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S. Silber zum Thema

Orale Nitrat-Langzeittherapie:
weniger Tabletten — mehr Wirkung

Die seit iiber 100 Jahren bekannte
positive Wirkung von Nitraten in der
Behandlung des Angina pectoris-
Anfalls ist unumstritten. Zur Pro-
phylaxe des Angina pectoris-Anfalls
bei unvorhergesehener korperlicher
oder psychischer Belastung, aber
auch angesichts eventueller spontan
auftretender, klinisch stumm verlau-
fender Episoden einer Myokard-
ischamie ist eine Langzeit-Medika-
tion mit Nitraten sinnvoll. Wahrend
unter chronischer Nitrat-Gabe der
Riickgang induzierter Kopfschmer-
zen erwiinscht und das Nachlassen
der blutdrucksenkenden und herz-
frequenzsteigernden Wirkung allge-
mein als gesichert gilt, war eine in
bezug auf den antiischamischen (an-
tiangindsen) Effekt auftretende To-
leranzentwicklung im Laufe der letz-
ten Jahre zunehmend Gegenstand
kontroverser Diskussion.

Bei der Analyse der zu diesem
Problem bislang vorliegenden klini-
schen Studien miissen die jeweils ge-
priifften Parameter einer Myokard-
ischamie genauer differenziert wer-
den: Angaben iiber Angina pectoris-
Haufigkeit und Nitroglyzerin-Ver-
brauch sind in hohem Ma@le subjek-
tiv und nur schwer statistisch zu un-
termauern. Die Bestimmung der
,,Belastbarkeit‘‘ des Patienten, d. h.
des Zeitintervalls zwischen Ergome-
trie-Beginn und dem Auftreten einer
,,Jleichten** oder ,,schweren‘‘ Angina
pectoris ist ebenfalls problematisch,
da die Belastungsdauer vom Priifer
erheblich beeinflufit werden kann.

Diskussion iliber Nitrat-Toleranz

Aus diesem Grunde sollte in der
Diskussion iiber die Nitrat-Toleranz
klinischen Studien, in denen mog-
lichst ,,objektive** Parameter bei je-
weils identischen Belastungsstufen
gepriift wurden, groBeres Gewicht
beigemessen werden. Der am héau-

figsten verwendete ,,objektive‘ Pa-
rameter ist die belastungsinduzierte
ST-Strecken-Senkung. Neben der
szintigraphischen Bestimmung der
linksventrikuldren Auswurffraktion
wihrend Belastung wurde in einigen
Studien auch der Belastungs-Pulmo-
nalarteriendruck gemessen.

Aber auch bei ausschlie8licher Be-
trachtung der ,,objektiven‘‘ Parame-
ter bleiben die kontroversen Aussa-
gen Uber die eventuelle Entwicklung
einer Nitrat-Toleranz in bezug auf
die antiischdmische Wirkung beste-
hen. Als Erklarung fiir die unter-
schiedlichen Ergebnisse dieser Stu-
dien kann weder die Verwendung
verschiedener Substanzen (Isosor-
biddinitrat oder Isosorbid-5-Mono-
nitrat), unterschiedlicher galenischer
Zubereitungen (retardierter und
nicht-retardierter Pridparate) noch
die Durchfithrung unterschiedlich
strenger Studienprotokolle herange-
zogen werden, da randomisiert, dop-
pelblind und cross-over angelegte
Studien ohne Nachweis eines Wir-
kungsverlustes und offene Studien
mit Nachweis einer Toleranzent-
wicklung vorliegen.

Auch zwischen der Tagesgesamt-
dosis und dem Auftreten einer Tole-
ranzentwicklung besteht keine enge
Beziehung, da einerseits bei relativ
niedrigen Tagesdosen von 60 mg Iso-
sorbiddinitrat/Tag eine deutliche
Abschwiéchung der antiischdmischen
Wirkung beobachtet wurde, ande-
rerseits ist selbst bei einer Tagesdosis
von 480 mg Isosorbiddinitrat eine
unverdndert anhaltende antiischami-
sche Wirksamkeit beschrieben.

Compliance auBerst wichtig

Da die Nitrat-Toleranz rasch (in-
nerhalb von 1 bis 2 Tagen) eintritt
und vor allem schnell reversibel ist,
kommt der wirklichen Einnahme ei-
ner jeden einzelnen verordneten Ta-

blette, d. h. also der Compliance
(,,Einnahmetreue‘‘), am ehesten die
entscheidende Bedeutung zu. Eine
schlechte Compliance, die mit zu-
nehmender Anzahl der verschiede-
nen Tabletten wahrscheinlicher
wird, kann somit die klinische Be-
deutung der Nitrat-Toleranz ver-
schleiern. Da in den einzelnen Stu-
dien, in denen die Nitrate oral min-
destens dreimal tédglich verordnet
wurden, eine vermutlich unter-
schiedliche Compliance die kontro-
versen Ergebnisse zu erkldren ver-
mag, stellt sich die Frage nach einer
eventuellen Toleranzentwicklung bei
langeren Dosierungsintervallen.

Uberpriifung der Compliance

Klinische Untersuchungen mit
langeren Dosierungsintervallen, z. B.
12 oder 24 Std., lagen bislang nicht
vor. Aus diesem Grunde untersuch-
ten wir, ob bei Einhaltung unter-
schiedlicher =~ Dosierungsintervalle
von 12, 18 und 24 Std. eine Nitrat-
Toleranz beziiglich des antiischami-
schen Effektes auftrat. Die wichtige
Uberpriifung der Compliance erfolg-
te anhand der Riboflavin-Urin-Fluo-
reszenz-Methode. Wéihrend  bei
12stiindigem Dosierungsintervall der
verordneten 80-mg-Tabletten Isosor-
biddinitrat-retard (Einnahme jeweils
morgens und abends) ein deutlicher
WirkungsnachlaB beziiglich der bela-
stungsinduzierten ST-Strecken-Sen-
kung und der linksventrikuldren
Auswurffraktion unter Belastung im
Laufe von zwei Wochen auftrat, war
bei 24stiindigem Dosierungsintervall
(Einnahme jeweils nur morgens iiber
den gleichen Zeitraum) der anti-
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ischamische Nitrateffekt voll erhal-
ten. Die Compliance in bezug auf je-
de einzelne vorgeschriebene Tablet-
te betrug 95%.

Allerdings war bei der einmaligen
taglichen Gabe die Wirkung am
Abend ungeniigend. Eine Dosisstei-
gerung (taglich 1x 120 mg Isosorbid-
dinitrat-retard, jeweils morgens,
tiber zwei Wochen) lie3 zwar eben-
falls keine Toleranzentwicklung er-
kennen, die Wirkung am Spétnach-
mittag und abends war jedoch insge-
samt ebenfalls ungeniigend. Unter
Einhaltung eines Dosierungsinter-
valls von 18 Std., d. h. Verabrei-
chung der 80-mg-Tabletten jeweils
morgens und am frithen Nachmittag
(z. B. 8.00 Uhr und 14.00 Uhr), trat
im Laufe von zwei Wochen keine
Toleranzentwicklung auf. Da die
maximale Wirkung einer 80-mg-Ta-
blette Isosorbiddinitrat-retard 6 Std.
anhilt, ist bei Anwendung dieses
modifizierten = Dosierungsschemas
unter oraler Nitrat-Langzeittherapie
sowohl mit einer vollen Aufrechter-
haltung der antiischdmischen Wirk-
samkeit als auch mit einer guten
12-Stunden-Wirkung zu rechnen.
Bei Patienten mit {berwiegend
néchtlicher Symptomatik konnen die
Tabletten auch mittags und abends
eingenommen werden.

Kombinationstherapie
empfohlen

In Anbetracht des zur Aufrechter-
haltung der vollen Nitratwirkung er-
forderlichen tédglichen ,,nitratfreien
Intervalls* erscheint die transderma-
le Nitrat-Applikation mit 24-Stun-
den-Wirkung problematisch; Nitrate
sollten in der Behandlung der
ischamischen Herzerkrankung
grundsitzlich in Kombination mit
anderen antiischamisch wirksamen
Substanzen, insbesondere Beta-
Blockern und/oder Kalzium-Anta-
gonisten, verabreicht werden.

Originalia im Druck

Langzeitbestrahlung nicht resezierbarer
intrakranieller Hirntumoren

F. Mundinger

Mit den Jod-125-Seeds steht ein
neues Radiopharmakon zur inter-
stitiellen (lokalen) Bestrahlung
(Curie-Therapie) von nicht rese-

ren) zur Verfiigung. Die Strahler
werden mit Hilfe der Computer-
Tomographie-Stereotaxie exakt
in den Tumor oder das Tumorre-

zierbaren Hirntumoren selbst (ze-
rebralen Tumoren) oder Tumo-

‘ren des Innenraumes des Gehirn-

schédels (extrazerebralen Tumo-

zidiv permanent oder temporir
eingebracht. Dadurch bleibt die
Dosisabgabe weitgehend auf den
Tumor beschrankt.

Prof. Dr. med. F. Mundinger, Abteilung Stereotaxie und Nuklearmedizin (Arztlicher
Direktor: Prof. Dr. med. F. Mundinger), Neurochirurgische Klinik der Universitét
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Manuskript eingegangen am 2. 3. 1984, zur Veroffentlichung angenommen am

19. 4. 1984.

Mangan und Epilepsie

K. Decker, E. Reichardt, P. Schramel

Mangan im Serum wurde bei
Gesunden und Anfallskranken
durch Atomabsorptions-Spektro-
metrie, aber auch durch Neu-
tronenaktivierungs-Analyse be-
stimmt. Es fanden sich bei Gesun-
den Durchschnittswerte um 5,4

ng/ml im Serum. Bei Anfallskran-
ken waren die Werte bei Mén-
nern auf 4,6 mg/ml, bei Frauen
auf 3,7 mg/ml erniedrigt. Die Be-
deutung dieses Befundes fiir die
Entstehung der Anfallserkran-
kung ist schwer erklarbar.
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Harnzucker-Selbstkontrolle fiir Diabetiker
E. Haupt, J. Hilgenfeldt, R. Koberstein

Zur Vereinfachung der Harn-
zucker-Selbstkontrolle wurde
iberpriift, ob Diabur-Test® 5000
auch bei Benetzung im Harn-
strahl zuverléassige Ergebnisse lie-
fert. 32 diabetische Patienten
fithrten auf diese Weise Harnzuk-
ker-Selbstkontrollen durch.

Die im Labor erzielten Ergeb-
nisse stimmten in 71% der Fille

mit den Hexokinase-Werten
tiberein. Bei Benetzung von Dia-
bur-Test® 5000 im Harnstrahl
wurden in der Selbstkontrolle zu
64% richtige Ablesungen erzielt.
Damit hat sich gezeigt, dafl eine
zuverlassige Schatzung der Harn-
Glukose auch unter diesen ver-
einfachten Bedingungen moglich
ist.

Prof. Dr. med. E. Haupt, Klinikum der Bundesversicherungsanstalt fiir Angestellte
(BfA), Saale-Klinik, KurhausstraBe 20, Dr. J. Hilgenfeldt, Zentrallabor am Klinikum

Dokumentation: D1 — E2 Nitrate — orale der BfA, Kurhausstrae 21, D-8730 Bad Kissingen, Priv.-Doz. Dr. R. Koberstein, Boeh-
Applikation ringer Mannheim, Sandhofer StraBe 116, D-6800 Mannheim 31.
Manuskript eingegangen am 13. 1. 1984, zur Veroffentlichung angenommen am
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