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PETN: das toleranzfreie Langzeitnitrat
mit Innovationspotenzial

entaerithrityltetranitrat(PETN)
Pgehért wie Glyceroltrinitrat
(GTN, ,Nitroglycerin®), Iso-
sorbiddinitrat (ISDN) und Isosorbid-
5-nitrat (Isosorbidmononitrat, ISMIN)
zur Substanzklasse der organischen

Nitrate. Seine Strukturformel istin Ab-
bildung 1 dargestellt.

Wirkmechanismus

Die Relaxation epikardialer Koronar-
arterien wird durch das Zusammen-
wirken endothelialer und neurohu-
moraler Faktoren bestimmt. Unter
den endothelialen Faktoren nimmt der
Endothelium Derived Relaxing Factor
(EDRF)einebesondere Stellungein. Ex
ist chemisch identisch mit dem Radikal
Stickstoffmonoxid (NO)und wird des-
wegen auch als Endothelium Derived
Nitric Oxid (EDNO) bezeichnet. NO
wird in vivo durch Oxidation der Ami-
nosiure L-Arginin gebildet, eine Re-
aktion, die durch eine Familie kalzium-
abhingiger Enzyme, die endothelialen
NO-Synthasen (E-NOS), katalysiert
wird. Die Bioaktivierung der Nitrate
erfolgtinnerhalb der Klasse der Nitro-
vasodilatatoren durch verschiedene fiir
die Therapie bedeutsame Mechanis-
men. NO diffundiertan die glatte Mus-
kelzelle und setzt eine Folge von bio-
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Eine Ubersicht

chemischen Reaktionen in Gang, die
nach der gangigen Modellvorstellung
iiber die Bildung von Nitrosothiolen,
die Aktivierung der Guanylatzyklase,

Von B. M. Richartz, H. T. Schneider, S. Silber

die Bildung von zyklischem Guano-
sin-Monophosphat (cGMP), die Sti-
mulation des Kalziumausstroms aus

der Zelle und die Reduktion der Actin-

ZUSAMME

Die organischen Nitrate fiihren nach
der ,Nationalen Versorgungsleitlinie
der KHK” einerseits zu einer Steige-
rung der krankheitsbezogenen Le-
bensqualitat durch eine Verringerung
der Angina pectoris und andererseits
zu einer Verbesserung der Belastungs-
fahigkeit. Daher dienen sie primar der
Behandlung und/oder der Prophy-
laxe der Angina pectoris. Fir dieses
Therapieziel werden Nitrate mit dem
hoéchsten Empfehlungsgrad bewer-
tet. Weitere Anwendungsgebiete sind
die Therapie der akuten und chro-
nischen Herzinsuffizienz sowie der
pulmonalen Hypertonie.

Die gut dokumentierte Wirkung ist in
der Langzeittherapie durch Toleranz-
entwicklung und den , Nitratkopf-
schmerz” limitiert. Experimentelle Be-
funde und klinische Daten beweisen,
dass die Akut- und insbesondere die
Langzeittherapie eine vaskulare Dys-
funktion auslost. Die auch fir die Pro-
gnose und den Verlauf der koronaren
Herzkrankheit bedenkliche Entwick-
lung einer vaskularen Dysfunktion
wird nach den derzeitigen Vorstellun-
gen auch nicht durch eine Nitratpau-
se vermieden. Flr eine Kombinations-

NFASSUNG
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therapie mit Molsidomin (Schaukel-
therapie) liegen klinische Daten nicht
vor. Sie flhrt auf der Basis experimen-
teller Uberlegungen zu einer Verstar-
kung des oxidativen Stresses. Sie ist
also klinisch nicht begriindbar und
obsolet.

Experimentelle und klinische Daten
weisen darauf hin, dass das Phano-
men der Toleranzentwicklung und
des ,Nitratkopfschmerzes” inner-
halb der Substanzklasse quantitativ
und qualitativ unterschiedlich ausge-
pragt ist. Humanpharmakologische,
klinische und tierexperimentelle Be-
funde beweisen, dass Pentaerithrityl-
tetranitrat (PETN) sich von anderen
Substanzen der Nitratgruppe grund-
satzlich unterscheidet und eine The-
rapie ohne Toleranzentwicklung und
geringerer Inzidenz von , Nitratkopf-
schmerz” ermdglicht. Die derzeit lau-
fende PENTA-Studie wird die Frage
nach den Besonderheiten von PETN
bei der Entwicklung der hamodyna-
mischen und biochemischen Tole-
ranz erneut beantworten.
Schliisselwdérter: Angina pectoris
- Langzeitnitrate — Pentaerithrityl-
tetranitrat (PETN)
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Myosin-Wechselwirkungverliuftund
schliefflich — kalziumabhingig — in die
Relaxation der glatten Gefamuskula-
tur einmiindet (Abb. 2).

Endotheliale/muskuldre
GefdBidysfunktion

Uber das Endothel steuert NO nicht
nur den Gefifltonus, sondern reguliert
auch dielokale Himostase und Prozes-
se der Gefaflproliferation. Die NO-
Bioverfiigbarkeit ist vom Gleichge-
wicht zwischen NO-Synthese, -Frei-
setzung und -Abbau einerseits sowie
Bildung und Abbau von Sauerstoffra-
dikalen andererseits abhingig (Abb. 3).

O, .O
N+
_ |
0; o
N=0
/7
(0] 0]
/7
O—N*
9 o
0O- N o)

Abb. 1: Strukturformel von Pentaerithrityl-
tetranitrat (PETN).

Kardiale Risikofaktoren wie Hyperli-
poproteinimie, Diabetes mellitus, Hy-
pertonie, Rauchen und Bewegungsar-
mut fiihren zu einer Erhohung von
zytotoxischen Sauerstoffradikalen,
die mit NO zu Peroxynitrit reagieren
und hierdurch die NO-Bioverfiigbar-
keit reduzieren. Es resultiert eine en-
dotheliale/vaskulire Dysfunktion mit
der Folge der Storung der Relaxation
von glatten Gefifimuskelzellen, der
lokalen Himostase und von Prozes-
sen der Gefifireparatur. Signifikante
vaskulire Ereignisse wie Myokard-
infarkt oder Schlaganfall konnen die
Folge sein (Abb. 4). In dieser Situation
kann NO auch aus exogen zugefiihr-
ten Molekiilen substituiert werden,
die — wie u.a. die organischen Nitrate
— den NO-Baustein in ihrer Struktur
enthalten.

Das fiir die NO-Freisetzung aus hoch-
potenten Nitraten verantwortliche
Enzymsystem ist erst vor drei Jahren
als mitochondriale Aldehyddehydro-
genase (mtALDH-2) eindeutig identi-
fiziert worden. Urspriinglichwurdesie
an der reduktiven Nitratesterspaltung

des GTN entdeckt; kiirzlich konnte

Ca-
ATPase
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Abb. 2: Schematische Darstellung der L-Arginin-NO-Synthese und des molekularen Wirkmecha-
nismus (NO: Stickstoffmonoxid; E-NOS: endotheliale NO-Synthasen; GTP: Guanosintriphosphat;

cGMP: zyklisches Guanosinmonophosphat; Ca: Kalzium).
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jedoch gezeigt werden, dass dieses En-
zymsystem auch die NO-Freisetzung
aus PETN bewirkt [3]. Im Gegensatz
zu GTN wird im Rahmen der Bioak-
tivierung von PETN die mtALDH-2
jedoch nichtinhibiert. Daher bleibt die
Entwicklung einer Toleranz als Folge
der inhibierten Bioaktivierung aus.

Im Rahmen der Gefifiregeneration in
ischimischen Arealen spielen endo-
theliale Progenitorzellen (EPCs) eine
wichtige Rolle. EPCs werden im Kno-
chenmark gebildet und differenzieren
nach Mobilisation in das periphere
Gefiflsystem zu reifen Endothelzel-
len. Bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen, z.B. mit koronarer
Herzkrankheit, sind EPCs quantitativ
und qualitativ verandert. Nach intra-
venoser Verabreichung sowohl von
ISDN und PETN im Mausmodell
(Abb. 5, links oben) steigt der prozen-
tuale Anteil von EPC im peripheren
Blut an (Abb. 5, rechts oben). Unter
ISDN-Exposition haben die EPC ei-
nen hoheren Anteil an Sauerstoffradi-
kalen (Abb. 5, links unten) und daher
einen eingeschrinkten Migrations-
index (Abb. 5, rechts unten), d. h., sie
haben ein signifikant geringeres Rege-
nerationspotenzial im Vergleich zur
PETN-Exposition. PETN fiihrt also
im Gegensatz zu ISDN zu einer quan-
titativen und qualitativen Verbesserung
der EPCs [16]. Dies konnte von kli-
nischer Relevanz fiir die Verbesserung
des Regenerationspotenzials des Her-
zens nach Myokardinfarkt sein [15].

Pharmakokinetik/Metabolismus

Die Nitratestergruppen des PETN
werden im Rahmen der Bioaktivierung
schrittweise abgespalten, sodass nach-
einander das Trinitrat, das Dinitrat und
das Mononitrat des Pentaerithritols als
Metabolite entstehen. Nach oraler Ga-
be sind im systemischen Kreislauf nur
das Dinitrat und das Mononitrat nach-
weisbar, die ihre Maximalspiegel nach
dreibzw. sieben Stunden erreichen und
mit Halbwertszeiten von fiinf bzw.
zehn Stunden eliminiert werden. Die

MMW-Fortschr. Med. Originalien 1/2008 (150. Jg.), B. M. Richartz etal., PETN



PETN: das toleranzfreie Langzeitnitrat mit Innovationspotenzial

mmmmm)> Oxidativer Stress

Abb. 3: Definition der Endotheldysfunktion.

Metabolite unterliegen zu 60% einem
enterohepatischen Kreislauf, was zu
plateauartigen Verlaufen der Plasma-
spiegelkurven fiihrt.

Klinisches Profil

Die Anfinge der klinischen Entwick-
lung des Wirkstoffs PETN reichen bis
in die 1940er-Jahre zurtick. Im Indi-
kationsgebiet ,koronare Herzerkran-
kung® sind zwischen 1952 und 2004
30 klinische Studien veréffentlicht
worden. Einige erfillen in threm De-
sign auch die heutigen qualitativen
Kriterien zum Nachweis der Wirk-
samkeit. In neuester Zeit wurde die
Wirksamkeit von PETN als ,,Add-
on“-Therapie bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris in einer kontrollierten
randomisierten multizentrischen Stu-
die an 324 Patienten mit diagnostisch
gesicherter stabiler Angina pectoris
nachgewiesen [17]. Eine Dosierung
von zweimal tiglich 80 mg PETN wur-
de gegen ISDN retard zweimal taglich
20 mg als Referenztherapie bzw. gegen
Placebo (run-in) gepriift. Die Studie
wurde im Parallelgruppendesign mit
162 Patienten pro Gruppe iiber einen
Behandlungszeitraum von zwolf Wo-
chen durchgefiithrt. Wihrend dieser
Zeit wurde die kardiovaskulire Ba-
sistherapie mit Ausnahme von Lang-
zeitnitraten unverandert fortgefithrt.
Hauptzielkriterium war die Erhohung
der ergometrisch bestimmten Belas-
tungskapazitit (ATEC) nach zwolf
Wochen. Nebenzielparameter war die
Verbesserung der TEC nach sechs Wo-
chen, der Akutnitratverbrauch und die
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Abb. 4: Entstehungsmechanismen der Endotheldysfunktion.
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Abb. 5: Vergleich der Effekte von Isosorbiddinitrat (ISDN) und Pentaerithrityltrinitrat (PETriN) auf

endotheliale Progenitorzellen (EPC)(nach[16]).

Zeit bis zum Auftreten von ST-Stre-
ckensenkungen > 0,1 mV unter Ergo-
meterbelastung nach sechs und zwolf
Wochen. Patienten mit diagnostisch
gesicherter stabiler KHK erhielten
doppelblind randomisiert PETN bzw.
ISDN.

Nach sechs Wochen hatte sich die
Belastunsgkapazitit unter PETN um
23 W*min, unter ISDN um 9 W*min
verbessert. Der Unterschied zwischen
denBehandlungen war zu diesem Zeit-
punkt noch nicht signifikant. Nach
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zwolf Wochen war die TEC in der
ISDN-Gruppe im Mittel wieder auf
den Ausgangswert abgesunken, was
als Folge einer Toleranzentwicklung
interpretiert wird.

Dass im Ubrigen auch ISDMN Nitrat-
toleranz induziert, wurde von der Ar-
beitsgruppe Parker [14] kurzlich ge-
zeigt. Unter PETN verbesserte sich die
TEC weiter um jetzt 26 W*min. Der
Behandlungsunterschied war signifi-
kant. Die Ergebnisse der TEC sind in
Abbildung 6 dargestellt. Ziel der bio-
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Abb. 6: Veranderung der Belastungskapazitat
(ATEC) nach Pentaerithrityltetranitrat (PETN)
und Isosorbiddinitrat (ISDN) (nach[17]).

metrischen Analyse war der Nachweis
der Nichtunterlegenheit der PETN-
Therapie im Vergleich zur ISDN-Be-
handlung. Nichtunterlegenheit wurde
dann angenommen, wenn die Unter-
grenze des Konfidenzintervalls von
ATEC einen Wert von =25 W*min
nichtunterschreitet. Dieses Kriterium
war nach sechs und zwolf Wochen er-
fillt, nach zwolf Wochen war PETN
dem ISDN sogar iiberlegen. Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte, dass Patienten,
die zusitzlich mit einem ACE-Hem-
mer behandelt wurden, besonders
von der PETN-Therapie profitierten.
Nitratkopfschmerz, die haufigste un-
erwlnschte Arzneimittelwirkung in
der Nitrattherapie, trat in 1,7% der
PETN-Patienten und in 3,9% der Fil-
lein der ISDN-Gruppe auf.
DieNumber-Needed-to-Treat-(NNT)-
Analyse (Abb. 7) ergab fiir PETN einen
sehr glinstigen Wert von 9,5.

Dosierung, Vertraglichkeit

In einer Anwendungsbeobachtung,
die die Daten von 1443 behandelten
Patienten erfasste [1], wurden Dosie-
rungen zwischen 40 mg und 240 mg
pro Tag dokumentiert. In der Praxis
ubliche Tagesdosen sind dreimal 50
mgbzw. zweimal 80 mg. Insbesondere
bei Behandlungsbeginn konnen Schla-
fendruck und Kopfschmerzen auftre-
ten, die erfahrungsgemifl meistens bei
weiterer Einnahme nach einigen Ta-
gen abklingen. Flush, orthostatische
Hypotension mit Benommenbheit,
Schwindel- und Schwichegefiihl so-
wie Reflextachykardie werden gele-
gentlich dokumentiert. In seltenen
Fillen konnen gastrointestinale Be-
schwerden wie Ubelkeit und Erbre-
chen sowie allergische Hautreaktio-
nen unter PETN-Therapie auftreten.

Toleranzphd@nomene

Erfahrungsgemaf verringert sich der
vasodilatatorische Effekt von orga-
nischen Nitraten als Funktion der
Zeit, wenn sie so dosiert werden, dass
hinlanglich hohe Wirkstoffspiegel fir
lingere Zeit aufrechterhalten werden.
Dafiir wurden in der Vergangenheit
mehrere Erklirungsmodelle entwi-
ckelt. Das gegenwirtig am meisten ak-
zeptierte Toleranzmodell beschreibt
die Wirkungsabschwichung als Folge
des oxidativen Stresses. Bei der Bio-
transformation der organischen Ni-
trate entsteht eine Reihe von sehr reak-
tionsfihigen Radikalen, die unter dem
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Abb. 7: Ergebnisse der Number-Needed-to-
Treat-(NNT-)Analyse.

Begriff ,reaktive Sauerstoff-Spezies®
(ROS) zusammengefasst werden. Die-
sereagieren mit NO unter Bildung des
zytotoxischen Peroxynitrits, wodurch
die Bioverfiigbarkeit von NO verrin-
gert wird. Fiir den Wirkstoff PETN ist
eine im Vergleich zur Modellsubstanz
GTN erheblich verringerte ROS-Bil-
dung nachgewiesen worden. Es konn-
te im Tierversuch und in den letzten
Jahren auch in klinischen Studien
verifiziert werden, dass unter PETN-
Behandlung Toleranzphinomene aus-
bleiben [4, 13].

In einer randomisierten Einfach-
blindstudie mit 28 Versuchspersonen
wurde transdermal appliziertes GTN
(0,6 mg/h, sid) mit oral verabreichtem
PETN (80 mg tid) verglichen. Acetyl-
cholin kann beim intakten Endothel
NO freisetzen. Zielparameter zur
Quantifizierung der Vasodilatation
war die Zunahme des acetylcholinin-
duzierten Unterarmblutstromes, der
amerstenund amsechsten Versuchstag
bestimmtwurde. Inder GTN-Gruppe
war bei Behandlungsende die Relaxa-
tionsantwortgegeniiber der Eingangs-
untersuchung erheblich reduziert. Im

Abb. 8: Unterarmblutfluss nach Glyceroltrinitrat (GTN) und Pentaerithrityl-
tetranitrat (PETN). Nach transdermal appliziertem GTN und oral verab-
reichtem PETN wurde die Veranderung des Unterarm-Blutflusses gemes-
sen. In der GTN-Gruppe war die Relaxationsantwort am Tag 6 der Behand-
lung (0,43 +0,06) im Vergleich zum Ausgangswert (0,79 +0,17) signifikant
(p < 0,05) reduziert. Ursachlich ist die Bildung freier Sauerstoffradikaler
(ROS) durch GTN und die dadurch bedingte Degradation von NO zu NOO™
(Peroxinitrit), das klinisch nicht wirksam ist. Unter PETN kam es nicht zum
Wirkungsverlust (0,71+0,13vs. 0,68+0,10; tp<0,05, Paarvergleichstest),
dadie Bildungvon ROS nicht gesteigert wird.
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Vergleich mit der PETN-Gruppe fiel
sie signifikant geringer aus (Abb. 8).
Als Marker zur Quantifizierung des
oxidativen Stresses dienten Isopros-
tane und zytotoxische Aldehyde, die
durch Lipidperoxidation entstehen.
Deren Plasmakonzentrationen waren
nach Behandlung mit GTN'signifikant
hoherals unter PETN und in einer un-
behandelten Kontrollgruppe. In einer
weiteren randomisierten, doppelblin-
den Cross-over-Studie, in der 18 ge-
sunde Probanden tiber fiinf Tage drei-
mal tdglich 30 mg ISDN bzw. 80 mg
PETN p.o. erhalten hatten, ergaben
die Messungen der Stressmarker in
beiden Gruppen keinen Hinweis auf
vermehrten systemischen oxidativen
Stress[7].

Eine Erklirung dafiir liefern die neu-
esten Ergebnisse zur mtALDH-2,
demSchliisselenzym der NO-Freiset-
zungaus Nitraten [3, 8-10, 12]. Dieses
Enzym ist selektiv fir hoher nitrierte
Ester wie GTN und PETN, wihrend
ISDN und die niedriger nitrierten
Metabolite nicht durch dieses Enzym
metabolisiert werden. Das Fehlen ei-
ner Toleranzentwicklung kann aufler-
dem auf den antioxidativen Effekten
von PETN beruhen, die auf der Basis
von In-vitro- und In-vivo-Befunden
auf einer erhohten Expression der
Himoxygenase-1 und des Ferritins
basieren [5].

Fazit

Himodynamisch haben die orga-
nischen Nitrate viele Gemeinsam-
keiten. Unterschiede bestehen in fiir
die Therapie wichtigen Mechanismen
der Bioaktivierung. Das fir die Bio-
aktivierung von GTN und PETN
verantwortliche Enzymsystem
(mtALDH-2) wird im Gegensatz zu
GTN durch PETN nicht inaktiviert.
Im Gegensatz zu GTN wird im Rah-
men der Bioaktivierung von PETN
die ROS-Bildung nicht gesteigert.
Eine Therapie mit PETN fihrt also
nicht zu Toleranzphinomenen und
vaskulirer Dysfunktion.

Wie fiir Kalziumantagonisten und
Betarezeptorenblocker liegen auch
fur Nitrate keine gesicherten Daten
zur Mortalitdt vor. Die fiir Betare-
zeptorenblocker vorliegenden Da-
ten stammen aus Infarktstudien der
»Vor Thrombolyse-/Vor-PCI-Ara“
ohne ACE-Hemmer-, AT,-Blocker-
und Statintherapie. Bei Patienten mit
Hypertonie reduzieren Betablocker
Letalitdt und Mortalitdt. Diese Daten
konnen eine Beeinflussung der Pro-
gnose fir Patienten mit koronarer
Herzkrankheitohne Herzinsuffizienz
nicht unmittelbar belegen.

Die von ISDN unterschiedliche qua-
litative Wirkung von PETN auf die
EPCs konnte von klinischer Relevanz
fir die Verbesserung des Regenera-
tionspotenziales des Herzens nach
Myokardinfarkt sein.

Gerade im Hinblick auf die aktuellen
Studien MASS II [6] und COURA-
GE [2] erfihrt die medikamentdse
antianginose Nitrattherapie eine Re-
naissance. Die interventionelle und
die medikamentdse Gruppe hatten be-
ztiglich der Mortalitit und Morbiditit
gleich abgeschnitten.

Daher ist der Einsatz eines Langzeit-
nitrats ohne Toleranzentwicklung in
der Behandlung der stabilen KHK
sinnvoll und gerechtfertigt.

Die Besonderheiten von PETN in der
therapeutisch zentralen Frage nach
Entwicklung einer himodynamischen
und biochemischen Toleranz sowie
die sich daraus ergebenden Konse-
quenzen fir die prognostisch rele-
vante Entwicklung einer vaskuliren
Dysfunktion wird derzeitin der PEN-
TA-Studie untersucht [11].

PETN: long acting nitrate with tolerance devoiding
properties and innovative potential

Keywords: Angina pectoris — Long-acting nitrates
- Pentaerithrityl tetranitrate (PETN)
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