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Review zeigt: Pharmakologische Unterschiede 
der Nitrate lassen nur PETN als Mittel der Wahl  
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abreicht führen Nitrate nach Erkenntnissen 
von Münzel zu Gefäßschäden, 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. 
Während ISDN und ISMN zur Nitrattoleranz 
und endothelialen Dysfunktion und damit zu 
einer Verschlechterung der Prognose bei KHK-
Patienten führen, stellt PETN eine klinisch 
relevante Ausnahme dar: Es wirkt toleranzfrei, 
nicht endothelschädigend, antioxidativ und 
präkonditionierend. Somit ist nach Lage der 
Daten und Stand der Wissenschaft nur noch 
PETN als Langzeitnitrat vertretbar.

 Als einziges Nitrat hat Pentaerithrityl­
tetranitrat (PETN, Pentalong®) in der Lang­
zeittherapie von KHK-Patienten keine prog­
nostisch ungünstigen Effekte. Im Gegensatz 
dazu schädigen andere Nitrate wie ISDN und 
ISMN auf Dauer das Gefäßendothel 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 Münzel, 
Mainz, in einem Review, der jetzt in Circula­
tion (s. rechts) veröffentlicht wurde.

Aufgrund ihrer hämodynamischen Ef-
fekte haben Nitrate ihren Stammplatz als 
Mittel der Wahl bei akuten Angina-pectoris-
Anfällen. Ihr vasodilatierendes Potenzial 
führt zu einer Steigerung der Koronarperfu-
sion und zu einer verringerten Wandspan-
nung. Dadurch wird der myokardiale Sauer-
stoffbedarf gesenkt und der extravaskuläre 
Koronarwiderstand gesenkt. Langfristig ver-
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Nitrate Therapy

New Aspects Concerning Molecular Action and Tolerance

Thomas Mu¨nzel, MD; Andreas Daiber, PhD; Tommaso Gori, MD, PhD

Although the short-term vasodilatory properties of or-

ganic nitrates are potent and well known, a number of

vascular and extravascular changes have been shown to

compromise their hemodynamic effects on long-term admin-

istration. Among these changes, systemic phenomena such as

neurohormonal activation and intravascular volume expan-

sion1 as well as specific vascular changes such as increased

vascular superoxide (O2
·� ) production,2 increased sensitivity

to vasoconstrictors,3 and decreased responsiveness to nitric

oxide (NO) donors4,5 have long been identified as playing a

role. Several hypotheses have been proposed to explain these

abnormalities, and over the last 15 years, our groups have

focused on the concept that an inappropriate production of

reactive oxygen species (ROS), an impairment in the scav-

enging of these mediators (Figure 1), or both might have a

crucial mechanistic importance in all these modifications.6,7

Independently of the role of ROS in tolerance, the possibility

that nitrate-induced oxidative stress might affect patients’

prognosis has important implications, and the observation

that long-term therapy with most of the drugs in this class

causes endothelial dysfunction, the prognostic significance of

which is well accepted in patients with coronary artery

disease, hypertension, and heart failure,8 should not be taken

as an academic curiosity.

Beyond these as-yet insufficiently investigated prognostic

implications, recognition of the role of ROS suggests that a

number of interventions thought to interfere with the vascular

redox balance might also retard or prevent the development

of nitrate tolerance and nitrate-induced side effects. Evidence

that therapy with angiotensin-converting enzyme (ACE) in-

hibitors, angiotensin-1 receptor blockers, certain� -blockers,

statins, and vitamins such as folic acid or vitamin C beneficially

influence nitrate tolerance and glyceryl trinitrate (GTN)–induced

endothelial dysfunction suggests that nitrate therapy might

have profoundly different implications since these therapies

have become diffusely available. In addition, the recognition

of important differences in the mechanisms triggered by

different nitrates should also be attributed clinical relevance,

and evidence suggests that, rather than the generic nitrate

tolerance, more specific expressions (GTN tolerance, isosor-

bide mononitrate [ISMN] tolerance, etc) should be used.9

This review summarizes the current concepts underlying

tolerance and endothelial dysfunction in response to long-

term therapy with different nitrates and addresses the ques-

tion of whether the use of these drugs remains indicated

despite these side effects.

The Hemodynamic Effects of Nitrates

Venous capacitance vessels, large and medium-sized coro-

nary arteries, and collateral vessels are most sensitive to

GTN, whereas coronary and peripheral arterioles with a

diameter�100 � m are relatively more resistant. In the setting

of stable angina, the preferential venodilatation induced by

antiischemic doses of GTN results in venous pooling and

preload reduction, yielding reduced left ventricular filling

pressure and wall tension. As a result of these changes,

myocardial workload and oxygen demand decrease (Figure

2). Beyond this effect, the clinical benefit of organic nitrates

in the setting of acute coronary syndromes is thought to

depend primarily on the dilation of epicardial coronaries and

coronary collaterals, improving perfusion and oxygen deliv-

ery to subendocardial regions by increasing total coronary

conductance. Furthermore, because the tone and caliber of

myocardial resistance vessels are almost unaffected, coronary

steal phenomena and reflex tachycardia are in general

avoided. In summary, the mismatch between oxygen demand

and supply in ischemic regions is rapidly relieved on short-

term administration of organic nitrates.

Through the same hemodynamic effects, organic nitrates

also markedly improve left ventricular function in patients

with congestive heart failure, decreasing right atrial pressure

with a redistribution of blood from the central circulation into

larger capacitance veins, a reduction in impedance to the left

ventricle ejection owing to an increase in compliance of the

arterial vasculature, and a reduction in the magnitude, frequency,

and velocity of reflected waves in the arterial circulation. The

resulting increase in cardiac output reduces left ventricular

end-diastolic pressure and wall tension, thereby shifting the

stroke-volume/left ventricular end-diastolic pressure relationship

from a negative to a positive slope.

Antiaggregant Effects of Organic Nitrates

The effect of nitrates on platelet aggregation and fibrinolysis

might also have clinical importance particularly in the setting

of acute coronary syndromes in which vascular thrombosis

determines low-flow ischemia. Glyceryl trinitrate reduces
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? Herr Professor Münzel, Sie und Ihre Mit-
arbeiter beschäftigen sich seit vielen Jahren 
intensiv mit organischen Nitraten. In einer 
Übersichtsarbeit, die jetzt in Circulation 
veröffentlicht wurde, haben Sie den aktuellen 
Stellenwert der Nitrat-Therapie analysiert. 
Was sind danach Ihre Hauptaussagen?
Münzel: 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 
löslichen Guanylatzyklase (sGC) und der  
cGMP-abhängigen Kinase (cGK-I) postu­
liert. Bei Patienten mit stabiler Angina 
pectoris wirken organische Nitrate da­
rüber hinaus antiaggregatorisch und an­
tithrombotisch. Gleichzeitig hat NO anti­
proliferative und antiatherosklerotische 
Effekte.

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

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 

Nitroglyzerin als auch Pentaerithrityl­
tetranitrat.
4. Oxidativer Stress scheint eine tragende 
Rolle bei der Toleranzentwicklung und der 
endothelialen Dysfunktion zu spielen. Da­
für 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 unterdrückt 
werden kann. 

? Warum können organische Nitrate heute 
nicht mehr als homogene Substanzgruppe 
betrachtet werden? Wo liegen die Unter-
schiede?
Münzel: 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 können, dass 
Nitroglyzerin nicht NO freisetzt, ohne 
jedoch den genauen Mediator der NTG-
induzierten Vasorelaxation identifizie­
ren zu können. Weiterhin konnte gezeigt 
werden, dass PETN und NTG drastisch 
unterschiedliche Effekte auf die Expres­
sion von kardialen Enzymen besitzen. 
Während PETN in der Regel kardioprotek­
tiv wirksame Gene hochreguliert, werden 
durch NTG eher Gene hochreguliert, die 
schädlich für 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?
Münzel: Die Entwicklung einer Nitrattole­
ranz als auch der endothelialen Dysfunk­
tion wird sowohl in der Langzeittherapie 
mit ISDN und ISMN beobachtet, nicht 

Interview mit Prof. Thomas Münzel, Mainz

„Die Wahl des Nitrats hat  
Bedeutung für die Prognose“

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 Hämoxygenase-1 (HO-1) 

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

? Welche Rolle spielt die Nitrat-Therapie für 
die Prognose der KHK-Patienten? Gibt es 
auch hier Unterschiede zwischen den Subs
tanzen?
Münzel: Diese Frage ist schwer zu beant­
worten. Man weiß aufgrund von Meta­
analysen dass Mono- und Dinitrate bei 
symptomatischen Postinfarktpatienten 
möglicherweise die Prognose verschlech­
tern. Theoretisch könnte man vermuten, 
dass das bei PETN nicht der Fall ist, da 
keine endotheliale Dysfunktion entsteht, 
positive Effekte auf die ischämische Prä­
konditionierung nicht verloren gehen 
und keine Toleranzentwicklung entsteht. 
Klinische Daten hierzu gibt es allerdings 
nicht!  �

„Wir sollten künftig nicht mehr  
von der Nitrattoleranz 

sondern von GTN- , ISMN- oder 
ISDN-Toleranz sprechen.“

„Während also ISDN und ISMN 
zur Nitrattoleranz und endo

thelialen Dysfunktion und damit 
zu einer Verschlechterung  

der Prognose bei Patienten mit 
KHK führen, stellt PETN eine  

klinisch relevante Ausnahme dar, 
weil es toleranzfrei, nicht endo-

thelschädigend, antioxidativ  
und präkonditionierend wirkt.  
Somit ist nach dem Stand der 

Wissenschaft nur noch PETN als 
Langzeitnitrat vertretbar.“
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