EDITORIAL

aum zu glauben: Obwohl
Nitrate schon seit iiber 100
Jahren klinisch angewendet
werden und wissenschaftlich exten-
siv untersucht sind, gibt es immer
wieder neue Aspekte, die praktische
Konsequenzen mit sich ziehen. Bei-

spiel ist die in diesem Heft ver-
offentlichte Arbeit von M. Unver-

dorben aus der Arbeitsgruppe von '

Professor Bachmann, die zunéchst
. in scheinbarem Widerspruch zu ak-
tuellen Dosierungsempfehlungen

Nitrate: alt, doch stets aktuell

steht: Haben wir nicht erst gelernt,
kontinuierliche Verabreichungen zu
meiden? Weshalb kommt es un-
ter konstanter Isosorbiddinitrat
(ISDN)-Infusion nicht zur Tole-
ranzentwicklung?

Die kontroverse Diskussion iiber
die Wirksamkeit der Nitrate hat hi-
storischen Charakter und kann in
zwei Kapitel eingeteilt werden:

Nitratkontroverse, erstes Kapi-
tel: In den frithen 70er Jahren wurde
von pharmakologischer Seite die
Therapie der Angina pectoris mit
oral verabreichtem ISDN als ,,ratio-
nal nicht begriindbar abgelehnt®.
Die Arbeitsgruppe um Needleman
behauptete, oral verabreichtes
ISDN werde schnell in der Leber
inaktiviert — eine Hypothese, die im
Widerspruch zur klinischen Erfah-
rung stand. Wie einige Jahre spéter
Stauch und Mitarbeiter nachwiesen,
wird ISDN nicht ab-, sondern um-
gebaut und seine beiden Metaboli-
ten, das IS-2-Mononitrat und IS-5-

Mononitrat sind ebenfalls wirksame
Vasodilatatoren. Dieses Kapitel der
Nitratgeschichte lehrt uns, wie ge-
fihrlich die Interpretation von un-
vollstindigem Wissen sein kann
und daB letztlich die klinische Prii-
fung entscheidet.
Nitratkontroverse, zweites Kapi-
tel: Die Diskussion iiber einen Wir-
kungsverlust unter chronischer Ni-
trattherapie (,,Nitrattoleranz“) wird
schon iiber 100 Jahre gefiihrt. Wih-
rend sie sich zu Beginn auf die anti-
hypertensive Wirkung bezog, kon-
zentrierte sich die Kontroverse spe-
ziell im Laufe der letzten zehn Jahre
auf die antiischimische Wirkung.
Heute ist allgemein akzeptiert, daf
eine Intervalltherapie (die iibrigens
schon 1905 eingefiihrt wurde), eine
Toleranzentwicklung vermeidet.
Dosierungsempfehlungen:  Fiir
die orale Therapie haben wir 1983
die einmal tigliche Verabreichung
hoher Dosen in retardierter Form
vorgeschlagen. Wichtig ist, daB die

Wirkdauer anhand wéhrend des Ta-
ges ansteigender Plasmaspiegel
deutlich verlingert werden kann
(asymmetrische Verabreichung
hochdosierter Retardpriparate mit
Einnahme zum Beispiel um 8 Uhr
und 14 Uhr).

Auch die transdermale oder intra-
vendse Verabreichung von Nitro-
glyzerin erfordert Applikations-
pausen. Bei transdermaler Nitro-
glyzeringabe ist im allgemeinen ein
Entfernen des Pflasters fiir minde-
stens zehn bis zwolf Stunden erfor-
derlich. Fiir die intravendse Nitro-
glyzerininfusion wurde eine zwolf-
stiindige Pause empfohlen, um die
volle Wirkung zu erhalten.

Wie kénnen wir dann die in die-
sem Heft veroffentlichten Ergebnis-
se erkliren? Wie oben erwihnt,
wird ISDN zu ebenfalls biologisch
aktiven Substanzen umgebaut. Bei
konstanter ISDN-Infusionsrate kam
es zu einem kontinuierlichen An-
stieg des IS-5-MN-Spiegels von
Null (zu Beginn) iiber 166 ng/ml (4
Stunden) auf 558 ng/ml (24 Stun-
den) - grundsitzlich vergleichbar
mit der asymmetrischen oralen Ga-
be.

Die vorliegenden Ergebnisse
stimmen gut mit denen einer Ar-
beitsgruppe in Florida iiberein und
erweitern unser Verstindnis durch
die Daten des Plasmaspiegelverhal-
tens entscheidend. Die Wirkung
nach lingerer Infusionsdauer wiére
noch zu untersuchen.
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