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Moderne Nitrat-Therapie

"ie modern die Behandlung mit
Nitraten ist, zeigt die diesjhrige
" Verleihung des Nobelpreises

an die amerikanischen Wissenschaftler
Furchgott, Ignarro und Murad. Sie erhiel-
ten die begehrte Auszeichnung fiir die Auf-
deckung der Bedeutung von Stickstoffmon-
oxid (NO), welches als wichtiger zelluli-
rer Regulator fungiert, eine Gefif3dilatati-
on induzieren kann und somit direkt an
der Steuerung von Herz- und Kreislauf-
funktionen beteiligt ist.

Das dieser Erkenntnis zugrundeliegen-
de Therapieprinzip, die Behandlung mit
Nitraten bei der Angina pectoris und beim
Herzinfarkt, ist bereits seit Jahrzehnten eta-
bliert. Erst im nachhinein wurde durch die
wissenschaftlichen Arbeiten klar, warum
die Nitrate hervorragende antiischiimische
Wirkungen besitzen: denn sie bewirken ei-
nen Anstieg der intrazelluliren NO-Kon-
zentration. NO aber ist ein wichtiges Mo-
lekiil. Es wird in Endothelzellen gebildet,
bewirkt dort die Bildung eines weiteren
Messengers, des zyklischen Guanosinmo-
nophosphat (cGMP), welches seinerseits
eine Relaxation der glatten GefifSmuskel-
zellen und damit die Gefif3dilatation in-
duziert.

Nitrate fungieren als NO-Donatoren

Nitrate sorgen somit dafiir, gestorte Zell-
funktionen, welche mit einer einge-
schriinkten Bildung von NO einhergehen,
zu normalisieren, ein Befund, der laut Prof.
Dr. H. T. Schneider aus Sigmaringen weit-
reichende Bedeutung fiir die Diagnostik
und Therapie hat und das ganz besonders
bei der Arteriosklerose, wie bei einer Pres-
sekonferenz anliflich des 5. Experten-
treffens Pentaerithri-

in seinen Eigenschaften ansonsten aber
deutlich von anderen Nitraten abhebt. Es
ist in seinen pharmakologischen Eigen-
schaften sehr gut untersucht und doku-
mentiert, wie Prof. Dr. E. Mutschler, Frank-
furt, betonte. In dem aktuellen Experten-
gesprich wie auch in den vorangegange-
nen Treffen konnte klar gezeigt werden,
dafd PETN den oxidativen Stref} der Zellen
mindert und als Langzeitnitrat sowohl va-
sodilatierende als auch antiischimische
Eigenschaften besitzt.

Vermittelnde Rolle beim Abfangen

von Radikalen

Neuere Studienergebnisse deuten dar-
iiber hinaus an, da} dem Wirkstoff direkt
zytoprotektive Eigenschaften zukommen
konnten. Bekannt ist beispielsweise, daf}
das Trinitrat die Ferritinsynthese in Endo-
thelzellen stimuliert. Ferritin aber hat an-
tioxidative und zytoprotektive Eigenschaf-
ten und konnte eine vermittelnde Rolle
beim Abfangen von Radikalen und gene-
rell bei der Minderung des oxidativen Stres-
ses spielen. Ahnliche Befunde liegen fiir
die Himoxygenase vor, und es ist nach Ar-
beiten von Dr. Stefanie Oberle und Prof.
Dr. Henning Schroder, Halle, durchaus
denkbar, daf3 PETN seine endothelpro-
tektiven und antiatherogenen Effekte durch
eine Induktion der Ferritin- und Himoxy-
genasebildung entwickelt.

Daf3 sich die Progression der endothe-
lialen Dysfunktion durch PETN bei eta-
blierter Arteriosklerose tatsichlich verzo-
gern ldflt, darauf deuten tierexperimen-
telle Untersuchungen von A. Hacker, E. No-
ack und G. Kojda, Diisseldorf, hin. Sie
konnten zeigen, daf3 auch durch eine nicht

intermittierende Gabe klare antioxidative
und gefifdilatierende Effekte erwirkt wer-
den, ein Befund, der nach Meinung der
Wissenschaftler nicht zuletzt durch eine
Verminderung der Oxidationsempfind-
lichkeit von LDL bedingt sein diirfte.

Gleichzeitig konnten die Forscher zei-
gen, daf3 auch bei nichtintermittierender
Gabe unter PETN keine Nitrattoleranz auf-
tritt, wie sie ansonsten bei der Nitratbe-
handlung iiblich ist. Diese Beobachtung
steht im Einklang mit den Ergebnissen an-
derer Forschergruppen und erdffnet fiir
die Praxis deutliche Vorteile: Denn wenn
keine Nitrattoleranz zu befiirchten ist, kann
auf die umstindliche Intervallbehandlung
verzichtet werden.

Vorteilhaft beim PETN ist nach Angaben
von Prof. Dr. S. Silber, Miinchen, auf3er-
dem die Beobachtung, daf} der Wirkstoff
eine bessere Vertriglichkeit als andere
Nitrate aufweist und insbesondere deutlich
weniger Nitratkopfschmerzen verursacht.
Das einfache Einnahmeschema sowie die
geringeren Kopfschmerzen diirften nach
seinen Worten zu einer besseren Akzep-
tanz der Medikation beim Patienten und
somit zu einer besseren Compliance bei-
tragen.

Doch wird sich das Handling in der
Praxis wahrscheinlich zukiinftig noch wei-
ter verbessern. Denn es gibt Hinweise dar-
auf, dafl durch die Langzeitwirkung von
PEIN durchaus auch bei der nur einmal
tiglichen Einnahme eine wirkungsvolle
Therapie erzielt werden kann, eine Be-
obachtung, deren Bedeutung derzeit in
einer eigenen Klinischen Studie iiberpriift
wird.
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