JT97T E
i ISSN 0720-0730

9/86

6.Jahrgang/ September’86

Zeitschrift fiir praktische Kardioangiologie

® Schrittmacher: Vliélche El\éktrode ist die beste ? .
® Angiologen fordern Anerkennung : perimed verlag Ryelgg

Dr. med. Dietmar Straube

‘ \ \ ; med (e EE
® Der Vo‘rhofseptumgefekt vom Ostium-Primum-Typ U-898] Erangen P

¥




UBERSICHT

Nitrat-Therapie

Hohe oder niedrige Plasmaspiegel?

Das Konzept der schwankenden Nitrat-Plasma-Spiegel mit nitrat-
armen — nicht nitratfreien — Intervallen zur Vermeidung einer Tole-
ranzentwicklung hat sich heute weitgehend durchgesetzt. Anzu-
streben sind aufgrund intra-individueller Spiegel-Wirkungsbezie-
hungen intermittierend hohe Plasmaspiegel. Fur einen 24-Stunden-
schutz reichen Nitrate allein nicht aus. Sinnvoll sind deshalb Kombi-
nationen mit herzfrequenzsenkenden Substanzen.

Retardierte oder unretardierte Praparate?

Konsequenzen des fehlenden 24-Stundenschutzes

Dr. med. Sigmund Silber

(Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn)

HERZ + GEFASSE 6 (1986), 372-380

Medizinische Klinik Innenstadt der Universitat Minchen

Die in den letzten Jahren gefiihr-
te Diskussion iiber die klini-
sche Bedeutung der Nitrattoleranz
hat sich heute konsolidiert: Es ist
weitgehend anerkannt, daf konti-
nuierliche Nitrat-Plasmaspiegel zu
einem Verlust der anti-ischdmi-
schen (anti-anginosen) Wirkung
fiihren (1, 6, 11, 14, 15, 18, 24, 26).
Den letzten Beweis lieferten die
Erfahrungen mit den ,,Nitro-Pfla-
stern*: Diese Therapieform er-
zwingt kontinuierliche Plasmaspie-
gel, die schon innerhalb von
24 Stunden zu einem Wirkungsver-
lust fithren (23). Unter oraler The-
rapie kann es — bei zuverléssigen
Patienten (,hohe Compliance*) —
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zu einem Wirkungsverlust kom-
men, wenn die Einnahmeintervalle
des Isosorbid-Dinitrats oder Isosor-
bid-5-Mononitrats, jeweils retar-
diert oder unretardiert, in Abhén-
gigkeit von der Wirkdauer einer
Einzeldosis zu kurz gewéhlt werden
(18, 24). Somit besteht zwischen
einer guten, moglichst lang anhal-
tenden anti-ischamischen Wirkung
einer Einzeldosis und der Gefahr
einer Toleranzentwicklung ein nur
enger Spielraum (Abb. 1).

Wie wir 1983 als erste Arbeits-
gruppe gezeigt haben, kann unter
einer 1mal-tdglichen Einnahme ei-
ner hohen Dosis von Isosorbid-Di-
nitrat-retard bei signifikanter 12-

Stundenwirkung das Auftreten ei-
ner Toleranz verhindert werden
(28). Unsere Ergebnisse wurden
zwischenzeitlich bestitigt (2, 13).
Wihrend das Konzept der zur Ver-
meidung einer Toleranzentwick-
lung erforderlichen schwankenden
Nitrat-Plasmaspiegel  weitgehend
anerkannt ist, stehen heute folgen-
de Fragen im Vordergrund:

® Sollen intermittierend hohe
oder niedrige Plasmaspiegel ange-
strebt werden?

® Welchen Stellenwert nehmen
heute Retard-Prédparate ein?

® Welche Konsequenzen ergeben
sich aus dem Fehlen eines 24-Stun-
denschutzes?
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Argumente fiir intermittierend
hohe Plasmaspiegel

Im Rahmen der Toleranz-Dis-
kussion wurden hohe Dosen fiir die
Begilinstigung einer Toleranzent-
wicklung angeschuldigt. Diese An-
nahme ist jedoch irrig, da z. B. ho-
he Tagesdosen von 160 mg Isosor-
bid-Dinitrat-retard (gegeben als 2
mal 80 mg morgens und mittags)
keine Toleranz induzierten, wéh-
rend niedrigere Dosen von 60 mg
Isosorbid-Dinitrat-retard pro Tag
(gegeben als 3 mal 20 mg in regel-
mafBigen Intervallen) zu einem
Wirkungsverlust fithrten (24). Der
beste Beweis fiir das Fehlen einer
Beziehung zwischen Dosis und To-
leranzentwicklung geht aus den Er-
fahrungen mit den ,Nitro-Pfla-
stern® hervor, die selbst bei ,,Nied-
rigstdosierung™ zu einem raschen
Wirkungsverlust fiihren (23). Somit
kommt nicht der Gesamtdosis, son-
dern den Schwankungen der Plas-
maspiegel die entscheidende Be-
deutung zu.

Fiir das Ausmaf} dieser Schwan-
kungen wird zur Vermeidung einer
Toleranzentwicklung héufig emp-
fohlen, daf3 der Spiegel des Isosor-
bid-5-Mononitrats (Hauptmetabo-
lit des Isosorbid-Dinitrats oder als
Reinsubstanz gegeben) 500 ng/ml
nicht tiberschreiten und intermittie-
rend unter 100 ng/ml abfallen soll.
In einer eigenen, plazebokontrol-
lierten, doppelblinden Studie mit
120 mg  Isosorbid-Dinitrat-retard
(29) ergaben sich bei 18 Patienten
fir den Isosorbid-5-Mononitrat-
spiegel maximal 589 £ 139 ng/ml
mit einem intermittierenden Abfall
auf 105 £ 39 ng/ml (Abb. 2). Hier-
aus wird ersichtlich, daf3 das Festle-
gen ,,zuldssiger” oberer bzw. unte-
rer Grenzen problematisch ist.
Auch ist ein ,,nitratfreies* Intervall
nicht erforderlich, es geniigt offen-
sichtlich eine ,nitratarme* Phase.

Zweifellos gibt es Patienten, die
schon bei niedrigen Plasmaspiegeln
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Abb. 1: Schematische Darstellung des engen Spielraumes zwischen
guter, d. h. méglichst maximaler sowie mdéglichst lang dauernder
anti-ischamischer Wirkung einer Einzeldosis und der Gefahr einer
Toleranzentwicklung.

VERGLEICH VON
Ixtdglich 120 mg ISDN-retard —
2xtdglich 20mg.IS-5-MN  ---

IS-5-Mononitrat
Plasmaspiegel (ng/ml)

Stunden

Abb. 2: Schematisierter Plasmaspiegel-Verlauf des Isosorbid-5-
Mononitrates bei zwei der heute zur Vermeidung einer Toleranzent-
wicklung vorgeschlagenen Therapieformen: Nach 1mal-taglicher
Verabreichung einer 120 mg-Kapsel Isosorbid-Dinitratretard liegen
im Vergleich zur Einnahme von 2mal 20 mg unretardierten Isosor-
bid-5-Mononitrates (morgens und mittags eingenommen) tagsiiber
die Plasmaspiegel hoher.
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' UBERSICHT ‘

eine maximale anti-ischdmische
Wirkung aufweisen, wihrend bei
anderen Patienten hohere Spiegel
nur unzureichend wirken (Abb. 3).
Somit besteht keine inter-individu-
elle Plasmaspiegel-Wirkungsbezie-
hung. Entscheidend ist die Frage,
ob Patienten mit bei niedrigen Plas-
maspiegeln ungentigender Nitrat-
wirkung von einer Dosissteigerung
profitieren, das heit, ob eine in-
tra-individuelle Plasmaspiegel-Wir-
kungsbeziehung besteht. Diese
Frage wurde in zwei Studien unter-
sucht (9, 20). Ubereinstimmend
konnte bei Patienten mit initial un-
befriedigendem Ansprechen eine
eindeutige Beziehung zwischen
steigenden Plasmaspiegeln und an-
ti-ischamischer Wirkung festge-
stellt werden (Abb. 4).

Da somit die Kenntnis der Plas-
maspiegel keine Riickschliisse auf
die anti-ischamische Wirkung ge-
stattet und es praktisch unméglich

ist, bei jedem einzelnen Patienten
den zur optimalen Wirkung erfor-
derlichen Plasmaspiegel anhand
von zahlreichen Ergometrien aus-
zutitrieren, ist es sinnvoll, von vor-
ne herein moglichst hohe Plasma-
spiegel anzustreben. Dieses Vorge-
hen garantiert die sichere Miterfas-
sung von den Patienten, die erst auf
hohe Plasmaspiegel optimal an-
sprechen. Dieses Prinzip ist um so
unproblematischer, als der thera-
peutische Bereich der Nitrate au-
Berordentlich hoch ist, so dafl Pa-
tienten, die einen hohen Spiegel
,umsonst“ verschrieben bekom-
men, keine erhohte Rate uner-
wiinschter Wirkungen in Kauf neh-
men mussen.

In letzter Zeit mehren sich die
Hinweise, da3 es auch in der Ni-
trattherapie Patienten mit subopti-
maler oder geringer Wirkung (un-
terschiedliche ,,Responder®) gibt
(8, 27). Diese Patienten zeichnen

sich durch eine auch bei Verwen-
dung hoher Dosen ungeniigende
Nitratantwort aus (Abb. 5; 27).

Argumente fiir
Retard-Praparate

Grundsitzlich konnen die oben
genannten Bedingungen sowohl
mit retardierten als auch mit unre-
tardierten Prdparaten im positiven
wie im negativen Sinne geschaffen
werden (22).

Retardierte Nitrate wurden im
Lichte der Toleranz-Diskussion be-
schuldigt, den Wirkungsverlust
herbeizufithren (17). Insbesondere
wurde die Verwendung von Isosor-
bid-Dinitrat-retard von pharmako-
logischer Seite kritisiert, da dessen
Bioverfiigbarkeit nur 20 Prozent
betrdgt (3, 7, 17). Diese Angabe
fir die absolute Bioverfiigbarkeit
ist in Zahlen ausgedriickt richtig.
Sie besagt, daB3 im Vergleich zur
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prozentuale Anderung der ST-Streckensenkung ("NITRATWIRKUNG")

Abb. 3: Fehlende inter-individuelle Beziehung zwi-
schen Nitrat-Plasmaspiegeln und anti-ischami-
scher Wirkung. Die Beurteilung der anti-ischami-
schen Wirkung erfolgte anhand des Belastungs-
EKGs bei 25 Patienten mit gesicherter koronarer
Herzerkrankung und belastungsinduzierter ST-
Streckensenkung. Die Messungen erfolgten sechs
Stunden nach der Gabe einer 80 mg-Tablette
(19 Pat.) bzw. einer 120 mg-Kapsel (6 Pat.) Isosor-
bid-Dinitrat-retard. Die Korrelationskoeffizienten
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fur die Beziehung zwischen dem prozentualen
Riickgang der ST-Streckensenkung und der Plas-
maspiegelhdhe des Isosorbid-Dinitrats sowie des-
sen Metaboliten Isosorbid-2-Mononitrat und Iso-
sorbid-5-Mononitrat lagen unter 0,2. Daher sind
Riickschliisse aus den gemessenen Plasmaspie-
geln bzw. der hieraus berechneten Bioverfiigbar-
keit unzulassig und klinische Untersuchungen an
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit un-
umganglich.
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Abb. 4: Intra-individuelle Beziehung zwischen dem Isosorbid-5-
Mononitrat-Spiegel und dem AusmaB der anti-ischamischen Wir-
kung, angegeben als prozentuale Reduktion der belastungsindu-
zierten ST-Streckensenkung. Angegeben sind die gemittelten Werte
von zwei Untersuchungen (* %°). Die Ergebnisse beruhen auf
15 Patienten, die mit steigenden Dosen (5 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg)
unretardierten Isosorbid-Dinitrats behandelt wurden (*°) sowie auf
Patienten, denen steigende Dosen (25 mg, 50 mg, 100 mg) retardier-
ten Isosorbid-5-Mononitrats verabreicht wurden. (°). Sogar die inter-
mittierend hohen Isosorbid-5-Mononitratspiegel von 993 + 197 ng/
ml fithrten nicht zum Wirkungsverlust (°).
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Abb. 5: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Nitrat-Ant-
wort in bezug auf die anti-ischamische Wirkung, angegeben als
prozentualer Riickgang der belastungsinduzierten ST-Streckensen-
kung. Es gibt Patienten, die auch bei hohen Plasmaspiegeln eine
suboptimale bzw. geringe anti-ischamische Wirkung aufweisen (%').
Allerdings ist ihre Haufigkeit im Vergleich zu Patienten mit optimaler
Nitrat-Antwort geringer.
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intravendsen Anwendung nach
oraler Medikation dem Korper nur
20 Prozent des Isosorbid-Dinitrats
zur Verfiigung stehen. Leider laf3t
diese Art der Darstellung auBler
acht, daf} der ,first-pass“-Metabo-
lismus des Isosorbid-Dinitrats Sub-
stanzen produziert, die ebenfalls
anti-ischamisch wirksam sind, ndm-
lich das Isosorbid-2-Mononitrat
und Isosorbid-5-Mononitrat. Somit
ist der ,first-pass“-Metabolismus
ein wichtiger, positiver Bestandteil
der oralen Therapie mit Isosorbid-
Dinitrat.

Betrachtet man dagegen die Ge-
samtnitrate, so ergibt sich fiir das
Isosorbid-Dinitrat im Vergleich
zum Isosorbid-5-Mononitrat eine
relative Bioverfiigbarkeit von rund
70 Prozent (16).

Dieser kleine pharmakologische
Unterschied ist klinisch wohl nicht
relevant, da in gleichen Dosen fiir
Isosorbid-Dinitrat und Isosorbid-5-
Mononitrat eine identische anti-
ischdamische Wirkung gefunden
wurde (21, 30). Somit weist die
Verschreibung von Isosorbid-5-
Mononitrat im Vergleich zum Iso-
sorbid-Dinitrat aus der Sicht des
Arztes keine Vorteile auf.

Die Retard-Galenik selbst fiihrt
bei Betrachtung der Gesamtnitrate
nicht zu einer signifikanten Ver-
minderung der Bioverfiigbarkeit
(16). Vorteil der retardierten Pra-
parate ist ihre im Vergleich zu un-
retardierten Formen langere Wirk-
dauer einer Einzelgabe (10, 12). So
1aBt sich tiber sechs Stunden eine
gleichbleibende, maximal-mogliche
anti-ischamische Wirkung erzielen
(28, 29). Auch nach zwo6lf Stunden
ist haufig eine statistisch signifikan-
te, in ihrem Ausmal} jedoch ge-
ringere Wirkung nachzuweisen (2,
28, 29).

Entsprechend unserer wissen-
schaftlichen Ergebnisse, den Erfah-
rungen anderer Arbeitsgruppen
und dem Ziel, die Anzahl der er-
forderlichen Tabletten bzw. Kap-
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seln zu reduzieren (31), streben wir
zundchst die 1mal-tdgliche Gabe
von 120 mg Isosorbid-Dinitrat-re-
tard an. Wichtig ist die einschlei-
chende Dosierung, beginnend mit
2 mal 20 mg Isosorbid-Dinitrat-re-
tard, jeweils morgens und am fri-
hen Nachmittag eingenommen.
Manche Patienten reagieren schon
auf niedrige initiale Dosen sehr
empfindlich mit Blutdruckabfall
und starken Kopfschmerzen, so
daBl mit eventuell noch niedrigeren
Dosen begonnen werden muB.

Entscheidend fiir das Problem
des Nitratkopfschmerzes ist, daf3
der Patient bereits vor der ersten
Einnahme von der Moglichkeit die-
ser unangenehmen Empfindung in-
formiert wird. Eine iiberzeugende
Aufklarung, ndmlich daf3 die Kopf-
schmerzen meist bei weiterer Ein-
nahme vergehen, kann eine haufige
Ursache des permanenten Kopf-
schmerzes verhindern: die vom Pa-
tienten in Unkenntnis immer wie-
der durchgefiihrte langere Nitrat-
pause.

Bei guter Vertréglichkeit stei-
gern wir nach rund drei Tagen die
Dosis auf 2 mal 40 mg/d und dann
bald auf 2 mal 80 mg/d. Etwa eine
Woche nach Therapiebeginn erhilt
der Patient Imal-taglich 120 mg
Isosorbid-Dinitrat-retard pro Tag.

Bemerkt der Patient am spiten
Nachmittag oder am Abend ein
Nachlassen der Wirkung, verabrei-
chen wir statt dessen 80 mg Tablet-
ten Isosorbid-Dinitrat-retard je-
weils morgens und am frihen
Nachmittag, so dal am Abend
meist noch die Wirkung der zwei-
ten Tagesdosis spiirbar ist (24).

Der anhand dieser beiden Mog-
lichkeiten erzielte ,,therapeutische
Block*“ soll in der Regel tagsiiber
vor belastungsinduzierten Isch-
amien schiitzen. Auch stumme
ischimische Episoden zeigen eine
deutliche Héufung wihrend des
Tages (4). Bei Patienten mit iiber-
wiegend néchtlicher Angina pecto-

TAG NACHT
BETA-BLOCKER
oder
bl CALCIUM - ANTAGONIST
o] vom Verapamil-Typ
E
a
» NITRAT
i BETA-BLOCKER
o oder
o - CALCIUM - ANTAGONIST
; g vom Verapamil-Typ
= = =
I—%8
1 3 NITRAT
<
o
=
=
BB T AR 06 KIETR
g’ CALCIUM-ANTAGONIST
g 1. Nifedipin-Typ  2.Verapamil-Typ
NITRAT

Abb. 6: Schematische Darstellung eines Konzeptes fiir die Kombi-
nationstherapie. Da mit Nitraten allein ein 24-Stundenschutz nicht
zu erzielen ist und die Méglichkeit einer suboptimalen oder geringen
Nitratantwort besteht, ist grundsatzlich, sofern keine Kontraindika-
tionen vorliegen, eine Kombinationstherapie anzustreben. ,,Zweier-
kombination“: Die Zusatzmedikation (Beta-Blocker oder Kalzium-
Antagonist vom Verapamil-Typ) kann in Abhangigkeit von der Nitrat-
antwort alternierend oder kontinuierlich verabreicht werden. ,,Drei-
erkombination“: Im Gegensatz zur Zweierkombination ist zunachst
ein Kalzium-Antagonist vom Nifedipin-Typ zu wahlen. Bei fortbeste-
hender Myokardischamie kann die Kombination Nitrat + Beta-Blok-
ker + Kalzium-Antagonist vom Verapamil-Typ vorsichtig eingeleitet
werden. (siehe Text).

9(1986) Herz + GefaBe 377
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ris kann die einmalige Einnahme
abends erfolgen.

Praktische Konsequenzen fiir
eine Kombinationstherapie

Da eine Nitratmedikation allein
nicht imstande ist, einen maximal-
moglichen Schutz kontinuierlich
tiber 24 Stunden aufrechtzuerhal-
ten und die Moglichkeit einer unge-
niigenden Nitratantwort besteht,
ergibt sich grundsitzlich die Not-
wendigkeit einer Kombinationsthe-
rapie (Abb. 6).

Man mag diesem Konzept entge-
genhalten, daB3 einige Patienten gar
keinen 24-Stundenschutz bendti-
gen. Wenn man jedoch ohne zwin-
gende Griinde eine anti-ischdmi-
sche Therapie allein mit Nitraten
durchfithrt, muf3 der Ausschluf
stummer Episoden anhand des
Langzeit-EKGs mit ST-Strecken-
Evaluierung gefordert werden. Un-
ter der Vorstellung einer optimalen
Ischdmiereduktion sollen auch
stumme Episoden moglichst weit-
gehend beseitigt werden.

Sinnvoll ist die Kombination des
Nitrates mit einer herzfrequenzsen-
kenden Substanz, also mit einem
Beta-Blocker oder einem herzfre-
quenzsenkenden Kalzium-Antago-
nist. Da bislang keine Untersu-
chung mit der Fragestellung vorlag,
ob die Kombination Nitrat plus Be-
ta-Blocker mit der Kombination
Nitrat plus herzfrequenzsenken-
dem  Kalzium-Antagonist ver-
gleichbar ist, fiihrten wir eine ran-
domisierte, doppel-blinde und
crossover angelegte Studie durch,
in der wir die Wirkung einer drei-
wochigen Therapie von 1 mal
80 mg/d Isosorbid-Dinitrat-retard
plus 2 mal 80 mg/d Propranolol mit
der Kombination 1 mal 80 mg/d
Isosorbid-Dinitrat-retard plus

stungsinduzierte ~ ST-Streckenre-
duktion und die radionuklidventri-
kulographisch gemessene linksven-
trikulaire ~ Auswurffraktion eine
identische Wirksamkeit nachwei-
sen (27).

Die elementare Frage, welcher
Kombination nun der Vorzug gege-
ben werden soll, kann bei vielen
Patienten anhand von eventuellen
Kontraindikationen,  Problemer-
krankungen bzw. Zusatzindikatio-
nen entschieden werden (Tabelle).
Nicht zu selten allerdings entschei-
den die Patienten aufgrund eventu-
eller (Un)vertraglichkeit selbst.

Da die Herzfrequenzsenkung ein
wichtiges anti-ischdmisches Prinzip
ist, erscheint die Zweier-Kombina-
tion Nitrat plus Nifedipin proble-
matisch. Eine Ausnahme bilden

Patienten mit deutlicher Sinusbra-
dykardie und Patienten mit AV-
Block 1. Grades, die unter Beta-
Blocker bzw. Verapamil h6hergra-
dige Blockierungen entwickelt ha-
ben. Entgegen weitverbreiteter
Ansicht, daB3 auch bei Patienten
mit manifester Herzinsuffizienz Ni-
fedipin gegeben werden kann, muf3
jedoch vor einer Verschlechterung
der Himodynamik unter Nifedipin
gewarnt werden (5).

Zusatzmedikation alternierend
oder kontinuierlich?

Wie oben ausgefiihrt, gibt es Pa-
tienten mit optimaler Nitratant-
wort. Diese weisen allein unter Ni-
traten schon eine vollstindige Re-
duktion objektiver Ischdmiepara-

Nitrat + Beta-Blocker oder
Nitrat + Kalzium-Antagonist?

Kontraindikationen:
obstruktive Ventilationsstérung:

Sinusbradykardie, AV-Block
1. Grades:

Herzinsuffizienz:

Problemerkrankungen:

schwere periphere arterielle
VerschluBkrankheit:

schwerer Diabetes mellitus:

Zusatzindikationen:
deutliche Sinustachykardie:
tachykardes Vorhofflimmern:
ventrikulare Extrasystolie:

Z. n. Myokardinfarkt mit
erhéhtem Risiko

Nitrat + Kalzium-Antagonist

Nitrat + Nifedipin
Nitrat ohne BB, ohne Ka-Ant.,

Nitrat + Kalzium-Antagonist
Nitrat + Kalzium-Antagonist

Nitrat + Beta-Blocker
Nitrat + Verapamil
Nitrat + Beta-Blocker

Nitrat + Beta-Blocker

Tabelle: Entscheidungshilfen bei der Wahl der Zweierkombination
Nitrat + Beta-Blocker oder Nitrat + Kalzium-Antagonist in Abhangig-
keit von Kontraindikationen, evtl. bestehenden Problemerkrankun-
gen und Zusatzindikationen.

3 mal 120 mg/d Verapamil vergli-
chen. Hierbei konnten wir sowohl
in bezug auf die Angina-pectoris-
Haufigkeit als auch auf die bela-

378 Herz+ GefaBe 9 (1986)
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meter auf, z. B. zwei Stunden nach
Einnahme einer 80 mg- oder
120 mg-Dosis  Isosorbid-Dinitrat-
retard einen vollstindigen Riick-
gang der ST-Streckensenkung im
Belastungs-EKG (Abb. 5). Patien-
ten mit suboptimaler Nitratantwort
zeigen — auch bei hohen Plasma-
spiegeln — immer noch ein patholo-
gisches, wenn auch deutlich gebes-
sertes Belastungs-EKG (Abb. 5).
Wihrend die erste Patientengruppe
tagsiiber keine Zusatzmedikation
benotigt (sofern, wie haufig beob-
achtet, die initiale Tachykardie-In-
duktion wieder zuriickgeht), erfor-
dern Patienten mit suboptimaler
Nitratantwort auch tagsiiber die
Gabe einer zusatzlichen anti-isch-
dmisch wirksamen Substanz
(Abb. 6).

Wem die Priifung der Nitratant-
wort anhand des Belastungs-EKGs
zu aufwendig erscheint, kann pri-
mér auch tagsiiber die Kombina-
tionstherapie durchfiihren. Aller-
dings sollte dann zumindest unter
einer Zweier-Kombination die
Therapie objektiv, z. B. mittels
Belastungs-EKG kontrolliert
werden.

Patienten, die unter einer der
oben vorgeschlagenen Zweier-
Kombinationen im Rahmen der in-
dividuell gewiinschten korperlichen
Aktivititen immer noch nicht be-
schwerdefrei sind oder zwei Stun-
den nach der Einnahme einer
Zweier-Kombination immer noch
ein pathologisches Belastungs-
EKG aufweisen, sollten der Drei-
er-Kombination Nitrat + Beta-
Blocker + Nifedipin zugefiihrt wer-
den (Abb. 6).

Falls unter dieser Therapie im-
mer noch Beschwerden und/oder
objektive Zeichen einer Ischdmie
bestehen, kann die Kombination
Nitrat plus Beta-Blocker plus Ve-
rapamil versucht werden. In unse-
rer Erfahrung war ein Teil der Pa-
tienten erst unter dieser Dreier-
Kombination beschwerdefrei und

auch nach objektiven Kriterien erst
dann optimal eingestellt. Aller-
dings ist hierbei grofle Vorsicht ge-
boten, da mit dem Auftreten sym-
ptomatischer  Sinusbradykardien
und/oder AV-Blockierungen zu
rechnen ist. Obwohl sich in dem
von uns ausgewahlten Patientengut
unter Kombination dieser negativ
inotropen Substanzen keine akute
Herzinsuffizienz entwickelte, ist
dennoch grundsitzlich mit einer
klinisch manifesten negativen Ino-
tropie zu rechnen. Aus diesem
Grunde sollte diese Dreier-Kombi-
nation, die fiir viele Patienten eine
deutliche Besserung brachte, nur
unter stationdren Bedingungen ein-
geleitet werden. Es empfiehlt sich
zunéchst die Gabe von 1 mal 80 mg
oder 120 mg Isosorbid-Dinitrat-re-
tard plus 3 mal 120 mg Verapamil,
wobei der Beta-Blocker dann lang-
sam, unter Langzeit-EKG-Kontrol-
le , titriert” werden kann.

Wihrend die Kombination meh-
rerer Nitrate oder mehrerer Beta-
Blocker keinen Sinn ergibt, konnen
durchaus  Kalzium-Antagonisten
begriindbar kombiniert werden.
Daher kann, in seltenen Fillen, ei-
ne ,,Vierer-Kombination“ verord-
net werden.

Unter der Kombinationsthera-
pie, die dann iiber einen lingeren
Zeitraum verschrieben wird, ist
schlieBlich ein Langzeit-EKG mit
ST-Strecken-Evaluierung empfeh-
lenswert, um die Effektivitit der
Dauertherapie auch unter Alltags-
bedingungen zu dokumentieren (4,
19,25): |
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FAZIT

Bei Patienten mit unter niedrigen Dosen gerin-
ger anti-ischamischer Wirkung kann oft durch
héhere Plasmaspiegel eine optimale Einstellung
erzielt werden. Da im Einzelfall die Nitratantwort
aber nicht Uberpruft und der optimale Wirkspie-
gel nicht austitriert werden kann, sind in Anbe-
tracht der fehlenden inter-individuellen bei aber
oft bestehenden intra-individuellen Spiegel-

Wirkungsbeziehungen

Plasmaspiegel anzustreben. Retardpraparate
gestatten die 1mal-tagliche Gabe und erhdhen
die Wahrscheinlichkeit einer guten Compliance.
Da mit Nitraten ein anti-ischamischer 24-Stun-
denschutz unmaoglich ist, sollte grundsétzlich,
sofern keine Kontraindikationen vorliegen, eine
Kombinationstherapie durchgefiihrt werden.

intermittierend  hohe
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Zusammensetzung: 1Retardtablette enth&lt 240my
Verapamilhydrochlorid in spezieller galenische
Zubereitung mit kontinuierlicher Wirkstofffreisetzunc
Indikationen: Hypertonie. Koronare Herzerkran
kung: chronische stabile Angina pectoris (klassisch
Belastungsangina); Ruheangina, einschlieBlich de
vasospastischen (Prinzmetal-Angina, Variant-Ar
gina) sowie der instabilen Angina (Crescendo
Prainfarkt-Angina); Angina pectoris bei Zustan
nach Herzinfarkt. Prophylaxe tachykarderRhythmus
stérungen supraventrikuldren Ursprungs und ischa
miebedingter ventrikularer Extrasystolen. Kontrain
dikationen: Isoptin RR darf nicht angewende
werden bei. Kardiogenem Schock, komplizierten
frischem Herzinfarkt (Bradykardie, ausgepragte
Hypotonie, Linksinsuffizienz), schweren Erregungs
leitungsstérungen (AV-Block Il. und Ill. Grades
und Sinusknotensyndrom (Bradykardie-Tachykar
die-Syndrom). Vorsicht ist geboten bei. AV-Block |
Grades, Sinusbradykardie < 50 Schlédge/min, Hypo
tonie <9Omm Hg systolisch, Vorhofflimmern/Vorhof
flattern bei gleichzeitigem Vorliegen eines Praexzi
tationssyndroms, z.B. WPW-Syndrom (hier besteht da:
Risiko, eine Kammertachykardie auszulésen), Herz
insuffizienz (vor der Behandlung mit IsoptinRR ist eine
Kompensation mit Herzglykosiden erforderlich)
Wahrend einer Schwangerschaft (besonders i
ersten Drittel) und in der Stillzeit sollte Isoptin RR nu
bei zwingender Indikation eingenommen werden
Nebenwirkungen: Verschiedene Herz-Kreislauf
Effekte von Verapamil kénnen gelegentlich, insbe:
sondere bei héherer Dosierung oder entsprechen:
der Vorschadigung, Uber das therapeutisch er-
wanschte MaB hinausgehen. Herabsetzung der
Herzfrequenz (AV-Blockierung, Sinusbradykardie)
des Blutdrucks (Hypotonie), der Herzkraft (Verstar-
kung von Insuffizienzsymptomen). Uber Verstopfung
wird des ofteren berichtet. Selten kann es zum Auf-
treten von Schwindel, Kopfschmerz, Gesichtsréte,
Mudigkeit und Knéchelddemen kommen.Einige Ein-
zelbeobachtungen Uber allergische Hauterschei-
nungen (Hautrétung, Juckreiz) liegen vor,ferner tiber
eine reversible Erhohung der Transaminasen und/
oder alkalischen Phosphatase, wahrscheinlich als
Ausdruck einer allergischen Hepatitis. Die Behand-
lung des Bluthochdrucks mit diesem Arzneimit-
tel bedarf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedliche
Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in ver-
starktem MaBe bei Behandlungsbeginn und Pré-
paratewechsel sowie im Zusammenwirken mit
Alkohol.

Dosierung: Verapamil,der Wirkstoff von IsoptinRR, ist
individuell, dem Schweregrad der Erkrankung an-
gepaBt, zu dosieren. Zur Hochdruckbehandlung er-
halten Erwachsene morgens 1 Retardtablette. Falls
erforderlich, kann zusatzlich '2-1 Retardtablette
abends (im Abstand von ca. 12 Stunden) gegeben
werden. Dosissteigerungen sollten gegebenenfalls
nach ca.2wéchiger Therapie erfolgen. Bei den (b-
rigen Anwendungsgebieten erhalten Erwachsene
2-1 Retardtablette 2mal taglich (im Abstand von
ca.12 Stunden). Eine Tagesdosis von 2 Retardtablet-
ten sollte als Dauertherapie nicht Uberschritten
werden; eine kurzfristige Erhdhung ist méglich. Fur
Kinder bzw. Erwachsene, die niedrigere Verapamil-
Dosen benétigen, stehen Isoptin® mite, Dragées, und
Isoptin® 80 mg,Dragées, zur Verfigung. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion wird in Abhéngig-
keit vom Schweregrad wegen eines verlangsamten
Arzneimittelabbaus die Wirkung von Verapamil ver-
starkt und verlangert. Deshalb sollte in derartigen
Fallen die Dosierung mit besonderer Sorgfalt ein-
gestellt und mit niedrigeren Dosen begonnen
werden (z.B.bei Patienten mit Leberzirrhose zundchst
3mal 1 Dragée Isoptin® mite). Wechselwirkungen:
Bei gleichzeitiger Gabe von Isoptin RR und Arznei-
mitteln, die kardiodepressorisch wirken bzw, die Er-
regungsbildung oder -leitung hemmen (z.B. Beta-
rezeptorenblocker, Antiarrhythmika, Inhalations-
andasthetika), kann es zu unerwlnschten additiven
Effekten kommen (AV-Blockierung, Bradykardie,
Hypotonie, Herzinsuffizienz). Die intravendse Gabe
von Betarezeptorenblockern sollte wéhrend der
Behandlung mit Isoptin RR unterbleiben. Isoptin RR
kann die Wirkung anderer Antihypertonika ver-
starken. Erhéhungen des Digoxin-Plasmaspiegels
bei gleichzeitiger Gabe von Verapamil sind be-
schrieben. Deshalb sollte vorsorglich auf Symptome
einer Digoxin-Uberdosierung geachtet und gege-
benenfalls die Digitalisspiegel bestimmt und noti-
genfalls eine Reduzierung der Glykosiddosis vor-
genommen werden. Handelsformen: 20 Retard-
tabletten (N1) DM 38-, 50 Retardtabletten (N2)
DM78,-,100 Retardtabletten (N3) DM 134,65. Stand.
Januar 1986. Knoll AG, 6700 Ludwigshafen, Unter-
nehmen der BASF-Gruppe.



