jeweiligen Kompartiment [126]. Die 
Glutathion‐Peroxidase reduziert Wasserstoffperoxid zu Wasser unter dem Verbrauch des 
Elektronendonators Glutathion (GSH).  
 
Bisher wurden sechs verschiedene Isoformen beschrieben. Die bedeutendste ist die Isoform 
1. Sie ist im Cytosol lokalisiert und wird ubiquitär exprimiert. Neben der Leber und der Niere 
wurden besonders hohe Aktivitäten dieser Isoform in Erythrozyten nachgewiesen. 
Außerdem war die Isoform 1 der GPX das erste identifizierte Selenoprotein [127]. 
 

 
 
Die antioxidativen Enzyme Superoxid‐Dismutase, Katalase und Glutathion‐Peroxidase sind in 
aeroben Organismen weit verbreitet. Es konnte gezeigt werden, dass eine Inaktivierung 
dieser Enzyme bei Kulturzellen bzw. Versuchstieren zu einer erhöhten Anfälligkeit gegenüber 
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oxidativem Stress führte. Ebenso konnte der gegenteilige Effekt demonstriert werden. Bei 
einer Überexpression dieser Enzyme waren die Organismen gegenüber oxidativen 
Stressoren weniger sensibel [128‐131]. 
 

2.10. Oxidativer Stress  
 
Unter normalen physiologischen Bedingungen sind die beiden Seiten des dynamischen 
Gleichgewichtes zwischen oxidativen und antioxidativen Vorgängen ausbalanciert. Auf der 
einen Seite stehen die Oxidantien und die Prooxidantien, welche die Bildung von ROS 
fördern. Demgegenüber stehen mit den Antioxidantien Substanzen, die die ungewollte 
Oxidation von oxidierbaren Substanzen signifikant verlangsamen oder verhindern können 
[132]. Kommt es zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zu Gunsten der Oxidantien, wird 
von „oxidativem Stress“ gesprochen. Eine solche Verschiebung kann durch eine vermehrte 
Produktion von Oxidantien bzw. Prooxidantien ausgelöst werden. Außerdem besteht die 
Möglichkeit, dass diese Inbalance durch eine Verminderung der Konzentration oder der 
Aktivität der Antioxidantien hervorgerufen wird (Abbildung 5) [133]. 
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2.11. Sekundäre Pflanzenstoffe  
 
Sekundäre Pflanzenstoffe sind Substanzen, die von Pflanzen produziert werden. Sie dienen 
der Farbgebung, als Abwehrstoffe gegen Fressfeinde und mikrobiellen Befall sowie als 
Wachstumsregulatoren. Da sie in allen pflanzlichen Bestandteilen unseres Essens 
vorkommen, sind sie eine feste Komponente der Ernährung. Trotz des Einflusses sekundärer 
Pflanzenstoffe auf verschiedene physiologische Prozesse des Körpers zählen sie nicht zu den 
essentiellen Nährstoffen. Von den etwa 100.000 bisher bekannten sekundären 
Pflanzenstoffen kommen etwa 5.000 bis 10.000 in der Nahrung vor.  
 
Hinsichtlich ihrer chemischen Struktur und funktionellen Eigenschaften werden sie in 
verschiedenen Gruppen eingeteilt. Zu den bekanntesten zählen die Polyphenole, Carotinoide 
sowie Phytosterole. Außerdem gibt es noch Phytoöstrogene, Glucosinolate, Sulfide, 
Monoterpene, Saponine, Protease‐Inhibitoren und Lektine. In keine dieser Gruppen lassen 
sich die ebenfalls zu den sekundären Pflanzenstoffen zählenden Substanzen Chlorophyll und 
Phytinsäure zuordnen [134].  
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Unterschiedliche gesundheitsfördernde Effekte werden den sekundären Pflanzenstoffen 
zugeschrieben (Tabelle 5). Neben dem Schutz vor verschiedenen Krebsarten sollen sie vor 
allem positive Auswirkungen auf den vaskulären Status haben, in dem sie den Blutdruck 
senken und die Blutgefäße erweitern. Außerdem werden sie in Verbindung gebracht mit 
entzündungshemmenden, antibakteriellen sowie neurologischen Wirkungen.  
 
Aufgrund der Durchführung von großen Beobachtungs‐ und Interventionsstudien hat sich in 
den letzten Jahren die wissenschaftliche Datenlage bezüglich der Auswirkungen von 
sekundären Pflanzenstoffen deutlich verbessert. So konnten zwei Metastudien, die 
insgesamt 22 prospektive Kohortenstudien einschlossen, eindeutig eine Verringerung des 
KHK‐Risikos durch sekundäre Pflanzenstoffe demonstrieren. Diese Erkenntnis wird durch 
verschiedene Interventionsstudien gestützt, die offenlegen, dass bei KHK involvierte 
Stoffwechselprozesse positiv beeinflusst werden [135‐136].  
 
Den größten Einfluss bezüglicher einer KHK, die eine Manifestation der Atherosklerose 
darstellt, sowie bei antioxidativen Eigenschaften zeigten neben den Polyphenolen auch die 
Carotinoide, Sulfide sowie Phytosterole. Bei den Polyphenolen sind vor allem die Flavonoide 
und Phenolsäuren zu nennen. Daher sind diese Gruppen für eine Untersuchung des Effektes 
auf das NO‐Redox‐Gleichgewicht besonders prädestiniert. 
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Verweis im Bild ändern: [137] 
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3. Der NO‐steigernde und ROS‐stabilisierende Wirkstoffkomplex L‐Arginin 4.0 
 
Da sich Bewegungsmangel, Ernährung, Corticoide sowie Endo‐ und Exotoxine direkt auf die 
Physiologie des Endothels sowie seiner Funktion auswirken, liegt ein großes Potential in der 
Prophylaxe und Therapie der endothelialen Dysfunktion, die unserer Vermutung nach im 
Krankheitsbild der Hufrehe zu Grunde liegt.  
 
Den allgemeinen, unter 2.5 beschriebenen Therapieempfehlungen folgend, schlagen wir 
nach Sichtung der Studienlage als zusätzliche therapeutische Maßnahme die Versorgung mit 
einer Kombination genau jener Aminosäuren, Pflanzenextrakte, Vitamine und Mineralien 
vor, welche die Aspekte der NO‐Bildung im Endothel anregen und seine Funktion 
stabilisieren.  
 
Beginnend bei der Expression des Enzyms eNOS, der Verhinderung der Entkopplung der 
eNOS, der Bereitstellung des Substrats L‐Arginin zur NO‐Bildung, dem Hemmen der 
Inhibitoren der eNOS bis hin zur Sicherstellung der enzymatischen Abwehrmechanismen von 
ROS. 
 
Durch die gezielte Stärkung ist es möglich, dem Organismus eine ausreichende NO‐
Versorgung sicherzustellen sowie einen Puffer gegenüber den Risikofaktoren zu geben. 
 

3.1. Entwicklungen eines Arginin‐4.0‐Präparates 
 
L‐Arginin 4.0 beschreibt den aktuellen Entwicklungsstand NO‐bildender, natürlicher 
Präparate. Noch vor 20 Jahren ging man davon aus, dass die Aminosäure L‐Arginin für die 
Funktionalität von eNOS genügt. Seinerzeit galten L‐Arginin‐Monopräparate (= L‐Arginin 1.0) 
als optimal. Inzwischen ist die Forschung jedoch drei Schritte weiter. Die folgende 
Aufzählung skizziert diese Entwicklung: 

 L‐Arginin 1.0: Nachdem die drei US‐amerikanischen Wissenschaftler Robert F. 
Furchgott, Louis J. Ignarro und Ferid Murad 1998 „Für die Erforschung der Wirkungen 
von Stickstoffmonoxid als Signalmolekül im menschlichen Herz‐Kreislauf‐ und 
Gefäßsystem“ mit dem Nobelpreis für Medizin ausgezeichnet wurden, kamen die 
ersten L‐Arginin‐Monoprodukte auf den Markt. 

 L‐Arginin 2.0: Ende der Nullerjahre folgten in einer zweiten Welle 
Nahrungsergänzungen, die L‐Arginin und dessen natürliche Vorstufe L‐Citrullin 
kombinierten, und damit eine vielfach längere Wirkung ermöglichten. 

 L‐Arginin 3.0: Die L‐Arginin‐L‐Citrullin‐Kombinationen wurden von Präparaten 
abgelöst, die man um bekannte herz‐ und gefäßstärkende Vitalstoffe wie Omega‐3‐
Fettsäuren angereichert hatte. 

 L‐Arginin 4.0: Supplemente, die vollständig und in biologisch abgestimmter Weise die 
körpereigene Bildung von Stickstoffmonoxid gewährleisten und über L‐Arginin und L‐
Citrullin hinaus spezifische Aminosäuren, Antioxidantien, Co‐Enzyme, Mineralien, 
sekundäre Pflanzenstoffe und Vitamine gemäß dem Bauplan der Natur vereinen, 
heißen L‐Arginin 4.0. 
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Die Bildung von Stickstoffmonoxid läuft über drei Stufen ab. In einem vierten Schritt ist die 
biologische Verfügbarkeit von NO sicherzustellen, da der Botenstoff sehr schnell mit ROS 
reagiert. Dieser Reaktionsschritt kann mit einer ausreichenden Versorgung an Antioxidantien 
sowie einer hohen Verfügbarkeit von körpereigenen, ROS‐Abbauenden Enzymen, 
bewerkstelligt werden.  
 

3.2. Aufbau eines Arginin‐4.0‐Präparates 
 
1. Die eNOS‐Expression: 
Die Basis für eine ausreichende NO‐Produktion setzt die Gegenwart einer ausreichenden 
Menge des Enzyms eNOS voraus. Die Expression des Enzyms kann zuverlässig durch folgende 
Pflanzenextrakte und Co‐Enzyme gesteigert werden: 

 Resveratrol 

 OPC 

 Rutin 

 Quercetin 

 Co‐Enzym Q10 

 Kurkuma 

 Mariendistel 

 Rosmarin 
 
2. Co‐Faktoren, die die Funktion der eNOS sicherstellen und eine Entkopplung verhindern: 

 Riboflavin (Vitamin B2): Stellt die Funktion der Reduktase‐Domain des Enzyms sicher 
(Flavin‐Adenin‐Dinukleotid (FAD), Flavinmononukleotid (FNM)) 

 5‐MTHF‐Calcium (Folat) + Vitamin C: Stellen die Regeneration der Oxidasedomain des 
Enzyms sicher (Tetrahydrobiopterin (BH4)) 

 Zink: Fungiert als Verbindung der beiden Enzym‐Monomeren zu einem Dimer 
 
3. Bereitstellung des Substrats zur NO‐Produktion: 

 L‐Arginin‐Base: Die Übertragung des Sauerstoffmoleküls auf das L‐Arginin generiert 
NO 

 L‐Citrullin: Wird zeitverzögert in L‐Arginin umgewandelt. Stellt eine dauerhafte 
Versorgung des Organismus mit L‐Arginin sicher, da L‐Citrullin zeitverzögert in der 
Leber zu L‐Arginin umgewandelt wird. Dies gleicht das Defizit der nur kurzen 
Verfügbarkeit von oral zugeführtem L‐Arginin (max. 3 Std.) über 12 Std. aus 

 
4. Antioxidantien zur Stabilisierung des ROS‐Gleichgewichtes: 

 Kurkuma 

 Mariendistel 

 OPC (Traubenkernextrakt) 

 Quercetin 

 Resveratrol 

 Rutin 
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3.3. Mengenverhältnisse und Dosierung 
 
Folgende Mengenverhältnisse wurden für das Arginin‐4.0‐Präparat gewählt und 2017 von 
dem naturheilkundlich orientierten Start‐up‐Unternehmen zestonics GmbH realisiert: 
 

L‐Citrullin  56,86 %

L‐Arginin (Base)  28,43 %

Trauben‐Polyphenole (OPC, Resveratrol, 
Rutin, Quercetin)  4,26 %

Curcuma (Extrakt, 95 %)  3,55 %

Vitamin C, prolongiert  1,78 %

Mariendistel (Extrakt, 80 % Silymarin)  1,78 %

Q10 (aus Bio‐Fermentation)   1,78 %

Rosmarinsäuren (2 %)  0,89 %

Piperin  0,36 %

Zinkgluconat  0,27 %

Vitamin B2  0,03 %

5‐MTHF‐Calcium  0,02 %

 
Die Dosierung für Pferde leitet sich an der für den Menschen ermittelten optimalen 
Tagesdosis ab: Täglich 5 g Fertigpulver pro 90 kg Körpergewicht, aufgeteilt in zwei 
Einzelgaben (optimaler Weise im 12‐Stunden‐Rhythmus). 
 

4. Ausblick 
 
Wir sind der Ansicht, dass die charakteristischen Symptome der Hufrehe auf eine Schädigung des 

Endothels zurückzuführen sind. Diese drückt sich durch eine verminderte Stickstoff‐Produktion aus. 

Mit Gefäßveränderungen, Blutgerinnung, Bluthochdruck und Schäden der Huflederhautblättchen 

lassen sich die vorherrschenden Hufrehe‐Symptome mit Stickstoff‐Mangelzuständen in einen 

kausalen Zusammenhang bringen.  

Die Betrachtung des Second‐Messenger‐Moleküls führt über das erweiterte Verständnis des 

Krankheitsgeschehens zu einem neuen Therapiekonzept: Arginin‐4.0‐Präparate ermöglichen 

gegenüber der bislang symptomatischen eine ursachenbezogene Behandlung. Sie lässt sich offenbar 

auf andere Pferdekrankheiten übertragen.  

Nach unseren Recherchen sind für Sommerekzem und Mauke ebenfalls Unterversorgungen mit 

Stickstoff wesentlich. Versuchsweise Fütterungen mit Arginin‐4.0‐Präparaten bestätigen die 

Literaturlage: sie führten zu einer raschen Abheilung! Nach ersten Recherchen hat Stickstoff eine 

anregende Wirkung auf die Myoepithelzellen, was wiederum die apokrinen Schlauchdrüsen zur 

Abgabe ihres antibakteriellen Sekrets stimuliert. Dessen antibiotische Wirkung und die verstärkte 

Mikrozirkulation bringen die Infektionen zum Abklingen. 
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Da viele biochemische und NO‐abhängige Prozesse noch auf ihre vollständige Entschlüsselung 

warten, eröffnet die Beschäftigung mit den Endothel‐ und Stickstofffunktionen neue 

wissenschaftliche Perspektiven. Als Anregung und Diskussionsbeitrag mögen die hier 

zusammengetragenen Ergebnisse dienen.   
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