Farmakologia
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A korszerd nitratkezelés

Bevezet6

Az organikus nitrdtok a
corondria betegségben széles kor-
ben hasznalt gyégyszerek. Nem-
csak stabil angina pectorisban, ha-
nem instabil angindban, myo-
cardialis infarctusban és szivelég-
telenségben is haszndlatosak.
Régota tudott, hogy ezen beteg-
ségek kezelésében effektivek,
azonban a terapias értékiiket a tar-
tos kezelés soran kialakul6 toleran-
cia negativ értelemben befolyéasol-
ja.

1879-ben Murrell kozolte elGszor,
hogy a nitroglycerin 1%-os oldata
oralisan megsztinteti az anginat és
megel6zi a kovetkezd attackokat.!
Hamarosan felismerték azonban,
hogy a folyamatos kezelés tolerancia
kialakulasahoz vezet.? Allatkisérle-
tekben igazoltdk az organikus nitra-
tok akut haemodynamikai hatasat,
ami gyorsan csokken a tartos adas so-
ran.?

Organikus nitratok
farmakologiaja

A leggyakrabban hasznalt orga-
nikus nitrat a nitroglycerin
(glyceryl trinitrate), isosorbid

dinitrate és az isosorbid
mononitrate. Ezen kivil az
erythrityl tetranitrate és a

pentaerythritol tetranitrate is szé-
les korben hasznalatosak. Ezek a
szerek valtozatos formuldcioban
vannak forgalomban, és a bevitel
modja is kiilonboz6.*

A nitratok gyorsan felszivodnak
a gastrointestinalis traktusbdl, a
bérrél és a nyalkahartyakrol. Az
oralisan adott isosorbide dinitrate
és a nitroglycerin kifejezett first-
pass hepaticus metabolismuson
megy at.> A nitroglycerin plasma
felezési ideje kortilbeliil 1-4 perc. A
hepaticus és intravascularis
metabolismus sordn bioldgiailag
aktiv dinitrate metabolitok kelet-
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keznek, amelyek felezési ideje ko-
rtilbeliil 40 perc.

Allatkisérletek igazoltdk, hogy a
véna portae-n keresztiil adott
isosorbid nem mutat haemo-
dynamikai hatast. Ezek az eredmé-
nyek felvetik azt a kérdést, hogy
az oralisan adott isosorbid egyal-
talan mutat — e terapids hatast,
mivel a first-pass metabolizmus
soran teljesen lebomlik a mdjban.
Ezeket a megfigyeléseket corona-
ria betegségben szenved6 betegek-
nek adott oralis isosorbid dinitrat-
tal megcéfoltak, mert tisztan kimu-
tathaté volt a szer haemody-
namikai és antianginas hatdsa. Az
isosorbid dinitrate a kimutathato
hatds ellenére gyorsan metabi-
lizalodik, a plasma felezési ideje
kortilbeliil 40 perc. Két f6 meta-
bolitja van, az isosorbid — 2 — mo
nonitrate és az isosorbid - 5 -
mononitrate. Mindketté biologia-
ilag aktiv, megkozelitéen 2-4 oras
felezési idGvel. Az isosorbid -5 -
mononitrate nem megy at a
hepaticus first-pass metabiliz-
muson és a biologiai hasznosula-
sa teljes.

Nitratok hatismechanizmusa

Az organikus nitratok prodrug -k
és biodegradacio révén valnak hata-
sos szerekké. A biotransformacio lé-
nyege a nitrat denitracioja, amelynek
soran NO szabadul fel. A NO stimu-
lalja a guanylyl cyclaset, amely a gua-
nosine triphosphatot (GTP)
guanosine monophosphatta (GMP)
konvertalja, amely a vasodilataciot
okozza.® A denitracié pontos
mechanimusa vitatott.”® Az eredeti
koncepcié szerint a a redukalt
sulthydryl csoportok lennének a
bioconversio substratumai, masok
szerint viszont csak cofaktorként sze-
repelnek.”

A NO az endothel éltal derivalt
relaxalo faktorral (EDRF) azonos.’
A nitric oxide a vasodilatalo hatas
mellett csokkenti a trombocytak
adhesigjat és aggregaciojat. A nit-
ratoknak hasonlé hatasuk igazolo-
dott. A NO szerepet jatszik az
endothel funkci6, a vascularis no-

vekedés és a myocardialis cont-
ractilitds szabalyozasdban." Mivel
a NO kedvezé hatédsa a kiilonb6z6
allapotokban észlelt endothel
dysfunctioban csdkken, lehetséges,
hogy az organikus nitratok, mint a
NO exogén donorai fejtenek ki
kedvezd hatast ezekben az allapo-
tokban. Ezt a hipotézist emberen
még nem tesztelték.

Az organikus nitratok haemo-
dynamikai és antianginds hatasa a
vénak és ertériak vasodilataciojan
keresztiil érvényesiil. A véndk di-
latacidja csokkenti a kamrak el6-
terhelését és volumenét, igy csok-
kent a myocardialis oxigén sziik-
séglet és javul a subendocardialis
véraramlas. Az artériak dilatacio-
ja a kamrak utéterhelését csokken-
ti, ami a masik meghatarozoja a
sziv oxigén igényének. A nitratok
dilataljak az epicardialis coronaria
artéridkat, beleértve a stenoticus
szegmentumot is. Emellett
dilataljak a kollateralis ereket is,
ezdltal megnd az dramlds az
ischemids szivizom teriilet felé. A
szokdsos doézisban a nitratok az
arterioldkra nem hatnak, ezért a
coronaria steal okozta myocar-
dialis ischemia rizikéjat csokken-
tik, szemben a dipyridamol és a ro-
vidhatasu dihydropyridinek
arteriola dilataciét és steal-t oko-
z6 hatasdval. A nitratoknak tehat
a vasculdris hatdsa kedvezé kom-
binaciét mutat, mivel a myocar-
dialis oxigén igényt és ellatast egy-
arant kedvezden befolyasoljak.

Organikus nitratok az angina
kezelésében

Angina epizod kezelése
Nitroglycerin hasznélhat6 erre a
célra elsGsorban. Sublingualis tablet-
ta vagy spray formdjaban hasznaljuk.
A spray-t kell elénybe részesiteni,
mert a tabletta levegén nedvességet
kap és minden hdrom hénapban cse-
rélni kell, mig a spray stabil marad
legaldbb harom évig. Isosorbid
dinitrate szintén hasznalhato
sublingualis tabletta formajdban, de
a hataskezdet lassibb, mint a
nitroglycerin készitmények esetében.
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Angina prevencioja nitro
glycerinnel
Sublingualis nitroglycerin

Gyakran megfeledkeznek arrdl,
hogy a sublingualis nitroglycerin
az angina pectoris megel§zésére jol
hasznalhat6. A betegek tobbsége
kitapasztalja, hogy milyen tevé-
kenység okoz anginat, amit az ak-
tivitas el6tt 2-5 perccel adott
sublingualis nitroglycerinnel meg
lehet elézni. Természetesen leg-
tobbszor mds antianginas kezelés-
re is sziikség van.

Oralis nitroglycerin

A nitroglycerin oralis tabletta
forméjaban is adhaté minden 8-12
oraban. A reogeh dozis bevétele
utan négy oraig a terhelési toleran-
cia ng, de nincs olyan vizsgalat,
amely jol demonstralta volna az
egesz dozis intervallum alatt a szer
hatasat. Mivel a tartos kezelés so-
ran mutatott effektivitasrol kevés
adat all rendelkezésre, az oralis
nitroglycerin adas megkérddjelez-
hetd.

Nitroglycerin kendcs

Az egyszeri nitroglycerin ke-
nécsnek  klinikailag  fontos
antianginas hatdsa van, de csak egy
study dokumentdlta a tartos keze-
lés effektivitdsat. Intermittdlo ke-
zelés formajaban 12 6ras sziinettel
alkalmazhat6.

Nitroglycerin transdermalis tapaszok

A nitroglycerin tapaszokat a 80-
as évek elején vezették be az Egye-
siilt Allamokban arra alapozva,
hogy alkalmazasukkal az egyen]e-
tes plasma nitroglycerin koncentra-
cio 24 oraig fenntarthato.

A transdermalis gy6gyszerforma
kikiiszoboli a szajon at torténd
gyogyszerbevitel esetén felmeriil6
felszivodasi problémakat, megke-
rili a mdj first pass metabolizmu-
sat.

A transdermalis hatéanyag bevi-
tel alkalmazdsanal elengedhetetlen
a bérhoz valé tokéletes tapadas az
alkalmazas teljes idGtartama alatt.

A folyamatos és stabil plasma
koncentrécié és ebbdl fakaddan az
antianginas védelem egyediil igy
biztosithaté. Az adhézios kivanal-
maknak a legjobban az adheziv
matrix rendszer felel meg, ahol a

hato ¢és a ragasztéanyag egyenletes
mikrovékony polimer matrix szer-
kezetben oszlik meg a tapasz teljes
feltiletén.

A nitrattolerancia kialakuldsa 12
oras intermittalo alkalmazassal el-
kertilhetd.

Az angina megelozése isosorbid
dinitrdttal
Sublingualis isosorbid dinitrate

A sublingualis isosorbid di-
nitrate szintén hasznos az angina
megelozésében. A hosszabb felezé-
si id6 miatt az effektiv angina pro-
filaxis egy ordig is eltarthat.

Isosorbid dinitrate standard
formuldcioja

Széles dozis hatarok mellett a
standard formuldcidja isosorbid
dinitrate klinikailag jelentds
antianginas effektivitast mutat, ha
a kezelést rovid ideig folytatjuk.
Gyorsan felszivodik, ezért minden
4-6 oraban kell adni ahhoz, hogy a
terapias plasma koncentracio fenn-
maradjon. Tartds kezelés soran az
isosorbid dinitratot négyszer kell
adni naponta, az utolsé adagot le-
fekveskor kell bevenni. Részleges
haemodynamikai és antianginas
tolerancia fejlédik ki. A szer és ak-
tiv metabolitjainak magas plasma
koncentracidja ellenére tolerancia
alakul ki tartés szedéskor. Study
soran igazoltak, hogy a naponta
haromszor adott isosorbid dinitrat-
tal — 14 6ras tabletta mentes perio-
dussal - tolerancia nem alakul ki."?
Ebben a vizsgalatban terhelést csak
areggeli dozis bevétele utan végez-
tek, a masodik és harmadik doézis
bevétele utain nem. Egy masik vizs-
galatban hasonl6 dozis mellett az
antianginas hatds progressziven
csokkent a masodik és harmadik
napi dozis bevétele utan. Tovdbb-
ra is tisztazatlan, hogy isosorbid
dinitrate kezelés sordn az
antianginas hatas fennmarad-e az
egesz nap folyamadn.

Sustained — release isosorbid
dinitrate

A sustained - release isosorbid
dinitrate lassabban szivédik fel és
emiatt a terapias plasma koncent-
racio 12 6ran keresztiil fennmarad.
Minden 12 ¢6raban adott 80 mg

isosorbid dinitrate tolerancia kiala-
kulasat eredményezi. Ha egyszer
adjak naponta vagy kétszer, de a
két bevétel kozott kevesebb, mint
12 6ra telik el (eccentricus adas),
akkor az antiischemias hatas meg-
marad. 20 - 80 mg kozotti napi do-
zisban eccentrikus elosztasban ér-
demes ezt a formulat adni, de nincs
kontrollalt klinikai vizsgdlat az ef-
fektivitdis dokumentalasara.

Angina megeldzése isosorbid
mononitrattal
Standard — formuldciéjii isosorbid
mononitrate

Klinikai vizsgalatban igazoltak,
hogy angina pectoris miatt egy hé-
tig minden 12 érdban adott 20-40
mg standard formulacidju
isosorbid mononitrate toleranciat
indukal."* Ezzel ellentétben,
eccentricus formaban adva — na-
ponta kétszer 7 6ras dozis interval-
lummal - az antianginds hatas 12
oraig fenntarthato."

Sustained — release isosorbid
mononitrate

A sustained - release formula-
cioju isosorbid mononitrate esetén
a gyogyszer plasma koncentracio-
ja 12 6rdig fennmarad és alacso-
nyabb koncentacio észlelhet6 a nap
tobbi részében. Ujabb multi-
centrikus vizsgélatban igazoltak,
hogy nagy dézisu (120-240 mg) tar-
tos kezeléssel az effektivitas min-
den nap 12 éraig fenntarthato.

A nitratok effektivek a stabil an-
ginas betegek kezelésében. Bizton-
sagosan adhatok, kevés mellékha-
tassal — fejfajas, posturalis hypo-
tensio, syncope, hanyinger, bor
erythema — birnak, ezért mono-
terapiaban adhaték. Kiillonbo6zd
angina kiiszobbel rendelkezé bete-
geken haszndlhatok, mert megel6-
zik az intermittdlé coronaria
constrictiot. A nitratok jol alkal-
mazhatok bal kamra dysfunkcid
vagy mitralis insufficientia esetén
is, mert csokkentik a toltonyomast
€s a mitralis regurgitatiot. Ezzel
szemben, ha a betegnek hyper-
tonidja is van, vagy atesett myo-
cardialis infarctuson, akkor nitrat
adasa elsd szerként nem ajanlott,
mert a hypertonia kezelésében és a
myocardialis infarctus utani sze-
kunder prevenciéban nem hatdso-
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sak. Nincs adat arra vonatkozodan,
hogy a nitratok jobbak a béta
blockoloknal vagy calcium -
antagonistaknal, de tobben tdgy
gondoljak, hogy az angina kezelé-
sében elsd szerként indokolt a nit-
ratok adasa.

Fontos tudni, hogy a rendelke-
zésre allo nitratkészitményekkel
minden nap 12 o6rds antianginas
hatast lehet elérni. Nincs arra vo-
natkozo6 adat, hogy valamelyik
nitrat kebmtmcnv Teltilmdlna a
masikat. A mellékhatéds profiljuk
hasonlo, ezért lehetdleg a napi
egyszer adhatd készitményt érde-
mes adni.

A nitratokat legtobbszor mas
antianginds szerekkel kombinal-
tan alkalmazzuk, ha a beteg angi-
nai nem jol befolyasolhatak, illet-
ve a nitrdtmentes intervallum mi-
att. Nincs adat arra vonatkozoan,
hogy a kombinalt kezelésnek na-
gyobb haszna lenne, mint a mono-
terapidnak. Kis study-k eredmé-
nyei, amelyek a kombinalt nitrat
és béta blockolo kezelés effektivi-
tasat hataroztak meg, ellentmon-
dédsosak. Tobb 4j nagy klinikai
trial-ban az oralis és transder-
malis nitratokat béta-blocko-
lokkal kombinaltak — a betegek
50% — a kombinalt kezelést kapott
— és a hosszu hatasu nitratok egy-
értelmiien kedvezd hatasunak bi-
zonyultak. Mivel a kiséré béta-
blockold kezelés optimalizalasa
ezekben a vizsgdlatokban nem
tértént meg, az véltozatlanul tisz-
tazatlan, hogy a kombinalt tera-
pia sokkal effektivebb-e, mint az
optimalis- nitrat vagy béta-
blockolo kezelés egyediil. Még ke-
vesebb adat all rendelkezésre a
nitrat és calcium-csatorna
antagonistak kombinacidjara vo-
natkozoéan.

Csak kevésszamu vizsgalat all
rendelkezésre a harmas kombina-
ciora vonatkozdéan, amikor
calcium-csatorna blockolét, béta-
blockolét és nitratok kombindltak.
Tobbnyire pozitiv eredményeket
kozoltek. Az tiinik a legjobb meg-
olddsnak, hogy a kombinacio el6tt
a monoterapiat maximalizaljuk.
Sokszor érdemes hatastalansag ese-
tén egy masik antianginds szerre
valtani a rutinszer(i kombinacio al-
kalmazasa elott.

Nitratok alkalmazasa acut
ischemias szindromaban és
szivelégtelenségben

Instabil angina pectorisban az
intermittalo nitratkezelés nem ja-
vasolt a nitratelvonaskor jelentke-
z06 rebound effektus miatt. Intra-
vénas nitroglycerin adasa javasolt
az anginas epizodok ¢és a
myocardialis ischemia kezelésére
az instabil angina acut fazisaban.
A klinikai szituaciotol fliggden
gyors fel — és letitralast kell végez-
ni, bar tolerancia gyorsan kialakul.
Ezt at lehet torni a dozis ismételt
novelésével és ez a kezelési strate-
gia nem szokott problémat okozni
24 - 72 6rén keresztiil. Az instabil
angina stabilizalasa utan lehet at-
térni a mar ismertetett oralis nit-
rat kezelésre.

A 70-es évek elején acut myo-
cardialis infarctusban kontraindi-
kalt volt a nitratok adasa. Késibb
az allaspont jelentésen megvalto-
zott és hypotonids betegek kivéte-
lével acut ischemias szindromaban
minden beteg mar prehospitalisan
kap subligualis nitroglycerint.
Nemcsak az ischemias fajdalmat
csokkenti, hanem dilatalja a
coronariakat, a perifarias artériakat
¢és vénakat. Jelent&sebb (<90 Hgmm
systolés érték) hypotonia ronthatja
a szivizom ischemiat, ezért ilyen-
kor tart6zkodni kell a nitroglycerin
addsatol, ugyanigy,mint < 50/ perc
bradycardia vagy tachycardia ese-
tén. Jobb kamrai infarctus esetén a
nitrat jelentds tensio esést okozhat,
mert a betegnek adequat jobb kam-

rai preload-ra van sziiksége a
perctérfogat  fenntartasahoz.
Transdermalis nitroglycerin hasz-
nalhato, de az infaziéban torténd
adas pumpa segitségével precizebb
adagolast biztosit. Haemodyna-
mikai monitorozasra nincs sziik-
ség, de vérnyomas monitorozasra
igen.

Az intravénas nitroglycerin titra-
last 12,5-25 ug bolus injectio utan
10 - 20 ug/min dozissal kezdjiik és
a dozist minden 5-10 percben 5-10
ug-mal emeljtik. Bar nincs abszoluat
fels6 dozis hatar, >200 ug/perc a
tensio csokkenés nagyobb rizikoja-
val jar. A titralast addig kell végez-
ni. amig a klinikai tiinetek meg-
szlinnek, vagy a kozép vérnyomas

normotenziv betegeken 10%-kal,
hypertoniasok esetében 30%-kal
csokkent, a szivirekvencia >10
iités/ perccel n6 ( de nem haladja
meg a 110/percet).

Intravénds nitroglycerin addsa-
nak indikdciéja AMI — ban™
L.
1. Els6 24-48 ora szivelégtelen-

ség, nagy mellséfali infarctus,
perzisztalé  ischemia vagy

hypertensio esetén
2. >48 ¢raig folyamatos infuizio
recurralé angina vagy perzisztalo
pulmonalis pangds esetén
II/a — Nincs
1I/b
1. Els6 24-48 6raban minden
betegnek, ha nincs hypotensio,
bradycardia vagy tachycardia
2. >48 oralg nagy vagy
komlikaciéval jaro infarctus esetén
111
1. <90 Hgmm-es systolés vér-
nyomas vagy stlyos (450/perc)
bradycardia

Nitrat addsa
szivelégtelenségben'

Acut bal szivfél elégtelenségben
(pulmonadlis oedema) el6szor
sublingualis nitroglycerint (0,4-0,6
mg, minden 5-10 percben négyszer
ismételhetd) adunk. Ha a tensio le-
het6vé teszi, akkor intravénas infu-
zi6 formajaban adjuk (kezd6 dozis:
0,3-0,5 pg/kg/perc).

Krénikus szivelégtelenségben
systolés dysfunctio esetén ACE gat-
16 intolerancia esetén annak helyet-
tesitésére, vagy refrakter allapot-
ban ACE gatlé mellé adhatunk
hydralazint isosorbid dinitrattal
kombinalva. A hydralazint 4x10
mg/nap, az isosorbid dinitratot
3x10 mg/nap dozissal kezdjiik, ha
a beteg toleralja, akkor a hydralazin
do6zisat napi 300-400 mg-ra, az
isosorbid dinitratét napi 160 mg-ra
emelhetjiik.

A krénikus szivelégtelenség azon
formdjaban, amikor tisztan dia-
stolés dysfunctio all fenn, akkor a
diureticum mellett vdlasztand6
masik szer lehet a nitrat. Ovatos
dozis titralasra van sziikség a tol-
tényomas jelentds csokkentése
ugyanis a perctérfogat szempont-
jabol kedvezétlen lehet.
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Nitrat tolerancia

A nitratkezelés {6 hatranyat a to-
lerancia kialakulasa jelenti, ami
alatt a haemodynamikai és anti-
anginas hatas elvesztését értjlik tar-
tos kezelés soran. Bar a nitrat tole-
rancia oka tisztazatlan, nem a meg-
valtozott pharmacokinetikaval
magyarazhato, mert a plasma kon-
centrdcio azonos, vagy magasabb,
mint a terapia kezdetén. Kordbban
azt gondoltak, hogy a tolerancia a
vasculdris hatas elvesztését jelenti,
mert in vitro kisérletekben nitrat
addsa utan a vasodilatacios hatas
gyorsan elveszett. Nem kétséges,
hogy a haemodynamikai hatas is el-
veszik, de djabban azt talaltak,
hogy bizonyos vascularis hatasok
a tartoés kezelés soran is
magmaradnak. A megnovekedett
plasma volumen tartésan fennall,
annak ellenére, hogy a tolerancia
kialakulasaval az  inicidlis
hypotensios hatas is elveszik.
Nitroglycerin megvonasaval a ter-
helhet6ség csokken, holott a tole-
rancia mar a megvonas el6tt kiala-
kult. A nitrdt tolerancia mechaniz-
musa a mai napig nem teljesen tisz-
tazott, négy f6 hipotézis jon
Sz.éba.l?j,l‘:‘,zil

Sulfhydryl -
deplécios hipotézis

Ez a legszélesebben vizsgalt hi-
potézis azon alapul, hogy a redu-
kalt sulfhydryl csoportok — ame-
lyek a nitrat nitric oxidda torténé
biotransformaciojahoz sziiksége-
sek — felhasznalodnak. A thiol cso-
portok pontos szerepe az organi-
kus nitratok biotransforma-
ciojaban vitatott. In vitro sul-
thydryl csoportokkal a toleranciat
nem lehet megel6zni és az tjabb
in vivo vizsgalatok sem erdsitették
meg a szovetek sulphydryl rakta-
rainak kitirtilését. Bar a sulfhydryl
donorok a nitrat hatast helyreallit-
jak nitroglycerin tolerancia esetén.
A sulfhydryl tartalmui gyogysze-
rek, mint az acetylcysteine po-
tencidlni tudjak a nitroglycerin
vasculdris hatdsait akkor, ha nem
all fenn tolerancia. Ezekkel a sze-
rekkel tehat nem biztos, hogy a
toleranciat forditjuk vissza, mert a
nitratok vascularis hatasanak meg-
novelése fiiggetlen lehet a toleran-

ciatol. Ezért a szoveti sulfhydryl
csoportok elttinése feltehetGen
nem oka a tolerancidnak.

Neurohormonilis hipotézis

A neurohormonalis hipotézis
azon alapul, hogy a nitrat tartos
adasakor reflexesen tobb vaso-
constrictor hormon szabadul fel,
amely csokkenti a nitratok
vasodilatacios hatasat. Nitro-
glycerin adasakor megné a ca-
techolamin, renin és mds vasoaktiv
hormonok plasma koncentracidja.
Ez nem konzisztens megfigyelés,
mert mas vizsgdlatokban nem do-
kumentaltak neurohormonalis ak-
tivaciot. Egyesek azt talaltdk, hogy
a tolerancia kivédhet6é ACE gatlok
adasdval, masok ezt nem erGsitet-
ték meg. Ujabb adatok megerdsitik,
hogy vasculdris szovetek szintjén
ellenreguléciés mechanizmus érvé-
nyesiilhet, mert nitrat addsara meg-
né a superoxid anionok és a
vasopressor tulajdonsagu
endothelin vascularis termelGdése.
Ilyen lokalis biokémiai valtozasok
fontos szerepet jatszhatnak a nitrat
hatasok elvesztésében és a klinikai
tolerancia jelenség kialakuldsdban.

Plasma volumen expanzio
hipotézise

A plasma volumen nitroglycerin
terapia soran megnd. A hipotézis
azon alapul, hogy a plasma volu-
men expanzio megforditja a nitra-
tok kamrai elGterhelésre torténd
hatasat. A plasma volumen megno-
vekedésének az oka tisztazatlan, de
nem a natrium retencioval hozha-
to Osszefiiggésbe. Az expanzio tobb
napon keresztiil perzisztal, amely
megmagyarazza a folyamatos nit-
rat hatast a haemodynamikai tole-
rancia ellenére. A plasma volumen
expanzio szerepe a nitrat toleran-
cia kialakulasaban nem tisztazott.
A tolerancia kivédése diureticus
kezeléssel ellentmondasos. Kettds
vak, randomizalt vizsgalatban a
transdermalis nitroglycerin anti-
anginas hatasara vonatkozo tole-
rancia kialakulasat hydrochloro-
thiazid adasaval nem lehetett kivé-
deni.

Szabad-gyok hipotézis
Allatkisérletben mebﬁgveltek
hogy a nitroglycerin kezelés soran

kialakult tolerancia egytitt jart a
superoxid anionok fokozott terme-
16désével, és a tolerancia visszafor-
dithaté volt antioxidans adasaval.
Ezek a megfigyelések vezettek ah-
hoz az elképzeléshez, hogy a nitrat
tolerancia okai az endothelium al-
tal fokozottan termelt szabad-gyo-
kok lennének. Ezt az oxidativ hipo-
tézist tAmasztotta ala az a kisérlet,
amelyben a nitrat tolerancia meg-
el6zhet volt nydl aorta szovetben
antioxidans adasaval. Egy ujabb
vizsgalatban E vitamin adésaval a
nitroglycerin artérias hatasara vo-
natkozo tolerancia kialakulasa ki-
védhetd volt. Az a mechanizmus,
amellyel a nitratok fokozott
superoxide anionok produkciojat
okozzak, ismeretlen, de az
angiotensin II specifikus szerepe
tjabban bizonyitotta valt. A
hydralazin gatolni tudja a
mebranhoz kot6dé oxidase miko-
dését, ami szerepet jatszhat a nit-
rat indukalt fokozott superoxid
anion termelédésben. Ez a tény
azért fontos, mert szivelégtelenség-
ben a hydralazint egyttt adjuk
isosorbid dinitrattal és a kialakulo
nitrat tolerancia ellenére mortalitast
csokkentd hatas igazolodott. Ellent-
monddak az adatok, de a
hydralazin kivédheti a nitro-
glycerin haemodynamikai hatdsa-
ra vonatkozé tolerancia kialakula-
sat ugy allatokban, mint emberben.

A nitrat tolerancia kialakulasa-
nak tjabb koncepcidja szerint reak-
tiv oxigén speciesek a NO
inaktivacidjaval jatszanak szerepet
a nitrat hatas elvesztésében. A lo-
kalis ellenregulaciés mechanizmu-
sok révén a nitratok NO képzésére
irdnyuld stimulalé hatdsa a lokalis
degradacié miatt lecsokken. Ez azt
is megmagyarazza, hogy az
acetylcystein miért potencialja a
nitrdtok hatdsat, ugyanis nem mint
thiol donor, hanem mint szabad-
gyok fogo anyag jatszik szerepet.
Az angiotensin II szerepet jatszik a
membranhoz kot6d6 oxidase-k re-
gulaciojaban, de az nem ismert,
hogy a nitrat terapia hogyan
triggereli az angiotensin II hataso-
kat. A nitratkezelés soran
megnovekedett endothelin terme-
l6désért egyértelmiien az angio-
tensin 11 a felelds.

A nitrét tolerancia kialakuldsa-
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nak mas hipotézisei is vannak, mint
a nitratok csokkent szoveti felvéte-
le, csokkent érzékenység a guanylyl
cyclase irant és a novekedett
phosphodiesterase aktivitds.

Nitrat tolerancia kivédése

Bar a mechanizmus tisztazat-
lan, t6bb médszert vizsgaltak.
Szamos pharmacoldgiai interven-
ciot teszteltek, mint az ACE gat-
16k, diureticumok, sulfhydryl tar-
talmu gydgyszerek, de egyik sem
mutatkozott effektivnek. A legel-
fogadottabb mddszer a tolerancia
kivédésére az intermittald nitrat
adas. Ennek a racionalitdsa azon
a megfigyelésen alapul, hogy a to-
lerancia ugyan gyorsan kialakul,
de gyorsan vissza is fordul a nit-
rat mentes intervallum alatt.

Nehézségek az intermittilo
nitrat-kezeléssel

Robbano6 anyagot gyarto tize-
mekben dolgozo munkasok ko-
zOtt megnott az acut myocardialis
infarctus el6forduldsa, amikor a
munkahely megsztinésével a nit-
rat- hatds megsziint. Ambar az
intermittalo nitrat kezelés jobb,
mint a folyamatos, az intermittalé
kezelés sordn a nitrdt mentes pe-
riodusban a myocardialis
ischemia rebound-ja figyelheté
meg. Az intermittdlo nitrogly-
cerin kezelést kapo betegeken
megndhet a nyugalmi angina el6-
forduldsa és fatalis myocardialis
infarctus is felléphet. Ennek elle-
nére az ujabb nagy vizsgalatok-
ban ezeket a rebound hatasokat
nem erdsitették meg. Bar az
intermittalo nitrat kezelés alatti
fokozott acut ischemia rizikot
nem lehetett egyértelmien meg-
erfsiteni, az ovatossag fontos.

Intermittaléo transdermalis
nitroglycerin kezelés soran a nit-
rat- mentes idészakban a terhel-
hetdség is csokken. 215 betegen
végzett vizsgdlatban nitrogly-
cerint vagy placebot tartalmazé
tapaszt alkalmaztak, és futoszo-
nyeg terhelést végeztek. A terhe-
lési idG a placebot tartalmazo ta-
pasz felhelyezése el6tt reggel vég-
zett terhelés sordan nétt, de a
nitroglycerin csoportban nem. A

nitroglycerin megvonas a terhel-
hetGségre kedvezdtlen hatasu. Ezt
nevezzik ,zérd-ora hatds”-nak.
Ezt a hatast mas hosszu hatasua
egyszer vagy eccentricusan adott
nitrat készitményekkel nem fi-
gyelték meg.

A transdermalis nitroglycerin
terapia sordn a nitrat mentes in-
tervallum alatt kialakult kedve-
z6tlen hatasok mechanizmusa
nem tisztazott. Feltehetden a
vasoconstrictorok iranti fokozott
érzékenység jatszik szerepet.
Nitratkezelés soran megnd az
endothelin lokélis termelSdése.
Allatkisérletben a nitrat terapia
megvondsa egylitt jart az epi-
cardialis coronaria artériak atmé-
rojének a csokkenésével, amely
kivédhet6 volt nagy dézisu
enalapril addsdval. A nitrat meg-
vonasa utan jelentkezé klinikai
események mennyiben fliggnek
O0ssze ezekkel a jelenségekkel,
nem tisztazott. Nincs adat arra
vonatkozéan, hogy az eccent-
ricusan adott isosorbid dinitrate
ilyen kedvezétlen hatdasokat ered-
meényezne. Isosorbid mononit-
rattal kapcsolatban nem figyeltek
meg sem ischemias rebound ha-
tast, sem a terhelhet6ségre vonat-
kozo kedvezétlen hatast.

Osszefoglalas

Az organikus nitratok nélkii-
l6zhetetlen gyogyszerek elsGsor-
ban az ischemias szivbetegség ke-
zelésében, de a hatasukat illetGen
sok még a megvalaszolatlan kér-
dés. A subligualis nitroglycerin és
isosorbid dinitrate az angina epi-
zédok akut sztintetésének szinte
egyedilallo gyogyszerei. Az ak-
tivitas el6tti profilaktikus adasuk
is hasznos, mert ezzel az angina
jelentkezése megelézhets. A
nitroglycerin infuzié formajaban
gyakran alkalmazott szer acut co-
ronaria szindromakban és
pulmonalis oedema esetén. A
hosszihatasu nitrat készitmények
szintén effektivek, de a tartés ke-
zelés soran tolerancia alakul ki. A
gyakorlo orvosnak nemcsak a kii-
16nb6z6 nitratkészitményeket,
azok farmakokinetikdjat kell is-
mernie, hanem az adagolas mad-
jat is. A korszer( nitratkezelést

intermittaléan, vagy eccentrikus
elosztasban kell alkalmazni.

Irodalomjegyzék:

1. Murell W: Nitroglycerine as a
remedy for angina pectoris.
Lancet 1879; 1:80-1.

2. Stewart DD: Remerkable tolerance to
nitroglycerine. Polyclinic 1888; 6:43.

3. Bogaert MG, De Schaepdryver AF: Tolerance
Arc Int Pharmacodyn Ther 1968; 171: 221-4.

4. Tofgard KE, Ahlner J: Mechanisms of action of
nitrates. Cardiovasc Drugs Ther 1991; & 701-
17.

. Bogaert MG: Pharmacokinetics of organic
nitrates in man: an overview. Eur Heart | 1988;
Suppl.A: 33-7.

6. Axelsson KL, Wikberg JES, Andersson RGG:

Relationship between nitroglycerin, cyclic GMP

a

and relaxation of vascular smooth muscle. Life
Sci 1979; 24: 1779-86.

7. Fung HL, Chung SJ et al: Biochemical
mechanism of organic nitrate action. Am |
Cardiol 1992; 70: 4B-10B.

8. Harrison DG, Bates JN: The nitrovasodilatators:
new fdeas about old drugs. Circulation 1993; 87:
1461-7.

9. Moncada S, Higgs A: The L — arginine — nitric
oxide pathway. N Engl | Med 1993; 329: 2002-
12

10. Kelly RA, Balligand JL, Smith TW: Nitric
oxide and cardiac function. Circ Res 1996; 79:
363-80.

11. Parker JO, Fung HL: Transdernal
nitroglycerin in angina pectoris. Am | Cardiol
1984; 54; 471-6.

12. DeMots H, Glasser SP: Intermittent
transdermal nitroglycerin therapy in the
treatment of chronic stable angina. ] Am Coll
Cardiol 1989; 13: 786-95.

13. Parker JO, Farrel B et al: Effect of intervals
between doses on the development of tolerance to
isosorbide dinitrate. N Eng ] Med 1987; 316:
1440-4.

14. Kohli RS, Rodrigues EA et al: Acule and
sustained effects of isosorbide 5 — mononitrate in
stable angina pectoris. Am | Cardiol 1986; 58:
727-31.

15. Parker JO: Eccentic dosing with isosorbide — 5
— mononitrate in angina pectoris. Am | Cardiol
1993; 72: 871-6.

16. ACC/AHA Guidelines for the Management of
Patients With Acute Myocardial Infarction. At
http:// www.acc.org/clinical/guidelines
(1999. Web Version)

17. Guidelines for the Evaluation and Management
of Heart Failure. JACC 1995; 26: 1376-98.

18, Packer M: What causes tolerance to
nitroglycerin? The 100 year old mystery
continues. ] Am Coll Cardiol 1990; 16: 932-5.

19. Abrams |: Clinical aspects of nitrate tolerance.
Eur Heart ] 1991; 12: Suppl E: 42-52.

20. Fung HL, Bauer JA: Mechanisms of nitrate
tolerance. Cardiovasc Drugs Ther 1994; 8:
489-99,

250

HIPPOCRATES 11/4 2000. julius-augusztus



