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Besonderheiten der Angina-pectoris-Therapie

mit Nitraten

Zusammenfassung

Seit der Einfithrung der Nitrattherapie zur Behandlung der
Angina pectoris im Jahre 1867 sind die Nitrate phasenweise
Gegenstand kontroverser Diskussionen. Ziel dieser Uber-
sichtsarbeit ist es, den besonderen und unveridndert hohen
Stellenwert der Nitrate in der Therapie der Angina pectoris
unter spezieller Beriicksichtigung der Dosierungen und
Dosierungsintervalle herauszuarbeiten. Der antiangindse/
antiischamische Effekt der Nitrate beruht vor allem auf der
durch die Venodilatation induzierten Vorlastsenkung; zusitz-
lich kann eine Koronardilatation begleitend wirksam sein.
Die besondere Rolle der Vorlastsenkung unterscheidet
Nitrate von Betablockern und Calziumantagonisten. Leider
kann der initial positive antiangindse/antiischédmische Effekt
unter Dauertherapie verlorengehen: Nitrattoleranz. Diese
Toleranzentwicklung ist fiir eine orale, intravendse und trans-
dermale Applikation nachgewiesen. Als Ursache dieses
komplexen Geschehens werden verschiedene Mechanismen
diskutiert: Erschopfung des Thiol-Pools, neurohumorale
Gegenregulation und neuerdings eine Uberproduktion freier
Radikale. Mittlerweile ist allgemein anerkannt, daf} die
Nitrattoleranz ein relevantes klinisches Problem darstellt.
Die Losung zur Vermeidung einer Nitrattoleranz liegt in der
klinischen Umsetzung der bereits 1905 von Stewart empfoh-
lenen Intervalltherapie: Hieraus ergibt sich, da3 ein kontinu-
ierlicher 24-Stunden-Schutz durch Nitrate allein nicht mog-
lich ist. Der ideale Kompromif3 zwischen Vermeidung einer

Toleranzentwicklung und einer moglichst langen antiisch-
amischen Wirkung zeigt, daf3 ein etwa zwolfstiindiger Schutz
klinisch machbar ist. Wie wir 1983 gezeigt haben, fiihrt die
Verabreichung einer hochdosierten ISDN-Einzelgabe in
Retardform zu diesem Kompromif3. Alternativ konnen auch
asymmetrische Dosierungsintervalle die Aufrechterhaltung
einer antiangindsen/antiischdmischen Nitratwirkung garan-
tieren. Fiir die Nitratpflaster wird allgemein ein zwolfstiindi-
ges ,pflasterfreies“ Intervall empfohlen. Eine zwolfstiindige
Pause wurde auch fiir die intravenose Nitratgabe bei Patien-
ten mit stabiler Angina pectoris gefordert. Bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris ist die Situation — wohl auch auf-
grund der antiaggregatorischen Nitratwirkung — komplexer.
Nitrate sollen unveréndert als Basistherapie der Angina pec-
toris eingesetzt werden: Im Gegensatz zu Nifedipin fithren
Nitrate vor allem durch die Vorlastsenkung zu einer Abnah-
me des enddiastolischen Volumens. Nitrate sind bei Angina
pectoris und stummer Myokardischdmie dokumentiert hoch-
effektiv, sie zeigen eine hohe Rate an ,,Respondern®. Nitrate
sind die physiologische Substitutionstherapie bei athero-
sklerotischen GefdB3en mit ,,EDRF-Mangel®, sie verbessern
die Himodynamik bei Herzinsuffizienz. Nitrate sind in vivo
antiaggregatorisch wirksam und dienen als Standardmedika-
tion bei PTCA sowie anderen Koronarinterventionen. Nitra-
te weisen nur wenige unerwiinschte Wirkungen auf — und
sind billig.

Summary: Special Features of Angina-Pectoris Treatment with Nitrates

Nitrates have been periodically controversial since their
introduction in 1867 as a treatment for angina pectoris. The
goal of this synopsis is to delineate the special and unchang-
ed high ranking of nitrates in the treatment of angina pec-
toris with particular consideration to the dosage and dosage
intervals. The anti-anginal/anti-ischemic effect of nitrates
originates predominantly from the preload reduction in-
duced by venous dilation; additionally, an accompanying
coronary dilation can be of assistance. The special role of the
preload reduction differentiates nitrates from beta blockers
and calcium antagonists. But the initial positive anti-anginal /
anti-ischemic effect can be lost under long-term treatment
due to nitrate tolerance. This development of tolerance has
been demonstrated for oral, intravenous and transdermal
administration. Various mechanisms have been held account-
able for this complex occurrence: exhaustion of the thiol
pool, neurohumoral counter-regulation, and recently, an
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overproduction of free radicals. Nitrate tolerance has mean-
while been recognized as a relevant clinical problem. The
key to avoidance of nitrate tolerance lies in the interval
therapy recommended by Stewart as early as 1905: it conclu-
des that continual, 24-hour protection by nitrates alone is
impossible. The ideal compromise between avoiding the
development of tolerance and an optimal anti-ischemic pro-
tection, the duration of which should be as long as possible,
demonstrates that approximately 12 hours of protection are
clinically possible. As we showed in 1983, the administration
of a single, high dose of slow-release ISDN effects this com-
promise. Asymmetric dosage intervals that guarantee the
maintenance of anti-anginal/anti-ischemic nitrate effect
may be alternatively used. A 12-hour patch-free interval is
generally recommended for treatment with nitrate patches.
Similarly, a 12-hour infusion-free period has been recom-
mended for intravenous nitrate administration in patients
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with stable angina pectoris. In patients with unstable angina
pectoris, the situation is more complex — probably due to the
anti-platelet effect of nitrates. As has been the practice in the
past, nitrates are to be the basic treatment of angina pectoris;
as opposed to nifedipine, nitrates lead to a decrease in end-
diastolic volume primarily through preload reduction. Nitra-
tes have been documented to be highly effective in treating
angina pectoris and myocardial ischemia; they demonstrate

eit der Einfiihrung des Amylnitrits im Jahre 1867

durch Sir Lauder Brunton zur Kupierung eines
Angina-pectoris-Anfalls und der des Nitroglycerins im
Jahre 1879 als Heilmittel durch William Murrell, wird
die Angina pectoris — das Leitsymptom der koronaren
Herzerkrankung — heute mit Nitroglycerin (NTG),
Pentaerithrityltetranitrat (PETN), Isosorbiddinitrat
(ISDN), Isosorbidmononitrat (ISMN) therapiert [35,
199, 233]. Nitrate werden seit iiber 30 Jahren in oralen,
bukkalen, inravendsen und transdermalen Darrei-
chungsformen appliziert [38, 55, 229]. Nachdem die
Nitrate die Kontroversen der sechziger und siebziger
Jahre hinsichtlich ihrer Bioverfiigbarkeit und dann die
Erkenntnisse zur Toleranzentwicklung in den siebziger
und achtziger Jahren erfolgreich tiberstanden haben,
stellen sie heute, in Anbetracht des Konzeptes der
EDRF-Substitution und der antiaggregatorischen
Eigenschaften, wieder zunehmend die tragende Séule
der medikamentdsen Therapie der Angina pectoris dar.

Ziel der vorliegenden Ubersichtsarbeit ist es, den
besonderen Stellenwert der Nitrate in der Therapie der
Angina pectoris unter spezieller Berticksichtigung der
Dosierungen herauszuarbeiten.

Vasodilatation

Nitrate senken den Sauerstoffbedarf durch Vorlast-
und Nachlastsenkung. Obwohl die Vorlastsenkung im
Vordergrund steht, wurde die Bedeutung der Nachlast-
senkung unterschitzt [147]. Dartiber hinaus konnen
Nitrate bei gesichertem Koronarspasmus auch die Sau-
erstoffzufuhr steigern.

Venodilatation

Eine besondere Eigenschaft der Nitrate ist es, iiber
eine vor allem im Abdomen [36, 177] nachweisbare
Venodilatation den enddiastolischen Druck bzw.
das enddiastolische Volumen des linken Ventrikels
(LVEDV) zu senken [13, 48, 50, 101, 149, 172, 266, 297,
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a high rate of “responders”. Nitrates are the physiological
substitute treatment of atherosclerotic vessels with EDRF-
deficiency; they improve hemodynamics in the presence of
congestive heart failure. Nitrates inhibit platelets in vivo and
are standard medication for PTCA as well as other coronary
interventions. They demonstrate only few untoward effects
and are inexpensive.

330]. Bei Patienten mit chronischer stabiler Angina
pectoris und reproduzierbarer Belastungsischimie
stellt die Vorlastreduktion durch Venodilatation den
entscheidenden antiangindsen Mechanismus der
Nitratwirkung dar [76, 89, 94, 330]. Weder Betablocker
noch Calciumantagonisten bewirken eine Venodilata-
tion [280]. So wird auch verstandlich, welcher wesentli-
che Unterschied zwischen Nitraten und Calciumant-
agonisten vom Nifedipin-Typ besteht: beide fiithren bei
gleichem Anstieg der Herzfrequenz zu einem gleichen
Anstieg des Schlagvolumens — Nitrate allerdings sen-
ken hierbei die Fiillungsdriicke infolge ihrer spezifi-
schen Vorlastsenkung [135], ,,verkleinern“ das Herz
und verringern somit besonders die Wandspannung.
Die Venodilatation tritt schon bei niedrigen NTG-
Spiegeln auf, wihrend die arteriellen Effekte erst bei
hoheren Dosen zu beobachten sind [112].

Unter Ruhebedingungen fiihrt die sublinguale Verab-
reichung von NTG bei gesunden Personen zu einer
25%igen Abnahme des LVEDV [288]. Bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung betrigt die Abnahme
des LDEDV zwischen 10 und 40% [14, 232, 247, 254].
Die sublinguale und orale Verabreichung von ISDN
fiihrt unter Ruhebedingungen zu einer 16- bis 36 %igen
Verminderung des LVEDV [14, 144]. Wihrend ergo-
metrischer Belastung vermindert sublinguales NTG
bei gesunden Personen das LVEDV um durchschnitt-
lich 10% [288]. Die entsprechende Abnahme des
LVEDV bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
lag im Bereich von 20% [232]. Bei ausgewihlten Pati-
enten mit dokumentierter positiver Nitratantwort auf
ISDN konnten wir eine Abnahme des LVEDV von
25% unter Ruhebedingungen und von 19% unter ergo-
metrischer Belastung messen [286].

Diese Volumenédnderungen spiegeln sich in einem An-
stieg der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF)
gesunder Probanden unter Ruhebedingungen nach
sublingualem NTG von 58% auf 64% [327] und bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung von 43% auf

5



Silber: Besonderheiten der Angina-pectoris-Therapie mit Nitraten

63% [291] wider. Die entsprechenden Anderungen
nach ISMN sind etwas weniger ausgepragt [179]. Unter
korperlicher Belastung steigerte sublinguales NTG die
LVEF um mehr als 10% EF-Einheiten [29, 232]. In
unseren Untersuchungen bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung fiihrte orales ISDN zu einem signifi-
kanten Anstieg der LVEF unter korperlicher Bela-
stung von 52% auf 64% [286]. Die NTG-induzierte
Verbesserung der Pumpfunktion konnte auch unter
Alltagsbedingungen durch kontinuierliches ambulan-
tes Monitoring aufgezeichnet werden [192].

Koronardilatation und Homogenisierung ungleicher
Flufiverteilung

Seit tiber 30 Jahren ist bekannt, daf3 Nitrate die grof3en
epikardialen Koronararterien dilatieren [77, 96, 169].
Die intrakoronare Verabreichung von NTG ver-
groflert den Querschnitt normaler Koronararterien
um 40%, sublinguales NTG um 20% [32]. Sublingual
verabreichtes ISDN zeigt dhnliche Effekte [11, 234].
Nitrate dilatieren die Koronararterien nicht nur in
préa- und poststenotischen Segmenten, sondern auch
in exzentrischen Lisionen (mit ,,dynamischer Kom-
ponente“) [102]. Unabhingig vom Grad der Engstel-
le erweiterte intrakoronares NTG die Stenosenfldache
um etwa 40% [32]. Sublingual verabreichtes ISDN
fiihrte zu einer ebenso bemerkenswerten Koronardi-
latation, die in poststenotischen Segmenten sogar aus-
geprigter war und ldnger anhielt [11]. Die Relevanz
der nitratinduzierten Koronardilatation bei Patienten
mit belastungsabhingiger Myokardischdmie wird
aber unverindert kontrovers diskutiert [32, 60, 89, 94,
144, 182].

Die Reduktion des Sauerstoffbedarfs durch Nitrate
kann zu einer Verminderung der Myokarddurchblu-
tung unter Ruhebedingungen um 20% fiihren [44, 168,
253]. Auch wihrend mittels Elektrostimulation indu-
zierter Myokardischdmie wurde eine Abnahme der
Durchblutung in den gesunden und poststenotischen
Arealen beobachtet [74]. Andererseits steigerten
Nitrate die regionale Myokarddurchblutung in Area-
len mit reversibler Hypokinesie [253], was zum Teil
auch anhand einer verbesserten Kollateraldurchblu-
tung erkldrt wurde [8, 42, 44, 89, 90]. Das Phinomen,
daB Nitrate die Myokarddurchblutung starker in nor-
malen als in poststenotischen Arealen vermindern,
fiihrt zu einer Homogenisierung der zuvor ungleichen
Verteilung der Myokarddurchblutung (eine Art
»Autoregulation®) [74, 293, 309, 325].
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Nitrattoleranz: Induktion und Vermeidung

Schon 1888 beschrieb Stewart eine ,,bemerkenswerte
Nitroglycerintoleranz® in bezug auf die antihyperten-
sive Wirkung [294]. Bei allgemeiner Anerkennung
des Wirkungsnachlasses auf die blutdrucksenkende
Wirkung von NTG [28, 258], ISDN [22, 33, 53, 164,
228, 263, 284, 302] und ISMN [132], die mit einem
Riickgang von Tachykardie und Kopfschmerzen ein-
hergeht, glaubten die meisten Arzte, daB3 die antian-
ginose Wirkung unveridndert erhalten bleibt. Ende
der siebziger und Anfang der achtziger Jahre wurde
aber langsam klar, dafl es bei chronischer Verabrei-
chung zu einem klinisch relevanten Verlust der anti-
angindsen (antiischdmischen) Nitrateigenschaften
kommt [2, 4, 39, 141, 163, 223, 251, 269, 279]. Leider
fihrte diese Debatte entweder zur Verschreibung
niedrigerer Dosierungen oder gar zum generellen
Verzicht auf Nitrate. Im folgenden ist ein Uberblick
iiber den historischen Ablauf und die Losungsvor-
schige zusammengefalt.

Definition der Toleranz

Toleranz ist die Abschwéchung bzw. der Verlust eines
oder mehrerer pharmakodynamischer Effekte unter
Langzeitverabreichung. Ausgeschlossen werden muf3
hierbei vor allem eine Progression der zugrunde-
liegenden Erkrankung. Begriffe wie ,partielle” oder
,,totale“ Toleranz sind nicht exakt definiert und daher
verwirrend [25]. Da sich eine Nitrattoleranz schon
innerhalb von zwei Stunden entwickeln kann [101],
trifft eigentlich der Begriff ,, Tachyphylaxie* eher zu.

Um eine Toleranzentwicklung nachzuweisen, miissen
akute und chronische Testergebnisse miteinander ver-
glichen werden. Entscheidend ist die Bestimmung der
Plasmaspiegel, da ansonsten ein moglicher Wirkungs-
verlust durch verminderte Bioverfiigbarkeit nicht aus-
geschlossen werden kann. Da in zahlreichen Studien
der Vergleich akut/chronisch nicht durchgefiihrt wurde
bzw. keine Plasmaspiegel bestimmt wurden, konnte
man eine Toleranzentwicklung allenfalls vermuten,
aber nicht beweisen.

Induktion einer Nitrattoleranz

Toleranzentwicklung bei oraler Verabreichung

In zahlreichen Studien mit sechs- bis achtstiindigen
Dosierungsintervallen konnte eine Nitrattoleranz
nachgewiesen werden. Schon 1969 fanden Goldbarg
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et al. [100] keinen Unterschied zwischen ISDN und
Placebo beziiglich der Angina-pectoris-H&aufigkeit und
der Belastungsdauer nach vierwochiger Einnahme von
10 mg ISDN in unretardierter Form. Ahnliche Ergeb-
nisse wurden dann 1970 und 1973 verdffentlicht [10,
171]. 1980 konnte das vollige Verschwinden der anti-
ischdmischen Effekte wihrend der Verabreichung von
20,40 und 60 mg ISDN in Retardform bei einem Dosie-
rungsintervall von acht Stunden dokumentiert werden
[22]. 1982 fand sich eine signifikante Reduktion der
Wirkungsdauer unter Langzeittherapie von 15 bis 120
mg ISDN in unretardierter Form bei einem Dosie-
rungsintervall von sechs Stunden [302]. Ein Jahr spéter
konnte in einer anderen Untersuchung eine Toleranz-
entwicklung mit 40 mg ISDN in unretardierter Form
bei einem Dosierungsintervall von sechs Stunden her-
beigefiihrt werden [251]. Auch mit ISMN in unretar-
dierter Form (50 mg 3mal téglich) trat eine Toleranz-
entwicklung auf [132, 272].

Im Gegensatz hierzu wurde allerdings in anderen
Untersuchungen mit gleichen Dosierungsintervallen
keine Toleranzentwicklung beobachtet. Die orale Ein-
nahme von NTG (2,6 mg alle acht Stunden [322] und
6,5 mg alle vier bis acht Stunden [54]) lieB keinen Wir-
kungsnachlaB erkennen. Unretardiertes ISDN in
unterschiedlicher Dosierung und unterschiedlichen
Dosierungsintervallen (5 mg alle ein bis vier Stunden
[18], 20 bzw. 50 mg alle sechs Stunden [53], 40 mg alle
acht Stunden [162] und 40 mg alle vier Stunden [267])
fiihrte nicht zu einer Wirkungsabschwéichung der anti-
ischamischen Effekte. Ahnliche Ergebnisse fanden
sich fiir ISDN-retard 20 mg 3mal tédglich [131], ISMN 20
mg 3mal tiglich [51, 131, 273, 274] und ISMN 40 mg
2mal téglich [34].

Toleranzentwicklung bei intravendser Verabreichung

Untersuchungen zur Toleranz bei belastungsinduzier-
ter Myokardischdmie unter intravenoser Nitratappli-
kation bestatigten das Konzept einer sehr schnellen
(das heif3t einer sich innerhalb von wenigen Stunden)
entwickelnden Nitrattoleranz unter NTG-Infusion
von 10 pg/min bis 1,5 mg/h [203, 264, 331]. Bei Patien-
ten mit akutem Herzinfarkt sind die Daten jedoch
nicht so eindeutig: Wihrend einerseits nach 60stiindi-
ger Infusion von 33 pg/min NTG bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt keine Toleranzentwicklung beob-
achtet werden konnte [186], beschrieben andere eine
betriachtliche Wirkungsabschwéchung unter 45 pg/min
bei einem vergleichbaren Patientengut [140].
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Bemerkenswert ist, dafl intravenOs verabreichtes
ISDN (4 mg/h tiber 23 Stunden) bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung nicht zu einer Toleranzentwick-
lung auf den Pulmonalarteriendruck fiihrte [312]. Dies
konnte durch die kontinuierlich ansteigenden Plasma-
spiegel seines Metaboliten Isosorbid-5-Mononitrat von
Null auf 166 mg/ml (nach vier Stunden) bis zu 558
mg/ml (nach 24 Stunden) erklirt werden. Obwohl die-
se Ergebnisse die einer fritheren Studie bestétigten
[41], fand sich in einer weiteren Untersuchung bei
einem vergleichbaren Patientengut dann doch eine
Tolarenzentwicklung auf die belastungsinduzierten
Parameter [25].

Bei manifester Herzinsuffizienz scheinen selbst nach
72stiindiger Infusion von NTG (1,5 pg/kg/min) nicht
alle Patienten eine Toleranz zu entwickeln [68].

Toleranzentwicklung bei transdermaler Applikation

Obwohl die transdermale Verabreichung von NTG als
Salbe bzw. Creme schon seit tiber 20 Jahren etabliert ist
[111, 150, 236], wurden neue ,,therapeutische* Systeme
entwickelt, um die transdermale Freisetzung und somit
die Plasmaspiegel konstant zu halten [117, 142]. In der
Tat war die Reaktion von Arzten und Patienten auf
diese Nitratpflaster eine der ,,bemerkenswertesten in
der Geschichte der Pharmazie“ [3]. Wahrend erste
Untersuchungen mit Nitratpflastern ermutigende
Ergebnisse bei Patienten mit Angina pectoris [97, 121,
245] und Herzinsuffizienz [276] erkennen lieBen, fan-
den sich in spédteren Untersuchungen dagegen wider-
spriichliche Daten [39]. SchlieBlich wurde in der ,, Trans-
dermal nitroglycerin cooperative study® eindeutig die
rasche Toleranzentwicklung bei 562 Patienten mit 15,
30, 45, 60, 70, 90 und 105 mg/d dokumentiert [292].
Auch die Akutantwort auf sublinguales NTG war nach
Pflasterverabreichung vermindert [273].

Fiir die differenzierte Betrachtung des Problems der
Nitrattoleranz unter Pflasterapplikation ist es wichtig,
zwischen der Wirkung wiahrend der ersten Stunden
nach Applikation des ersten Pflasters am ersten Tag
und der Wirkung eines erneut applizierten Pflasters
nach wochenlanger Verabreichung zu unterscheiden:

Fiir 5 NTG mg/d konnte keine einheitliche Wirkung
nachgewiesen werden: Einige Autoren berichteten
hierbei signifikante antiischdmische Effekte [121, 227,
238, 240], wihrend andere dies nicht bestédtigen konn-
ten [49, 237, 265]. Die gepoolte Datenanalyse von 17
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Studien (etwa 400 Patienten) ergab eine statistisch
signifikante Zunahme der Belastungsdauer von 77
Sekunden (gemessen vier Stunden nach der Erstappli-
kation eines 5-mg-Pflasters [45]). Die 10-mg-NTG-
Pflaster zeigten in den meisten Studien eine signifikan-
te antiischdmische Wirkung [124, 130, 227, 238, 240,
265, 307]. Die gepoolte Analyse fiir dieses Pflaster
ergab eine hochsignifikante Zunahme der Belastungs-
dauer von 114 Sekunden [45]. Auch das 20-mg-Pflaster
zeigte deutliche initiale antiischdmische Effekte [210,
237, 240, 255]. Im Vergleich zur oralen Nitrattherapie
war das Pflaster (in Abhingigkeit von der gepriiften
Dosierung) unterlegen [237], in anderen Studien min-
destens genauso gut bzw. besser [115]. Fiir Patienten
mit Herzinsuffizienz wurde die minimal effektive Pfla-
sterdosis auf 60 mg/d angehoben [137].

Obwohl zahlreiche Autoren einen 24-Stunden-Effekt
nach der Erstappliaktion des Pflasters beobachteten [6,
97, 255, 276, 307], beschrieben andere ein Nachlassen
der initial giinstigen Wirkung bei Dosierungen zwi-
schen 5 und 30 mg/d [124, 130, 227, 237, 238, 240, 265].
Die gepoolte Analyse ergab jedoch fiir die 24-Stunden-
Wirkung beziiglich der Belastungsdauer keinen signifi-
kanten Effekt mehr [45].

Nach zweiwochiger Anwendung eines 5-mg-Pflasters
konnten fiinf Stunden nach der Applikation eines
erneuten Pflasters geringe, aber statistisch noch signifi-
kante Effekte beobachtet werden [246]. Ahnliche
Daten fanden sich fiir drei bis vier Stunden und sogar
24 Stunden nach der Applikation eines 10-mg-Pflasters
[104, 193]. Im Gegensatz hierzu zeigten aber placebo-
kontrollierte Studien mit initialer Testung der
Nitratantwort einen vollstindigen Verlust der anti-
ischdmischen Wirkung nach wiederholter kontinuierli-
cher Pflasterapplikation, sogar schon innerhalb der
ersten Stunden nach Applikation des zweiten Pflasters
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung [175,227,
230, 292] und bei Patienten mit Herzinsuffizienz [250,
276]. Somit wurde der klinische Stellenwert der Nitrat-
pflaster ernsthaft in Frage gestellt [3, 223, 298].

Mechanismen der Toleranzentwicklung

Zur Erkldrung des Phidnomens der Nitrattoleranz
konnten folgende Moglichkeiten ausgeschlossen
werden: verminderte Absorption, verstirkter Metabo-
lismus, bzw. eine schnellere Elimination des ver-
abreichten Nitrats oder seiner aktiven Metaboliten
[228, 304].
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Die Nitrattoleranz ist sicher ein multifaktorielles Ge-
schehen [91]. Urspriinglich aufgestellte Theorien iiber
eine Modifizierung der Prostaglandinsynthese haben
sich nicht bestitigt [79, 165, 198, 217, 311, 320]. Unklar
ist die Bedeutung der extrazelluldren Entstehung eines
unspezifischen S-Nitrosocysteins [21, 92, 196].

Diskutiert werden ein Verbrauch an Sulfhydryl-(SH-)
Gruppen, die neurohumorale Gegenregulation ein-
schlieBlich einer zunehmenden Empfindlichkeit auf
zirkulierende Neurohormone sowie neuerdings eine
Uberproduktion freier Radikale.

Die Hypothese vom SH-Verbrauch

Fiir die Entwicklung einer ,,vaskuldren Nitrattoleranz
sind primir die Venen und die Widerstandgefidl3e ver-
antwortlich, weniger die groBBen arteriellen GefafBe [134,
330]. Die nitratinduzierte Relaxation der glatten Ge-
faBmuskulatur wird durch cGMP hervorgerufen, so daf3
als ,,Labortest“ fiir eine Toleranzentwicklung folgerich-
tig die Bestimmung von cGMP vorgeschlagen wurde
[316]. Das fiir die cGMP-Synthese verantwortliche En-
zym ist die 16sliche Guanylatcyclase, die ihrerseits durch
NO aktiviert wird [5, 24, 146, 159]. Da die Gefif3e im
Stadium der Nitrattoleranz unverdndert auf cGMP rea-
gieren, muf} der entscheidende Schritt eine Stufe vorher,
also in einer verminderten Aktivierung der Guanylat-
cyclase zu suchen sein [119, 159, 202].

Zur Stimulation der Guanylatcyclase werden SH-
Gruppen benétigt [201]. In den Arterien und Venen
stellen die Thiolverbindungen Cystein und Glutathion
(GSH) die wichtigsten SH-Donatoren fiir die Biokon-
version organischer Nitrate zu NO dar [26, 126, 321].
Die Nitrattoleranz wurde zunéchst als eine sehr schnel-
le Erschopfung des ,,SH-Pools® interpetiert: Der Man-
gel an reduzierten SH-Gruppen fiihrt zu einer vermin-
derten Produktion von S-Nitrosothiolen [127, 159,
310]. Fiir klinische Belange bot sich das N-Acetylcy-
stein als mogliche Losung zur Verhinderung einer Tole-
ranzentwicklung an: Seine Umwandlung in Cystein lie-
fert einen potenten SH-Donator.

Diese ,,SH-Erschopfungshypothese® ist jedoch durch
widerspriichliche Ergebnisse gekennzeichnet: Einer-
seits wurde die Wirksamkeit von NTG in Anwesenheit
von N-Acetylcystein bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung deutlich gesteigert [27, 122, 123, 183,
321] und die Toleranzentwicklung innerhalb von 24
Stunden nach Infusion von ISDN (5 mg/h) durch N-
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Acetylcystein (2 g intravends iiber 15 Minuten, gefolgt
von 5 mg/kg/h) verhindert [25]. Auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz war die NTG-induzierte Toleranz (6,4
pg/kg/min iiber 48 Stunden) nach Verabreichung von
200 mg/kg oralem N-Acetylcystein reversibel [213]. Als
weiterer moglicher SH-Donator wurde Captopril gete-
stet: 3mal 25 mg/d Captopril geben zwar weniger SH-
Gruppen ab als 200 mg/kg N-Acetylcystein, sie konn-
ten jedoch eine deutliche Wirksamkeitssteigerung von
ISDN bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
hervorrufen [187, 313]. Hierbei muf3 aber die anti-
ischdmische Wirksamkeit des ACE-Hemmers selbst
beriicksichtigt werden [37]. Als weiterer SH-Donator
wurde Methionin vorgeschlagen: 5 mg Methionin ver-
starkten den venodilatierenden Effekt von NTG und
konnten eine Nitrattoleranz verhindern [166, 167].

Andererseits konnten aber andere Autoren nach Infu-
sion von 100 mg/kg N-Acetylcystein bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung und belastungsinduzierter
Ischdmie eine Toleranz auf orales ISDN nicht verhin-
dern [1, 69, 106, 118, 226]. Moglicherweise kann die
Verabreichung von SH-Donatoren eine Toleranzent-
wicklung eher verhindern als eine bereits existierende
Toleranz durchbrechen. Unabhingig hiervon wire
N-Acetylcystein ohnehin fiir eine breitere klinische
Anwendung in der Dosierung von 200 mg/kg aufgrund
der betrédchlichen unerwiinschten Wirkungen nicht
geeignet [190].

Die Hypothese der Gegenregulation:

In vitro sind zur Toleranzentwicklung hohere Nitrat-
konzentrationen erforderlich als die bei Patienten
gemessenen Plasmaspiegel [15]. Ferner wurde klar, da3
auch trotz unverédndeter Verfiigbarkeit von SH-Dona-
toren die initiale Nitratwirkung allmihlich nachliBt.
[25]. SchieBlich konnte gezeigt werden, daB eine In-
vivo-Toleranzentwicklung nicht mit einer Entleerung
der SH-Speicher einhergeht [26].

Aus diesem Grund muflten andere Hypothesen zur
Erkldarung der Nitrattoleranz aufgestellt werden: die
Aktivierung einer Gegenregulation unter Miteinbezie-
hung des sympathischen Nervensystems und/oder des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.

Seit langem ist bekannt, daf eine medikamentds indu-
zierte Vasodilatation zu einer Katecholamin- und
Reninfreisetzung fiihrt [46]. Diese Aktivierung des
neurohumoralen Systems resultiert in einer gegenregu-
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latorischen Vasokonstriktion mit Natriumretention
[46, 189, 207, 215]. So fithrt NTG einerseits zu einer
deutlichen Zunahme der adrenergen Aktivitit (gemes-
sen am Anstieg des Plasmaadrenalins und Noradrena-
lins), andererseits zu einer Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (gemessen am An-
stieg der Plasmareninaktivitdt und des Plasmaaldoster-
ons [194]). Umgekehrt ging die Verhinderung einer
Nitrattoleranz mit einer Verminderung der Reninsti-
mulation einher [212], auch wenn der Zusammenhang
zwischen erhohtem Plasmarenin und Nitrattoleranz
nicht gesichert ist [71, 134, 145, 195, 207].

Mit zahlreichen ACE-Hemmern wurde versucht, die
nitratinduzierte Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems zu verhindern, was die spezielle
Bedeutung der SH-liefernden Eigenschaften des
Captoprils in Frage stellte: Auch nicht SH-liefernde
ACE-Hemmer wie Enalapril wiesen dhnlich giinstige
Effekte auf [145]. Die Vorbehandlung mit Enalapril
oder Captopril sowie Hydralazin ist umstritten [52, 98,
145].

Obwohl unter Nitratgabe die Zunahme des Plasmavo-
lumens nicht mit einer Natriumretention korreliert [69,
219, 220], sind doch der Plasmavolumenanstieg [19, 68,
69, 167, 170, 213] und die Gewichtszunahme [145, 167,
213] unter Nitratgabe gut dokumentiert. Da der Ver-
dacht nahelag, da3 die Zunahme des Plasmavolumens
der nitratinduzierten Vorlastsenkung entgegenwirkt
[218, 299], wurde vorgeschlagen, bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz Diuretika zu geben, um den
NTG-Effekt zu verstidrken [314]. Bei Koronarpatien-
ten ohne Herzinsuffzienz und bei gesunden Probanden
beeinfluBte eine Diuretikagabe (50 mg Hydrochloro-
thiazid plus 5 mg Amilorid) die Toleranzentwicklung
allerdings nicht [218, 219]. Wichtig ist die Feststellung,
daf3 eine Diuretikagabe allein schon einen signifikan-
ten antiangindsen Effekt aufweist [219].

Die Hypothese der Uberproduktion freier Radikale

Neuere tierexperimentelle Untersuchungen haben ge-
zeigt, daf} eine kontinuierliche Nitratapplikation zu ei-
ner erhohten vaskulidren Bildung von Sauerstoffradika-
len fiihrt. Interessanterweise ist die Toleranz in Gefdf3en
mit intaktem Endothel deutlich stirker ausgeprigt
[197]. Dies bedeutet, daB} entweder das intakte Endo-
thel kontinuierlich einen Vasokonstriktor freisetzt
und/oder daB3 das vom Nitrat freigesetzte NO im Endo-
thel inaktiviert wird. In toleranten Geféflen lag die im
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intakten Endothel stattfindende Superoxidanionenbil-
dung im Vergleich zu Kontrollgefd3en doppelt so hoch
und inhibierte das auf Oxidanzien besonders empfind-
liche NO [197]. Die Gabe des ,,Radikalfdngers* Super-
oxiddismutase konnte die Toleranz auf NTG und die
Kreuztoleranz auf Molsidomin korrigieren [197]. Es
wird vermutet, da3 sowohl die vaskulidre Superoxid-
anionenproduktion als auch die Endothelinproduktion
durch Angiotensin II vermittelt wird. Im Experiment
konnte die kombinierte Verabreichung eines Nitrats mit
einem Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten eine Stei-
gerung der Radikalenproduktion und der Endothelin-
produktion, damit die Ausbildung einer Hypersensiti-
vitidt gegeniiber Vasokonstriktoren verhindern und so
eine Nitrattoleranz vermeiden [197].

Moglicherweise spielen bei der sich innerhalb von 24
Stunden entwickelnden Toleranzentwicklung (besser
Tachyphylaxie) andere Mechanismen eine Rolle als bei
der sich erst innerhalb von Wochen entwickelnden
Wirkungsabschwichung [195].

Losungsansitze zur Vermeidung einer Nitrattoleranz

Heute ist allgemein akzeptiert, dal konstante Plasma-
spiegel eine rasche Toleranzentwicklung bei der iiber-
wiegenden Mehrheit der Patienten induzieren. Eine
Dosissteigerung als Problemlosung ist umstritten [185,
292, 302]. Deswegen sollten Therapieschemata, die
konstante Nitratplasmaspiegel liefern, wie zum Bei-
spiel die achtstiindige (oder hiufigere) Einnahme von
ISDN oder ISMN sowie die kontinuierliche Freiset-
zung aus NTG-Pflastern vermieden werden. Das Kon-
zept des nitratfreien Intervalls wurde schon 1905 von
Stewart empfohlen (”...to temporarily discontinue the
drug for two or more days, at intervals of two or three
weeks* [295]). Somit hat Stewart bereits vor 91 Jahren
das Prinzip der Intervalltherapie fiir Nitrate eingefiihrt.

Im Zusammenhang mit dem Konzept der Intervallthe-
rapie wurde héufig ein ,,Rebound” befiirchtet und auch
tatsdchlich in zwei kontrollierten Untersuchungen
beschrieben: Unerwartet fand sich bei intermittieren-
der Pflastertherapie eine hohere Belastungsdauer
unter Placebo als in der NTG-Pflastergruppe (,,Zero-
Hour-Effect” [56, 64]). In der Geschichte der Nitrate
wurden schon viel frither Reboundphédnomene aus
Munitionsfabriken bekannt, noch zu Zeiten, als die
Arbeiter den NTG-Déampfen ausgesetzt waren [153,
161]. Im Gegensatz zu diesen extremen, nichtklini-
schen Bedingungen wurde aber in den meisten Studien
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ein Rebound-Phinomen weder bei oraler noch bei
transdermaler Applikation beobachtet [62, 72, 107,
207,208, 214, 221 223, 235, 252, 256, 277].

Losungen fiir die orale Therapie

Offensichtlich ist fiir eine Toleranzentwicklung der
Grad der Fluktuation der Plasmaspiegel wichtiger als
die absolute Hohe der Plasmaspiegel [301]. Dies wird
durch das Fehlen einer Beziehung zwischen Gesamtta-
gesdosis und Toleranzentwicklung unterstrichen:
Einerseits fithrte eine relativ niedrige Tagesdosis von
60 mg ISDN (20 mg alle acht Stunden) zu einer deutli-
chen Toleranzentwicklung [17,229], andererseits konn-
te unter einer wesentlich hoheren Gesamttagesdosie-
rung von 160 mg ISDN (80 mg um 8.00 Uhr friith und
2.00 Uhr nachmittags) eine persistierende antiischami-
sche Wirksamkeit nachgewiesen werden [284]. Daher
ist es nicht gerechtfertigt, ,,hochdosiert automatisch
mit ,, Toleranzentwicklung® gleichzusetzen.

Einmal tigliche Einnahme eines hochdosierten
Retardnitrates

Da es bis 1982 keine Untersuchungen mit weniger als
dreimal tédglicher Einnahme gab, untersuchten wir die
hé@modynamischen und antiischdmischen Effekte von
hochdosiertem ISDN in Retardform bei zweimal tégli-
cher und einmal tiglicher Einnahme [283, 284]. Ziel un-
serer Untersuchungen war festzustellen, ob diese neuen
Dosierungsintervalle moglicherweise eine Toleranzent-
wicklung verhindern konnten. Um eine mdglichst lange
Wirkung einer einzelnen Tablette zu erlangen, verab-
reichten wir die damals hochste kommerziell erhéltliche
Dosierung von 80 mg Tabletten. Die fiir die Nitratstudi-
en kritische und letztendlich entscheidende Patienten-
compliance wurde durch den Zusatz von Riboflavin und
Priifung von zwei Urinkontrollen pro Tag (auch wihrend
des Aufenthaltes zu Hause) dokumentiert. Die so be-
stimmte Compliance betrug 95%, das heif3t, da3 95% al-
ler Tabletten auch tatséchlich eingenommen wurden.

Uberraschenderweise fanden wir sogar fiir das zwolf-
stiindige Dosierungsintervall eine Toleranzentwick-
lung [283]. Im Gegensatz hierzu konnten wir bei der
einmal téglichen Verabreichung von 80 mg ISDN in
Retardform eine Toleranzentwicklung vermeiden [279,
283, 284]. Wihrend der folgenden Jahre bestitigten
zahlreiche andere Gruppen unser 1983 veroffentlichtes
Konzept der einmal tiglichen Einnahme von hochdo-
siertem ISDN in Retardform (Tabellen 1 und 2).
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Dosierung Krankheit ~ Referenz

ISDN

1x 80 mg/d KHK [283]

1x120 mg/d KHK [23, 67,114, 206,279, 319, 326]
1x120 mg/d HINS [110,324]

ISMN

1x40 mg/d KHK [260]

1x50 mg/d KHK [7,133,148,157,252]

1x 60 mg/d KHK [191, 204, 260, 300, 323]
1x100 mg/d KHK [17,148,252,271,319]

Tabelle 1. Vermeidung einer Nitrattoleranz durch Einnahme von
ISDN oder ISMN einmal tdglich in Retardform bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung (KHK) oder Herzinsuffizienz (HINS).

Table 1. Avoidance of nitrate tolerance by a once-daily, slow-release
dosage of ISDN or ISMN in patients with coronary artery disease
(KHK) or congestive heart failure (HINS).

Vor der Zeit nach der Einnahme

Einnahme 2 Stunden 6 Stunden 12 Stunden
120 mg ISDN  2,3+0,8 0,7+0,5%* 1,0+0,8* 1,9+0,8*
Placebo 2,5+1,0 2,1+0,9 2,3+0,9 2,5+0,9
(* p<0,05)

Tabelle 2. Wirkdauer einer Einzeldosis von 120 mg ISDN retard auf
die belastungsinduzierte ST-Strecken-Senkung (mm) in einer rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie [285].

Table 2. Duration of action of a single dose of 120 mg slow-release
ISDN on the exercise-induced ST-segment-depression (mm) in a
randomized, double-blind placebo-controlled trial [285].

Ahnlich wie fiir ISDN fand sich auch bei ISMN in Ein-
zeldosierungen von 40 bzw. 50 mg eine Aufrechterhal-
tung der antiangindsen/antiischamischen Wirkung [7,
148, 157, 252, 260]. Die einmal té4gliche Einnahme von

60 mg [191, 204, 260, 300, 323] und sogar von 100 mg
ISMN in Retardform [17, 148, 252, 271, 275] fiihrte
nicht zu einer Toleranzentwicklung. Unerwartet
berichteten aber Thadani et al. [303] eine Toleranzent-
wicklung nach einwochiger einmal téglicher Einnahme
von 50 und 100 mg ISMN in Retardform. Fiir diese
Diskrepanz gibt es keine schliissige Erklarung, es sei
denn, man zieht die Entwicklung einer instabilen Angi-
na pectoris oder ein erhebliches Abdriften der Kon-
trollgruppe in Erwégung.

Asymmetrische Dosierung zweimal oder
dreimal téglich

Fiir Lander, in denen die hohen Einzeldosen Anfang
der achtziger Jahre noch nicht verfiigbar waren, wurde
eine alternative Strategie empfohlen: die exzentrische
bzw. asymmetrische Dosierung (Tabelle 3). Wie wir ge-
zeigt haben, fiihrt die Einnahme von 80-mg-Tabletten
(ISDN retard) um 8.00 Uhr frith und um 2.00 Uhr
nachmittags zu einem guten Kompromif zwischen Ver-
meidung einer Toleranzentwicklung und maximal mog-
licher Wirkdauer [284]. So blieb auch die antiischim-
ische Wirkung von ISDN bei zweimal oder dreimal
tiglicher, asymmetrischer Einnahme (mit einem zwolf-
stiindigen nitratarmen Intervall) erhalten [251]. Ob-
wohl nicht allgemein akzeptiert [138, 139], fithrten auch
30 mg unretardiertes ISDN um 7.00 Uhr, 12.00 Uhr und
die letzte Dosierung um 17.00 Uhr nicht zu einer Tole-
ranzentwicklung [225], wie auch 20 mg unretardiertes
ISDN um 8.30 Uhr, 12.30 und um 16.30 eingenommen
[151]. Der klinische Stellenwert neuerer Retardpripa-
rationen, die ISDN biphasisch freisetzen und somit bei

tagl. Gesamt- Einzel-  Ausgabe- Einnahme- Krankheit Referenz

dosierung dosis form zeitpunkt

Asymmetrisch 2 x-tiglich

ISDN

40 mg/d 20 mg Unretardiert  8.00 und 13.00 KHK [251]

60 mg/d 30 mg Unretardiert  7.00 und 12.00 KHK [225]

160 mg/d 80 mg Retardiert 8.00 und 14.00 KHK [284]

ISMN

40 mg/d 20 mg Unretardiert  8.00 und 14.00 KHK [301] ) ) )

40 mg/d 20mg  Unretardiert  8.00 und 15.00 KHK [305] Tabelle 3. Vermeidung einer Nitrattoleranz
) ] durch asymmetrische Einnahme von ISDN

Asymmetrisch 3 x-tiglich oder ISMN bei Patienten mit koronarer

ISDN Herzerkrankung (KHK) oder Herzinsuffi-

60 mg/d 20mg  Unretardiert  8.30,12.30, 16.30 KHK [151] zienz (HINS).

90 mg/d 30 mg Unretardiert ~ 7.00, 12.00 KHK [225] Table 3. Avoidance of nitrate tolerance due

und 17.00 to asymmetric ingestion of ISDN or ISMN in
180 mg/d 60mg  Unretardiert  0/6/12 Std. HINS (73] patients with coronary artery disease (KHK)
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or congestive heart failure (HINS).
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einmal tiglicher Einnahme wie eine asymmetrische zwei-
mal tigliche Dosierung wirken, ist noch nicht gesichert
[152]. Neue organische Nitratverbindungen wurden syn-
thetisiert und befinden sich in frithen Teststadien [31].

Symmetrische Dosierung im Zwolf-Stunden-Intervall

Die Daten fiir ein zwolfstiindiges Dosierungsintervall
sind widerspriichlich. Einerseits lie3 die Einnahme von
20 mg ISMN in unretadierter Form iiber vier Wochen
keine Toleranzentwicklung erkennen [244], andererseits
fand sich unter gleichen Bedingungen eine betrichtliche
Abnahme der Wirkdauer [306] und unter 40 mg ISMN
dann doch eine Toleranzentwicklung [155, 300]. Diese
Daten stimmen mit unseren friitheren, oben erwidhnten
Untersuchungen mit ISDN iiberein, so daf} ein zwolf-
stiindiges Dosierungsintervall von 80 mg ISDN oder 20
bzw. 40 mg ISMN nicht empfohlen werden kann.

Losungen fiir die intravenose Gabe

Bei Patienten mit belastungsinduzierter Ischidmie
konnte eine Toleranzentwicklung durch ein zwolfstiin-
diges Unterbrechen der NTG-Infusion (1,5 mg/h) ver-
hindert werden [203]. Ein infusionsfreies Intervall von
zwOlf Stunden war auch erforderlich, um bei Patienten
mit Herzinsuffizienz eine Toleranzentwicklung zu ver-
meiden, wihrend bei diesen Patienten ein achtstiindi-
ges infusionsfreies Intervall (NTG, 6,4 pg/kg/min) hier-
zu nicht ausreichte [212].

Losungen fiir die transdermale Applikation

Fir die transdermale Verabreichung wurden unter-
schiedliche pflasterfreie Intervalle gepriift: Die folgen-
den Strategien waren nicht erfolgreich: ein Zwei-Stun-
den-Intervall (10 mg/d, Herzinsuffizienz) [277], ein
Vier-Stunden-Intervall (10 mg/d, koronare Herzer-
krankung) [107, 318] und ein Sechs-Stunden-Intervall
bei dhnlicher Dosierung [129, 317]. Sogar ein zehn-
stiindiges pflasterfreies Intervall konnte bei 15 mg/d
eine Toleranzentwicklung nicht verhindern [242], eben-
so wie ein zwolfstiindiges pflasterfreies Intervall bei 30
und 60 mg/d [200].

Im Gegensatz hierzu fiihrte das Entfernen eines 10-
mg-Pflasters iiber zwolf Stunden zu einer anhaltenden
antiischdmischen Wirkung eines erneuten Pflasters,
jeweils nach drei Tagen [241] bzw. einer Woche gete-
stet [47] (Tabelle 4). Bei herzgesunden Probanden
konnte ein pflasterfreies Intervall von fiinf Stunden
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Pflasterfreies Intervall Dosis mg/d Krankheit Referenz

16 Stunden 10 KHK [129]
12 Stunden 5 KHK [64,176]
10 KHK [47, 64,129, 241]
15 KHK [64]
20 KHK [64, 78]
10 Stunden 10 KHK [62,107, 154,
256,317]
20 KHK [256]
8 Stunden 10 KHK [175,211, 249]

10 HINS [277]

Tabelle 4. Vermeidung einer Nitrattoleranz mit Nitratpflastern und
unterschiedlichen pflasterfreien Intervallen bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung (KHK) oder Herzinsuffizienz (HINS).

Table 4. Avoidance of nitrate tolerance with nitrate patches and dif-
ferent patch-free intervals in patients with coronary artery disease
(KHK) or congestive heart failure (HINS).

die bei kontinuierlicher Applikation beobachtete
Gewichtszunahme verhindern [222]. Bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung war die erneute Applikati-
on eines Pflasters (10 bis 16 mg/d) bei einem pflaster-
freien Intervall von zehn Stunden unverédndert wirk-
sam geblieben [107, 256, 317]. Ein achtstiindiges
pflasterfreies Intervall garantierte das volle Anspre-
chen auf 10 mg/d nach einer Priifdauer von einer
Woche bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
[175, 249] und einem Monat bei Patienten mit Herzin-
suffizienz [277].

Somit scheint das minimal erforderliche, pflasterfreie
Intervall dosisabhingig zu sein und muB fiir jede Pfla-
sterdosierung speziell definiert werden. Fiir die mei-
sten Pflaster gilt die allgemeine Empfehlung, sie fiir
zwolf Stunden abzunehmen [221]. Der klinische Stel-
lenwert alternativer Pflaster mit gedndertem, soge-
nanntem biphasischem Freisetzungsprofil ist noch
nicht allgemein gesichert [20, 99, 158, 205, 224, 243,
259,281, 287].

Nitrate sind die Basis

Es gibt zahlreiche Griinde, weshalb Nitrate weiterhin
als Basistherapie der ischamischen Herzerkrankung
eingesetzt werden sollten (Tabelle 5):

Die hohe Effektivitdt der Nitrate in der Behandlung
bzw. der Vermeidung eines Angina-pectoris-Anfalls ist
bekannt, Nitrate sind hierbei mindestens genauso
effektiv wie Betablocker und Calciumantagonisten [40,
67, 88, 239, 268]. Bei Koronarspasmen sind Nitrate
genauso wirksam wie Nifedipin [120, 181]. Auch die
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Nitrate...

—sind bei Angina pectoris hoch effektiv

—sind bei stummer Ischdmie hoch effektiv

—zeigen eine hohe Rate an ,,Respondern

—verbessern die Himodynamik bei Herzinsuffizienz

—sind die physiologische Substitutionstherapie bei ,, EDRF-Mangel“
—sind in vivo antiaggregatorisch wirksam

—haben nur wenige unerwiinschte Wirkungen

—sind Standardmedikation bei PTCA und anderen Interventionen
—sind billig

Tabelle 5. Griinde fiir die unverdnderte Rolle der Nitrate als
Basistherapie der Angina pectoris.

Table 5. Reasons for the unchanged role of nitrates as basic treat-
ment of angina pectoris.

Aufhebung eines kokaininduzierten Koronarspasmus
durch NTG ist beschrieben [30].

Nitrate sind auch bei stummer Myokardischamie hoch
effektiv. Berichte zur giinstigen Wirkung von Nitraten
bei stummen ischdmischen Episoden gibt es fiir die sub-
linguale, orale, intravendse und transdermale Applika-
tionsform [9, 66, 88, 99, 200, 231, 246, 248, 257, 262, 278,
310]. Allerdings wurde die Wirksamkeit einer intermit-
tierenden Pflastertherapie bei stummer Ischdmie in
Frage gestellt [249]. Inwieweit der antiischdmischen
Wirkung eine sich hieraus ableitende antiarrhythmische
Wirkung zukommt, wird diskutiert [178, 296].

Die Problematik einer betrdchtlichen Nonresponder-
Rate, wie es sie fiir zahlreiche andere Medikamente
gibt, ist bei Nitraten nur von untergeordneter Bedeu-
tung. Allerdings gibt es auch fiir Nitrate ,,Nonrespon-
der“, die vor allem durch eine fehlende Abnahme
des LVEDYV unter Belastung gekennzeichnet sind [94,
144, 286]. Eine verminderte Venendehnbarkeit und
Ansprechen auf NTG wurde bei einigen élteren Pati-
enten beschrieben [95]. Patienten mit arterieller
Hypertonie scheinen hohere Nitratdosen zu benotigen
[180]. Dennoch scheint dieses Problem in der Praxis
keine wesentliche Rolle zu spielen [73, 109, 154, 194,
237,286, 314].

Fiir Patienten mit Herzinsuffizienz besonders vorteil-
haft ist die giinstige und schnelle Reduktion des Pul-
monalkapillardrucks, verbunden mit einem Anstieg
des Herzminutenvolumens und einer deutlichen
Abnahme des systemischen Widerstandes durch NTG,
ISDN und ISMN [41, 43, 63, 84, 85, 103, 110, 116, 164,
188,213, 261]. Daher sind Nitrate die ideale Zusatzme-
dikation fiir die meisten Patienten mit Herzinsuffizienz
jeglicher Ursache.
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Das intakte Endothel produziert eine die glatte Mus-
kulatur relaxierende Substanz [83]. Diese Substanz
(Endothelium-Derived Relaxing Factor, EDRF) konn-
te 1987 durch zwei voneinander unabhingige Arbeits-
gruppen als NO identifiziert werden [125, 173, 216]. Da
auch Nitrate NO freisetzen, sind sie die natiirliche Sub-
stitutionstherapie fiir das im Bereich atheroskleroti-
scher Plaques fehlende EDRF [12, 86, 93, 105] und ver-
hindern eine inappropriate Vasokonstriktion [174, 184,
315], moglicherweise iiber eine Hemmung der Endo-
thelinbildung. Allerdings scheint es diesbeziiglich —
zumindest experimentell — Unterschiede zwischen den
einzelnen Nitraten zu geben [156, 308].

Die antiaggregatorische Wirkung der Nitrate scheint
im Vergleich zur Acetylsalicylsdure geringer ausge-
prégt zu sein, sie unterliegt aber anderen Mechanismen
und weist somit additive Effekte auf [58, 59, 65, 123,
143,270, 290]. Fiir das NTG ist die Hemmung der Ent-
stehung eines Plattchenthrombus bereits in klinischen
Dosierungen nachgewiesen [81], auch wenn diese Wir-
kung in vivo stirker ausgeprégt ist als in vitro [57, 58,
289]. Fiir ISMN liegen in vitro keine, in vivo aber nach-
weisbare antiaggregatorische Effekte vor [59]. Mogli-
cherweise ist das NO selbst antiaggregatorisch wirksam
[80, 328]. Somit stellen Nitrate die ideale Substitu-
tionstherapie fiir eine ,,EDRF/NO-Dysfunktion* bei
Atherosklerose dar.

Nitrate weisen nur wenig unerwiinschte Wirkungen
auf: Kopfschmerzen sind die hédufigste Nebenwirkung,
die aber meist innerhalb weniger Tage vergeht [87,
128]. Bei persistierenden Kopfschmerzen muf} an eine
mangelnde Patientencompliance gedacht werden. Sel-
tener treten Ubelkeit, Schwindel, Bradykardie und
Hypotension auf, die meist bei konsequenter Einnah-
me bzw. eventueller Dosisreduktion bald verschwin-
den. Die einzige Kontraindikation fiir Nitrate ist die
arterielle Hypotonie [108].

Nitrate (insbesondere NTG) sind Standardmedikation
bei PTCA bzw. anderen Koronarinterventionen [75,
136]. Hierbei kommen der allgemein koronardilatie-
rende Effekt, die Verhinderung eines Koronarspasmus
und die antiaggregatorische Wirkung zum Tragen [16,
61, 160]. Die moglichen Wechselwirkungen zwischen
Nitraten und Heparin bei PTCA sind an anderer Stelle
diskutiert [282].

SchlieBlich sind Nitrate im Vergleich zu anderen anti-
angindsen Substanzen relativ billig. Bemerkenswerter-
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weise konnte fiir ISDN bei Patienten mit Herz-
insuffizienz eine signifikante Abnahme der Anzahl der
Krankenhausaufenthalte dokumentiert werden [70].

Die vielféltigen positiven Eigenschaften der Nitrate
erhohen richtig genutzt die Belastbarkeit der Patien-
ten. Ein wiedergewonnenes Maf} an Mobilitét ist fiir
den Patienten unschitzbar wertvoll fiir die Reintegra-
tion in den Alltag.
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