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Abstract
Background. More and more data indicate that the increase of production of free radicals by the endothe-
lium with simultaneously decreasing synthesis and/or increasing nitric oxide (NO) degradation is the basis
of changes in atheromatous vessel structure and reactivity. It is suggested that the administration of
L-arginine to patients with NO deficiency is the rational method both of increasing NO production by the
endothelium and decreasing the free radical release. In the last year it has been proven that this therapeutic
procedure could be successful in patients with atherosclerotic ischaemia of lower extremities. The aim of this
study was the estimation of the influence of 28-day L-arginine oral supplementation on intermittent claudica-
tion in patients with peripheral arterial occlusive disease.
Material and methods. The authors studied 48 patients (25 men/23 women) with peripheral arterial
disease — Fontaine Il. They were randomly divided into two groups: group | — 24 patients receiving
L-arginine 3 x 4 g/day and group Il — 24 patients receiving placebo 3 x 4 g/day. During the study patients
were under strict clinical observation, the aim of which was to evaluate drug tolerance and to observe possible
adverse effects of L-arginine used in therapy. During the study at O h, after 3 h, and on the 7%, [4t, and 28t
days subjective and objective examinations were conducted with evaluation of pain-free distance and total
walking distance.
Results. After L-arginine treatment clinical improvement was observed in all patients, such as elongation
of pain-free walking distance (from 80 m at the beginning to 438 m at the end) and total walking distance
(from 158 m to 687 m), while there was no clinical improvement in patients with placebo.
Conclusions. In patients with peripheral arterial occlusive disease Fontaine stage Il oral supplementation
of L-arginine results in elongation of pain-free and total walking distance.
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Streszczenie

Wstep. Coraz wigcej danych wskazuje, ze zwiekszone wytwarzanie wolnych rodnikéw przez $rédbfonek
Z réwnoczesnym zmniejszeniem syntezy iflub zwiekszong degradacjq tlenku azotu (NO) lezy u podstw zmian
w strukturze i reaktywnosci miazdzycowo zmienionych naczyn. Sugeruje sie, ze podanie L-argininy osobom
z niedoborem NO jest racjonalng metodg zaréwno zwiekszania wytwarzania NO przez srédbfonek, jak
i zmniejszenia uwalniania wolnych rodnikéw. W ostatnich latach wykazano, Ze takie postepowanie lecznicze
moze by¢ skuteczne u chorych z miazdzycowym niedokrwieniem koriczyn dolnych. Celem pracy byt ocena
wplywu 28-dniowej doustnej suplementacji L-argining na chromanie przestankowe u chorych z miazdzyco-
wym niedokrwieniem koriczyn dolnych.

Materiat i metody. Badano 48 chorych leczonych w Klinice Chirurgii Ogéinej i Naczyn Akademii Medycznej
w Poznaniu z rozpoznang miazdzycq tetnic koniczyn dolnych w Il stopniu wedtfug klasyfikacji Fontaine'a.
Chorych losowo podzielono na dwie grupy: | grupa chorych otrzymywata L-argining w dawce 3 x4 g na dobe,
natomiast Il grupa — placebo w dawce 3 x4 g na dobe. Chorych poddano miesiecznej obserwacji klinicznej
w celu okreslenia tolerancji terapii i odnotowania ewentualnych dziatan niepozgdanych.
W wO0., 7., 14.i28. dniu u kazdego chorego przeprowadzono pefne badanie podmiotowe i przedmiotowe
z okresleniem dystansu przejscia bezbdlowego i maksymalnego.

Wyniki. Po podaniu L-argininy nastgpita znaczna poprawa kliniczna w postaci wydfuzenia dystansu przejscia
bezbélowego (od 80 m na poczgtku badania do 438 m w koricowym punkcie obserwacji) i maksymalnego
(od 158 mw 0. dniu badania do 687 m w 28. dniu), podczas gdy w grupie chorych otrzymujgcych placebo
takiej korzysci nie odnotowano.

Whioski. Doustna suplementacja L-argininy w dawce 3 x 4 g na dobe istotnie wydiuza dystans przejscia

bezbdlowego i maksymalnego u chorych z chromaniem przestankowym.

Stowa kluczowe: L-arginina, NO, chromanie przestankowe

Introduction

Intermittent claudication is the leading cause of de-
terioration of quality of life in people with peripheral
arterial disease. It is defined as a cramp-like pain in the
calf upon walking, which usually disappears during rest,
and which may lead to chronic fatigue of lower extre-
mities. This condition is common amongst people with
narrowed arteries in the leg which reduce the blood
flow to the muscles [I]. This phenomenon underlies
the pathomechanism of intermittent claudication which
is currently seen as the first obvious symptom of dimi-
nished blood supply to lower extremities due to arte-
rial disease.

Evaluation of changes in claudication severity is use-
ful for monitoring disease progression and the effecti-
veness of treatment. Standardized conditions applied
in the determination of the pain-free walking distance
have enabled researchers to compare results and esta-
blish indications for conservative therapy and surgical
treatment.

Unlike patients with critical limb ischemia, as mani-
fested by rest pain and nonhealing ulcers, persons with
symptoms of intermittent claudication are not at high
risk of limb amputation. For that reason conservative
treatment is the predominant approach in this group of
patients and it leads to additional benefits, such as lo-

Wstep

Chromanie przestankowe jest gtéwna przyczyna
pogorszenia jakosci zycia u oséb z miazdzycowym nie-
dokrwieniem korczyn dolnych. Definiowane jako dys-
komfort podczas chodzenia najczesciej objawia sie bé-
lem, bolesnymi skurczami miesni goleni, a takze prze-
wlektym zmeczeniem koriczyn dolnych. Wymienione
dolegliwosci s3 wywotywane niedoborem krwi dopty-
wajacej do kurczacych sie miesni [1], co lezy u pod-
staw wyjasnienia patomechanizmu chromania prze-
stankowego (claudicatio intermittens). Obecnie chro-
manie przestankowe uwaza sie za jeden z pierwszych
odnotowanych przez chorego objawéw niedokrwie-
nia konczyny dolnej, zwiazanych ze zmianami w tet-
nicach.

Ocena zmiany nasilenia objawéw chromania prze-
stankowego jest pomocna w monitorowaniu przebiegu
choroby i efektu leczenia miazdzycowego niedokrwie-
nia. Stworzenie jednakowych warunkéw badania dystan-
su chromania umozliwito badajagcym poréwnywanie wy-
nikéw i ustalenie wskazan do ewentualnego leczenia za-
réowno zachowawczego, jak i operacyjnego.

Dominujaca postacia leczenia chorych z chromaniem
przestankowym jest terapia zachowawcza, miedzy in-
nymi zmniejszajaca ryzyko wystapienia groznych powi-
ktan uktadu krazenia, bedacych pochodna zmian
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wered risk of serious cardiovascular complications due
to coronary artery disease.

Only 18% of patients with intermittent claudication
will require surgical intervention, and about 10% will
undergo amputation as a result of limb-threatening ische-
mia developing within a |10-year follow-up period [2, 3].

At present there is no effective drug available which
allows for a prominent prolongation of the pain-free
walking distance. Currently prescribed medications do
not provide 100% efficacy as perceived by patients,
despite their proven effectiveness in alleviating ische-
mic symptoms.

Atherosclerotic changes in the arteries are the most
frequent cause of limited blood supply to the lower
extremities, manifesting as intermittent claudication.

The latest research on the pathogenesis of athero-
sclerosis has pointed to the pivotal role played by the
endothelium. Endothelial cells which form the inner layer
of the arterial intima [4] are crucial to the active local
regulation of the blood flow.

The endothelium is seen as the largest endocrine
organ due to its secretion of numerous active agents.
According to the widely accepted Unified Theory of
Human Cardiovascular Disease [5], it is endothelial dys-
function that appears at the outset of the disease. Athe-
rosclerosis is featured by disrupted endothelium-depen-
dent vasodilation [6], caused by depleted secretion of
local vasodilating agents, such as nitric oxide (NO), pros-
tacyclin and endothelium-derived hyperpolarizing fac-
tor (EDHF). The endothelium is an important source of
the following vasoconstricting factors: endothelins,
thromboxane, reactive oxygen species and endothelium-
derived vasoconstricting factor. A balance between va-
soconstrictors and vasodilators is vital in maintaining
vascular smooth muscle tone.

The mechanism of release and function of endothe-
lium-derived relaxing factor (EDRF) were first descri-
bed by Furchgott [7, 8]. Endothelium-derived relaxing
factor is also called endogenous nitrate due to its ability
to activate cyclic guanosine monophosphate (cGMP)
in the vessel wall, enabling vasodilation [9]. In 1987 Mon-
cada [10] showed that EDREF is identical to NO, rele-
ased directly due to L-arginine oxidation.

L-arginine is a basic, semi essential amino acid. It can
be synthesized de novo, yet its levels are not sufficient.
In the tissues not generating urea, L-arginine is conver-
ted directly into L-citrulline releasing free nitric oxide
(NO) (Figure 1) [11]. Until now, it has not been possi-
ble to elucidate all mechanisms responsible for the be-
neficial role of L-arginine in increasing NO release by
endothelium. Taking into account all available data and
the need for effective agents that would increase pain-

miazdzycowych w naczyniach wiencowych. Tylko oko-
to 18% chorych z chromaniem przestankowym bedzie
wymagato interwencji chirurgicznej, a u okoto 10%
dojdzie do koniecznosci amputaciji skrajnie niedokrwio-
nej koniczyny w ciagu |0-letniej obserwacii [2, 3].

Nie ma natomiast na tyle skutecznego leku, ktéry
w jednoznaczny sposéb wydtuzatby dystans przejscia
bezbdlowego. Dotychczas stosowane $rodki, mimo
udowodnionej skutecznosci w fagodzeniu objawéw nie-
dokrwienia, nie maja 100-procentowej skutecznosci
ocenianej przez samych chorych.

Najczestsza przyczyna niedokrwienia koriczyn dol-
nych, objawiajacego sie chromaniem przestankowym,
jest miazdzyca tetnic koriczyn dolnych. W ostatnich ba-
daniach nad patogeneza miazdzycy wskazano na zna-
czacy udziat btony wewnetrznej (endotelium) w roz-
woju tej patologii. Komérki srédbtonka, jako najbardziej
wewnetrzna warstwa btony wewnetrznej [4], odgry-
waja decydujaca role w aktywnej miejscowej regulacji
przeptywu krwi. Srédbtonek wytwarzajacy czynniki ak-
tywnie dziatajace uwaza sig za najwiekszy organ wydzie-
lania wewnetrznego u cztowieka. Wedtug powszechnie
akceptowalnej zunifikowanej teorii patogenezy miazdzy-
cy [5] to zaburzenie czynnosci srodbtonka jest pierw-
szym z etapdw rozwoju choroby. Uwaza sie, ze
miazdzyca miedzy innymi charakteryzuije sie ograniczong
zdolnosciag naczynia do rozkurczu zaleznego od endo-
telium [6]. Zjawisko to jest spowodowane przede
wszystkim uposledzeniem wydzielania przez $rédbto-
nek miejscowych czynnikéw rozszerzajacych naczynia,
do ktérych naleza tlenek azotu (NO), okreslany takze
jako $rodbtonkowy czynnik rozszerzajacy naczynia
(EDRF lub EDNO), prostacyklina i srédbtonkowy czyn-
nik hiperpolaryzujacy (EDHF). Srodbtonek jest takze
zrédtem substancji wazokonstrykceyjnych, w skfad kto-
rych wchodza endoteliny, tromboksan, wolne rodniki
i Srodbtonkowy czynnik kurczacy. Réwnowaga pomieg-
dzy wazokonstryktorami i wazodylatatorami warunku-
je odpowiednie napiecie naczyniowej btony migsniowej.

Mechanizm uwalniania i czynno$¢ srédbtonkowego
czynnika rozkurczajacego naczynia (EDRF) opisat jako
pierwszy zespét kierowany przez Furchgotta [7, 8].
Czynnik ten jest nazywany takze endogennym nitratem
dzieki swej zdolnosci do aktywacji cyklazy guanylowej
(cGMP) w $cianie naczynia, warunkujacej rozkurcz na-
czyn [9]. Rok 1987 przyniést rewolucyjne odkrycie Sal-
vatora Moncady [10], ktéry wykazat, ze EDRF jest che-
micznie tlenkiem azotu (NO), uwalnianym bezposred-
nio w procesie oksydacji L-argininy.

L-arginina jest aminokwasem niezbednym w pozy-
wieniu. Moze by¢ syntetyzowana de novo z glutaminy,
soli kwasu glutaminowego i proliny, jednakze jej bio-
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Figure 1. Synthesis and potential role of NO (in [I 1]); CNS — central nervous system

Rycina I. Synteza NO i jego potencjalne dziatania (za [| 1]); OUN — osrodkowy ukfad nerwowy

free walking distance in intermittent claudication due
to peripheral arterial disease of the lower extremi-
ties, L-arginine was chosen for the study of its oral
supplementation effects on pain-free (PFWD) and
maximal (MDW) walking distance.

The aim of the study was the evaluation of the influ-
ence of 28-day oral supplementation of L-arginine on
intermittent claudication in patients with peripheral ar-
terial disease of the lower extremities.

Materials and methods

In total, 48 patients were enrolled in the study ba-
sed on the following inclusion criterion — peripheral
occlusive arterial disease of the lower extremities at Fon-
taine’s stage |l as diagnosed by patient history and phy-
sical examination.

All patients were treated at the Department of Ge-
neral and Vascular Surgery, Karol Marcinkowski Uni-
versity of Medical Sciences in Poznan, Poland.

Twenty-five participants of the study were men
(52.08%) and 23 patients were women (47.91%). The
study was designed as a prospective, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Patients were ran-
domly assigned to receive either L-arginine (4 g tid) or
placebo identical in terms of external appearance and
taste (4 g tid).

All participants were required to submit a signed
letter of informed consent for the trial. The research
conducted was approved by the Karol Marcinkowski
University of the Medical Sciences Scientific Research
Ethics Committee.

synteza nie jest w petni wystarczajgca. W tkankach nie-
wytwarzajacych mocznika L-arginina przechodzi bez-
posrednio w cytruling z pominieciem ornityny, uwal-
niajac wolny rodnik tlenku azotu (ryc. 1) [11].

Dotychczas nie poznano w petni mechanizméw od-
powiedzialnych za korzystny wptyw L-argininy na zwiek-
szenie uwalniania tlenku azotu przez endotelium.
Uwzgledniajac przytoczone informacje i potrzebe po-
szukiwania leku, ktory wydtuzytby dystans chromania
przestankowego w miazdzycowym niedokrwieniu kon-
czyn dolnych, podjeto prébe zbadania wptywu doust-
nej suplementacji L-argining na odcinek przejscia bez-
bélowego (PFWD) i maksymalnego (MDW).

Celem pracy byta ocena wptywu 28-dniowej doust-
nej suplementacji L-argining na chromanie przestanko-
we u chorych z miazdzycowym niedokrwieniem kon-
czyn dolnych.

Material i metody

Badaniu poddano 48 chorych z rozpoznanym
miazdzycowym niedokrwieniem konczyn dolnych za-
liczonym do |l stopnia wedtug klasyfikacji Fontaine’a
w badaniu podmiotowym i przedmiotowym. Wszyst-
kich chorych leczono w Klinice Chirurgii Ogdlneji Na-
czyn Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskie-
go w Poznaniu. W grupie 48 pacjentow 25 oséb stano-
wili mezczyzni (52,08%), a 23 osoby — kobiety
(47,91%). Dwoch pacjentéw otrzymywato leki zobo-
jetniajace tres¢ zofadka (stosowane w odstepie 2 go-
dzin od przyjecia L-argininy), 17 badanych — statyny
hipolipemizujace oraz 2 chorych — leki dermatologicz-
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All patients with peripheral occlusive arterial dise-
ase of the lower extremities at Fontaine’s stage |l were
included in the study unless they met the following ex-
clusion criteria:

— serious kidney failure (serum creatinine > 400 mg/ml);

— serious liver failure (twofold increase in transami-
nase levels);

— diabetes mellitus;

— thyroid disease;

— electrolyte imbalance;

— neoplasm;

— systemic disease;

— malabsorption;

— psychiatric disorders;

— disorders necessitating inclusion of drugs not allowed
in this trial;

— alcohol abuse;

— other circumstances that might pose any risk to the
patient during the study.

Patients were allowed to take drugs from the follo-
wing groups:

— antiplatelet drugs (ASA, ticlopidine, clopidogrel,
indobufen);

— antacids (within 2 hours of L-arginine intake);

— vitamins (except for antioxidant vitamins);

— antibiotics or sulphonamides (infection during
the study);

— dermatologic topical medications;

— methylxanthines;

— statins.

Both groups of patients underwent the following

diagnostic procedures and tests:

— patient history;

— physical examination (with blood pressure measure-
ment);

— additional tests (treadmill exercise duration, arteri-
ography, if required).

Patients qualified for the study were hospitalized
for the first week at the Surgery Department, rece-
iving either 4 g of L-arginine tid (group I) or 4 g of
placebo tid (group Il). They were under close clinical
supervision, aimed at establishing L-arginine toleran-
ce on the one hand and detecting any side effects on
the other.

The following tests were conducted in each patient
at baseline, after 3 hours and on days 7, 14 and 28 of
therapy: full history and physical examination with eva-
luation of walking distance until claudication (pain-free
walking distance and maximal walking distance).

After 7 days in the hospital patients were sent home
to continue oral L-arginine or placebo supplementation
according to the established protocol. All patients were

ne stosowane zewnetrznie. Badanie miato charakter
podwaijnej slepej préby, w ktérej zaréwno osoba ba-
dana, jak i badajacy nie wiedzieli, kto otrzymuje bada-
ny lek, a kto placebo. Chorzy otrzymywali L-arginine
lub placebo doustnie w dawce 4 g 3 razy dziennie. Bez-
wzglednym warunkiem udziatu chorego w badaniu byto
udzielenie pisemnej, $wiadomej zgody na uczestnictwo

w nim. Badanie uzyskato pozytywna opinie Komisji Bio-

etycznej przy Akademii Medycznej im. Karola Marcin-

kowskiego w Poznaniu. Nie mogli w nim uczestniczy¢
pacjenci spetniajacy jakiekolwiek z ponizszych warun-
kéw wykluczenia:

— ciezka niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny
w osoczu > 400 mg/ml);

— zaawansowane uszkodzenie watroby (stezenie
transaminaz 2-krotnie przekraczajace norme);

— cukrzyca;

— zaburzenia funkgji tarczycy;

— istotne zaburzenia elektrolitowe;

— choroba nowotworowa;

— choroby ukfadowe;

— zaburzenia wchtaniania;

— choroba psychiczna;

— stan pacjenta wymagajacy rozpoczecia podawania
lekéw niebedacych na liscie lekow dozwolonych;

— naduzywanie alkoholu;

— inne uwarunkowania, ktére mogty stanowic jakie-
kolwiek ryzyko dla pacjenta podczas przeprowad-
zania badania.

Pojawienie sie w trakcie badania ktéregos z wymie-
nionych warunkéw stanowito takze kryterium natych-
miastowego przerwania udziatu pacjenta w badaniu.

Chorzy w trakcie badania mogli przyjmowa¢ leki
z nastepujacych grup:

— leki antyagregacyijne (kwas acetylosalicylowy, tiklopi-
dyna, klopidogrel, indobufen);

— leki zobojetniajace tres¢ zotadka (stosowane
w odstepie 2 godzin od przyjecia L-argininy);

— preparaty witaminowe (z wyjatkiem witamin anty-
oksydacyjnych w dawkach leczniczych);

— antybiotyki lub sulfonamidy przy wystapieniu infek-
cji w trakcie trwania badania;

— zewnetrznie stosowane leki dermatologiczne;

— metyloksantyny;

— statyny hipolipemizujace.

W obu grupach chorych przeprowadzono nastepu-
jace badania:

— badanie podmiotowe;

— badanie przedmiotowe (z pomiarem ci$nienia tet-
niczego);

— badania dodatkowe (badanie na biezni, ewentualnie
arteriografia).
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counselled to modify their lifestyles, take more exerci-
se and quit smoking.

Patients underwent further tests aimed at establishing
treatment efficacy on days 7, 14 and 28 of therapy.

Pain-free walking distance was assessed on the ho-
rizontal Cambridge 9800 walking treadmill at 3.5 km/h
and at a |2° incline.

In order to compare both patient groups with respect
to quantitative variables, the t-test was used for variables
with normal distribution and Wilcoxon-Mann-Whitney test
for those not meeting normal distribution criteria. Normal
distribution was determined with the Shapiro-Wilk test.
Therapy efficacy was evaluated with Tukey’s g-test. Stati-
stically significant results were obtained for p < 0.05.

Results

Data acquired from both groups was analyzed statis-
tically. The following variables were taken into account:
— pain-free walking distance (PFWD);

— maximum walking distance (MWD).

All patients completed the trial — 24 subjects in the
L-arginine group (group 1) and 24 in the placebo group
(group Il). During the study one patient exhibited dys-
peptic symptoms which receded after taking an H,-blo-
cker. No other adverse effects were reported by any
patient participating in the trial.

Patient’s characteristics

The mean age of patients in group | (Table I) was
59.08 =+ 8.79 years — range 42 to 74 years, in group
Il — 65.95 = 7.57 years (range 53 to 79 years) and

Table . Patient characteristics
Tabela I. Charakterystyka chorych

Po zakwalifikowaniu do badania chorych przez
pierwszy tydzien hospitalizowano w Klinice Chirurgii
Ogodlnej i Naczyn Akademii Medycznej im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu. Otrzymywali oni doustng
posta¢ L-argininy w dawce 3 razy dziennie po 4 g (gru-
pal) lub placebo w dawce 3 razy dziennie po 4 g (grupa
II). W tym okresie pacjenci podlegali $cistej obserwacji
klinicznej w celu okreslenia toleranciji terapii i odnotow-
nia ewentualnych dziatan niepozadanych.

Przed wiaczeniem L-argininy lub placebo, a takze
po 3 godzinach od przyjecia pierwszych dawek prepa-
ratoéw i dalej w 7., 14. i 28. dniu terapii u kazdego cho-
rego przeprowadzono nastepujace badania: petne ba-
danie podmiotowe i przedmiotowe z okresleniem dy-
stansu chromania przestankowego (dystans przejscia do
wystapienia bélu i maksymalny dystans przejscia.

Po 7 dniach pobytu na oddziale chorego wypisywa-
no do domu z zaleceniem dalszego przyjmowania
L-argininy lub placebo wedtug ustalonego schematu.
Wszystkim chorym zalecono modyfikacje trybu zycia,
trening ruchowy bez okreslenia scistych regut oraz za-
przestanie palenia tytoniu. W 7., 14. i 28. dniu leczenia
chorych ponownie poddawano badaniom w celu doko-
nania oceny efektéw leczenia.

Dystans przejscia do wystepowania bélu (PFWD) mie-
rzono na poziomej biezni ruchomej Cambridge 9800
o przesuwie tasmy 3,5 km/h i kacie nachylenia 12°. W celu
poréwnania obu grup uzyto dla zmiennych ilosciowych te-
stu istotnosci t-Studenta dla zmiennych wykazujacych roz-
ktad normalny i testu Manna-Whitneya-Wilcoxona dla
zmiennych, ktére nie spetniaty rozktadu normalnego. Nor-

Parameter Group | (treatment) Group Il (placebo) P
Parametr Grupa | (leczona) Grupa Il (placebo)

(n=24) (n=24)
Height [cm] 171.00 = 6.83 171.79 = 9.30 NS
Wzrost [cm]
Age [years] 59.08 + 8.79 65.95 + 7.57 0.05
Wiek [lata]
Body mass [kg] 7291 £9.29 7729 = 1051 NS
Masa ciata [kg]
BMI [kg/m?] 24.88 + 02.30 26.12 +2.27 NS
Women [n] 12 Il NS
Kobiety
Men [n] 12 13 NS
Mezczyzni
Women smoking cigarettes [n] 4 5 NS
Kobiety palace tyton
Men smoking cigarettes [n] 7 8 NS

Mezczyzni palacy tyton

BMI — body mass index (wskaznik masy ciata); NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
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Table Il. Biochemical parameters
Tabela Il. Parametry biochemiczne

Parameter Group | (treatment) Group Il (placebo) P
Parametr Grupa | (leczona) Grupa Il (placebo)

(n=24) (n=24)
Na [mmol/l] 139.95+ 2.11 139.45 = 3.42 NS
K [mmol/I] 417+ 0.51 4.00 = 0.24 NS
Hb [mmol/I] 8.85+ 0.66 8.01 £ 0.67 <0.05
TG [mmol/l] 203+ 1.23 3.27 £ 0.54 <0.05
Tolal cholesterol [mmol/l] 6.36x 1.16 5.63 = 0.67 < 0.05
Cholesterol catkowity [mmol/l]
HDL-cholesterol [mmol/I] .63+ 0.35 1.56 = 0.29 NS
Cholesterol frakeji HDL [mmol/I]
LDL-cholesterol [mmol/I] 3.56 + 0.50 3.19 £0.53 NS

Cholesterol frakeji LDL [mmol/I]

NA — sodium (s6d); K— potassium (potas); TG — triglycerides (triglicerydy); HDL — high density lipoproteines (czasteczki o duzej gestosci); LDL — low density
lipoproteines (czasteczki o matej gestosci); NS — non significant (nieznamienne statystycznie)

this difference was statistically significant (p < 0.05).
Males dominated both groups (L-arginine and place-
bo) — 13 men (54%) and | | women (46%). Median
weight and height in group | amounted to 72.91 =+
+ 9.29 kgand 171.00 = 6.83 cm and respective valu-
es for group Il were 77.29 = 10.51 kgand 171.79 =
*+ 9.30 cm. Calculated BMI for group | was 24.88 +
+2.30and 26.12 = 2.27 for group Il. There were no
statistically significant discrepancies within all of the
above-mentioned parameters.

Sodium (Na), potassium (K), haemoglobin (Hb), tri-
glycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL and LDL
cholesterol levels were determined in all patients (Ta-
ble Il). Both groups differed significantly in Hb (p < 0.05),
total cholesterol (p < 0.05) and triglyceride levels
(p < 0.05).

Evaluation of claudication distance

Pain-free and maximum walking distance evaluation
was applied to the lower extremity which forced the
patient to stop, or to the “worse extremity” if claudica-
tion affected both limbs.

At baseline Group | patients’ pain-free walking di-
stance on the treadmill was 80.40 + 44.18 mand 158.95 +
+ 87.25 m until the moment when they had to stop
due to unbearable pain (MWD).

Pain-free walking distance and maximum walking distan-
cein the placebo group were 57.08 = 27.30 m and 108.95
*+ 50.90 m respectively (Table Il and IV). There were no
statistically significant differences between the groups.

Pain-free walking distance increased significantly in
the group of patients taking L-arginine, which was not
the case for the subjects enrolled in the group receiving

malnos¢ rozkiadu okreslono przy uzyciu testu Shapiro-Wil-
ka. Efektywnos¢ stosowanej terapii oceniono za pomoca
testu istotnosci poréwnan wielokrotnych, czyli przy uzy-
ciu testu Tukeya. Uzyskane wyniku uznano za istotne sta-
tystycznie dla p < 0,05.

Wyniki

Uzyskane wyniki opisujace obydwie grupy poddano
ocenie statystycznej. Analizie poddano dane dotyczace:
— dystansu przejscia do wystapienia pierwszego bélu

(PFWD);
— dystansu przejscia maksymalnego (MWD);

Wszyscy chorzy ukonczyli badanie — 24 chorych
w grupie przyjmujacej L-arginine (I grupa) i 24 w grupie
otrzymuijacej substancje obojetna (Il grupa). Podczas ba-
dania u | chorego z grupy | wystapity objawy dyspep-
tyczne (nudnosci, zgaga), ktére ustapity po podaniu blo-
keréw H,. Zadna z pozostatych oséb poddanych bada-
niu nie zgfaszata wystapienia dziatan niepozadanych.

Charakterystyka chorych

Sredni wiek chorych w grupie | (tab. 1) wynosit 59,08
* 8,79 roku— zakres od 42 do 74 lat, a2 w grupie Il
65,95 + 7,57 roku— zakres od 53 do 79 lat — i ta réz-
nica byta istotna statystycznie (p < 0,05). Zaréwno
w grupie os6b przyjmujacych L-arginine, jak i w grupie
pacjentéw otrzymujacych substancje obojetng domi-
nowali mezczyzni — |3 mezczyzn (54%) i | | kobiet
(46%). Mediany masy ciata i wzrostu w | grupie to
odpowiednio 72,91 * 9,29 kg i 171,00 * 6,83 cm,
natomiast w |l grupie wynosity one 77,29 + 10,51 kg
i 171,79 = 9,30 cm. Obliczony ze wzoru wskaznik masy
ciata — BMI (masa ciafa [kg]/wzrost [m?’]) — wynosit
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Table Ill. Pain-free walking distance (PFWD) w metrach

Tabela Ill. Dystans przejscia do wystapienia bélu (PFWD) in meters

Day of the study Group | (treatment) Group Il (placebo) P
Dzien badania Grupa | (leczona) Grupa Il (placebo)
(n = 24) (n=124)
80.41 = 44.18 57.08 + 27.30 NS
7 137.08 + 93.50 60.62 + 27.59 < 0.05
14 226.66 + 220.54 73.12 = 40.31 < 0.05
28 438.75 + 532.57 74.16 = 4231 < 0.05
NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
Table IV. Maximum walking distance (MWD) w metrach
Tabela IV. Dystans przejscia maksymalnego (MWD) in meters
Day of the study Group | (treatment) Group Il (placebo) P
Dzien badania Grupa | (leczona) Grupa Il (placebo)
(n=24) (n=24)
158.95 + 87.25 108.95 + 50.90 NS
7 256.25 + 168.67 117.29 + 54.27 < 0.05
14 382.50 + 331.65 128.95 + 64.94 < 0.05
28 687.08 = 769.66 137.70 + 68.49 <0.05
NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
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] p<0. p < 0.05
- 500 sl
= 400 4 p < 0.05 Y p < 0.05
£ 300 - D < 0.05 = p<0.05
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Figure 2. Changes in pain-free walking distance (PFWD)
during a 28-day study period

Rycina 2. Poréwnanie zmian dystansu przejscia
do pierwszego bélu (PFWD) w 28-dniowej obserwaciji

placebo. Similar results were obtained for the maximum
walking distance (Figures 2, 3).

Group | reached significant improvements in the
values of both parameters starting on day 7 of the study
(p = 0.05). During that period PFWD grew from 80.4 | =
+44.18 mto 137.08 + 93.50 m, and MWD from 158.95 +
+ 87.25 mto 256.25 = 168.62 m. Day 14 of the study

Figure 3. Changes in the maximum walking distance (MWD)
during a 28-day study period

Rycina 2. Poréwnanie zmian dystansu przej$cia maksymal-
nego (MWD) w 28-dniowej obserwacji

24,88 = 2,30 w grupie | i 26,12 * 2,27 w grupie Il.
Wymienione wskazniki nie réznity sie w sposob istot-
ny statystycznie.

U badanych chorych okreslono takze stezenia sodu
(Na), potasu (K), hemoglobiny (Hb), triglicerydéw (TG),
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL i LDL
(tab. Il). Obydwie grupy roéznity sie istotnie statystycz-
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brought about further progress in the studied parame-
ters i.e. prolongation of the claudication distances to
226.66 + 220.54 m (PFWD) and to 382.50 = 331.65m
(MWD). Final measurements yielded 438.75 = 532.57
m for PFWD and 687.08 = 769.66 m for MWD.
Placebo patients presented with the prolongation of
the claudication distance but the observed changes were
not statistically significant (p > 0.99). Reported pain-free
walking distance measurements on days 7, 14 and 28 were
60.62 +27.59m, 73.12 = 40.3I1 mand 74.16 = 4231 m
respectively. Maximum walking distance in these patients
was |17.29 + 54.27 m on day 7, 128.95 = 64.94 m on
day 14 and 137.70 = 68.49 m on day 28 of the study.

Discussion

The influence of L-arginine on intermittent
claudication

There is no truly effective treatment prolonging the
claudication distance in patients with chronic peripheral
arterial disease of the lower extremities. This necessi-
tates continuous efforts aimed at looking for new the-
rapies. Results obtained with L-arginine in patients with
intermittent claudication, both by other researchers and
our team, give hope that such treatment will be deter-
mined.

At the beginning of the nineties it was shown that
intravenous administration of L-arginine in hyperchole-
sterolemic individuals augmented the forearm blood flow
response to methacholine via endothelial NO produc-
tion [12].

It was also proven that infusion of L-arginine impro-
ves endothelium-dependent vasodilator activity in pa-
tients with diffuse coronary atherosclerosis [13]. Since
then many studies have reported that both single and
prolonged oral administration of L-arginine improve
vascular function in patients with hypercholesterolemia,
chronic coronary artery disease and peripheral arterial
disease of the lower extremities [ 14, |5]. Both oral and
intravenous administration of L-arginine in peripheral
arterial disease turned out to demonstrate satisfactory
effectiveness.

Patients reported a complete disappearance or alle-
viation of symptoms in the lower extremities with the
prolongation of pain-free walking distance.

Laboratory studies showed improvements in micro-
circulation function, blocking platelet aggregation and
increased fibrinolytic activity [I3].

Our study tried to determine the impact of oral
L-arginine supplementation (3 x 4 g/day) on claudica-
tion distance in peripheral arterial disease of the lower
extremities.

nie w zakresie stezenia Hb (p < 0,05), cholesterolu caf-
kowitego (p < 0,05) i triglicerydow (p < 0,05).

Ocena dystansu chromania przestankowego

W badaniu dystansu przejscia bezbolowego i maksy-
malnego oceniano konczyne, ktérej bol zmuszat chore-
go do zatrzymania sie, lub tak zwana ,,gorsza konczyne”,
w przypadku gdy chory zgtaszat wystepowanie objawéw
chromania réwnoczesnie w obu konczynach dolnych.

W momencie rozpoczynania badania chorzy z grupy
przyjmujacej L-arginine przechodzili na biezni 80,40 =+
*+ 44,18 m do chwili wystapienia bolu (PFWD) i 158,95 +
+ 87,25 m do momentu, gdy bél zmuszat ich do za-
trzymania sie (MWD). Z kolei w grupie otrzymujacej
placebo chorzy przechodzili odpowiednio 57,08 =+
+27,30mi 108,95 * 50,90 m (tab. Ill i IV). Pomiedzy
grupami nie zauwazono istotnych statystycznie réznic.

W trakcie badania dystans marszu do chwili wywota-
nia bélu zwiekszyt sie znamiennie w grupie chorych przyj-
mujacych L-arginine, w przeciwienstwie do oséb z grupy
otrzymujacej placebo. Podobne wyniki uzyskano w przy-
padku pomiaru dystansu marszu do momentu zatrzyma-
nia sie z powodu bdlu (ryc. 2i 3).

W grupie | poprawa wartosci obydwu badanych pa-
rametrow byta znamienna, poczawszy od 7. dnia bada-
nia (p = 0,05). W tym okresie nastapito zwiekszenie
PFWD z 80,41 * 44,18 m do 137,08 = 93,50 m,
a MWD z 158,95 * 87,25 m do 256,25 + 168,62 m.
W 14. dniu badania obserwowano dalsza poprawe ba-
danych parametréw, czyli wydtuzenie dystansu chro-
mania do 226,66 = 220,54 m (PFWD) i do 382,50 =+
+ 331,65 m (MWD). W koncowym oznaczeniu poko-
nane przez badanych odcinki wyniosly 438,75 = 532,57 m
(PFWD) i 687,08 * 769,66 m (MWD).

W grupie pacjentéw otrzymujacych placebo dystans
chromania wydtuzyt sie, ale obserwowane zmiany byty
statystycznie niezamienne (p > 0,99). Odcinek drogi,
jaki pokonywali chorzy do wystapienia bélu, wyniést w
7. dniu 60,62 + 27,59 m, w 14. dniu — 73,12 + 40,31
m, a 28. dniu — 74,16 * 42,31 m. Natomiast dystans
marszu do momentu zatrzymania si¢ wynidst 117,29 +
+ 5427 m, 128,95 * 64,94 m i 137,70 * 68,49 m,
odpowiednio w 7., 14. i 28. dniu badania.

Omowienie wynikow
Wplyw L-argininy na chromanie przestankowe
Brak skutecznego leku, ktéry w jednoznaczny sposéb
wydtuzatby dystans chromania przestankowego w przewle-
ktym niedokrwieniu koriczyn dolnych, zmusza do ciagtego

poszukiwania nowych substanciji leczniczych. Wyniki badar
nad skutecznoscig podawania L-argininy w chromaniu przes-
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28-day observation of patients supplemented with
L-arginine confirmed a statistically significant prolonga-
tion of pain-free walking distance and maximum wal-
king distance.

This clinical amelioration was bound to increased
levels of nitric oxide in blood which was not observed in
the placebo group.

Analgesic activity of L-arginine was first reported by
Japanese researchers, who, at the beginning of the ni-
neties, gave L-arginine to patients complaining of vario-
us kinds of pain [16]. Intravenous administration of 30 g
of L-arginine stimulated synthesis of met-enkephalin,
providing analgesic effects. Patients with chronic pain
experienced pain relief and, in addition, felt hot in the
chest and all extremities.

This discovery led to subsequent trials aimed at sup-
plementing L-arginine to patients experiencing pain. Sta-
winski et al. [ | 7] obtained results which encouraged fur-
ther research into the effectiveness of L-arginine in in-
termittent claudication. They studied the influence of
L-arginine, given at a dosage of 12.4 g/3 hrs IV, on inter-
mittent claudication. 7 days of therapy lead to incre-
ased pain-free walking distance and increased calf mus-
cle blood flow and cGMP concentration.

Initial results were confirmed by subsequent expe-
riments described 2 years later [|8]. Twenty-eight days
of therapy allowed for the prolongation of claudication
distance from 220 m to 418 m. We achieved much bet-
ter results in our study with oral L-arginine supplemen-
tation.

L-arginine as a source of NO — potential
mechanisms of action in lower extremity
atherosclerosis

The mechanism of the action of L-arginine, which
leads to the prolongation of maximum walking distance
in patients with peripheral arterial disease of the lower
extremities, is not completely understood. Moncada [10]
proved that endothelium-derived relaxing factor (EDRF),
described by Furchgott and Zawadzki in earlier papers,
was in reality a nitric oxide molecule. This opened new
therapeutic perspectives for this compound.

Nitric oxide is this important vasoregulator rele-
ased by the endothelium which participates in the re-
gulation of arterial tone and local blood flow. Nitric
oxide is formed from L-arginine by isoforms of nitric
oxide synthase.

The potential vasodilatatory, antiplatelet and anti-
proliferative properties of NO have led to the use of it,
among other applications, in peripheral arterial disease.
Therefore, supplementation with L-arginine could have
led to certain therapeutic effects in peripheral arterial

tankowym, ktére mozna przesledzi¢ w pismiennictwie, jak
réwniez rezultaty powyzszego opracowania, daja nadzieje
na okreslenie takiej terapii. Nalezy podkresli¢, ze dotad nie
przeprowadzono powaznych wieloosrodkowych randomi-
zowanych badan z zastosowaniem podwadjnie slepej proby
okreslajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
L-argininy u chorych z miazdzyca tetnic konczyn dolnych.

Na poczatku lat 90. wykazano, ze podanie L-argininy
osobom z hipercholesterolemia nasila reaktywne rozsze-
rzenie naczyn przedramienia za posrednictwem $rédbton-
kowego NO [12]. Udowodniono réwniez, ze dozylne
podawanie L-argininy wzmaga rozkurczajacg aktywnosé
$rodbtonka w zmienionych miazdzycowo tetnicach wien-
cowych [13]. Od tego czasu w wielu badaniach potwier-
dzono, ze zaréwno jednorazowe podanie L-argininy, jak
i jej dtugotrwate doustne stosowanie poprawia czynno$é¢
naczyn u chorych z hipercholesterolemia, ze stabilng dta-
wica piersiowa oraz z miazdzyca tetnic konczyn dolnych
[14, 15]. U oséb z miazdzycowym niedokrwieniem kon-
czyn dolnych obserwowano zadowalajaca skutecznosé
dozylnego i doustnego podawania L-argininy. Pacjenci
zgtaszali ustapienie lub ztagodzenie objawéw podmioto-
wych w niedokrwionych konczynach dolnych, z wydtu-
zeniem dystansu przejscia bezbolowego. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono poprawe mikrokrazenia, ha-
mowanie agregacji ptytek krwi oraz wzrost aktywnosci
uktadu fibrynolitycznego [13].

W prezentowanej pracy podjeto prébe okreslenia
wplywu doustnej suplementacji L-argining w dawce
3 x 4 g na dystans chromania przestankowego u chorych
z miazdzycowym niedokrwieniem korczyn dolnych.

W 28-dniowej obserwaciji stwierdzono znamiennie
statystycznie wydtuzenie maksymalnej odlegtosci mar-
szu bez bélu oraz przej$cia zmuszajacego do zatrzyma-
nia sie¢ w grupie chorych poddanych terapii L-arginina.
Chorzy z grupy Il (otrzymujacy placebo) nie zgtaszali
wyraznej poprawy dystansu chromania.

Jako pierwsi przeciwbélowe dziatanie argininy zaob-
serwowali badacze japoniscy, ktorzy na poczatku lat 90.
ubiegtego stulecia podawali L-arginine chorym skarzacym
sie na bol réznego pochodzenia [16]. Dozylne wlewy
L-argininy w dawce 30 g pobudzaty biosynteze met-en-
kefaliny majacej dziatanie analgetyczne. Chorzy z prze-
wlekiym bélem, oproécz ztagodzenia jego nasilenia, od-
czuwali takze uczucie goraca w klatce piersiowej, kon-
czynach dolnych i gérnych. Odkrycie to przyczynito do
podijecia dalszych badan nad zastosowaniem tego ami-
nokwasu w chorobach przebiegajacych z odczuwaniem
bdlu. Wyniki, ktére zachecity pdzniej naukowcéw do
badania skutecznosci L-argininy w chromaniu przestan-
kowym, uzyskali Stawinski i wsp. [17]. Badali oni wptyw
L-argininy, podawanej w dawce 12,4 g w 3-godzinnych
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disease of the lower extremities, which was indirectly
proven in the studies led by Stawinski [17].

Beneficial effects of L-arginine use were observed in
clinical studies involving large doses of this amino acid.
Available literature mentions only a few cases of adver-
se effects reported during L-arginine treatment. The
maximal safe dosage of the drug is 30 g of L-arginine per
day administered IV [19, 20].

It seems that oral administration of L-arginine, 7 g
tid is the most effective and safe protocol. The only ad-
verse effects reported in medical literature were con-
nected with dyspeptic symptoms [21, 22].

A similar outcome was achieved in the presented
study, where only one patient reported nausea, which
receded after H,-blocker administration. Lack of serio-
us adverse effects does not mean that there are no draw-
backs to L-arginine use. Swallowing large amounts of
pills can be met with resistance from patients and easily
lead to a lack of full patient compliance.

Maxwell, Anderson and Cook [23] presented a stu-
dy supplying L-arginine in the form of 50 g nutritional
bars containing 3.3 g of L-arginine. On day |4 of the
trial the authors reported significant prolongation of the
pain-free walking distance in 66% of the patients con-
suming 2 bars per day. For that reason, it seems that
finding the most appropriate form of the drug will help
promote wider use of L-arginine.

A very interesting aspect of research on peripheral
arterial disease deals with NO-dependent stimulation
of angiogenesis and collateral circulation. The latter two
are crucial to the adaptation of ischemic muscle to exer-
ted effort. It has been proven that vascular endothelial
growth factor (VEGF) and fibroblast growth factors
(b-FGF or FGF-2), which are angiogenesis regulators,
act via EDRF [24-26].

Lowered NO activity can be the cause of impeded
angiogenesis. A possible explanation for this could inc-
lude proproliferative effects of NO on the endothelium
[27].

It has been suggested that nitric oxide could sup-
press the production of angiostatin, which is an endoge-
nous antagonist of angiogenesis [28].

Therefore, supplementing patients with L-arginine,
which is a donor of NO, should stimulate angiogenesis
and enhance oxygen supply to ischemic muscle.

Collateral circulation in atherosclerosis allows for the
rest metabolism of chronically ischemic tissue to be
maintained. The increased oxygen requirement of mu-
scle tissue during work leads to hypoxia and metabolic
disturbances within the cell. Unthank et al. [29] showed
that blood flow regulation in collateral circulation de-
pends on nitric oxide concentrations. Blocking NO syn-

wlewach dozylnych, na chromanie przestankowe. Po 7
dniach terapii badacze zauwazyli wydtuzenie dystansu
przechodzonego bez bélu, wzrost przeptywu krwi przez
miesnie goleni, a takze wzrost stezenia cGMP. Wstepne
wyniki potwierdzono w kolejnych eksperymentach opi-
sanych 2 lata pézniej [ 18]. Po 28-dniowej terapii badacze
uzyskali wydtuzenie chromania przestankowego z 220
m do 418 m. Znacznie lepsze efekty doustnej suplemen-
tacji L-argining uzyskano w prezentowanej pracy.

L-arginina zrédiem tlenku azotu — potencjalne
mechanizmy dziatania w miazdzycowym
niedokrwieniu konczyn dolnych

Mechanizm dziafania L-argininy, ktéry powoduje wy-
dtuzenie maksymalnego dystansu marszu u chorych
z miazdzycowym niedokrwieniem korczyn dolnych, na-
dal budzi wiele kontrowersji. Odkrycie przez Salvatora
Moncade [10] w drugiej potowie lat 80., ze wczesniej opi-
sywany przez Furchgotta i Zawadzkiego srédbfonkowy
czynnik rozkurczajacy naczynia (EDRF) jest chemicznym
odpowiednikiem tlenku azotu, przyniosto nowe terapeu-
tyczne mozliwosci tej czasteczki. To wiasnie NO jest tym
waznym wazoregulatorem uwalnianym przez $rédbtonek,
ktdry bierze udziat w regulacji napiecia tonicznego tetnicy
i determinuje lokalny przeptyw krwi. Tlenek azotu, jak
wspomniano we wstepie, powstaje z L-argininy przy udziale
enzymu — syntazy tlenku azotu. Potencjalne wiasciwosci
wazodylatacyjne, antyagregacyjne i antyproliferacyjne NO
umozliwity zastosowanie go miedzy innymi w leczeniu nie-
dokrwienia konczyn dolnych. Dlatego tez suplementacja
L-argining mogta przynies¢ okreslone efekty terapeutycz-
ne w miazdzycy tetnic koriczyn dolnych.

Korzystne dziatanie L-argininy obserwowano w bada-
niach klinicznych podczas stosowania duzych dawek tego
aminokwasu. W dostepnym pismiennictwie odnotowano
tylko kilka przypadkéw wystapienia dziafan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem argininy. Maksymalnie bezpiecz-
na dawka leku pozbawiona objawéw ubocznych to 30 g/
/dobe we wlewach dozylnych [19, 20]. Wydaje sie jednak,
ze podawanie doustnie 7 g 3 razy na dobe jest najbardziej
skuteczne, a jednoczesnie pozbawione dziatari niepozada-
nych. Jedyne opisywane dziatania niepozadane w trakcie sto-
sowania argininy wiazaly si¢ z objawami dyspeptycznymi
(zgaga [21], nudnosci [22]) Podobne wyniki uzyskano w pre-
zentowanym badaniu, w ktérym odnotowano tylko jeden
przypadek chorego w grupie |, zglaszajgcego nudnosci, uste-
pujace jednak po podaniu lekéw blokujacych receptory H,.
Mimo ze w zadnym z opisanych badarn nie donoszono
o wystepowaniu istotnych objawoéw ubocznych zwiazanych
z przyjmowaniem L-argininy, to jednak stosowanie duzej
liczby tabletek moze wigza¢ sie z dezaprobata ze strony
samych chorych. W badaniu Maxwella, Andersona i Cooka
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thesis by L-NAME (NOS substrate analog) impairs blo-
od flow in that circulation.

An important component of intermittent claudica-
tion therapy is an exercise rehabilitation program im-
proving exercise time until claudication. The efficacy of
such exercise programs, usually consisting of a regular
I-hour walking treadmill session repeated 3 times
a week, can be limited due to insufficient motivation of
the patients [30].

Recent meta analysis [31] has shown that regu-
lar, controlled physical activity helps increase pain-
free walking distance by 139 m and maximal walking
distance by 179 m. Patients receiving placebo in this
study did not present with prolonged pain-free wal-
king distance, even though they were notified about
the benefits associated with the exercise program.
This could be the result of the short study duration
(28 days). On the other hand, it seems that only awa-
reness of the necessity of regular physical activity
combined with strong patient motivation and close
supervision of the exercise program can lead to the
desired results.

More and more data suggest that NO is the pivotal
element behind this therapy.

Laughlin et al. [32] presented a detailed account of
the role of NO and exercise programs in the alleviation
of claudication symptoms. They proved that physical ac-
tivity stimulates expression of endothelial nitric oxide
synthase (eNOS) in the arteries of skeletal muscles. Re-
storing physiological activity of endothelial nitric oxide
synthase by providing its substrate, L-arginine, can bring
about palpable benefits in the form of diminished ische-
mic symptoms.

Another potential beneficial mechanism connected
with L-arginine supplementation in atherosclerosis is
mitigating the influence of endogenous antagonists of
endothelial nitric oxide synthase (e.g. ADMA). On the
other hand, supplementation with L-arginine, a genuine
eNOS substrate in the formation of NO, can restore
normal function of the endothelium [33].

To sum up, nitric oxide synthesis dysfunction can
lead to atherosclerotic changes.

Elucidation of mechanisms leading to endothelial
dysfunction and diminished NO release permit the use
of L-arginine in conditions associated with depletion or
lack of activity of this particle.

Conclusions
Oral supplementation with L-arginine (4 g tid), unlike
the placebo, leads to a substantial increase in pain-free
walking distance and maximum walking distance in patients
with peripheral arterial disease at Fontaine’s stage Il.

[23] ukazano prébe podawania L-argininy pod postacia
50-gramowych batonéw odzywczych, zawierajacych mie-
dzy innymi 3,3 g argininy. W tym badaniu po 14 dniach ob-
serwacji uzyskano istotnie statystycznie wydtuzenie dystan-
su przejscia bezbdlowego o 66% w grupie chorych spozy-
wajacych 2 batony dziennie. Dlatego wydaje sie, ze znale-
Zienie najbardziej odpowiedniej dla chorego postaci leku
pozwoli na powszechniejsze stosowanie L-argininy.

Bardzo interesujacym kierunkiem badar nad fagodze-
niem objawoéw miazdzycowego niedokrwienia korczyn
dolnych jest NO-zalezna stymulacja angiogenezy i rozwo-
ju krazenia obocznego. Odgrywaja one kluczowa role
w adaptacji niedokrwionego migsnia do wykonywanej pra-
cy. Wykazano bowiem, ze $rédbtonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF) i czynniki wzrostowe fibroblastéw (b-FGF lub
FGF-2), bedace regulatorami angiogenezy, dziafaja za po-
$rednictwem EDRF [24-26]. Obnizenie bioaktywnosci
NO, chemicznego odpowiednika srédbtonkowego czyn-
nika rozszerzajacego naczynia, moze by¢ powodem osta-
bienia angiogenezy. Poszukujac wyttumaczenia dla tych
zjawisk, podkresla sie miedzy innymi proproliferacyjne
dziatanie NO na $rodbtonek [27]. Sugeruje sie réwniez, ze
NO moze hamowa¢ produkcje angiostatyny, endogenne-
go antagonisty angiogenezy [28]. Zgodnie z ta koncepcja
podanie L-argininy, bedacej donorem NO, powinno po-
budza¢ angiogeneze, co dalej zwigkszy zaopatrzenie nie-
dokrwionych miesni w tlen.

Istnienie i rozwoj krazenia obocznego w miazdzycy
umozliwia utrzymanie spoczynkowej przemiany mate-
rii przewlekle niedokrwionych tkanek. Dopiero zwigk-
szone zapotrzebowanie na tlen podczas pracy miesnio-
wej powoduje niedotlenienie i zaburza tlenowe prze-
miany energetyczne w komorce. Unthank i wsp. [29]
wykazali, ze regulacja przeptywu krwi przez krazenie
oboczne zalezy od stezenia tlenku azotu. Zablokowa-
nie syntezy NO poprzez dziatanie L-NAME (nieswo-
istego blokera syntaz NO) powoduje zmniejszenie prze-
ptywu krwi przez naczynia oboczne.

Waznym elementem w leczeniu chromania przestan-
kowego jest réwniez tak zwany ,trening marszowy”. Wy-
dtuza on dystans przejscia bezbdlowego i zmniejsza na-
tezenie bélu migsni podczas chodzenia. Jednakze efek-
tywnos$¢ rehabilitacji ruchowej, polegajacej gtéwnie na
regularnym |-godzinnym treningu marszowym na rucho-
mej biezni zazwyczaj 3 razy w tygodniu, moze by¢ ogra-
niczona przede wszystkim przez mata motywacje samych
¢wiczacych [30]. Ostatnio przeprowadzona metaanaliza
[31] ukazata, ze dzigki regularnemu i kontrolowanemu
wysitkowi fizycznemu dystans pokonywany do chwili
pojawienia sie bolu wzrést o 139 m, a dystans do mo-
mentu, gdy chory musiat sie z powodu bélu zatrzymac,
o 179 m. W prezentowanym badaniu w grupie oséb
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The influence of oral supplementation of L-arginine
on intermittent claudication and oxidative stress in pa-
tients with peripheral arterial disease of the lower extre-
mities.
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