www.pentalo

KHK-THERAPIE UP TO DATEC

American Heart
Association

Ein Service von
(“actavis

Sonderausgade 1, Juni 2011

4

Pharmakologische Unterschiede

der Nitrate lassen nur

@ Als einziges Nitrat hat Pentaerithrityl-
tetranitrat (PETN, Pentalong®) in der Lang-
zeittherapie von KHK-Patienten keine prog-
nostisch ungtinstigen Effekte.Im Gegensatz
dazu schadigen andere Nitrate wie ISDN und
ISMN auf Dauer das GefaRendothel und
beeinflussen die Prognose negativ. Dem-
nach muss die Langzeittherapie mit anderen
Nitraten heute als obsolet angesehen wer-
den. Zu diesem Ergebnis kommt eine Ar-
beitsgruppe um Prof. Thomas Minzel,
Mainz,in einem Review, der jetzt in Circula-
tion (s. rechts) veroffentlicht wurde.
Aufgrund ihrer hAmodynamischen Ef
fekte haben Nitrate ihren Stammplatz als
Mittel der Wahl bei akuten Angina-pectoris-
Anféllen. Ihr vasodilatierendes Potenzial
fuhrt zu einer Steigerung der Koronarperfu
sion und zu einer verringerten Wandspan-
nung. Dadurch wird der myokardiale Sauer
stoffbedarf gesenkt und der extravaskulare
Koronarwiderstand gesenkt.Langfristig ver-

abreicht fihren Nitrate nach Erkenntnissen
von Minzel zu GefaRschéaden, indem sie die
Produktion freier Sauerstoffradikale (ROS)
steigern. Der so induzierte oxidative Stress
spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung
einer Nitrattoleranz und verursacht eine en-
dotheliale Dysfunktion.

Anders als lange Zeit angenommen, han-
delt es sich bei den Nitraten keineswegs um
eine homogene Gruppe.Verschiedene Nitrate
unterscheiden sich in der Biotransformation
und der Signaltransduktion mit entsprechend
unterschiedlichen klinischen Auswirkungen.
Wahrend ISDN und ISMN zur Nitrattoleranz
und endothelialen Dysfunktion und damit zu
einer Verschlechterung der Prognose bei KHK-
Patienten fiihren, stellt PETN eine klinisch
relevante Ausnahme dar: Es wirkt toleranzfrei,
nicht endothelschadigend, antioxidativ und
prékonditionierend. Somit ist nach Lage der
Daten und Stand der Wissenschatft nur noch
PETN als Langzeitnitrat vertretbar.
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Interview mit Prof. Thomas Munzel, Mainz

,Die Wahl des Nitrats hat
Bedeutung fur die Prognose”

? Herr Professor Miinzel, Sie und Ihre Mit-
arbeiter beschiftigen sich seit vielen Jahren
intensiv mit organischen Nitraten. In einer
Ubersichtsarbeit, die jetzt in Circulation
verdffentlicht wurde, haben Sie den aktuellen
Stellenwert der Nitrat-Therapie analysiert.
Was sind danach Ihre Hauptaussagen?
Miinzel: Organische Nitrate werden seit
Langem erfolgreich in der Therapie des
akuten Koronarysndroms, der Herzinsuf-
fizienz und der arteriellen Hypertonie (hy-
pertensive Krise) eingesetzt.

Als Wirkprinzip wurde hierbei die NO-
Freisetzung mit nachfolgender Vasore-
laxation aufgrund der Aktivierung der
I6slichen Guanylatzyklase (sGC) und der
cGMP-abhangigen Kinase (cGK-1) postu-
liert. Bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris wirken organische Nitrate da-
riber hinaus antiaggregatorisch und an-
tithrombotisch. Gleichzeitig hat NO anti-
proliferative und antiatherosklerotische
Effekte.

Wir sollten kiinftig nicht mehr
von der Nitrattoleranz
sondern von GTN-, ISMN- oder
ISDN-Toleranz sprechen

Obwohl die vasodilatierenden Effekte
in der Kurzzeittherapie unbestritten sind,
hat sich inzwischen gezeigt, dass sich die
hamodynamischen Effekte bei einer Lang-
zeittherapie verandern.

Die wichtigsten Feststellungen un-
seres Reviews:

1. Organische Nitrate sind keine homo-
gene Gruppe von Wirkstoffen.

2. Alle Nitrate induzieren in der Langzeit-
therapie eine endotheliale Dysfunktion,
mit einer Ausnahme: Pentaerithrityl-
tetranitrat.

3. Die mitochondriale Aldehyddehydro-
genase-2 (ALDH-2) bioaktiviert sowohl
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Nitroglyzerin als auch Pentaerithrityl-
tetranitrat.

4. Oxidativer Stress scheint eine tragende
Rolle bei der Toleranzentwicklung und der
endothelialen Dysfunktion zu spielen. Da-
flr spricht, dass mittels Ko-Therapie mit
Antioxidantien (direkte Sulfhydylgrup-
pen-Donoren, Vitamin C in hohen Dosen,
oder indirekte wie AT1-Blocker, Hydralazin,
Carvedilol, Statine) die Nitroglyzerin-indu-
zierte Nitrattoleranz nahezu unterdriickt
werden kann.

? Warum konnen organische Nitrate heute
nicht mehr als homogene Substanzgruppe
betrachtet werden? Wo liegen die Unter-
schiede?

Miinzel: Es gibt bedeutende Unterschiede
in der klinischen Wirkung, den Nebenef-
fekten und der pleiotropen Protektion der
Nitrate. Schon vor Jahren haben mehre-
re Gruppen nachweisen kénnen, dass
Nitroglyzerin nicht NO freisetzt, ohne
jedoch den genauen Mediator der NTG-
induzierten Vasorelaxation identifizie-
ren zu kdnnen. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass PETN und NTG drastisch
unterschiedliche Effekte auf die Expres-
sion von kardialen Enzymen besitzen.
Wahrend PETN in der Regel kardioprotek-
tivwirksame Gene hochreguliert, werden
durch NTG eher Gene hochreguliert, die
schadlich fur das Herzkreislaufsystem
sind. Dies kann als ganz wichtiges Argu-
ment angesehen werden, dass sich das
vasodilatatorische Prinzip der Substanzen
unterscheidet.

? Welche klinischen Auswirkungen haben
diese Unterschiede?

Miinzel: Die Entwicklung einer Nitrattole-
ranz als auch der endothelialen Dysfunk-
tion wird sowohl in der Langzeittherapie
mit ISDN und ISMN beobachtet, nicht

aber unter PETN. In experimentellen Un-
tersuchungen zeigte PETN antiathero-
sklerotische Effekte und verhinderte die
Entwicklung einer endothelialen Dysfunk-
tion. Anders als andere Nitrate induziert
PETN das Enzym Hamoxygenase-1 (HO-1)

.Wahrend also ISDN und ISMN
zur Nitrattoleranz und endo-
thelialen Dysfunktion und damit
zu einer Verschlechterung
der Prognose bei Patienten mit
KHK fihren, stellt PETN eine
klinisch relevante Ausnahme dar,
weil es toleranzfrei, nicht endo-
thelschadigend, antioxidativ
und prakonditionierend wirkt.
Somit ist nach dem Stand der
Wissenschaft nur noch PETN als
Langzeitnitrat vertretbar.”

und steigert die Expression und Produk-
tion von Ferritin. Beide bilden eine Art an-
tioxidatives Schutzsystem.

? Welche Rolle spielt die Nitrat-Therapie fiir
die Prognose der KHK-Patienten? Gibt es
auch hier Unterschiede zwischen den Subs-
tanzen?

Miinzel: Diese Frage ist schwer zu beant-
worten. Man weil3 aufgrund von Meta-
analysen dass Mono- und Dinitrate bei
symptomatischen Postinfarktpatienten
moglicherweise die Prognose verschlech-
tern. Theoretisch kdnnte man vermuten,
dass das bei PETN nicht der Fall ist, da
keine endotheliale Dysfunktion entsteht,
positive Effekte auf die ischamische Pra-
konditionierung nicht verloren gehen
und keine Toleranzentwicklung entsteht.
Klinische Daten hierzu gibt es allerdings
nicht! ([
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