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Zusammenfassung

Die Organischen Nitrate, Salpetersaureester mehrwer-
tiger Zuckeralkohole, werden z. T. seit mehr als 120
Jahren in der Akutbehandlung der Angina pectoris
eingesetzt. Einige dieser Vasodilatatoren dienen auch
als Basistherapeutika fiir die Prophylaxe und die Dau-
erbehandlung der Koronaren Herzkrankheit (KHK).
lhnen gemeinsam ist der Metabolismus iber eine
(stufenweise) reduktive Spaltung der Nitratestergrup-
pen. Diese fiihrt zu einer Freisetzung von Stickstoff-
monoxid (NO), das mit dem sog. endothelium derived
relaxing factor (EDRF) chemisch identisch ist. Organi-
sche Nitrate substituieren somit exogen einen NO-
Mangel, der z. B. bei Arteriosklerose-bedingter endo-
thelialer Unterfunktion entstehen kann.

Gemeinsam ist ihnen auch ein Problem, das aus der
NO-Freisetzung resultiert: die Verschiebung des
Redox-Gleichgewichts in der Zelle zur oxidativen
Seite. Dies dufert sich in einer erhdhten Bildung von
sauerstoffhaltigen freien Radikalen (sog. reaktiven
Sauerstoffspezies, ROS). Die ROS-Bildung wird mitt-
lerweile auch als Ursache fiir die lange bekannte
Nitrat-Toleranz, eine Tachyphylaxie gegeniiber der
vasodilatatorischen Wirkung der Organischen Nitrate,
angesehen. Interessanterweise ist die Nitrat-Toleranz
bei einem Vertreter dieser Wirkstoffklasse, dem Pen-
taerithrityltetranitrat (PETN), deutlich schwacher aus-
geprdgt als bei den anderen Nitraten. Als Ursache
dafiir wird eine geringere Bildung von ROS durch die
langsamere Bildung von NO diskutiert. PETN besitzt
gleichzeitig anti-oxidative Eigenschaften, die dazu
beitragen, diese Begleiterscheinung und weitere da-

raus resultierende unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen abzuschwdchen. Die zahlreichen experimentellen
Befunde der letzten Jahre haben sich vielfach klinisch
bestdtigt, bedirfen aber in mancher Hinsicht noch
systematischer klinischer Untersuchungen.

Einleitung

Pentaerithrityltetranitrat (PETN) ist ein Salpetersdu-
reester des mehrwertigen Alkohols Pentaerythritol. Es
gehort damit wie die anderen zur Therapie kardiovas-
kuldrer Erkrankungen eingesetzten Analoga Glycerol-
trinitrat  (GTN, ,Nitroglycerin®), Isosorbiddinitrat
(ISDN) und lIsosorbid-5-nitrat (IS-5-N, ,,Isosorbidmo-
nonitrat“) zur Wirkstoffklasse der Organischen Nitra-
te. Die grofRe strukturelle Ahnlichkeit dieser Molekiile
geht aus Abbildung 1 (S. 9) hervor.

Erste Experimente (ber die pharmakologische Wir-
kung von PETN auf den Blutdruck bei Ratte!, Kanin-
chen’, Hund?® und Mensch’, begannen in den 1930er
Jahren; die erste Anwendung als Medikament gegen
Angina pectoris wurde 1943 von Bjerlov publiziert®. Er
hatte Tagesdosen von 45 bis 180 mg an Gruppen bis
zu 165 Patienten gepriift. 1952 erfolgte die erste
Zulassung in den USA mit einer empfohlenen Dosie-
rung von 4*40 mg/Tag. In Deutschland ist PETN in
Form von 5o-mg- und 8o-mg-Tabletten (Pentalong®,
Dilcoran®) im Handel. Die Tagesdosisempfehlungen
reichen heute von 100 bis 240 mg.

Toxikologische Eigenschaften

An Wistar-Ratten ergab sich fiir PETN eine LDso von
> 6 g/kg KG. Die subakute Toxizitdt wurde ebenfalls an
der Wistar-Ratte tiber einen Gesamtzeitraum von vier
Wochen getestet. PETN zeigte selbst in tdglichen
Dosen von 200 bis 400 mg/kg KG innerhalb von vier
Wochen keine primartoxischen Wirkungen. In einer
Zweijahres-Studie zur chronischen Toxizitdat wurden
Futterkonzentrationen von 5.000 und 10.000 ppm
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Abbildung 1: Strukturformeln organischer Nitrate

PETN bei mannlichen Ratten und
weiblichen und ménnlichen Mau-
sen und 1.240 bzw. 2.500 ppm bei
weiblichen Ratten eingesetzt. Es

zeigte sich keinerlei Einfluss auf
die Uberlebensrate oder die Kér-
pergewichtszunahme. Es fand sich
keine Erhohung der Methamoglo-

N©O

binspiegel im Blut, so dass ein
nennenswerter Anstieg der Plas-
ma-Nitritspiegel  ausgeschlossen
werden kann. Es gab auch keiner-
lei Hinweise darauf, dass PETN
irgendwelche cancerogene Eigen-
schaften hat. PETN erwies sich als
negativ im Salmonellen-Mutageni-
tatstest mit und ohne metaboli-
sche Aktivierung und verursachte
keine Chromosomenaberrationen
an Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters. PETN bewirkte eine
geringe Zunahme beziiglich des
»Sister chromatid exchange” in
CHO-Zellen. Dabei bestand jedoch
keinerlei Dosisrelation. Alle Daten
sprechen iibereinstimmend dafiir,
dass PETN ein sehr niedriges
Potenzial fiir toxische oder carci-
nogene Effekte hat®.

Pharmakokinetik

Unverdandertes PETN ist nur bei
intravaskularer Gabe im systemi-
schen Kreislauf nachweisbar. Nach
oraler Applikation wird es vermut-
lich bereits im Gastrointestinal-
trakt durch unspezifische Estera-
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sen, auf jeden Fall aber beim hepatischen First-pass
rasch und praktisch vollstandig zu dem Metaboliten
Pentaerithrityltrinitrat (PE-Tri-N) denitriert®. PE-Tri-N
unterliegt ebenfalls einer sehr raschen Denitrierung,
so dass das Folgeprodukt Pentaerithrityldinitrat (PE-
Di-N) in dieser Kaskade der erste pharmakologisch
wirksame Nitratester-Wirkstoff ist, der in den Spezies
Ratte und Mensch in detektierbaren Mengen im syste-
mischen Kreislauf auftritt. PE-Di-N wird in zwei weite-
ren Schritten zu dem ebenfalls wirksamen Pentaerith-
ritylmononitrat (PE-Mono-N) und dem antianginés
unwirksamen Zuckeralkohol Pentaerythrit metaboli-
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Abbildung 2: Die Wirkung von NO beruht
auf der vermehrten Bildung von gefalBerwei-

terndem, zyklischem Guanosinmonophos-
phat (cGMP). Dieses wirkt in glatten
GefalBmus-kelzellen mittelbar aktivierend

auf die Ca?*-ATPase in der Zellmembran.
Durch die anschlieBende Senkung der intra-
zellularen Calciumkonzentration kommt es
zur Vasorelaxation.

Nach Verabreichung von Pentalong® Tabletten errei-
chen die Plasmakonzentrationen des PE-Di-N ihr
Maximum ca. 3 h p. appl.. Danach klingen sie mono-
phasisch mit einer Halbwertzeit von 4 - 5 h ab. Die
Plasmakonzentrationen des PE-Mononitrat-Metaboli-
ten erreichen ihre Maxima ca. 7 h p. appl.. Seine Eli-
minationshalbwertzeit ist doppelt so hoch wie dieje-
nige des PE-Di-N (ca. 10.5 h). Die Metabolite werden
mit Glucuronsdure konjugiert und unterliegen einem
enterohepatischen Kreislauf, was zu plateauartigen
Verldufen der Plasmaspiegelkurven fiihrt®. Aus diesen
Befunden darf geschlussfolgert werden, dass die anti-
angindse Wirkung von Pentalong® nicht in erster Linie
auf die systemische Verfiigharkeit des unverdanderten
Wirkstoffs PETN, sondern auf diejenige seiner Meta-
bolite zuriickzufiihren ist’.

Wirkung der Nitrate

Obwohl seit der Erstanwendung eines organischen
Nitrats bei Angina pectoris (GTN, 1878)® mehr als 120
Jahre vergangen sind, ist deren gemeinsamer Wirkme-
chanismus erst vor ca. 20 Jahren® aufgekladrt worden.
Bei der Koronaren Herzkrankheit handelt es sich nor-
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malerweise um eine Erkrankung der groflen epikardi-
alen Arterien. Deren GefaBtonus wird durch das
Zusammenspiel von endothelialen und humoral-neu-
rohumoralen Faktoren reguliert. Unter den endotheli-
alen Faktoren nimmt der endothelium derived rela-
xing factor (EDRF) eine hervorragende Stellung ein. Er
ist chemisch identisch mit Stickstoffmonoxid (NO)
und wird deswegen auch als endothelium derived
nitric oxid (EDNO) bezeichnet®. NO entsteht in vivo
durch Oxidation der Aminosdure L-Arginin. Diese
Reaktion wird von einer Isoform des Enzyms NO-Syn-
thase (eNOS) in Gegenwart verschiedener Co-Fakto-
ren katalysiert.

NO diffundiert zu den glatten GefaSmuskelzellen und
reagiert dort mit endogenen Thiolen zu Nitrosothio-
len, die ihrerseits die l6sliche Guanylatcyclase aktivie-
ren. Guanylatcyclase katalysiert die Bildung von cycli-
schem Guanylylmonophosphat (cGMP) aus Guanylyl-
triphosphat (GTP). c¢GMP bewirkt iiber mehrere
Zwischenschritte ein Sinken der intrazelluldaren Calci-
umionen-Konzentration und dadurch die Relaxation
der glatten Gefamuskulatur® (Abbildung 2).

Bei dieser Wirkungskaskade ist es unerheblich, ob
das NO endogen aus L-Arginin oder aus exogen zuge-
fiihrten NO-Donatoren gebildet wird. Als solche fun-
gieren z. B. Organische Nitrate. Deren Nitratestergrup-
pen werden teilweise enzymatisch (durch die Enzyme
Nitratester-Reduktase und Glutathion-S-Transferase)
teilweise nicht-enzymatisch hydrolytisch und (unter
Beteiligung von Thiolen als Reduktionsmitteln) reduk-
tiv gespalten. Dabei entstehen stufenweise niedriger-
wertige Ester und Stickstoffmonoxid (Abbildung 3).

Zwischen den NO-Donatoreigenschaften, der vasodi-
latatorischen Wirkung und den physikochemischen
Molekiileigenschaften  verschiedener  organischer
Nitrate bestehen vielfdltige quantitativ beschreibbare
Zusammenhdnge, die seit den friihen 8oer Jahren von
Noack und Mitarbeitern untersucht werden*. Als wich-
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Abbildung 3: Die Freisetzung von NO aus
den Nitratestergruppen (,,Nitratgruppen*)
erfolgt teilweise enzymatisch, teilweise nicht-
enzymatisch unter Verbrauch reduktiv wirk-
samer Thiol- (SH-) Gruppen.
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tigste physikochemische KenngréBe dient die Lipo-
philie, also die Fahigkeit, sich in organischen Solven-
tien (hier: Oktanol) zu losen. Dieser Parameter cha-
rakterisiert z.B. die Fahigkeit, durch lipophile Zell-
membranen zu diffundieren. In der in-vitro-Vasodila-
tation sind der Metabolit PE-Tri-N und GTN etwa aqui-
potent, wahrend PETN um den Faktor 2 wirksamer ist.
Die Potenzen von PE-Di-N und PE-Mono-N sind 1 bzw.
2 GroBenordnungen geringer. PE-Mono-N ist danach
in etwa dquipotent zu IS-5-N».

In ihrer vasodilatatorischen Wirkung zeigen die ver-
schiedenen Nitrate eine gewisse vaskuldre Selekti-
vitat. Hisgen et al*“ verglichen diesen Effekt bei spon-
tanen NO-Donatoren wie S-Nitroso-N-acetylpenicilla-
min (SNAP) und 3-Morpholino-sydnonimin (SIN-1),
dem aktiven Metaboliten von Molsidomin, sowie an
organischen Nitraten wie ISDN, IS-5-N, GTN und PETN
mit Hilfe der Anderung der Phenylephrin-induzierten
GefaBkontraktion. Als GefaBmodelle dienten Prapara-
tionen der Thorakalaorta, der Pulmonalarterie, der
Pulmonalvene und der unteren Hohlvene vom Kanin-
chen. Im systemischen und im Lungenkreislauf erwie-
sen sich IS-5-N und PETN als ausgepragt venoselek-
tiv, wobei der Effekt im Lungenkreislauf weniger deut-
lich war.

Wdhrend sich die organischen Nitrate in ihrem Wirk-
prinzip alle sehr dhneln, unterscheiden sie sich ande-
rerseits in ihrem Nebenwirkungsprofil und in der Art,
wie sie die Zellfunktion beeinflussen. Auf derartige
Unterschiede in der Haufigkeit von Nitratkopfschmer-
zen, dem Auftreten einer Nitrat-Toleranz oder der
damit eng verknipften vermehrten Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies zielten zahlreiche Forschungsvorha-
ben der vergangenen zehn Jahre.

Nitratkopfschmerz

Der Nitratkopfschmerz beruht auf der pharmakologi-
schen Wirkung der Nitrate und geht mit der Dilatation
der zerebralen Blutgefaf3e einher. Vor allem zu Beginn
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einer Nitrat-Therapie treten Schlafendruck und Kopf-
schmerzen mit einer Haufigkeit von bis zu 80% auf.
Sie gehen meist unter fortgesetzter Nitrat-Einnahme
zurlick, bleiben jedoch gelegentlich auch tiber einen
langeren Zeitraum erhalten. Nitrate, die praferentiell
die ventse Strombahn dilatieren (PETN, 1S-5-N),
scheinen diese unerwiinschte Wirkung dabei in gerin-
gerem MaBe hervorzurufen als solche mit geringerer
Venoselektivitdt (GTN, ISDN)®.

Kopfschmerzen und Beeintrachtigung der Arbeitsfa-
higkeit wurden von Pfaffenrath et al. in einer doppel-
blinden randomisierten Vierweg-Crossover-Studie an
24 gesunden Probanden untersucht, die jeweils 2
Tage lang 240 mg/Tag PETN, 150 mg/Tag PETN, 60
mg/Tag 1S-5-N retardierter Form oder Placebo erhiel-
ten. Die Zielparameter wurden neunmal tdglich
anhand von Analogskalen bewertet. Die Maxima der
beiden Zielparameter nach den 6 Einnahmezeitpunk-
ten wurden zu Gesamtscores addiert.

Das Dosisregime von 160 mg PETN morgens und 8o
mg abends erzeugte tendenziell geringeren Nitrat-
Kopfschmerz als das Regime von 3*50 PETN mg/Tag.
Beide Dosierungen zeigten ab 5 h p. appl. eine um
den Faktor 3 geringere Nebenwirkungsrate (p < 0,01)
als unter Therapie mit 60 mg/Tag IS-5-N retard®.
Unter den venoselektiven Nitraten ist PETN somit
dem IS-5-N hinsichtlich Kopfschmerzinduktion deut-
lich iberlegen.

Nitrat-Toleranz

Die Entwicklung einer Nitrat-Toleranz unter GTN-Dau-
ertherapie wurde erstmals im Jahre 1888 beschrie-
ben”. Sie bildet sich nachweislich auch bei kontinu-
ierlicher Gabe von ISDN oder IS-5-N*®, unter PETN
jedoch offenbar erst bei Uberschreitung des empfoh-
lenen Dosierungsbereiches um ein Mehrfaches®.

Bei der stufenweisen reduktiven Spaltung der organi-
schen Nitratester zu NO entstehen intermediar sauer-
stoffhaltige freie Radikale (sog. reaktive Sauerstoff-

——a—PETN

Abbildung 4. Der
Durchmesser von Koro-
nararterien steigt sofort
nach PETN-Gabe und
bleibt wahrend einer 5-
téagigen  Dauerapplika-
tion konstant erhéht. Im
Gegensatz dazu ent-
wickelt  sich  unter
einer GTN-Therapie
ein Wirkungsverlust
als Ausdruck von
Nitrat-Toleranz
(nach #).
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spezies, ROS). In den letzten Jahren konnte die Toleranz-
entwicklung als Folge einer vermehrten endothelialen
Bildung dieser reaktiven Sauerstoffspezies unter Dauer-
applikation von Nitraten experimentell verifiziert wer-
den*”. Insbesondere die unter diesen Bedingungen ver-
mehrt gebildeten Superoxid-Radikalanionen @-&J rea-
gieren mit NO zu Peroxinitrit (0=~ -&-&) . Dadurch wird
NO inaktiviert und verliert somit einen Teil seiner gefaf3-
erweiternden Wirkung.

Eine Reihe von klinischen und experimentellen Daten
sprechen dafiir, dass unter PETN-Gabe keine Nitrat-Tole-
ranz auftritt. Dies gilt insbesondere im therapeutischen
Dosisbereich (bis 240 mg/Tag) und auch dann, wenn
PETN kontinuierlich, also ohne nachtliche Nitratpause
angewandt wird* (Abbildung 4, S. 12).

In einer jingst in Kanada durchgefiihrten klinischen
Untersuchung wurde bestadtigt, dass PETN im Gegensatz
zu GTN einen {ber 7 Tage anhaltenden hdamodynami-
schen Effekt hat, und die Marker des oxidativen Stress
(Aldehyde, Isoprostane) nicht zunehmen®.

Anti-oxidative und

anti-atherosklerotische Eigenschaften

Zu den Konsequenzen der Bildung von reaktiven Sauer-
stoffspezies aus organischen Nitraten liegen ausfiihrliche
Untersuchungen von Bassenge et al. vor. Nach deren
Ergebnissen bilden sich in vitro und in vivo aus PETN
weitaus weniger ROS als aus GTN* (Abbildung s5).
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Abbildung 5: Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies in glatten GeféalBmuskelzellen bzw. in
Thrombozyten nach Stimulation mit PETN
bzw. GTN (nach ).

Fiir den Vergleich wurden Wirkstoffkonzentrationen
gewdhlt, die in vivo nahezu gleiche vasodilatatorische
Wirksamkeit entwickelten®. Da die ROS-Bildung bei bei-
den Wirkstoffen wahrscheinlich identisch ablauft, wird
auf Grund dieser Ergebnisse angenommen, dass PETN
gleichzeitig ein anti-oxidatives Potential besitzt.

Durch seine oben beschriebene Reaktion mit Superoxid-
Radikalanionen zu Peroxinitrit erlangt NO zusatzlich die
Bedeutung eines Radikalfangers gegeniiber Sauerstoffra-
dikalen. Durch ihre Fdhigkeit zur Peroxidation von Lipi-
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Abbildung 6: Nach 15-wdchiger Cholester-
ol-reicher Diat entwickeln Kaninchen eine
hochgradige Arteriosklerose der gesamten
Aorta. Deren Ausmall wies unter Behand-
lung mit PETN bzw. 1S-5-N deutliche
Unterschiede auf (nach *°)
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den, Proteinen und DNA kdnnen sowohl Sauerstoffra-
dikale als auch Peroxynitrit zellschadigend wirken.
Die antiarteriosklerotische Wirkung von PETN wird
gerade darauf zuriickgefiihrt, dass zwar NO, aber
kaum Sauerstoffradikale gebildet werden®.

Oberle und Schroder fanden eine Erklarung fiir die
anti-oxidativen und anti-atherogenen Eigenschaften
des PETN, als sie an Endothelialzellen der Schweine-
aorta nachweisen konnten, dass PETN und sein akti-
ver Metabolit PE-Tri-N die Expression des anti-oxidati-
ven Proteins Ferritin auf NO- bzw. Eisen-abhangigen
(jedoch cGMP-unabhidngigen) Reaktionswegen um
den Faktor 3 erhéhen, wdhrend ISDN und IS-5-N
unter denselben Bedingungen wirkungslos bleiben?.
Exogen zugefiihrtes NO wirkt auch anti-oxidativ
gegeniiber Low-Density-Lipoproteinen (LDL), wie Ver-

50
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suche zu deren Cu*-induzierter ex-vivo-Oxidierbarkeit
durch SNAP** bzw. PETN* als NO-Donatoren zeigten.
Es greift damit in den wichtigsten pathogenetischen
Ablauf in der Entstehung arteriosklerotischer Plaques
regulierend ein.

Auch die Fahigkeit von NO, spezifisch den 12-Lipoxy-
genase-Weg und damit letzten Endes die Thrombozy-
tenaggregation zu hemmen®, wirkt sich anti-arterio-
sklerotisch aus. Diese Wirkung ist fiir PETN im koro-
narvenodsen Effluat ebenfalls nachgewiesen worden?.
Weitere Befunde, die fiir eine Prognoseverbesserung
unter PETN-Therapie sprechen und die fiir andere
organische Nitrate nicht charakteristisch oder schwa-
cher ausgepragt sind, wurden von Kojda berichtet: In
Kaninchen, die iiber vier Monate Cholesterol-reiches
Futter erhalten hatten, entwickelten sich deutliche
atherosklerotische Veranderungen gegeniiber einer
Kontrollgruppe mit Cholesterol-armem Futter. Die
gleichzeitige Gabe von PETN bewirkte eine signifikan-
te Verringerung der Aortenstenosen. IS-5-N hatte hier
keinen signifikanten Effekt. Die atherosklerotischen
Verdanderungen korrelierten mit einer signifikanten
endothelialen Dysfunktion, die unter PETN vollstdn-
dig ausblieb. IS-5-N blieb hier wirkungslos®*.

In einem dhnlichen Versuchsansatz untersuchte diese
Forschungsgruppe, ob der endothelprotektive Effekt
auch bei bereits etablierter Atherosklerose auftritt.
Dazu wurden Kaninchen, in denen sich unter 16-
wochiger Cholesterol-reicher Erndhrung Atherosklero-
se ausgebildet hatte, entweder weitere 16 Wochen
mit Cholesteroldiit allein (CHOL32) oder mit Choles-
teroldiat + PETN (PETN32) ernahrt. Als Kontrollgruppe
dienten Tiere, die nach 16 Wochen nicht weiter
behandelt worden waren (CHOL16).

Die anti-oxidativen Eigenschaften des PETN wurden
in dieser Studie {iber die Verzégerungszeit bis zum
Einsetzen der durch Cu*-lonen induzierten LDL-Oxida-
tion (Diene lag-time) bestimmt. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 8 (S. 15) grafisch dargestellt und erldu-
tert.

Die Aufrechterhaltung
der Endothel-abhdngigen

Relaxation wurde an Rin-
gen der atherosklero-

tisch veranderten Thora-
kalaorta nachgewiesen
(Abbildung 7). Diese

zeigten nach 16 Wochen
(CHOL16) eine ausge-

pragte Dysfunktion, wie
man sie auch bei Koro-

CHOL32

CHOL16

Endothel-abhéngige Vasorelaxation [%6]

narpatienten beobachtet.
Nach weiteren 16
Wochen nahm ihr Aus-
mafl noch weiter zu

PETN32

-10 i (CHOL32). Die Progres-
p <0,05 sion der endothelialen
20 Dysfunktion konnte

Abbildung 7: Maximale durch 1pumolare Acetylcholin-Losung induzier-
te Endothel-abhangige Anderung der arteriellen Relaxation. Je geringer
die Relaxation, desto schlechter ist die physiologische Endothelfunktion

(nach ).

durch die konkomitante
Verabreichung von PETN
im Vergleich zum Zustand
der Kontrollgruppe voll-
standig verhindert wer-
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Abbildung 8: Empfindlichkeit von LDL gegeni-
ber Oxidation durch Kupferionen. Dargestellt
sind die Verzogerungszeiten vom Beginn der
Reaktion bis zum Auftreten von Oxidationspro-
dukten, die durch Doppelbindungen charakteri-
siert sind (Diene lag-times). Je langer die lag-
times, desto starker sind die anti-oxidativen
Eigenschaften des Milieus. Die PETN-Behand-
lung verhindert den Abfall der lag-time, der nach
fortgesetzter Behandlung mit Cholesterol-rei-
chem Futter (CHOL16 0 CHOLS32) beobach-
tet wird (nach®).

den (PETN32)>.

Klinisches Profil

PETN hat somit innerhalb der Wirkstoffgruppe der organi-
schen Nitrate ein eigenstdandiges pharmakologisches
Wirkprofil, insbesondere hinsichtlich des weitestgehen-
den Ausbleibens einer Nitrat-Toleranz sowie des ansons-
ten in dieser Wirkstoffgruppe therapielimitierenden
Nitratkopfschmerzes. Dazu liegen viele experimentelle
Untersuchungen mit eindeutiger Aussage vor. Das klini-
sche Profil von PETN ist in der Indikation ,,Koronare Herz-
krankheit“ seit den frithen Arbeiten von Bjerlév* in mitt-
lerweile 26 weiteren klinischen Studien der Jahre 1952
bis 1995 erforscht worden. Eine Zusammenfassung dieser
Publikationen wurde von Maier-Lenz und Diick* publi-
ziert. Eine Ubersicht von Arbeiten zur klinischen Priifung
dieses Wirkstoffs in den Indikationen ,,Herzinsuffizienz*
und ,,Myokardinfarkt*“ ist von Belz und Kuntze* ver6ffent-
licht worden. Aus naheliegenden historischen Griinden
konnte der lberwiegende Teil dieser Studien nicht die
heute giltigen Anforderungen an klinische Priifungen
erfiillen. Konsequenterweise sind jetzt aber weitere pros-
pektive, kontrollierte Studien auf dem Weg, die den bis-
her dokumentierten Erfahrungsstand weiter untermauern
werden.
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