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Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt jedoch nicht (Fraccarollo et al., 
2008). 

Hemmung des Angiotensin-Aldosteron-Systems (Abb. 2) bzw. Be-
handlung mit Statinen führt zur Reduktion des oxidativen Stresses 
bei Herzinsuffizienz. Hierdurch werden sowohl das linksventrikuläre 
Remodeling als auch die Endothelfunktion und die Plättchenaktivie-
rung verbessert (Bauersachs et al., 2001b; Schafer et al., 2005; Schafer 
et al., 2004). Wir konnten zeigen, dass es bei Ratten mit Herzinsuffizi-
enz nach akutem Myokardinfarkt bzw. chronischer Herzinsuffizienz 
auch zu erhöhtem oxidativen Stress im Knochenmark kommt (Thum 
et al., 2006). Dies war verbunden mit einer geringeren Anzahl von 
aus dem Knochenmark freigesetzten endothelialen Progenitorzellen 
(EPC) im peripheren Blut. Die zirkulierenden Spiegel der für die kar-
diovaskuläre Regeneration wichtigen EPC konnte durch Behandlung 
mit einem ACE-Hemmer bzw. einem Statin deutlich erhöht werden, 
parallel waren auch die negativen Veränderungen im Knochenmark 
verbessert. Weitere Untersuchungen in unserem Labor beschäftigten 
sich mit den Wirkungen von langwirksamen Nitraten auf die Mobili-
sation und Funktion von EPCs (Thum et al., 2007). Untersucht wurden 
ISDN (Isosorbid-Dinitrat), PETN (Pentaerythritol-Tetranitrat) sowie der 
aktive PETN-Metabolit PETriN (Pentaerythritol-Trinitrat). Bei Ratten 
kam es drei Tage nach Myokardinfarkt zu einer 25%igen Reduktion 
zirkulierender EPCs. Behandlung mit ISDN oder PETN führte zu einer 
Normalisierung zirkulierender EPCs. Die Nitrat-Behandlung zeigte 

Effekt von Irbesartan (IR) oder Trandolapril (TR) auf die aortale Superoxida-
nionen-Bildung bei Ratten mit Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt durch 
Koronarligatur bzw. Scheinoperation (Sham)

Abb. 2
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jedoch differentielle Effekte in Bezug auf die Bildung freier Radikale 
und Funktion der EPC: Während ISDN-Behandlung zu einer erhöhten 
Radikalbildung und reduzierten EPC-Migration führte, zeigte PETN 
den umgekehrten Effekt (Abb. 3). Ebenso war nach ISDN-Behandlung 
von EPC in vitro eine Verschlechterung der Funktion und Erhöhung 
der Radikalbildung zu beobachten, während es bei PETriN umgekehrt 
war. Die fehlende Steigerung der Bildung freier Radikale durch PETN 
im Vergleich zu ISDN scheint demnach für die Verbesserung der EPC-
Funktion durch PETN verantwortlich zu sein. 

Effekt einer Behandlung von Ratten nach Myokardinfarkt mit ISDN 
(Isosorbid-Dinitrat), PETriN (Pentaerythritol-Trinitrat), dem aktiven 
Metaboliten des PETN (Pentaerythritol-Tetranitrat) auf die Bildung freier 
Radikale (ROS) und Migrationsfähigkeit endothelialer Progenitorzellen 
(EPC)

Abb. 3
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Koronare Herzkrankheit
Thomas Münzel

Das Endothel, ein endokrines Organ:

Das Endothel ist eine einlagige Zellschicht an der Innenwand der 
Gefäße und es trennt das intravasale (Blut) vom interstitiellen 

Kompartiment. Schon auf Grund seiner Zellzahl (5x1013), Masse 
(1,5 kg) und Oberfläche (1000 m²) sowie seiner strategischen anato-
mischen Position zwischen den zirkulierenden Blutzellen und den 
Gefäßmuskelzellen der Media besitzt es eine Schlüsselrolle und muss 
als eigenständiges Organ aufgefasst werden. Die Zellen des Endo-
thels produzieren vasoaktive, Wachstums- und Matrix modulierende 
Substanzen. Das Endothel hat somit nicht nur eine Barrierefunktion 
zwischen Gefäßlumen und Gefäßwand, sondern übt auch wesent-
liche autokrine/parakrine Funktionen aus. Durch die Produktion von 
vasoaktiven, wachstums- und matrixmodulierenden Substanzen  wie 
das Stickstoffmonoxid (NO) und das Prostacyclin (PGI2) reguliert das 
Endothel  den Tonus der Gefäße, reguliert das Wachstum der Gefäße, 
moduliert die Zellmigration, beeinflusst das Wachstum von glatten 
Muskelzellen und hemmt die Thrombozyten- und Monozytenaggre-
gation sowie ihre Adhäsion und Infiltration. 

NO, der wichtigste Botenstoff:
Stickstoffmonoxid wird die durch die endotheliale NO Synthase ge-
bildet, die aus der Aminosäure L-Arginin über zwei Oxidationsschritte 
unter der Mitwirkung des Kofaktors Tetrahydrobiopterin das Radikal 
NO bildet (Abbildung 1). NO diffundiert in den glatten Gefäßmuskel 
und aktiviert vor Ort die lösliche Guanylatzyklase (sGC), welches 
zur Bildung des „second messenger“ cGMP führt.  cGMP wiederum 
aktiviert cGMP-abhängige Kinasen (cGK-I), die dafür sorgen, dass 
Calcium aus der Zelle gepumpt  bzw. Calcium vermehrt in intrazellu-
läre Speicher aufgenommen und damit eine Vasorelaxation ausgelöst 
wird (Abbildung 1).

Die wichtigsten physikochemischen Stimuli der NO Freisetzung sind 
zum einen die Scherkräfte die auf das Endothel einwirken bzw. die 
pulsatile Dehnung des Endothels,  Diagnostisch kann zur Endothel-
funktionsprüfung das Acetylcholin (ACh) eingesetzt werden.  Infun-
diert man z.B. in die Koronararterie ACh, dann wir die Stimulation von 
endothelialen muskarinergen Rezeptoren die NO Synthase aktivieren 
und damit eine Relaxation ausgelöst werden.  Gleichzeitig besitzt der 
glatte Gefäßmuskel muskarinerge Rezeptoren, die nach Bindung von 
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ACh an den Rezeptor eine Gefäßkontraktion auslösen.  Das bedeutet, 
dass die Acetylcholinantwort entscheidend von der funktionellen 
Integrität des Endothels abhängig ist.  Luminal freigesetztes NO wirkt 
antiaggregatorisch und verhindert somit die Freisetzung von gefäß-
verengenden Substanzen wie Serotonin und Thromboxan (Abbil-
dung 1).

Reaktive Sauerstoffspezies induzieren 
eine endotheliale Dysfunktion:
Die Halbwertszeit und damit die biologische Wirksamkeit von NO 
wird entscheidend von reaktiven Sauerstoffspezies wie z.B. das 
Superoxidanion (O2.-) bestimmt.  Im Fall des Vorhandenseins von Ri-
sikofaktoren wie der arteriellen Hypertonie, einer Hypercholesterinä-
mie, Diabetes mellitus oder auch bei chronischen Rauchern werden 
Radikalbildende Enzyme wie die NADPH abhängige Oxidase aktiviert, 

Abb.  1 Das Endothel reguliert den Gefäßtonus

Koronare Herzkrankheit
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einem Enzym das sowohl in Endothelzellen, aber auch in glatten 
Muskelzellen vorhanden ist. Superoxidanionen gebildet durch dieses 
Enzyme werden rasch mit NO unter der Bildung des hochreaktiven 
Zwischenproduktes Peroxynitrit (ONOO-) reagieren (Abbildung 2).  
Peroxynitrit wiederum hat mehrere negative Auswirkungen auf die 
Aktivität gefäßerweiternder Enzyme. ONOO- bewirkt eine Tyrosinni-
trierung der Prostazyklinsynthase und induziert damit eine Inhibition 
der Prostazyklinbildung. Gleichzeitig hat ONOO- eine inhibitorische 
Wirkung auf die Aktivität der löslichen Guanylatzyklase. Peroxynitrit 
oxidiert ebenfalls das Tetrahydrobiopterin (BH4) zum BH3. Radikal 
(Abbildung 2). Eine Verminderung der BH4 Konzentration wiederum 
führt zur eNOS Entkopplung, dies bedeutet dass ein antiathero-
skelrotisches, NO bildendes Enzym auf ein proatherosklerotisches, 
Radikal-bildendes Enzyme umgeschaltet wird.  Das BH3. Radikal kann 
interessanterweise durch Vitamin C in BH4 recycelt werden und dem 
die eNOS wie zurückgekoppelt werden Abbildung 2).  Dies wiede-
rum bedeutet, dass die positiven Wirkungen von Vitamin C auf eine 

Abb.  2 Hoher oxidativer Stress induziert eine 
endotheliale Dysfunktion.
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endotheliale Dysfunktion eher über eine Rückkopplung einer entkop-
pelten NO Synthase als über eine direkte Radikalfängerwirkung von 
Vitamin C erklärt werden kann. 

Hohe Dosen von Vitamin C verbessern die Endothelfunktion:
Eine Möglichkeit nachzuweisen, dass der oxidative Stress für die 
endotheliale Dysfunktion verantwortlich ist, ist die Bestimmung der 

Endothelfunktion vor und nach intraarterieller Gabe von Vitamin C.  
Mit diesem experimentellen Ansatz konnte die Endothelfunktion von 
Patienten mit einer arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus, einer ko-
ronaren Herzerkrankung und bei chronischen Rauchern (Abbildung 
3) verbessert werden.

Dieser Befund belegt eindeutig, dass freie Radikale das NO abbauen 
und über eine Reduktion der vaskulären NO Bioverfügbarkeit eine 
endotheliale Dysfunktion auslösen. Wichtig ist festzuhalten, dass die 

Vitamin C verbessert 
die Endothelfunktion 
bei chronischen Rauchern.

Abb.  3
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orale Gabe von Vitamin C nicht in der Lage ist die Endothelfunkti-
on lang anhaltend zu verbessern, was möglicherweise auch erklärt 
weshalb die Gabe von Vitamin C die Prognose von Patienten mit einer 
koronaren Herzerkrankung nicht verbessern kann.  Diskutiert wird, 
dass das Vitamin C Radikal, das nach Reaktion von Vitamin C mit dem 
Superoxidanion entsteht sogar negative Auswirkungen auf die Gefäß- 
bzw. auch Myokardfunktion haben kann.

Welche Enzymsysteme sind für die Bildung freier Radikale 
bei einer koronaren Herzerkrankung für die Endotheldysfunktion 
verantwortlich?
Neben der bereits erwähnten NADPH Oxidase und der entkoppelten 
NO Synthase werden auch die Xanthinoxidase und mitochondriale 

Vaskuläre Superoxidquellen. Nox = NADPH Oxidase, entkoppelte NO 
Synthase (eNOS), mitochondriale Superoxidquelle und Xanthinoxidase. 
ROS = reaktive Sauerstoffspezies

Abb.  4
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Atmungsketten Enzyme als Verursacher von oxidativem Stress in 
Gefäßen diskutiert (Abbildung 4).

Wie therapieren wir eine endotheliale Dysfunktion die durch
erhöhten oxidativen Stress hervorgerufen wird?
Wir wissen heute, dass Statin, ACE-Hemmer und auch die AT1 Rezep-
torantagonisten in der Lage sind die endotheliale Dysfunktion positiv 
zu beeinflussen.  Dies geschieht zum einen über eine vermehrte 
Bildung von NO, aber auch gleichzeitig durch antioxidative Eigen-
schaften insbesondere durch eine Inhibition der Radikal bildenden 
NADPH Oxidase.  Spannend ist die Frage, inwieweit eine Therapie mit 
NO Donatoren wie z.B. Nitroglyzerin, die endotheliale Dysfunktion 
beeinflussen kann. 

Ein Problem der Nitratbehandlung: Induktion einer 
endothelialen Dysfunktion
Trotz nachweislich hervorragender Wirkung bei der Behandlung des 
akuten Angina pectoris Anfalles, des akuten Myokardinfarktes oder 
des Lungenödems ist die chronische Wirksamkeit neben einer ra-
schen Toleranzentwicklung durch negative Effekte auf die Endothel-
funktion limitiert. So konnte die Arbeitsgruppe von John Parker aus 
Toronto in mehreren Untersuchungen nachweisen, dass die NTG Be-
handlung mit Nitrattpflastern die Endothel-abhängige Vasodilatation 
sowohl im Bereich der Unterarmarteriolen und Unterarmleitungsge-
fäße, als auch im Bereich der Koronararterien drastisch verschlechtert. 
Die Entwicklung einer endothelialen Dysfunktion in Koronararterien 
auch nicht durch die Einhaltung eines nitratfreien Intervalls positiv 
beeinflussen. Diese Beobachtung hat sicherlich eine wichtige kli-
nische Bedeutung, da eine gute Endothelfunktion sowie ein niedriger 
Level an oxidativem Stress in Gefäßen in der Regel mit einer besseren 
Prognose einhergeht.

Nitrattherapie und oxidativer Stress:
Die Ursache einer Nitrat-induzierten endothelialen Dysfunktion ist 
der einer Dysfunktion ausgelöst durch kardiovaskuläre Risikofaktoren 
doch sehr ähnlich, da eine Nitrattherapie mit einer vermehrten Bil-
dung reaktiver Sauerstoffspezies einhergeht. Die Radikalbildung nach 
Gabe von NTG ist in allen Wandschichten nachweisbar und involviert 
mehrere Radikalbildende Systeme wie die mitochondriale Supero-
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xidquellen, die vaskuläre NADPH Oxidase und die NO-Synthase in 
ihrer entkoppelten Form. Diese Enzymquellen sind zumindest für die 
chronische NTG Gabe gut charakterisiert.  Neuere Befunde deuten 
darauf hin, dass für die Toleranzentwicklung und die Auslösung einer 
Nitrat-induzierten endothelialen Dysfunktion primär die Mitochon-
drien zuständig sind. Nach wie vor ungeklärt sind die Superoxidquel-
len nach chronischer Therapie mit Mononitraten. Auch hier wird rasch 
eine endotheliale Dysfunktion induziert, die durch Vitamin C antago-
nisierbar ist. Der vermehrte oxidative Stress im Endothel und glatten 
Gefäßmuskel stimuliert die Bildung von Endothelin-1, verbunden mit 
einer  generellen Überempfindlichkeit toleranter Gefäße gegenüber 
vasokonstriktorisch wirksamer Substanzen.

Aufhebung einer Toleranz und einer durch NTG-induzierten 
endothelialen Dysfunktion durch antioxidativ 
wirksame Substanzen:
Die Beobachtung der Nitrat-induzierten Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies hat auch therapeutische Konsequenzen: Durch die Gabe  
von antioxidativ wirkenden Substanzen wie z.B. Folsäure oder auch 
Vitamin C lässt sich sowohl die Toleranzentwicklung,  als auch die 
durch Nitrate ausgelöste endotheliale Dysfunktion aufheben, was 
als ein weiterer Beweis dafür genommen werden kann, dass durch 
die chronische Therapie mit Nitraten die Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies in den Gefäßen stimuliert wird. Interessant ist hierbei 
der Ansatz Antioxidantien zu wählen, die in der Lage sind spezifisch 
den oxidativen Stress in Mitochondrien zu inhibieren und damit eine 
Toleranzentwicklung komplett zu verhindern. 

Eine besondere Position unter den organischen Nitraten scheint 
hierbei das PETN einzunehmen, das offensichtlich als einziges Nitrat 
in der Lage ist, neben der NO-Freisetzung, auch Radikal fangende En-
zymsystem zu aktivieren und damit einer Toleranzentwicklung bzw. 
eine endothelialen Dysfunktion entgegen zu wirken.

PETN:
In interessantes Produkt stellt das Pentaerythrityltetranitrat (PETN) 
dar, das bei chronischer Therapie offensichtlich keine Toleranzent-
wicklung induziert und im Gegensatz zu Nitroglyzerin den oxidativen 
Stress nicht steigert, und damit auch keine endotheliale Dysfunktion 
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auslöst. PETN wird ähnlich dem NTG durch die ALDH-2 in Mitochon-
drien bioaktiviert. Inkubiert man nun in vitro Mitochondrien mit NTG 
oder PETN steigern beide Substanzen die Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies, wobei gleich  auffällt, dass die Bildung freier Radikale 
nach PETN Gabe drastisch geringer ist und damit die Inhibition des 
Enzyms ALDH-2 deutlich geringer ausfällt. Dies legt die Vermutung 
nahe, dass PETN, im Gegensatz zu NTG in der Lage ist Radikalfän-
gerenzyme zu aktivieren. In der Tat zeigen schon frühere in vitro 
Untersuchungen dass PETrin im Gegensatz zum ISDN ein Enzym, die 
Hämoxygenase-I (HO-I) aktiviert, welches über die weitere Bildung 
von Kohlenmonoxid (vasodilatierende Eigenschaften), von Ferritin  
(Eisenbindung und damit Verringerung der Bildung von Hydroxylradi-

kalen) und von Bilirubin (starkes Antioxidanz) an antioxidatives Poten-
zial besitzt (2).  Neuere in vivo Untersuchungen konnten ähnliche Be-
funde demonstrieren.  Die Therapie mit NTG aber nicht eine Therapie 
mit PETN induzierte eine Toleranzentwicklung und eine endotheliale 
Dysfunktion und steigerte den oxidativen Stress.  Überhaupt scheint 

Wirkungen unterschiedlicher organischer Nitrate auf die Radikalbil-
dung. PETN ist das einzige Nitrat, das in der Lage ist ein antioxidativ 
wirksames Enzym wie die Hämoxygenase zu aktivieren und damit 
den oxidativen Stress zu reduzieren.Umgekehrt kann durch die Gabe 
eines HO-1 Inhibitoren eine Toleranzentwicklung auch bei PETN Gabe 
beobachtet werden.

Abb.  5
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der HO-1 eine Schlüsselrolle zuzukommen, ob ein NO Donor eine To-
leranzentwicklung induziert oder nicht.  Wenn wir eine NTG Therapie 
mit einem Aktivator der HO-1 kombinieren, wird der oxidative Stress 
deutlich reduziert und eine Toleranz bzw. endotheliale Dysfunktion 
verhindert. 

Diese positiven, antioxidativen Effekte von PETN haben im Vergleich 
zu anderen organischen Nitraten auch Implikation für die unter-
schiedlichen Effekte auf die endothelialen Progenitorzellen (EPC). In 
einer kürzlich  publizierten Arbeit konnte gezeigt werden, dass im 
einem experimentellen Herzinfarktmodell  ISDN und PETN in der Lage 
waren, die EPC`s hochzuregulieren, dass diese Zellen aber nach ISDN 
dysfunktionell waren und dies am ehesten mit einer ISDN induzierten 
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies zusammenhing.

Klinische Untersuchungen scheinen diese Beobachtungen zu bestä-
tigen. Eine 8 tägige Therapie mit NTG Pflaster bzw. 3x80 mg PETN 
führte zu einer Steigerung von oxidativen Stressparametern (Iso-
prostane und TBARS) und zur Ausbildung einer hämodynamischen 
Toleranz nur bei NTG, nicht aber bei einer PETN Therapie.

Die gute präklinische Datenlage muss jedoch erst durch größere 
klinische Studien bestätigt werden. In Mainz führen wir momentan 
die PENTA Studie durch, die Effekte einer PETN Therapie im Vergleich 
zu Plazebo auf die Endothelfunktion von Patienten mit einer stabilen 
koronaren Herzerkrankung untersucht. Bei dieser Untersuchung sind 
die Patienten schon mit einer Therapie bestehend aus Statin, Betablo-
cker und Aspirin vorbehandelt.

Molsidomin, oder macht die Schaukeltherapie mit 
Mono- und Dinitraten Sinn?:
Molsidomin besitzt ähnliche pharmakologische Eigenschaften wie 
Nitrate. Sein aktiver Metabolit SIN-1 hat einen ausgeprägten Effekt 
auf die Vorlastsenkung sowie auf den Koronararterien- und Kollate-
ralentonus. Ähnlich dem NTG beruht auch hier die vasodilatatorische 
Wirkung auf der Freisetzung von Stickstoffmonoxid.  Interessant ist 
hierbei, dass für jedes Mol NO das freigesetzt wird, ein Mol reaktiver 
Sauerstoffspezies (Superoxidanionen) entsteht, welches weiterhin die 
Bildung hochreaktiver Metabolite wie die des Peroxynitrits (ONOO-, 
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Abbildung 5) begünstigt, einem Reaktionsprodukt das möglicherwei-
se in erster Linie über die Ausbildung einer dysfunktionellen NO-
Synthase im Endothel eine endotheliale  Dysfunktion induzieren kann 
und auch wie oben beschrieben bei der Toleranzentwicklung eine 
wesentliche Rolle spielt.  So zeigen kürzlich publizierte Ergebnisse, 
dass die Inkubation von kultivierten Endothelzellen mit SIN-1 sofort 
die Bildung reaktiver Sauerstoffspezie in Endothelzellen stimuliert 
und dass dies über eine Entkopplung der NO-Synthase zu erklären ist.  

Ähnlich den Nitraten muss jedoch auch bei chronischer Molsido-
mingabe mit einer Toleranzentwicklung gerechnet werden, die 
biochemisch gesehen der Nitrattoleranz ähnlich ist.  Es macht daher 
keinen Sinn Patienten rund um die Uhr mit NO-Donatoren wie z.T. 
praktiziert, mit einer „Schaukeltherapie“ (12h organische Nitrate, 
12h Molsidomin) zu behandeln.  Es gibt quasi keine einzige Untersu-
chung, die den klinischen Nutzen dieser Schaukeltherapie untersucht 
hat, und es gibt keinen Hinweis darauf, dass durch diese Therapieform 
eine Toleranzentwicklung verhindert werden kann.

Zusammenfassung:
Die endotheliale Dysfunktion wird in erster Linie bei Anwesenheit 
von kardiovaskulären Risikofaktoren durch eine vermehrte Bildung 
reaktiver Sauerstoffspezies induziert.  Hierfür verantwortlich ist 
die Aktivierung Radikal bildende Enzyme wie die NADPH Oxidase, 
mitochondriale Atemkettenenzyme, die Xanthinoxidase oder eine 
entkoppelte NO Synthase. 

Die endotheliale Dysfunktion hat nachweislich prognostische 
Bedeutung und ein durch Vitamin C indirekt nachgewiesener er-
höhter oxidativer Stress in peripheren Unterarmgefäßen geht mit 
einer erhöhten kardiovaskulären Ereignisrate einher.  Substanzen die 
positive Effekte auf die Endothelfunktion und Prognose bei Patienten 
mit einer koronaren Herzerkrankung haben sie die ACE-Hemmer, 
die Statine und auch die Angiotensin Rezeptorblocker. Heterogen ist 
die Antwort der Gefäße auf eine Therapie mit NO Donatoren wie das 
Nitroglyzerin oder auch das PETN. Beide Substanzen stimulieren die 
Bildung freier Radikale in Mitochondrien, wobei nur das Nitroglyzerin, 
nicht aber das PETN eine endotheliale Dysfunktion induziert. Nega-
tive Auswirkungen auf das Endothel waren auch für das ISDN, die 
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Mononitrate und eine Therapie mit Molsidomin beschrieben worden.  
Die Sonderstellung für PETN kann am ehesten damit erklärt werden, 
dass dieses Nitrat in der Lage ist ein antioxidativ wirksames Enzym, 
die Hämoxygenase-I I (HO-I) aktivieren kann.

1. Munzel T, Daiber A, Mulsch A. Explaining the phenomenon of ni-
trate tolerance. Circ Res 2005;97:618-28.

2. Wenzel P, Oelze M, Coldewey M, et al. Heme oxygenase-1: a novel 
key player in the development of tolerance in response to organic 
nitrates. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;27:1729-35.
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Einleitung:	

Die Diagnostik und Therapie von Herzrhythmusstörungen spielen 
bei der Betreuung von Patienten mit Herzerkrankungen eine 

entscheidende Rolle. Vor allem die koronare Herzerkrankung und die 
dilative Kardiomyopathie aber auch Klappenerkrankungen gehen 
mit den unterschiedlichsten Formen bradykarder und tachykarder 
Arrhythmien einher.

Die Indikation zur Behandlung tachykarder Rhythmusstörungen 
ergibt sich aus ihrer klinischen Bedeutung. Entsprechend zielt die 
Therapie einerseits auf eine Verbesserung der Symptomatik (Herz-
klopfen, Herzrasen) andererseits hat sie die Verbesserung der Pro-
gnose zum Ziel (Verhinderung eines plötzlichen Herztodes). Da die 
Prognose von Rhythmusstörungen wesentlich von der Grunder-
krankung bestimmt wird, muss im Vordergrund der Prävention des 
plötzlichen Herztodes die Behandlung der Grunderkrankung stehen. 
Dieser Zusammenhang wird vor allem bei ventrikulären Arrhythmien 
und der koronaren Herzerkrankung deutlich. Eine medikamentöse 
Therapie mit Antiarrhythmika, die wesentlich auf das Symptom 
Rhythmusstörungen ausgerichtet ist, führt nicht zur Prognoseverbes-
serung und löst damit nicht das Problem des plötzlichen Herztodes. 
Entsprechend dem Grundsatz, dass eine erfolgreiche Bekämpfung 
des plötzlichen Herztodes wesentlich davon abhängig sein wird, wie 
erfolgreich wir der koronaren Herzerkrankung therapeutisch und 
präventiv begegnen können, stehen zur Prävention maligner ventri-
kulärer Rhythmusstörungen die Ballondilatation, Bypasschirurgie und 
vor allem die Senkung der Risikofaktoren im Fokus unserer therapeu-
tischen Bemühungen.

Etwas anders gelagert ist es bei den supraventrikulären Arrhythmien, 
insbesondere dem Vorhofflimmern. Vorhofflimmern ist die häufigste 
Arrhythmie, die nicht selten mit erheblichen subjektiven Beschwer-
den einhergeht und mit einem Risiko für thrombembolische Kompli-
kationen verbunden ist. Die Antiarrhythmische Therapie von Vorhof-
flimmern ist enttäuschend, da sie mit einer unakzeptablen Rate von 
Rezidiven einhergeht und auch das Ausmaß und der Schweregrad 
der Nebenwirkungen einer dauerhaften Medikamenteneinnahme im 
Wege stehen.

Herzrhythmusstörungen
Dietrich Andresen
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Vorhofflimmern
Daten über Mechanismen der Entstehung und Perpetuierung von 
Vorhofflimmern haben in jüngerer Zeit insbesondere zu nicht me-
dikamentösen Therapieansätzen (Katheterablation) geführt, deren 
Erfolge insbesondere bei Patienten mit schwerer klinischer Sympto-
matik nicht mehr wegzudenken sind. Erkenntnisse über elektrische 
und strukturelle Veränderungen am Vorhofmyokard (Remodeling) 
bei Patienten mit Vorhofflimmern haben darüber hinaus interessante 
Aspekte im Hinblick auf Behandlungsmöglichkeiten mit anderen 
Medikamenten wie ACE-Hemmer oder Statine aufgeworfen. Auf 
die Grundlagen dieser Therapieoptionen soll im Folgenden kurz 
eingegangen werden. Im Vordergrund des Interesse steht dabei der 
vermutete Zusammenhang zwischen Entzündung, oxidativem Stress 
und Vorhofflimmern.

Intrazelluläres Kalzium:
In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass eine 
hochfrequente Vorhofstimulation sowohl zum elektrischen als auch 
strukturellen Remodeling führt mit einer Perpetuierung von Vor-
hofflimmern. Dabei kommt es über einen vermehrten Einstrom von 
Kalzium durch L-Typ-Kalziumkanäle zu einer Kalziumüberladung 
der Vorhofmyozyten. Dies wiederum führt zu funktionellen Konse-
quenten wie Hypertrophie und Produktion von Peptid-Hormonen 
wie Angiotensin II oder Ektopeptidasen wie Angiotensin-Konverting-
Enzym (ACE). 

Andere Studien zeigen, dass es im Rahmen von Vorhofflimmern 
direkt zur Schädigung der Mitochondrienstruktur kommt mit konse-
kutiver Schädigung des atrialen Energiestoffwechsels. Verantwortlich 
könnten dafür der oxidative Stress sein mit Bildung von reaktiven 
Sauerstoffspezies (ROS), die wiederum für DNA-Schädigungen und 
Apoptose verantwortlich gemacht werden. Die Bildung von ROS wird 
unter anderem induziert über eine Angiotensin-II-vermittelte NADPH-
Oxidase-Erhöhung. Verstärkte Expression und Aktivität von ACE 
wurde bei Vorhofflimmern beschrieben.

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS).
Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) 
unter Vorhofflimmern wurde sowohl in Tiermodellen als auch bei 

Herzrhythmusstörungen
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Patienten in zahlreichen Studien nachgewiesen (1,2). Dabei war die 
Aktivierung einerseits direkt Folge der vorhofflimmerbedingten ho-
hen Membrandepolarisationsfrequenz, andererseits indirekt bedingt 
durch eine arterielle Hypertrophie des linksventrikulären Myokards 
mit Anstieg der intraartrialen Füllungsdrucke. Die Stimulation von 
RAAS führt zu erheblichen Destruierungen von kontraktilen Filamen-
ten in Myozyten (atriale Fibrosierung) mit Verlust von Zell-Kontakten 
und Vermehrung des interstitiellen Kollagens. Der Angiotensin-II-
vermittelte fibrotische Gewebeumbau scheint ein weiterer wesent-
licher Mechanismus für das Entstehen von Vorhofflimmern zu sein. In 
tierexperimentellen Studien wiederum konnte durch ACE-Hemmer 
bzw. Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) sowohl elektrisches als auch 
strukturelles Remodeling verhindert werden. Dabei wurde auch ein 
direkter antifibrotischer Effekt nachgewiesen.

Zahlreiche klinische Studien haben einen vorhofflimmer-präventiven 
Effekt einer ACE-Hemmer-Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
(SOLVD, Val-HeFT, CHARM) Zustand nach Myokardinfarkt (TRACE) und 
arterieller Hypertonie (LIFE) dokumentiert. Es bleibt jedoch kritisch 
anzumerken, dass in diesen Studien das Auftreten von Vorhofflim-
mern nicht als Endpunkt prospektiv festgelegt war und entsprechend 
nur retrospektiv evaluiert werden konnte. Kontrollierte Daten aus ran-
domisierten prospektiven Studien zur Bewertung einer ACE-Hemmer 
oder AT1-Blocker-Therapie liegen noch nicht vor. Zur Zeit wird in 
Deutschland die ANTIPAF-Studie, eine prospektive, multizentrische 
randomisierte und placebokontrollierte Studie, durchgeführt. Sie 
überprüft die Wirksamkeit des AT1-Rezeptor-Blockers Olmesartan. 
Weitere Studien sind geplant (3).

Auch Aldosteron spielt bei den Angiotensinen -II- vermittelten 
Entzündungs- und Fibroseprozessen eine Rolle. Entsprechend wurde 
eine erhöhte Rate von Vorhofflimmern bei Patienten mit primärem 
Hyperaldosteronismus nachgewiesen. Im herzinsuffizienten Tiermo-
dell wurde eine spironolacton-assoziierte Reduktion einer atrialen 
Fibrose ebenso beobachtet wie die Unterdrückung einer Induzierbar-
keit von Vorhofflimmern durch hochfrequente Stimulation. Bestäti-
gende Daten aus prospektiven klinischen Untersuchungen stehen 
allerdings noch aus.

Herzrhythmusstörungen
D. Andresen
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Entzündung:
Der Zusammenhang zwischen Entzündungsreaktionen am Herzen 
(z.B.: Perikarditis, Zustand nach Herz-Operation) und Vorhofflimmern 
ist recht gut belegt (2). Erstmals wurde über den Zusammenhang 
von Vorhofflimmern und dem Nachweis von Entzündungszeichen 
(C-reaktives Protein, Leukozytose) nach herzchirurgischen Eingrif-
fen berichtet. In einer weiteren Studie fanden sich bei Patienten mit 
nicht-operativem Vorhofflimmern ebenfalls deutlich höhere CRP-
Spiegel, als bei einer gematchten Kontrollgruppe (4). Und schließlich 
kam es in Beobachtungsstudien bei Patienten mit erhöhtem CRP zu 
einer höheren Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhofflimmern (5).

So eindrucksvoll die Daten über den Zusammenhang von Entzün-
dung und Vorhofflimmern auch sind, so wenig ist gesichert, ob die 
Entzündungsreaktionen Ursache oder Folge des Vorhofflimmerns 
sind. Auch wenn kleinere Studien, die die Entzündung als ursäch-
lichen Faktor betrachten, positive Effekte auf Vorhofflimmern mittels 
Kortisontherapie zeigen konnten, so fehlen dennoch große Untersu-
chungen, die Vorhofflimmern von Vornherein als Endpunkt definiert 
haben.

Oxidativer Stress:
Sowohl Entzündung als auch die Aktivierung von RAAS kann zu 
oxidativem Stress mit Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen füh-
ren (6). Die wichtigsten Radikale sind Stickoxidanion, Superoxidanion, 
Wasserstoffperoxid und Peroxynitrit. Am tierexperimentellen Modell 
konnte gezeigt werden, dass Ascorbat (Antioxidant) das elektrische 
Remodeling reduziert. In einer kürzlich erschienenen klinischen Stu-
die an 44 Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern erwies sich 
die Gabe von Vitamin C als wirksam im Hinblick auf den Erhalt eines 
Sinusrhythmus nach Kardioversion (7).

Statine:
Den Statinen werden neben ihren günstigen Effekten auf den Lipid-
spiegel antiinflamatatorische und antioxidative Effekte zugeschrieben. 
Vorläufige tierexperimentelle und klinische Studien legen auch einen 
protektiven Effekt hinsichtlich des Auftretens von Vorhofflimmern nahe. 
So führte eine Statin-Therapie zu reduzierter Indizierbarkeit von Vor-
hofarrhythmien im Zusammenhang mit einer Reduktion serologischer 

Herzrhythmusstörungen
D. Andresen



37

Entzündungsmarker. Auch wurde eine Reduktion des Widerauftretens 
von Vorhofflimmern nach erfolgreicher Kardioversion unabhängig vom 
Cholesterinspiegel beschrieben (8). In einer großen Beobachtungsstudie 
an 25.286 Patienten mit reduzierter linksventrikulärer Auswurffraktion 
hatten 71% eine Hyperlipidämie und 70% erhielten eine lipidsenkende 
Therapie. Das Auftreten von Vorhofflimmern war unter lipidsenken-
der Therapie (92% Statine) mit 25,1% signifikant geringer als bei den 
Patienten ohne diese Therapie (32,6%, p < 0.01). In einer multivariaten 
Analyse war der „Vorhofflimmer-reduzierende Effekt“ der Statine deutlich 
ausgeprägter als der der ACE-Hemmer oder Betablocker (Abbildung 1 ).

Multivariate logistische Regressionsanalyse zur Bewertung des Risikos von 
Vorhofflimmern.
Dargestellt ist das relative Risiko für die einzelnen Variablen. Ein errechnetes Risiko 
von 0.68 bedeutet z. B., dass bei einem Patienten unter einer lipidsenkenden Thera-
pie die Wahrscheinlichkeit Vorhofflimmern zu entwickeln 32 % geringer ist, als wenn 
diese Therapie nicht durchgeführt würde. Auch für die ACE-Hemmer-Therapie zeigt 
sich ein günstiger Effekt (-15 %). Eine Betablockertherapie erwies sich in dieser Studie 
dagegen nur im Trend als vorteilhaft. (ACE=Angiotensin-Converting-Enzym-Blocker, 
ARB=Angiotensin-Rezeptor-Blocker, CAD=Koronare Herzkrankheit, HTN=arterielle Hy-
pertonie, LVEF=linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NYHA= New York Heart Association), 
aus Hanna IR et al., (10)

Abb.  1
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Omega-3-Fettsäuren:
Den ungesättigten Omega-3-Fettsäuren werden antioxidative und 
antiinflammatorische Effekte zugeschrieben. Die klinischen Daten 
bezüglich des Effektes auf Vorhofflimmern sind jedoch widersprüch-
lich. Während in der „Cardiovascular-Health-Study“ der Konsum von 
Thunfisch bei Personen über 65 Jahren mit einer Reduktion von Vor-
hofflimmern verbunden war, wurde in zwei anderen Untersuchungen 
dieser protektive Effekt nicht beobachtet (2,9). Letztlich fehlen auch 
hier Ergebnisse großer prospektiver Studien.

Zusammenfassung: 
Die klassische antiarrhythmische Therapie von Vorhofflimmern 
ist enttäuschend. Neben einer rasanten Entwicklung alternativer, 
nicht-medikamentöser Verfahren (vor allem der Katheterablation) 
werden in den letzten Jahren verstärkt Therapieoptionen erforscht, 
die möglichen molekularen Entstehungs- und Unterhaltungs-Me-
chanismen des Vorhofflimmerns stärker Rechnung tragen. Daten aus 
experimentellen und klinischen Studien unterstreichen die Rolle des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, der Entzündung sowie des 
oxidativen Stresses bei der Entstehung von Vorhofflimmern. Auch 
zeigten in kleineren Beobachtungsstudien ACE-Hemmer, Aldestoro-
nantagonisten, Statine, Ascorbinsäure und Omega-3-Fettsäuren einen 
günstigen Einfluss auf Häufigkeit und Dauer von Vorhofflimmern. 
Nicht alle Ergebnisse blieben jedoch unwidersprochen.

Schlussfolgerung:
Der Wunsch nach einer adäquaten und dauerhaft effektiven Therapie 
für Patienten mit Vorhofflimmern ist groß, die Datenlage noch unü-
bersichtlich und uneinheitlich. Klarheit werden uns erst Ergebnisse 
großer prospektiver Untersuchungen geben. Bis dahin wird empfoh-
len, Patienten mit Vorhofflimmern entsprechend ihrer Grunderkran-
kung konsequent und „großzügig“ zu behandeln. Bei den meisten 
von ihnen ist schon aufgrund eines Bluthochdruckes eine ACE-Hem-
mer-Therapie indiziert. Auch die Indikation zu einer Statin-Therapie 
wird sich in vielen Fällen aus der Notwendigkeit zu einer primären 
oder sekundären Prävention einer koronaren Herzerkrankung ablei-
ten lassen. Eine Indikation für eine prophylaktische Gabe von Vitamin 
C oder Omega-3-Fettsäuren wird derzeit nicht gesehen.

Herzrhythmusstörungen
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Oxydativer Stress ist ein Schlagwort, von oxydativem Stress zu sprechen, folgt einer 
derzeitig weit verbreiteten Mode. Doch nicht ungewöhnlich bei Modebegriffen: Selbst 

die, die diesen Begriff dauernd im Munde führen, haben häufig keine Vorstellung, was wirk-
lich mit diesem Terminus gemeint ist. Dem Abhilfe zu schaffen und den Informationsstand 
Interessierter zu erweitern, war Anlass dieses Symposiums. Noch vor einem Dezennium 
waren die Begriffe oxydativer Stress und endotheliale Dysfunktion ungebräuchlich. Heute ist 
ohne diese die Pathogenese kardiovaskulärer Erkrankungen nicht erklär- bzw. beschreibbar. 
Dies deutet auf bahnbrechende neue Erkenntnisse und eine rasante Entwicklung im Verlauf 
der letzten Jahre. In den vorangehenden Beiträgen wird diese Entwicklung rekapituliert, 
Forschungsperspektiven werden aufgezeigt und therapeutische Konsequenzen auch für die 
tägliche Praxis deutlich gemacht.

In seiner Einführung stellt Herr Lüderitz die der endothelialen Dysfunktion zugrunde lie-
genden Mechanismen dar. Er macht deutlich, dass die endotheliale Dysfunktion der initiale 
Schritt der Entwicklung verschiedener kardiovaskulärer Erkrankungen und Syndrome ist. In-
sofern haben alle diese Entitäten zumindest einen gemeinsamen Ausgangspunkt. Ausgelöst 
wird dieser initiale Schritt der Gefäßschädigung durch zahlreiche kardiovaskuläre Risikofak-
toren und Risikokrankheiten. Charakteristisch für die initiale Störung ist das Ungleichgewicht 
gefäßerweiternder und gefäßverengender Einflüsse. Diese Prozesse finden in zahlreichen 
Gefäßprovinzen und an unterschiedlichen Gefäßtypen (Leitungs- und Widerstandge-
fäße) statt. Es kommt durch Bildung und Freisetzung bzw. vermindertem Abbau reaktiver 
Sauerstoffspezies zur eingeschränkten Dilatationsbereitschaft gegenüber endogenen und 
exogenen Vasodilatatoren und somit zur Vasokonstriktion. Das Ausmaß der endothelialen 
Dysfunktion lässt sich sowohl an den Karonargefäßen als auch in der Gefäßperipherie nach-
weisen. Klinisch spielt endotheliale Dysfunktion nicht nur bei der koronaren Herzkrankheit, 
sondern auch bei Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie eine Rolle. Herausgehobene 
klinische Bedeutung hat die endotheliale Dysfunktion im Bereich der epikardialen Koronar-
gefäße, da sie hier als Initialstadium und Promotor der koronaren Atherosklerose anzusehen 
ist. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass selbst dieses frühe Stadium der koro-
naren Atherosklerose prognostisch bedeutsam ist. Viel später erkannte man, dass der oxyda-
tive Stress auch bei der Genese und Progression einer Herzinsuffizienz eine Rolle spielt. 

Herr Bauersachs zeigt auf, dass hierbei nicht nur vaskuläre Mechanismen in der Koronar-
zirkulation und Peripherie, sondern auch direkte myokardiale  Effekte eine Rolle spielen. 
Bemerkenswert ist das experimentell nachgewiesene Phänomen, dass oxidativer Stress zu 
einer verminderten Mobilisation endothelialer Progenitorzellen und damit vermutlich zu 
einer eingeschränkten myokardialen Regenerationsfähigkeit führt. Dieser Prozess lässt sich 
günstig durch Statine und ACE-Inhibitoren beeinflussen. 

Fazit
Thomas Meinertz
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Am Beispiel der koronaren Herzkrankheit stellt Herr Münzel die molekularen Grundlagen 
des oxydativen Stresses dar. Er macht deutlich, dass die endotheliale Dysfunktion durch eine 
vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies induziert wird. Verantwortlich hierfür ist die 
Aktivierung Radikale bildender Enzyme wie die der NADPH-Oxidase, mitochondrialer Atmungs-
kettenenzyme, der Xanthinoxydase oder einer entkoppelten NO-Synthase. Deutlich wird in 
seinem Beitrag, wie schwierig es ist, diesen Prozess  therapeutisch positiv zu beeinflussen. Zwar 
lassen sich experimentell durch sehr hohe Dosen von Vitamin C akut günstige Effekte erzielen. 
Unter enzymkinetischen Gesichtspunkten verständlich, ist eine orale antioxydative Therapie 
mit Vitamin C und/oder Vitamin E jedoch wenig erfolgreich und im Einzelfall evtl. sogar schäd-
lich. Allein mit Statinen, ACE-Inhibitoren und Angiotensinrezeptorblockern scheint derzeit eine 
Erfolg versprechende Therapie der endothelialen Dysfunktion möglich. Im Allgemeinen fördern 
Nitrate eher die endotheliale Dysfunktion. Nach tierexperimentellen Befunden scheint allein 
Pentaerithrityltetranitrat diesbezüglich unproblematisch zu sein.

lm letzten Beitrag dieser Serie exemplifiziert Herr Andresen, inwieweit oxydativer Stress für die 
Genese von Vorhofflimmern bedeutsam ist. Er macht deutlich, dass sowohl oxydativer Stress 
als auch die damit einhergehende Entzündung und Aktivierung des Reninangiotensin-Systems 
zu Vorhofflimmern disponiert. Die Mechanismen dieses Prozesses sind tierexperimentell und 
molekularbiologisch aufgeklärt und verweisen auf Erfolg versprechende therapeutische Ansätze. 
Es ist bei Berücksichtigung dieser Mechanismen durchaus verständlich, dass Statine, Omega-3-
Fettsäuren sowie ACE-lnhibitoren und Angiotensinrezeptorblocker sich therapeutisch günstig im 
Sinne einer Verminderung der Vorhofflimmer-Last auswirken. Bemerkenswert ist allerdings, dass 
praktisch alle günstigen Effekte gegenüber Vorhofflimmem nur bei Patienten mit struktureller 
Herzkrankheit erzielt wurden. Ob Vorhofflimmem als primär elektrisches Phänomen ebenfalls 
günstig durch die genannten Substanzgruppen beeinflusst wird, ist offen.

Für den Nicht-Fachmann ist besonders erklärungsbedürftig, weshalb ausgerechnet der „Sauer-
stoff“ und dessen Derivate derartig schädlich auf zellulärer Ebene sein sollen. Verbindet doch ge-
rade, zumindest der medizinische Laie eher günstige therapeutische Wirkungen, wie sie z.B. der 
Sauerstofftherapie bei koronarer Herzkrankheit nachgesagt werden, mit diesem Therapieprinzip.

Die vorgestellten Beiträge zum oxydativen Stress haben jedoch deutlich gemacht, wie die 
vermehrte Bildung bzw. der verminderte Abbau reaktiver Sauerstoffradikale zur endothelialen 
Dysfunktion führt und somit der Progression der koronaren und peripheren Atherosklerose und 
den Endorganschäden Vorschub leistet. Auf einen Nenner gebracht: Es steht heute außer Frage: 
Oxydativer Stress ist mehr als ein Modewort, Schlüsselmechanismus der endothelialen Zellschä-
digung. Zahlreiche der in den vorangegangenen Vorträgen aufgezeigten Mechanismen und 
therapeutischen Ansätze sind überzeugend und vom Konzept her schlüssig. Häufig fehlen 
jedoch - noch - die Beweise für eine direkte therapeutische Umsetzbarkeit beim Patienten.

Fazit
T. Meinertz
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Angina pectoris als symptomatische Manifestation der koronaren Herzkrankheit 
wurde in der heute gültigen Form zuerst von William Heberden 1772 dargestellt. 

Nitroglyzerin zur Behandlung der Angina pectoris, 1879 von William Morrell (1) erst-
mals beschrieben, ist noch heute Mittel der Wahl in der Akutbehandlung. Im Lichte 
neuerer Erkenntnisse lohnt sich ein Blick auf den heutigen Stellenwert der Nitrate 
bei den verschiedenen Manifestationen der koronaren Herzkrankheit. Das Interesse 
an der medikamentösen Therapie hat einen deutlichen Nachdruck erhalten durch 
die im April 2007 veröffentlichte COURAGE-Studie (2). Diese hat gezeigt, dass eine 
optimale medikamentöse Therapie durch eine perkutane koronare Intervention mit 
Ballon und Stent zwar bezüglich der Angina pectoris-Symptomatik verbessert wer-
den kann, dass aber medikamentöse Therapie mit und ohne Intervention von der 
Prognose bezüglich Herzinfarkt und Tod her gleichwertig sind. 

Wirkmechanismus
Der Wirkmechanismus der Nitrate beruht auf einer Erweiterung von Venen, Arterien, 
auch Koronararterien, durch die Entspannung glatter Gefässmuskelzellen (3, 4). Da-
mit wird der myokardiale Sauerstoffverbrauch einerseits gemindert als ein Ergebnis 
der systemischen Vasodilatation, und es kommt zu einer verbesserten Koronarper-
fusion durch koronare Vasodilatation. Nitrate haben keinen direkten Effekt auf kar-
diale Chronotropie oder Inotropie, allerdings haben sie signifikante antithrombo-
tische und antithrombozytäre Effekte, deren klinische Bedeutung jedoch unklar ist. 
(5, 6) Bei niedrigen Dosen verursachen Nitrate in geringem Ausmaß eine arterielle 
Vasodilatation, die zu keinen wesentlichen Veränderungen des Systemwiderstandes 
und des Blutdrucks führt. Wenn die Dosis steigt und der Blutdruck fällt, ist dieser Blut-
druckabfall häufig von einer Reflextachykardie begleitet. Allerdings kann durch den 
erniedrigten Blutdruck auch eine Verminderung der Wandspannung mit günstigen 
Einflüssen auf den Sauerstoffverbrauch erwartet werden. Deshalb ist eine geringe 
Blutdrucksenkung durchaus erwünscht. Patienten mit Hypovolämie sind allerdings 
erheblich empfindlich auf eine Blutdrucksenkung durch den gefässerweiternden Ef-
fekt der Nitrate und können ausgeprägte Blutdruckabfälle entwickeln, die ihrerseits 
wiederum die myokardiale Sauerstoffversorgung beeinträchtigen.

Nitrattherapie bei stabiler koronarer Herzkrankheit
Wenn die stabile koronare Herzkrankheit mit Angina pectoris-Beschwerden 
(Einteilung nach CCS (siehe Tabelle)) einhergeht, steht die Nitrattherapie als 
Akutbehandlung des Angina pectoris-Anfalls an erster Stelle. Auch die vorbeu-
gende Gabe kurz wirksamer Ni-trate, unmittelbar vor geplanten Belastungen, ist 

C M Y CM MY CY CMY K

1) Z. Kardiol. 93 (2004) Suppl. 5, 112
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Actavis Deutschland
GmbH & Co. KG vertreibt
eine Vielzahl erfolgreicher
Marken. Darunter fällt die
gesamte ISIS-Produktpalette:
wie z. B. Flecainid-ISIS®,
Meto-ISIS® und Simvastatin-ISIS®.
Weitere Highlights des
Programmes von Actavis Deutschland
sind OME-PUREN®
und BISO-PUREN® sowie
Deutschlands meist
verordnetes Nitrat Pentalong®.

Seit Mai 2006 verfolgt 
das Unternehmen
bei Neueinführungen eine
für Ärzte, Apotheker und
Patienten einfach erkennbare
Dachmarkenstrategie. Seit diesem Zeitpunkt tragen alle neuen Produkte den
Zusatz Actavis wie beispielsweise Sumatriptan-Actavis® oder Torasemid-Actavis®.

Zusätzlich zu den etablierten Medikamenten befinden sich 75 Produkte in der
Entwicklungs- beziehungsweise Registrierungsphase. Davon wurden mehr als 
10 noch im Jahr 2007 in Deutschland eingeführt.
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