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Intervalltherapie mit Nitraten:
Welche Strategien sind gesichert?

Sigmund Silber

itrate stellen unverin-

dert die Basistherapie

der Angina pectoris

dar. Auch bei stummer

Myokardischdmie sind
sie effektiv. Da ihre Wirkung haupt-
sdchlich iiber eine Venodilatation
(Vorlastsenkung) erfolgt, stellen sie
die ideale Begleitmedikation bei
Herzinsuffizienz dar. Nitrate dilatie-
ren Koronararterien nicht nur in
pra- und poststenotischen Segmen-
ten, sondern auch in exzentrischen
Stenosen mit dynamischer Tonus-
komponente. Die Wirksamkeit bei
Koronarspasmus oder bei instabiler
Angina pectoris ist unumstritten. Ei-
ne in vivo pldttchenaggregations-
hemmende Wirkung ist flir Nitrogly-
cerin (NTG), Isosorbiddinitrat
(ISDN) und Isosorbid-5-mononitrat
(ISMN) bestétigt. Faszinierend ist
der Gedanke, mit Nitraten fehlendes
EDRF (endothelium derived rela-
xing factor) ,,physiologisch“ zu sub-
stituieren.

Wiéhrend der vergangenen Jahre
wurde klar, daf3 zur Aufrechterhal-
tung der Nitratwirksamkeit schwan-
kende Plasmaspiegel erforderlich
sind (30). Mehrere Arbeitsgruppen
in Europa und in den USA sind der
Frage nachgegangen, welche der
zahlreichen Moglichkeiten einer ,,In-
tervalltherapie“ geeignet sind, die
Wirksamkeit einer Nitratverabrei-
chung zu garantieren. Ziel der vor-
liegenden Ubersicht ist es, die Studi-
en zur Intervalltherapie ibersicht-
lich zusammenzustellen und hieraus
begriindete Dosierungsempfehlun-
genfiirdieorale, transdermale undin-
travenose Nitrattherapie abzuleiten.

Orale Nitrattherapie

Die Strategien einer oralen In-
tervalltherapie, die erfolgreich eine
Toleranzentwicklung verhinderten,
sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
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Nitrate, seit tber 100 Jahren kli-
nisch erfolgreich eingesetzt, ver-
lieren bei gleichméaBiger Zufuhr
rasch ihre Wirksamkeit. Heute ist
die intermitterende Verabrei-
chung von Nitraten als therapeuti-
sches Prinzip zur Aufrechterhal-
tung der Wirksamkeit allgemein

anerkannt. In den vergangenen -

Jahren wurden zahlreiche Studien
mit verschiedenen Intervallstrate-
gien durchgefiihrt, aus denen her-
vorgeht, daB einerseits die 1 x
-tdgliche oder 2 Xx-taglich-asym-
metmsche orale Verabreichung ei-
ner hohen Dosis in Retardform,
andererseits die 3 X -taglich-
asymmetrische Einnahme einer
niedrigen umnretardierten Dosis
die Wirksamkelt garantiert. Die
derzeit zugelassenen ,Nitro-Pfla-
ster" sollten filr jewells zirka zwolf
Stunden abgenommen werden. In
der vorliegenden Ubersichtsar-
beit werden die in klinischen Pri-
fungen gesicherten Dosierungs-
schemata fiir Isosorbiddinitrat,
[sosorbid-5-Mononitrat und Nitro-
glycern erlautert.

Intermittierende Einnahme ho-
her Einzeldosen: Wie wir 1983 ge-
zeigt haben, kann die anti-ischami-
sche  Wirksamkeit durch eine
1 x-tégliche Gabe einer hohen Ein-
zeldosis in retardierter Form auf-
rechterhalten werden (29). In den
folgenden Jahren haben zahlreiche
Gruppen das Konzept der 1 X -tagli-
chen Verabreichung zur Vermei-
dung einer Toleranzentwicklung be-
statigt (Tabelle I). Bei ungeniigender
Wirkdauer einer 1 X -téglichen Me-
dikation koénnen iiber den ganzen
Tag ansteigende Plasmaspiegel das
Wirkungsmaximum fiir zirka zwolf
Stunden aufrechterhalten. Dies kann
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zum Beispiel mit der Einnahme ho-
her Einzeldosen von ISDN-retard
am morgen und am frithen nachmit-
tag erreicht werden (31). Die
2 x -tdgliche Einnahme hoher Ein-
zeldosen in zwolfstiindigen Abstén-
den ist nicht zu empfehlen (29).

Analog zum ISDN bleibt auch
die ISMN-Wirksamkeit bei 1 x -tagli-
cher Einnahme von Einzeldosen zwi-
schen 40 mg und 100 mg in retardier-
ter Form erhalten (Zabelle 1). Die
kontroversen Befunde einer Studie
mit 50 und 100 mg ISMN in retar-
dierter Form konnen anhand erheb-
licher Schwankungen in der Kon-
trollgruppe erkldrt werden (33).

Intermittierende Einnahme nied-
riger Einzeldosen: Einzeldosen von 20
mg ISDN in unretardierter Form
zeigten bei asymmetrischer Einnah-
me keine Wirkungsabschwéichung
(22). Ebenso blieben Einzeldosen
von 30 mg ISDN in unretardierter
Form wirksam, wenn sie 2 X téglich
um 7 Uhr und 12 Uhr oder sogar 3 X
taglich um 7 Uhr, 12 Uhr und um 17
Uhr eingenommen wurden (18). Die
2 X -tégliche Einnahme von 20 mg
oder 40 mg ISMN in zwolfstiindigen
Abstinden kann nicht uneinge-
schrankt empfohlen werden (9, 21,
34).

Transdermale
Nitrattherapie

Zahlreiche ,pflasterfreie” Inter-
valle sind untersucht: Die folgenden
Strategien konnten eine Toleranz-
entwicklung nicht verhindern: ein
zweistiindiges  pflasterfreies (10
mg/d) Intervall bei Patienten mit
Herzinsuffizienz (28) sowie ein
sechsstiindiges  pflasterfreies (10
mg/d) Intervall bei koronarer Herz-
erkrankung (36). Ein pflasterfreies
Intervall von zehn Stunden war bei
Verwendung eines hoher dosierten
Pflasters (15 mg/d) nicht hilfreich
(19). In einer erst kiirzlich veroffent-



Tabelle 1: Intervallstrategien zur Vermeidung einer Toleranzentwicklung mit oral verabreichten Nitraten bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHE) oder Herzinsuffizienz (H. Ins.)

Tagesdosis = Einzeldosis Priifpraparat* Formulierung = Einnahmemodus | Erkrankung  Autoren

40 mg 20 mg Isoket unretardiert =~ 8 Uhr und 13 Uhr KHE (22)

60 mg 30 mg Isordil unretardiert = 7 Uhr und 12 Uhr KHE (18)

80 mg 80 mg Isoket retardiert 1 x -téglich KHE (29)

90 mg 30 mg Isordil unretardiert =~ 7, 12 und 17 Uhr KHE (18)
120 mg 120 mg Isoket retardiert 1 x -tédglich KHE (3, 15, 38)
160 mg 80 mg Isoket retardiert 8 Uhr und 14 Uhr KHE (31)
120 mg 120 mg Isoket retardiert 1 x -taglich H. Ins. @))

Orales Isosorbid-5-Mononitrat

40 mg 40 mg Olicard retardiert 1 x -tdglich KHE (25)

50 mg 50 mg Elantan long retardiert 1 x -taglich KHE (1, 8,10, 23)

60 mg 60 mg Coleb-Duriles, retardiert 1 x -téglich KHE (14, 25, 37)

Olicard
100 mg 100 mg Mono Mack, retardiert 1 x -tédglich KHE (2,8,23,27)

Elantan long

* Als Priifpréparat fiir das Isosorbiddinitrat wurde in der Bundesrepublik Deutschland Isoket™ und in Kanada Isordil™ verwendet. Das Isosor-
bid-5-Mononitrat wurde in der Bundesrepublik als Coleb-Duriles™, Elantan long™, Mono Mack™ und Olicard™ gepriift. In den USA und Ka-
nada ist Isosorbid-5-Mononitrat (noch) nicht zugelassen.

lichten Studie reichte bei einer mitt-
leren Dosierung von rund 50 mg/d
sogar ein zwoOlfstiindiges pflasterfrei-
es Intervall nicht aus, um eine Wir-
kungsabschwéichung zu verhindern
(12).

Im Gegensatz hierzu haben sich
folgende Intervallstrategien als ef-
fektiv erwiesen (Tabelle 2): Bei Ab-
nehmen eines 10-mg-Pflasters fiir
zwolf Stunden blieb die Wirksamkeit
unbeeintrachtigt (5, 20). In einer erst
kiirzlich veroffentlichten Studie wa-
ren Nitroglycerinpflaster in Dosie-
rungen von 5, 10, 15 und 20 mg/d
tiber vier Wochen unverdndert effek-
tiv, wenn sie fiir jeweils zwdlf Stun-
den abgenommen wurden (6). Aller-
dings fiel auf, da3 wihrend der Be-
handlung die Belastbarkeit der Pa-
tienten vor der Pflasterapplikation in
der Plazebogruppe héher war als die
der Nitroglyceringruppe. Die klini-
sche Relevanz dieses unerwarteten
Befundes (,,Zero-hour-effect”) ist
noch nicht geklart.

In anderen Studien konnte das
zehnstiindige Abnehmen von 10- bis
20-mg-Pflastern eine Toleranzent-
wicklung bei Patienten mit korona-

rer Herzerkrankung verhindern (24,
36). Auch fiir ein achtstiindiges pfla-
sterfreies (10 mg/d) Intervall liegen
sowohl bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (11) als auch bei
Herzinsuffizienz (28) positive Be-
richte vor.

Intravenose
Nitrattherapie

Eine Toleranzentwicklung unter
kontinuierlicher  Nitroglycerininfu-
sion ist sowohl fiir Patienten mit
Herzinsuffizienz (16) als auch bei
koronarer Herzerkrankung mit bela-
stungsinduzierter Ischdmie (13, 26,
39) belegt. Ein infusionsfreies Inter-
vall von acht Stunden (6,4 pg/kg/min)
konnte bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz eine Toleranzentwicklung
nicht verhindern (17).

Im Gegensatz hierzu konnte die
Effektivitat eines infusionsfreien In-
tervalls von zwolf Stunden sowohl
fiir Patienten mit Herzinsuffizienz
(6,4 pg/kg/min) als auch bei korona-
rer Herzerkrankung (1,5 mg/hr) be-
legt werden (13, 16).

Interpretation
und Schlubfolgerungen

Wie aus den Studien zur Induk-
tion und Vermeidung einer Tole-
ranzentwicklung hervorgeht, sind die
Anderungen der Plasmaspiegel von
groferer Bedeutung als deren abso-
lute Hohe. Diese Hypothese wird
durch das Fehlen einer Beziehung
zwischen gesamter Tagesdosis und
dem Auftreten beziehungsweise
Vermeiden einer Toleranzentwick-
lung unterstrichen:

Einerseits kann eine relativ
niedrige Tagesdosis von 60 mg
ISDN-retard (20 mg, alle acht Stun-
den) zu einer deutlichen Wirkungs-
abschwichung fithren, wiahrend Ta-
gesdosen von 160 mg ISDN-retard
(80 mg um 8 Uhr und um 14 Uhr) die
Wirkung aufrechterhalten. Somit ist
es nicht begriindbar, die Bezeich-
nung ,hochdosiert“ mit ,Toleranz-
entwicklung“ zu verkniipfen.

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, er-
gibt sich die ,ideale* orale Therapie
aus der Wirkdauer der Einzelmedi-
kation und dem einnahmefreien In-
tervall: Je kiirzer die Wirkdauer der
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Tabelle 2: Intervallstrategien zur Vermeidung einer Toleranzentwick-
lung mit transdermalen Nitroglycerinsystemen (,Nitropflastern®) bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHE) oder Herzinsuffizienz

(H. Ins.)
Transdermales Nitroglycerin®
Tagesdosis Priifpriaparat  pflasterfreies Erkrankung  Autoren
Intervall

5, 10, 15, = Transderm-Nitro 12 Stunden KHE (6)
20 mg
10 mg Transderm-Nitro 12 Stunden KHE (5, 20)
10 mg Transderm-Nitro 10 Stunden KHE (36)
10-20 mg = Transderm-Nitro 10 Stunden KHE (24)
10 mg Nitroderm TTS 8 Stunden KHE (11)
10 mg Nitroderm TTS 8 Stunden H. Ins. (28)

* Die Studien wurden tberwiegend im Ausland (GroBbritannien, USA, Kanada,
Neu-Seeland) und ausschlieBlich mit dem Nitroderm-TTS™-Pflaster (= Trans-

derm-Nitro™) durchgefiihrt.

Einzeldosis, um so hiufiger kann die
Medikation genommen werden. Da-
her fiihrte die 3 X -tdgliche Einnah-
me von 30 mg Einzeldosen (letzte
Einnahme: 17 Uhr!) nicht zur Tole-
ranzentwicklung. Die ldngere Wirk-
dauer hoher Einzeldosen in retar-
dierter Form, die hohere Wahr-
scheinlichkeit eines maximal mog-
lichen anti-ischamischen Effektes
und die gute Patientencompliance
bei 1 x -tdglicher Einnahme sind kla-
re Pluspunkte fir die Empfehlung
hoher Einzeldosen in Retardform.

In der transdermalen Therapie
scheint das minimale, erforderliche
pflasterfreie Intervall nicht so deut-
lich von der Hohe der Einzeldosis
abzuhdngen. Die allgemeine Emp-
fehlung, das Pflaster fiir zwolf Stun-
den abzunehmen, ist wohl filir die
meisten Patienten bei tlblichen Do-
sierungen ausreichend.

Fir die intravendse Therapie rei-
chen die vorliegenden Daten noch
nicht aus, um allgemeine Therapie-
empfehlungen abzuleiten. Die Inter-
vallinfusion von Nitroglycerin bei er-
gometrisch induzierter Ischdmie hat
unseren Kenntnisstand bereichert
(13), jedoch sind mehr Studien bei
Patienten mit Herzinsuffizienz in
verschiedenen Dosisbereichen erfor-
derlich. Aus Griinden der Hamody-
namik scheint das ISDN, zumindest
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fiir eine Infusionsdauer von 24 Stun-
den, dem Nitroglycerin tiberlegen zu
sein (4, 35). Inwieweit der in vivo
plattchenaggregationshemmende Ef-
fekt einer Nitratinfusion, der wohl
anderen Gesetzen unterliegt, bei Pa-
tienten mit instabiler Angina pecto-
ris oder akutem Myokardinfarkt
(,,dynamische Thrombose“) im Vor-
dergrund steht, bleibt zu untersu-
chen.

Kiinftige Entwicklungen

Alle verfligharen oralen Formen
von retardiertem ISDN und ISMN
zeigen ein grundsétzlich vergleichba-
res Freisetzungsprofil mit maxima-
lem Plasmaspiegel bis zu zirka sechs
Stunden nach der Einnahme (32).
Das ideale Profil einer Einzelmedi-
kation sollte aber ein spdteres Maxi-
mum aufweisen, dhnlich der asym-
metrischen Einnahme hoher Einzel-
dosen (31). Diese wéhrend des gan-
zen Tages ansteigenden Plasmaspie-
gel wiirden der sich innerhalb der er-
sten Stunden entwickelnden Nitrat-
toleranz (vielleicht genauer ,, Tachy-
phylaxie®) entgegenwirken. Eine sol-
che Formulierung ist aber noch nicht
erhéltlich.

Die wiinschenswerten Entwick-
lungen auf dem Gebiet der Nitrat-
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pflaster sind dhnlich. Die Schaffung
eines transdermalen Systems mit liber
zwOlf Stunden ansteigenden Spiegeln
und dann raschem Abfall wire ideal,
ist aber technisch schwierig.

Die Zahlen in Klammem beziehen sich
auf das Literaturverzeichnis im Sonder-
druck, anzufordem liber den Verfasser.

Anschrift des Verfassers:

Sigmund Silber, M. D.

Associate Professor of Medicine
The University of Alabama

at Birmingham

Division of Cardiovascular Disease
Tinsley Harrison Tower 328
Birmingham, Alabama 35294, USA

Kaffee bei Ulcus
duodeni ungtinstig

Der Coffein-Probetrunk wurde
friher zur Stimulation der Magen-
sdure eingesetzt. Die Autoren aus
Brasilien untersuchten den Kaffee-
konsum bei 150 Ulcus-duodeni-Pa-
tienten und 100 Kontrollen ohne
gastrointestinale Symptome, wobei
verschiedene Gruppen (1-100 ml,
101-300 ml, 301-500 ml und mehr als
500 ml) gebildet wurden. 50 ml Kaf-
fee in Brasilien enthalten rund 50 mg
Coffein, etwa 2,8 mal mehr als in ei-
ner Vergleichsmenge in den Verei-
nigten Staaten. Patienten mit Ulcus
duodeni stellten das Kaffeetrinken
ein oder reduzierten das tigliche
Kaffeevolumen beim Auftreten der
ersten Symptome. Alle Patienten ga-
ben eine enge Korrelation zwischen
Kaffeekonsum und der Intensitit
dyspeptischer Symptome an. Die Er-
gebnisse unterstiitzen die bei der
Ruder-Studie in Deutschland ge-
machte Beobachtung, da3 Ulkus-Pa-
tienten signifikant hdufiger Tee trin-
ken, da sie offensichtlich Kaffee
schlecht vertragen. w

Eisig, J. N, S. Zaterka, H. K. Massuda, A.

Bettarello: Coffee Drinking in Patients

with Duodenal Ulcer and a Control Popu-

lation. Scand J. Gastroenterol 24: 796-798,
1989.

Department of Gastroenterology, Hospital
das Clinicas, Av. Dr. Eneas de Carvaiho
S/N, Caixa 8091, Sao Paulo, Brasilien.



