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Zusammenfassung

Ziel der medikamentésen Therapie bei koronarer Herzkrankheit mit organi-
schen Nitraten ist die Substitution von endothelialem relaxierendem Faktor
(EDRF = NO). Die meisten Nitrate erzeugen bereits kurzfristig in Abhéngig-
keit von Dosierung und Formulierung eine Nitrattoleranz. In der vorliegenden
Studie wurde die Wirksamkeit von tiglich 150 mg PETN - entweder als Ein-
malgabe oder auf 3 Gaben verteilt — iiber 14 Tage iiberpriift. Eingeschlossen
wurden 95 Patienten mit nachgewiesener oder hochwahrscheinlicher koronarer
Herzkrankheit; die Studie wurde plazebokontrolliert und doppelblind durchge-
fiihrt.

Am 1. Behandlungstag war die Belastungsdauer gegeniiber einem Ausgangs-
wert von 300,5+99,4 s nach 1 x 150 mg um 60,3+56,1 s verliangert. Nach 3 x 50 mg
betrug die Verlingerung 69,4+67,2 s (Ausgangswert: 299,5+102,6 s), nach Plaze-
bo 60,7+55,7 s (Ausgangswert: 310,9+78,6 s). Am 14. Behandlungstag betrug die
Verlingerung gegeniiber der initialen Messung 93,9+110,8s (1 x 150 mg),
102,6+83,0 s (3 x 50 mg) bzw. 85,0+60,2 s (Plazebo). Die Wirkung einer 3 x tigli-
chen Gabe von 50 mg PETN zeigte sich somit der Plazebowirkung deutlicher
iiberlegen als die 1 x tigliche Gabe von 150 mg. Auch war wihrend der 14-tigi-
gen Behandlungsphase die Wirkung von PETN auf die Belastungstoleranz nicht
abgeschwicht, sondern nahm sogar weiter zu. Somit ist die Behandlung mit 3 x
50 mg/d der Gabe von 1 x 150 mg PETN/d vorzuziehen.

Schliisselworter: PETN, Pentaerythrityltetranitrat, Dosierung, Nitrattoleranz,
koronare Herzkrankheit, Belastungstoleranz

Summary

The medical treatment of coronary artery disease with organic nitrates aims to
substitute endothelial derived relaxing factor (EDRF = NO). Most nitrates,
however, induce rapidly nitrate tolerance, depending on dosing and formula-
tion. PETN has first been used medically in 1943 and was the only long-acting
nitrate available in former East-Germany. In the present study, the efficacy of
150 mg PETN per day - either once daily or administered in three doses — for 14
days was evaluated. 95 patients with proven or a high likelyhood of CAD were
enrolled in this double-blind, placebo-controlled study.

On the 1* treatment day, 150 mg o.d. increased the exercise duration as compar-
ed to baseline from 300.5+99.43 s by 60.3+56.1 s. After 50 mg t.i.d., the increase
was 69.4+67.2 s (baseline: 299.5+102.6 s) and after placebo 60.7+55,7 s (baseline:
310.9+ 78.6 s). On the 14" treatment day, the increase over the baseline measu-

Die zur medikamentdsen Behandlung
der koronaren Herzkrankheit einge-
setzten organischen Nitrovasodilata-
toren verfiigen iiber ein einheitliches
Wirkprinzip: Aus ihnen wird intrazel-
luldar Stickstoffmonoxid (NO) freige-
setzt. Dieses substituiert den bei
endothelialer Dysfunktion bestehen-
den Mangel an endothelialem relaxie-
rendem Faktor (EDRF), bei dem es
sich chemisch ebenfalls um NO han-
delt [8]. Sowohl endogen gebildetes
als auch exogen zugefithrtes NO be-
wirkt eine Relaxation der glatten Ge-
faBmuskulatur vorrangig im vendsen
Schenkel mit daraus resultierender
Abnahme der kardialen Vorlast. Des
Weiteren konnen sie in arteriellen Be-
zirken mit mangelnder endogener
NO-Produktion, z.B. in stenotischen
Arealen der Koronargefife, lokal di-
latierend wirken. Bei einigen Vertre-
tern dieser Substanzklasse tritt auch
eine globale Dilatation der arteriellen
Strombahn einschlieflich einer daraus
resultierenden Abnahme des periphe-
ren Widerstandes ein. Die therapeuti-
sche Wirkung resultiert somit aus ei-
ner hamodynamischen Entlastung, ei-
ner z.T. gesteigerten Koronardurch-
blutung und somit einer Verbesserung
der Sauerstoffbilanz des Herzens.

Zwischen den einzelnen Wirkstoffen
dieser Klasse bestehen zum Teil nen-
nenswerte Unterschiede hinsichtlich
des hdmodynamischen Wirkprofils
und der pharmakokinetischen Eigen-
schaften. Insbesondere zu Pentaery-
thrityltetranitrat (PETN) wurden in
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rements was 93.9+110.8 s (1 x 150 mg), 102.6+83.0 s (3 x 50 mg) and 85.0+60.2 s
(placebo), respectively. Hence, the superiority of an administration of 50 mg
PETN t.i.d. over the placebo effect was demonstrated to be more pronounced
than the administration of 150 mg o.d. Therefore, the administration of PETN
50 mg t.i.d. should be preferred over 150 mg once daily.

Keywords: PETN, pentaerythrityltetranitrate, dosage, nitrate tolerance, co-

ronary artery disease, exercise duration

der letzten Dekade Ergebnisse vorge-
legt, die auf fiir die Therapie relevante
Unterschiede hinweisen. So findet
sich experimentell [6, 10] und klinisch
[2] unter PETN bei einer Tagesdosis
bis 300 mg, also oberhalb der maxima-
len Dosierungsempfehlung, auch bei
Langzeitanwendung bislang kein Hin-
weis auf die Entstehung einer Nitrat-
toleranz. Im Unterschied zu Glycerol-
trinitrat (GTN) und Isosorbiddinitrat
(ISDN) zeigt PETN ex vivo eine deut-
lich ausgeprigtere Relaxation in der
venosen als in der arteriellen Strom-
bahn, soweit letztere nicht von einer
endothelialen Dysfunktion betroffen
ist. In dieser priferentiell vendsen
Wirkung wird die Ursache fiir eine ge-
ringere Inzidenz von Nitratkopf-
schmerzen unter PETN gesehen.
PETN ist ein Mehrkomponenten-
Nitrat, dessen 3 Metaboliten nachein-
ander im Organismus entstehen und
sowohl den raschen Wirkeintritt als
auch die substanzeigene Langzeitwir-
kung erkldaren. So ubertrifft das PE-
Mononitrat mit einer Plasma-Elimina-
tions-Halbwertzeit (t,,) von ca. 10,3
Stunden bei weitem die Wirkdauer
anderer langwirkender Nitrate wie
z.B. IS-5-MN (t,, ca. 4,5 Stunden.)
[9].

Die daraus resultierende, lange Wirk-
dauer des Pentaerythritylmononitrats,
verbunden mit einer dem ISMN ver-
gleichbaren Wirkstdrke am isolierten
Gefil3, bildeten das Rationale fiir die
hier vorgestellte Studie. In ihr wurde
im Vergleich mit Plazebo untersucht,
ob mit einer morgendlichen Gabe von
1 x 150 mg PETN eine Verlidngerung
der ergometrischen Belastungstole-
ranz erzielt werden kann, die mit der
Wirkung einer Einnahme von dreimal
tdglich 50 mg vergleichbar ist. Dies
wiirde die Behandlung eines KHK-
Patienten mit einer einzelnen mor-
gendlichen Dosis erlauben. Der Vor-
teil einer einmal téglichen Gabe von
PETN gegeniiber der bislang tiblichen
Verteilung der Tagesdosis auf 2-3
Einzelgaben wird vor allem in einer
Verbesserung der Therapiezuverlas-

sigkeit (Einnahmegenauigkeit) und in
einem verbesserten Schutz der Pri-
vatsphire vor allem berufstétiger Pa-
tienten (keine Medikamenteneinnah-
me am Arbeitsplatz) gesehen.

Patienten und Methodik

Die Studie wurde in einem dreiarmig
randomisierten, doppelblinden Paral-
lelgruppendesign durchgefiihrt. Die
eingeschlossenen Patienten erhielten
entweder 1 x téglich 150 mg PETN, 3
x tdglich 50mg PETN oder Plazebo.
Die Verblindung erfolgte mit der
Double-Dummy-Technik, d.h., jeder
Patient erhielt 4 Tabletten téglich, die
den Wirkstoff entsprechend dem Ran-
domisierungscode erhielten.

In die Studie wurden 114 Méinner und
Frauen im Alter zwischen 18 und 70
Jahren mit seit 6 Monaten stabiler

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Angina pectoris aufgenommen. Vor-
aussetzung fiir die Teilnahme war die
Erfiillung aller im Priifplan definier-
ten Ein- und Ausschlusskriterien
(Tab. 1). Die Patienten entstammten
den 23 beteiligten Studienzentren in
Deutschland (1 Zentrum) und Ungarn
(22 Zentren).

Die Studie gliederte sich in eine 7- bis
8-tdagige Screening- und Auswasch-
phase, zu deren Beginn eine eventuel-
le antianginose Vormedikation abge-
setzt und wihrend der Plazebo verab-
reicht, die Ausgangsuntersuchung und
ein Nitrat-Response-Test durchge-
fiilhrt wurden. Als Nitratresponder
galten Patienten, bei denen es nach
Gabe von 2 Hiiben GTN-Spray zu ei-
ner 20%igen Zunahme der ergometri-
schen Belastbarkeit gegeniiber der
Ausgangsuntersuchung kam. Daran
schlossen sich eine 14-tidgige Behand-
lungsphase mit der randomisierten
Priifmedikation und eine 7-tdgige
Nachbeobachtungsphase unter Stan-
dardtherapie an (Abb. 1).

Die Hauptzielvariable war die Zeit
vom Beginn der Ergometrie (50W
initial + 25 W/2 min, kontinuierliche
Steigerung) bis zu deren Abbruch auf-
grund maiBiger Angina-pectoris-Be-
schwerden (»Time to peak 2«). Dies
ist der international seitens der Arz-
neimittelzulassungsbehdrden  favori-
sierte Wirksamkeitsparameter fiir Ko-

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Minner und Frauen, 18-70 Jahre

Stabile Angina pectoris seit mindestens
6 Monaten vor Studienbeginn

Nitratresponder
Vormedikation mit einer HWZ > 24 Stunden

Schriftliche Einverstdandniserkldarung

Abbruch der Ausgangsergometrie wegen
Angina pectoris

Instabile Angina pectoris oder vasospastische
Angina pectoris, kritische Koronarstenosen

Herzinsuffizienz > NYHA 111

Klinisch relevante Herzrhythmusstorungen

Kardiomyopathie, himodynamisch wirksames
Klappenvitium, Aortenaneurysma

Behandlungspflichtige arterielle Hypertonie

Cor pulmonale, primére Lungenerkrankung

Neurologische Erkrankungen
Schwere Erkrankungen anderer Organsysteme
Animie

Frauen mit unsicherer Kontrazeption,
Schwangerschaft, Stillzeit

Einnahme nicht erlaubter Medikamente*
Vorausgegangene Herzoperation

Kontraindikationen gegen organische Nitrate

* Unerlaubte Begleitmedikationen waren andere Nitrate, Antiarrhythmika, Antidepressiva, ACE-
Hemmer, Diuretika, Kalziumantagonisten, Molsidomin, Vasodilatatoren, Betarezeptorenblocker,
Barbiturate, Phenothiazin, a-Methyldopa und Cimetidin. Diese Priparate mussten mindestens 4
Plasma-Halbwertzeiten vor der Eingangsuntersuchung abgesetzt sein. Die Einnahme von Glyce-
roltrinitrat als Spray oder Kapsel war bis zu 2 Stunden vor dem jeweiligen Untersuchungsbeginn

erlaubt.
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Abbildung 1: Ablaufschema der klinischen Priifung. Die Screening- und die Nachbeobach-
tungsphase durften bei entsprechender Notwendigkeit um einen Tag verldngert werden. Bei
Ungenauigkeit in der Medikamenteneinnahme war die einmalige Wiederholung der Akut-
messung (Behandlungstag 1) gestattet. Ergometrien fanden an den Studientagen -3, -2, 1
und 14 statt. Wihrend der Screeningphase erhielten die Patienten Plazebo als Wash-out-
Medikation, wihrend der Behandlungsphase Studienmedikation gemédf3 Randomisierung
und wihrend der Nachbeobachtungsphase die individuell verordnete Anschlusstherapie

ronartherapeutika [4, 5]. Ubergeord-
nete Abbruchgriinde waren zu be-
riicksichtigen; es wurden jedoch nur
Patienten einbezogen, welche die Er-
gometrie bei der Ausgangsuntersu-
chung tatsédchlich aufgrund maiBiger
Angina pectoris abbrachen. Die Ergo-
metrie wurde an den Tagen -3 und -2
(Screeningphase) und den Tagen 1
und 14 (Behandlungsphase) durchge-
fiihrt. Sie erfolgte in den Nachmittags-
stunden (14% — 17%), um festzustellen,
ob nach morgendlicher Einnahme von
150mg PETN in diesem Zeitraum
noch eine protrahierte Wirkung nach-
weisbar war. Lag die zeitliche Diffe-
renz des Beginns des Belastungs-
EKGs zwischen Tag -3 und den nach-
folgenden Visiten oberhalb von 90
Minuten, so wurde dies als relevante
Priifplanverletzung gewertet.

Weitere Zielvariablen waren die Zeit
bis zum ersten Auftreten von Angina
pectoris unter Ergometrie (»Time to
peak 1«), die relative Haufigkeit einer
ST-Streckensenkung >0,1 mV, die Ge-
samtarbeit (»Total Work Load«) als
Produkt von Leistung (Watt) und Be-
lastungszeit (s), die Zahl der Thera-
pieabbriiche wegen unerlaubter, kar-
diovaskuldar wirksamer Begleitmedi-
kation sowie die Anzahl der Patien-
ten, die unter der Wirkung der Studi-
enmedikation aufgrund mifiger pekt-
anginoser Beschwerden die Ergome-
trie abbrachen. Anhand eines Patien-

tentagebuches wurden die Zahl und
Intensitidt von Angina-pectoris-Anfil-
le pro Behandlungswoche sowie der
Verbrauch an Kurzzeitnitraten ermit-
telt. Aulerdem wurden unerwiinschte
Ereignisse nach Anzahl und Art be-
wertet. Die Einnahmezuverlédssigkeit
(Compliance) der Patienten wurde
durch Zihlen der Restmedikation
iiberpriift.

Da wihrend der Screeningphase alle
und wihrend der Behandlungsphase
ein Drittel der Patienten Plazebo er-
hielten, wurde ein GTN-Spray
(Nitrangin®) ausgegeben. Die Patien-
ten wurden dariiber informiert, dass
sie ihr Einverstdndnis zur Studienteil-
nahme jederzeit zuriickziehen konn-
ten, also auch bei intolerabler Angina

pectoris.
Die Studie wurde von den fiir das je-
weilige  Priifzentrum  zustédndigen

Ethikkommissionen begutachtet. Die
Planung, Durchfilhrung und Qua-
litatssicherung erfolgten geméifl den
Good Clinical Practice-Richtlinien der
ICH.

Ergebnisse

Von den 114 randomisierten Patien-
ten mussten 19 wegen relevanter Priif-
planabweichungen (nicht priifplan-
gemill durchgefithrte Ergometrien,

Verletzung von Ausschlusskriterien)
von der Per-protocol-Analyse ausge-
schlossen werden. Bewertet wurden in
der Gruppe PETN-150 (1 x tagl
150 mg PETN) 34 Patienten, in der
Gruppe PETN-50 (3 x tdgl. 50mg
PETN) 33 Patienten und in der Plaze-
bogruppe 28 Patienten.
Demographisch wichen die Gruppen
in keinem der Parameter Geschlecht,
Alter, KorpergroBle und -gewicht sig-
nifikant voneinander ab. Ebensowe-
nig waren Gruppenunterschiede hin-
sichtlich der Erkrankungsdauer vor
Studieneinschluss nachweisbar (Tab.
2). Die Verteilung von anamnestisch
erfassten Risikofaktoren (Rauchen,
Alkohol- und Koffeinkonsum), Fami-
lienanamnese, Vorerkrankungen und
Operationen in der Vergangenheit
war in allen 3 Behandlungsgruppen
vergleichbar. 912% der Gruppe
PETN-150, 90,9 % der Gruppe PETN-
50 und 92,9 % der Plazebogruppe wa-
ren bereits mindestens wéhrend der
letzten 4 Wochen vor der Screening-
untersuchung antianginds behandelt
worden.

Die Compliance belief sich auf 97 %
der PETN-150-Patienten (Per-proto-
col-Analyse) zu Beginn der Behand-
lungphase und auf 88% bei deren
Ende. In der PETN-50- und in der
Plazebogruppe betrug die Compliance
jeweils 100 % am ersten Behandlungs-
tag und 85 % bzw. 86 % am 14. Tag.
Sie lag damit innerhalb des laut Stu-
dien-Priifplan zulissigen Bereichs.

Mit Ausnahme eines Patienten, der
vor Beginn der Ergometrie am 14. Be-
handlungstag eine T-Negativierung
aufwies, und zweier Studienabbriiche
wegen technisch fehlerhaft aufge-
zeichneter EKGs fiihrten alle einge-
schlossenen Patienten die Studie bis
zu ihrem priifplangeméflen Abschluss
durch. Anhand der zuriickgegebenen
Restmedikation ermittelt, betrug die
Einnahmegenauigkeit in keiner der 3
Gruppen weniger als 85 %.

Die ergometrische Belastungsdauer
lag bei der Ausgangsuntersuchung
(Tag -3) in der Gruppe PETN-150 bei
300,5+99,4 s, in der Gruppe PETN-50
bei 299,5+102,6 s und in der Plazebo-
gruppe bei 310,9+£78,6s. (Abb. 2A).
Die Differenzen zwischen den Grup-
pen waren damit statistisch nicht sig-
nifikant.

Wihrend des Nitrat-Response-Tests
an Tag -2, 10 Minuten nach Verabrei-
chung von 2 Hiiben GTN-Spray, stieg
die Belastungsdauer durchschnittlich
um 39,1 % auf 418,1+110,2s (PETN-
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Abbildung 2: Ergometrische Belastungsdauer — Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle.

A: Ausgangswerte (Screeningphase, Tag -3)
B: Zunahme der Belastungsdauer am 1. Behandlungstag — Differenz zu A
C: Zunahme der Belastungsdauer am 14. Behandlungstag — Differenz zu A

D: Zunahme der Belastungsdauer vom 1. zum 14. Behandlungstag: Es kam im Verlauf der
14-tdgigen Behandlung bei beiden Verabreichungsformen von PETN zu einer weiteren Er-
hohung der Belastungsdauer und nicht, wie bei Nitrattoleranz zu erwarten wére, zu einer

Abnahme

Tabelle 2: Demographische Daten und vorbestehende Risikofaktoren der in die Auswer-
tung einbezogenen Patienten und ihre Erkrankungsdauer. Dosierungsgruppen: PETN-150 =
1 x tgl. 150 mg; PETN-50 = 3 x tgl. 50 mg. Angaben als Mittelwert + Standardabweichung
bzw. Zahl der Nennungen (Geschlecht, Risikofaktoren); p-Werte gemif Fisher’s exaktem

Test (Geschlecht) bzw. ANOVA (sonstige demographische Daten)

PETN-150 (n=34) PETN-50 (n=33) Plazebo (n=28) p

Geschlecht
— ménnlich 18 22 20 0,31
— weiblich 16 11 8
Alter (Jahre) 56,3+9.,5 58,1+9,6 54,179 0,24
KorpergroBe (cm) 171,5+8,6 168,8+8,2 169,5+£7,3 0,38
Gewicht (kg) 76,0+12,0 78,0+10,3 77,5+11,6 0,76
Erkrankungsdauer (Jahre) 5,1+5,0 4,4+4.5 5,0+4,9 0,81
Risikofaktoren
— Raucher bei Studienbeginn 11 7 9
— Raucher frither 9 10 10
- Koffein 32 31 25
Relevante Begleiterkrankungen
— Hyperlipiddmie 17 10 10
— Diabetes mellitus 0 7 5
— Atherosklerotische 1 2 1

Erkrankungen (auBer KHK)
Familienanamnese positiv
— Herzinfarkt 13 9 9
— Schlaganfall 5 9 2
— Bluthochdruck 2 3 5
— Diabetes mellitus 5 7 5
— Hyperlipiddmie 6 8 8

150), um 39,5% auf 417,8+110,5s
(PETN-50) bzw. um 35,5 % auf 421,2+
99,3 s (Plazebo) an.

Die Bestimmung der Akutwirkung
von PETN erfolgte etwa 7-10 Stunden
nach der ersten Medikamentenein-
nahme in der Gruppe PETN-150 bzw.
etwa 2-5 Stunden nach der zweiten
(mittiglichen) Einnahme in der Grup-
pe PETN-50 am ersten Behandlungs-
tag. Es ergab sich eine Zunahme der
Belastungsdauer von  60,3+56,1s
(PETN-150), 69,4+67,2s (PETN-50)
bzw. 60,7+55,7 s (Plazebo) gegeniiber
der Ausgangsuntersuchung (Abb. 2B).
Am letzten Tag der 14-tdgigen Be-
handlungsperiode betrug die Zunah-
me der Belastungsdauer, bei gleichem
zeitlichem Abstand zur letzten Medi-
kamenteneinnahme, in der Gruppe
PETN-150 93,9+110,8 s, in der Grup-
pe PETN-50 102,6+83,0s und in der
Plazebogruppe 85,0+60,2s gegeniiber
der Ausgangsuntersuchung (Abb. 2C).
In allen 3 Gruppen kam es zwischen
dem ersten und dem letzten Behand-
lungstag im Mittel zu einer weiteren
Zunahme der Belastungstoleranz, und
zwar um 33,6+93,0s (PETN-150), um
33,2+50,0s (PETN-50) bzw. um 24,3+
52,8s (Plazebo) (Abb. 2D). Eine sta-
tistische Signifikanz im Vergleich zur
Ausgangsuntersuchung wurde zwi-
schen PETN-150 und Plazebo nicht
erreicht.

Die Einzelfallbetrachtung der Belas-
tungszuwéchse am ersten und 14. Be-
handlungstag hatte insbesondere fiir
die Gruppe PETN-50 Relevanz. Die
Auswertung ergab fiir diese Gruppe
eine hohe und signifikante Korrelati-
on zwischen der Akutwirkung und der
chronischen Wirkung (Abb. 3).

Die Zeit zwischen dem Beginn der
Ergometrie und dem ersten Auftreten
(leichter) pektangindser Beschwerden
wurde als Begleitvariable bestimmt.
Sowohl die Akutwirkung als auch die
chronische Wirkung erreichten ein der
Hauptzielvariable dhnliches Ausmaf.
Am Ende der Behandlungsperiode
war sie um 46,8 % (PETN-50), 30,5 %
(PETN-150) bzw. 32,9% (Plazebo)
hoher als zu deren Beginn (Tab. 3).
Der Anteil der Patienten mit ST-
Streckensenkungen >0,1 mV wéhrend
der Ergometrie reduzierte sich in beiden
PETN-Gruppen; dies galt auch fiir die
Plazebogruppe am ersten, nicht je-
doch am 14. Behandlungstag, an dem
die Plazebo-Patienten wieder das
Ausgangsniveau erreichten (Tab. 3).
Die Anzahl der Angina-pectoris-An-
fille pro Woche nahm wéahrend der
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Abbildung 3: Korrelation zwischen der Akutwirkung (Differenz der Belastungsdauer am 1.
Behandlungstag und dem Ausgangswert) und der chronischen Wirkung (Differenz 14. Be-
handlungstag — Ausgangswert) nach Behandlung mit:

A:1x taglich 150 mg PETN; r = 0,272 (Pearson); y = 0,537X + 45,2

B: 3 x tdglich 50 mg PETN; r = 0,752 (Pearson); y = 0,836X + 45,2

Aus dem Anstieg der Regressionsgeraden von 0,836 kann insbesondere fiir die 3 x tédgliche
Verabreichung geschlossen werden, dass es zu keiner nennenswerten Abschwichung der
Nitratwirkung nach 14-tdgiger Behandlung im Vergleich zur Akutwirkung kam

Tabelle 3: Begleitvariablen zur Wirksamkeit von PETN in Dosierungen von 1 x tégl. 150 mg
(PETN-150), 3 x tigl. 50 mg (PETN-50) bzw. Plazebo

Anzahl der Angina-pectoris-Anfiélle pro Woche
(Mittelwert; 95 %-CI)

— Screeningphase

— Behandlungsphase

Verbrauch an Kurzzeitnitrat (Hiibe/Kapseln)
pro Woche (Mittelwert; 95 %-CI)

— Screeningphase

— Behandlungsphase

PETN-150 PETN-50 Plazebo
Zeit bis zum ersten Auftreten
pektangingser Beschwerden (s)
— Ausgangswert 263,0+113,8 247,8+116,2 267,5+93,9
— Akutwirkung (1. Behandlungstag) 323,1+133,9 327,1+132,1 332,9+104,7
— Chronische Wirkung (14. Behandlungstag) 343,2+145,3 363,7+128,0 355,5+99,9
Relative Haufigkeit von ST-Streckensenkungen
>0,1 mV (%)
— Ausgangswert 61,8 66,7 60,7
— Akutwirkung (1. Behandlungstag) 50,0 60,6 50,0
— Chronische Wirkung (14. Behandlungstag) 471 57,6 60,7

42(21-63)  38(18-59) 27 (16-328)
1,8(09-2,7)  31(-02-64) 15 (0,8-2.2)
50(25-76)  45(16-73) 3,1 (12-5,1)
24(09-38)  33(-0,1-6,7) 1,7 (0.7-2.7)

Behandlungsperiode in allen 3 Grup-
pen gegeniiber der Screening-Periode
ab. Die mittlere Intensitit des einzel-
nen Anfalls blieb jedoch allgemein
unverédndert. Der Gebrauch von Kurz-
zeitnitraten (Hiibe/Kapseln pro Wo-
che) erfolgte analog der Anzahl der
Angina-pectoris-Anfille (Tab. 3).

Bei der Ausgangsuntersuchung er-
reichten entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien alle in die Aus-
wertung einbezogenen Patienten den
Zustand maBiger pektangindser Be-
schwerden. Bei den nachfolgenden
Untersuchungen sank der Anteil de-

rer, die die Ergometrie aufgrund mo-
derater Angina abbrachen, zugunsten
anderer Abbruchgriinde (Ausbelas-
tung, muskuldre Erschopfung, Dys-
pnoe, iibermaBiger Blutdruckanstieg).
Als unerwiinschte Ereignisse wurde
aus jeder Dosierungsgruppe ein Fall
von passageren Kopfschmerzen be-
richtet. Dariiber hinaus trat in der
Gruppe PETN-50 in einem Fall Flush
iber 10 Minuten und bei einem Pa-
tienten ein Kreatininanstieg auf. Bei
einem Patienten der Plazebogruppe
wurde eine spontane, reversible T-Ne-
gativierung beobachtet.

Diskussion

Pentaerythrityltetranitrat (PETN)
zdhlt zu der Gruppe der organischen
Nitrate. Es wurde erstmals 1943 zur
Behandlung der koronaren Herz-
krankheit eingesetzt und fand seit-
dem, wenngleich in begrenztem Um-
fang, weltweit Verwendung. In der
ehemaligen DDR war es das einzige
zur Verfiigung stehende Langzeit-
nitrat.

Pharmakodynamisch gleicht es ande-
ren Nitraten, indem es vasodilatato-
risch wirksames Stickstoffmonoxid
(NO) freisetzt. Jedoch gibt es insofern
Unterschiede zu den iibrigen Vertre-
tern dieser Substanzklasse, als neue-
ren, experimentellen und klinischen
Ergebnissen zufolge Kopfschmerzen
[11] oder Nitrattoleranz [2, 6] nicht in
relevantem MaBe auftreten. Als ein
hauptséchliches Charakteristikum von
PETN wird die Tatsache gewertet,
dass im Unterschied zu sonstigen or-
ganischen Nitraten [12, 14] auch bei
dreimal téglicher Gabe im therapeuti-
schen Dosisbereich (bis 240 mg/die)
und dariiber hinaus keine Nitrattole-
ranz auftritt [1, 2, 3, 7]. Eine Tachy-
phylaxie wurde bislang erst bei Tages-
dosen jenseits von 300 mg beobachtet.
Uberdies besitzt PETN pharmakoki-
netische Besonderheiten im Sinne einer
moderaten Resorption iiber einen Zeit-
raum von mehreren Stunden und der
sukzessiven, stufenweisen Freisetzung
von NO aus seinen 4 Nitratresten.

In dieser Studie wurden die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Pentaeri-
thrityltetranitrat in Dosierungen von
einmal tédglich 150mg und dreimal
tdglich 50 mg im Vergleich mit Plaze-
bo bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris untersucht. Zielsetzung der
Studie war die Feststellung, ob eine
einmal tégliche Gabe von 150mg
PETN einer Aufteilung derselben
Wirkstoffmenge auf 3 Gaben annéi-
hernd therapeutisch #quivalent ist.
Ferner sollte anhand der generierten
Daten iiberpriift werden, ob die drei-
mal tigliche Gabe von PETN zu einer
Nitrattoleranz fiihrt. Bekanntermafen
resultiert bei anderen organischen
Nitraten aus deren kontinuierlicher
Anwendung eine Wirkungsabschwé-
chung, was zur Einhaltung néchtlicher
Nitratpausen (diskontinuierliches Do-
sierungsschema) zwingt.

Die Vergleichbarkeit unserer Behand-
lungsgruppen war hinsichtlich der de-
mographischen und anamnestischen
Daten und der Ausgangswerte der
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Zielvariablen gegeben. Der gesund-
heitliche Zustand blieb iiber den Stu-
dienverlauf hinweg konstant.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wa-
ren darauf ausgerichtet, ein homoge-
nes Patientengut in die Studie einzu-
beziehen. FEine gewisse Einschridn-
kung der Reprisentativitit konnte
darin gelegen haben, dass behand-
lungspflichtige Hypertoniker konse-
quent ausgeschlossen wurden. Dies
wurde jedoch bewusst in Kauf genom-
men, um Interaktionen mit einer —
nicht ohne weiteres absetzbaren — an-
tihypertensiven Therapie zu vermei-
den.

In der Ergometrie zeigten sich in den
3 Behandlungsgruppen Verldngerun-
gen in den Zeiten bis zum Abbruch
zwischen 60 und 103s. Die Verlidnge-
rung der Belastungsdauer war in der
Plazebogruppe unerwartet ausge-
priagt. Den wahrscheinlich iiberwie-
genden Teil dieser Plazebowirkung
machte ein Trainingseffekt aus, der
sich durch die wihrend des dreiwdchi-
gen Betrachtungszeitraumes viermal
wiederholte Ergometrie einstellte.
Dieser Umstand erschwert bekannter-
mafen den Wirksamkeitsnachweis fiir
Koronartherapeutika, der sich nichts-
destoweniger fiir die Gruppe PETN-
50 abzeichnete. Entsprechendes gilt
fiir die Zeit bis zum ersten Auftreten
pektangindser Symptome.

Die unterschiedliche Wirksamkeit der
beiden untersuchten Dosierungssche-
mata erlaubte die Vermutung, dass
die Fraktionierung der gewahlten Do-
sis von 1 x 150mg auf drei tégliche
Verabreichungen der morgendlichen
Einmalgabe iiberlegen ist. Diese Auf-
fassung bezieht sich allerdings nur auf
die derzeit verwendete galenische
Formulierung. Neuere Zubereitungen
wiirden moglicherweise eine protra-
hierte Wirkung erzielen.

Die Zahl der Angina-pectoris-
Attacken pro Woche nahm in allen 3
Gruppen im Studienverlauf ab. Die
nur gering ausgepréigte mittlere Re-
duktion der Angina-Anfille in der
Gruppe PETN-50 war im Wesentli-
chen darauf zuriickzufiihren, dass ein
einzelner Patient eine massive Zunah-
me der Angina-Hiufigkeit von
25/Woche auf 53/Woche hatte. Bei in
der Ausgangsuntersuchung bei allen
Patienten aufgetretener Angina pec-
toris (Einschlusskriterium) erreichten
deutlich mehr Patienten unter PETN
die physische Grenzleistung bzw. den
Zustand muskuldrer Erschopfung als
unter Plazebo.

Die Inzidenz unerwiinschter Ereignis-
se lag bei etwa 5 % und verteilte sich
gleichméBig auf alle Behandlungs-
gruppen. Insbesondere das seltene —
von Plazebo nicht signifikant verschie-
dene — Auftreten von Kopfschmerzen
unter PETN deckt sich mit den Er-
gebnissen anderer klinischer Studien
[11].

In der vorliegenden Studie kam es
zwar in allen Gruppen, einschlieBlich
der Plazebogruppe, zu einer weiteren
Zunahme der Belastungstoleranz
wiéhrend der Behandlungsphase. Die-
se war jedoch in beiden PETN-Grup-
pen deutlich ausgeprédgter als unter
Plazebo (Abb. 2B). Insofern handelt
es sich im Falle von PETN nicht ledig-
lich um einen weiteren Trainingsef-
fekt. Im Gegenteil wire bei Auftreten
einer Nitrattoleranz zu fordern, dass
die Zunahme der Belastungstoleranz
durch die Tachyphylaxie deutlich
schwicher verlduft oder es gar zu ei-
ner Abnahme kommt, wie dies z.B.
bei ISDN [12, 13] oder Molsidomin
[16] nachweisbar ist.

Unterstiitzung erfdhrt diese Auffas-
sung bei genauerer Betrachtung der
Einzelfdlle der Gruppe PETN-50
(Abb. 3). Bei einer Regressionsgerade
mit einem Anstieg von 0,836 kam es
zu keiner klinisch relevanten Attenu-
ierung der Nitratwirkung iiber den
Behandlungszeitraum. Somit konnte
in dieser Studie erstmals kontrolliert
gezeigt werden, dass eine Wirkungs-
abschwichung bei dreimal téglicher
Einnahme von 50 mg PETN nicht auf-
tritt (Abb. 3 B). |
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