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Summary: In this randomised, doubleblind placebo-
controlled crossover study we investigated the efficacy of
120 mg isosorbide dinitrate s.r. 12 h after application in
comparison to 2 and 6 h in 18 patients with angiographi-
cally proven coronary artery disease, stable exercise-
induced angina and reproducible ST-segment depression.
Bicycle ergometry was performed before, 2, 6 and 12 h
after medication and nitrate plasma levels were drawn
before each exercise test. After 2 h, the exercise-induced
ST-segment depression in comparison to placebo was
reduced from 2.3 mm £ 0.8 to 0.7 = 0.5, after 6 h to 1.0
mm * 0.8) and after 12 hto 1.9 mm £ 0.8 (p<0.01). 82 %
of the patients suffering from angina on the control exer-
cise test before medication were free of symptoms 2 and
6 h after ISDN 120 mg s. r., but showed angina again after
12 h. In comparison to the plasma levels 2 h after inges-
tion, the concentrations in plasma after 12 h were much
lower for ISDN, equal for I1S-2-MN, and more than double
for IS-5-MN.

Thus, 12 h after ingestion of 120 mg ISDN s.r. there is
still a significant reduction of ST-segment depression. This
12-h benefit is 40 % od the maximum effect.

Key words: Isosorbide dinitrate, nitrate tolerance, coro-
nary artery disease, myocardial ischemia

Zusammenfassung: In der randomisiert, doppelblind,
placebokontrolliert und crossover durchgefiihrten Studie
untersuchten wir an 18 Patienten mit angiographisch gesi-
cherter KHK, stabiler Belastungsangina und reproduzier-
barer ST-Strecken-Senkung das WirkungsausmaB 12 h
nach der Gabe von 120 mg ISDN ret. im Vergleich zu 2
und 6 Stunden mittels Fahrradergometrie und bestimmten
die jeweiligen Nitrat-Plasmaspiegel. Nach 2 h fanden wir
im Vergleich zur Kontrollergometrie einen signifikanten
Rickgang der belastungsinduzierten ST-Senkung von
2,3mm £ 0,8 auf 0,7 mm £ 0,5, nach 6 h auf 1,0mm + 0,8
und nach 12 h auf 1,9mm = 0,8 (p jeweils <0,01). 82%
der Patienten, die ohne Medikation Angina pectoris ver-
spurten, waren 2 und 6 h nach Gabe von 120 mg ISDN ret.
beschwerdefrei, nach 12h jedoch wieder symptomatisch.
Die Plasmaspiegel lagen nach 12 h im Vergleich zu den 2-
h-Werten (entsprechend dem Zeitpunkt der maximalen
antiischamischen Wirkung) fur ISDN wesentlich niedriger,
fur I1S-2-MN gleich hoch und fir I1S-5-MN mehr als doppelt
so hoch.

Somit zeigt sich auch noch 12 h nach Einnahme von 120
mg ISDN ret. eine signifikante Reduktion der ST-Senkung.
Diese 12-Stunden-Wirkung betragt ca. 40 % des maximal
erzielten Effektes.

Schliisselworter: Isosorbiddinitrat; Nitrattoleranz; Myo-
kardischamie

Einleitung

Nach jahrelang kontrovers gefithrter Diskussion
kann nun als gesichert gelten, dafl durch konstante
Nitrat-Plasmaspiegel wie z. B. bei der dreimal taglichen
oralen Applikation oder der kontinuierlichen Wirk-
stofffreisetzung bei Nitratpflastern eine Abschwi-
chung bis hin zum vélligen Verlust der antiischimi-
schen Wirkung induziert werden kann (21, 28). Nitrat-
toleranz ist also definiert durch Wirkungsabschwa-
chung nicht trotz, sondern wegen unverandert hoher
Plasmaspiegel. Wie wir bereits 1983 zeigen konnten
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(23), ist es moglich, z. B. durch die 1mal tigliche Gabe
von 80 mg ISDN ret. wechselnde Plasmaspiegel zu
erzeugen und somit eine Toleranzentwicklung zu
umgehen (1, 2, 19). Die Wirkdauer zeigte sich jedoch
begrenzt und wies eine grofle Schwankungsbreite auf.
Um die Wirkdauer einer Einzeldosis zu verlingern,
wurde daher eine neue Formulierung mit der erhéhten
Dosis von 120 mg ISDN ret. entwickelt. Das Ziel der
vorliegenden Untersuchung ist es, das Wirkungsaus-
mafl 2, 6 und 12 h nach Einnahme festzustellen und mit
den entsprechenden Plasmaspiegeln zu korrelieren.
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STUDIEN-DESIGN
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Abb. 1. Das randomisierte, placebokontrollierte Crossover-Design
wurde doppelblind durchgefiihrt (Details s. Text).

Patienten und Methoden

1 Einschlufkriterien

Die Einschluf8kriterien umfafiten eine angiographisch nachgewie-
sene koronare Herzerkrankung, definiert als mindestens 75%ige
Einengung eines der drei grofien Koronargefifie, und das Vorhan-
densein einer reproduzierbaren belastungsabhingigen ST-Strecken-
Senkung von = 1 mm (0,1 mV). Alle Patienten wiesen eine Ana-
mnese einer stabilen, belastungsinduzierten Angina pectoris auf; das
Vorhandensein pektangindser Beschwerden wihrend der Ergome-
trien war aber nicht Bedingung, da bekanntlicherweise etwa 60 %
aller ischimischen Episoden bei Patienten mit stabiler Angina pec-
toris stumm verlaufen und auch die Behandlung dieser Ereignisse
Ziel der antiischimischen Therapie sein sollte (25). Ebenfalls Vor-
aussetzung fiir die Einschleusung war ein gutes Ansprechen auf
Nitrate, d. h. ein Riickgang der pathologischen ST-Senkung um
mindestens 1 mm zwei h nach Verabreichung der Nitrattestdosis.
Patienten, deren EKG eingeschrinkt beurteilbar war, z. B. aufgrund
von Ruhe-Repolarisationsstorungen, Schenkelblock, Z. n. Schritt-
macherimplantation, Digitalis-Medikation, Priexzitationssyndro-
men etc. wurden ausgeschlossen, ebenso Personen mit Vorhofflim-
mern, mit komplexen und/oder hiufigen ventrikuliren Rhythmus-
storungen und Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate. Alle
Patienten waren iiber Art und Durchfithrung der Untersuchung
aufgeklirt und hatten ihr Einverstindnis gegeben.

2 Studiendesign

Die Untersuchung war placebokontrolliert, randomisiert, dop-
pelblind und nach einem Crossover-Design angelegt (Abb. 1). Nach
einer Auswaschperiode von mindestens 4 Tagen, wihrend der abge-
sehen von sublingualem Nitroglyzerin zur Kupierung pektangino-
ser Anfille jede antiischimische Medikation abgesetzt war, wurden
alle Patienten am Tag 1 um 8 Uhr ohne Medikation belastet und
anschliefend randomisiert. Die Hilfte der Patienten erhielt sofort
nach der Belastung eine Kapsel Isosorbiddinitrat 120 mg (Isoket ret.
120 mg, Schwarz Pharma Monheim), die andere eine Kapsel iden-
tisch aussehendes Placebo. Weitere Belastungs-EKGs wurden zu
den Zeitpunkten 2, 6 und 12 Stunden nach Einnahme der Medika-
tion vorgenommen. Am darauffolgenden Tag (Tag 2) wurde wieder
eine Belastung um 8 Uhr durchgefiihrt, und im Anschluf — entspre-
chend dem Crossover-Design — erhielt die eine, am Tag 1 mit ISDN
ret. 120 mg behandelte, Gruppe jetzt Placebo und vice versa. Die
Belastungen erfolgten analog zu Tag 1 jeweils 2, 6 und 12 h nach
Tabletteneinnahme (Abb. 1).

Alle Belastungs-EKGs wurden von zwei Untersuchern ohne
Kenntnis der verabreichten Medikation bzw. des Ergometriezeit-
punktes unabhingig voneinander ausgewertet.

Unmittelbar vor allen Ergometrien und zusitzlich 24 h nach der
letzten Tabletteneinnahme wurden die Plasmaspiegel von ISDN
und seinen aktiven Metaboliten Isosorbid-2-Mononitrat und Iso-
sorbid-5-Mononitrat bestimmt.

3 Nitrat-Plasmaspiegel

Abnahmezeitpunkte fiir Nitrat-Plasmaspiegel waren jeweils
unmittelbar vor jeder Ergometrie und 24 h nach der letzten Tablet-
teneinnahme. Entsprechend den Standardanforderungen wurden
die Plasmaproben in vorgekiihlte heparinisiérte Glasrohrchen abge-
nommen (20 °C). Nach sofortiger Zentrifugation (10 min bei 4000
Umdrehungen/min bei — 4 °C) wurden sie bis zur Spiegelbestim-
mung bei —40°C aufbewahrt. Es wurden die Plasmaspiegel fiir
ISDN und seine Metabolite Isosorbid-2-Mononitrat (IS-2-MN)
und IS-5-MN mittels Gaschromatographie mit Elektroneneinfang
bestimmt (ECD, Hewlett-Packard 5880 A) (15).

4  Patienten

Insgesamt wurden 19 minnliche Patienten eingeschlossen; ein
Patient mit einer Dreigefifierkrankung und Z. n. Bypassoperation,
der eine signifikante belastungsinduzierte ST-Strecken-Senkung
ohne Angina pectoris aufwies, entwickelte wihrend des Belastungs-
EKGs 12 h nach der Einnahme von 120 mg ISDN ret. ohne
vorausgehende Warnarrhythmien wihrend der Ergometrie Kam-
merflimmern, das mit Defibrillation sofort beendet werden konnte,
ohne dafl Folgeschiden auftraten. Somit kamen 18 Patienten mit
einem mittleren Alter von 56 = 8 Jahren (46 bis 66 ].) zur Auswer-
tung, wobei 6 Patienten eine Eingefifi-, 8 Patienten eine Zweigefali-
und 4 Patienten eine Dreigefifierkrankung aufwiesen. Bei 7 Patien-
ten war ein Vorderwandinfarkt, bei 5 ein Hinterwandinfarkt und
bei einem Patienten sowohl ein Vorder- als auch Hinterwandinfarkt
abgelaufen. Die linksventrikulire Auswurffraktion lag zwischen
32 % und 78 % (Mittel 60 %). Die mittlere Arbeitskapazitit betrug
97 =37 Watt.

5 Belastungs-EKG

Die Belastungs-EKGs wurden auf einem Fahrradergometer mit
elektronisch einstellbarem Widerstand in halbsitzender Position mit
den Beinen unterhalb der Herzebene durchgefiihrt.

Die Umgebungsbedingungen wurden ebenso wie die anwesenden
Untersucher konstant gehalten. Je nach individueller Belastbarkeit,
die in vorangehenden Ergometrien festgelegt wurde, begann die
Belastung mit 50 oder 80 Watt und wurde mit einem programmier-
baren Computer (ELP 500, Fa. Bosch) alle 3 Minuten um 30 Watt
gesteigert. Die Belastungen wurden jeweils symptomlimitiert oder
bis zum Erreichen der krperlichen Belastungsgrenze durchgefiihrt;
Abbruchkriterien waren dementsprechend limitierende Angina pec-
toris (oder ein Angina-pectoris-Aquivalent wie starke Dyspnoe)
oder Erschopfung des Patienten. Das 6-Kanal-EKG (Fa. Schiller,
Schweiz) wurde bei einem Papiervorschub von 50 mm/s bei 1% und
2'% Minuten jeder Belastungsstufe aufgezeichnet. Es wurde jeweils
die fiir jeden Patienten individuell vergleichbare maximale Bela-
stungsstufe zur Auswertung herangezogen. Die ST-Senkung wurde
80 ms nach dem J-Punkt in der Brustwandableitung, die die grofite
ST-Senkung bei der Testergometrie zeigte, gemessen, Blutdriicke
wurden automatisch (Dinamap Monitor 1846, Fa. Critikon, USA)
bestimmt.

6 Statistik

Alle Priifparameter wurden bei der jeweils intraindividuell ver-
gleichbaren maximalen Belastungsstufe analysiert. Die statistische
Auswertung erfolgte nach dem Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben mit anschlieflend durchgefiihrter Bonferroni-Korrek-
tur (6, 9). Die Angina pectoris wurde anhand des Symmetrietests
von McNemar bewertet. Alle Ergebnisse sind als Mittelwert + eine
Standardabweichung angegeben. Als signifikant wurde eine Irr-
tumswahrscheinlichkeit (p) von < 0,05 angesehen (* = p <0,05 und
# = p <0,01).

Ergebnisse

Die im folgenden angegebenen Anderungen unter
ISDN und die entsprechenden Signifikanzen sind
jeweils im Vergleich zum Placebowert des entspre-
chenden Belastungszeitpunktes bei identischer Bela-
stungsstufe zu verstehen.
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Abb. 2. Signifikanter Anstieg der Ruhe-Herzfrequenz nach ISDN
120 mg ret. 2, 6 und 12 h nach Einnahme, unter Belastung nur nach
12 h (**=p<0,01, * = p<0,05, jeweils im Vergleich zu Placebo).

Bei allen Messungen konnte ein Carry-over-Effekt
vom ersten auf den zweiten Untersuchungstag stati-
stisch mittels Varianzanalyse eindeutig ausgeschlossen
werden.

1 Herzfrequenz

Unter Placebogabe zeigte sich keine Anderung der
Herzfrequenz: in Rube jeweils vor, 2, 6 und 12 h nach
Medikation 77/min + 14, 79/min * 11, 77/min =+ 12
und 73/min £ 11, unter Belastungsbedingungen 137/
min * 21, 136/min+21, 137/min*19 und 138/
min * 18.

Die Herzfrequenz in Rube stieg nach der Gabe von
120 mg ISDN ret. sowohl nach 2 als auch nach 6 h
signifikant um jeweils 12 % an (von 75/min * 14 auf
88/min + 14, p<0,05 bzw. 86/min =+ 12; p<0,01),
nach 12 h war nur noch ein geringer Effekt nachzuwei-
sen (77/min % 11, p <0,05). Bei den Messungen unter
Belastung zeigte sich 2 und 6 h nach ISDN kein
Unterschied zu Placebo (von 131/min + 24 auf 137/
min * 20bzw.auf139/min + 17,n.s.),jedoch ein Abfall
gegeniiber Placebo nach 12 h (auf 133/min + 18,
p <0,05) (Abb. 2).

2 Blutdruck

Die Gabe von Placebo zeigte weder in Ruhe noch
unter Belastung einen wesentlichen Einflufl auf den
systolischen Blutdruck: Rubewerte vor, 2, 6 und 12 h
nach Applikation: 132 £ 13 mm Hg, 134 = 15 mm Hg,
136 £ 13 mm Hg und 138 £ 16 mm Hg. Unter indivi-
duell identischer Belastungsstufe: 165+ 16 mm Hg,
170+ 15mmHg, 164*16mmHg und 169 £21
mm Hg (Abb. 3).

Der systolische Blutdruck in Rube zeigte 2, 6 und
12 h nach Gabe von 120 mg ISDN ret. einen signifi-
kanten Abfall von 13, 15 und 6% verglichen zu
Placebo (von 136 £13mmHg auf 117 £ 12mmHg
nach 2 h auf 116 + 13 nach 6 h, p jeweils <0,01, und
auf 130 =+ 20 nach 12 h, p <0,05).

Unter Belastungsbedingungen fand sich ein Abfall
um 7 % nach 2 und 12 h (von 175 % 25 mm Hg auf
158+ 17mmHg nach 2 h, p<0,01, bzw. auf
157 £ 14mmHg nach 12 h; p<0,05), nicht jedoch
nach 6 h (163 £ 28 mm Hg) (Abb. 3).
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Abb. 3. Signifikanter Abfall des systolischen Ruhe-Blutdrucks
2 und 6 h nach ISDN 120 mg ret. und des Druckes unter Belastung
2 und 12 h nach Einnahme (** = p <0,01, * = p <0,05).

Die diastolischen Ruhe-Blutdruckwerte 2, 6 und
12h nach Placebogabe waren mit 84 +9mm Hg,
82+ 11mmHg und 86 £ 10mmHg im Bereich des
Ausgangswertes' von 85 = 16 mm Hg. Der diastolische
Belastungsblutdruck zeigte lediglich 6 h nach Pla-
ceboeinnahme einen signifikanten Abfall: von
104 £ 26 mm Hg auf 90 + 13mmHg (p <0,05). Die
2- und 12-h-Werte waren 102+21mmHg bzw.
102 + 26 mm Hg.

Der diastolische Druck nach Gabe von ISDN 120
mg ret. sank in Rube jewells nach 2, 6 und 12 h um
11%, 9% und 9% (von 84*11mmHg auf
75+ 11mmHg, p<0,01 und auf 75+ 13, n.s. bzw.
79 £ 13mm Hg, p <0,05). Unter Belastung 2 h nach
Medikamenteneinnahme signifikanter Abfall um 14 %
(von 111 £33 mmHg auf 88+ 13mmHg; p <0,01).
Die Abnahme nach 6 und 12 h um 9 % bzw. 8 % (auf
98 £32 bzw. 93 + 18 mm Hg) war nicht signifikant
verschieden zu Placebo (Abb. 4).

3 ST-Strecken-Senkung

Unter Placebo verringerte sich die ST-Senkung 2 h
nach Applikation im Vergleich zum Ausgangswert
(von 2,5 mm % 1,0 auf 2,1 mm * 0,9;), nach 6 und 12 h
war dieser Effekt, der wohl als zirkadiane Schwan-
kung aufzufassen ist, verschwunden (2,3 mm £ 0,9
und 2,5 mm % 0,9).
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Abb. 4. Der diastolische Blutdruck in Ruhe wird 2 und 12 h nach
ISDN-Gabe signifikant gesenkt, der Belastungsdruck nur 2 h nach
Medikation (* = p <0,05, ** = p <0,01).
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Abb. 5. Signifikante Verringerung der belastungsinduzierten ST-
Strecken-Senkung 2, 6 und 12 h nach ISDN. (**=p<0,01,
* = p<0,05). Damit gesicherte 12-h-Wirkung.

Unter Medikation konnte die ST-Strecken-Senkung
von 2,3 mm =* 0,8 um 66 % (auf 0,7 mm * 0,5) nach 2
h, um 58 % (auf 1,0 mm % 0,8) nach 6 h und um 26 %
(auf 1,9 mm * 0,8) nach 12 h (p jeweils <0,01) redu-
ziert werden (Abb. 5).

4 Angina pectoris

Zur Bewertung der Angina pectoris wurde jeweils
das Vorhandensein oder Fehlen von typischen Brust-
schmerzen bei der maximalen individuell vergleichba-
ren Belastungsstufe herangezogen. Unter Placebo
zeigten 12 Patienten bei der Kontrollergometrie
Angina pectoris, 2 und 6 h danach noch 11 Patienten,
und 12 h nach Einnahme wieder alle 12 Personen. Vor
Einnahme von 120 mg ISDN ret. verspiirten 11
Patienten AP, 2 und 6 h nach Medikation jedoch nur
noch 2 Patienten, nach 12 h wieder alle 11.

Somit waren 9 Patienten, entsprechend 82 % aller
Patienten mit Angina pectoris, iber 6 h unter ISDN
beschwerdefrei (p <0,01, Abb. 6).

5 Nitrat-Plasmaspiegel

Die Plasmaspiegel von ISDN betrugen jeweils 2, 6,
12 und 24 h nach Einnahme von 120 mg ISDN ret.
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Abb. 6. Die Mehrzahl der Patienten war 2 und 6, nicht mehr jedoch
12 h nach ISDN 120 mg ret. beschwerdefrei (** = p <0,01).
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Abb. 7. Plasmaspiegel von ISDN, IS-2-MN und IS-5-MN nach
oraler Gabe von ISDN 120 mg ret. Das Maximum liegt zwischen 2
und 6 h, nach 12 h starker Abfall des ISDN, gleicher Spiegel von IS-
2-MN wie nach 2 h und etwa doppelt so hoher IS-5-MN-Spiegel.

12ng/ml, 17 £ 8 ng/ml, 3 £ 1 ng/ml und 0. Von IS-2-
Mononitrat fanden sich zu den gleichen Abnahmezeit-
punkten 41 = 21 ng/ml, 103 + 18 ng/ml, 37 & 13 ng/ml
und 3 £ 2 ng/ml. Der IS-5-MN-Spiegel zu identischen
Mef3zeitpunkten war 208 £ 100 ng/ml, 589 & 139 ng/
ml, 446 + 127 ng/ml und 105 % 39 ng/ml (siehe Abb.
7).

Diskussion

Trotz einiger gegensatzlicher Ergebnisse (5, 8, 12,
13, 14, 22) darf heute als gesichert gelten, dafl ein
mehrstiindiges ,nitratarmes“ Intervall innerhalb von
24 h als Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Nitratthe-
rapie ohne Toleranzentwicklung eingehalten werden
mufl (1, 3, 4, 7, 16, 19, 20, 21, 24, 26, 27). Dieses
Prinzip der fluktuierenden Plasmaspiegel kann auch
durch die mehrmals tigliche Gabe eines niedrigdosier-
ten unretardierten Nitrates erzielt werden; der Vorteil
einer einmal tiglichen Applikation der hochdosierten
retardierten Form liegt in der verbesserten Com-
pliance. Eine Reihe von Untersuchungen wies eine
gute Wirksamkeit von 1 X 120 mg ISDN ret. auf und
zeigte ein weites Spektrum des Wirkungsausmafles
(29): So fanden 1985 Blasini et al. 3 h nach Gabe von
120 mg ISDN ret. einen Riickgang der belastungsin-
duzierten ST-Strecken-Senkung um 90 % (verglichen
zu Placebo) (2) und Ohlmeier 1986 2 h nach Applika-
tion um 38,5 % (im Vergleich zur Kontrollergometrie)
(18). Mit entscheidend fiir diese Unterschiede ist
sicher die Anzahl der ,Non-Responder® oder ,,Mal-
Responder® im jeweils untersuchten Kollektiv (24).
Um dieses Zufallskriterium auszuschalten, wurden in
die vorliegende Untersuchung nur Patienten mit
dokumentiert gutem Ansprechen auf eine Nitrattest-
dosis aufgenommen. Bei der Ubertragung der Ergeb-
nisse auf ein nicht selektioniertes Krankengut mufl
daher auch mit dem Vorhandensein von ,Mal-
Respondern® gerechnet werden, auch wenn deren
Anzahl gering sein diirfte. In der vorliegenden rando-
misiert, doppelblind und crossover durchgefithrten
Studie zeigte sich bei allen 18 Patienten ein guter
Riickgang der belastungsinduzierten ST-Senkung um
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66 % 2 h nach Gabe von 120 mg ISDN gegeniiber der
Ergometrie unter Placebo.

Wir fanden nach 6 h noch eine 58%ige Verringe-
rung der ST-Senkung, nach 12 h allerdings nur noch
eine Verbesserung um 26 %. Obwohl dies einen stati-
stisch noch signifikanten Unterschied darstellt, lafit
die Einzelanalyse der Ergebnisse erkennen, dafl nur
bei 6 von insgesamt 18 Patienten noch eine 12-h-
Wirkung vorhanden ist, legt man eine Verbesserung
der ST-Senkung um mindestens 0,1 mV als Mafistab
zugrunde.

Weiteren Aufschlufl tiber die Wirkdauer kann auch
die Analyse ergeben, welcher Prozentsatz der maxi-
malen Wirkung nach 12 h noch erreicht werden kann.
Setzt man den 2 h nach Medikamentengabe erzielten
Riickgang der ST-Strecken-Senkung (von 2,3
mm + 0,8 auf 0,7 mm £0,5) als gleich 100 %, so ist
nach 12 h immerhin noch eine Wirkung, die 40 % des
Maximums entspricht, nachzuweisen. Insgesamt
besteht also bei /s der Patienten eine gute antiischimi-
sche Wirkung 12 h nach Gabe von 120 mg ISDN ret.,
beim Gesamtkollektiv ist nach 12 h immerhin noch
40 % der Maximalwirkung nachzuweisen. Das Fehlen
einer signifikanten antianginésen Wirkung nach 12 h
weist auf die bekannte Diskrepanz zwischen pektangi-
nosen Schmerzen und Ischimie hin; da sich auch unter
Placebo eine Verringerung der Angina pectoris 2 und
6 h nach Applikation, nicht mehr jedoch nach 12 h
nachweisen liflt, mufl ein zirkadianer Einflufl als
zumindest teilweise Erklirung in Betracht gezogen
werden.

Betrachtet man die Plasmaspiegel der hier unter-
suchten 18 Patienten, so wird deutlich, dafl die nach-
lassende antiischimische Wirkung 12 h nach Applika-
tion von 120 mg ISDN ret. nicht durch einen Abfall
der Wirkstoffkonzentration bedingt sein kann: die IS-
5-MN-Konzentration liegt mit 446 & 127 ng/ml nach
12 h sogar mehr als doppelt so hoch wie zum Zeit-
punkt der maximalen antiischamischen Wirkung nach
2 h mit 208 £ 100ng/ml. Der IS-2-MN-Spiegel ist
nach 12 h etwa gleich hoch wie nach 2 h (37 + 13 ng/
ml bzw. 41 £ 21 ng/ml), nur die ISDN-Konzentration
ist mit 3 = 1ng/ml gegentiber dem Zeitpunkt der max.
Wirkung (17 £ 12 ng/ml) abgefallen. Mogliche Erkla-
rungen fir den abgeschwichten 12-h-Effekt trotz
hoherer Mononitrat- und bei sehr niedrigen Dinitrat-
spiegeln sind einmal eine rasche Toleranzentwicklung
innerhalb 12 h oder der Mangel von ISDN nach 12 h
(10, 11, 17).
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