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NITRATY NA POCATKU 3. TISIiCILETI

Tomas Hodac

. interni klinika FN HK a LF UK v Hradci Kralové

Historie nitrat( je dlouha a stéle predstavuji vyznamnou skupinu lékl uzivanou pfevazné v terapii kardiovaskularnich nemo-
ci. Zvlasté pak pfi 1écbé srdecniho selhani v terénu ischemické choroby srdeéni maji svoji nezastupitelnou ulohu. Vétsina
poznatkU o Gc¢inku a podavani téchto lékl je vSeobecné znama, avSak existuji zajimavé aspekty, které postupem éasu upa-
daji v zapomnéni a prece nejsou nepodstatné.

Kli¢ova slova: nitraty, srdecni selhani, ischemicka choroba srdecni.

NITRATES AT THE BEGINNING OF THE 3RD MILLENIUM
Although nitrates have a long history, they still continue to be a significant group of commonly used cardiovasclar drugs.
Especially in the treatment of heart failure in the terrain of ischaemic heart disease, where they play an irreplaceable role.
Most of the knowledge regarding the effects and administration of these drugs is generally known. However, there exist
certain interesting and important aspects that are forgotten with time.
Key words: nitrates, heart failure, ischaemic heart disease.
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Od syntézy nitroglycerinu uplynulo jiz téméf
160 let (Ascanio Sobrero a Alfred Nobel v r. 1846).
Ackoliv bolest na hrudi jako syndrom anginy pec-
toris byla popsana v 2. poloviné 18. stoleti Willi-
amem Heberdenem, nebyla tehdy jeSté zndma
z4dnd adekvatni lécba. V roce 1867 byl poprvé
uzit amylnitrit v této indikaci Thomasem Lauder
Bruntonem. K vétsimu rozSifeni nitroglycerinu jako
Iéku ulevujiciho od typické bolesti na hrudi do$lo
az v roce 1879 — Nobelovi samotnému bylo pre-
depséno uzivani NTG na sklonku Zivota v r. 1896.
Sém Nobel povazoval uzivani NTG za paradoxni
a pochyboval, Ze by mu substance, po které boli
hlava, mohla pomoci. Kolem roku 1950 byly synte-
tizovany dal$i — moderni molekuly nitrétd. Teprve
v roce 1980 byl v rdmei dalSich pozorovani popsan
EDRF - endothelial derived relaxing factor. Roku
1987 bylo publikovano v podstaté pfevratné zjis-
téni, totiz ze EDRF je pravé NO (oxid dusnaty).
Z farmakologického pohledu je tedy zajimavé, ze
podrobné zkouméni po vice nez 140 letech odha-
lilo vlastni mechanizmus Ucinku nitratd™. Vzhle-
dem k dilezitosti NO v regulaci cévni stény a fadé
dal$ich funkci v téle neni pfekvapenim, ze v roce
1992 byl NO vyhlaSen molekulou roku. V roce
1998 byla trojici védcl — Robert F Furchgott, Louis
Jlgnarro, Ferid Murad - za jejich objevy tykajici se
,oxidu dusnatého coby signaini molekuly v kardio-
vaskularnim systému” udélena Nobelova cena.

NO splfuje téméf idedlné podminky pro op-
timalni mistni signalizaci v organizmu. M4 velmi
malou molekulu a dobfe penetruje skrze bariéry
a navic ma velmi kratky biologicky pologas kolem
10 vtefin. Bylo zjisténo, ze acetylcholin uvolnény
znervovych zakonéeni stimuluje endotelie k tvor-
bé NO (NO-syntaza pfemériuje L-arginin na NO
a citrulin), ktery pak lehce penetruje do hladkych
svalovych bunék a piisobi relaxaci cévni stény®@.
V pribéhu let byla zjisténa tloha NO pfi pfenosu
stimuli v mozku véetné podilu na paméti a ¢icho-
vém vnimani, pfi zanétu v rdmci pfirozené obrany
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proti bakteriim, parazitim a houbdm (makrofagy
vytvéfeji jeho vysokeé koncentrace, které poméha-
ji potirat infekci, ale i mohou pfi nekontrolovaném
uvolnéni prohloubit septicky Sok). NO také snizuje
riziko vzniku trombU ovlivnénim ADP-indukované
agregace trombocytd, brani nadorovému bujeni
prostfednictvim indukce programované bunééné
smrti (apoptdzy) a reguluje motilitu GIT. Vyzkum
v této oblasti pfinesl i praktické dopady — pomoci
analyzy produkce NO (GTP konverze na cGMP
a pyrofosfat) napf. v plicich a stfevé |ze diagnosti-
kovat zanétlivé procesy (colitida a dal$i onemoc-
néni). NO je léCebné vyuzivan k ovlivnéni plicni
cévni rezistence. Neni bez zajimavosti, ze se NO
podili i na iniciaci erekce® *9),

Nitréty jsou v téle bud denitrifikovany (isosor-
bid dinitrat se méni z 80% na isosorbid-5-mono-
nitrat a z 20% na isosorbid-2-mononitrat s polo-
Casem 4,3h resp. 2,5 h) nebo zménény deesteri-
fikaci v jatrech (glycerol trinitrat), na zavér dochazi
k metabolizaci v endotelu. Reduktéza organickych
nitrat( odstrariuje z Iéciv nitrtovou skupinu a tim
je U¢inné inaktivuje. First pass effect zplsobuje, ze
nitraty maji po perorainim uziti jen 10% biologic-
kou dostupnost. Proto klinicky pouzivame s vyho-
dou i sublingudini a transdermaini zplisob podani.
V pfipadé parenteralniho podani je nutno uvazit,
7¢ ISDN je méné lipofilni nez NTG, a proto je u néj
pocateéni vzestup plazmatickych koncentraci
pomalejsi — rovnéz pomalejsi je i ustup Ucinku po
ukon€eni infuze. Z téchto fakt plyne mozny profit
PTCA. Naproti tomu NTG dovoluje lepsi kontrolu
nad zaCatkem a koncem Ucinku, ¢ehoz Ize v jisté
mife vyuzit v regulaci krevniho tlaku s promptnim
efektem. Elimina¢ni polocasy obou Iéku jsou v rea-
lu 30-40 minut u ISDN resp. 2-4 minuty u NTG®.

Intenzita i misto hemodynamického Ucinku
zavisi i na davce. V nizkych davkach dominuje
dilatace Zil (kapacitni fe€i§té) — snizeni preloadu.
Naopak se zvy3ujici se davkou roste dilatace

tepen a arteriol (odporové fecisté) — snizuje se
tak afterload a dochdzi k poklesu periferni cévni
rezistence resp. systémového tlaku (Laplacelv
zakon). V pfipadé koronarnich arterii dochazi
k jejich dilataci a zvySeni pritoku — pfedevsim
v oblasti epikardialni, véetné stendz (na rozdil od
jinych typt 1éka, které mohou plsobit steal feno-
mén). Co je véak neméné podstatné, priitok je
dan v tomto pfipadé i napétim stény komor a také
nepiimo narlstem aktivity prostacyklinu (PGI2),
snizenim adheze a agregace desti¢ek a odtoku
venézni krve i lymfy. Nezanedbatelny je i pozi-
tivni vliv na pritok kolateralami. Pfimo v srdci
zlepSuji nitraty pfes guanylatcykldzu a myosin
LC (light chain=lehky Fetézec) relaxaci srde¢ni
svaloviny oproti napf. Ca antagonistiim, které
snizuji kontrakci® 3.

*Vlastnim intraceluldrnim cilovym enzymem
je guanylatcyklaza, zavisla na pfitomnosti intrace-
luldrnich sulfhydrylovych skupin. Naopak zvySena
aktivita fosfodiesterazy vede ke zhrouceni funkce
cGMP. Tohoto efektu bylo v minulosti vyuzito a byl
tak vyvinut napf. nicorandil — nitratovd latka pliso-
bici uvolnéni NO a otevieni K+ kanalu.

Obecné feceno, cilem IéCby nejen chronicke,
ale i akutni ischemie myokardu, je zlepSit rovno-
véhu mezi pfijmem kysliku a pozadavky na néj,
pfipadné stabilizovat aterosklerotické platy v ko-
ronrnich arteriich a snizit riziko vzniku trombu.
Podle doporuceni™® 19 jsou zafazeny nitraty do
skupiny IB (u srdeéniho selhani s AP) &i IC (u akut-
niho STEMI, NSTEMI &i nestabilni AP). U chronic-
ké stabilni ndmahové anginy pectoris jsou tyto Iéky
pouzivany pouze ke zmirnéni symptomd a zlepSe-
ni kvality Zivota — pozitivni vliv na dlouhodobou
prognézu nebyl spolehlivé prokazan.

Klinicky tak Ize predikovat pravdépodob-
ny benefit z terapie nitraty vedouci ke snizeni
ischemického postizeni / velikosti IM, snizeni
komplikaci souvisejicich s IM (srdecni zastava,
trombus v dutiné LK, kardiogenni Sok) a v né-
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kolika men$ich randomizovanych dvojité slepych
studiich (80.-90. Iéta; cca do 300 pacientt/studii)
bylo prokdzano i signifikantni zlepSeni nemocnic-
niho pfeZiti u nemocnych lé¢enych kromé stan-
dardni terapie i nitraty. Bylo zjisténo, ze nitraty
v kombinaci s ACE-inhibitorem maji lep&i klinicky
dopad nez pouziti samotného ACEi, vyhodou
na individuélnim zvazeni mize byt i souasné
podani s betablokatorem po alespori ¢astecné
rekompenzaci zvIasté pak v pfipadé nezadouci
tachykardie. Shrnutim v8ech vyhod je pak vyuziti
nitratd napf. u akutniho infarktu myokardu s akut-
nim selhanim levé komory (akutni plicni edém),
u nestabilni anginy pectoris (v¢. vazospazmd)
a podpory pfi PTCA, a tak jsou prakticky poda-
vany u vétsiny téchto nemocnych (11).

Postaveni nitratd, ackoliv se jedna o relativ-
né starou skupinu léCiv, se méni i dnes. Do praxe
je napt. krom vy$e zminéné podplrné aplikace
ISDN/NTG pfi PTCA (prevence koronarnich
spazmi béhem/po vykonu a myokardialni ische-
mie) zavadéno i vyuZiti pfi zjiStovani koronarniho
blushe v rédmci upfesnéni myokardiéini perfuze.
Podani nitratd je totiz opodstatnéné i. v. i intrako-
ronarné (i. . u refrakterniho koronarniho spazmu
obv. 0,2-2 mg). Musime totiz uvazit, ze myokardi-
alni ischemie mlze byt zplsobena pfimo PTCA
(insuflace balonku), pfi¢emZ i tato ischemie mize
vést ke snizeni funkce komory ¢i k arytmiim. Na
druhou stranu intrakoronarni injekce malych da-
vek nitrat vede sice ke zvétSeni prisvitu i prito-
ku koronarnim fecistém, ale nemusi vést k Ustu-
pu anginy na rozdil od systémového podani, kdy
korondmi pritok pfi stejné davce je naopak re-
lativné niz$i avSak sou¢asné s naroky myokardu
na dodavku kysliku.

Po pozitivech se patfi uvést i néktera Uskali
terapie nitrty. Po dlouhodobém podavani do-
chazi totiz k tzv. tachyfylaxi — kompletni toleranci
hladkého svalu k nitratim. Pfipady tachyfylaxe
jsou ojedinélé u ISDN oproti NTG a nepoda-
vame-li parenterdlné nitrat déle nez 48 hodin
a u peroralnich preparédtli dodrzujeme obecné
doporuéeni asymetrického davkovani rano a od-
poledne s ponechanim €asu na restauraci sul-
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fhydrylovych skupin po zbytek dne, pak se s nim
prakticky jiz nesetkdvdme. Vlastni mechanizmus
zodpovédny za nitratovou toleranci (zkfizenou
pro vSechny preparaty) neni dosud zcela defino-
vén, pfedpoklada se nékolik nezavislych mecha-
nizmé. Casto jsou zmifiovany neurohumoraini
kontraregulace a vnitfni mechanizmy cévni stény
dle typu cévy. Na intraceluldrni Grovni byvé po-
pisovana porusena biotransformace organickych
nitratt, deplece intraceluldmich sulfhydrylovych
skupin, snizend citlivost cilového enzymu guany-
latcyklazy ¢i zvySend aktivita fosfodiesterazy. Co
do vztahu mezi ddvkou a rozvojem tolerance je
in vitro tésna korelace mezi koncentraci nitratu
a rozvojem tolerance, ale in vivo je jen mélo do-
stupnych dat a ta jsou navic rozporuplnd. Navic
rozliSujeme tak zvanou pseudotoleranci, ktera
vzestupu hladin aldosteronu, vzestupem hladiny
vasopresinu, vzestupem hladin katecholamin( ¢i
nizkym intravaskularnim objemem.
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Dal$im opomijenym aspektem je adsorpce
nitratd k infuznim setlim (bézné z PVC). ISDN mé
mensi adsorpci k PVC nez NTG (<30% versus
<60%) a sety z PVC tedy zplsobuiji vyznamné
ztréaty adsorpci nitratd. Z praktického hlediska by-
chom tak méli s timto déjem pogitat, Ize ho vSak
ovlivnit rychlosti podani, koncentraci roztoku
nitratu, délkou infuzniho setu apod. (Braunwald
doporuduje titraci davky zpocatku po cca 3-5-ti
minutach - viz. guidelines(™.

ISDN byva preferovan jesté pro jeden fakt
a to, Ze ma téméf nulové interakce s heparinem
(NTG muze zvySovat koncentraci heparinu a na-
vic je doporuceno sledovani funkce trombocytu;
u ISDN neni podobnd interakce znama). Pro
vdechny nitrdty souhrnem byvé doporucovéno
zvazeni relativnich kontraindikaci, jako jsou vy-
znamnd mitrdini a aortalni stendza, stavy se zvy-
Senym nitrolebnim tlakem, t&z8i porucha funkce
jater ¢i anemie, hypertyredza.

Spise u anorganickych nitrith — dusitand
reakci s hemoglobinem vznikd methemoglobin.
U dospélych je vSak minimalni riziko hypoxie i po
vysokych davkach organickych nitratd (teoretic-
ky oproti kojenciim, u kterych se vSak jejich po-
uziti nepfedpoklédd). V pfipadé vazné intoxikace
byva doporu¢ovana toluidinovd modf 2-4 mg/kg
i. v. (Toluidinblau — toloniumchlorid, k dispozici
vétsinou pouze na toxikologickém stfedisku) €i
v pfipadé leh¢ich otrav bézné dostupna kyselina
askorbova 1 g pomalu i. v.

Na zavér Ize shrout, Ze ackoliv v praxi po-
uziva nitréty téméf kazdy lékar a jejich indikace,
zplsob podani a hemodynamicka odezva u paci-
entl je dobie zndma, pfesto se z povédomi vétsiny
znés vytratily nékteré ne zcela nepodstatné a zaji-
mavé Udaje plynouci z dlouhé historie nitratd.
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