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Nitraty délime na pfipravky I. a Il. generace. Do I. generace radime trinitraty (nitroglycerin) a isosorbid dinitrat (2-5 ISDN). Do
Il.generace zafazujeme aktivni metabolit ISDN isosorbid 5 mononitrat (5-ISMN). Retardovana forma 5-ISMN je nazyvana I
generaci a s timto preparatem probéhla v letech 2003/2004 velka klinicka studie MAPS (Mononitrate in angina pectoris stu-
dy). Retardovany isosorbid mononitrat (Olicard retard) byl podavan 4269 nemocnym se stabilni anginou pectoris. Ke snizeni
stenokardii doslo u 2 614 (61%) nemocnych a ke sniZeni spotieby kratkodobych nitratd u 2 898 (68%) nemocnych. Snizeni
stenokardii, zmirnéni dusnosti a pokles spotieby kratkodobych nitratii bylo vysoce statisticky vyznamné (vSe p < 0,0001).

Organickeé nitraty dodévaji molekulu oxidu
dusnatého (NO), ktery se vaze na receptory
bunék hladkého svalu cévni stény. Oxid dus-
naty je téz vytvafen endogenné neporuSenym
endotelem jako EDRF ( endothelium-derived
relaxing factor). Pomoci latek se sulfhydry-
lovou skupinou je nitrat pfeménén na nitri,
ktery dodéanim NO aktivuje guanylatcyklazu,
jez pfeménuje guanozintrifosfat (GTP) na cyk-
licky guanozinmonofosfat (cGMP). Pi zvySeni
obsahu ¢cGMP je omezen pfistup vapniku do
aktinomyozinového komplexu hladké svalové
bunky cévni stény a dochazi k vazodilataci.

Plsobeni nitratd v organizmu délime na
srdeCni a mimosrdeéni. Z mimosrdeCnich je
nejdllezitéjsi cévni dilatace s poklesem Zil-
niho tonusu a snizenym srdeénim pinénim
s poklesem objemu a tlaku na konci diastoly
v komorach (pfedtizeni). Zaroven se pfi vys-
§ich davkach snizuje periferni cévni rezistence
pfi dilataci arteriol a klesa dotizeni. Vysledny
pokles nitrosrdecniho tlaku vede ke snizeni
napéti v srdeéni sténé s poklesem spotieby
kysliku, zlepSenému prokrveni subendokar-
dialnich oblasti, k Ustupu pfipadné ischemie
a druhotné k upravé komorové poddajnosti
a synergie stahu.

Srdeéni ucinky nitratd spocivaji v mirné
dilataci koronarnich tepen pfi fixni stendze.
Dilezité je ruSeni dynamickych stendz, které

Obrazek 1. Farmakokinetika neretardované formy ISMN

vznikaji na ateromatdzné postizeném endote-
lu. Dilataci intramyokardialniho cévniho fecisté
se zvySuje kolateralni pratok.

Nitraty miZeme rozdélit na pfipravky I. a Il.
generace. Do |. generace fadime trinitraty (nit-
roglycerin) a isosorbid dinitrat (2-5 ISDN). Do
Il. generace zafazujeme aktivni metabolit ISDN
isosorbid 5 mononitrat (5-ISMN) vznikajici de-
nitraci ISDN. M vy33i biologickou vyuZzitelnost
udévanou az kolem 100%. Retardovand forma
5-ISMN je nazyvana lll. generaci. Zakladni roz-
dil mezi retardovanou formou a neretardovanou
formou ISMN ukazuiji obrazky 1 a 2, kdy na
prvém jsou plazmatické hladiny pfi podani ne-
retardované formy 2x denné, na druhém je kine-
tika preparétu Olicard retard, ktery je vyjimeény
i svou moderni galenickou slozkou, kde je pod
polopropustnou membranou vlastni aktivni Iat-
ka ve formé asi 400 mikropelet.

V Ceské republice probéhla v letech 2003/
2004 velka klinické studie MAPS (Mononitrate
in angina pectoris study) (prezentovano na
XI. Internistickém kongresu v Brné 20.-23. 10.
2004, Kardiologicka revue 2004; 3: v tisku).
Retardovany isosorbid mononitrat (Olicard
retard) byl podavan nemocnym se stabilni an-
ginou pectoris. Vstupni kriteria spifiovalo 4 351
nemocnych, 82 (2%) nemocnych bylo vyfaze-
no a 4269 nemocnych pfeslo na dvoumeésicni
otevienou 1é&bu retardovanym mononitratem.
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Celkem 328 (8%) nemocnych nebylo dlouho-
dobymi nitraty pfedléCeno, u 3941 (92%) se
jednalo 0 zaménu za jiny dlouhodoby nitratovy
preparat. Lé¢ba ISMN byla zahajena u 3170
nemocnych davkou 1x40mg a u 1099 dévkou
1x60 mg. Na konci studie 3140 nemocnych
uzivalo davku 1x40mg, 986 nemocnych davku
60mg, 103 nemocnych davku 2x40mg a 120
nemocnych davku 2x60 mg. Priméma dévka
byla 46,3 + 12,3 mg.

Béhem studie nezemfel zadny nemocny,
30 nemocnych prodélalo akutni infarkt myo-
kardu, 44 nemocnych PTCA, 29 nemocnych
CABG. Celkem alespon jednu pfihodu (IM,
PTCA, CABG) mélo 79 (1,8%) nemocnych.
Nikdo nebyl vyfazen pro klinicky vyznamnou
hypotenzi. Silnou bolest hlavy, pro kterou byla
|é¢ba ukoncena, udavalo 16 (0,4%) nemoc-
nych pfi zahéjeni lécby a dalsi dva nemocni
pfi zvySeni davky, kdy se pokracovalo v nizsi
davce. Primérna doba sledovani byla 58,2
dnll + 29,9 dnd.

Z dal$i antianginozni 1é¢by byly nejvice
pfedepisovany betablokatory — 72%, statiny
mélo 67% nemocnych, antiagregaéni 1é¢bu
84 % a ACE inhibitory nebo All antagonisty
79 % nemocnych, kalciové antagonisty 33 %
nemocnych.

Ke snizeni stenokardii doSlo u 2614
(61 %) nemocnych a ke snizeni spotfeby

Obrazek 2. Farmakokinetika retardované formy ISMN
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Obrazek 3. Ovlivnéni stenokardii ve studii
MAPS
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Obrazek 6. Davkovaci interval v némecké studii na compliance

Obrazek 5. Ovlivnéni spotieby kratkodobych
nitratd ve studii MAPS

(%) 60

Obrazek 4. Ovlivnéni dusnosti ve studii
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Obrazek 7. Pouziti nitratd - Némecko
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kratkodobych nitratld u 2898 (68%) nemoc-
nych. Snizeni stenokardii, zmirnéni dusnosti
a pokles spotfeby kratkodobych nitratd bylo
vysoce statisticky vyznamné (vSe p < 0,0001)
(obrazky 3-6).

Studie méla za cil zjistit, zda nemocni bu-
dou dobfe tolerovat pfevedeni na lécbu retardo-
vanym mononitratem v Uvodni ddvce 40-60mg
anasledné zvySovani az do dvojnasobné davky
a zda tato zména povede ke zlepSeni funkéniho
stavu nemocnych, ke snizeni obtizi a ke snizeni
spotfeby nitroglycerinu. Procento nemocnych,
ktefi se v nékterém sledovaném parametru
zhorSili, bylo velmi nizké a pohybovalo se od
2% (stenokardie a dusnost) po 4 % (spotfeba
kratkodobych nitratd). Asi 1/3-1/2 nemocnych
neudavala zménu klinického stavu — stenokar-
die 37 %, dudnost 54 %, spotfeba kratkodobych
nitratt 28 %. Vice nez 50 % nemocnych pocito-
valo zlepSeni klinického stavu s ustupem obti-
Zi - stenokardie 61 %, duSnost 44%, spotieba
kratkodobych nitrét(i 68 %.

Hlavni otazkou samoziejmé je, jakym me-
chanizmem plsobi retardované mononitraty
Iépe nez jiné. Snadné je zddvodnéni mononit-
ratl oproti dinitratim. Neni potfeba zadné me-
tabolizace v jatrech a je podavan rovnou aktivni
metabolit 5 isosorbid mononitrat. Retardované
formy pak maji hlavni vyhodu v dévkovani 1x
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denné, ¢imz se vyrazné zvySuje ,compliance"
pacienta a pravdépodobnost spravného uziva-
ni 1éku. V jakém rozmezi se mlze pohybovat
davkovaci interval, pfestoze doporueni zni ()50
rano a nasledné po 6 hodinach (napf. 06.00
a 12.00, nebo 08.00 a 14.00), ukazuje pri-
zkum némeckych autor( (obrazek 6).

Pouziti jednotlivych forem nitratl na némec-
kém a Ceském trhu v roce 2002, tedy rok pred 20 H
zahdjenim studie MAPS, ukazuji obrazky 7 a 8.

Studie MAPS je dal$im jasnym dlikazem
pro zvySeni pouzivani retardovanych forem Q |
mononitratl. Olicard retard byl v této studii ;
velmi dobfe tolerovan a u vice nez 50% ne-
mocnych vedl ke zmirnéni symptomatologie
ve srovnani s neretardovanymi preparaty.

Obrazek 8. Pouziti nitrati — Ceska republika
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