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Aktueller Stand der
Therapie mit oral
applizierten Nitraten

S. SILBER

Zur Kupierung eines Angina-pectoris-

Anfalles werden Nitrate schon seit iiber
100 Jahren sublingual und seit iiber 25 Jahren
auch zur Anfallsprophylaxe eingesetzt.

Hierzu sind neben den Préparatio-
nen zur oralen und intravendsen An-
wendung auch bukkale und transder-
male Formulierungen (Salben, Cre-
mes, Sprays und ,,Pflaster®) in groer
Auswahl entwickelt worden. Nitrate
sind bei allen Formen der Angina
pectoris hocheffektiv und im Gegen-
satz zu Betablockern und Kalzium-
antagonisten die einzige Gruppe anti-
ischamisch wirkender Substanzen, die
die Vorlast iiber eine Venodilatation
senken. Nitrate konnen die Himody-
namik unabhédngig vom Kontraktions-
zustand des Myokards verbessern, so
daf} sich ihre Handhabung im Ver-

gleich zu Betablockern und Kalzium-
antagonisten relativ unproblematisch
darstellt. Unerwiinschte Wirkungen
wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Hypotension beschranken sich in der
Regel nur auf die Initialphase der
Therapie. Unter Langzeitbehandlung
mit Nitraten wurden keine Organschi-
den beobachtet.

Im folgenden soll eine aktuelle
Zusammenfassung iiber den Stand der
Nitrattherapie in Hinblick auf klinisch
orientierte allgemeine Grundlagen,
dem Wirkmechanismus und der Tole-
ranzentwicklung gegeben werden.
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A. Klinisch orientierte
pharmakologische Grundlagen
organischer Nitrate

Nach oraler Applikation werden
Nitroglycerin und Isosorbid-Dinitrat in
der Leber denitriert. Wahrend aber die
rasche Denitrierung des Nitroglycerins
zu antiischdmisch inaktiven Substan-
zen fiihrt, ist der , First-pass“-Effekt
des Isosorbid-Dinitrats aus klinischer
Perspektive nicht, wie meist darge-
stellt, als Nachteil anzusehen, da seine
beiden Metaboliten Isosorbid-2-Mo-
nonitrat und Isosorbid-5-Mononitrat
eine deutlich antiischamische Wirkung
besitzen. Dieser ,,First-pass“-Effekt ist
auch bei Patienten mit Leberzirrhose
weitgehend unbeeintrachtigt und muf3
nur bei Bestehen eines massiven
Shunts berticksichtigt werden. Nach
oraler Gabe von Isosorbid-Dinitrat
sind die Isosorbid-5-Mononitratspiegel
am hochsten, gefolgt von den Plasma-
spiegeln des Isosorbid-2-Mononitrats
und der Ausgangssubstanz selbst. Da
das  Isosorbid-5-Mononitrat  den
Hauptmetaboliten des Isosorbid-Dini-
trats darstellt, die Wirkdauer einer
oralen Gabe von Isosorbid-Dinitrat
bestimmt und fiir den Pharmakologen
hervorragende Eigenschaften aufweist
(praktisch kein ,First-pass“-Effekt),
wird es seit Anfang der achtziger Jahre
als Reinsubstanz auch klinisch in gro-
Berem Umfang angewendet. Leider
werden héufig die hoheren Plasma-
spiegel des Isosorbid-5-Mononitrats
einer hoheren Wirksamkeit gleichge-
setzt. Dies ist aber nicht zutreffend, da
die Wirkung mit steigender Anzahl der
Nitratgruppen pro Molekiil zunimmt.

Pharmakologen  charakterisieren
das ,,Schicksal“ eines oral verabreich-
ten Medikamentes hédufig anhand der
Bioverfiigbarkeit, die summarisch Re-
sorption und Metabolismus der Sub-
stanz berticksichtigt. Von grundsétzli-
cher Bedeutung ist hierbei die Unter-
scheidung zwischen absoluter und rela-
tiver Bioverfiigbarkeit: Die absolute
Bioverfiigbarkeit vergleicht das Aus-
malf} der nach oraler Applikation dem
Organismus zur Verfligung stehenden
Substanz mit dem nach Injektion der
identischen Dosis (Bioverfiigbarkeit
nach i. v. Gabe definitionsgemall =
100 %). So liegt die absolute Biover-
fligbarkeit oral verabreichten Nitro-
glycerins bei ca. 20 %, wihrend die
des Isosorbid-5-Mononitrats, welches
praktisch vollstdndig resorbiert und in
der Leber nicht umgebaut wird, ca.
100 % betrdgt. Die absolute Biover-
fligbarkeit oral verabreichten Isosor-
bid-Dinitrats liegt dagegen aufgrund
seines Umbaues in der Leber mit
20 %-25 % zwangsweise erheblich
niedriger. Da aber im Falle des Isosor-
bid-Dinitrats die Umbauprodukte
ebenfalls antiischdmisch wirksam sind,
ist es unrichtig, die im Vergleich zum
Isosorbid-5-Mononitrat deutlich nied-
rigere Bioverfiigbarkeit des Isosorbid-
Dinitrats einer niedrigeren Wirksam-
keit gleichzusetzen. Aus diesem Grun-
de ist es erforderlich, die relative
Bioverfiigharkeit der Gesamtnitrate
heranzuziehen: Die relative Biover-
fligbarkeit bezieht sich nicht auf die
intravenose Injektion der gleichen
Substanz, sondern auf die ebenfalls
orale Verabreichung eines anderen, als
Referenz definierten Praparates: Un-
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ter Berticksichtigung des nach dem
,,First-pass“-Effekt entstehenden ,,Ge-
samtnitratpools® betrégt die relative
Bioverfiigbarkeit von 20 mg unretar-
dierten Isosorbid-Dinitrats im Ver-
gleich zu 20 mg Isosorbid-5-Mono-
nitrat 77 % (1). Die Retardierung des
Isosorbid-Dinitrats fiihrt zu einer Ver-
minderung der Bioverfiigbarkeit auf
70 % (1). Da bei Patienten, die unter
20 mg Isosorbid-5-Mononitrat eine
antiischamische Wirkung aufweisen,
der gleiche Erfolg auch mit 20 mg
Isosorbid-Dinitrat erzielt werden kann
(2, 3), muB die im Vergleich zum
Isosorbid-5-Mononitrat um nur rund
ein Fiinftel niedrigere Bioverfiigbar-
keit des Isosorbid-Dinitrats als klinisch
irrelevant bezeichnet werden. Dartiber
hinaus steht der sich aus der Retardie-
rung ergebende Verlust an Bioverfiig-
barkeit von 10 % (70 % vs. 77 % [1])
in keinem Verhiltnis zum Gewinn,
wenn man die verlingerte Wirkdauer
einer Einzelapplikation von Isosorbid-
Dinitrat-retard zu der unretardierten
Isosorbid-Dinitrats in Beziehung setzt.

Wie aus unseren Untersuchungen
hervorgeht, besteht im Einzelfall zwi-
schen dem Ausmal} der antiischdmi-
schen Wirkung und der Hohe des
Isosorbid-Dinitrat-, Isosorbid-2-Mo-
nonitrat- und Isosorbid-5-Mononi-
tratspiegels keine Beziehung. Somit
wird deutlich, da3 aufwendige klini-
sche Priifungen an Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung und nachgewie-
sener Myokardischdmie unumgénglich
sind und nicht, wie in den letzten
Jahren zunehmend beobachtet werden
konnte, ausschlieBlich durch die relativ
einfache Bestimmung der Plasmaspie-

gel ersetzt werden konnen. Da bei
fehlender interindividueller, aber oft
vorhandener intraindividueller Spie-
gel-Wirkungs-Beziehung die Kenntnis
der Plasmaspiegel keine Riickschliisse
auf die antiischdmische Wirkung zu-
14t und es praktisch unmoglich ist, bei
jedem einzelnen Patienten den fiir ihn
optimalen Spiegel anhand zahlreicher
Ergometrien auszutitrieren, ist es sinn-
voll, von vornherein moglichst hohe
Plasmaspiegel anzustreben. Nur dieses
Vorgehen garantiert eine sichere Mit-
erfassung der Patienten, die erst unter
hohen Plasmaspiegeln optimal einge-
stellt sind. Dieses Prinzip stellt sich
umso unproblematischer dar, als der
therapeutische Bereich der Nitrate
auBlerordentlich breit ist, so da3 Pa-
tienten, die einen hohen Spiegel ,,um-
sonst* verschrieben bekommen, keine
erhohte Rate unerwiinschter Wirkun-
gen in Kauf nehmen miissen.

B. Nitrattoleranz

In der Diskussion tiber die Nitrat-
toleranz miissen die einzelnen Effekte
differenziert werden. Unumstritten, ja
erwiinscht ist die Toleranzentwicklung
beziiglich  nitratinduzierter Kopf-
schmerzen. Auch eine Toleranzent-
wicklung hinsichtlich der Blutdruck-
abnahme und der herzfrequenzstei-
gernden Wirkung ist allgemein aner-
kannt. Die in den letzten Jahren
kontrovers gefiihrte Diskussion tiber
die klinische Bedeutung der Nitrattole-
ranz bezog sich ausschlieBlich auf den
Verlust bzw. die Aufrechterhaltung
der antiischdmischen (antiangindsen)
Wirksamkeit einer oralen Nitratthera-
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pie, wenn die Medikation mindestens
3x téglich verordnet wurde. Eine
ausfiihrliche Zusammenstellung der
Argumente fiir und wider die Nitrat-
toleranz erfolgte bereits an anderer
Stelle (4). Da, wie wir heute wissen,
die Nitrattoleranz innerhalb von weni-
gen Stunden reversibel ist, kommt der
tatsdchlichen Einnahme jeder einzel-
nen Tablette bzw. Kapsel und somit
der Compliance des Patienten die
entscheidende Bedeutung zu. Eine
unzuverldssige oder unregelmiBige
Tabletteneinnahme, deren Wahr-
scheinlichkeit mit zunehmender Ta-
blettenanzahl steigt, kann somit in der
Praxis das Problem der Nitrattoleranz
verschleiern.

Da bis 1982 keine klinischen Unter-
suchungen mit 1X oder 2x tiglicher
Gabe vorlagen, fiithrten wir eine Serie
von Studien unter der Beriicksichti-
gung unterschiedlicher Dosierungs-
intervalle durch.

Wie wir als erste Arbeitsgruppe
gezeigt haben, kann die 1x tigliche
Gabe einer hohen Einzeldosis Isosor-
bid-Dinitrat-retards eine Toleranzent-
wicklung hinsichtlich der antiischiami-
schen Wirkung bei signifikanter 12-
Stunden-Wirkung verhindern (5). Un-
sere Ergebnisse wurden spiter von
anderen Autoren bestétigt (6, 7, 8).

Wie wir andererseits beobachten
konnten, fiihrte die Applikation in
12stiindigen Dosierungsintervallen zu
einer Toleranzentwicklung hinsichtlich
der antiischdmischen Wirkung (5).
Wie aus dem Verlauf der gemessenen
Plasmaspiegel hervorgeht, kommt es
auch bei diesem Vorgehen nicht zu den
erwiinschten Schwankungen der Plas-

maspiegel, so daB3 diese Medikation
durchaus der 3X taglichen Gabe auch
niedrigerer Einzeldosen in regelmafi-
gen Abstdnden gleichgesetzt werden
kann. Offensichtlich ist der Spielraum
zwischen einer mdglichst maximalen,
tiber viele Stunden anhaltenden anti-
ischdmischen Wirkung und der Tole-
ranzentwicklung sehr eng. Eine konti-
nuierliche Wirkung tiber 24 Stunden
ist allein mit Nitraten nicht zu erzielen.

C. Praktische Gesichtspunkte

Die Existenz relevanter Ischimien
ohne Angina pectoris bzw. eines Angi-
na-pectoris-Aquivalentes wird zuneh-
mend anerkannt (9). Die Kumulation
auch nur kurzer ischdmischer Episo-
den auf die Entstehung von Myokard-
nekrosen ist belegt (10). Es gentigt
nicht, sich allein mit einem Riickgang
der Angina-pectoris-Symptomatik bei
gleichzeitiger Zunahme der Belastbar-
keit zufriedenzugeben, da ,stumme
Ischdamien® auch durch koérperliche
Belastung provoziert werden kénnen
und nicht nur spontan auftreten (9).
Gliicklicherweise haben sowohl Nitra-
te als auch Betablocker und Kalzium-
antagonisten ihre Wirksamkeit bei den
unterschiedlichen Formen der stum-
men Ischdmie bewiesen.

In Anbetracht der oben gefiihrten
Diskussion bevorzugen wir zur Isch-
amie-Prophylaxe die orale, 1x tagliche
Verabreichung einer relativ hohen
Einzeldosis von Isosorbid-Dinitrat in
retardierter Form: Wichtig ist die ein-
schleichende Dosierung, beginnend
mit 2 X 20 mg Isosorbid-Dinitrat-re-
tard, jeweils morgens und am frithen
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Nachmittag eingenommen. Manche
Patienten reagieren schon auf niedrige
initiale Dosen sehr empfindlich mit
Blutdruckabfall und starken Kopf-
schmerzen, so daB mit evtl. noch
niedrigeren Dosen begonnen werden
muB. Entscheidend fiir das Problem
des Nitratkopfschmerzes ist, dall der
Patient bereits vor der ersten Einnah-
me tber die Moglichkeit dieser unan-
genehmen Empfindung informiert
wird. Eine iiberzeugende Aufkliarung,
daB3 die Kopfschmerzen meist bei
weiterer Einnahme vergehen, kann
eine héaufige Ursache des permanenten
Kopfschmerzes, namlich die vom Pa-
tienten in Unkenntnis des Sachverhal-
tes immer wieder durchgefiihrte, lan-
gere Nitratpause, verhindern.

Bei guter Vertriglichkeit empfiehlt
es sich, nach ca. 3 Tagen die Dosis auf
2 X 40 mg/d und dann bald auf 1 X tig-
lich 120 mg Isosorbid-Dinitrat-retard
pro Tag zu steigern. Bemerkt der
Patient am spdten Nachmittag oder am
Abend ein Nachlassen der Wirkung,
sollten statt dessen 80 mg Tabletten
Isosorbid-Dinitrat-retard jeweils mor-
gens und am frithen Nachmittag einge-
nommen werden, so dal am Abend
meist noch die Wirkung der zweiten
Tagesdosis spiirbar ist.

Der anhand dieser beiden Moglich-
keiten erzielte ,,therapeutische Block*
soll in der Regel tagsiiber vor Isch-
amien schiitzen. Dem erforderlichen
nichtlichen  nitratarmen® Intervall
scheint im Zusammenhang mit den
oben diskutierten néchtlichen stum-
men ischdmischen Episoden keine ent-
scheidende Bedeutung zuzukommen,
da stumme Ischimien wiahrend der

Nacht wesentlich seltener vorkommen
als tagsiiber (11). Ob die wahrend der
Nacht relativ niedrigen Plasmaspiegel
noch ausreichen, um evtl. auftretende
stumme ischdmische Episoden zu ver-
hindern, ist bis heute noch unklar. Bei
Patienten mit iiberwiegend néchtlicher
Angina pectoris kann man das Thera-
piemaximum zeitlich versetzen, indem
die Medikation der 120-mg-Kapsel
abends erfolgt.

Da eine Nitrattherapie allein nicht
imstande ist, einen maximal-mogli-
chen Schutz kontinuierlich tber
24 Stunden aufrechtzuerhalten und die
Maoglichkeit einer ungeniigenden Ni-
tratantwort besteht, ergibt sich in dem
Ziel, die antiischdmische Medikation
zu optimieren, die Notwendigkeit
einer Kombinationstherapie mit einem
Betablocker oder einem herzfrequenz-

senkenden Kalziumantagonisten,
wenn keine Kontraindikationen vor-
liegen.

SchlieBlich beinhaltet eine Optimie-
rung der medikamentosen Therapie,
die Zahl der verordneten ,,Schluckein-
heiten“ moglichst gering zu halten, um
die Wahrscheinlichkeit einer guten
Compliance zu erhohen. Die orale
Nitrattherapie bringt zur Einhaltung
des erforderlichen ,nitratarmen In-
tervalls ohnehin die 1X tégliche Ein-
nahme mit sich. Einige Betablocker
konnen bei belegter Wirkdauer eben-
falls 1x taglich gegeben werden. Fiir
das Verapamil liegen erste Erfahrun-
gen mit einer 1X téglichen Dosierung
von 360 mg in retardierter Form vor.
Allerdings miissen die Wirkdauer und
Vertraglichkeit dieser Formulierung
noch weiter untersucht werden.
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