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Retardierte Nitratformen

Im Rahmen des erst kiirzlich in dieser
Wochenschrift (5) erschienenen Inter-
views eines Vertreters der Pharma-Indu-
strie mit Prof. N. Rietbrock (Klinische
Pharmakologie der Universitit Frankfurt)
wurde unter dem Thema »Retardierte Ni-
tratformen — heute obsolet?« eine Reihe
von praktisch bedeutsamen Problemen
diskutiert, deren Darstellung ich mit dem
folgenden Kommentar versehen mochte.,

Vielfalt der heute angebotenen Einzel-
dosen. Es ist richtig, daff der Markt viel-
filtige Einzeldosen von Isosorbiddinitrat
und Isosorbid-5-mononitrat  anbietet.
Den im Interview erwihnten, sich aus
dem »Studium der Literatur klar ergeben-
den Beweis« fiir die Uberfliissigkeit der
unterschiedlichen Einzeldosen kann ich
nicht nachvoliziehen. Im Gegenteil, aus
der aktuellen Literatur ist ersichtlich, daf$
mit steigender Hohe der Einzeldosis die
Wirkungsdauer der einzelnen Applika-
tion zunimmt. So ist die Maximalwir-
kung von 40 mg retardiertem Isosorbid-
dinitrat gut 3 Stunden nach der Einnahme
nachweisbar (1), wihrend eine Einzeldo-
sis von 80 mg Isosorbiddinitrat in retar-
dierter Form die Maximalwirkung iiber
gut 6 Stunden erkennen liflt (8, 9). Die
Gabe einer Einzeldosis von 120 mg Iso-
sorbiddinitrat in retardierter Form fiihrt,
eine optimale Initialwirkung vorausge-
setzt, noch 12 Stunden nach der Applika-
tion zu einem deutlichen Effekt auf die
belastungsinduzierte Ischimie (3, 6).

Toleranzentwicklung. Richtig ist die in
der Frage gestellte Hypothese, daf§ die
Toleranzentwicklung von der Einhaltung
eines nitratfreien Intervalls abhingt. Das
nitratfreie Intervall ergibt sich aus der
Hoéhe der Einzeldosis, der Galenik und
dem Dosierungsintervall. Der Feststel-
lung, retardierte Nitrate begiinstigten, im
Gegensatz zu nicht-retardierten Nitraten,
eine Toleranzentwicklung, mufd aber ent-
schieden entgegengetreten werden, da ei-
nerseits eine Toleranzentwicklung auch
bei Verwendung unretardierter Priparate
beobachtet wurde (2, 6, 11) und anderer-
seits, unter Einhaltung eines entsprechen-
den nitratfreien Intervalls, auch bei Re-
tard-Priparaten in Ubereinstimmung

mehrerer Arbeitsgruppen keine Toleranz-
entwicklung aufgetreten ist (3, 6, 8, 10).
Nebenbei sei bemerkt, daff auch das von
Rietbrock favorisierte Isosorbid-5-mono-
nitrat zu einer Toleranzentwicklung fiih-
ren kann (2).

Bioverfiigbarkeit. Es ist richtig, daff die
Bioverfiigbarkeit des Isosorbid-5-mono-
nitrats héher ist als die des Isosorbiddini-
trats. Es wird aber immer wieder »verges-
sen«, daff die klinische Wirkung des Iso-
sorbiddinitrats nach oraler Applikation
nicht nur vom Zahlenwert der Bioverfiig-
barkeit dieser Substanz abhingt, sondern
ganz wesentlich von seinen beiden Me-
taboliten (Isosorbid-2-mononitrat und
Isosorbid-5-mononitrat), die antiischi-
misch aktiv sind. Somit wird verstind-
lich, weshalb — bei doppelblindem Stu-
dienprotokoll — die klinische Wirkung
des Isosorbiddinitrats — in gleichen Dosen
~ mit der des Isosorbid-5-mononitrats
vergleichbar ist (7).

Die Aussage, fiir die orale Langzeitthe-
rapie mit Nitraten kidme heute »nur noch
das Mononitrat« in Frage, ist nicht nur
wissenschaftlich nicht belegt, sondern
durch die langjahrige weltweite Erfah-
rung mit Isosorbiddinitrat widerlegt.

Anderung der gegenwiirtig geiibten
Praxis der Nitrat-Langzeittherapie. Die
Feststellung, hohe Nitratdosen fiihren zu
einer Toleranzentwicklung, vereinfacht
die Problematik zu sehr. Wie in meiner in
dieser Wochenschrift erschienenen Uber-
sichtsarbeit (9) ausgefiihrt, kann auch bei
relativ niedrigen Tagesdosen, zum Bei-
spiel von 60 mg Isosorbiddinitrat, ein
Wirkungsverlust eintreten (1, 11), wih-
rend unter Einbeziehung eines entspre-
chenden nitratfreien Dosierungsintervalls
auch hohere Tagesdosen, zum Beispiel
160 mg Isosorbiddinitrat, in retardierter
Form keine Toleranzentwicklung indu-
zieren (9, 10). Der Nachweis einer in
bezug auf den antiischimischen Effekt
eintretenden Toleranzentwicklung bei
transdermaler Nitratapplikation weist
auf die Moglichkeit eines Wirkungsverlu-
stes auch bei relativ »niedrigen«-Dosie-
rungen hin (4). Gerade die Verwendung
transdermaler Systeme mit Nitroglycerin
in hoherer Dosierung fiihrt, wohl auf-
grund der konstanten Plasmaspiegel,
rasch zu einem Wirkungsverlust (4, 6).

Die »ideale« Nitrat-Langzeittherapie
erfordert oszillierende Plasmaspiegel, wo-
bei eine lange Wirkungsdauer der Einzel-
dosis, moglichst iiber etwa 12 Stunden
bei iiber Nacht abfallendem Nitratspie-
gel, erwiinscht ist, um am nichsten Mor-
gen die volle Ansprechbarkeit auf die fol-
gende Dosis zu garantieren. Aufgrund ih-
rer Jingeren Wirkungsdauer und der hier-
aus resultierenden Reduktion der Tablet-
tenanzahl mit wahrscheinlich erhéhter
Compliance (»Einnahmetreue«) ist die
Verschreibung hoher Einzeldosen er-
wiinscht. Aus diesem Grunde empfiehlt
sich die Modifikation der oralen Nitrat-
Langzeittherapie heute wie folgt: Die ein-
mal tigliche orale Gabe relativ hoher Ein-
zeldosen (zum Beispiel Isosorbiddinitrat
80 mg oder 120 mg in retardierter Form)
besitzt eine gesicherte, iiber den Tag an-
haltende antiischimische Wirkung und
fishrt in Ubereinstimmung mehrerer Ar-
beitsgruppen (3, 6, 8, 10) nicht zu einer
Toleranzentwicklung. Liegt jedoch bei
einmal tiglicher Gabe keine ausreichende
12-Stunden-Wirkung vor ([10], Therapie-
kontrolle), empfehlen wir zur Aufrechter-
haltung der maximal méglichen Wirkung
iiber gut 12 Stunden die Einnahme von
tiglich zwei hohen Einzeldosen, zum Bei-
spiel morgens und am frithen Nachmittag
(9). Auch bei diesem Vorgehen kommt es
nicht zu einer Toleranzentwicklung (9).

Da die orale Verabreichung hoher Ein-
zeldosen die Verwendung von Retard-
Priparaten unumginglich macht, sind re-
tardierte Nitratformen unter dem Ge-
sichtspunkt des aktuellen Standes der Ni-
trat-Langzeittherapie heute wichtiger
denn je.
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Dr. S. Silber

Medizinische Klinik Innenstadt
der Universitit

8000 Miinchen 2, Ziemssenstr. 1

Aus dem von Prof. Dr. K. Strein mit mir
gefithrten Interview ist kein Junktim von
Interessenslagen abzuleiten. Bei ebenbiir-
tiger wissenschaftlicher Basis ist die Her-
kunft meines Interviewpartners sekundir.
Die Leser-Zuschrift bietet mir aber die
Maoglichkeit, meinen Standpunkt zur Ni-
trattherapie fiir den in der Primarmedizin
titigen Arzt zu prazisieren.

1. Die unterschiedlichen Einzeldosie-
rungen von Isosorbiddinitrat (ISDN) sind
in der Tat vollig iiberfliissig und fiir viele
Arzte ein Argernis. Das gilt insbesondere
fiir alle retardierten Arzneiformen, wel-
che mehr als 20 mg ISDN pro Dosis
enthalten. Von den von einem Marktfiih-
rer 1984 verkauften rund 4 Millionen
Packungen an retardiertem ISDN entfiel
auf die 80- und 120-mg-Retardform nur
ein Anteil von je 1% des Gesamtumsat-
zes, obwohl beide Formen seit Mitte bzw.
Ende 1983 im Handel sind. Beide werden
von Arzt und Patient demnach nicht ak-
zeptiert. Die gleiche Einstellung vermisse
ich bei der Zulassungsbehdrde. Abgese-
hen von der mir bislang nicht bekannten
absoluten Bioverfiigbarkeit der 120-mg-
Retardform hitte die Zulassung schon
wegen der bei nitratempfindlichen Perso-
nen auftretenden und als unertriglich
empfundenen Kopfschmerzen verweigert
werden miissen.

2. Die dosisabhingige Dauer des Effek-
tes ist eine klinisch-pharmakologische
Binsenweisheit und kein Beleg fiir die
Notwendigkeit der Dosiserhéhung und
der Retardierung. Bei hoher Dosierung
befindet man sich auf dem flachen Teil
der log-Dosis-Wirkungskurve, wo sich
unabhingig vom Dosierungsintervall der
Effekt bei Dauertherapie nur noch mini-
mal steigern 148t (vgl. Parker, Thadani,
Kaltenbach, Schneider).

3. Trotz optimaler Resorptionseigen-
schaften des ISDN wird bei seinem hohen
First-pass-Metabolismus die Losungsge-
schwindigkeit des ISDN aus der retardier-
ten Zubereitung zum resorptionslimitie-
renden Schritt. Daraus folgt, daff durch
Retardierung nicht nur die Geschwindig-
keit, sondern auch das Ausmafl der Re-
sorption von ISDN vermindert sein kon-
nen und sich deswegen die Bioverfiigbar-
keit von Retardpriparaten unterschiedli-
cher Provenienz signifikant von derjeni-
gen nicht-retardierter Zubereitungen un-
terscheiden kann (Rietbrock et al., 1985).
Auflerdem steigt der Variationskoeffi-
zient von 7% nach der nicht-retardierten
auf 30% nach der retardierten Form an.
Bei Retardformen mit héherem ISDN-
Gehalt ist mit einem Resorptionsverlust
von 30-40% zu rechnen. Laut Firmen-
broschiire erreicht die S-Mononitratkon-
zentration nach 120 mg ISDN retard nur
400-500 ng/ml im Maximum, wihrend
Spiegel von 1000 ng/m! bei vollstindiger
Resorption zu erwarten waren.

4. Von dem im Organismus unter Dau-
ertherapie vorhandenen Nitrat-Pool nach
retardiertem  oder nicht-retardiertem
ISDN entfallen nur 2% auf ISDN, 98%
aber auf die beiden Metaboliten, auf das
5-Mononitrat allein 86%. Daher kann
auf eine Retardierung generell verzichtet
werden. Auffallend ist ferner der um 50%
niedrigere Nitrat-Pool nach dreimal 20
mg ISDN im Vergleich zu dreimal 20 mg
5-Mononitrat. Auch unter Beriicksichti-
gung der unterschiedlichen Molgewichte
— dreimal 16 mg 5-Mononitrat sind drei-
mal 20 mg ISDN dosisdquivalent — ent-
spricht der Verlust an Bioverfugbarkeit
des ISDN nahezu dem durch Denitrie-
rung zu Isosorbid metabolisierten ISDN.
Bei wissenschaftlich gefiihrter Argumen-
tation ist daher dem 5-Mononitrat neben
dem nicht-retardierten ISDN eine eindeu-
tige Praferenz einzurdumen.

5. Die Nitrattoleranz hat zwei Aspekte:
die himodynamische und antiischimi-
sche Wirkung sowie die Pharmakokinetik
der Nitrate. Ein Toleranzphinomen ist
grundsitzlich nicht nitratspezifisch und

weder an die Hohe der Dosis noch an die
Linge des Dosierungsintervalls gebun-
den. Das seit langem bekannte Phinomen
der Nitrattoleranz ist dadurch aktuali-
siert worden, daff man alte Dosierungsre-
geln aufler acht lief§ und die Dosis immer
mehr erhohte. Das Problem wire rasch
aus der Diskussion heraus, wenn man
dem Vorschlag von Prof. Dr. Rudolph,
Deutsches Herzzentrum Miinchen, folgen
wiirde, kleine Dosen von 20 mg ISDN
oder 20 mg 5-Mononitrat morgens und
am frithen Nachmittag zu verordnen und
bei nicht ausreichender Wirkung abends
nochmals die gleiche Dosis. Aus dieser
Empfehlung von Rudolph und Mitarbei-
tern sprechen praktische Erfahrung und
der Blick fiir das Notwendige. Unter einer
solchen Therapie fluktuieren die ISDN-
Serumspiegel zwischen einem Maximum
und Minimum, weniger die der Mononi-
trate. Ebenso kann das Sdgezahn-Phino-
men des Konzentrationsverlaufes nach
nicht retardiertem 5-Mononitrat zur Ver-
meidung der Toleranzentwicklung ausge-
nutzt werden (Rietbrock et al., 1985).
Dieses Prinzip wird auch zur Behandlung
der Nitrattoleranz seit Jahrzehnten ausge-
nutzt, nimlich kurzfristige Erhohung der
Nitroglycerinkonzentration durch Zer-
beiffen einer Kapsel bzw. sublinguale
Applikation von ISDN.

6. Eine Toleranz ist auch bei Applika-
tion von Nitroglycerinpflastern nicht ge-
nerell auszuschliefen, obwoh!l fundierte
Befunde nicht vorliegen. Da wir tiber die
Nitrattoleranz bei Niedrigdosierung noch
sehr wenig wissen, sind Wirksamkeitsstu-
dien oder Untersuchungen zur Nitrattole-
ranz unter stetiger Kontrolle der Nitrat-
konzentrationen zur Vermeidung von
Fehlinterpretationen unerlafSlich.

7. Das Arsenal der therapeutischen
Moglichkeiten bei der konservativen Be-
handlung der koronaren Herzerkrankung
ist heute grofer denn je. Neben B-Blok-
kern und Ca-Antagonisten gehoren Ni-
troglycerin, ISDN und 5-Mononitrat, mit
Augenmafl verordnet, zu den unverzicht-
baren Medikamenten. Leider fehlen im-
mer noch verbindliche Aussagen iiber den
Stellenwert der einzelnen himodynami-
schen und antiischimischen Parameter
bei der koronaren Herzkrankheit. Auch
sind Richtlinien fiir die Behandlung stum-
mer oder latent verlaufender ischidmi-
scher Episoden im Alltagsleben aufSerhalb
der klinischen Beobachtung nicht vorhan-
den. Dartiber nachzudenken scheint mir
vordringlicher zu sein als noch weitere
Diskussionen tiber die Nitrattoleranz zu
fithren.
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Mein Anliegen war es, die Diskussion
iiber die Nitrattherapie zu versachlichen.
Das ist von der Mehrzahl der Leser auch
so verstanden worden.

Prof. Dr. N. Rietbrock

Abteilung fiir Klinische Pharmakologie
Klinikum der Universitit

6000 Frankfurt 70, Theodor-Stern-Kai 7

Bestimmung der intestinalen
Entziindungsaktivitit bei M.
Crohn mit Hilfe von oy-Anti-
trypsin

Die von Malchow und Daiss (diese Wo-
chenschrift 109 [1984], 1770) beschrie-
benen iiblichen Verfahren zur Diagnostik
bei M. Crohn wurden von Becker und
Fischbach (diese Wochenschrift 110
[1985], 156) durch die Methode mit
Mn-Oxin-markierten Leukozyten er-
ginzt. Danach ist die fikale '''In-Exkre-
tion ein verlifllicher Parameter zur Be-
stimmung der Aktivitdt bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen.

Nach van Tongeren und Eekhout (7)
kann die enterale Eiweiffausscheidung als
zuverlissiger Indikator zur Beurteilung
der Entziindungsaktivitit bei M. Crohn
gelten. Entsprechend stellt die Serum-
Albumin-Konzentration im Crohn-Akti-
vititsindex nach van Hees und Mitarbei-
tern (6) den hochstgewichteten Faktor
dar. Der Nachweis enteraler Eiweifaus-
scheidung bedurfte bisher der Verwen-
dung radioaktiver Marker (2). Wir konn-
ten zeigen, dafl die fikale Ausscheidung
von o4-Antitrypsin, einem korpereigenen
Proteaseinhibitor, dessen Molekularge-
wicht dem des Albumins gleicht (5), signi-
fikant mit dem Gordon-Test korreliert
(3). Mit Hilfe der intestinalen o;-Anti-
trypsin-Clearance koénnen Crohn-Patien-
ten eindeutig von Gesunden unterschie-
den werden (1). Verlaufsbeobachtungen
zeigten, daff die a;-Antitrypsin-Clearance
bei Crohn-Patienten mit klinisch aktiver

Entziindung nach antiphlogistischer Be-
handlung abnimmt und sich oft normali-
stert (4). Die oy-Antitrypsin-Konzentra-
tion in Serum und Stuhl ist mit Hilfe eines
spezifischen Radioimmunoassay (Beh-
ringwerke) einfach zu bestimmen. Bisher
war zur Berechnung der intestinalen oy-
Antitrypsin-Clearance die Aufarbeitung
eines 3-Tage-Stuhls notwendig. Nach un-
seren jiingsten Untersuchungen ist die Be-
stimmung der o;-Antitrypsin-Konzentra-
tion in 1 g Aliquot von Faeces dreier
aufeinanderfolgender Tage zur Berech-
nung der oj-Antitrypsin-Clearance aus-
reichend genau (Abbildung 1).

Abb. 1. Vergleich der a,-Antitrypsin-Clear-
ance aus 1 g des homogenisierten Gesamt-
stuhls (Ordinate) und aus 1 g einer Einzel-
probe desselben Tages. Die Mittelwerte von
drei aufeinanderfolgenden Tagen sind darge-
stellt. o = Normalpersonen, e = Patienten mit
M. Crohn.

Die Stuhlproben werden von den Pa-
tienten in spezielle GefafSe gefiillt, die mit
Verdiinnungslésung  vorbereitet  sind.
Nach Durchschiitteln wird das Untersu-
chungsmaterial mittels einer Spritze ent-
nommen, so daff die fikale a;-Antitryp-
sin-Konzentration ohne Bearbeitung des
Stuhls im Laboratorium gemessen wer-
den kann. Zur Clearance-Bestimmung ist
es allerdings erforderlich, dafl der Patient
seinen Stuhl drei Tage lang wiegt. Nach
unseren Befunden ist o -Antitrypsin als

endogener Marker zur Bestimmung der
intestinalen Entziindungsaktivitit bei M.
Crohn optimal geeignet. Da durch diese
Methode radioaktive Belastung vermie-
den wird, ihre Durchfithrung auch in
Krankenhiusern ohne Isotopenabteilung
moglich ist, kann sie ohne grofferen me-
thodischen Aufwand bei Crohn-Patienten
beliebig oft zur Beurteilung des natiirli-
chen Krankheitsverlaufes oder zur Uber-
priifung der Wirksamkeit der Therapie
durchgefihrt werden.

In der Crohn-Sprechstunde unserer Kli-
nik wird die Bestimmung der intestinalen
o;-Antitrypsin-Clearance  routinemifSig
durchgefiihrt. Bei Anstieg des Clearance-
Wertes als Ausdruck eines Entziindungs-
schubes erfolgt eine engmaschige Uber-
wachung. Es kann dann gegebenenfalls
frithzeitig eine niedrig dosierte Steroid-
therapie begonnen werden, bevor eine
ausgeprigte klinische Exazerbation dazu
Zwingt.
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