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Nitrate werden seit tiber 100 Jahren zur Kupierung des
Angina-pectoris-Anfalls eingesetzt (14, 52). lhr positiver
Effekt in der Akuttherapie ist unumstritten. Zunehmend
kontrovers dagegen wurde in den letzten Jahren die
Aufrechterhaltung der Nitratwirkung unter Langzeitthe-
rapie beurteilt: Wihrend einige Arbeitsgruppen eine Wir-
kungsabschwichung oder einen Wirkungsverlust unter
Nitrat-Langzeitgabe nachwiesen (6, 36, 67, 80), konnten
andere dies nicht bestitigen (5, 19, 20, 46, 55, 69, 70,
83). Ziel der folgenden Ubersicht ist eine differenzierte
Darstellung der zu diesem Thema bislang publizierten
Studien, um nach Gegeniiberstellung der Argumente, die
fir und die gegen eine Nitrattoleranz sprechen, prakti-
sche Schliisse zu ziehen.

Definition der Toleranz. Eine iiberwiegend klinisch
orientierte Definition der Toleranzentwicklung umfafit
die Wirkungsabschwichung oder den Wirkungsverlust
eines Medikamentes in »relativ kurzer Zeit« (zur
Abgrenzung einer Progression der Grundkrankheit) bei
konstanter Medikamentendosis. Der Ausdruck »Tachy-
phylaxie« sollte in diesem Zusammenhang nicht verwen-
det werden, da er strenggenommen fiir eine innerhalb
weniger Minuten eintretende Wirkungsabschwichung
vorgesehen ist (56). Begriffe wie »partielle« oder »totale«
Toleranz sind verwirrend, da sie unterschiedlich

gebraucht werden: Sie konnen sich sowohl auf das unter-

schiedliche Ausmafl der Toleranzentwicklung auf einen
einzigen Priifparameter als auch auf die Anzahl der von
einer Toleranzentwicklung betroffenen Priifparameter
beziehen. In Toleranzuntersuchungen muf§ zwischen
einem Nachlassen des WirkungsausmafSes und der Wir-
kungsdauer unterschieden werden. Wihrend eine »echte
Toleranz« Ausdruck eines Wirkungsnachlassens oder
-verlustes direkt am Endorgan ist, entwickelt sich eine
»Pseudotoleranz« auf dem Boden einer Gegenregulation
bei erhaltener Wirkung auf das Endorgan (1). Der Begriff
»Selbsttoleranz« bezeichnet die Wirkungsabschwichung
eines Medikamentes wihrend chronischer Einnahme;
eine »Kreuztoleranz« fithrt zu nachlassender Wirkung
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eines Medikamentes wihrend Langzeittherapie mit einer
anderen Substanz aus der gleichen oder dhnlichen Stoff-

gruppe (1).

Toleranz beziiglich induzierter Kopfschmerzen

In der Diskussion iiber die Nitrattoleranz miissen die
einzelnen Effekte differenziert werden. Unumstritten ist
die Toleranzentwicklung beziiglich nitrat-induzierter
Kopfschmerzen: Die {ibereinstimmenden Berichte iiber
das Nachlassen oder vollstindige Verschwinden des
Nitratkopfschmerzes (17, 25, 33) entsprechen der tagli-
chen Erfahrung, die Abnahme der Haufigkeit folgt etwa
einer hyperbolischen Funktion (25). Auch die selten auf-
tretenden nitrat-induzierten Symptome wie Schwindel
und Brechreiz vergehen meist wihrend Langzeittherapie
(33). Die unerwiinschten Wirkungen sind individuell
unterschiedlich stark ausgeprigt und im allgemeinen
nicht dosisabhingig. In seltenen Fillen bleibt der Nitrat-
kopfschmerz auch nach Verabreichung niedriger Nitrat-
dosen bestehen. Hierbei ist aber auch bei einem Teil der
Patienten eine mangelhafte »Compliance« (unzuverlis-
sige oder unregelmiflige Medikamenteneinnahme) in
Betracht zu ziehen.

Toleranz beziiglich der Wirkung auf Blutdruck
und Herzfrequenz

Die Berichte iiber die Toleranzentwicklung beziiglich der
blutdrucksenkenden Wirkung sind nahezu so alt wie die
Anwendung der Nitrate selbst.

Schon 1888 kritisierte Stewart (78) Nitroglycerin als eine »Sub-
stanz von oft nur geringem Wert«, da eine »Toleranzentwicklung
zu schnell eintritt und Nitroglycerin als Antihypertensivum standig
zur Dosiserh6hung zwingt«.

Tatsichlich ist heute die Méglichkeit einer Toleranzent-
wicklung beziiglich Blutdrucksenkung und Herzfre-
quenzanstiegs, zumindest unter Ruhebedingungen, allge-
mein akzeptiert (10, 15, 47): Nach sublingualer Nitro-
glycerin-Gabe fiel der systolische Blutdruck initial um
durchschnittlich 10 mm Hg bzw. bis zu 20% vom Aus-
gangswert ab (19, 68), wihrend nach vierwochiger Lang-
zeittherapie die blutdrucksenkende Wirkung bei glei-
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chem Ausgangswert auf durchschnittlich 14% abge-
schwicht war (19, 68). Nach sublingualer Verabrei-
chung von 5 mg Isosorbiddinitrat fiel der systolische
Blutdruck im Akutversuch im Mittel von 125 auf 105
mm Hg ab, dagegen war schon nach dreitdgiger Verab-
reichung von viermal 15 mg/d keine blutdrucksenkende
Wirkung einer sublingualen Gabe von 5 mg Isosorbiddi-
nitrat — als Ausdruck einer Selbsttoleranz — mehr fest-
stellbar (61). Die orale Einnahme von Isosorbiddinitrat
in nicht-retardierter Form fithrte bei einer Dosis von 15
mg initial zu einer Abnahme des systolischen Blutdrucks
um maximal 20%, die von 120 mg um maximal 35%
(80). Schon nach einwéchiger Behandlung mit viermal
15 bis viermal 120 mg/d zeigte sich eine deutliche Wir-
kungsabschwichung; - die Abnahme des systolischen
Blutdruckes betrug bei gleichem Ausgangswert lediglich
maximal 15% und war bei verkiirzter Wirkungsdauer
nicht mehr dosisabhingig (80). Bei Verwendung von
Isosorbiddinitrat in retardierter Form ist initial mit einer
geringeren blutdrucksenkenden Wirkung zu rechnen:
Nach 20 mg Isosorbiddinitrat retard betrug die mittlere
Abnahme des systolischen Blutdrucks 4%, nach 40 mg
8% und nach 60 mg 13% (6). Achtwd6chige Einnahme
von jeweils dreimal 1 Tablette pro Tag fiihrte zu einem
vollstindigen Wirkungsverlust beziiglich der blutdruck-
senkenden Wirkung unter Ruhebedingungen (6, 55);
ahnliches gilt auch fiir Isosorbid-5-mononitrat (36).

Dagegen ist unter ergometrischen Bedingungen ein
Nachlassen der Nitratwirkung auf den Belastungsblut-
druck nicht einheitlich erkennbar: Wihrend einige
Arbeitsgruppen auch unter ergometrischer Belastung
einen vollstindigen Wirkungsverlust beobachteten (6,
55), fanden andere den blutdrucksenkenden Effekt nach
Langzeitgabe von Isosorbiddinitrat unverindert (19, 37).
Isosorbid-5-mononitrat zeigte im Akutversuch unter
Belastungsbedingungen eine Reduktion des systolischen
Blutdrucks um etwa 5%, die sich statistisch jedoch nicht
sichern lief3 (36).

Auch fiir die nitrat-induzierte Herzfrequenzzunahme
unter Ruhebedingungen sind wahrend Langzeittherapie
sowohl eine Wirkungsabschwichung (68) als auch ein
vollstindiger Wirkungsverlust (6, 55, 79, 80) beschrie-
ben. Ein unter ergometrischer Belastung initial nitrat-
induzierter Herzfrequenzanstieg kann bei Langzeitthera-
pie verlorengehen (6, 37), allerdings konnte in anderen
Untersuchungen schon im Akutversuch keine weitere
Steigerung der Belastungsfrequenz nach Nitratgabe regi-
striert werden (37, 55).

Eine Kreuztoleranz zwischen Nitroglycerin und Isosor-
biddinitrat besteht sowohl in Hinblick auf die Blutdruck-
senkung als auch auf den Herzfrequenzanstieg: Nach
einwdchiger Verabreichung von viermal 15 bis viermal
120 mg Isosorbiddinitrat pro Tag betrug die Abnahme
des systolischen Blutdruckes unter 0,6 mg Nitroglycerin
nur noch 25% und der Herzfrequenzanstieg nur noch
30% der Initialwirkung (79).

Toleranz beztiglich der antiischdmischen
(antianginbsen) Wirkung

Zur Priifung der Wirkung eines Medikamentes auf die
belastungsinduzierte Myokardischimie stehen »subjek-
tive« und »iiberwiegend objektive« Parameter zur Verfi-

gung.

Die Angaben tiber Angina-pectoris-Haufigkeit und Nitroglycerin-
verbrauch sind in hohem Mafe subjektiv, werden ausschlielich
vom Patienten dokumentiert und durch zahlreiche Variable wie
Temperatur und kérperliche oder psychische Belastung beeinflufst.
Die Bestimmung der »Belastbarkeit« des Patienten, definiert als
Zeitintervall zwischen Ergometriebeginn und dem Auftreten von
Angina pectoris, ist problematisch, da die »Belastbarkeit« vom
Priifer stark beeinflufft werden kann. Der Parameter »Belastbar-
keit« 1483t sich daher allenfalls in einer doppelblind durchgefithrten
Studie verwerten. Im Spezialfall einer »Toleranzstudie« ist jedoch
die Wahrung einer Blindheit beziiglich des akuten und chronischen
Wertes beim Patienten nicht moglich und beim Priifer nicht prakti-
kabel, da dies bei jeder Ergometrie die Anwesenheit eines jeweils
anderen Arztes erfordern wiirde. Aus diesem Grunde muf3, beson-
ders fiir »Toleranzstudien«, ein Vergleich moglichst »objektiver«
Parameter bei identischen Belastungsstufen gefordert werden. Die
Wahrung einer wirklich blinden Auswertung wird nur durch die
nachtrigliche Verschliisselung der »akuten« und »chronischen«
Meflwerte garantiert.

Der am hidufigsten verwendete objektive Priifparameter
ist die einfach zu bestimmende belastungsinduzierte ST-
Streckensenkung. Ferner stehen szintigraphische Metho-
den (74, 75) zur Beurteilung der linksventrikulidren Aus-
wurffraktion wihrend Belastung zur Verfligung, die,
zumindest bei Patienten ohne abgelaufenen Myokardin-
farkt, einen zusitzlichen Anhalt fir den Schweregrad
einer belastungsinduzierten Ischimie geben. In einigen
Untersuchungen wurde als objektiver Priifparameter der
Pulmonalarteriendruck wihrend ergometrischer Bela-
stung gewdhlt (36, 37, §5).

Die Patientenauswahl ist fir die Aussagekraft einer
(Toleranz-)Studie von entscheidender Bedeutung: Die
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung muf§ koro-
nararteriographisch gesichert sein. Es diirfen nur Patien-
ten mit eindeutig beurteilbarer ST-Strecke, insbesondere
ohne schon unter Ruhebedingungen bestehende ST-
Strecken-Verdnderungen aufgenommen werden. Selbst-
verstindlich verbietet sich die Finnahme von Digitalis-
praparaten. Wenn auch selten vorkommend, missen
Patienten, deren Myokardischimie durch Nitrate nicht
positiv beeinflufft werden kann (»Nonresponder«), aus-
geschlossen werden, da bei Unwirksamkeit in der chroni-
schen Phase nicht von einem » Wirkungsverlust« gespro-
chen werden kann. Aus Griinden der Reproduzierbarkeit
sind Patienten mit variabler Angina-pectoris-Symptoma-
tik fiir Toleranzstudien ungeeignet. Zur exakten Priifung
einer Toleranzentwicklung ist die Bestimmung sidmtli-
cher Mef3daten bei allen Patienten sowohl vor als auch
nach Langzeittherapie erforderlich.

Klinische Studien mit Nachweis einer Nitrattoleranz

Tabelle 1 fafit klinische Studien zusammen, die eine
Toleranzentwicklung beziiglich der antiischimischen
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Tab. 1. Klinische Studien, die wahrend Nitrat-Langzeittherapie bei mindestens dreimal taglicher Einnahme eine Toleranzentwicklung beziiglich
der antiischamischen (antiangindsen) Nitratwirkung vermuten lieBen oder nachwiesen

Autoren Patienten Nitrat* Dosierung Zeit Prifparameter
n (mg/d) (Wochen)

Goldbarg et al. (30) 21 ISDN, nicht retardiert | viermal 10 4 Angina-pectoris-Haufigkeit,
1969 Belastbarkeit
Aronow et al. (3) 20 ISDN, nicht retardiert | viermal 5 4 Angina-pectoris-Haufigkeit,
1970 (sublingual) Belastbarkeit
Livesley et al. (48) 18 ISDN, nicht retardiert | dreimal 20 4 Angina-pectoris-Haufigkeit,
1973 Belastbarkeit
Blasini et al. (6) 9 ISDN-retard dreimal 20, dreimal 40 8 Angina-pectoris-Haufigkeit, ST-Senkung
1980 10 ISDN-retard dreimal 60 8 Angina-pectoris-Haufigkeit, ST-Senkung
Thadani et al. (80) 12 ISDN, nicht retardiert | viermal 15, 30, 60, 120 1 Belastbarkeit
1982
Jansen et al. (36) 10 1S-5-MN, dreimal 50 4 Pulmonalarteriendruck
1982 nicht retardiert :
Rudolph et al. (67) 11 ISDN, nicht retardiert | viermal 40 2 ST-Senkung
1983

*

ISDN = Isosorbiddinitrat, IS-5-MN = Isosorbid-5-mononitrat

(antianginésen) Wirkung bei mindestens dreimal tigli-
cher Einnahme vermuten liefen oder nachweisen konn-
ten. Aus der Tabelle sind die Patientenzahl, das gepriifte
Nitrat einschliefflich Dosierung, der Zeitraum der chro-
nischen Phase sowie die jeweils untersuchten Priifpara-
meter ersichtlich. Goldbarg und Mitarbeiter (30) teilten
1969 mit, dafl die Kombination von Isosorbiddinitrat
und Propranolol ausschliefSlich von der B-Blockergabe
profitierte, da nach vierwdchiger Einnahme zwischen
Isosorbiddinitrat und Placebo kein Unterschied bestand.
Zu idhnlichen Schliissen kamen Aronov und Chesluk (3)
sowie Livesley und Mitarbeiter (48). Auch wenn die
Wahrscheinlichkeit des zufilligen Vorkommens von
Nitrat-»Nonrespondern« (insgesamt 59 Patienten) als
extrem gering angesehen werden kann, muf das Fehlen
der Messung zu Beginn der Langzeitphase in den drei
genannten Untersuchungen betont werden, so daf eine
Toleranzentwicklung allenfalls vermutet werden kann.
Auch die von Blasini und Mitarbeitern (6) 1980 publi-
zierte placebo-kontrollierte, randomisiert doppelblinde
Cross-over-Studie, die einen vollstindigen Wirkungsver-
lust beziiglich Angina-pectoris-Haufigkeit und ST-Strek-
kensenkung zeigte, wurde kritisiert, da »offensichtlich
nicht alle Patienten zu Beginn der chronischen Phase
untersucht wurden« (2). Ein weiterer Einwand (72), daf3
der gewihlte Zeitpunkt der Messung nach Langzeitthe-
rapie bei verkiirzter Wirkungsdauer (80) eine vollstin-
dige Toleranz vortduscht, wurde in einer Folgestudie der
gleichen Arbeitsgruppe, in der dann alle Patienten zu
Beginn der chronischen Phase untersucht wurden, wider-

legt: Auch eine Stunde nach oraler Verabreichung von 40
mg Isosorbiddinitrat war der initial positive Effekt im
Anschluff an eine zweiwochige Phase mit viermal 40
mg/d nicht mehr nachweisbar (67). Thadani und Mitar-
beiter (80) fanden nach einwochiger Therapie mit vier-
mal 15 bis viermal 120 mg Isosorbiddinitrat pro Tag
einen vollstindigen Wirkungsverlust 4 Stunden nach der
Tabletteneinnahme, nach 2 Stunden aber eine — wenn
auch geringe — »Restwirkung« auf die Belastbarkeit. Fiir
Isosorbid-5-mononitrat ist ebenfalls eine Wirkungsab-
schwichung beschrieben: Nach vierwéchiger Gabe von
dreimal 50 mg/d war das Wirkungsausmaf einer erneu-
ten Gabe von 50 mg auf den Pulmonalarteriendruck
unter Belastung deutlich abgeschwicht (36). Auch bei
transdermaler Nitratapplikation wurde ein Verlust an
antiischdmischer (antiangingser) Wirkung gefunden
(62).

Eine Kreuztoleranz zwischen Isosorbiddinitrat und
Nitroglycerin konnte auch beziiglich der antiischimi-
schen (antianginésen) Wirkung nachgewiesen werden,
allerdings iibt die sublinguale Gabe von Nitroglycerin
auch bei vollstindigem Wirkungsverlust von Isosorbid-
dinitrat noch einen positiven Effekt aus (18), der im
Vergleich zur Wirkung vor der chronischen Isosorbiddi-
nitrat-Gabe auf etwa die Hilfte reduziert ist (67).

Klinische Studien ohne Nachweis einer Nitrattoleranz

Aus Tabelle 2 sind die jeweils wichtigen Daten von
klinischen Studien ersichtlich, die wihrend oraler Nitrat-
Langzeittherapie bei mindestens dreimal tiglicher Ein-
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Tab. 2. Klinische Studien, die wahrend oraler Nitrat-Langzeittherapie bei mindestens dreimal taglicher Einnahme eine unverandert antiischami-

sche Wirkung ergaben

Autoren Patienten Nitrat* Dosierung Zeit Prufparameter
n (mg/d) (Wochen)

Winsor et al. (83) 12 GTN-retard dreimal 2,6 24 Angina-pectoris-Haufigkeit,
1975 Belastbarkeit, ST-Senkung
Becker et al. (5) 10 ISDN, nicht retardiert [ 6- bis 20mal 5 9 ST-Senkung
1976
Davidov et al. (20) 25 GTN-retard drei- bis sechsmal 6,5 12 Angina-pectoris-Haufigkeit,
1977 Belastbarkeit
Danahy et al. (19) 19 ISDN, nicht retardiert | viermal 20 bis 12-40 Belastbarkeit
1977 viermal 50
Lee et al. (46) 28 ISDN, nicht retardiert | dreimal 40 4 Angina-pectoris-Haufigkeit,
1978 Belastbarkeit, ST-Senkung
Niederer et al. (55) 10 ISDN-retard dreimal 60 4 ST-Senkung,
1983 Pulmonalarteriendruck
Jansen et al. (37) 12 ISDN-retard dreimal 20 4 Pulmonalarteriendruck
1983
Jansen et al. (37) 14 1S-5-MN, dreimal 20 4 Pulmonalarteriendruck
1983 nicht retardiert
Schneider et al. (69) 1 ISDN, nicht retardiert | sechsmal 80 4 Angina-pectoris-Haufigkeit, ST-Senkung
1983
Schneider et al. (70) 10 ISDN, nicht retardiert sechsmal 40 4 Angina-pectoris-Haufigkeit, ST-Senkung
1983

*

nahme keine Wirkungsabschwichung oder keinen Wir-
kungsverlust nachweisen konnten. Die in drei Untersu-
chungen (19, 20, 83) nach chronischer Gabe unverin-
derte nitrat-induzierte Zunahme der Belastbarkeit wurde
offen gepriuft und ist somit nicht aussagekriftig. Die
Arbeitsgruppe um Lee (46) erfiillte die Forderung eines
doppelblinden Protokolls und fand nach vierwéchiger
Gabe von dreimal 40 mg Isosorbiddinitrat eine unverin-
dert positive Wirkung auf die Belastbarkeit. Auch fiir die
transdermale Nitratapplikation ist eine unverindert
anhaltende antiischimische Wirksamkeit mehrfach
beschrieben (13, 22, 29, 63).

Eine Kreuztoleranz zwischen Isosorbiddinitrat und
Nitroglycerin konnte in zwei Untersuchungen (19, 46)
nicht bestitigt werden; dies war allerdings bei in diesen
Studien unverindert anhaltendem antiangindsem Effekt
von Isosorbiddinitrat ohnehin nicht zu erwarten.

Wie erkldren sich die unterschiedlichen Ergebnisse?

Die Anwendung verschiedener Wirksubstanzen kann
nicht als Erklarung fir die unterschiedlichen Ergebnisse

GTN = Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin), ISDN = Isosorbiddinitrat, IS-5-MN = Isosorbid-5-mononitrat

herangezogen werden, da sowohl nach Isosorbiddinitrat
in verschiedenen Priparationen als auch nach Isosorbid-
5-mononitrat, dem antiischimisch aktiven Hauptmeta-
boliten des Isosorbiddinitrats, eine Toleranzentwicklung
beschrieben ist. Das war auch zu erwarten, da das Mono-
nitrat im Vergleich zum Isosorbiddinitrat keine klinisch
bedeutsamen Vorteile gezeigt hat (65, 71, 81).

Zwischen Tagesdosis und Wirkungsabschwichung
besteht offenbar keine enge Beziechung, da einerseits bei
der relativ niedrigen Tagesdosis von 60 mg Isosorbiddi-
nitrat eine deutliche Abschwichung (6, 80), andererseits
selbst bei einer Tagesdosis von 480 mg eine unverindert
anhaltende antiischimische Wirksamkeit beobachtet
wurde (69). Der in den einzelnen Studien unterschiedlich
gewihlte Zeitpunkt der jeweils ersten Messung nach
Nitratapplikation zwischen 30 Minuten und 4 Stunden
(6, 36, 46, 67, 69, 83) bietet, selbst in Anbetracht der
diskutierten Verkiirzung der Wirkungsdauer bei Lang-
zeittherapie (72, 80), keine Grundlage zur Erklirung der
unterschiedlichen Befunde. Auch die in den Studien
unterschiedlich gewihlte Art der ergometrischen Bela-
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stung wie Laufbandergometrie (46, 80, 83), Kletterstufe
(69, 70), Fahrradergometer im Sitzen (19) oder halblie-
gend, mit den Beinen oberhalb des Herzniveaus (6), kann
nicht mit der Diskrepanz in ursichliche Verbindung
gebracht werden. Die Dauer der Langzeittherapie steht
in keinem Zusammenhang mit den kontroversen Ergeb-
nissen, da einerseits schon nach einer einzigen Applika-
tionswoche ein Nachlassen der Wirkung auftrat (80),
andererseits selbst nach 40wdochiger Nitrattherapie eine
unverindert positive antiischimische Wirkung beobach-
tet wurde (19). Ein strenges placebo-kontrolliertes, ran-
domisiert doppelblindes Cross-over-Protokoll liefert
nicht den »goldenen Schliissel « fiir die Interpretation der
kontroversen Befunde, da selbst unter Einhaltung aller
Bedingungen kein Wirkungsverlust nachweisbar war
(70), wihrend in einer offenen Studie die Entwicklung
einer Nitrattoleranz beobachtet werden konnte (36).

Wie einigen Studien zu entnehmen ist, kann das indivi-
duelle Ausmafl der Wirkungsabschwichung sehr unter-
schiedlich sein (36, 75). Selbst bei vollstindigem Wir-
kungsverlust, definiert als statistisch nicht mehr signifi-
kanter Unterschied der Mittelwerte fiir Placebo und
Nitrat, kann bei einzelnen Patienten die Wirkung durch-
aus nur abgeschwicht sein (67). Daher muf$ das indivi-
duell unterschiedliche Ausmafd einer Toleranzentwick-
lung, besonders in Anbetracht der in allen Studien relativ
niedrigen Patientenzahlen, beriicksichtigt werden.

Da die Nitrattoleranz rasch, innerhalb von 1-2 Tagen,
eintritt (7, 17, 18, 61) und schnell reversibel ist (7, 61,
67), kommt der tatsichlichen Einnahme jeder einzelnen
Tablette und somit der Patienten-Compliance (»Einnah-
metreue«) die entscheidende Bedeutung zu. Eine unzu-
verlissige oder unregelmifige Tabletteneinnahme, deren
Wahrscheinlichkeit mit zunehmender Tablettenanzahl
steigt (82), kann somit in der Praxis das Problem der
Nitrattoleranz verschleiern. Leider wurde in den meisten
Studien iiber die Nitrattoleranz die Patienten-Com-
pliance nicht dokumentiert (3, §, 13, 19, 20, 22, 29, 48,
55, 80). Auch das Zihlen der zuriickgebrachten Tablet-
ten oder die Dokumentation der Tabletteneinnahme
anhand von Tagebiichern ist unzuverldssig, da die
Berechnung der Compliance auf dieser Grundlage allein
vom Patienten bestimmt wird. Eine Messung von Plas-
maspiegeln ist bei Langzeituntersuchungen nicht tiglich
moglich, wire aber bei der Fragestellung »Nitrattole-
ranz« entscheidend. Als praktikable Méglichkeit zur tig-
lichen Compliance-Priifung bietet sich der mittels Fluo-
reszenz im Urin (durch den Priifer) gefiihrte Nachweis
des den Tabletten beigemengten Riboflavins an. Diese

Methode ist aber nur bei ein- oder zweimal tiglicher

Tabletteneinnahme aussagekriftig. Bei sechsmal tagli-
cher Tabletteneinnahme, besonders in Verbindung mit
Kontrollen in zweitigigen Abstinden (69, 70), konnen
keine Riickschliisse auf die Einnahme einer jeden einzel-
nen Tablette gezogen werden.

Da sich tierexperimentell Hinweise auf eine Abhingig-
keit der Toleranzentwicklung vom Dosierungsintervall

ergaben (77) und klinische Untersuchungen mit lingeren
Dosierungsintervallen, etwa 12 oder 24 Stunden, nicht
vorlagen, untersuchten wir in einer randomisierten und
in bezug auf das Dosierungsintervall doppelblinden Stu-
die mit 80-mg-Tabletten Isosorbiddinitrat retard die
Moglichkeit einer Toleranzentwicklung unter Einhaltung
eines 12stiindigen (Einnahme morgens und abends) bzw.
24stiindigen (Einnahme nur morgens) Dosierungsinter-
valls (75). Wihrend nach zweiwdchiger ausschlieflich
einmal tiglicher Gabe der initial positive Nitrateffekt auf
die belastungsinduzierte ST-Streckensenkung und die
linksventrikulire Auswurffraktion in vollem Ausmafl
nachweisbar war, zeigte sich bei zweimal téglicher Ein-
nahme (morgens und abends) eine deutliche Wirkungs-
abschwichung auf beide Priifparameter. Die mittels der
Riboflavin-Urin-Fluoreszenzmethode objektivierte Com-
pliance in bezug auf jede einzelne Tablette betrug 95%
(75).

Da, zumindest in Anbetracht der Wirkungsdauer der
80-mg-Tablette Isosorbiddinitrat retard (76), ein Dosie-
rungsintervall von 12 Stunden nicht ausreichte, um eine
Toleranzentwicklung zu verhindern, ist man zunichst
geneigt, zur sicheren Aufrechterhaltung der vollen anti-
ischamischen Wirkung die einmal tigliche Gabe zu favo-
risieren. Unter Verwendung noch héherer tiglicher Ein-
zeldosen, zum Beispiel 120 mg Isosorbiddinitrat retard,
konnten wir in einer Folgestudie zwar ebenfalls keine
Toleranzentwicklung beobachten, die Wirkung auf die
belastungsinduzierte Ischimie war jedoch am Abend nur
noch beziiglich der linksventrikuldren Auswurffraktion,
aber nicht mehr beziiglich der ST-Streckensenkung nach-
weisbar. Aus diesen Griinden werden in einer derzeit

Abb. 1. Wirkung von Isosorbiddinitrat retard vor (1. Tag) und nach (15.
Tag) Einnahme von taglich zwei 80-mg-Einzeltabletten jeweils mor-
gens und am frihen Nachmittag (8 Uhr und 14 uUhr) auf die bela-
stungsinduzierte ST-Streckensenkung (oben) und die radionuklid-
ventrikulographisch bestimmte linksventrikulare Belastungs-Auswurf-
fraktion (unten).
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laufenden Studie die 80-mg-Tabletten Isosorbiddinitrat
retard jeweils morgens und am frithen Nachmittag (zum
Beispiel 8 Uhr und 14 Uhr), also unter Einbeziehung
eines 18stiindigen dosisfreien Intervalls, verabreicht. Die
erste Zwischenauswertung (n = 6) lief bei keinem
Patienten eine Toleranzentwicklung erkennen (Abbil-
dung 1), so daf$ unter Einhaltung dieser Dosierungsemp-
fehlung eine Aufrechterhaltung der vollen antiischdmi-
schen Wirkung bei gleichzeitig ausreichender 12-Stun-
den-Wirkung anzunehmen ist.

Ursachen der Toleranzentwicklung

Die antiischdmische (antiangindse) Nitratwirkung auf
die stabile, belastungsinduzierte Angina pectoris beruht
auf der Abnahme des myokardialen Sauerstoffbedarfs.
Er sinkt infolge der Nachlastverminderung (im wesentli-
chen systemischer Blutdruck), vor allem aber infolge der
Vorlastreduktion mit Abnahme des linksventrikuldren
enddiastolischen Druckes bzw. Volumens (51). Dagegen
besitzt die unter Ruhekontrollbedingungen nicht nur in
normalen, pri- und poststenotischen Koronararterien-
segmenten, sondern auch in hohergradig exzentrisch ste-
nosierten Abschnitten zweifellos nachweisbare koronar-
dilatierende Nitratwirkung (12) bei der Kupierung des
durch erhéhten Sauerstoffbedarf induzierten Angina-
pectoris-Anfalls keine Bedeutung (26, 28). Da die Mog-
lichkeit einer Toleranzentwicklung beziiglich der Nach-
lastsenkung akzeptiert ist und der direkten koronardila-
tierenden Wirkung im Rahmen der belastungsinduzier-
ten Ischimie keine Bedeutung zukommt, mufS das Nach-
lassen oder der Verlust des antiischdmischen Nitrateffek-
tes als Abnahme der venodilatierenden Wirkung (ver-
minderte Fihigkeit zu »vendsem Pooling«) angesehen
werden. Tatsdchlich konnte auch mittels Venenplethys-
mographie ein Wirkungsverlust unter Nitrat-Langzeit-
therapie nachgewiesen werden (84). Eine Toleranzent-
wicklung auf die Vorlastsenkung unter Nitrat-Langzeit-
therapie ist sowohl in Ruhe (7) als auch wihrend ergo-
metrischer Belastung (36) anhand von Messungen des
Pulmonalarteriendruckes objektiviert.

Tierexperimentelle {77) und klinische (79, 80) Untet-
suchungen zeigten, daf§ die Toleranzentwicklung wih-
rend chronischer Nitrattherapie auch nicht durch Dosis-
steigerung (bis zum Achtfachen der Initialdosis) kompen-
siert werden kann.

Von den grundsitzlich in Betracht kommenden Ursa-
chen einer Toleranzentwicklung wihrend Vasodilatato-
rentherapie (16) scheiden sowohl eine bei chronischer
Verabreichung verminderte Absorption als auch ein
rascherer Abbau oder eine raschere Ausscheidung des
verabreichten Nitrates oder seiner aktiven Metaboliten
aus (27, 61), zumal deren Plasmaspiegel unter Langzeit-
therapie ansteigen (79).

Mechanismen im Sinne einer unter Langzeittherapie
sich entwickelnden Gegenregulation (»Pseudotoleranz«;
16, 59, 60) als Reaktion auf das nitrat-induzierte vendse

Pooling mit relativem Volumenmangel und Abnahme des
intrakardialen und system-arteriellen Druckes (Barore-
zeptorenreflex) kénnen sowohl zu einer Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit Fliissigkeits-
retention und Vasokonstriktion als auch zu einem kom-
pensatorisch erhohten Vasokonstriktorentonus (»er-
hoéhte Sympathicusaktivitit«) fithren (45, 57). Der
wesentliche Unterschied zwischen einer »echten« und
einer »Pseudo«-Toleranz zeigt sich nach abruptem
Absetzen der Medikation: Wihrend im Falle eines echten
Wirkungsverlustes an der Gefafimuskulatur keine Ande-
rung der Symptomatik und Himodynamik zu beobach-
ten ist, kann die Unterbrechung der Medikation bei einer
»Pseudo«-Toleranz zu unerwiinschten Absetzphinome-
nen fithren. Tatsdchlich ergaben sich bei in Munitions-
fabriken oder in der pharmazeutischen Industrie titigen
Personen, die frither ohne ausreichende Schutzmafinah-
men iiber Hautkontakt tiglich hohen Nitratdosen ausge-
setzt waren, Hinweise auf bedeutsame gegenregulatori-
sche Mechanismen: Bei etwa 5% der Personen, bei denen
zuvor kein Anhalt fiir eine Herzkrankheit bestand, traten
30—65 Stunden nach der Nitratexposition (» Wochenend-
pause«) typische Angina-pectoris-Beschwerden bis hin
zum Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod auf (42,
45, 49). Koronarspasmen als Ursache der Angina pecto-
ris ohne zusatzlich bestehende fixierte Koronararterien-
stenosen sind nachgewiesen (42, 45).

Absetzphinomene diesen Ausmafes treten wohl nur
unter den genannten extremen, nicht klinischen Bedin-
gungen auf. Bei Herzgesunden wurde nach niedrigen
Nitroglycerindosen zwar ein Anstieg des Plasma-Nor-
adrenalin-Spiegels bei unverinderter Plasma-Renin-Akti-
vitit gemessen, bedeutsame Absetzphdnomene wurden
jedoch mnicht beobachtet (57). Die Schwierigkeit bei der
Beurteilung der klinischen Bedeutung von Gegenregula-
tionsmechanismen ergibt sich aus der unterschiedlichen
Situation von »Herzkranken« im Vergleich mit »Herzge-
sunden«: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz trat wih-
rend oder nach Absetzen einer kontinuierlichen Nitrogly-
cerin-Gabe kein weiterer Anstieg des Plasma-Noradrena-
lins bei unverinderter Plasma-Renin-Aktivitdt auf (57).
Die bei diesen Patienten beobachteten Absetzphinomene
geringen Ausmafles wurden als ein vom Renin-Angioten-
sin-System und Plasma-Noradrenalin-Spiegel unabhangi-
ger »endogener Vasokonstriktorentonus« gedeutet (57).
Aufgrund dieser Befunde und des auch tierexperimentell
nachgewiesenen  Ausbleibens eines Plasma-Renin-
Anstiegs wihrend Nitrat-Langzeitgabe (43) kommt das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wohl nicht zur
Erklirung der Nitrattoleranz in Betracht. Die Bedeutung
einer nitrat-induzierten Erhohung des Plasma-Noradre-
nalin-Spiegels muf$ in Abhingigkeit von der zugrunde
liegenden Herzkrankheit differenziert gesehen werden,
sie scheint jedoch gering zu sein (24). Absetzphinomenen
kommt klinisch nur eine untergeordnete Bedeutung zu:
Nach oraler Gabe von Isosorbiddinitrat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und Induktion eines vollstindigen Wir-
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kungsverlustes konnten nach abrupter Beendigung der
Nitratmedikation keine klinisch ins Gewicht fallenden
Absetzphianomene beobachtet werden (7).

Der wesentliche Mechanismus der Toleranzentwicklung wihrend
chronischer Nitratgabe ist ein Wirkungsverlust an der glatten
Gefafimuskulatur, wie aus Untersuchungen an isolierten Gefaflpri-
paraten hervorgeht (31, 53). Der relaxierende Nitrateffekt auf die
Gefifimuskulatur wird durch zyklisches Guanosinmonophosphat
(GMP) iiber eine indirekte Aktivierung der Guanylatcyclase vermit-
telt (11, 40, 44). Da in vitro auch nach Toleranzinduktion die
Ansprechbarkeit der GefifSmuskulatur auf zyklisches GMP erhal-
ten bleibt, muff das Nachlassen oder der Verlust der Wirkung bei
chronischer Nitratapplikation auf eine verminderte Bildung der
Guanylatcyclase zuriickgefiihrt werden (40). Zur Stimulation der
Guanylatcyclase benétigen Nitrate reduzierte Sulthydryl-(SH-)
Gruppen (54): Die in fritheren Arbeiten als »Nitratrezeptor« (54)
bezeichneten SH-Gruppen, deren Zerstérung (zum Beispiel durch
Alkylierung, Behandlung mit Oxidationsmittel oder »Selbstoxida-
tion« durch Nitrate in hohen Dosen) zu einer Wirkungsabschwi-
chung von Nitroglycerin fithrte (53), sind aufgrund neuerer Unter-
suchungen Bestandteile von Thiolen, die als »Substrat« im Rahmen
der Nitratwirkung fiir die Bildung von S-Nitrosothiolen in der
glatten Gefilmuskelzelle verbraucht werden. Da hierbei dem
Cystein wohl die grofite Bedeutung zukommt (34, 35), kann die
Entwicklung der Nitrattoleranz moglicherweise als rasch eintre-
tende Erschopfung des »Cystein-Vorrats« mit verminderter Bil-
dung von S-Nitrosothiolen angesehen werden (44). In einer erst
kiirzlich ver6ffentlichten Untersuchung ergaben sich bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit Hinweise auf eine Steigerung der
Wirkung intravends verabreichten Nitroglycerins auf den systemi-
schen und pulmonalen Kapillardruck durch N-Acetylcystein (32).
Klinische Studien beziiglich einer Toleranzentwicklung in Abhin-
gigkeit von Cystein-Infusionen liegen bislang nicht vor. Méglicher-
weise ist die Verfiigbarkeit von cystein-gebundenen SH-Gruppen
individuell unterschiedlich und steht mit dem bei identischer
Nitratdosis individuell differenten Ausmafl der Nitratwirkung in
Verbindung (32).

Da Molsidomin, eine nitratdhnliche Substanz, die
Guanylatcyclase direkt, unabhingig von Thiolen, stimu-
liert (4, 35), stellt sich die Frage nach der Molsidomin-
Wirkung bei Langzeittherapie. Eine Toleranzentwick-
lung wihrend chronischer Molsidomin-Gabe ist aus den
bislang vorliegenden Studien nicht schliissig beurteilbar,
da in den Langzeitstudien mit achtw6chiger Gabe von
dreimal 2 mg/d sowie dreimal 3 mg/d und vierwochiger
Gabe von sechsmal 2 mg/d keine Erhebung der Mef{daten
zu Beginn der Priifung erfolgte (8, 50). Da jedoch am
Ende der chronischen Phase noch eine statistisch signifi-
kante Wirkung auf die belastungsinduzierte Ischimie
vorhanden war, ist zumindest ein vélliger Wirkungsver-
lust von Molsidomin bei Langzeittherapie unwahrschein-
lich (8, 50), die Moglichkeit einer Abschwichung der
antiischimischen Wirkung bleibt jedoch bestehen. Zwar
wurde — allerdings bei Patienten mit Herzinsuffizienz —
nach einwochiger Gabe von viermal 4 mg Molsidomin
pro Tag ein unveridndertes Ansprechen des Pulmonal-
arteriendruckes gemessen (9), jedoch konnte nach vier-
wochiger Therapie mit dreimal 2 mg/d eine signifikante
Abschwichung der Molsidomin-Wirkung auf den Pul-
monalarteriendruck unter Belastung beobachtet werden
(58). Diese Befunde werden durch Berichte iiber eine
Toleranz auf die vendsen Gefifse nach dreitigiger Ein-

nahme von dreimal 2 mg Molsidomin pro Tag erhirtet
(39) und lassen die Bedeutung weiterer, bislang noch
nicht ausreichend geklarter Mechanismen der Molsido-
min-Wirkung erkennen (66).

Resumee

1. Wihrend die Entwicklung einer Nitrattoleranz in Hin-
blick auf Kopfschmerzen und blutdrucksenkende Wir-
kung allgemein akzeptiert ist, bezieht sich die in den
letzten Jahren zunehmend kontrovers gefithrte Diskus-
sion ausschlieflich auf die positive Beeinflussung der
Belastungsischimie.

2. Nach kritischer Analyse der bislang zu diesem
Thema publizierten Studien ist bei oraler Nitrat-Lang-
zeittherapie mit dreimal tiglicher Einnahme bei einem
betrichtlichen Teil der Patienten mit einem Verlust oder
einer Abschwichung der Wirkung auf die belastungs-
induzierte Ischimie zu rechnen.

3. Auch bei relativ niedrigen Tagesdosen, zum Beispiel
60 mg Isosorbiddinitrat pro Tag, kann ein Wirkungsver-
lust eintreten.

4. Neben dem individuell unterschiedlichen Ausmafl
einer Toleranzentwicklung kommt der »Compliance«
wohl die grofite Bedeutung zu, da die Nitrattoleranz
rasch eintritt und rasch reversibel ist, so dafl die Nicht-
einnahme einzelner Tabletten das Ergebnis entscheidend
beeinflufst.

S. Zur Vermeidung einer Toleranzentwicklung ist ein
ausreichendes »nitratfreies« Intervall erforderlich,

6. Bei einmal taglicher Gabe relativ hoher Dosen, zum
Beispiel 80 mg oder 120 mg Isosorbiddinitrat retard, tritt
wihrend Langzeittherapie keine Wirkungsabschwi-
chung auf, allerdings ist der Effekt auf die Belastungs-
ischdmie 12 Stunden nach der Einnahme ungeniigend, so
daf§ beispielsweise bei morgendlicher Verabreichung
am Spitnachmittag und Abend keine ausreichende anti-
ischdmische Wirkung mehr besteht.

7. Unter Einbeziehung eines Dosierungsintervalls von
18 Stunden (zum Beispiel Einnahme von 80 mg Isosor-
biddinitrat retard um 8 Uhr und um 14 Uhr) ist bei
Nitrat-Langzeittherapie mit einer Aufrechterhaltung der
vollen antiischimischen Wirkung und mit einem deutli-
chen Effekt auf die belastungsinduzierte Ischimie iiber
etwa 12 Stunden zu rechnen. Bei Patienten mit {iberwie-
gender Angina-pectoris-Symptomatik am Nachmittag
oder nachts kénnen die Tabletten entsprechend der Sym-
ptomatik auch nachmittags und abends verabreicht
werden.

8. Da auch bei transdermaler Nitratapplikation ein
Verlust an antianginéser Wirksamkeit beschrieben
wurde (62), ist die hiufig postulierte 24-Stunden-Wir-
kung (41) von Nitratpflastern oder -salben problema-
tisch. Bei Verwendung transdermaler therapeutischer
Systeme, eine ausreichende Dosierung vorausgesetzt
(38), sollten Pflaster, sofern eine 24-Stunden-Wirkung
nachgewiesen ist (64), nach dem derzeitigen Stand der
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Kenntnisse iiber die Nitrattoleranz abends wieder ent-
fernt oder in Abhingigkeit von der Symptomatik nur
wihrend der Nacht verwendet werden.

9. In Anbetracht des erforderlichen tiglichen »nitrat-
freien Intervalls« sollten Nitrate in der Behandlung der
ischamischen Herzkrankheit grundsitzlich mit anderen
antiischimisch wirksamen Substanzen, besonders p-
Blockern und (oder) Calciumantagonisten (unter Beriick-
sichtigung der Kontraindikationen) sinnvoll kombiniert

werden.

10. Eine antiischdmische Langzeittherapie ist sowohl
zur Anfallsprophylaxe bei unvorhergesehenen korperli-
chen oder psychischen Belastungen als auch in Anbe-
tracht spontaner, klinisch stummer ischimischer Episo-
den (21, 23, 73) erwiinscht. In der Therapie der Bela-
stungsischdmie bilden Nitrate unveriandert die Basisthe-
rapie, da sie im Unterschied zu B-Blockern und Calcium-
antagonisten die Vorlast unter Belastung entscheidend
senken. lhre Anwendungsweise sollte jedoch den darge-
legten Bedingungen Rechnung tragen.

Besonderer Dank gilt Prof. Dr. H. Jahrmarker fiir die kritische
Durchsicht des Manuskriptes und Frau M. Vogel fiir die zuverlis-
sige Assistenz bei der Durchfithrung der klinischen Studien.
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