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Zusammenfassung

Aufgrund zahlreicher Untersuchungen kann heute als gesichert gelten, daB
eine kontinuierliche Nitratzufuhr mit konstanten Plasmaspiegeln zu einem
raschen Verlust der antiischamischen (antiangindsen) Wirkung fuhrt (»Nitratto-
leranz«). Zu konstanten Plasmaspiegeln kommt es unter oraler Therapie mit
retardierten Formen bei 3mal taglicher Verabreichung in gleichen Intervallen,
aber auch bei 2mal taglicher Einnahme, wenn die Medikamente morgens und
abends eingenommen werden. Da Nitratpflaster praktisch immer kontinuierli-
che Plasmaspiegel erzeugen, fuhrt diese Therapieform ebenfalls zu einem Wir-
kungsverlust. Moglicherweise beruht die fehlende 24-Std.-Wirkung der Nitrat-
pflaster auch schon auf einer raschen Toleranzentwicklung.

Die Umgehung einer Toleranzentwicklung erfordert ein tagliches »nltratarmes«
Intervall. Aufgrund eigener Untersuchungen bevorzugen wir hierzu — nach ein-
schleichender Dosierung — die 1mal tagliche Einnahme einer »relativ hohen«
Dosis, z.B. von 80 oder 120 mg Isosorbiddinitrat-retard. Zahlreiche Autoren
konnten bei dieser Therapieform Ubereinstimmend keine Toleranzentwicklung
beobachten. Patienten mit bei dieser Therapieform ungenugender 12-Std.-
Wirkung empfehlen wir alternativ die Einnahme von 80-mg-Tabletten Isosor-
biddinitrat-retard, jeweils morgens und am frihen Nachmittag. Bei erwlinsch-
ter Applikation von Nitratpflastern ist die Entfernung am Abend sinnvoll. Die
Tatsache der fehlenden Nitratwirkung Uber 24 Std. und die Moglichkeit des
submaximalen Ansprechens auf Nitrate erfordert grundsatzlich — sofern keine
Kontraindikationen bestehen — eine Kombinationstherapie mit Betablockern
und/oder Kalziumantagonisten.

Schidsselworter: 1sosorbiddinitrat, Nitroglyzerin, Nitrattherapie, Toleranzent-
wicklung, koronare Herzerkrankung, Angina pectoris

Summary

Numerous studies have shown that a continuous application of nitrates with
constant plasma levels induces a rapid loss of the anti-ischemic (anti-anginal)
effects (»nitrate tolerance«). Constant plasma levels are obtained during oral
treatment with slow-release formulations ingested three times daily at equal
intervals and even possible, if these drugs are taken twice daily every morning
and evening. Since nitrate patches usually lead to constant plasma levels their

* Herrn Prof. Dr. E. Buchborn zum 65. Geburtstag gewidmet
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Die medikamentdse Therapie der Myo-
kardischamie besitzt auch trotz der
weit verbreiteten Anwendung der koro-
naren Bypasschirurgie und Ballondila-
tation einen hohen Stellenwert, da re-
vaskularisierende MaBnahmen manch-
mal technisch unmoglich sind oder
eine unvollstandige Revaskularisation,
ein VerschluB des Venenimplantats
oder das Auftreten von Restenosierun-
gen bzw. Stenosen neuer Lokalisation
die Verabreichung antiischamisch wirk-
samer Substanzen erforderlich ma-
chen. Zur Kupierung eines Angina-pec-
toris-Anfalls werden Nitrate sublingual
schon seit Uber 100 Jahren (8, 25) er-
folgreich klinisch angewendet und seit
ca. 25 Jahren auch oral zur Anfallspro-
phylaxe eingesetzt. Nitrate wirken
hocheffektiv bei allen Formen der Angi-
na pectoris und sind —im Gegensatz zu
Betablockern und Kalziumantagoni-
sten — die einzige Klasse antiischa-
misch wirksamer Substanzen, die die
Vorlast Uber eine Venodilatation sen-
ken. Nitrate konnen die Hamodynamik
unabhangig vom Kontraktionszustand
des Myokards verbessern, so daB sich
ihre Handhabung im Vergleich zu Beta-
blockern und Kalziumantagonisten re-
lativ unproblematisch darstellt. Ferner
ist der Prozentsatz von Patienten, die
nicht oder schlecht auf eine Nitratthe-
rapie ansprechen, niedrig. Uner-
wilnschte  Wirkungen, wie Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Hypotension,
beschranken sich in der Regel nur auf
die Initialphase der Therapie. Unter
Langzeittherapie mit Nitraten wurden
klinisch keine Organschaden beob-
achtet.
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value is also limited by tolerance development. It is very likely that the missing
24-hour-effects of nitrate patches are also due to a very rapid tolerance de-

velopment.

The circumvention of nitrate tolerance requires a daily »nitrate-poor« interval.
According to our investigations we prefer for this reason — after increasing
dosages — the once-daily application of a »relatively high« dose, for example 80
or 120 mg isosorbide dinitrate in slow-release form. Several investigators
agreed in the prevention of tolerance development according to this regimen.
Patients with insufficient effects after 12 hours on this once-daily therapy are
advised to ingest 80-mg-tablets of isosorbide dinitrate in slow-release form
every morning and early afternoon. If the application of nitrate patches is
desired, it makes sense to remove the patches at night. Since it is obviously
not possible to protect with nitrates for 24 hours, and, in addition, the possi-
bility of a submaximal nitrate response exists, it is recommendable — if there are
no contraindications — to prescribe a combination therapy with beta-blockers

and/or calcium-antagonists.

Key words: isosorbide dinitrate, nitroglycerin, nitrate therapy, tolerance
development, coronary artery disease, Angina pectoris

Zur Prophylaxe des ischamischen
Brustschmerzes sind zahlreiche Appli-
kationswege entwickelt worden: Heute
stehen uns orale, bukkale und trans-
dermale Formulationen, (Salben, Cre-
mes, Sprays und »Pflaster«) in groBer
Auswahl zur Verfugung.

Bis hier scheinen Nitrate die »ideale«
antiischamische Medikation zu sein. Im
Laufe der letzten Jahre mehrten sich je-
doch die Hinweise auf eine Abschwa-
chung oder sogar einen Verlust der an-
tischamischen  Nitratwirkung unter
Langzeittherapie. Diese zum Teil ver-
wirrend geflhrte Diskussion Uber die
»Nitrattoleranz« (1, 27, 39, 41) loste
eine weitgehende Unsicherheit bezlg-
lich des praktischen Vorgehens in der
Nitrattherapie aus: Hierbei zeichneten
sich drei Stromungen ab:

1. Verzicht auf jegliche Nitratanwen-
dung zur Anfallsprophylaxe,

2. Trend zu niedrigen Dosierungen in
unretardierter Form oder

3. Verabreichung relativ »hoher« Do-
sen in retardierter Form als »Bolus-
therapie«.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Faktoren,
die eine Toleranzentwicklung induzie-
ren, zu charakterisieren, um praktische
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SchluBfolgerungen flir die orale und
transdermale Applikation zu ziehen.

Toleranzentwicklung
bei oraler Anwendung

Wahrend die Entwicklung einer Nitrat-
toleranz bezlglich induzierter Kopf-
schmerzen, Tachykardie und arterieller
Hypotension (27, 45) allgemein akzep-
tiert — und erwtinscht — ist, konzentrier-
te sich die kontroverse Diskussion tUber
die Kklinische Relevanz der Nitrattole-
ranz auf den Verlust der antiischami-
schen Effekte. Hierbei lagen stark ge-
gensatzliche Untersuchungsergebnis-
se nur vor, wenn das Nitrat mindestens
3mal taglich in 8stindigen Intervallen
eingenommen wurde. Das »Pro und
Contra« dieser Problematik wurde be-
reits an anderer Stelle ausfuhrlich be-
sprochen (39). Zusammenfassend ist
festzustellen, daB die jeweils unter-
schiedliche Compliance (»Einnahme-
treue«) der Patienten die kontroversen

. Ergebnisse am ehesten erklart: Da sich

die Nitrattoleranz sehr schnell entwik-
kelt und sehr schnell wieder zurtickbil-
det (27), ist die Einnahme einer jeden
einzelnen Tablette bei 3mal téglicher
Verabreichung in 8stiindigen Intervallen

von grundsatzlicher Bedeutung fur das
Studienergebnis. So konnte das zufélli-
ge »Weglassen« oder »Vergessenc
einer einzelnen Tablette unter Langzeit-
therapie das Phanomen der Nitrattole-
ranz in einigen Studien verwischt ha-
ben. Der offensichtliche Nachweis einer
Toleranzentwicklung bei mindestens
3mal taglicher Einnahme (4, 5, 15, 23,
47) fuhrte zu der Hypothese, daB konti-
nuierliche Plasmaspiegel die vaskulare
Nitratantwort vermindern oder ganzlich
verhindern kénnen.

Als wir vor 4 Jahren mit unseren Klini-
schen Studien begannen, lagen Unter-
suchungen mit Uber 8stlindigen Dosie-
rungsintervallen nicht vor bzw. waren
nicht publiziert. Wir entschlossen uns,
relativ »hohe« Einzeldosen in retardier-
ter Form als »Bolustherapie« zu verab-
reichen. In unserer ersten Studie (ran-
domisiert und beziglich der Dosie-
rungsintervalle doppelblind) untersuch-
ten wir die magliche Toleranzentwick-
lung wahrend einer zweiwochigen The-
rapie mit 80-mg-Tabletten Isosorbiddi-
nitrat (ISDN) in retardierter Form (38).
Ziel war es, festzustellen, ob unter einer
1mal taglichen Einnahme (d. h. jeden
Morgen, Dosierungsintervall = 24 Std.)
einer 80-mg-Tablette ISDN in retardier-
ter Form eine Toleranzentwicklung ver-
hindert werden kann. Parallel hierzu er-
hielten Patienten diese 80-mg-Tablet-
ten jeweils morgens und abends,
einem Dosierungsintervall von 12 Std.
entsprechend. Die wichtige Kontrolle
der Einnahme einer jeden einzelnen Ta-
blette erfolgte anhand der Riboflavin-
Urinmethode: Bei einer so gemessenen
Compliance von 95% konnte bei den
Patienten mit der 1mal taglichen Ein-
nahme keine Toleranzentwicklung in
bezug auf den antiischamischen Effekt
beobachtet werden (38), wahrend bei
einem Dosierungsintervall von 12 Std.
schon eine deutliche Abschwachung
der zu Beginn positiven antiischami-
schen Nitratwirkung nachweisbar war
(na@here Einzelheiten siehe auch 38, 39
und Abb. 1). Die Plasmaspiegel des
Hauptmetaboliten von ISDN mit der
langsten Halbwertszeit, dem Isosorbid-
5-Mononitrat, lagen in der Gruppe mit
Toleranzentwicklung kontinuierlich ho-
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Wirkung einer 80-mg-Einzeltablette ISDN-retard vor und nach 2wdchiger Gabe von 2x80 mg/Tag (morgens und abends)
Ruhe ohne Medikation Belastun ohne Medikation Belastung unter ISDN-retard Belastung unter ISDN-retard
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Abb. 1 Reprasentatives Fallbeispiel eines Patienten, der wahrend 2wochiger Einnahme von Isosorbiddinitrat-(ISDN-)retard mit konstanten Plasmaspiegeln
eine Nitrattoleranz entwickelte: Die Messungen der linksventrikularen Auswurffraktion (EF) anhand der Radionuklidventrikulographie (RNV, obere Reihe) und
der ST-Streckensenkung im Belastungs-EKG (untere Reihe) dienten als objektive, gleichzeitig bestimmte Parameter der belastungsinduzierten Ischamie.
Unter Ruhebedingungen ist die EF mit 57% normal (duBere Kontur — Enddiastole, innere Kontur — Endsystole). Unter Belastung kommt es bei diesem
60jahrigen Patienten mit 99%igen Stenosierungen des Ramus interventricularis anterior und der A. circumflexa zu einer deutlichen Verschlechterung der EF
auf 38% mit entsprechenden Wandbewegungsstorungen und einer pathologischen ST-Streckensenkung. 2 Std. nach der ersten Einnahme einer 80-mg-
Tablette ISDN-retard ist die EF bei identischer Belastungsstufe ohne Wandbewegungsstorungen mit 67% wieder normal. Das Belastungs-EKG zeigt
ebenfalls keine Zeichen einer Ischamie. Im Gegensatz hierzu filhrten die konstanten Plasmaspiegel wahrend 2wochiger Einnahme dieser Tabletten (jeweils
morgens und abends) zu einem Wirkungsverlust einer erneuten Gabe: Bei wiederum identischer Belastungsstufe dokumentierte die erniedrigte EF von 40%

und das wieder pathologische Belastungs-EKG die Entwicklung einer Nitrattoleranz.

her als 390 ng/ml. Dagegen war in der
Gruppe ohne Toleranzentwicklung bei
1mal taglicher Einnahme einer 80-mg-
Tablette ISDN-retard am frlhen Mor-
gen mit einem Isosorbid-5-Mononi-
tratspiegel von ca. 95 ng/ml zu rechnen
(42). Eine theoretisch geforderte »unte-
re kritische Grenze« des Isosorbid-5-
Mononitratspiegels von 100 ng/ml, die
zur Vermeidung einer Toleranzentwick-
lung unterschritten werden muB, exi-
stiert nach unserer Erfahrung nicht, da
bei der 1mal taglichen Einnahme von
120 mg ISDN-retard die Mononitrat-
spiegel haufig auf ein Minimum von ca.
120 ng/ml ohne Toleranzentwicklung
abfielen. Starkere Schwankungen des
Mononitratspiegels  scheinen  somit
wichtiger zu sein als das Erreichen
einer definierten unteren »kritischen«
Grenze. Die sichere Verhinderung einer
Toleranzentwicklung bei einer 1mal
taglichen Einnahme einer relativ »hohen
Dosis« in retardierter Form wurde in-
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zwischen auch von anderen Autoren
bestatigt (6, 26).

Toleranzentwicklung
bei transdermaler Anwendung

Die schon seit langem bekannte Mog-
lichkeit der transdermalen Nitratappli-
kation mittels Salben bzw. Cremes (7,
16, 22, 31) wurde in letzter Zeit durch
die Entwicklung sogenannter »thera-
peutischer Systeme« popular, da diese
Systeme konstante Plasmaspiegel fur
mindestens 24 Std. freisetzen (21, 24).
In der Tat war die Antwort der Arzte
und Patienten auf diese »Pflaster« eines
der »bemerkenswertesten Ereignisse in
der Geschichte der Pharmazie« (2).
Vorlaufige erste klinische Studien mit
dem »Nitropflaster« zeigten ermutigen-
de Ergebnisse fur diese Therapieform
bei Patienten mit Angina pectoris (14,
17) und bei manifester Herzinsuffizienz
(87). Kontrollierte Untersuchungen er-

gaben dagegen widerspruchliche Da-
ten hinsichtlich des AusmaBes der
Akutwirkung, der Wirkdauer einer Ein-
zelapplikation und des Wertes einer
Langzeitbehandlung. Das Phanomen
der Nitrattoleranz scheint eine Reihe
dieser strittigen Fragen zu beant-
worten:

Erstapplikation

1-4-Std.-Wirkung

Unklar ist, ob eine Freisetzung von
5-10 mg Nitroglyzerin pro Tag zu einer
relevanten antiischamischen Wirkung
fUhrt: Wahrend einige Autoren bei die-
ser »sehr niedrigen« Dosierung keine
antiischamische Wirksamkeit beob-
achteten (10, 32, 36), konnten andere
unter 5 mg Nitroglyzerin pro Tag eine
signifikante Verbesserung (17, 29) mit
maximaler Reduktion der belastungsin-
duzierten ST-Streckensenkung um ca.
60% feststellen (33). Eine Freisetzung
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von 10 mg Nitroglyzerin pro Tag ver-
besserte dagegen meist eine bela-
stungsinduzierte Myokardischamie (18,
29, 33, 36, 48). In unserer Pilotstudie
mit einem »10-mg-Pflaster« konnten
wir nach einer 4tagigen Auswaschpe-
riode einen signifikanten Ruckgang der
belastungsinduzierten  ST-Strecken-
senkung 2 Std. nach der Applikation
beobachten (Abb. 2). Deutliche anti-
ischamische Effekte sind in der Regel
unter 20 mg Nitroglyzerin pro Tag
nachweisbar (19, 32, 33). Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz wurde allerdings
eine »minimale wirksame« Dosis von 60
mg Nitroglyzerin pro Tag gefordert (20).
Der wichtige Vergleich zwischen oraler
und transdermaler Applikation zeigt,
daB in der Regel mit dem »Nitropfla-
ster« nur die Halfte des antiischami-
schen Effektes einer sublingualen Ni-
troglyzerin- oder oralen ISDN-Gabe er-
reicht werden kann (32).

24-Std.-Wirkung

Obwohl einige Autoren eine signifikante
antiischamische 24-Std.-Wirkung pu-
bliziert haben (3, 14, 48), konnte diese
von zahlreichen anderen Arbeitsgrup-
pen leider nicht bestatigt werden: Der
zunachst (1—4 Std.) nachweisbare po-
sitive antiischamische Effekt war bei
Dosierungen zwischen 10 und 30 mg
Nitroglyzerin pro Tag nach 24 Std.
nicht mehr vorhanden (18, 29, 32, 33,
36). Auch in unserer Untersuchung
konnten wir keine 24-Std.-Wirkung
nach der Applikation eines 10-mg-Pfla-
sters beobachten (Abb. 2).

Grundsatzlich konnte eine fehlende 24-
Std.-Wirkung unter Nitrattherapie ent-
weder auf nicht mehr existierende
Plasmaspiegel oder auf eine sich sehr
schnell (d. h. innerhalb von 24 Std.)
entwickelnde Nitrattoleranz zurtickge-
fuhrt werden. Obwohl bereits indirekte
Hinweise flr eine Toleranzentwicklung
innerhalb von 24 Std. vorlagen (33),
wurde erst kirzlich diese Hypothese
belegt (13): In dieser bislang einzigen
Toleranzstudie mit gleichzeitiger Mes-
sung von Hamodynamik und Nitrogly-
zerin-Plasmaspiegeln konnte der Wir-
kungsverlust eines Nitropflasters 18
Std. nach der Applikation bei immer
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Abb.2 Antiischamische Wir-
kung eines »Nitropflasters«
mit einer Freisetzungsrate von
ca. 10 mg pro 24 Std.: Nach

3
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einer 4tagigen Einnahmepau-
se aller oralen antiischami-
schen Medikamente erfolgte
die Bestimmung der Aus-
gangswerte fir die ST-Strek-
kensenkung (Kontrolle). 2 Std.
nach der Erstapplikation der
»Pflaster« war eine deutliche,

b
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statistisch signifikante Reduk-
tion der belastungsinduzierten

Kontrolle

nach 2 Std. nach 24 Std.

ST-Streckensenkung bei

identischer Belastungsstufe erkennbar. Nach 24 Std. war dagegen keine antiischamische Wirkung

mehr feststellbar.

noch nachweisbaren »therapeutischen
Spiegeln« nachgewiesen werden. So-
mit ist die fehlende 24-Std.-Wirkung
der »Nitropflaster« auf eine sich inner-
halb von 24 Std. entwickelnde Nitratto-
leranz bei — wenn auch niedrigen,aber
konstanten — Plasmaspiegeln zurlck-
zufuhren. Die maximal mogliche Wirk-
dauer einer Freisetzung von 20 mg Ni-
troglyzerin pro Tag liegt bei ca. 8 Std.
(82), wahrend 30 mg Nitroglyzerin pro
Tag sogar schon zu diesem Zeitpunkt
eine deutliche Abschwachung zeigen
(33).

Wiederholte Anwendungen

Die wiederholte Applikation von »Nitro-
pflastern« im Rahmen kontrollierter
Studien ergab einen volligen Verlust der
antiischamischen ~ Wirkung:  Unter
Langzeittherapie waren die initial (1—4
Std.) nachweisbaren positiven Effekte
ganzlich verschwunden (28, 29). Somit
muB der klinische Wert einer Langzeit-
behandlung mit »Nitropflastern« bei
kontinuierlicher Adhasion in Zweifel ge-
stellt werden (2, 30, 46).

Praktische SchluBfolgerungen

Da konstante Plasmaspiegel von Iso-
sorbiddinitrat, Isosorbid-5-Mononitrat
und Nitroglyzerin eine rasche Tole-
ranzentwicklung induzieren, erfordert
die rationale Langzeittherapie mit Nitra-
ten schwankende Plasmaspiegel. Un-
umstritten ist, daB die orale Langzeit-
behandlung mit einer 1mal taglichen
Gabe einer »relativ hohen« Dosis (80

mg oder 120 mg) von Isosorbiddinitrat
in Retardform die volle Ansprechbarkeit
des GefaBsystems Tag flr Tag garan-
tiert (6, 26, 38, 39). Die »relativ hohe«
Dosis in Retardform dient vor allem zur
Verlangerung der Wirkdauer. Es beste-
hen jedoch auch hier zum Teil be-
trachtliche interindividuelle Unterschie-
de (Abb. 3): Wahrend Patienten mit op-
timaler Initialantwort (d. h. nahezu voll-
standiger Normalisierung der bela-
stungsinduzierten  ST-Streckensen-
kung) eine hochsignifikante 12-Std.-
Wirkung auf die belastungsinduzierte
Ischamie aufweisen (6), ist bei Patien-
ten mit initial ungentgender Nitratant-
wort (d. h. nur ca. 50%iger Reduktion
der belastungsinduzierten ST-Strek-
kensenkung) nach unserer Erfahrung
kein sicherer antiischamischer Effekt
12 Std. nach der Medikation nachweis-
bar (39). Patienten mit einer »mittleren«
Nitratantwort von ca. 70% zeigten
nach 12 Std. noch einen ca. 40%igen
Effekt (Abb. 3). Diese Studien lassen
eine Abhangigkeit der Wirkdauer vom
Ausmal der initialen Nitratantwort ver-
muten (Abb. 3). Fur Patienten mit un-
gentgender 12-Std.-Wirkung bei 1mal
taglicher Gabe einer relativ hohen Ein-
zeldosis schlagen wir daher altemnativ
folgendes Therapieschema vor: Wie wir
gezeigt haben, fuhrt die Einnahme von
80-mg-Tabletten Isosorbiddinitrat-re-
tard morgens und am frihen Nachmit-
tag (z. B. um 8 Uhr und um 14 Uhr) zu
einem guten antiischamischen Schutz
flr ca. 12 Std. ohne Toleranzentwick-
lung (44, Abb. 3).
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Abb.3 Moglichkeiten einer oralen Langzeittherapie mit »hohen« Einzeldo-
sen in Retardform, die die Entwicklung einer Nitrattoleranz verhindern: Das
AusmaB der 12-Std.-Wirkung einer »relativ hohen« Einzeldosis (z. B. 80 oder
120 mg Isosorbiddinitrat-retard) hangt vom AusmaB der Initialantwort (1-2
Std.) auf die belastunginduzierte ST-Streckensenkung ab (im Bild links,
siehe auch Text). Die 2mal tagliche Einnahme (im Bild rechts) von 80-mg-
Tabletten ISDN-retard morgens und am friihen Nachmittag (z.B. um 8 Uhr
und 14 Uhr) resultiert in einem maximal moglichen Ischamieschutz fir ca.

Abb.4 Orale Langzeittherapie mit Berlcksichtigung »nitratfreier« (oder bes-
ser: »nitratarmer«) Intervalle. Die »En-bloc«-Therapie kann durch Verabrei-
chung »relativ hoher« Dosen in Retardform 1mal taglich (z.B. 120 mg Iso-
sorbiddinitrat) oder 2mal taglich morgens und am frihen Nachmittag (z. B.
80 mg Isosorbiddinitrat-retard, siehe auch Abb.3) durchgeflhrt werden.
Durch Verabreichung »niedriger« Dosen in unretardierter Form kann der

12 Std. (Daten aus 6, 38, 39, 44).

Der »therapeutische Block« sollte in der
Regel tagstber vor Episoden bela-
stungsinduzierter Ischamien schutzen
(Abb. 4). Bei Patienten mit Uberwie-
gend nachtlicher Angina pectoris kann
dagegen dieser Block zeitlich versetzt
werden, d.h., die Medikation erst
abends erfolgen (Abb. 4).

Die Anwendung von »niedrigen« Dosen
in nicht-retardierter Form (z. B. 20 mg
Isosorbid-5-Mononitrat), jeweils mor-
gens und abends, flhrt ebenfalls nicht
zu einer Toleranzentwicklung (34) und
konnte als Alternative zur »En-bloc«-
Therapie angesehen werden. Ver-
gleichende Untersuchungen hierzu lie-
gen allerdings bisher noch nicht vor.
Ob die intermittierend niedrigen Plas-
maspiegel von Isosorbid-5-Mononitrat
noch ausreichen, um nachtliche spon-
tane bzw. stumme Myokardischamien
zu verhindern, ist heute noch unklar.
Schltssige Daten mit Registrierung der
ST-Strecke im Langzeit-EKG (9, 11,
12, 35, 43) bei gleichzeitig gemesse-

Plasmaspiegel

w
(G

»therapeutische Block« aufgeteilt werden (siehe auch Text).

nen Plasmaspiegeln
nicht vor.

Die transdermale Nitratapplikation hat
gezeigt, daB zwar niedrige, aber kon-
stante Plasmaspiegel schon innerhalb
von 24 Std. eine Toleranzentwicklung
induzieren. Da dieses Problem bei den
meisten kommerziell erhaltlichen Pfla-
stern besteht, kann das Aufkleben die-
ser Pflaster fur 24 Std. nicht empfohlen
werden (18, 29, 32, 33, 36). Bis heute
liegen keine publizierten Daten Uber
das kurzeste notwendige »nitroglyze-
rinfreie« Intervall vor, welches eine Tole-
ranzentwicklung verhindert. So mag
vorlaufig die Empfehlung, die Pflaster
abends zu entfernen, sinnvoll sein; sie
sollte jedoch durch Klinische Studien
untermauert werden. Die Ubertragung
der mit oralen Nitraten gewonnenen Er-
fahrung auf die Problematik der trans-
dermalen Anwendung erfordert die
Entwicklung eines neuen »Pflastertyps«
(Abb. 5): »Eingebaute« Schwankungen
der Plasmaspiegel mit hoheren Pla-

liegen bislang

Abb.5 Die gegenwartig kommerziell erhaltlichen
»Nitropflaster« setzen das Nitroglyzerin unter
weitgehend konstanten Plasmaspiegeln frei. Die-
se — wenn auch niedrigen, aber konstanten —
Plasmaspiegel flihren zu einer sich innerhalb von
24 Std. entwickelnden Nitrattoleranz (siehe auch
Text). Zur einfacheren Handhabung wird die Ent-
wicklung eines neuen Pflastertyps vorgeschla-
gen, dessen »eingebaute« Nitratpausen die Ver-
hinderung einer Nitrattoleranz garantieren.

teaus kdnnten bei ausreichender anti-
ischamischer Wirksamkeit das Auftre-
ten einer Toleranzentwicklung verhin-
dern. Ein solcher »Pflastertyp« hatte
den Vorteil einer einfachen Handha-
bung. Die gleichzeitige Freisetzung ho-
herer maximaler Plasmaspiegel konnte
die Anzahl der gleichzeitig erforderli-
chen Pflaster reduzieren (19, 20).
Offensichtlich ist die orale und trans-
dermale Langzeittherapie mit Nitraten
nicht imstande, kontinuierlich Gber 24
Std. einen maximalen antiischami-
schen Schutz aufrechtzuerhalten. Die-
se Tatsache und die Maglichkeit eines
submaximalen Ansprechens auf Nitrate
erfordert primar, sofern keine Kontrain-
dikationen bestehen, eine Kombina-
tionstherapie mit Betablockern und/
oder Kalziumantagonisten.
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