
Ischämie und Herzinsuffizienz:  
Nitrat ist nicht gleich Nitrat

Nitrattoleranz, Diabetes und koronare 
Herzkrankheit (KHK) weisen ähnliche 
Pathomechanismen auf, erläuterte Prof. 
Andreas Daiber, Mainz, anhand experi-
menteller Befunde beim diesjährigen 
PETN-Expertentreffen im Oktober 2010 
in München. Während bei anderen Nit-
raten eine geringe Wirksamkeit und 
eine primäre oder sekundäre Nitratto-
leranz gerade bei Diabetes mellitus den 
Einsatz in dieser Situation einschrän-
ken, könnte PETN aufgrund der fehlen-
den Nitrattoleranz und verschiedener 
Effekte auf zentrale Schnittstellen von 
Nitrattoleranz, Diabetes und Ischämie 
gleichermaßen vorteilhaft sein, meint 
Daiber. Im Gegensatz zu anderen Nit
raten wie z. B. Isosorbid-5-Mononitrat 
(ISMN) weist PETN bspw. im experi-
mentellen Hypertonie-Modell eine In-
duktionswirkung der Hämoxigenase-1 
auf, die über einen antioxidativen Ef-
fekt das Endothel zu schützen scheint 
[1]. Oxidativer Stress trägt aber glei-
chermaßen zur endothelialen Dysfunk-
tion bei Nitrattoleranz, KHK und Diabe-

tes bei [2]. Die Wirkung von PETN geht 
dabei weit über Effekte auf die Hämoxi-
genase-1 hinaus, betonte Daiber. So 
zeigt PETN in weißen Blutkörperchen 
im Gegensatz zu Glyceryltrinitrat 
(GTN) keine Inaktivierung der Aldehy-
Dehydrogenase (ALDH)-2-Aktivität in 
Leukozyten. Dieses ALDH-2-Aktivität 
gilt aber als Korrelat des Gefäßschutzes 
[3]. Auch im experimentellem Diabetes 
Typ 1 reduziert PETN, nicht aber ISNM 
oxidativen Stress und schützt die Ge-
fäße, berichtete Daiber über noch un-
publizierte Studienergebnisse seiner 
Arbeitsgruppe.

Genregulation durch Nitrate unter-
schiedlich
Unterschiede zwischen Nitraten zeigen 
sich auch bei der Analyse der Genakti-
vität unter der Nitratgabe. PETN regu-
liert laut Daiber im Rattenmodell mehr 
als 1200 Gene, Nitroglycerin (NTG) da-
gegen nur 532. Überschneidungen gibt 
es gerade einmal bei 68 Genen [4]. Da-
bei scheinen die vernetzten genregula-
torischen Effekte bei PETN eher kardio-
protektiv zu sein, ergänzte Prof. Hart-
mut Kleinert, Mainz, währen die Ef-
fekte bei NTG eher kardiotoxisch sind. 
Untersuchungen der Genexpression 

bestätigen, dass PETN, nicht aber NTG 
die Expression antioxidativer Proteine 
wie Hämoxygenase-1 und Ferritin er-
höht und die Aktivität des humanen 
Hämoxygenase-1-Promotors und die 
Stabilität der Hämoxygenase-1-mRNA 
steigert.

Angiogenese fördern
Zudem scheint PETN endotheliale Proge-
nitorzellen (EPC) zu mobilisieren. Deren 
Funktion ist wesentlich für die Gefäß-
homeostase, aber auch die Angiogenese, 
z. B. nach Myokardinfarkt. Laut Prof. Tho-
mas Thum, Hannover, ist NO ein wichti-
ger Regulator der EPC-Funktion. Dabei 
scheinen MicroRNAs (miRNA) eine wich-
tige Rolle als Regulatoren zu spielen und 
könnten damit zukünftig therapeutische 
Ansätze bieten. So identifizierte Thums 
Arbeitsgruppe NO-regulierte miRNAs in 
zirkulierenden vaskulären Reparaturzel-
len, die im Modell über die Erhöhung der 
NO-Verfügbarkeit durch PETN die angio-
genetische Aktivität dieser Zellen erhö-
hen konnten. Auf diesem Weg könnte 
PETN auch die kardiale Angiogenese 
günstig beeinflussen.

Bei Angina pectoris und Herzinsuffizienz können Nitrate die 
Stickstoffmonoxid(NO)-Imbalance ausgleichen. Penta-Erithrityl-
Tetra-Nitrat (PETN, Pentalong®) ist dabei der einzige Wirkstoff 
ohne Hinweis auf eine Toleranzentwicklung. Studien deuten da-
rauf hin, dass der Einsatz von PETN auch bei Ischämie auf der 
Basis eines Diabetes mellitus sinnvoll sein könnte und mögli-
cherweise die kardiologische Rehabilitation gezielt unterstützen 
kann.
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Bessere Perspektiven nach  
kardialer Ischämie
Tierexperimentelle Ergebnisse von der 
Arbeitsgruppe Prof. Johann Bauersachs, 
Hannover, bestätigen mögliche Effekte 
von PETN auf die Angiogenese: Nach 
einem experimentellen Myokardinfarkt 
besserte sich die kardiale Neoangioge-
nese unter Langzeitbehandlung mit 
PETN (80 mg/kg 2-mal täglich über 
9 Wochen) im Vergleich zu Placebo. Da-
bei ließ sich im Tiermodell eine Mobili-
sierung von EPC zeigen. Die Superoxid-
Anionen-Produktion in den Mitochond-
rien nahm gleichzeitig ab – ein Hinweis 
auf einen verringerteren oxidativen 
Stress [5]. Zudem konnten die linksven-
trikulären Drücke stabilisiert werden, 
Kontraktilität und Ejektionsfraktion 
wurden bei der Langzeitgabe von PETN 
signifikant verbessert (Abb. 1).

Nitrat beeinflusst Hämodynamik
Fast vergessen – doch nachweisbar: 
PETN kann auch die Hämodynamik 
günstig beeinflussen. Wie Prof. Veselin 
Mitrovic, Bad Nauheim, erinnerte, zeig-
ten schon 1980 Studienergebnisse, dass 
die Einmalgabe von 80 mg PETN den 
pulmonalarteriellen Mitteldruck bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz signifikant 
senken kann. Dabei können sich Vor- 
und Nachlast über Stunden verbessern 
[6]. In einer ersten Analyse von 5 eige-
nen Patienten konnte Mitrovic noch-
mals demonstrieren, dass PETN bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz sowohl 
akut nach Einzelgabe als auch nach 
Kurzzeittherapie und repetitiven Gaben 
von 2 × 80 mg PETN pro Tag zu günstigen 
hämodynamischen Effekten führt: So-
wohl nach Einzeldosis als auch nach 

7-tägiger Behandlung wurde der Blut-
druck in Ruhe und unter Belastung ge-
senkt. Die Ergebnisse müssen noch an 
größeren Patientenkollektiven bestätigt 
werden.

Reha unterstützen
Die Nitrattherapie könnte auch eine 
Rolle für die Steigerung der Leistungs-
fähigkeit in der kardialen Rehabilitation 
spielen, die letztlich über Wiederauf-
nahme einer Berufstätigkeit oder einer 
selbstständigen Lebensweise entschei-
det. In Studien senkte Bewegung in der 
Sekundärprävention bei bestehender 
koronarer Herzkrankheit das Risiko für 
tödliche oder nicht tödliche Myokard
infarkte und Schlaganfälle [7]. Auch bei 
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt 
lässt sich ein günstiger Effekt des Trai-
nings nachweisen, wobei ein aerobes 
Intervalltraining günstiger zu sein 
scheint als ein moderates Dauertraining 
[8]. Wie Prof. Alfred Wirth, Bad Rothen-
felde, berichtete, wird ab 2011 in der 
DGPR-Pentalong®-Studie placebokont-
rolliert über 4  Wochen untersucht, ob 
die Therapie mit PETN 80 mg 2-mal täg-
lich im Rahmen einer Rehabilita
tionsmaßnahme nach einer Akutinter-
vention nach akutem Koronarsyndrom 
die Steigerung der Leistungsfähigkeit 
durch das Training günstig beeinflussen 
kann. Als sekundäre Endpunkte werden 
zudem NT-ProBNP und patientenrela-
vante Parameter wie depressive Symp-
tome und Lebensqualität mit erfasst.
Die in München vorgestellten Studien
ergebnisse zeigen, dass das therapeuti-
sche Potenzial von PETN noch lange 
nicht ausgereizt ist. Neben den zahl
reichen grundlagenwissenschaftlichen 

Studien und der Studie zum Einsatz in 
der Rehabilitation läuft derzeit auch 
eine Studie (CAESAR) zur Therapie der 
pulmonalen Hypertonie bei Herzinsuf-
fizienz mit PETN.
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Abb. 1	 Bei experimentell ausgelöstem Myokardinfarkt (MI) in der Ratte kann eine Dauergabe von 
PETN die linksventrikuläre Funktion signifikant gegenüber Placebo verbessern – jeweils links zum 
Vergleich scheinoperierte Ratten ohne Myokardinfarkt; nach [5].

Das dritte Fenster

Ischämische Ereig-
nisse sind unter Nit-
rattherapie weniger 
schwer als ohne. 
Diese ischämische 
Präkonditionierung 
tritt nicht nur sofort 
nach der Applikation 
des Medikaments 
ein (First Window) oder 24–72 Stunden 
danach (Second Window), wie auch bei 
anderen Wirkstoffen berichtet. Laut Dr. 
Tommaso Gori, Mainz (im Bild), gibt es 
Hinweise auf ein drittes Fenster: Die 
Dauermedikation eines organischen 
Nitrats scheint zu einer länger anhalten-
den Präkonditionierung zu führen. In einer 
Untersuchung fand Gori, dass PETN im 
Tiermodell über 6 Tage gegeben eine sig-
nifikante endotheliale Protektion erzielte, 
nicht aber GTN.
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