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Einleitung

In der medikamentdsen Behandlung von Patienten mit stabiler Angina pecto-
ris nehmen organische Nitrate einen seit langem etablierten hohen Stellenwert
ein. Die Wirkung von organischen Nitraten in therapeutischer Dosierung be-
ruht vorrangig auf einer Relaxation der glatten Gefifmuskulatur. Dabei wer-
den die postkapilliren Kapazititsgefifle und groflen Arterien, insbesondere
die noch reagiblen Teile der Koronargefifle, stirker relaxiert als die Wider-
standsgefifle. Dieses fiihrt zu der therapeutisch erwiinschten Senkung des kar-
dialen Preloads und damit zur verminderten diastolischen Wandspannung.
Gleichzeitig kommt es zu der therapeutisch ebenfalls erwiinschten Senkung
des Afterloades mit daraus resultierender Verbesserung der Koronarperfusion.
Bei Verminderung der Herzarbeit wird {iber diese Mechanismen durch PETN
eine Verbesserung der Sauerstoffbilanz des Herzens erzielt [1, 2, 6]. In den
letzten 2 Jahrzehnten konnten die molekularbiologischen Grundlagen der Wir-
kungen organischer Nitrate genauer aufgeklirt werden. Bei der Entwicklung
koronarer Herzkrankheiten kommt den Endothelzellen eine pathophysiologi-
sche Bedeutung zu. Endothelzellen sind in der Lage, eine Reihe von Faktoren
frei zu setzen, die die Funktion von glatten Muskelzellen und von Thrombozy-
ten regulieren. Von den vielen Faktoren ist das Stickstoffmonoxid (NO) beson-
ders wichtig. Diese Substanz besitzt antiaggregatorische, antiproliferative und
vasodilatorische Eigenschaften. Gegenspieler des Endothelium derived nitric
oxid (EDNO) ist das Endothelin-I (ET I), welches vasokonstriktorische und
proliferative Effekte besitzt. Der Tonus, der fiir die Entwicklung der koronaren
Herzkrankheit verantwortlichen groflen epikardialen Arterien wird von endo-
thelialen, im Zusammenspiel mit humoral-neurohormonalen Faktoren regu-
liert. Dieser Regulationsmechanismus ist bei der koronaren Herzkrankheit ge-
stort. Die von der Endothelstruktur und -funktion abhidngige NO-Ausschiit-
tung ist vermindert. Aus diesem Grunde ist die myogene konstriktorische Ak-
tivitdt erhoht [3]. Durch die geschiddigte Endothelfunktion kommt es demnach
zu verminderter myokardialer Perfusion und Sauerstoffversorgung. Die Thera-
pie mit exogen zugefiihrten Nitrovasodilatatoren hat daher die Bedeutung einer
Substitutionstherapie. Allerdings fiihrt eine langfristige, nicht-intermittierende
Verabfolgung vasodilatatorischer Substanzen der Nitratklasse im Rahmen der
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Angina pectoris zu einer Wirkungsabschwichung [15-19], Toleranzentwicklung.
Diese Toleranz stellt ein multifaktorielles Phinomen dar. Aus nicht vollstindig
verstandenen Griinden sind Nitrovasodilatatoren-NO-Donoren in Abhingigkeit
von ihrer unterschiedlichen Struktur und Zusammensetzung mit jeweils sub-
stanzspezifischer Toleranzausprigung vergesellschaftet. Diese Toleranzauspri-
gung wirkt sich dariiber hinaus in Abhingigkeit von dem verwendeten NO-
Donator unterschiedlich auf bestimmte Gefdflabschnitte aus.

Pentaerithrityltetranitrat (PETN) ist eine organische Nitroverbindung, die
seit iiber 40 Jahren in der Anfallsprophylaxe der Angina pectoris eingesetzt
wird. In der Gruppe der Nitrovasodilatatoren nimmt das PETN eine Sonder-
stellung ein, die durch folgende Charakteristika begriindet werden kann.

PETN ist ein Mehrkomponenten-Nitrat, dessen Metabolite nacheinander im
Organismus entstehen [12] und iiber pharmakokinetische Modellvorstellungen
sowohl den raschen Wirkeintritt als auch die substanzeigene Langzeitwirkung
erkliren konnen. Das PE-Mononitrat iibertrifft z. B. mit einer Plasma-Elimina-
tions-Halbwertszeit von 10,3 Stunden bei weitem die Wirkdauer anderer lang
wirkender Nitrate wie z.B. IS-5-MN mit einer Eliminationshalbwertszeit von
4,5 Stunden.

Auch bei Langzeitanwendung konnten bisher bei der empfohlenen Tagesdo-
sis 3x50 mg bis 4x80 mg oral keine Toleranzphdnomene beobachtet werden [1,
6, 7].

Im Unterschied zu anderen Nitraten fiihrt PETN zu einer wesentlich starke-
ren Vorlast-Senkung. Diese beruht auf einer ausgeprigteren Wirkung auf den
vendsen, im Vergleich zum arteriellen Schenkel des Blutgefiaf3systemes [13].

In klinischen Vergleichsuntersuchungen hat sich insbesondere die gute Ver-
traglichkeit von PETN gezeigt. Diese manifestiert sich insbesondere in einer
geringeren Inzidenz des Nitrat-Kopfschmerzes [14].

Experimentelle Untersuchungen haben dariiber hinaus in klinisch relevan-
ten Modellen zeigen kénnen, daff PETN im Gegensatz zu anderen Nitraten
iiber Zusatzeffekte wie antioxidative Wirkung [4], antiatherosklerotische Cha-
rakteristika [9-11] und antithrombotische Eigenschaften [4-8] verfiigt.

Als lipophile Substanz wird PETN zu 60% intestinal resorbiert und unter-
liegt einem starken first-past-effect. Dieser ist verbunden mit der Bildung bio-
logisch wirksamer Metaboliten. PETN muf} somit als prodrug bezeichnet wer-
den. Im Lauf weiterer Metabolisierungsvorginge kommt es zu einer stufenwei-
se Denitrierung (NO-Liberation), auf der das obig aufgefiihrte Wirkprinzip be-
ruht. Die Ausscheidung von PETN erfolgt vorwiegend renal [12].

= Studienziel

PETN ist in Deutschland und anderen Lindern zur Prophylaxe und Langzeit-
behandlung der Angina pectoris zugelassen. Die empfohlene Tagesdosis liegt
verteilt auf 2-3 Einzeldosen bei 100 bis 240 mg. Das meist verordnete Dosie-
rungsschema ist 3xtiglich 50 mg. Die Verabreichung einer Tagesdosis von
150 mg als Einmalgabe verspricht Vorteile hinsichtlich der Einnahmezuverlds-
sigkeit. Sie ist eine erhebliche Erleichterung fiir den berufstitigen Patienten.
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Die pharmakokinetischen Eigenschaften, insbesondere die lange Halbwertzeit
des aktiven Metaboliten PE-Mono-Nitrat konnen als wissenschaftlich hinrei-
chende Begriindung fiir die Entwicklung einer Arzneiform gelten, die eine
1 xtagliche Applikation oral erlaubt. Ein von Diick und Mitarbeitern vorgeleg-
ter Erfahrungsbericht [5] lie den Schluff zu, daf auch die 1xtdgliche Gabe
von PETN eine therapeutisch befriedigende Wirksamkeit zeigt. Insbesondere
profitierten die in dem Erfahrungsbericht charakterisierten Patienten von ei-
ner Abnahme der Anfallshdufigkeit und einer Verdnderung des Schweregrades
der Einzelanfille.

Die vorliegende Untersuchung wurde durchgefiihrt, um im Rahmen einer
orientierenden Pilotstudie Informationen zum Rationale der Entwicklung einer
1 xtdglichen Gabe von 150 mg PETN zu erhalten. Mit einer begrenzten Fall-
zahl sollten Informationen fiir das Design einer Studie zur Variabilitit der
Zielvariablen gewonnen werden und eine erste Abschdtzung der Wirksamkeit
vorgenommen werden.

= Methodik

Biometrische Konzeption

Entsprechend dem Design der Untersuchung als Pilot-Studie erfolgte die Be-
stimmung der Fallzahl unter Zugrundelegung einer Power von ca. 50-60%.
Wenn jeweils 30 Patienten aus jeder Behandlungsgruppe in die Protokoll-Ana-
lyse einbezogen werden sollten, mufiten unter der Voraussetzung, dafl die
Drop-out-Rate nicht grofler als 16% ist, insgesamt 108 Patienten rekrutiert
werden. Die Fallzahlen von 30 Patienten erlaubt dann einen paarweisen Ver-
gleich der Behandlungsgruppen mit Plazebo und die Aufdeckung von Thera-
pieeffekten in der Groflenordnung von 60 Sekunden. Die angenommene Zu-
nahme von 60 Sekunden Belastungsdauer ergab sich aus der Analyse von
Streuungsverhiltnissen dhnlicher Studien mit laufbandergometrischen Bela-
stungsversuchen.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte gemdfl dem Design primar deskrip-
tiv und explorativ. Die geringe Trennschirfe der Einzeltestungen (ca. 50%)
wurde bewuf3t in Kauf genommen.

Zielsetzung dieser Pilotstudie war es, einen Anhalt dafiir zu gewinnnen, ob
durch PETN bei 1 xtéglicher Gabe von 150 mg die physische Belastbarkeit von
Angina pectoris Patienten gegeniiber einer Ausgangsuntersuchung zunehmen
wiirde. Die Wirksamkeit sollte bestimmt werden am 1. sowie am 14. Behand-
lungstag. Als Begleitziele wurden untersucht: Die Anfallshaufigkeit und der
Verbrauch an Kurzzeit-Nitraten, die Vertraglichkeit von PETN durch Erfas-
sung und Bewertung aufgetretener unerwiinschter Ereignisse und der Beurtei-
lung ihres Zusammenhanges mit der Verabreichung des Arzneimittels sowie
die Zahl der Therapieabbriiche zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen.
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Patienten

Es sollten insgesamt aufgrund der biometrischen Uberlegungen 108 Patienten

fiir diese Studie randomisiert werden. Diese sollten auf 20 teilnehmende Stu-

dienzentren gleichmiflig verteilt werden. Die Ein- und Ausschlu8kriterien

wurden im wesentlichen durch Anamnese, klinische Untersuchung einschlief3-

lich Blutdruckmessung und Ruhe-EKG iiberpriift. Folgende Personen durften

in die Untersuchung eingeschlossen werden:

© Minnliche und weibliche Patienten zwischen 18 und 70 Jahren (einschlie3-
lich)

© Ambulant behandelbare Patienten mit stabiler Angina pectoris seit minde-
stens 6 Monaten. Der Schweregrad der Erkrankung war durch die Notwen-
digkeit einer 3-wochigen kontinuierlichen Plazebotherapie limitiert.
Vorliegen einer schriftlichen Einverstindniserkldrung.

Die Patienten sollten auf ein Test-Nitrat eine positive Response zeigen.

An der Untersuchung nicht teilnehmen durften Patienten mit

© instabiler Angina pectoris oder vasospastischer Angina pectoris

w Herzinsuffizienz ab Stadium IIT nach NYHA

= Kklinisch relevanten Herzrhythmusstérungen

* Hypertonie oder Hypotonie

o schweren Erkrankungen von anderen Organsystemen

¢ einer Vormedikation mit Wirkstoffen mit einer HWZ<24 Stunden

¢ Uberempfindlichkeit oder sonstigen Kontraindikationen gegen organische
Nitrate.

Abbruchkriterien

Die klinische Priifung durfte bei dem einzelnen Patienten unter anderem aus

folgenden Griinden abgebrochen werden:

© Mangelnde Kooperativitdt (nicht Erscheinen zu Kontrolluntersuchungen,
fehlende Zuverlidssigkeit bei der Einnahme des Priifprédparates)

. Auftreten unerwiinschter Ereignisse, die eine weitere Teilnahme des Patien-
ten medizinisch nicht vertretbar erscheinen lieflen
Mangelnde Wirksamkeit, die in ihrem Ausmaf} eine weitere Teilnahme des
Patienten medizinisch nicht vertretbar erscheinen ldfit
Widerruf der Einverstindniserkldrung

Die Studie sollte insgesamt abgebrochen werden, wenn unerwiinschte Ereig-
nisse von so schwerwiegender Natur auftraten, dafl sich ein nicht mehr akzep-
tables Nutzen-Risiko-Verhiltnis ergab. Desweiteren konnte die Studie abgebro-
chen werden, wenn die Anzahl der patientenbedingten Abbriiche aufgrund
mangelnder therapeutischer Wirksamkeit so hoch war, daff ein ordnungsge-
mifer Abschlul der Studie nicht mehr erwartet werden konnte und wenn die
Ergebnisse paralleler klinischer Studien nicht mehr vertretbare Risiken erken-
nen lieflen.
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Medikation

Die PETN-Priparate sowie die farb-, form-, geruchs- und geschmacksidenti-
schen Plazebo-Priparate wurden in verblisterter Form in mit der Studiennum-
mer gekennzeichneten Packungen geliefert.

Priifungsablauf

Die Untersuchung gliederte sich in 3 Abschnitte (siehe Tabelle 1)
Wash-out- und Screening-Phase
Diese betrug 7-8 Tage
© Behandlungsphase
Diese dauerte 14 Tage
Nachbeobachtungsphase von 7 Tagen

Wihrend der Wash-out- und Screening-Phase erhielt jeder fiir die Untersu-
chung qualifizierte Patient 3xtdglich eine Tablette Plazebo, welche duBerlich
den 50 mg-Tabletten der Medikationsphase entsprach. Die erste Einnahme er-
folgte am Abend nach Visite 1, die letzte Vorabend der Visite 4.

Be1 der Visite 1 wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

= Erhebung demographischer Daten
Vollstindige Anamnese einschlieflich aller im Vor-Monat eingenommener
Medikamente

© Vollstindige korperliche Untersuchung einschliefllich Ermittlung von Kor-
pergrofe und -gewicht. Blutdruck- und Pulsfrequenz
Vorliufige Priifung der EinschluBSkriterien sowie der Ausschluflkriterien, die
sich zu diesem Zeitpunkt ermitteln lieflen

« Aufklirung und schriftliche Einverstindniserklarung des Patienten
Blutentnahme fiir Laboruntersuchung.

Die Patienten wurden aufgefordert, jegliche unerlaubte Begleitmedikation ab-
zusetzen. Bei der Visite 2 erfolgte die Erhebung der Anamnese hinsichtlich
des Krankheitsverlaufes seit Visite 1. Von besonderem Interesse waren neu
hinzugekommene oder im Schweregrad verinderte Begleiterkrankungen seit
der letzten Vistite. Das Auftreten unerwiinschter und unerwarteter Ereignisse
wurde erfragt. Es erfolgte eine nochmalige vollstindige kdrperliche Untersu-

Tabelle 1. Ablaufschema

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5 Visite 6
Zeit —7 Tage -3 Tage -2 Tage* 1. Tag 14. Tag 21. Tag
Phase Wash-out-Phase Behandlungsphase Nach-
beobachtung

* Nitrat-Test (+20% Belastungsdauer)
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chung sowie die Durchfiihrung eines Ruhe- und Belastungs-EKG im Zeitraum
zwischen 14:00 Uhr und 17:00 Uhr (vorzugsweise um 15:00 Uhr).

Bei Visite 3 wurden die selben Daten wie bei Visite 2 erhoben. Zusitzlich
erfolgte eine Blutentnahme fiir Laboruntersuchungen und es wurde ein Bela-
stungs-EKG mit Nitrat-Test durchgefiihrt. Hierzu wurde der Patient 10 Minu-
ten vor Beginn der ergometrischen Belastung aufgefordert, 2 Hiibe Glyceroltri-
nitrat-Spray zu applizieren. Ein Patient galt als Nitratresponder, wenn die Zeit
bis zum Abbruch der Ergometrie aufgrund pectanginoser Beschwerden oder,
falls letztere nicht auftraten, bis zum Abbruch aus sonstigen Griinden, minde-
stens 20% mehr als bei der Ergometrie bei Visite 1 betrug. War der Patient
aufgrund des Nitratbelastungstestes einschliefbar, wurde er gemdfl Randomi-
sierungsplan einer der Behandlungsgruppen zugeteilt.

Behandlungsphase

Je nach Zuordnung zu den Behandlungsgruppen erhielt jeder Patient in dou-
ble-dummy-Technik

= 1xtdglich 150 mg PETN oder

= 3xtdglich 50 mg PETN oder

= Plazebo

Wihrend der Behandlungsphase wurde bei der Visite 4 die Durchfithrung ei-
nes Ruhe- und Belastungs-EKG’s, die Uberpriifung der Compliance des Patien-
ten, die Auswertung von Patienten-Tagebiichern sowie eine ausfiihrliche und
vollstindige korperliche Untersuchung wie zu Visiten 1-3 beschrieben vorge-
nommen. 14 Tage nach Beginn der Behandlung wurden zum Zeitpunkt der
Visite 5 zusitzlich zu den obig aufgefiihrten Untersuchungen noch einmal eine
Blutentnahme fiir die Laboruntersuchungen durchgefiihrt.

Die Nachbeobachtungsphase diente der Uberpriifung des gesundheitlichen
Status des Patienten in einem angemessenen Zeitraum nach Behandlungsende.

© Ergebnisse

Patientenkollektiv

Fiir die Untersuchung konnten 125 Patienten gescreent werden. Wegen fehlen-
der Nitratresponse (5), der Notwendigkeit nicht erlaubter Begleitmedikation
(2) sowie sonstiger Verletzungen der Ein- bzw. Ausschlufkriterien (4) konnten
114 Patienten in die 3 unterschiedlichen Behandlungsgruppen randomisiert
werden. In der intention-to-treatment-(ITT)-Analyse wurden 39 Patienten der
PETN-150-mg-Gruppe, 39 Patienten der PETN-3x50-mg-Gruppe und 36 Pa-
tienten der Placebo-Gruppe ausgewertet.

In allen Behandlungsgruppen waren die anamnestischen Daten der Patien-
ten vergleichbar. Die Patienten waren im Mittel 56,7 Jahre alt, 169,5 cm grof3
und hatten ein mittleres Gewicht von 77,4 kg. Die 3 Behandlungsgruppen wa-
ren somit hinsichtlich Alter, Grofle und Korpergewicht vergleichbar. Auch in
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der Geschlechtsverteilung zeigte sich zwischen den einzelnen Behandlungs-
gruppen kein Unterschied. Insgesamt betrug der Anteil ménnlicher Patienten
ca. 60% und der Anteil der weiblichen Patienten ca. 40%.

Die Grunderkrankung wurde nahezu ausschieflich iiber die anamnesti-
schen Angaben sowie die Angina-pectoris-Anfille gesichert. Nur in 3 Fillen
konnte die Erkrankung auch iiber einen vorausgegangenen Infarkt zusitzlich
gesichert werden. Die Grunderkrankung bestand in den einzelnen Gruppen
4-5 Jahre. Uber 90% der Patienten waren mit einer antianginosen Therapie
vorbehandelt.

Bei allen Patienten bestanden familidr bedingte, kardiovaskuldre Vorbela-
stungen und Risikofaktoren. Der hiufigste familidre Risikofaktor war Blut-
hochdruck, gefolgt von Herzinfarkt und Hyperlipoproteindmie.

Als hiufigste Beleiterkrankungen innerhalb der Patientenkollektive wurden
metabolische Stérungen wie Fettstoffwechselerkrankungen und Diabetes melli-
tus angegeben. Haufigere Angaben bezogen sich auch auf den kardiovaskuld-
ren Bereich, insbesondere eine Hypertonie.

Die bei den Visiten 4 und 5 durchgefiihrten Compliance-Kontrollen erga-
ben, dafl die Medikation priiplangemaf8 in der PETN-3x50-mg und in der Pla-
zebo-Gruppe zu 100% eingenommen wurde. In der PETN-150-mg-Gruppe be-
trug die Compliance-Rate 97%.

Wirksamkeit

In die Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, deren ergometrisch be-
stimmte Belastungsdauer im Mittel 253 Sekunden betrug. Die Belastungsdauer
in der Plazebo-Gruppe betrug 256,3198,3 Sekunden. Die Belastungsdauer in
der 3x50-mg-PETN-Gruppe betrug 250,0+113,2 Sekunden und die in der
1x150-mg-PETN-Gruppe 254,3+116,6 Sekunden. Die Belastungsdauer zum
Zeitpunkt der Visite 2 war somit innerhalb der Gruppen vergleichbar. Durch
die Gabe von Nitroglyzerin zur Feststellung der Nitratresponse konnte diese
Belastungsdauer deutlich gesteigert werden. Sie nahm in allen 3 Gruppen um
iiber 40% zu. Die Zunahme betrug in der Plazebo-Gruppe 114,4 Sekunden, in
der 3x50 mg-PETN-Gruppe 121,3 Sekunden und in der 1x150-mg-PETN-Grup-
pe 111,1 Sekunden. Die Nitratresponse war somit in den Gruppen vergleichbar
und die Kriterien zur Randomisierung damit erfiillt (Tabelle 2).

Zielparameter der Studie war die Verinderung der Zeit bis zum Abbruch
der Ergometriebelastung nach eintégiger (Visite 4) sowie nach 14-tégiger Be-
handlung (Visite 5) gegeniiber dem Vorbefund nach der Plazebo-wash-out-
Phase (Visite 2). Wihrend bei Besuch 2 der Belastungsversuch in allen Fillen
wegen des Auftretens einer moderaten Angina-pectoris abgebrochen wurde,
erfolgte der Abbruch bei Besuch 4 bzw. 5 auch aus anderen Griinden wie Er-
reichung der Grenzleistung und Erschopfung etc. Die Bestimmung der Ge-
samtdauer des Belastungsversuches erfolgte somit als konservative Schitzung.

Die Ergebnisse (Tabelle 3) zeigen sowohl unter Nitrat-Therapie als auch un-
ter Plazebo eine deutliche Verlingerung in der Zeit bis zum Abbruch des Er-
gometertests im Akut- und im chronischen Versuch. Die Wirkung von
3x50 mg PETN war grofler als die von 1x150-mg-PETN. Die Differenz zwi-
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Tabelle 2. Ergebnisse der Bestimmung des Nitratresponse in den Behandlungsgruppen. Angegeben ist der
Mittelwert X der Belastungsdauer [sec] und die Standardabweichung SD

Behandlungsgruppe

Plazebo (n=36) 3x50 mg PETN (n=39)  1x150 mg PETN (n=39)
Visite 2 X+SD 256,3+98,3 X+SD 250,0+113,2 X+SD 254,3+116,6
Visite 3 X+SD 370,7+125,3 X+SD 371,3+139,1 X+SD 365,4+139,0
Differenz 3-2 114,4 (>40%) 121,3 (>40%) 111,1 (>40%)

Bewertung: Die Nitratresponse ist in den Gruppen vergleichbar. Die Kriterien zur Randomisierung sind erfiillt.

Tabelle 3. Belastungsdauer [sec] in den verschiedenen Behandlungsgruppen zu unterschiedlichen Studien-
zeitpunkten

Behandlungsgruppe

Plazebo 3x50 mg PETN 1x150 mg PETN
Visite 2 X+SD 256,3+98,3 X+SD 250,0£113,2 X+SD 254,3+116,6
(4 Tage Wash out)
Visite 4 X+SD 318,4+99,8 X+SD 330,8+124,7 X+SD 317,5+139,6
(Akut)
Visite 5 X+SD 344,6+95,8 X+SD 370,4+127,1 X+SD 328,6+145,8
(nach 14 Tagen)
Differenz
V4-V2 62,1 80,8 ’ 63,3
V5-V2 90,9 1201 74,4

schen Visite 4 und 2 betrug in der 3x50-mg PETN-Gruppe 80,8 Sekunden und
zwischen Visite 5 und 2 120,1 Sekunden. Die Response war in der 1x150-mg-
PETN-Gruppe deutlich geringer. Sie betrug auch unter chronischen Bedingun-
gen nur 74,4 Sekunden.

Der Plazebo-Effekt war sehr ausgeprigt. Er betrug als Differenz der Bela-
stungsdauer zwischen Visite 4 und 2 ca. 60 Sekunden und zwischen Visite 5
und 2 ca. 90 Sekunden.

Die Auswertung pathologischer ST-Streckensenkungen, definiert als eine
J-Punkt-Senkung >0,1 mV und einer ST-Senkung>0,1 mV 60 msec. nach dem
J-Punkt ergab, dafl nur 62% der Patienten der PETN-150-mg-Gruppe eine ST-
Streckensenkung unter Kontrollbedingungen aufwiesen. In der PETN-3x50-
mg-Gruppe waren es 67% und in der Plazebo-Gruppe 61%.

Das Auftreten der ST-Streckensenkung verminderte sich in den Therapie-
Gruppen auf 47% (PETN 150) bzw. 58% (PETN 50). In der Plazebo-Gruppe
war eine Anderung der ST-Senkung nicht zu beobachten.

Neben der Behandlungsdauer wurden die Haufigkeit und Intensitit des Auf-
tretens von Angina-pectoris-Anfillen sowie der Verbrauch an Kurzzeit-Nitra-
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ten iiber die Dokumentation in Patiententagebiichern erfaf3t. Anfallshdufigkei-
ten wurden transformiert in Haufigkeiten pro Woche. Die Intensititen der An-
fille wurde an Hand einer 10 cm Analog-Skala ermittelt. Die Auswertung der
Patienten-Tagebiicher ergab, dafy der Median der Anzahl von Angina-pectoris-
Anfillen (Tabelle 4) wihrend der Screening-Phase hoher war als wihrend der
Behandlungswochen. Der Unterschied in der Zahl der Anfille von der Scree-
ning-Phase zur Behandlungsphase war in der PETN-150-mg-Gruppe am hoch-
sten. Der Medianwert betrug in der 150 mg Gruppe zwischen Visite 1 und Vi-
site 4 drei Anfille pro Woche und nahm unter chronischer Behandlung zwi-
schen Visite 4 und Visite 5 auf einen Anfall pro Woche ab. In der PETN-
3x50-mg-Gruppe betrug die Haufigkeit der Anfille ausgedriickt als Median-
wert zwei Anfille pro Woche und nahm unter chronischer Behandlung auf
null Anfélle ab. In der Plazebo-Gruppe nahm die Anfallhdufigkeit von 2 Anfil-
len pro Woche auf eine Anfall pro Woche ab.

Auch der mittlere Verbrauch von Kurzzeitnitraten (Tabelle 5) war in allen
Behandlungsgruppen wihrend der Screening-Phase hoher als wahrend der Be-
handlungswochen. Der Unterschied im Verbrauch von der Screening-Phase
zur Behandlungsphase war in der PETN-150-mg-Gruppe am hochsten. In die-
ser Gruppe nahm der Gebrauch von Kurzzeit-Nitraten im Median von 2 (Vi-
site 1-4) auf 0,5 (Visite 4-5) ab.

Die entsprechenden Werte fiir die PETN-3x50-mg-Gruppe betrugen 1,0
bzw. 0. In der Plazebo-Gruppe betrug die Abnahme des Gebrauchs an Kurz-
zeitnitraten im Median 2,0 (Visite 1-4) bzw. 1,0 (Visite 4-5).

Tabelle 4. Hiufigkeit [n/Woche] der Angina-pectoris-Anfille in den verschiedenen Behandlungsgruppen
und Untersuchungsabschnitten

Zeitraum Behandlungsgruppe

Plazebo 3x50 mg PETN 1x150 mg PETN
Visite 1-4 Median=2,0 Median=2,0 Median=4,0
Visite 4-5 Median=1,0 Median=0 Median=1,0

Tabelle 5. Haufigkeit [n/Woche] der Verwendung von Kurzzeitnitraten in den verschiedenen Behandlungs-
gruppen und Untersuchungsabschnitten

Zeitraum Behandlungsgruppe
Plazebo 3x50 mg PETN 1x150 mg PETN
Visite 1-4 Median=2,0 Median=1,0 Median=2,0

Visite 4-5 Median=1,0 Median=0 Median=0,5
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Vertraglichkeit

Schwerwiegende (Tabelle 6) unerwiinschte Ereignisse traten bei einem Patien-
ten in der Screening-Phase auf. Bei diesem Patienten wurde wihrend der
Wash-out- und Screening-Phase also vor Randomisierung ein Phdochromozy-
tom diagnostiziert. Im Verlauf der Behandlungsphase kam es zu zwei Studien-
abbriichen wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Bei einem Patienten
kam es am 15. Behandlungstag (Visite 5) zu einer T-Negativierung, die jedoch
durch den Priifarzt als durch die Grunderkrankung bedingt eingestuft wurde.
Ein weiterer Patient muflte aus der Untersuchung ausgeschlossen werden we-
gen einer Kreislaufreaktion nach 2 Hiiben GTN (Nitrattest). Dieser Patient kol-
labierte wihrend des Nitrattestes. Die nicht schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse sind in Tabelle 6 zusammengefaf3t.

= Zusammenfassung

Die vorgestellten Ergebnisse in der intention-to-treat-(ITT)Analyse lassen sich
wie folgt zusammenfassen:
“ PETN 3x50 mg verldngert die ergometrische Belastungszeit
© Die Wirksamkeit von 3x50 mg PETN nimmt mit der Behandlungsdauer zu
“ PETN 1x150 mg zeigt in dieser Untersuchung keine von Plazebo unter-
schiedliche Zunahme der Belastungszeit
© PETN 3x50 und PETN 1x150 mg ist gut vertrdglich
Die Plazeboeffekte miifiten vertieft analysiert werden

© Diskussion

Die Ergebnisse der Studie zeigen eine deutliche Wirksamkeit von PETN in der
Dosierung von 3x50 mg bei einem sehr hohen Plazeboeffekt. Dieser hohe Pla-
zeboeffekt konnte bedingt sein durch einen Trainingseffekt von insgesamt
4 Ergometer-Untersuchungen in einem Zeitraum von 21/2 Wochen. Als zusitz-
licher Effekt kommt eine sehr kurze Behandlungs-/Beobachtungszeit in Be-
tracht. Insbesondere bei einer lingeren Behandlung konnte der Plazeboeffekt
deutlich geringer werden. Gravierender fiir die Bewertung dieser Ergebnisse
scheint allerdings die Definition des Patientengutes mit stabiler Angina pecto-

Tabelle 6. Auflistung der nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

Pat.-Nr. 13: Erhdhung des Serumkreatinins (146 pimol/l) — reversibel
* Pat.-Nr. 43: Kopfschmerzen am 1. Behandlungstag
= Pat.-Nr. 44: Kopfschmerzen am 1. Behandlungstag
© Pat.-Nr. 105: Kopfschmerzen am 1.-3. Behandlungstag
= Pat.-Nr. 107: Flush am 1. Behandlungstag
# Pat.-Nr. 134: Patholog. rotes Blutbild bei bestehender Hyperurikdmie
“ Screening-Nr. 162: Druck im Kopf wahrend der Wash-out- und Screeningphase
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ris zu sein. Diese Definition ist sicherlich sehr weit gefaflt. Es muf8 ausdriick-
lich darauf hingewiesen werden, dafl durch die subjektive Angabe Angina pec-
toris eine bestehende koronare Herzkrankheit nicht bewiesen ist. Dieses gilt
umso mehr, wenn die Haufigkeit der Anfille eher selten ist. Es wire fiir zu-
kiinftige konkrete Schluf3folgerungen zulassende Untersuchungen sicherlich
sinnvoll, nur Patienten mit nachgewiesener koronarer Herzkrankheit einzu-
schliefen. Allerdings darf nicht aufler acht gelassen werden, dafy bei Untersu-
chung an einem solchen Patientengut haufig die Kritik geiibt wird, dafl Ergeb-
nisse von einem derartig eingeschrinkten Kollektiv nicht mehr représentativ
fiir den allgemeinen klinischen Einsatz von Nitraten sind.

Auch der gewihlte Zielparameter, Verlingerung der Belastungsdauer, bedarf
einer kritischen Wiirdigung. Fiir die Wirksamkeit von antianginds wirkenden
Substanzen scheint nach wie vor die Anderung der ischimischen Reaktion ge-
messen an der ST-Streckensenkung ein zumindestens fiir entscheindungsstiit-
zende Untersuchungen der geeignetere Parameter zu sein. Auch in dieser Un-
tersuchung lieferte die ST-Streckensenkung einen deutlichen Beleg fiir die
Wirksambkeit. Insbesondere traten bei diesem Parameter keine Plazeboeffekte
auf. Wenn allerdings Patienten in Untersuchungen eingeschlossen werden, de-
ren ST-Streckensenkung unter Belastung nach einer Plazebo-Wash-out-Phase
mindestens 0,2 mV betrégt, dann stellt sich auch hier wieder die Frage nach
der Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse fiir den allgemeinen klinischen Einsatz.

Die vorliegenden Daten erlauben keine Schlufifolgerungen zu der urspriing-
lichen Fragestellung, ob die Entwicklung einer 1xtdglichen Dosierung von
PETN eine Erweiterung der therapeutiscen Moglichkeiten darstellen konnte.
Hierzu wire es sicherlich hilfreich und fiir weitere Entscheidungen sinnvoll,
pharmakokinetische Untersuchungen durchzufiihren, in denen die Pharmako-
kinetik von 3x50 mg PETN mit 1x150 mg PETN unter steady state Bedingun-
gen sowie unter Akutbedingungen untersucht wird.

Der ausgeprigte Plazebo-Effekt mit Anstieg der ergometrischen Belastungs-
zeit am Ende der chronischen Behandlungsphase ldfit einen deutlichen Trai-
ningseffekt vermuten. Das gegeniiber Plazebo stirkere Ansteigen der Bela-
stungszeiten in den Nitratgruppen, insbesondere in der 3x50-mg-PETN-Grup-
pe kann als Hinweis fiir fehlende Nitrat-Toleranzausbildung gewertet werden,
obwohl auch in dieser Gruppe ein Trainingseffekt in der selben Gréflenord-
nung wie der Plazebo-Gruppe unterstellt werden mufl. Auch die Auswertung
der ST-Streckensenkung unterstiitzt die These, dal PETN in der 3xtdglichen
Dosierung auch am Ende der chronischen Behandlungsphase voll wirksam ist
und eine Nitrat-Toleranz, wie sie normalerweise bei anderen Nitraten unter
3xtiglicher Gabe beobachtet werden kann, unwahrscheinlich ist.

In der Gesamtbewertung des randomisierten Patienten-Kollektivs fillt der
eher untypisch hohe prozentuale Anteil von weiblichen Patienten auf. Fiir zu-
kiinftige Untersuchungen wire es wichtig, auf eine epidemiologische reprasen-
tative Geschlechtsverteilung in den einzelnen Kollektiven zu achten.

Insgesamt konnte diese Studie die antianginose Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit einer Therapie mit 3x50 mg PETN erneut belegen und den langjdhri-
gen klinischen Kenntnis- und Erfahrungsstand bereichern.
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