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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Nitrate zählen seit jeher zu den klassischen Therapeutika der Angina 

pectoris. Das Wirkprinzip der Nitrate, die Substitution von Stickstoff-

monoxid (NO), die zur Relaxation der glatten Gefäßmuskulator führt, ist 

bekannt. Erst in den letzten Jahren sind Nitrate wieder in das Zentrum 

des medizinischen und pharmakologischen wissenschaftlichen Interes-

ses gerückt. Welche zukünftigen Möglichkeiten sich daraus für die klinische 

Praxis ergeben können, das sind die Themen mit denen sich  die nachfol-

genden Beiträge beschäftigen. 

Sie geben den Inhalt eines Symposiums anlässlich des Kongresses der 

Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz-Kreislauf-Forschung 2011 in 

Mannheim wieder.

Prof. Dr. med. Thomas Meinertz	     	 Prof. Dr. med. Georg Ertl
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Optionen der NO-Substitution – 
Bewährtes und Zukünftiges
Thomas Meinertz und Georg Ertl

Obwohl Nitrate seit über einem Jahrhundert zur Therapie der 
Angina pectoris eingesetzt werden, blieb deren Wirkungsme-

chanismus auf zellulärer Ebene weitgehend ungeklärt. Klinisch und 
experimentell belegt war lediglich, dass Nitrate zu einer Dilatation der 
großen Venen und Arterien führen und so den Sauerstoffverbrauch 
des Herzens herabsetzen bzw. das Angebot verbessern. Klinisch wur-
de im Laufe der Zeit deutlich, dass Nitrate akut sehr gut wirksam sind, 
dass es aber bei wiederholter Gabe und Dauertherapie zur Wirkungs-
abschwächung, ja zum Wirkungsverlust kommt. 

Einen Durchbruch im Verständnis des Wirkungsmechanismus der 
Nitrate auf zellulärer Ebene bedeutete die Entdeckung des Endothe-
lial Derived Relaxant Factor EDRF. Erste Hinweise auf eine aus dem 
Endothel freigesetzten Substanz, die vasodilatierend wirkt, ergaben 
sich aus Experimenten an isolierten Gefäßpräparaten: So waren 
verschiedene vasodilatierende Substanzen nur wirksam, wenn deren 
Endothel intakt war. Der Verlust des Endothels führte dazu, dass die 
Gefäße auf vasodilatierende Stimuli nicht dilatierten oder sogar mit 
einer Gefäßkonstriktion reagierten. Diese ebenso einfache wie geniale 
Beobachtung löste eine weltweite Suche nach der Natur des EDRF 
und dessen Wirkungsmechanismus aus.

Zielführend bei der Suche nach der Natur des EDRF waren vor allem 
drei Beobachtungen:

Zahlreiche sogenannte „Nitrovasodilatatoren“ (z.B. Nitroglycerin, 
Amylnitrit, NPN) sind selbst unwirksam und wirken vermutlich erst 
über eine Freisetzung von Stickstoffmonoxyd (NO). NO selbst wirkt in 
der glatten Muskelzelle über die Stimulation einer löslichen Gua-
nylatzyclase (sGC) und erhöht so die intrazelluläre Konzentration 
von zyklischem-Guanosinmonophosphat (cGMP). Dieses führt zur 
Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur über eine Stimulation der 
Kalziumaufnahme in intrazelluläre Strukturen. Der dritte Baustein bei 
der Entschlüsselung von EDRF war die Beobachtung verschiedener 
Forschergruppen, dass andere exogene Substanzen (wie z.B. Ace-
tylcholin) quasi auf natürlichem Wege die intrazelluläre Konzentra-
tion von NO in Endothelzellen erhöhen. Nach den Ergebnissen war 
naheliegend, dass dieses offensichtlich vom Endothel in die glatten 
Muskelzellen diffundiert und über c-GMP vasodilatierend wirkt.
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Für ihre Entdeckungen zum Mechanismus der Relaxation der Ge-
fäßmuskulatur erhielten Robert Furchgott, Louis J. Ignarro und Ferid 
Murad den Nobelpreis für Medizin 1998.

NO wird im Organismus durch das Enzym „Nitric Oxide Synthase“ / 
NO-Synthase (NOS) aus der Aminosäure Arginin und Sauerstoff gebil-
det. Für die Synthese sind verschiedene Kofaktoren notwendig. NOS 
existiert in drei Isoformen:

Neuronale / Konstitutive	 NOS1
Induzierbare		  NOS2
Endotheliale		  NOS3

NOS spielt nicht nur für die Endothelfunktion und für den Tonus der 
Gefäße, sondern auch für die Modulation der Plättchenaggregation 
und Leukozytenadhäsion sowie die neuronale Erregungsübertragung 
eine wichtige Rolle.

Welche Rolle spielt NO bei intaktem 
und bei geschädigtem (dysfunktionellem) Endothel?
Der Gefäßtonus wird durch ein Netzwerk unterschiedlicher Signal-
wege gesteuert. Falls ein Signalweg ausfällt, wird er durch einen ande-
ren kompensiert. Das Wechselspiel von organismuseigenen Vasodila-
tatoren und Vasokonstriktoren ist komplex geregelt, in der Endstrecke 
dieses Prozesses spielen NO und c-GMP eine zentrale Rolle.

Bei intaktem Endothel sind alle Mediatoren im Gleichgewicht. 
Eine massive Störung dieses Gleichgewichtes resultiert in einer 
endothelialen Dysfunktion: Das Gefäß büßt die Fähigkeit ein, auf phy-
siologische Reize zu dilatieren. Eine derartige Funktionsstörung des 
Gefäßes findet sich in den Frühstadien fast aller Gefäßerkrankungen: 
z.B. Atherosklerose, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie sowie 
Nikotinabusus.

Da NO sich weit distal und zentral in dieser Kaskade befindet, wirken 
sich Störungen in der NO-Bioverfügbarkeit besonders dramatisch für 
die Gefäßfunktion aus:

Die Synthese von NO kann gestört sein, sie kann aber auch bei en-

Optionen der NO-Substitution – 
Bewährtes und Zukünftiges

Thomas Meinertz und Georg Ertl
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Optionen der NO-Substitution – 
Bewährtes und Zukünftiges
Thomas Meinertz und Georg Ertl

dothelialer Dysfunktion kompensatorisch erhöht sein. Praktisch viel 
wichtiger ist die gestörte Bioverfügbarkeit von NO durch verstärkte 
endotheliale Bildung von Superoxidanion-Radikalen. Diese toxischen 
und hochreaktiven Sauerstoffradikale, die auch bei physiologischen 
Reaktionen im Organismus gebildet werden, inaktivieren NO. Auch 
die endotheliale NOS ist unter bestimmten Bedingungen in der Lage, 
Superoxidanionenradikale zu bilden. Für diesen Entkopplungszu-
stand der eNOS kann z.B. das Fehlen des eNOS Kofaktors Tetrahydro-
biopterin oder das Fehlen des eNOS Substrates Arginin verantwort-
lich sein. 

Kann die Bioverfügbarkeit von NO 
durch organische Nitrate verbessert werden?
Kann die exogene Gabe von organischen Nitraten 
die endotheliale Dysfunktion korrigieren?
Die Beantwortung dieser Fragen ist Thema dieses Symposiums. Nach 
dem Stand der derzeitigen Literatur ein Ausblick auf mögliche Ant-
worten:

Nitrate sind NO-Donatoren und besitzen damit das gleiche Wirkungs-
spektrum wie natürlich generiertes NO. So ist den Nitraten zunächst 
prinzipiell eine gefäßprotektive Wirkung zuzuschreiben. Da die akute 
und insbesondere die chronische Therapie mit organischen Nitraten 
in den meisten Fällen unerwünschte Nebenreaktionen hervorruft – 
wie z.B. die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies – werden die initial 
protektiven Eigenschaften teilweise rasch in negative Effekte um-
gekehrt. Unter Dauertherapie könnte daher durchaus, trotz initialer 
klinischer Wirksamkeit, ein prognostisch ungünstiger Langzeiteffekt 
resultieren.

Trifft dies für alle Nitrate in gleicher Weise zu?
Studienergebnisse der letzten Jahre weisen darauf hin, dass man 
durchaus nicht alle organischen Nitrate „in einen Topf werfen kann“. 
In der Bioaktivierung einzelner Nitrate scheinen erhebliche Unter-
schiede zu bestehen, ebenso in deren Eigenschaft, reaktive Sauer-
stoffspezies zu bilden. Wir wissen heute, dass Nitroglycerin durch die 
in den Mitochondrien lokalisierte Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH-2, 
Nitratreduktase) aktiviert wird, d.h. dass der für die Relaxation wich-
tige Mediator freigesetzt wird. Während der Biotransformation von 
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Nitroglycerin entsteht sofort oxidativer Stress innerhalb der Endo-
thel- und auch der glatten Muskelzelle. Dies führt zu einer ausge-
prägten vaskulären Dysfunktion. Dies beinhaltet eine Entkopplung 
der NO-Synthase und damit ein Versiegen der NO-Produktion und 
eine vermehrte Superoxidbildung mit allen negativen Auswirkungen. 
Die so in Gang gesetzte Bildung freier Radikale stimuliert wiederum 
die Bildung von Endothelin 1 im Endothel und glatten Muskelzel-
len und führt zu einer sekundären Aktivierung der Proteinkinase C 
(PKC) mit daraus resultierender Überempfindlichkeit der toleranten 
Gefäßmuskulatur gegenüber nahezu allen Vasokonstriktoren, die ihre 
Effekte über die PKC vermitteln. Die Radikalbildung hat weiterhin eine 
oxidative Inhibition der Aktivität der ALDH-2 zur Folge, wodurch se-
kundär der NTG-Bioaktivierungsmechanismus drastisch limitiert wird.

Interessanterweise ist Pentaeritryltetranitrat (PETN) ebenfalls eine 
Substanz, die die ALDH-2 benötigt, um bioaktiviert zu werden. Bei 
diesem Prozess fallen jedoch deutlich weniger Radikale an und das 
Enzym selbst bleibt in seiner Aktivität nahezu unbeeinträchtigt. Zu-
sätzlich werden nach experimentellen Befunden die Aktivität und die 
Expression antioxidativ wirksamer Enzyme hochreguliert. Dies erklärt, 
weshalb eine chronische Nitrattherapie mit PETN zu keiner oder 
deutlich geringerer Toleranzentwicklung und keiner endothelialen 
Dysfunktion führt. Was nach wie vor fehlt, sind Daten, die einen posi-
tiven Effekt von PETN auf die Prognose von Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit belegen. Ein solcher Effekt konnte andererseits bislang 
auch für keinen anderen NO-Donator nachgewiesen werden.

Optionen der NO-Substitution – 
Bewährtes und Zukünftiges

Thomas Meinertz und Georg Ertl
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Seit vielen Jahren werden organische Nitrate erfolgreich in der The-
rapie des akuten Koronarsyndroms, der Herzinsuffizienz und der 

arteriellen Hypertonie (hypertensive Krise) eingesetzt.

Als Wirkprinzip wurde hierbei die NO Freisetzung mit nachfolgender 
Vasorelaxation aufgrund der Aktivierung der löslichen Guanylatzykla-
se (sGC) und der cGMP-abhängigen Kinase (cGK-I) postuliert. 

Eine Verminderung der vaskulären NO-Bioverfügbarkeit führt zu einer 
endothelialen Dysfunktion. Insofern lag es nahe zu postulieren, dass 
im Falle von einem NO-Defizit diese durch die Gabe von NO wieder 
ausgeglichen werden kann. Dieses Konzept hat sich jedoch wieder 
substantiell geändert, nachdem bekannt wurde, dass freie Radikale 
wie das Superoxidanion (O2

.- ) in erster Linie für die endotheliale 
Dysfunktion verantwortlich sind und durch die Interaktion zwischen 
NO und O2

.- und der daraus resultierenden Peroxynitritbildung ein 
Gefäßschaden eher hervorgerufen denn verhindert wird.

Wie sieht heute der Therapiealgorhythmus 
für die Therapie der stabilen AP durch organische Nitrate aus?
Für die Behandlung des akuten Angina pectoris Anfalles sind die 
Nitrate (als Spray, Tabelle 1) nach wie vor Mittel der Wahl. Zu Substan-
zen, die die Prognose verbessern, werden Substanzen wie das ASS, 
die Statine und die ACE-Hemmer und Betablocker gezählt. 

NO Substitution bei KHK
Thomas Münzel

NO besitzt vaso-
dilatorische und 

antiaggregatorische 
Eigenschaften.  Die 

Relaxation wird 
letztendlich über eine 

Aktivierung der cGMP-
abhängigen Kinase I 

induziert.

Abb.  1
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Die symptomatische Therapie der KHK umfasst Substanzen wie die 
Calcium-Antagonisten, die langsam wirkenden Mono- und Dinitrate, 
die Sydnonimine, die Kaliumkanalöffner wie z.B. das Nicorandil und 
die Frequenz-senkende Substanzen wie den If-Kanal Inhibitor Ivabra-
din (Abb. 3).

Die Gruppe der organischen Nitrate:
Die wichtigsten organischen Nitrate auf dem deutschen Markt sind 
das PETN, das NTG,  ISMN und das ISDN.  Die Therapie mit Sydnonimi-
nen (Molsidomin) spielt in Deutschland keine Rolle mehr (Tabelle 1). 

Das pharmakologisch interessante Molekül, das Nicorandil, mit hyper-
polarisierenden Eigenschaften plus einer Nitratgruppe ist in Deutsch-
land nicht zugelassen. Das intravenös verabreichbare Nitroprussidna-
trium spielt nur bei der therapierefraktären arteriellen Hypertonie und 
der therapierefraktären Herzinsuffizienz eine therapeutische Rolle. 

Insbesondere Nebenwirkungen wie eine Toleranzentwicklung und 
die Induktion einer endothelialen Dysfunktion haben dazu geführt, 
dass die Umsätze auf dem nationalen Nitratmarkt doch deutlich 
geschrumpft sind. Robust zeigt sich hierbei das PETN, welches aktuell 
mehr als 40 Prozent des gesamten Nitratmarktes ausmacht. 

Die organischen Nitrate sind eine heterogene Gruppe 
von Vasodilatatoren:
Bis vor wenigen Jahren glaubte man, dass die organischen Nitrate 
nichts anderes sind als eine homogene Gruppe von NO-Donatoren, 

Abb.  2

NO Substitution bei KHK
Thomas Münzel

NO reagiert mit dem 
Superxoxidanion zu 
Peroxynitrit (ONOO-)
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NO Substitution bei KHK
Thomas Münzel

eine Feststellung, die so nicht mehr haltbar ist.  Z.B. haben mehrere 
Gruppen schon vor Jahren nachweisen können, dass Nitroglyzerin 
nicht NO freisetzt, ohne jedoch den genauen Mediator der NTG-indu-
zierten Vasorelaxation identifizieren zu können1, 2.  Weiterhin konnte 
gezeigt werden, dass PETN und NTG drastisch unterschiedliche 
Effekte auf die Expression von kardialen Enzymen besitzten3.  Wäh-
rend PETN in der Regel kardioprotektiv wirksame Gene hochreguliert, 
werden durch das NTG eher Gene hochreguliert die schädlich sind 
für das Herzkreislaufsystem.  Dies kann als ganz wichtiges Argument 
dafür angesehen werden, dass das vasodilatatorische Prinzip beider 
Substanzen nicht das gleiche sein kann.

Hämodynamische Effekte organischer Nitrate: 
Organische Nitrate erweitern in erster Linie die Venen, die großen 
Koronararterien und die Kollateralen, während die Arteriolen sich 
primär als nitratresistent erwiesen haben. Dieses Vasodilatantienprofil 
führt zu einer Steigerung der Koronarperfusion und insbesondere 

Therapiealgo-
rhythmus für die 
Behandlung der 
stabilen Angina 

pectoris.

Abb. 3
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durch die Vorlastreduktion zu einer verringerten Wandspannung und 
damit zu einer Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfs, ohne 
dass ein koronares “Steal Phänomen” bzw. eine Reflextachykardie 
ausgelöst wird. Die Abnahme der linksventrikulären Wandspannung 
bewirkt darüberhinaus eine Abnahme des extravaskulären Koronar-
widerstandes. 

Pleiotrope Effekte von organischen Nitraten: 
Über die Vasodilatation hinaus wirken organische Nitrate antiaggre-
gatorisch und antithrombotisch bei Patienten mit stabiler Angina 
pectoris. NO wirkt gleichzeitig antiproliferativ und verhindert die 
Expression von Adhäsionsmolekülen, wichtigen Initialschritten in der 

NO Substitution bei KHK
Thomas Münzel

Tab.  1

Abb. 4

Die wichtigsten 
organischen Nitrate

Effekte einer Therapie 
mit Nitroglyzerin vs 
PETN auf die Expression 
kardialer Genen, nur 68 
Genexpression werden 
gemeinsam durch beide 
Substanzen beein-
flusst3. 
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Pathogenese der Atherosklerose. Durch die Reduktion der Plätt-
chenaggregation werden vermindert vasokonstriktorisch wirksame 
Substanzen wie das Thromboxan und das Serotonin freigesetzt und 
damit indirekt eine Vasodilatation ausgelöst.  Bei diesem insgesamt 
positiven Wirkprofil ist es schon einigermaßen überraschend, dass es 
bisher noch keinem Nitrat gelang nachzuweisen, dass durch dessen 
Einsatz die Prognose von Patienten mit einer KHK verbessert wird. 

Effekte auf ischämisches Präkonditioning:
Kurzfristige Unterbrechungen der myokardialen Blutzufuhr füh-
ren dabei zu Adaptationsmechanismen, die bei einer endgültigen 
Unterbrechung des Blutstromes die Größe des dadurch bedingten 
Infarktareales um bis zu 75 Prozent reduzieren können.  Die genaue 
Ursache ist noch unklar, es wird aber vermutet, dass die Fähigkeit, 
mitochondriale Kaliumkanäle zu öffnen, hierfür mit verantwortlich 
ist. In Bezug auf organische Nitrate liegen Daten vor, dass in einem 
Ischämie/Reperfusionsmodell (I/R)-Modell am Menschen NTG und 
PETN, nicht aber ISMN in der Lage sind, eine durch IR induzierte 
endotheliale Dysfunktion zu verhindern4.

In diesem Zusammenhang sind klinische Daten des GRACE-Registers 
interessant, die erst kürzlich publiziert worden waren. Sie belegen, 
dass eine Therapie mit organischen Nitraten in der Lage ist, die Art 
eines akuten Koronarsyndroms dahingehend zu beeinflussen, dass 
durch die Nitrattherapie ein Shift weg vom ST-Hebungsinfarkt zum 
Nicht-ST-Hebungsinfarkt induziert wird5. Dies wird in erster Linie 
durch die positiven Effekte von Nitraten auf das ischämische Präkon-
ditioning erklärt.

Organische Nitrate und Endothelfunktion:
Die Effekte von Nitraten auf die Endothelfunktion sind unterschied-
lich. Es ist heute bekannt, dass eine Therapie mit NTG-Pflastern, mit 
ISMN und ISDN innerhalb kurzer Zeiträume eine endotheliale Dys-
funktion auslöst. Zumindest für die Therapie mit NTG6 und ISMN7 
konnte gezeigt werde, dass diese endotheliale Dysfunktion durch 
die Akutgabe von Vitamin C verbessert wird und dass hiermit eine 
kausale Rolle reaktiver Sauerstoffspezies als Verursacher identifiziert 
werden konnte. Im Gegensatz dazu sind die Effekte von PETN auf 
die Endothelfunktion eher neutral. Dies liegt möglicherweise daran, 

NO Substitution bei KHK
Thomas Münzel
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dass PETN gleichzeitig ein starker Stimulator der Hämoxygenase I ist, 
einem Enzym, das starke antioxidative Mechanismen in Gang bringt8. 

Diese negativen Effekte auf die Endothelfunktion sind möglicherwei-
se dafür verantwortlich, dass Metaanalysen von Postinfarktpatienten, 
die mit ISDN und ISMN behandelt worden sind, negative Effekte auf 
die Prognose dieser Patienten ergeben haben9.  Neuere Daten bele-
gen, dass die Therapie mit Mononitraten zu einer drastischen Hoch-
regulation der Aktivität und Expression der NADPH Oxidase führt und 
dass gleichzeitig die Expression von Endothelin im Endothel hochre-
guliert wird.

Zusammenfassung: 
Nitrate stellen nach wie vor eine wichtige Therapiesäule der koro-
naren Herzerkrankung dar. Die gängigsten Präparate sind hierbei 
ISMN, ISDN, das Nitroglyzerin und das PETN.  NTG wird primär zur 
Behandlung des akuten Angina pectoris Anfalles eingesetzt und im 
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms, vor allem wenn gleichzei-
tig ein Bluthochdruck vorliegt, intravenös appliziert. Das ISMN ist 
zahlenmäßig immer noch die am häufigsten eingesetzte antanginöse 
Substanz bei der Therapie der stabilen Angina pectoris Symptoma-
tik. ISMN, ISDN und NTG induzieren eine endotheliale Dysfunktion 
während diese Nebenwirkung unter der Therapie mit PETN nicht be-

NO Substitution bei KHK
Thomas Münzel

Abb. 5

Effekte von NTG, ISMN, 
PETN und ISDN auf die 
koronare und periphere 
Endothelfunktion.  
Während PETN die 
Endothelfunktion nicht 
negativ beeinflusst, 
bewirkt die Therapie 
mit NTG, ISMN und 
ISDN eine deutliche 
Verschlechterung der 
Endothelfunktion.
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obachtet wird.  Am ehesten sind hierfür stimulatorische Effekte auf das 
antioxidativ wirksame Enzym Hämoxygenase verantwortlich. 
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NO Substitution bei Herzinsuffizienz
J. Bauersachs

Ein erhöhter oxidativer Stress wurde sowohl bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz als auch in Tiermodellen der Herzinsuffizienz 

nachgewiesen (Bauersachs & Widder, 2008). Oxidativer Stress bei 
Herzinsuffizienz ist mit negativen Umbauprozessen am Herzen ver-
bunden, welche zu einer reduzierten Pumpleistung führen. Auch die 
prognostisch bedeutsame Dysfunktion des Gefäßendothels bei Herz-
insuffizienz (Fischer et al., 2005) ist großenteils eine Folge oxidativen 
Stresses in der Gefäßwand (Abb. 1) (Bauersachs et al., 1999). Freie Sau-
erstoffradikale, insbesondere Superoxidanionen, reagieren mit dem 
wichtigsten endogen freigesetzten Vasodilatator Stickstoffmonoxid 
(NO) zu Peroxynitrit, welches vielfältige Schädigungsmechanismen in 
Gang setzt. Eine verminderte Bioverfügbarkeit von Stickstoffmonoxid 
(NO) trägt wesentlich zur Progression einer Herzinsuffizienz bei. NO 
aktiviert die lösliche Guanylat-Zyklase (sGC) und ist somit der Initiator 
der NO/sGC/zyklischesGMP-Signalkaskade. NO reguliert den Tonus 
der Gefäßwand, die Kardiomyozyten-Kontraktilität und schützt vor 
Apoptose und kardialer Hypertrophie. 

Wir untersuchten den Effekt verschiedener pharmakologischer Modu-
latoren des NO-Systems auf das kardiale Remodeling und Herzinsuffi-
zienzparameter nach experimentellem Myokardinfarkt (MI) durch Li-
gatur der linken Koronararterie bei Ratten.  So wurden zum einen die 

Abb.  1
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Auswirkungen einer Therapie mit einem Transkriptionsverstärker der 
endothelialen NO Synthase (eNOS), AVE9488, und eines NO unabhän-
gigen sGC Aktivators, HMR1766, getestet. Organische Nitrate setzen 
NO frei, eine längere Therapie mit den meisten organischen Nitraten 
bei Herzinsuffizienz ist aber aufgrund einer Toleranz-Entwicklung so-
wie Stimulation der Bildung reaktiver Sauerstoffspezis (ROS) limitiert. 
Daher wurde der Effekt einer Dauertherapie mit Pentaerythrityltetra-
nitrat (PETN) untersucht, einem organischen Nitrat, welches weder 
zur Toleranzentwicklung führt, noch die ROS-Produktion stimuliert.

Die Therapie mit AVE9488 verbesserte die linksventrikulare (LV) 
Funktion, reduzierte den LV Füllungsdruck und verhinderte die 
Rechtsverschiebung der Druck-Volumen-Kurve (Fraccarollo et al., 
2008). Des Weiteren konnte AVE9488-Therapie die Ausbildung eines 
Lungenödems vermindern, reduzierte die Fibrose im LV sowie die 
Kardiomyozyten-Größe und verhinderte den Anstieg der Expression 
typischer  Hypertrophie-Gene. Die verminderte eNOS-Proteinexpres-
sion und die NO-Synthase-Aktivität im Myokard Placebo-behandelter 
Tiere wurde durch Behandlung mit AVE9488 normalisiert, ebenso die 
aortale eNOS-Proteinexpression und die Endothelfunktion. Darüber 
hinaus verbesserte AVE9488-Behandlung die Anzahl zirkulierender 
endothelialer Vorläuferzellen (EPC) bei Ratten mit Herzinsuffizienz 
nach Myokardinfarkt. Eine Kombinationstherapie von AVE9488 
mit Ramipril war jedoch nicht effektiver als die Monotherapie mit 
AVE9488 oder mit Ramipril. 

Die Monotherapie mit dem sGC-Aktivator HMR1766 war genauso 
effektiv wie  ACE-Inhibition mittels Ramipril zur Verbesserung der 
LV-Funktion. HMR1766 verminderte den Anstieg des LV Füllungs-
druckes und LV Volumens im Vergleich zur Therapie mit Placebo. Eine 
Kombinationstherapie mit Ramipril verbesserte die LV Funktion und 
Struktur noch effektiver. Die Kombinationstherapie reduzierte auch 
die Sauerstoffradikal-Produktion im LV deutlich besser als die jewei-
ligen Monotherapieansätze.

In einer weiteren Studie wurde die Wirkung einer chronischen Be-
handlung mit PETN über 9 Wochen nach Myokardinfarkt bei Ratten 
untersucht. Die chronische Behandlung mit PETN reduzierte den 
rechtsatrialen Druck signifikant (Abbildung 2A) und verbesserte die 
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LV Kontraktilität (Abbildung 2B). PETN-Behandlung erhöhte signifi-
kant die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels und verhinderte die 
Rechtsverschiebung der Druck-Volumen-Kurve. Ebenso zeigte sich 
durch PETN-Behandlung eine Reduktion der bei Placebo-behandel-
ten Tieren erhöhten Kollagenmenge im überlebenden LV-Myokard. 
Des Weiteren verminderte die chronische Behandlung mit PETN 
die erhöhte Superoxidanion-Produktion in Mitochondrien des LV-
Myokards. Die Kardiomyozyten-Größe war signifikant erhöht bei 
Tieren mit chronischem Myokardinfarkt und nicht beeinflusst durch 
PETN-Behandlung, wohingegen die Gefäßdichte gemessen mittels 
CD31-Färbung durch PETN signifikant erhöht wurde. Dies könnte 
möglicherweise durch den positiven Effekt von PETN auf Zahl und 
Funktion von EPC vermittelt sein: Während Isosorbid-Dinitrat (ISDN)-
Behandlung zu einer erhöhten Radikalbildung und reduzierten EPC-
Migration führte, zeigte PETN den umgekehrten Effekt (Thum et al., 
2007). 

Klinisch werden Nitrate bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz 
zur Vor- und Nachlastsenkung eingesetzt, wobei jedoch eine Dau-

Rechtsatrialer Druck 
(A) sowie Kontraktilität 
des linken Ventrikels (B) 
bzw. mitochondriale 
Sauerstoffradikal-
Produktion (gemessen 
mittels mitoSOX-HPLC, 
C) bei Ratten mit 
chronischem Myo-
kardinfarkt (MI) oder 
Sham-Operation nach 
Therapie mit Pentaery-
thrityltetranitrat (PETN 
80 mg/kg zweimal 
täglich per Schlund-
sonde) oder Placebo 
für 9 Wochen.
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ertherapie generell durch die Toleranzentwicklung limitiert ist. Bei 
chronischer systolischer Herzinsuffizienz war die Therapie von ISDN in 
Kombination mit Hydralazin, welches die durch ISDN-Dauertherapie 
induzierte Toleranzentwicklung und ROS-Bildung unterbindet (Mün-
zel et al., 1996), der Behandlung mit ACE-Hemmern unterlegen (Cohn 
et al., 1991). Bei Afro-Amerikanern konnte jedoch eine Reduktion 
der Mortalität durch zusätzliche Gabe von ISDN/Hydralazin gezeigt 
werden (Taylor et al., 2004). 

In einer Pilotstudie von Rosenkranz und Erdmann wurde der Effekt 
von PETN bei Patienten mit chronischer systolischer Linksherzinsuf-
fizienz und pulmonaler Hypertonie untersucht. Hier konnte eine po-
sitive Beeinflussung der pulmonalen Hämodynamik gezeigt werden. 
Dies führte zur Initiierung der CAESAR-Studie (ClinicAl Efficacy Study 
of Pentalong for PulmonAry Hypertension in HeaRt Failure“), welche 
erste Patienten eingeschlossen hat. Als primärer Endpunkt gilt die 
Überlegenheit der Wirkung von PETN gegenüber Placebo auf den 
pulmonalen Gefäßwiderstand bei Patienten mit Herzinsuffizienz nach 
12wöchiger oraler Therapie. PETN oder Placebo werden zusätzlich 
zur Standardtherapie bei Herzinsuffizienz verabreicht. Sekundärer 
Endpunkt ist die Belastungskapazität unter PETN.  

Andere Stimulatoren der NO/sGC/cGMP-Achse wie Hemmer der 
Phosphodiesterase-5 (Sildenafil) oder neue Aktivatoren der löslichen 
Guanylatzyklase wurden in kleineren Studien bei Patienten mit akut 
dekompensierter bzw. chronischer Herzinsuffizienz untersucht, es 
gibt jedoch keine größeren randomisierten Endpunkt-Studien.

Zusammenfassung: 
Verschiedene pharmakologische Ansätze zur Modulation des NO-
Systems waren mit positiven Effekten auf die LV-Funktion und das 
kardiale Remodeling nach Myokardinfarkt verbunden. So verbesserte 
die Therapie mit dem eNOS-Transkriptionsverstärker AVE9488 das 
LV Remodeling und die Kontraktilität nach Myokardinfarkt sowie die 
Anzahl zirkulierender endothelialer Vorläuferzellen und die Endothel-
funktion.  Die chronische Therapie mit dem NO-unabhängigen Stimu-
lator der sGC, HMR1766, verbesserte die LV Funktion und das Remo-
deling bei Ratten nach Infarkt ebenso effektiv wie die Inhibition von 

NO Substitution bei Herzinsuffizienz
J. Bauersachs



25

ACE mittels Ramipril. Eine Kombinationstherapie eines ACE-Hemmers 
mit HMR1766, nicht aber mit AVE9488, zeigte additive Effekte. 

Die Dauertherapie mit dem organischen Nitrat PETN verhinderte die 
funktionelle und  strukturelle Veschlechterung des LV im Rattenmo-
dell der Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt. PETN stellt daher einen 
vielversprechenden neuen Ansatz zur Therapie bei Herzinsuffizienz 
dar. In der CAESAR-Studie ("ClinicAl Efficacy Study of Pentalong for 
PulmonAry Hypertension in HeaRt Failure“) wird aktuell die Effektivi-
tät von PETN bei Patienten mit chronischer systolischer Linksherzin-
suffizienz und pulmonaler Hypertonie untersucht. 

NO Substitution bei Herzinsuffizienz
J. Bauersachs
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NO-Bioverfügbarkeit und Prognose: 	
Training, Pharmakotherapie, Intervention
R. Hambrecht

Körperliche Aktivität als Therapie – Mit diesem Motto könnte man 
umreißen, wohin sich die klinische Anwendung körperlicher 

Aktivität seit ihrem Anfang in der Rehabilitationsmedizin entwickelt 
hat. Heute besteht das Ziel der Bewegungstherapie nicht mehr nur in 
der Wiedergewinnung früherer körperlicher Belastbarkeit nach einer 
schweren Erkrankung mit prologierter Immobilisierung, sondern 
mehr und mehr in der gezielten Prävention und Behandlung kardi-
ovaskulärer Krankheiten. Im Rahmen dieser Entwicklung haben sich 
auch die Bewertungsmaßstäbe für körperliche Bewegung  als Thera-
pie deutlich verändert: Begnügte man sich früher zur Dokumentation 
des Therapieerfolgs mit dem Nachweis einer verbesserten fahrra-
dergometrischen Belastbarkeit in Beobachtungsstudien, so gelten 
heute für die Bewertung körperlicher Aktivität im klinischen Kontext 
die gleichen Kriterien wie bei pharmakologischen Interventionen: 
Der Wirkungsnachweis muß in prospektiv-randomisierten klinischen 
Studien erbracht werden und die Wirkungsmechanismen körperlicher 
Aktivität sollten wie bei Medikamenten systematisch aufgearbeitet 
werden. 

Effekte auf die Endothelfunktion und NO-Bioverfügbarkeit
In in vitro Studien konnte gezeigt werden, dass laminare Scherkräfte 
bei Endothelzellen zu einer vermehrten Expression der endothelialen 
NO-Synthase, der Zyklooxygenase-2 sowie der Superoxiddismutase 
führen. Diese scherkraft-induzierten Veränderungen sind potentiell 
atheroprotektiv. Da es durch körperliche Aktivität theoretisch zu 
einer intermittierenden Erhöhung von Scherkräften am Endothel 
kommt, stellt sich die Frage, ob die in den Zellkulturexperimenten 
beobachteten potentiell atheroprotektiven Scherkraft-induzierten 
Veränderungen in vivo auch durch körperliches Training verursacht 
werden können. Im Tierversuch führt körperliches Training bereits 
nach wenigen Tagen zu einer Verbesserung der endothelabhängigen 
koronaren Vasodilatationsfähigkeit sowie zu einer Steigerung der 
ecNOS-Expression im Endothel der Aorta. 

Die klinische Bedeutung dieser Mechanismen wurde in einer Studie 
zum Effekt eines intensiven körperlichen Trainings auf die endothe-
labhängige Vasodilatationsfähigkeit epikardialer Leitungsbahnen und 
koronarer Widerstandsgefäße bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit überprüft. Bereits nach 4 Wochen zeigte sich eine deutliche 
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NO-Bioverfügbarkeit und Prognose: 
Training, Pharmakotherapie, Intervention

R. Hambrecht

Abschwächung der zuvor paradoxen Vasokonstriktion epikardialer 
Leitungsbahnen auf Acetylcholin. Auch die koronare Blutflussge-
schwindigkeit unter Acetylcholin, mit deren Hilfe die endothelab-
hängige Vasodilatationsfähigkeit koronarer Widerstandsgefäße 
abgeschätzt werden kann, war nach körperlichem Training signifikant 
angestiegen (1). Diese Befunde belegen, dass körperliches Training 
bei Patienten mit koronarer Atherosklerose über eine Korrektur der 
manifesten Endotheldysfunktion zu einer Verbesserung der Myo-
kardperfusion führt. Mittlerweile sind auch die zellulären Mechanis-
men, die für eine verbesserte Endothelfunktion nach körperlichen 
Training verantwortlich sind, zumindest partiell aufgeklärt. In einer 
randomisierten Trainingsstudie bei Patienten mit fortgeschrittener 
Koronarer Herzkrankheit (KHK) konnten wir erstmals im humanen 
Gewebe zeigen, dass regelmäßiges körperliches Training nicht nur zu 
einer Steigerung von eNOS Expression und –Aktivität führt, sondern 
auch anitoxidative Eigenschaften aufweist. Bereits ein 4-wöchiges, 
tägliches körperliches Training war mit einer Herunterregulation der 
NADPH-Oxidase Expression  im Endothel vergesellschaftet. Bei der 
NADPH-Oxidase handelt es sich um einen Enzymkomplex, der akti-
viert durch z.B. Angiotensin II, eine Hauptquelle für freie Sauerstoffra-
dikale darstellt. In der oben erwähnten Studie fand sich nach vierwö-
chigem Training jedoch nicht nur eine Reduktion der NADPH-Oxidase 
Expression und Aktivität, sondern auch eine Herunterregulation des 
Angiotensin II Rezeptors und in Folge eine Halbierung der Sauer-
stoffradikalkonzentration im untersuchten Gefäßabschnitt (2,3). Freie 
Sauerstoffradikale sind in der Lage Stickstoffmonoxid (NO) frühzeitig 
zu inaktivieren und leisten somit einen Beitrag in der Pathogenese 
der endothelialen Dysfunktion. Durch körperliches Training wird die 
Dysbalance zwischen oxidativen Stress zum einen und NO Verfügbar-
keit zum anderen zu Gunsten einer verbesserten NO Verfügbarkeit 
korrigiert (Abb.1).

Effekte auf Kollateralisierung und Neovaskularisation
Die Untersuchung der Kollateralenbildung unter Ausdauertraining 
bei ischämischer Herzkrankheit führte – wahrscheinlich methodisch 
bedingt - zu uneinheitlichen Ergebnissen: Während sich tierexperi-
mentell eine Verbesserung der Kollateralisierung unter Training nach-
weisen ließ  zeigte sich angiographisch kein Unterschied zwischen 
der Trainings- und der Kontrollgruppe. Da Kollateralen insbesondere 



30

NO-Bioverfügbarkeit und Prognose: 
Training, Pharmakotherapie, Intervention
R. Hambrecht

unter kardialer Mehrarbeit rekrutiert werden, ist eine Angiographie 
in Ruhebedingungen wahrscheinlich eine zu insensitive Methodik, 
um Veränderungen zuverlässig zu erfassen. Neue Aufmerksamkeit 
erfährt der Zusammenhang zwischen körperlicher Aktivität und 
Neovaskularisation durch Befunde, nach denen körperliche Akutbe-
lastungen und Ausdauertraining zu einer Mobilisierung endothelialer 
Progenitorzellen aus dem Knochenmark führen (4,5). Diese Zellen 
besitzen die Fähigkeit, sich in ischämischen Arealen anzusiedeln und 
dort eine Gefäßneubildung anzuregen. Ähnliche Effekte können 
auch mit organischen Nitraten erzielt werden. Langwirksame Nitrate 
steigern zirkulierende EPCs,. Allerdings gibt es in Abhängigkeit von 
einer Induktion von oxidativem Stress Unterschiede in der Wirkung 
von Nitraten auf die Funktion und Migrationsfähigkit von zirkulie-
renden EPCs. Organische Nitrate, welche die EPC Funktion verbessern, 
könnten langfristig aufgrund ihrer günstigen Wirkung auf EPC’s auch 
kardiovaskulär protektiv sein (6).

Körperliche Aktivität als Therapie in der klinischen Kardiologie 
(Sekundärprävention)
Die größte Datenbasis liegt naturgemäß für die therapeutische 
Anwendung von Sport bei stabiler KHK vor. In ihrer Metaanalyse im 
Rahmen der Cochrane Database untersuchten  Joliffe et al. U.a. die 
Effekte körperlicher Aktivität bei mehr als 8000 Patienten mit stabiler 
KHK. Der gepoolte Effekt auf die Gesamtmortalität ergab für die 
Trainingsinterventionen eine 26%-ige Reduktion. Inzwischen wurden 
auch die klinische Effektivität körperlicher Aktivität bei chronischer 
Herzinsuffizienz in einer großen Metaanalyse prospektiv-randomi-
sierter Trainingsstudien untersucht: In der EXTRA-MATCH Studie mit 
insgesamt 801 Patienten zeigte sich eine signifikante Reduktion des 
realtiven Risikos der Gesamtmortalität um 35%  sowie der Hospi-
talisierungsrate um 28% (7) .  Obwohl diese positiven Ergebnisse – 
wahrscheinlich bedingt durch eine zu geringe Trainingsintensität und 
Compliance - in einer ersten randomisierten multizentrisch durchge-
führten Trainingsstudie bei Patienten mit stabiler chronischer Herzin-
suffizienz (HF-Action) zwar nicht im vollen Umfang bestätigt werden 
konnte, zeigte sich,  dass regelmäßiges körperliches Training eine 
sichere Therapieoption darstellt und regelmäßig mit einer deutlichen 
Verbesserung der Lebensqualität einhergeht (8).
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Zusammenfassung
Sport als Therapie sollte genauso wie die medikamentöse Therapie 
mit klaren Indikationen in individuell angepaßter Dosierung unter 
ärztlicher Verlaufkontrolle angewendet werden. Unter diesen Voraus-
setzungen sind von einer körperlichen Bewegungstherapie günstige 
Effekte auf die klinische Symptomatik und kardiovaskuläre Ereig-
nisrate bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und/oder stabiler 
chronischer Herzkrankheit zu erwarten. Bei Patienten mit stabiler 
Angina pectoris Symptomatik wird als antianginöse Maßnahme die 
Kombination von körperlichem Training unter der Verwendung von 
lang- und kurzwirksamen Nitraten empfohlen (9).
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Ischemia and Reperfusion

In the setting of an ischemic event therapy has two main objectives: 
[i], to mechanically or pharmacologically restore perfusion to the 

infarcted area as early as possible after the onset of ischemia, and 
[ii] to limit the extent of what is known as ischemia and reperfusion 
(IR) injury. Injury induced at the time of reperfusion is indeed an 
important component of ischemic damage which, in addition to the 
primary injury caused by ischemia per se, has now been consistently 
found to aggravate end-organ damage (1;2). 

Ischemic and pharmacological preconditioning
A number of studies have demonstrated that brief, intermittent 
periods of ischemia separated by reperfusion may reduce IR-induced 
injury, a phenomenon termed “ischemic preconditioning” (IPC)(3). 
First described in a canine model by Murry et al.(4) more than 20 
years ago, IPC has been found to be effective across all animal species 
investigated, an observation that bears witness to its evolutionary im-
portance. Herein, IPC has not only been demonstrated to protect the 
myocardium but has also been shown to be effective in other organs 
and/or tissues like skeletal muscle, kidney, brain, liver and the vascular 
endothelium. Even remote ischemia at a distant site or even in other 
organs can elicit protective effects of IPC for example in the coronary 
circulation (a phenomenon termed remote IPC) (5);(6;7). The protec-
tive effects of IPC are biphasic, i.e., after a short ischemia two distinct 
phases or ‘windows’ of protection have been identified (figure 1): the 
‘first window’ or early preconditioning appears within minutes from 
the preconditioning stimulus and lasts for 1-4 hours; the ‘second win-
dow’ or delayed/late preconditioning occurs 24 h following the initial 
preconditioning ischemia and lasts for 48-72 hours (8). Since it cannot 
generally be predicted when an ischemic event will occur what 
clinicians are really interested in is a third window of preconditioning, 
i.e. the possibility of inducing chronically a protective phenotype. 
Surprisingly, this possibility has been very scarcely explored. Empha-
sizing the existence of differences between “short-term” and “chronic” 
preconditioning, however, a recent animal study showed that, despite 
similar protection from IR, the pattern of genomic activation induced 
by a single preconditioning stimulus is profoundly different from that 
induced by the repetition of the same stimulus13, 14. Thus, while this 
protective phenomenon may in certain cases be preserved, it should 
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Abb.  1

not be assumed that “short-term” preconditioning can in all cases be 
translated into a long-lasting (clinically more relevant) protection. 

Importantly, the clinical applicability of preconditioning also depen-
ds on the possibility of inducing this protective phenomenon with 
drugs (instead of with ischemia). In its classical form, preconditioning 
is triggered by a brief ischemia, that – albeit being too short to cause 
irreversible tissue damage – induces the release of several mediators 
like adenosine, bradykinin, endogenous opiates, ROS and NO(9-13) 
with subsequent activation of complex second messenger signaling 
cascades including several survival kinases (14-18) that ultimately 
lead to the upregulation of cardioprotective genes, e.g. heme oxyge-
nase(19), as well as synthesis of protective proteins like the enzyme 
cyclooxigenase-2 [COX-2]. As to other effectors of protection, opening 
inhibition of the mitochondrial permeability transition pore as well 
as alterations of cellular Ca2+ homeostasis, among others, have been 
shown to be involved in preconditioning (20;21) (Figure 2). 

Various pharmacological agents administered prior to the onset 
of sustained myocardial ischemia have been shown to induce a 
“preconditioned” phenotype through mechanisms similar to IPC. In 
particular, the exogenous administration of mediators like NO (21;22), 
bradykinin (23), endothelin (24) and adenosine (25;26), as well as 
several pharmacological agents [e.g. NO-donors (22) phosphodieste-
rase inhibitors (27;28), adenosine monophosphate-actived protein 
kinase activators (29), soluble guanylate cyclase activators (30) opioid 
agonists (31), muscarinic agents (32) has been associated with a 
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protection similar to that of IPC. We have recently shown that also the 
administration of sildenafil, nitroglycerin and rosuvastatin induces 
pharmacologic preconditioning in humans (33;34). Table 1 lists some 
drugs and agents that have been shown to induce preconditioning in 
human studies: this list would be at least 5-6 times longer if it would 
also include drugs that have only been tested in animals to date. As 
described above, however, the possibility of inducing pharmacologi-
cal preconditioning for prolonged periods remains however scarcely 
explored. 

Preconditioning from organic nitrates
A number of studies have shown that reactive oxygen species (ROS) 
and mitochondrial channels such as the permeability transition 
pore (mPTP) are important components of ischemic preconditio-
ning(35-38). In our studies, both the administration of vitamin C (an 
antioxidant) and of cyclosporine (an inhibitor of the mPTP) blocked 
the protective effect of GTN. These data have lead us to propose a 
new hypothesis for the pharmacological effects of GTN (Figure 2), ba-
sed on the evidence that the release of ROS during acute GTN admi-
nistration(39;40) triggers these protective events mediated by mPTP 
opening. In this hypothesis, GTN would cause transient uncoupling of 
the mitochondrial respiratory chain (as demonstrated by classical stu-
dies and more recent experiments by our group(41)), leading to ROS 
production. This, in turn, would cause transitory mPTP opening. The 
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effects of this cascade of events are dichotomous: 1) upon short-term 
GTN administration, opening of mPTP would cause preconditioning 
protection against IR; 2) upon prolonged administration, via oxidative 
damage, accumulation of ROS would lead to the toxic effects of GTN, 
such as endothelial and autonomic dysfunction(38;42;43)

Not all nitrates are created equal
In another study, we tested whether different organic nitrates have 
the same preconditioning-mimetic anti-ischemic effects of GTN(44). 
In this study, pentaerithrityl tetranitrate (PETN) appeared to be the 
most protective nitrate, while isosorbide mononitrate (ISMN) seemed 
to be devoid of preconditioning effects. Of note, while causing an 
increase in ROS production during its mitochondrial metabolism(40), 
PETN has also important intrinsic antioxidant properties due to the 
positive redox potential of its dinitrate metabolite and to its capacity 
to induce the expression of protective genes(45;46), which might con-
tribute to limit the effect of IR. In our paper, PETN, but not GTN and 
ISMN, caused induction of the genes for heme oxygenase and ferritin. 
Of interest, both these protective molecules have been attributed 
a key role in the cascade that leads to ischemic and pharmacologi-
cal preconditioning(19;47). Taken together, these protective effects 
of PETN are consistent with previous observations that prolonged 
PETN administration, as compared to GTN, does not cause nitrate 
tolerance(48) nor endothelial dysfunction(34), and with the present 
observation that PETN causes endothelial preconditioning via a ROS-
independent mechanism. 

Do organic nitrates cause chronic preconditioning?
It is well accepted that intermittent (i.e., 10-hours daily) GTN admini-
stration may cause a paradoxical decrease in the ischemic threshold 
in many patients, a phenomenon termed “rebound ischemia”(49). 
This increased susceptibility to ischemia, which is likely associated 
with sympathetic activation(43) and with endothelial dysfunction(50), 
offsets any preconditioning-mimetic effect of GTN. Therefore, a “con-
ventional” (i.e., intermittent) administration of GTN does not appear 
to cause significant preconditioning effects. Similarly, the exposure to 
continuous therapy with organic nitrates causes a number of vascular 
abnormalities that include uncoupling of the nitric oxide synthase, 
excessive production of reactive oxygen species, mitochondrial 
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dysfunction and inactivation of prostaglandin synthesis (all reviewed 
in (51) and (52)). Thus, there is evidence that suggests that tolerance-
inducing dosages of GTN should be avoided in clinical practice.

In a recent study from our group, a single short-term exposure to GTN 
was able to protect the endothelium from IR-induced endothelial 
dysfunction; in vitro, short-term (2 hours) exposure to GTN caused 
upregulation of the protein heme oxygenase-1, a protective enzyme 
that appears to play an important role in both ischemic and pharma-
cological preconditioning(19). Although these data confirmed the 
existence of GTN-induced preconditioning, this protective phenotype 
was not maintained over prolonged administration. Indeed, in our 
forearm model, GTN-induced endothelial preconditioning was lost 
when GTN was administered 2-hours daily for a week. In line with 
this, the protein heme oxygenase-1 was actually downregulated after 
repeated short-term exposure to GTN. Thus, the preconditioning 
properties of GTN appear to be lost when the exposure to the drug is 
protracted (or repeated) beyond a single 2-hours administration (Fi-
gure 3). Unpublished data from our laboratory show that, in contrast 
to GTN, administration of pentaerythrytil tetranitrate is not associated 
with a loss of these important properties. 

Collectively, these data suggest that any future study investigating 
the preconditioning effect of a physical or pharmacologic interventi-
on should also test whether this effect can be maintained over a pro-
longed period. In the present talk, we will discuss interesting findings 
regarding the potential preconditioning-like effects of pentaerythrytil 
tetranitrate. 

-	 Diazoxide 
-	 Sevoflurane 
-	 Statins 
-	 ACE inhibitors; Angiotensin 
-	 Folic acid/BH4 
-	 Adenosine 
-	 Nicorandil 
-	 Levosimendan 
-	 Bradikinin
-	 PoliphenolsReactive oxygen species
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-	 L-arginine 
-	 Nitroglicerin
-	 Sildenafil
-	 Smoking

Interventions that block preconditioning

-	  Glibenclamide 
-	  Cyclosporine A
-	  COX-2 inhibitors 
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Kartoffelstärke, hochdisp. Siliciumdioxid, Gelatine, Sorbitol, mikrokrist. Cellulose. Anw.: Prophylaxe u. Langzeitbehandl. d. Angina pectoris. (Nicht geeignet zur Behandl. d. akuten Angina pectoris-Anfalls.) Gegenanz.: 
Überempfindlichkeit gegenüber Nitroverbind. u. sonst. Bestandteilen, akutes Kreislauf versagen (Schock, Kreislaufkollaps), ausgeprägte Hypotonie, akuter Myokardinfarkt, kardiogener Schock (sofern kein ausreichend 
hoher linksventrik. enddiastol. Druck gewährleistet ist). Sorgf. Überwach. bei niedrigen Füllungsdrücken (z.B. bei Linksherzinsuffiz.), hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, konstriktiver Perikarditis, Perikardtam-
ponade, Aorten- u./o. Mitralstenose, Neigung zu orthostat. Kreislaufregulationsstör.,  Erkrankungen mit erhöhtem intrakraniellen Druck. Keine gleichzeitige Einnahme von Sildenafil (Viagra®), da durch Sildenafil der 
blutdrucksenkende Effekt von Pentalong® 50 mg/ 80 mg erheblich verstärkt werden kann. Schwangersch./Stillzeit: Strenge Ind.-Stellung. Nebenw.: Initial häufig Kopfschmerzen (meist vorübergehend); gelegentl. 
Flush, orthostat. Hypotension mit Benommenheit, Schwindel- u. Schwächegefühl, Reflextachykardie; selten allerg. Hautreakt., gastrointest. Beschwerden, starker Blutdruckabfall mit Verstärkung d. Angina pectoris-
Symptomatik, Kollapszustände, gelegentl. mit bradykarden Herzrhythmusstörungen u. Synkopen. Toleranzentw./ Kreuztoleranz (Vermeid. hoher kontinuierl. Dos.). Hinw.: Bei KHK-Pat. durch Hypo xämie Ischämie 
möglich. Reaktionsvermögen kann beeinträchtigt werden! Wechselw. u. Dos.: Siehe Fach- u. Gebrauchs information. Stand: Juli 2008.
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Mehr Lebensqualität. Mehr Aktivität.


