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Pumpfunktion bei diesen Patienten ist vor der Intervention deutlich eingeschriinkt; eine
erfolgreiche Rekanalisation innerhalb der ersten 4 Std erzielt zumindest bei einem Teil der
Patienten eine wesentliche Verbesserung der LV-EF; bei persistierendem Verschluf3 wird eine
progrediente Verschlechterung der myokardialen Pumpfunktion beobachtet. Bei Patienten
mit kleinem Infarkt ist die linksventrikuldre Pumpfunktion auch meist nur unwesentlich in
Mitleidenschaft gezogen; die durchschnittlichen Werte bewegen sich am Unterrand der
Norm. Das Ergebnis der Intervention dndert wegen der geringen Menge an betroffenem
Myokard nur wenig an diesen Verhiltnissen. Es ist deshalb fraglich, ob diese Patientengruppe
mit kleinem Ischdmieareal von der Intervention profitieren. Bei Patienten mit initial groBem
Ischdmieareal ist dieser Aufwand sicherlich berechtigt, da bei erfolgreicher Rekanalisation
deutliche Verbesserungen der linksventrikuldren Funktion méglich sind, bei persistierendem
Verschluf mit einer progredienten Verschlechterung gerechnet werden muf.
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Miissen die Richtlinien fiir die Langzeittherapie mit Nitraten

bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung modifiziert werden?

Waihrend unter oraler Nitratlangzeittherapie eine Toleranzentwicklung sowohl beziiglich
aufgetretener Kopfschmerzen als auch beziiglich der blutdrucksenkenden und herzfrequenz-
steigernden Wirkung allgemein akzeptiert ist [4, 6, 10, 12, 15], war ein WirkungsnachlaB bzw.
Wirkungsverlust des antiischdmischen Effektes in den letzten Jahren zunehmend Gegenstand
lebhafter Diskussion [1, 2, 4, 5, 7—9, 11, 13, 15, 16]. Eine genaue Analyse der bislang zu
diesem Thema publizierten klinischen Studien lé3t die kontroversen Ergebnisse nicht durch
die Verwendung unterschiedlicher Wirksubstanzen, verschiedener galenischer Zubereitun-
gen (retardierte bzw. nichtretardierte Praparate) oder durch Unterschiede in der Studien-
anlage erkldren. Auch die strenge Einhaltung eines randomisiert, doppelblind und iiberkreuz
durchgefiihrten Studienprotokolls steht in keinem Zusammenhang mit dem Nachweis einer
Toleranzentwicklung [2, 7, 11, 13]. Moglicherweise konnen die kontroversen Ergebnisse im
Rahmen des unterschiedlichen individuellen AusmalBes einer Toleranzentwicklung [11, 14]
interpretiert werden, da die Ergebnisse einzelner Patienten, in Anbetracht der in praktisch
allen Studien relativ niedrigen Patientenzahlen, die Mittelwerte deutlich beeinflussen. Die
entscheidende Bedeutung kommt jedoch der Patientencompliance zu, insbesondere, weil die
Nitrattoleranz rasch eintritt (innerhalb von 2—3 Tagen), rasch reversibel ist [3, 10] und somit
die Einnahme einer jeden einzelnen Tablette, d. h. das Dosierungsintervall, das zentrale
Problem darstellt. Dain den bislang publizierten Studien die oralen Nitrate jeweils mindestens
dreimal tdglich verordnet wurden und klinische Untersuchungen mit Dosierungsintervallen
vonz. B. 12 Std oder 24 Std nicht vorlagen, untersuchten wir zunichst in einer randomisierten
und in bezug auf die Dosis doppelblinden Studie die Moglichkeit einer Toleranzentwicklung
unter Einhaltung von 12stiindigen und 24stiindigen Dosierungsintervallen [14]. Als
Priifparameter dienten die belastungsinduzierte ST-Streckensenkung und die radionuklid-
ventrikulographisch bestimmte Belastungsauswurffraktion des linken Ventrikels. Die
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Patientencompliance wurde mittels der Riboflavin-Urinfluoreszenzmethode kontrolliert.
Waihrend der gesamten Priifdauer (initial viertdgige stationére Plazebophase, zweiwochige
ambulante chronische Phase) wurden keine anderen antiischdmischen Medikamente,
insbesondere keine Betablocker oder Kalziumantagonisten verabreicht. Die Bela-
stungs-EKGs wurden verschliisselt ausgewertet, also ohne Kenntnis, ob sie wihrend der
akuten oder nach der chronischen Phase registriert wurden. Verglichen wurden jeweils die
MeBwerte vom 1. und 15. Tag bei identischer Belastungsstufe. Die Compliance in bezug auf
jede einzelne Tabletteneinnahme betrug 95%. Wihrend in der Gruppe (zehn Patienten), die
eine 80 mg Tablette Isosorbiddinitrat retard einmal téglich einnahm (Dosierungsintervall =
24 Std) keine Wirkungsabschwichung nachweisbar war, zeigten die Mittelwerte der zwolf
Patienten, die eine 80 mg Tablette Isosorbiddinitrat retard morgens und abends einnahmen
(Dosierungsintervall = 12 Std) 2 Std nach der Tabletteneinnahme eine Wirkungsabschwi-
chung am 15. im Vergleich zum 1. Tag sowohl im Belastungs-EKG (ST-Streckensenkung:
Kontrolle: 2,4 = 0,7 mV;ISDN 1. Tag: 0,7 = 0,7 mV; ISDN 15. Tag: 1,3 = 0,8 mV) als auch
im Belastungsradionuklidventrikulogramm (Auswurfreaktion: Kontrolle: 52 £ 16%; ISDN
1. Tag: 62 £+ 13%; ISDN 15. Tag: 56 + 12%). Somit reicht, zumindest bei Verwendung der
80 mg Tablette, ein Dosierungsintervall von 12 Std nicht aus, eine Toleranzentwicklung zu
verhindern. Das Problem aber bei einmal téglicher Einnahme ist die ungentigende Wirkung
am Spitnachmittag und abends [14]. Zur Verlingerung der Wirkdauer bieten sich theoretisch
zwei Moglichkeiten an: Entweder die einmal tégliche Gabe noch héherer Einzeldosen oder
die zweimal tagliche Gabe unter Miteinbeziehung eines Dosierungsintervalls von mehr als
12 Std, also Einnahme morgens und am frithen Nachmittag. In einer weiteren Studie (zehn
Patienten) erfolgte die Priifung anhand eines dhnlichen Protokolls mit Messungen vor sowie 8
und 12 Std nach der morgendlichen Gabe einer 120 mg Kapsel Isosorbiddinitrat retard. 8 Std
nach der Kapseleinnahme war im Laufe von 2 Wochen keine Wirkungsabschwichung
erkennbar (ST-Streckensenkung: Kontrolle: 1,8 = 0,9 mV; ISDN 15. Tag: 1,3 £ 1,2mV;
Auswurffraktion: Kontrolle: 50 = 8%; ISDN 15. Tag: 60 = 13%), 12 Std nach der
Kapseleinnahme war aber im Belastungs-EKG keine Wirkung mehr nachweisbar
(1,7 £ 0,9 mV), wihrend die Auswurffraktion noch eine Signifikanz erkennen lie3
(59 = 13%). Fordert man fiir eine gesicherte antiischamische Wirkung den Nachweis fiir zwei
unabhingig voneinander gemessene Parameter, so kann bei der 120 mg Kapsel nicht von einer
gesicherten 12-Std-Wirkung — in bezug auf die belastungsinduzierte Ischdmie — gesprochen
werden.

Der alternative therapeutische Ansatz, also die zweimal tégliche Gabe jeweils morgens
und mittags ist Gegenstand einer derzeit laufenden Studie, in der die 80 mg Tabletten
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Isosorbiddinitrat retard jeweils um 8.00 Uhr und 14.00 Uhr eingenommen werden. Die
vorldufigen Ergebnisse (bislang haben wir erst sechs Patienten untersucht) zeigen, dall sowohl
2 Std als auch 6 Std nach der Einnahme weder im EKG noch im Radionuklidventrikulogramm
eine Wirkungsabschwichung eingetreten ist (Abb. 1). Die Wirkdauer einer Einzeltablette ist
sowohl im EKG als auch im Szintigramm als gut 6 Std zu bezeichnen.

Zusammenfassung

Nach kritischer Analyse bislang publizierter Studien ist unter oraler Nitratlangzeittherapie mit
dreimal téglicher Einnahme bei einem betrichtlichen Teil der Patienten mit einem Verlust
oder einer Abschwichung der Wirkung auf die belastungsinduzierte Ischimie zu rechnen.
Hierbei kann ein Wirkungsverlust auch bei relativ niedrigen Tagesdosen eintreten (z. B.
60 mg Isosorbiddinitrat pro Tag). Zur Vermeidung einer Toleranzentwicklung ist ein
ausreichendes , nitratfreies* Intervall erforderlich. Bei einmal taglicher Gabe relativ hoher
Dosen tritt keine Wirkungsabschwichung auf, allerdings ist der Effekt auf die Belastungs-
ischimie am Spitnachmittag und abends ungeniigend. Unter Miteinbeziehung eines
Dosierungsintervalls von 18 Std, z. B. Einnahme von 80 mg Isosorbiddinitrat retard um
8.00 Uhr und um 14.00 Uhr kann unter Nitratlangzeittherapie bei Aufrechterhaltung der
vollen antiischimischen Wirkung ein deutlicher Effekt auf die Belastungsischdmie iiber ca. 12
Std angenommen werden.
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