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Abstract

Background: During the past ten years numerous experimental and clinical trial results
have been published on the effectiveness and lack of tolerance following administration of high
doses of pentaerythritol tetranitrate (PETN) in patients with stable angina. The aim of the
study was to evaluate the clinical efficacy of two doses of PETN: 100 mg (PETN-100) and 30 mg
(PETN-30), after a single dose and in long-term therapy.

Material and methods: The randomized, double-blind study, in comparison with placebo
(P) and sublingual nitroglycerin 0.5 mg (NTG), comprised 30 patients with proven stable
angina, who recetved PETN-100 or PETN-30, once daily, during two, 2-week intervals,
Jollowing cross-over after the I stage of treatment was conducted. Clinical evaluation of both
PETN doses based upon exercise tests on a treadmill (ET), was performed prior to, as well as
3 and 6 hours following the administration of investigated drugs, after the first dose, and after
two weeks of treatment. Anginal pain and nitroglycerin consumption were also noted in
a patient diary. In order to standardize the effect of PETN in comparison to NTG, we per-
formed two ETs during the initial visit: first after oval placebo ingestion and then after 3 hours
in 5 minutes after sublingual NTG administration.

Results: Both 3 and 6 hours after single or during chronic PETN-100 administration, the
following ET parameters significantly increased in comparison to placebo: total walking time
(WTT) by 14.4 to 18.0%; walking time to angina (WTA) by 24.5 to 28.4%, as well as walking
time to ischemia (WTI) by 31.3 to 37.6% (p < 0.0001). Increase in walking time 6 hours after
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PETN-100 administration amounted to 90% of peak NTG efficacy, considering WTT and
WTA, as well as nearly 80%, considering WTIL. The number of anginal episodes, as well as
consumption of nitroglycerin, were also significantly reduced during PETN-100 treatment.
During long-term PETN-30 administration only a slight exercise tolerance improvement,
limited to three hours after drug ingestion was observed.

Conclusions: Comparative investigations demonstrated the high efficacy of PETN-100 tab-
lets, regarding exercise tolerance improvement, decrease of anginal pain episodes, and nitro-

glycerin consumption during chronic administration in patients with stable angina. However,
the efficacy of PETN-30 was insufficient. (Folia Cardiol. 2004; 11: 939-951)

stable angina, nitrates, exercise treadmill testing

Wstep

W ciaggu ostatnich lat przedstawiono wiele eks-
perymentalnych 1 klinicznych badan dotyczacych
organicznych azotanow, ktorych wyniki poszerzy-
ty stan wiedzy o ich biotransformacji, mechani-
zmach dzialania, a zwlaszcza o zjawisku tolerancji.
Wyniki tych badan spowodowaly istotne modyfika-
cje w postepowaniu terapeutycznym [1-5].

Podczas 125-letniej historii klinicznego stoso-
wania azotanow (jako donoréw NO) w leczeniu cho-
roby wienicowej w latach 70. 1 90. pojawily sie kry-
tyczne opracowania wskazujace na istotne ograni-
czenia skuteczno$ci tej metody terapeutyczne].

Needleman i wsp. [6] wykazali, ze w przypad-
ku zastosowania doustnych dawek tych lekow na-
stepuje w watrobie gwaltowny metabolizm (znany
jako efekt pierwszego przej$cia przez watrobe),
a we krwi wystepuja wowczas subterapeutyczne
stezenia, co w konsekwencji powoduje utrate badz
niedostateczne dzialanie.

W odpowiedzi na krytyczne oceny wprowadzo-
no kilkakrotnie wyzsze dawki lekow podawanych
doustnie, zaczeto podawac azotany w sposob omi-
jajacy watrobe, dokonano syntezy aktywnych me-
tabolitow dwuazotanu izosorbidu (ISDN, isosorbide
dinitrate), nieulegajacych metabolizmowi watrobo-
wemu, jak monoazotan izosorbidu (IS-5-MN).

Druga fala krytyki organicznych azotanoéw doty-
czyla wystepowania zjawiska tolerancji. Juz w 1888 r.
opisal je Stewart (remarkable tolerance of nitrogly-
cerin). Polega ono na oslabieniu badz zaniku dziata-
nia azotanu podawanego przewlekle w sposob cia-
gly (doustnie 2 lub wiecej razy w ciagu doby w row-
nych odstepach czasu, ciagla infuzja dozylna, plastry).
Najwczes$niej wykryto tolerancje na nitrogliceryne,
ale pozniej wykazano, ze obejmuje ona takze dwu-
azotan izosorbidu (ISDN) i monoazotan izosorbidu
(IS-5-MN). Nie obserwowano wystepowania toleran-

¢ji podczas stosowania czteroazotanu pentaerytrytylu
(PETN, pentaerythritol tetranitrate) [7-18].

Eksperymentalne i kliniczne badania biotrans-
formacji azotan6w przeprowadzone w ciagu ostat-
nich 20 lat pozwolily na wyjasnienie giownych przy-
czyn tolerancji jako zlozonego i nie do konca pozna-
nego procesu biochemicznego o potencjalnym
dziataniu szkodliwym dla ustroju. Upraszczajac,
uwaza sie, ze dzialanie rozszerzajace naczynia or-
ganicznych azotandw zalezy od rownowagi uwalnia-
nia tlenku azotu (NO) 1 wytwarzania reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species) (gtownie
anionu ponadtlenkowego -0O,) [2, 5, 19, 20]. W wa-
runkach fizjologicznych niewielkie ilo$ci O, sa
szybko inaktywowane przez system zmiataczy wol-
nych rodnikéw z dysmutaza nadtlenkowa (SOD,
super oxide dismutase) 1 katalaza, ktory nie wystar-
cza po podawaniu duzych dawek azotanow. Podwyz-
szone stezenie -0, wywoluje roziagczenie dwoch do-
men syntazy tlenku azotu (NOS): oksygenazy i re-
duktazy, co powoduje wytwarzanie -O, zamiast NO.

Drugim Zroédiem -O, sg oksydazy btony komor-
kowej: NAD(P)H (jako bezpoSredni efekt czasteczki
NTG) i oksydaza ksantynowa. Wraz z wyczerpa-
niem systemu zmiataczy wolnych rodnikéw role
przeciwutleniacza przejmuje NO, ktory laczy sie
z -0y, tworzac nadtlenoazotyn (ONOO"). Zwiazek
ten zweza naczynia i moze wywiera¢ dzialanie cyto-
toksyczne, uszkadzajac enzymy zawierajace grupe
sulfhydrylowa (cyklaza guanylowa), lipidy (z powsta-
niem toksycznych izoprostanow i aldehydow), bial-
ka, DNA i struktury komoérkowe [2, 5, 13, 19-24].

Zwiazany z tolerancja stres oksydacyjny Scia-
ny naczynia oraz upoS$ledzenie wytwarzania NO,
aktywacja plytek krwi, uwalnianie mediatorow kur-
czacych tetnice, pobudzenie ukiadu wspodiczulnego
1 systemu renina—angiotensyna, inaktywacja waz-
nych enzymow z grupg SH — sprzyjaja rozwojowi
miazdzycy 1 nasilaniu niedokrwienia.
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Wedtug Schwemmer 1 Bessenge donory NO
réznia sie nasileniem wytwarzania ROS w komor-
kach: najwyzsze stezenie wywoluje nitrogliceryna,
a PETN jest jedynym donorem niewywolujacym
istotnego wzrostu stezenia ROS i niepowodujacym
tolerancji [13, 25, 26].

Brak zjawiska tolerancji podczas ciaglego, prze-
wlektego podawania PETN warunkuje kilka czynni-
kow. Za najbardziej istotny uznano fakt, ze glowny
aktywny metabolit — PEDN — w trakcie uwalnia-
nia NO wykazuje rownocze$nie potencjal redukcyj-
ny, chronigcy syntaze tlenku azotu (NOS) przed
,rozlaczeniem” [5].

Ponadto wykazano, ze PETN podwyzsza
w komorkach $rédblonka stezenie ferrytyny — bial-
ka o wlasciwo§ciach antyoksydacyjnych oraz zwiek-
sza ekspresje hemooksygenazy-1 i enzymatyczna
aktywno§¢ tego obronnego biatka. Ocenia sie, ze oba
biatka o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, wytwa-
rzane po podaniu PETN, ale nie po stosowaniu in-
nych donor6w NO, uczestnicza w zapobieganiu tole-
rancjiiochronie komorek naczyn przed cytotoksycz-
nym i miazdzycorodnym dziataniem ROS [27, 28].

Wspolczesne badania eksperymentalne i kli-
niczne dotyczace zjawiska tolerancji azotanow
wskazuja na unikalng charakterystyke PETN, co
spowodowalo ponowny wzrost zainteresowania
tym lekiem. Wraz z rejestracja i produkcja tabletek
Pentaerythritolu 100 mg rozpoczeto pierwsze ba-
dania dotyczace skuteczno$ci klinicznej tej dawki
w porownaniu z tabletkami 30-miligramowymi.

Material i metody

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowa-
ne placebo badanie z zastosowaniem podwojnie $le-
pej proby, w ktorym poréwnano skuteczno$¢ dwoch
dawek czteroazotanu pentaerytrytylu: tabletek 100 mg
albo 30 mg, ze zmiang grup po pierwszej fazie le-
czenia u chorych ze stabilng choroba wiehcowa.
Skuteczno$¢ dawek leku oceniano obiektywna me-
toda powtarzanych prob wysitkowych na biezni oraz
metoda subiektywna, polegajaca na prowadzeniu
przez chorych dziennikow, w ktorych odnotowywali
wystapienie bolow wieficowych 1 liczbe przyjetych
tabletek nitrogliceryny stosowanych podjezykowo.

Badania prowadzono w 3 niezaleznych o$rod-
kach: II Klinice Choroby Wiencowej, Klinice Reha-
bilitacji Kardiologicznej Instytutu Kardiologii
w Warszawie oraz Oddziale Kardiologii i Choréb
Wewnetrznych Szpitala Wolskiego w Warszawie.

Do badania wlaczono 30 pacjentow w wieku 18—
-70 lat ze stabilng chorobg wienicowa trwajaca od co
najmniej 3 miesiecy, z typowymi bolami wysitkowymi

wystepujacymi = 1 w tygodniu, dodatnig proba wysit-
kowa miedzy 3. a 9. min wedlug protokotu Bruce’a
z towarzyszacym bolem w klatce piersiowej. Ponadto
u kobiet chorobe wieficowa potwierdzano badaniem ko-
ronarograficznym lub rozpoznawano na podstawie prze-
bytego zawalu serca albo badaniem radioizotopowym
czy echokardiograficzng proba dobutaminowa.

W trakcie badania stosowano 3 rodzaje table-
tek zawierajacych placebo, PETN w dawce 100 mg
albo 30 mg. Preparaty nie roznity sie pod wzgledem
wygladu, smaku i1 czasu rozpadu tabletki. Jedyng
roznicg byta dawka PETN oraz oznaczenie kodowa-
ne na opakowaniu zewnetrznym i blistrze leku.
Lekarze, personel uczestniczacy w badaniu, pacjen-
cl 1 statystycy nie znali znaczenia kodu.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat badania.

W trakcie programu kazdy pacjent odbywat
5 wizyt lekarskich. W czasie wstepnej wizyty kwa-
lifikacyjnej (W1) oceniano stan chorego, przeprowa-
dzano pomiar czestoS$ci rytmu, ci$nienia tetnicze-
go, rejestrowano zapis EKG, ustalano wskazania
1 brak przeciwwskazan do udzialu w badaniu, infor-
mowano szczegbélowo o celach i programie dziata-
nia oraz uzyskiwano §wiadoma zgode pacjenta.

Pacjenci otrzymywali zakodowane placebo,
ktore mieli przyjmowac przez tydzien, oraz dzien-
nik, w ktérym odnotowywali wystepowanie bolow
diawicowych i wykorzystanie nitrogliceryny. Oma-
wiano rowniez program leczenia (leki niewskaza-
ne i dopuszczalne) 1 zalecano stosowanie podjezy-
kowe nitrogliceryny w razie b6lu wiencowego.
Przeprowadzano pierwsza probe wysitkowa (PW)
po podaniu placebo, a 3 h p6zniej kolejng — 5 min
po podjezykowym podaniu 0,5 mg nitrogliceryny
(PWN). Do dalszych badan kwalifikowano chorych
wrazliwych na nitrogliceryne, u ktérych wystepo-
walo co najmniej 10-procentowe wydiuzenie catko-
witego czasu marszu (w sekundach) oraz czasu do
obnizenia odcinka ST o 1 mm w poréwnaniu
z pierwsza proba wysitkowa przeprowadzona po
przyjeciu placebo.

Podczas wizyty kwalifikacyjnej (W0), po 7-dnio-
wym okresie oceny stabilnoSci klinicznej chorego
w okresie przyjmowania placebo, przeprowadzano
wyjSciowa probe wysitkowa po podaniu placebo
w celu oceny powtarzalno§ci wynikow w porownaniu
z proba W1 w granicach 20% odno$nie catkowitego
czasu marszu. Zakwalifikowanych chorych metodg
zaklejonych kopert losowo przydzielano do grup,
w ktorych w I fazie leczenia stosowano dwie dawki
PETN: 100 mg albo 30 mg.

Chorym podawano wylosowana tabletke, a na-
stepnie 3 i 6 h pozniej po jednorazowym podaniu
przeprowadzano probe wysitkowa w celu oceny cal-
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Washout Washout
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Bad. lek. Bad. lek. Bad. lek. Bad. lek. Bad. lek.
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PW1 PWO (0 h) PW2 (0 h) PW3(0h) PW4 (0 h)
PWN Randomizacja Skrzyzowanie dawek
PWO (3 h) PW2 (3 h) PW3(3h) PW4 (3 h)
PWO (6 h) PW2 (6 h) PW3 (6 h) PW4 (6 h)
Rycina 1. Schemat badania; W — wizyta, Bad. lek. — badanie lekarskie, Bad. lab. — badania laboratoryjne,

PW — préba wysitkowa, PWN — préba wysitkowa po nitroglicerynie s.l., R — randomizacja, S — skrzyzowanie
dawek, PETN — czteroazotan pentaerytrytylu, Washout — wyptukanie

Figure 1. Study design; W — visit, Bad. lek. — medical exam, Bad. lab. — laboratory investigations, PW — exercise
test, PWN — after sublingual glyceryl trinitrate, R — randomization, S — crossover, PETN — pentraerythrityl

tetranitrate

kowitego czasu marszu (s) (WTT, walking total
time), czasu do obnizenia odcinka ST o 1 mm (WTI,
walking time to ischemia) oraz czasu do wystapie-
nia bolu (WTA, walking time to angina). Okreslano
wielko$¢ wydatku energetycznego w jednostkach
MET i obliczano iloczyn czestos$ci rytmu zatokowe-
go (HR, heart rate) oraz skurczowego ci$nienia tet-
niczego (SBP, systolic blood pressure) — tzw. pro-
dukt podwojny — na szczycie proby wysitkowe;.

Przed kazda proba wysitkowa w trakcie catego
programu na poczatku oraz po 316 h po przyjeciu
przez pacjentow PETN mierzono HR, warto§ci SBP
1 ci$nienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) po 10 min lezenia, a nastepnie po 2 min stania
oraz na szczycie wysitku.

Chorzy przyjmowali placebo albo PETN w daw-
ce 30 mg lub 100 mg raz dziennie okolo godz. 8 rano:
placebo przez tydzien — miedzy wizyta W1 1 WO,
a nastepnie przez 2 tygodnie (miedzy wizyta WO
a W2) wylosowana dawke PETN 1 pozZniej przez
4 dni placebo (washout). Podczas kolejnej wizyty
(W3) zamieniano dawki PETN: chorzy otrzymuja-
cy zakodowana dawke 100 mg przez dalsze 2 tygo-
dnie przyjmowali PETN w dawce 30 mg i odwrot-
nie. Dzieki temu zabiegowi kazdego pacjenta przez
2 tygodnie leczono PETN w dawce 100 mg oraz
30 mg. W trakcie kazdej wizyty chorzy otrzymywa-
li zakodowane tabletki oraz dziennik, w ktorym od-
notowywali liczbe bolow i liczbe przyjetych table-
tek nitrogliceryny.

942

Podczas kazdej wizyty przeprowadzano proby
wysitkowe zgodnie z nastepujacymi zasadami [29]:
PW (0 h) podczas wizyt W1, WO i W3 przeprowa-
dzano po podaniu placebo, PW (3 h) i PW (6 h)
w czasie wizyt W01 W3 — w 3.1 6. godzinie po jed-
norazowym podaniu zakodowanej dawki PETN (po
okresie placebo). Pierwsza probe wysitkowa (0 h)
podczas wizyt W2 1 W4 przeprowadzano 24 godzi-
ny po przyjeciu tabletki w celu oceny skuteczno$ci
dawki PETN po uplywie doby od podania, a nastep-
ne 3 1 6 h po podaniu zakodowanej tabletki, ktorg
chory przyjmowal przez 2 tygodnie w celu oceny
skutecznoSci tej dawki PETN po 2 tygodniach sto-
sowania (po wielokrotnym podaniu). Porownanie
wynikow po jednorazowym i1 wielokrotnym zasto-
sowaniu leku pozwalalo stwierdzié, czy wystepuje
oslabienie dziatania badanej dawki PETN, znane jako
zjawisko tolerancji. Podczas wizyt WO, W2 1 W4 po-
bierano krew do badan laboratoryjnych w celu wy-
kluczenia wplywu leku na podstawowe wskazniki
krwi oraz funkcje nerek 1 watroby.

Analiza statystyczna

Oceniano losowo$¢ proby oraz zgodno$é dys-
trybucji zmiennych ciagtych z rozkiadem normal-
nym za pomocg testu Shapiro-Wilka. W celu osza-
cowania zmian dotyczacych podstawowych kryte-
ribw oceny, zarejestrowanych w poszczeg6lnych
grupach, zastosowano sparowany test ¢-Studenta
lub nieparametryczny test Wilcoxona. Weryfikacje
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hipotez zerowych przeprowadzono, przyjmujac po-
ziom istotno$ci statystycznej a < 0,05.

Podczas opracowywania wynikow postugiwano
sie arkuszem kalkulacyjnym Excel 7.0 oraz pakie-
tem statystycznym SAS 8.0.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode
niezaleznej Terenowej Komisji Bioetycznej przy
Instytucie Kardiologii w Warszawie.

Wyniki

Do badan wtaczono 30 pacjentéw, w tym 27 mez-
czyzn (90%) 1 3 kobiety w wieku 60,8 + 8,2 roku.
Charakterystyke kliniczng badanej grupy przedsta-
wiono w tabeli 1.

U wszystkich chorych udokumentowano stabilng
chorobe wiencowa i w czasie badan kwalifikacyjnych
wykazano powtarzalne wyniki proby wysitkowej oraz
wrazliwo$¢ na podang podjezykowo nitrogliceryne.

Spoérod badanych wskaznikow klinicznych:
HR, SBP, DBP w pozycji lezacej i stojacej, stoso-
wanych do oceny przed kazda proba wysitkowa oraz
na szczycie wysilku dziatania obu dawek PETN
w poréwnaniu z placebo, najbardziej czutym wskaz-
nikiem okazal sie HR. Wszystkie pomiary czesto-
$ci rytmu zatokowego — zar6wno po 3, jak ipo 6 h
od podania dawki 100 mg PETN — wykazaly zna-
czace zwiekszenie Srednich warto$§ci HR po poda-
niu jednorazowym oraz po 2-tygodniowej terapii tg
dawka leku: od 4,4% do 7,2% (p < 0,01; do 0,0001).

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy chorych
Table 1. Characteristics of the study patients

Liczba pacjentéw 30 (100%)
Wiek (lata) 60,8+8,2
Wozrost [m] 1,73+0,07
Masa ciata [kg] 78,3+10,2
Wskaznik masy ciafa 26,0+2,6
Béle wiencowe od lat 30 (100%)
5,6+5,1
Zawat serca 20 (66,7%)
Pomostowanie 9 (30,0%)
aortalno-wiencowe
Przezskérna interwencja 11 (36,7%)
wiencowa
Koronarografia: 19 (63,3%)
1 tetnica 6 (31,6%)
2 tetnice 9 (47,4%)
3 tetnice 4 (21,0%)
Nadcis$nienie tetnicze 19 (63,3%)
Cukrzyca typu 2 1(3,3%)
Zaburzenia lipidowe 21 (70,0%)

Sredni przyrost HR po podaniu 30 mg PETN
byl znacznie mniejszy 1 tylko 2-krotnie (po podaniu
jednorazowym i wielokrotnym) odnotowano istot-
no$¢ statystyczna (p < 0,05).

Srednie wartosci SBP w grupach przyjmuja-
cych PETN w dawce 100 mg 1 30 mg nieznacznie
sie zmniejszyly, osiagajac istotnoSc statystyczng
(p < 0,05) w porownaniu z placebo — tylko raz po
zastosowaniu dawki 100 mg i 3-krotnie po zastoso-
waniu dawki 30 mg.

U zadnego z chorych nie wystapily objawy hi-
potonii czy hipotonii ortostatyczne].

Srednie warto$ci DBP w grupach po jednora-
zowym 1 wielokrotnym podaniu PETN w dawce
100 mg zmniejszyly sie nieznacznie i tylko dwukrot-
nie redukcja ta byla istotna statystycznie. Po zasto-
sowaniu PETN w dawce 30 mg $rednie wartoSci
w grupach nie roznily sie od uzyskanych po zasto-
sowaniu placebo.

Podstawowa, obiektywna metoda oceny sku-
teczno$ci dwoch zakodowanych dawek PETN:
100 mg oraz 30 mg w poroéwnaniu z placebo byly
proby wysitkowe powtarzane 3 1 6 h po przyjeciu
przez pacjentéw odpowiedniej dawki leku.

Wplyw PETN w dawce 30 mg na wskazniki
prob wysitkowych po podaniu jednorazowym
i wielokrotnym

Analiza Srednich wskaznikow prob wysitkowych
po jednorazowym podaniu 30 mg PETN u 30 pacjen-
tow wykazala, ze po 316 h po przyjeciu tej dawki leku
nie wystapilo istotne wydtuzenie zadnego z badanych
wskaznikow w por6wnaniu z zastosowaniem placebo.

W tabeli 2 przedstawiono wyniki prob wysitko-
wych w trakcie wizyt W2 lub W4, a wiec po 2-tygo-
dniowym okresie, w ktorym pacjenci wielokrotnie
przyjmowali PETN w dawce 30 mg, w por6wnaniu
z placebo. Z danych zawartych w tabeli 2 wynika,
ze w czasie PW2 (0 h) lub PW4 (0 h), po 24 h po
przyjeciu przez pacjentow PETN w dawce 30 mg
nie wystapily istotne r6znice wskazujace na dziala-
nie leku w poréwnaniu z uzyskanymi podczas sto-
sowania placebo. Natomiast po 3 h od przyjecia
PETN w dawce 30 mg odnotowano u chorych gra-
niczny (0 8,2%, p = 0,05) przyrost calkowitego cza-
sumarszu (WTT) i zwiazanego z tym wydatku ener-
getycznego wyrazonego w jednostkach MET
(p < 0,05) oraz istotny przyrost czasu marszu do
wystapienia bolu (WTA) w porownaniu z uzyska-
nym w czasie stosowania placebo (p < 0,05), cho-
ciaz bez znaczacej r6znicy dla wskaznika WTIL. Wy-
niki te moga mie¢ pewne znaczenie w toczacej sie
dyskusji, czy ta dawka PETN wywiera dzialanie te-
rapeutyczne.
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Tabela 2. Wyniki prob wysitkowych w trakcie wizyt W2 i W4 po wielokrotnym podawaniu PETN w dawce 30 mg w ciggu 2 tygodni

Table 2. Exercise test results at W2 and W4 after multiple PETN 30 administration over 2 weeks

PETN 3 h
30 mg (n = 30)

PETN O h
24 h po 30 mg (n = 30)

6 h (n = 30)

%A

X + SD

%A

X + SD

%A

p

X + SD

~~~~~

813
14 = 11
5+12
0,2+0,2
523 + 569

383 £ 95
339 + 98
285 + 50
79+16
20907 + 3746

7
9
1
9
2

~~~~~

<0
NS

27 =13
WTT — catkowity czas marszu [s], WTA — czas marszu do bdlu [s], WTI — czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm [s], MET — wielko$¢ wydatku energetycznego, DP — iloczyn HR x SBP na szczycie wysitku

25 2
1310
0,5=0,2
955 + 635

402 = 100
351 +99
293 =90
82=+16
21339 = 3648

~~~~~

3+13
7+13
5+10
,1+0,2

378 £ 83
333 £ 81
285 + 71
78+ 15
19969 + 3412 -415 + 372

WTT
WTA
WTI
MET
DP

Byto to dziatanie krotkotrwate i po uptywie 6 h
warto§ci wskaznikow proby wysitkowej nie roznity
sie istotnie od uzyskanych w czasie, gdy badani
przyjmowali placebo.

Wpltyw PETN w dawce 100 mg
na wskazniki prob wysilkowych
po podaniu jednorazowym i wielokrotnym

Zestawione w tabeli 3 wyniki wskazuja, ze po
3 h po jednorazowym przyjeciu przez chorych PETN
w dawce 100 mg nastapilo znaczne wydtuzenie Sred-
nich czas6w trwania wszystkich badanych wskaz-
nikéw prob wysitkowych w porownaniu z warto$cia-
mi odnotowanymi u chorych podczas stosowania
placebo, w tym szczegblnie Sredniego czasu mar-
szu do wystapienia bélu (WTA) i czasu do wysta-
pienia niedokrwienia (WTI) odpowiednio o 81 ms
172 ms (25,8% 1 31,3% — wartoSci dla placebo).
Zwiekszenie wszystkich wskaznikow bylo szczegdl-
nie istotne w por6wnaniu z uzyskanymi podczas sto-
sowania placebo. Wskazuje to na znaczng skuteczno§¢
PETN po 3 h od przyjecia dawki 100-miligramowe].

Po 6 h od przyjecia 100-miligramowej dawki
PETN Srednie wartoSci wskaznikow WTT, WTA
1 WTT nie zmienily sie, co wskazuje, ze wysoka ak-
tywno$¢ badanej 100-miligramowej dawki PETN
w obu punktach czasowych (3 1 6 h) znalazla sie w fa-
zie plateau, bez tendencji do redukcji w 6. godzinie.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki dzialania
100-miligramowej dawki PETN uzyskane u cho-
rych, ktorzy przez 2 tygodnie wielokrotnie przyj-
mowali lek, na wskazniki proby wysitkowej. W cza-
sie pierwsze]j proby wysitkowej (0 h) w trakcie wi-
zyt W2 1 W4 badano, czy po 24 godzinach od
przyjecia PETN w dawce 100 mg utrzymuje sie
jeszcze aktywno$¢ leku. Wykazano niewielka ten-
dencje wydiuzenia czasu badanych wskaznikow
0 2,8-5,6% warto§ci ohserwowanej przy stosowaniu
placebo, ale roznice te nie byly istotne statystycznie.

Natomiast w czasie tych wizyt po 316 h od
przyjecia kolejnej 100-miligramowej dawki PETN
ponownie odnotowano znaczne wydluzenie Sred-
nich czas6w trwania wszystkich wskaznikow oraz
ich przyrost w poréwnaniu z uzyskanymi podczas
stosowania placebo — o wysokiej istotnoS$ci staty-
stycznej (p < 0,0001). Szczegolnie wysoki przyrost
obserwowano po 6 h od wielokrotnego podania
PETN w dawce 100 mg (tab. 4).

Przedstawione dane wskazuja na wysoka sku-
teczno$¢ PETN w dawce 100 mg, wyrazajaca sie
Kklinicznie zdolno$cig do wykonania istotnie wiek-
szego wysitlku bez wystapienia objawéw niedo-
krwienia serca, utrzymujaca sie ponad 6 h. Wyniki
te jednocze$nie wskazuja, ze podczas 2-tygodniowej
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Rycina 2. Prezentacja przyrostu $rednich czaséw wskaznikéw préb wysitkowych w 3 i 6 godzin od podania PETN 30 mg
lub 100 mg (w odniesieniu do placebo) jako odsetka przyrostu tych wskaznikow po podjezykowym podaniu 0,5 mg

nitrogliceryny

Figure 2. Mean time gain of exercise test indices at 3 h and 6 h after PETN 30 mg or 100 mg administration
(in relation to placebo) as percentage of the gain after sublingual 0.5 mg gliceryn trinitrate administration

terapii, w ktorej chorzy wielokrotnie przyjmowali
1 raz dziennie 100 mg PETN, nie wystepuje zjawi-
sko tolerancji.

Poréwnanie dziatania PETN z aktywnos$cia
podanej podjezykowo nitrogliceryny

Warunkiem wigczenia pacjenta do badania bylo
potwierdzenie wrazliwoS$ci na azotan w trakcie
wstepnej wizyty kwalifikacyjnej (W1), podczas kto-
rej po 3 h od przeprowadzenia proby wysitkowej po
podaniu placebo wykonywano probe wysitkowa na
szczycie dzialania (po 5 min) podjezykowego poda-
nia 0,5 mg nitrogliceryny. Przyrost czasu wskazni-
kow proby wysitkowej po podjezykowym zastoso-
waniu nitrogliceryny w stosunku do czasu uzyska-
nego po podaniu placebo byt wykladnikiem dziatania
nitrogliceryny u badanych pacjentow.

Analizujac dziatanie PETN, poréwnano przy-
rost czasu wskaznikow proby wysitkowej w 3.16. h
po jednorazowym i wielokrotnym zastosowaniu
PETN w dawkach 100 mg oraz 30 mg w por6wna-
niu z czasem uzyskanym po podaniu placebo, z przy-
rostami czasow wykazanych po przyjeciu nitrogli-
ceryny (rowniez w poroOwnaniu z placebo) — jako
ukfadu odniesienia, a iloraz wyrazono w procentach.

Na rycinie 2, przedstawiono wyniki dzialania
PETN — zwraca uwage niewielki przyrost bada-
nych wskaznikoéw po zastosowaniu dawki 30 mg,
najwiekszy w zakresie catkowitego czasu marszu
(24,2% 1 40,9% dzialania nitrogliceryny), obserwo-
wany tylko po 3 h po podaniu tej dawki. Po 6 h przy-
rosty wskaznikow w poroéwnaniu z uzyskanymi po
podaniu placebo znacznie sie zmniejszyly.

Poréwnujac dziatanie PETN w dawce 100 mg
po 31 6 h po jednorazowym zastosowaniu leku
(vs. placebo) ze szczytowym dzialaniem podane;j
podjezykowo nitrogliceryny, wykazano wysoka ak-
tywno$¢ tej dawki leku, siegajaca w zakresie po-
szczegoblnych wskaznikow proby wysitkowej od
62,8% do 85,3% dzialania nitrogliceryny, a po 6 h
od przyjecia leku, po okresie 2-tygodniowego wie-
lokrotnego stosowania 1 tabletki dziennie, siegajaca
78,8-90,9% szczytowego dzialania nitrogliceryny.

Ocena skuteczno$ci PETN w dawkach
30 mg oraz 100 mg za pomoca subiektywnej
metody dziennika b6low wiencowych
i zuzycia tabletek nitrogliceryny

Wszyscy pacjenci podczas stosowania placebo
oraz w czasie leczenia dwoma dawkami PETN:
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30 mgi100 mg odnotowywali czesto$¢ wystepowa-
nia b6low wysitkowych i liczbe przyjetych tabletek
nitrogliceryny w dzienniku, ktéry otrzymywali
w trakcie kazdej wizyty, zwracajac (poza wizyta W1)
dziennik otrzymany wczes$niej.

Analiza danych wskazuje, ze liczba bolow wy-
sitkowych oraz przyjetych tabletek nitrogliceryny
w trakcie stosowania PETN w dawce 30 mg nie
roznila sie od wartosci odnotowanych podczas przyj-
mowania placebo.

Podczas stosowania PETN w dawce 100 mg
istotnie zmniejszyla sie zaréwno liczba bolow wy-
sitkowych (§rednio o 1 bol w tygodniu, p < 0,05),
jak iliczba wykorzystanych tabletek nitrogliceryny
(Srednio o 0,68 tabletki w tygodniu, p < 0,01).

Dane te wskazuja na znacznie silniejsze dzia-
tanie PETN w dawce 100 mg, poprawiajace zdolno§¢
do wykonania wysitku bez objawow niedokrwienia,
niz PETN w dawce 30 mg.

Ocena bezpieczenstwa

Ogoélnie dziatania niepozadane o lagodnym
przebiegu wykazujace zwiazek z PETN, takie jak
bole glowy z nieznacznymi pobolewaniami brzucha,
a takze polaczone z uczuciem mocniejszego bicia
serca (bez tachykardii 1 zaburzen rytmu, ustepuja-
ce samoistnie), odnotowano u 2 pacjentow (6,6%),
co $wiadczy o rzadkim wystepowaniu dzialan nie-
pozadanych w trakcie terapii PETN w dawce 100 mg.
Pozostali chorzy czuli sie dobrze i nie zgtaszali do-
legliwoSci.

Badania laboratoryjne przeprowadzono 3-krot-
nie w trakcie wizyt: W0 — przed badaniem,
W2 — po zakonczeniu I fazy leczenia, W4 — po za-
koniczeniu II fazy leczenia.

Po 2-tygodniowe] terapii za pomocg PETN
w dawce 30 mg obserwowano nieznaczng redukcje
Sredniego stezenia hemoglobiny oraz liczby erytro-
cytow i1 leukocytow, ale warto$ci tych wskaznikow
po redukcji mieScily sie w granicach normy. Podob-
nych zmian tych wskaznikoéw nie obserwowano po
2 tygodniach stosowania PETN w dawce 100 mg.

Po 2-tygodniowym okresie przyjmowania
PETN w dawce 100 mg u chorych nie wykazano
istotnych zmian w poréwnaniu z badaniem wyj$cio-
wym, jedyna istotna roznica dotyczyta wzrostu sred-
niego stezenia chlorkow o 2,3 mmol/l (jednak zawie-
rala sie w granicach normy) — bez znaczenia klinicz-
nego 1 powigzania przyczynowego ze stosowanym
lekiem.

Z analizy wynikéw badan laboratoryjnych wy-
nika, ze zadna z omawianych zmian wskaznikow
laboratoryjnych nie wiaze sie z leczeniem PETN.

Dyskusja

Pentaerythritol (PETN) — czteroazotan pen-
taerytrytylu jest lekiem przeciwdlawicowym z gru-
py azotandw, odznaczajacym sie trzema istotnymi
wlasciwoS§ciami:

— wysoka aktywnoS$cig w warunkach ekspery-
mentalnych 1 klinicznych;

— brakiem zjawiska tolerancji na lek;

— rzadkim wystepowaniem dzialan niepozadanych,

zwlaszcza bolow glowy [2, 3, 5, 13, 15, 311].

W zadnym ze znanych badan eksperymental-
nych w trakcie przewlekiego, ciaglego stosowania
PETN nie wykazano istotnego podwyzszenia ste-
zenia reaktywnych form tlenu (ROS). Wyniki badan
Kojdy 1 wsp. [30] sugeruja, ze leczenie za pomoca
PETN redukuje u zwierzat naczyniowy stres oksy-
dacyjny 1 dziala ochronnie w eksperymentalne;j
miazdzycy. Podobne wnioski sformutowali takze Ha-
ker 1 wsp. [25], wskazujac, ze w warunkach ekspery-
mentalnych PETN moze redukowac progresje zmian
miazdzycowych, ogranicza¢ dysfunkcje $rodblonka
1 zapobiega¢ oksydacji frakcji LDL cholesterolu.

W badaniach klinicznych Jurt 1 wsp. [26] oce-
niali u zdrowych ochotnik6w wystepowanie stresu
oksydacyjnego po 7 dniach ciaglego podawania ni-
trogliceryny i PETN, badajac stezenia cytotoksycz-
nych aldehydow i izoprostanéw, ktore byty istotnie
podwyzszone w grupie badanych przyjmujacych ni-
trogliceryne, a w grupie stosujacej PETN nie roz-
nily sie od warto$ci kontrolne;j.

Goriiwsp. [18] w badaniach dotyczacych zdro-
wych ochotniko6w wykazali upoSledzenie czynnoSci
srodbionka po 6-dniowym ciaglym podawaniu nitro-
gliceryny oraz zachowang prawidlowa czynno§é
w trakcie stosowania PETN w dawce 240 mg na dobe.

Pentarythritol w polowie lat 90. w Polsce byt
najczesciej przepisywanym azotanem w terapii sta-
bilnej choroby wiencowej, ale poniewaz utrzymano
jego niska 30-miligramowa dawke, podczas gdy
wprowadzono wysokie dawki i nowe formy innych
azotanow, zapotrzebowanie na ten lek zmniejszylo
sie. W Niemczech utrzymujace sie zainteresowanie
lekiem o$rodkow naukowych spowodowalo, ze
istotnie poszerzy! sie stan wiedzy na temat PETN
1 azotanow, a wprowadzenie tabletki zawierajacej
dawke 80 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu pozwo-
lifo na utrzymanie od lat wiodacej roli PETN w gru-
pie azotanow.

Badania farmakokinetyki PETN w dawce
100 mg o niezmodyfikowanym uwalnianiu przepro-
wadzone przez Webera i wsp. wsrod ludzi wskazuja,
ze dwa aktywne metabolity: dwuazotan i monoazo-
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tan pentaerytrytylu zapewniaja diugotrwate steze-
nia terapeutyczne leku we krwi [32].

Poniewaz w piSmiennictwie, oprocz publikowa-
nych wczes$niej wstepnych wynikow badania doty-
czacego tabletki PETN w dawce 100 mg podawa-
nej jednorazowo [33], nie odnaleziono pelnej oceny
klinicznej tej dawki, przeprowadzono typowe bada-
nia skuteczno$ci w grupie 30 chorych ze stabilng
choroba wienicowa, u ktorych za pomocg powtarza-
nych prob wysitkowych metoda randomizowana
dokonano poréwnania skuteczno§ci dzialania dwoch
dawek PETN w dawkach 30 mg albo 100 mg w po-
réwnaniu z placebo po podaniu jedno- 1 wielorazo-
wym, z zastosowaniem podwojnie §lepej proby.

Autorzy niniejszej pracy jako pierwsi w kraju,
oprocz dyskwalifikacji do badan chorych, ktorzy nie
wykazali powtarzalnych w granicach 20% wskazni-
kow dwoch prob wysitkowych po podaniu placebo,
zastosowali wstepna ocene wrazliwo§ci na azotany.

Randomizowane, kontrolowane placebo, z zasto-
sowaniem podwojnie Slepej proby badania prowadzity
3 zespotly kardiologiczne. Oceniano skuteczno$¢ Pen-
taerythritolu w dawce 100 mg w pordéwnaniu
z dawka 30 mg stosowanymi 1 raz dziennie u 30 pa-
cjentow ze stabilng choroba wieficows.

Badania prowadzone obiektywna metoda powta-
rzanych prob wysitkowych (PW), ktorych wyniki
przedstawiono w tabelach 2, 3 i 4 oraz na rycinie 2,
po raz pierwszy wykazaly w dostatecznie duzej gru-
pie starannie zakwalifikowanych pacjentow istotne
réznice poprawy tolerancji wysitku zalezne od da-
wek PETN.

W badaniach tych udowodniono bardzo wysoka
skuteczno$c¢ kliniczng Pentaerythritolu w dawce
100 mg, ktéry wydtuzat wszystkie wskazniki proby
wysitkowej po 316 h od podania, a r6znice wartoS§ci
wskaznikow po przyjeciu leku w poréwnaniu z uzy-
skanymi po zastosowaniu placebo osiagaly bardzo
wysoka istotnos¢ (p < 0,0001).

Srednie wskazniki prob wysitkowych po poda-
niu jednorazowym i wielokrotnym tabletki zawiera-
jacej 100 mg PETN wykazywaly znaczne przyrosty
siegajace: dla catkowitego czasu marszu (WTT):
14,4-18% czasu marszu po podaniu placebo, dla czasu
marszu do bolu (WTA): 24,5-28,4%, dla czasu marszu
do niedokrwienia (WTI): 31,3-37,6% (tab. 314).

Analiza odsetka przyrostow wskaznikéw pro-
by wysilkowe] w odniesieniu do warto$ci uzyska-
nych po zastosowaniu placebo wskazuje na cenng
wlasciwo§¢ PETN w dawce 100 mg, jaka jest wy-
dluzenie czasu marszu do wystapienia bolu — 1,4—
-1,6-krotnie wieksze, a wydluzenie czasu marszu
do niedokrwienia — 1,3-1,5-krotnie wieksze niz
przyrost calkowitego czasu marszu.

To spostrzezenie potwierdzit fakt, ze nie odno-
towano wystapienia bolu w trakcie wszystkich prob
wysitkowych po podaniu PETN w dawce 100 mg
u 3 badanych i w niektorych probach — dodatkowo
u 5 chorych (w sumie u ponad 26% o0sob) oraz stwier-
dzono u badanych $rednio o 1 bdl tygodniowo mniej
oraz istotne zmniejszenie liczby zuzytych tabletek
nitrogliceryny w czasie przyjmowania PETN w daw-
ce 100 mg (w porownaniu z liczba bol6w wystepuja-
cych podczas stosowania placebo) — w ocenie reje-
stracji przez pacjenta w dzienniku bolow.

Por6wnanie przyrostow wskaznikow proby
wysitkowej po 3 1 6 h po wielokrotnym podaniu
PETN w dawce 100 mg wykazalto najwiekszy przy-
rost czasu marszu tych wskaznik6w po 6 h, co moze
wskazywac, ze szczyt dzialania wystepuje powyzej
6 h od podania tej dawki leku. Brak istotnych przy-
rostow wartos$ci badanych wskaznikow (w odniesie-
niu do uzyskanych po zastosowaniu placebo) po
24 h od podania poprzedniej tabletki 100 mg nie do-
starcza przeslanek o dziataniu tej dawki przez 24 h.

Podczas wstepnej wizyty kwalifikacyjnej u cho-
rych przeprowadzano dwie proby wysitkowe, pod-
czas ktorych oceniano wskazniki WTT, WTA 1 WTL
Pierwsza probe przeprowadzano po zastosowaniu
placebo, nastepng wykonywano po 3 godzinach
— 5 min po podjezykowym podaniu nitrogliceryny
w dawce 0,5 mg (czyli na szczycie dzialania), co
umozliwilo ocene przyrostu czaséow tych wskazni-
kow w poronaniu z placebo oraz innowacyjng stan-
daryzacje sily dzialania badanych dawek Pentaery-
thritolu obliczona w procentach aktywno$ci nitro-
gliceryny.

Zwraca uwage istotne zwiekszenie przyrostu
czasow wszystkich wskaznikow proby wysitkowej
w 3.1 6. h po podaniu Pentaerythritolu w dawce
100 mg, najwieksze w 6. h po wielokrotnym poda-
niu leku, siegajace 90% szczytowego dzialania ni-
trogliceryny dla calkowitego czasu marszu i czasu
marszu do wystapienia bélu oraz blisko 80% dla
czasu marszu do niedokrwienia.

Badania wykazaly, ze Pentaerythritol stosowa-
ny w dawce 100 mg jest bezpieczny i dobrze tolero-
wany. Dzialania niepozadane, zwlaszcza bole glowy,
podczas leczenia wystepowaly bardzo rzadko, mialy
tagodne nasilenie i nie wymagaly przerwania terapii.

Wyniki badania PETN w dawce 30 mg wska-
zuja ze w 3.1 6. h po jednorazowym podaniu zaden
z ocenianych wskaznikow proby wysitkowej (WTT,
WTA 1 WTI) istotnie nie wydtuzyt sie w poréwna-
niu z uzyskanymi po zastosowaniu placebo.

Podczas wielokrotnego stosowania PETN
w dawce 30 mg 1 raz dziennie przez 2 tygodnie od-
notowano nieznaczna i ograniczong do 3 h poprawe
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tolerancji wysilku, z graniczng istotnosScia (p = 0,05)
dla WTT oraz dla czasu marszu do wystapienia bolu
(p < 0,05). Zaden z badanych wskaznikéw proby
wysitkowej nie wydtuzyt sie po 6 h od podania
PETN w dawce 30 mg, co wskazuje na niezadowa-
lajaca skuteczno$¢ tej dawki preparatu.

Badania eksperymentalne i kliniczne dowodza
wyjatkowej pozycji PETN jako jedynego donora NO
W grupie organicznych azotanow, ktory nie wywoluje
w trakcie metabolizmu w komorce istotnego wzro-
stu reaktywnych form tlenu i nie powoduje zjawi-
ska tolerancji. Wyniki badan poréwnawczych wska-
zuja na wysoka skuteczno$§¢ kliniczng tabletek Pen-
taerythritolu 100 mg, ze znaczna poprawa zdolnoS§ci
wykonywania wysitku bez objawow niedokrwienia
oraz zmniejszeniem liczby bolow wysitkowych
1zuzycia tabletek nitrogliceryny u pacjentow ze sta-
bilng choroba wiencowa.

Whnioski

1. Pentaerythritol w tabletkach 100 mg po jedno-
razowym 1 wielokrotnym podaniu doustnym
1 raz dziennie powoduje bardzo istotng popra-
we wszystkich wskaznikéw prob wysitkowych
31 6 godzin po przyjeciu leku u pacjentow ze
stabilng chorobg wiencowa.

2. Obserwowana tendencja dalszego przyrostu
czasu wskaznikow wysitku po 6 godzinach

Streszczenie

w poréwnaniu z wynikami po 3 godzinach od
przyjecia PETN w dawce 100 mg po wielokrot-
nym podaniu wskazuje na dlugie utrzymywa-
nie sie dzialania leku w tej dawce.
Standaryzacja wzgledem szczytowego dzia-
tania nitrogliceryny po podaniu podjezyko-
wym wykazala, ze 6 godzin po przyjeciu
PETN w dawce 100 mg warto$ci wskazni-
kow prob wysitkowych odpowiadaly 80-90%
przyrostu tych wskaznikow po przyjeciu ni-
trogliceryny.

Skuteczno$¢ terapii PETN w dawce 100 mg oce-
nianej metoda powtarzanych prob wysitkowych
potwierdza istotne zmniejszenie liczby bolow
wysitkowych oraz zuzycia nitrogliceryny
W okresie przyjmowania tej dawki (w poréwna-
niu z okresem stosowania placebo), ktore
stwierdzono na podstawie dziennika rejestracji.
Badania wykazaly, ze Pentaerythritol w daw-
ce 100 mg jest lekiem bezpiecznym i dobrze to-
lerowanym przez pacjentow. Dzialania niepo-
zadane, w tym béle glowy, wystepowaly rzad-
ko 1 miaty fagodne nasilenie.

Badania poréwnawcze obu dawek wykazaly
bardzo wysoka skuteczno$¢ kliniczna Penta-
erythritolu w dawce 100 mg oraz niezadowala-
jaca skuteczno§¢ tabletek zawierajacych 30 mg
podczas przewleklego stosowania u pacjentow
ze stabilng choroba wieficowa.

Wstep: W ciggu ostatnich 10 lat przedstawiono wyniki wielu eksperymentalnych 1 klinicz-
nych prac oceniajqcych skutecznosc i brak tolerancyi po stosowaniu wysokich dawek czteroazo-
tanu pentaerytrytylu (PETN) u pacjentow z chorobg wiencowq. Celem badan byla ocena
skutecznosci klinicznej dwoch dawek PETN: 100 mg i 30 mg po podaniu jednorazowym
1 wielokrotnym.

Material i metody: W randomizowanym badaniu, z zastosowaniem podwojnie slepej proby
w odniesieniu do placebo 1 podjezykowej nitrogliceryny w dawce 0,5 mg uczestniczylo
30 pacjentow, u ktorych potwierdzono chovobe wienicowq. Chorym podawano raz dziennie
zakodowane tabletki PETN w dawkach 100 mg albo 30 mg przez dwa 2-tygodniowe okresy,
ze zmiang grup po pierwszej fazie leczenia. Ocene kliniczng obu dawek PETN przeprowadza-
no metodg prob wysitkowych (PW) na biezni przed oraz po 3 i 6 h po podaniu wylosowanego
leku albo placebo. Ponadto pacjent rejestrowal liczbe bolow 1 zuzycie nitrogliceryny w okvesach
przyymowania placebo albo dawek leku. W celu standaryzacyi dziatania PETN w porownaniu
z nitrogliceryng przeprowadzano dwie proby wysitkowe w czasie wstepnej wizyty: pierwszq po
podaniu placebo, a nastepnie po 3 h, 5 min po podjezykowym podaniu nitrogliceryny.

Wyniki: Zarowno w 3., jak 1 6. h po jednorazowym oraz wielokrotnym podaniu PETN
w dawce 100 mg stwierdzano istotne przyrosty wskaznikow proby wysitkowej w porownaniu
z placebo: catkowitego czasu marszu (WTT): 14,4-18,0%, czasu marszu do wystgpienia bolu
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(WTA): 24,5-28,4% oraz czasu marszu do niedokrwienia (WTI): 31,3-37,6% (p < 0,0001).
Przyrosty czasu marszu po 6 h po podania PETN w dawce 100 mg siegaly w zakresie WTT
oraz WTA 90%, a w zakresie WTI prawie 80% przyrostow obserwowanych w czasie szczytowego
dziatania nitrogliceryny. Liczba bolow wienicowych 1 zuzycie nitrogliceryny w okresie leczenia
PETN w dawce 100 mg byly rowniez znaczqco mniejsze w porownaniu z placebo. Podczas
wielokrotnego stosowania PETN w dawce 30 mg obserwowano niewielkq poprawe tolerancyi

wysitku ograniczong tylko do 3 h po podania leku.

Whioski: W badaniach porownawczych wykazano wysokq skutecznosc tevapii PETN w daw-
ce 100 mg w zakresie tolerancji wysitku, zmmniejszenia liczby bolow wysitkowych 1 zuzycia
nitrogliceryny podczas przewleklego stosowania u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowq.
Ponadto wykazano niezadawalajqce dziatanie kliniczne PETN w dawce 30 mg. (Folia Car-

diol. 2004; 11: 939-951)

stabilna dlawica piersiowa, nitraty, test wysitkowy na biezni
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