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Dziatania niepozadane nitrogliceryny
— koniecznos¢ edukacji chorych

Agnieszka Rojek, Radostaw Szczech

Zaktad Nadcisnienia Tetniczego Akademii Medycznej w Gdansku

Nitrogliceryna (triazotan glicerolu) to bardzo popularny lek wsréd pacjentéow. Jej przydatnosé w przerywa-

niu nagfego bélu dtawicowego w udokumentowanej chorobie wiencowej jest bezsporna. Stosowanie nitro-

gliceryny, tak jak kazdego innego leku, nie jest pozbawione dziatan niepozgdanych oraz przeciwwskazan.

W zwigzku z brakiem edukaciji dotyczacej wiasciwego, przede wszystkim zas bezpiecznego, stosowania sub-

stancji mnozg si¢ incydenty przedawkowania. Te zas znacznie obnizaja jako$¢ zycia pacjenta. Zwiekszaja

ryzyko czestych hospitalizacji na szpitalnych oddziatach ratunkowych z powodu hipotonii, nagtych utrat przy-

tomnosci, zastabnigé czy nasilonych dolegliwosci stenokardialnych. Szacuje sie, ze srednio 32% chorych

zazywa nitrogliceryne z innych wskazan niz bol w klatce piersiowej. Przyjmujg jg w przypadkach pojawienia

sie uczucia kotatania serca, zaburzen rytmu serca, dusznosci, stresu emocjonalnego, zastabniecia i omdle-

nia. Tylko nieliczni dokonujg pomiaru ci$nienia tetniczego przed zazyciem leku. Niniejszy artykut ma na celu

zwrocenie uwagi na potrzebe intensywnej edukaciji pacjentéw w zakresie stosowanych przez nich azotanow.

Stowa kluczowe: nitrogliceryna, dziatania niepozgdane, stabilna choroba wiencowa

WSTEP

Nitrogliceryna jest preparatem znanym od lat. Od 1879
roku, gdy Murrell odkryt dziatanie przeciwdlawicowe
1-procentowego roztworu nitrogliceryny podanego doust-
nie, stala sie ona najpopularniejszym lekiem w codziennej
praktyce lekarskiej. Jest stosowana w pogotowiu ratunko-
wym, w lecznictwie ambulatoryjnym i zamknietym. Jej
przydatnos$¢ w przerywaniu nagltego bélu diawicowego
w udokumentowanej chorobie wieficowej jest bezsporna
[1]. Mimo to przewaga korzysci nad potencjalnymi dzia-
taniami niepozgdanymibudzi kontrowersje w srodowisku
medycznym, tym bardziej, ze duze rozpowszechnienie
preparatu wéréd chorych wydaje sie pozbawione racjonal-
nego uzasadnienia. Pacjent z nawracajacym uczuciem dys-
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komfortu w klatce piersiowej (przebywajacy poza zakla-
dem opieki zdrowotnej) leczy sie sam, najczesciej kierowa-
ny radamiznajomych. Alarmuje fakt, ze traktuje sie ja jako
panaceum na wszystko i jedyny skuteczny srodek ratuja-
cy zycie. Pacjenci z trudem uswiadamiaja sobie, ze prepa-
rat nie leczy, a w niektorych przypadkach nawet szkodzi.
Posiadaja go w zaskakujacejilosciiw wielu postaciach far-
maceutycznych. W zwiazku z brakiem edukacji dotycza-
cej wlasciwego, przede wszystkim za$ bezpiecznego, sto-
sowania leku mnoza sie incydenty przedawkowania.
Zjednej strony, zmusza to do licznych interwencji na szpi-
talnych oddziatach ratunkowych, co tylko poteguje dodat-
kowy stres pacjenta i jego bliskich, a ponadto skfania do
rozszerzonej diagnostyki — w licznych przypadkach kosz-
townej i zupelnie nieuzasadnionej. Z drugiej za$ strony,
silna wiara pacjenta w skuteczno$c¢ leku i brak umiejetno-
$ci rozpoznawania objawéw sugerujacych zawatl serca
moze wplyna¢ na opéZnienie w powiadomieniu pogoto-
wia ratunkowego w sytuacjach bezposredniego zagroze-
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nia zycia [2, 3]. Niniejszy artykul ma na celu zwrdcenie
uwagi na potrzebe intensywnej edukacji chorych w zakre-
sie zazywanych przez nich azotanéw.

POSTAC CHEMICZNA

Nitrogliceryna (triazotan glicerolu), podobnie jak mono-
azotan i diazotan izosorbidu, nalezy do grupy azotanéw or-
ganicznych, zwanych popularnie — niezgodnie z wiedza
farmakologiczng i chemiczng — nitratami (tab. 1). Réznia sie
one farmakokinetyka. Nitrogliceryna, w odréznieniu od po-
zostalych, jestlekiem szybko-ikrétkodziatajacym. Szacuje sie,
ze jej okres péttrwania wynosi 2-3 minuty. W zwigzku z po-
wyzszym panuje ogdlne przekonanie, ze jest substancja cal-
kowicie bezpieczna. Stanowilek zwyboru nieomal u wszyst-
kich pacjentéw z podejrzeniem choroby wieficowej.

DOSTEPNE FORMY LEKU
Wéréd dostepnych postaci nitrogliceryny wyréznia sie:
tabletki podjezykowe — 0,5 mg, aerozol — jedno rozpyle-

nie zawiera 0,4 mg substancji czynnej, tabletki dopoliczko-
we (dzialaja nawet do kilku godzin), plastry, masci oraz
postacie dozylne (ryc. 1). Efekt dzialania zalezy od indywi-
dualnej reakcji organizmu. Spray i tabletki podjezykowe sa
zarejestrowane do przerywania napadéw dlawicy piersio-
wej. W ciggu 15 minut nie powinno sie przekraczac facznej
dawki 1-1,5 mg. Diazotan izosorbidu jest takze dostepny
w formie tabletek podjezykowych, ale czas reakcji jest zde-
cydowanie dluzszy niz triazotanu glicerolu. Najwygodniej-
szy i najbardziej ekonomiczny w przechowywaniu jest ae-
rozol. Jest on znacznie trwalszy w poréwnaniu z szybko ule-
gajacymi rozkladowi po ekspozycji na powietrze tabletka-
mi. Pacjent powinien by¢ poinformowany, by nie wstrzasat
pojemnikiem z aerozolem, poniewaz wplywa to na wielko$é
odmierzanej dawki substancji czynne;.

HEMODYNAMICZNY MECHANIZM DZIALANIA
Tlenek azotu (NO, nitric oxide) jest kluczowym czynni-
kiem w regulacji napieciaireaktywnosci naczyn (ryc. 2) [4].

Tabela 1. Azotany organiczne — podziat z uwzglednieniem czasu dziatania

Azotany szybkodziatajgce
* Aerozol dziatajgcy po 30 s
* Tabletki podjezykowe dziatajgce po 1-2 min

Triazotan glicerolu

Diazotan izosorbidu

Azotany o przedtuzonym uwalnianiu
* Poczatek dziatania po 15-30 min

e Czastrwania5-10 h

Triazotan glicerolu
Monoazotan izosorbidu
Diazotan izosorbidu

TRIAZOTAN GLICEROLU

Szybki czas dziatania

Tabletki podjezykowe

0,5 mg (20 tabl.)

Tabletki dopoliczkowe 5 mg
(30 tabl.)

Aerozol 0,4 mg/dawke
(180 i 200 dawek)

Postacie dozylne

Roztwor do wlewu dozylnego
0,001 g/ml (0,05 g/5 ml)

Roztwér do wlewu dozylnego
0,001 g/ml (0,01 g/10 ml)

Sredni i diugi czas dziatania

Tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu: 6,5 mg; 15 mg

(30 tabl.)

Tabletki o przedtuzonym czasie
dziatania: 2,6 mg; 6,4 mg

(40 tabl.)

Przezskorny system terapeutycz-
ny: plastry 0,01 g/d.; 0,005 g/d.

Mas¢ 0,02 g/g (2%; 30 g)

Rycina 1. Preparaty proste triazotanu glicerolu (w nawiasach podano liczbe tabletek w opakowaniu w przypadku

preparatow doustnych)
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Tromboksan A,

Endotelina 1 NO
Angiotensyna I Homeostaza Prostacyklina
Prostaglandyny naczyniowa Bradykinia

EDHF

Skurcz

Rozkurcz

Rycina 2. Substancje srédbtonkowe odpowiadajgce za skurcz i rozkurcz naczyn;
NO (nitric oxide) — tlenek azotu; EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor)

— $rédbtonkowy czynnik hiperpolaryzujgcy

Nitrogliceryna wykazuje wlasciwosci relaksacyjne dzieki
uwalnianiu tlenku azotu. Jej mechanizm dzialania na po-
ziomie komérkowym wyjasniono na rycinie 3. Przez
zwiotczenie mie$nidwki gladkiej rozszerza naczynia opo-
rowe krazenia wieficowego. Zwieksza perfuzje krwi,
zwlaszcza w warstwie podwsierdziowej miesnia sercowe-
go. Jej zasadnicza rola w regulacji krazenia wieficowego
polega na poprawie funkgji srodblonka (wyréwnanie de-
ficytuNO), rozszerzeniu zwezonych tetnic oraz zwieksze-
niu miejscowego przeptywu w krazeniu obocznym w kie-
runku wcigz zywotnego miokardium (w razie okluzji lub
zamkniecia unaczyniajacej go tetnicy). Zwieksza takze
rezerwe wiencowa. Dodatkowo nitrogliceryna zmniejsza
adhezje i agregacje plytek krwi. Jest lekiem gléwnie roz-
szerzajacym zylne lozysko naczyniowe. Zwieksza jego
pojemnosc szybko, silnie i krétkotrwale. Azotany zmniej-
szaja obcigzenie wstepne (preload), ograniczajac powrot
zylny do miesnia sercowego i redukujac ci$nienie konico-
worozkurczowe lewej komory. Obnizajg ci$nienie zaklino-
wania tetnicy plucnej. Zmniejsza si¢ rozmiar i napiecie
$cian komor serca. W umiarkowanym stopniu rozszerzaja
systemowe lozysko tetnicze, ograniczajac obcigzenie na-
stepcze (afterload). Ma to na celu przywrécenie rOwnowa-
gi tlenowej mie$nia sercowego. Wplywajac na podatnoéc
i opdr systemowy, leki te obnizaja ci$nienie tetnicze i rzut
serca. Dla lekarza praktyka niezwykle wazna jest znajo-
mo$¢ rozmaitych efektéw hemodynamicznych wywoly-
wanych przez nitrogliceryne.

WSKAZANIA | PRZECIWWSKAZANIA

Podczas ostatnich kilkudziesieciu lat ukazalo sie wie-
le prac oryginalnych i pogladowych opisujacych korzysci
z zastosowania krétkodzialajacych azotandw w zaostrze-
niach choroby wieficowej [5]. Typowy bél dlawicowy ma
charakter napadowy. Jest to zazwyczaj, poprzedzone
wysitkiem fizycznym lub stresem, uczucie ucisku badz
rozpierania w klatce piersiowej z mozliwym promieniowa-
niem do lewego ramienia, rzadziej do zuchwy czy krego-
stupa. Ustepuje w spoczynku i po zazyciu nitrogliceryny.
Uwzgledniajac powyzsze, nitrogliceryna moze by¢ przy-
datnym ,narzedziem” w réznicowaniu dolegliwosci
w klatce piersiowej niewiadomego pochodzenia [6]. Azo-
tany zrobily zawrotna kariere nie tylko jako leki przerywa-
jace nagly bol dlawicowy, ale dodatkowo jako leki stoso-
wane w niektérych przypadkach profilaktycznie w obja-
wowej i niemej chorobie wieficowej. Pod warunkiem ich
odpowiednio wczeéniejszego zazycia zwiekszaja toleran-
¢je wysitku fizycznego. Ograniczaja czas trwania b6lu dfa-
wicowego wywolanego aktywnoécia fizyczna badz stre-
sem emocjonalnym. Stanowia jednak grupe lekéw uzupel-
niajacych obok preparatéw, ktére maja mocno ugrunto-
wang pozycje w terapii niewydolnosci serca i choroby
wienicowej: f-adrenolitykow, inhibitoré6w konwertazy an-
giotensyny, statyn, lekéw przeciwplytkowych. Nitroglice-
ryna samodzielnie nie wplywa na zmniejszenie $miertel-
nosci w niewydolnosci serca [1]. Na uwage zastuguje fakt,
ze dlugotrwale stosowanie azotanéw o przediuzonym
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Endogenne zrédio NO
Srédbtonek

Egzogenne zrédto NO
Triazotan glicerolu
Monoazotan izosorbidu
Diazotan izosorbidu
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Rycina 3. Mechanizm komérkowy azotanéw [18]; NO (nitric oxide) — tlenek azotu;
GC (guanylate cyclase) — cyklaza guanylowa GTP (guanosine triphosphate)
— guanozynotrifosforan; cGMP (cyclic guanosine monophosphate) — cykliczny

guanozynomonofosforan

dzialaniu stymuluje rozwdj tolerancji organizmu, a w kon-
sekwencji—brak naleznej reakcji na zastosowanie prepa-
ratéw krétkodziatajacych [7-9]. Dochodzi wigc do ciagte-
go zwiekszania dawek i mechanizmu blednego kota. Oko-
1o 30% chorych zazywa rownolegle azotany dlugo- i krét-
kodzialajace (dane niepublikowane, obserwacja wlasna).
Przeciwwskazaniem do stosowania nitrogliceryny jest nie-
doci$nienie tetnicze (< 100 mm Hg), ciezka bradykardia
lub czestoskurcz w przebiegu zawalu serca, zapalenie
osierdzia, tamponada serca, krwotok mézgowy. Wzgled-
nym przeciwwskazaniem jest kardiomiopatia przerosto-
wa zawezajaca, w ktorej moze dojs¢ do nasilenia zweze-
nia drogi odplywu lewej komory i zwiekszenia stopnia
niedomykalnosci zastawki mitralnej. W kazdym przypad-
ku nalezy przeprowadzic¢ szczegélowy wywiad dotycza-
cy przyjmowania inhibitorow fosfodiesterazy. W literatu-
rze zawarte sg ostrzezenia przed objawami ostrego zatru-
cia azotanami pod postacia sinicy i methemoglobinemii.

DZIALANIA NIEPOZADANE
Nie w kazdej sytuacji podawanie nitrogliceryny jest
korzystne. Paradoksalnie u 0os6b nadwrazliwych lub po

przedawkowaniu leku dochodzi do spadku ciénienia tet-
niczego. Mechanizmy kompensacyjne w formie zaktywo-
wanego ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, z na-
stepczym wyrzutem katecholamin, wywotuja przyspie-
szenie rytmu serca, zmniejszenie przeptywu systemowe-
go i wzmozenie deficytu tlenowego migs$nia sercowego.
Najczesciej spotykanymi dziataniami niepozadanymi sg
utrzymujace sie nawet do 2 godzin silne béle i zawroty
glowy, pulsowanie w skroniach, hipotonia ortostatyczna,
zaczerwienienie twarzy i wymioty [6, 10]. Stosujac aerozol,
nalezy sie spodziewa¢ miejscowych dolegliwosci, takich
jak pieczenie jezyka czy zaburzenia smaku. Réznice
w dzialaniu poszczegélnych preparatéw wydaja sie zniko-
me. Mimo to zarejestrowano istotny wzrost czestosci ryt-
mu serca po zazyciu tabletek podjezykowych [11]. Rzad-
kim, ale dobrze udokumentowanym powikfaniem jest
ciezka bradykardia z nastepcza asystolig [12, 13]. Ryzyko
jej wystapienia przewaza u pacjentéw z ostrym zespotem
wieficowym. Gléwnym przeciwwskazaniem do zastoso-
wania nitrogliceryny jest zawat $ciany dolnej i prawej ko-
mory serca, typowo przebiegajacy ze spadkiem ci$nienia
tetniczegoizaburzeniami przewodzenia w zapisie elektro-
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kardiograficznym. Podanie w takiej sytuacji nawet p6t ta-
bletki nitrogliceryny poteguje gwattowne obnizenie ci$nie-
nia, w efekcie wywolujac wstrzas. W zwiazku z tym stoso-
wanie leku wymaga szczegélowego monitorowania.
W wielu przypadkach jest on nadal regularnie przepisy-
wany w podstawowej opiece zdrowotnej. Najednym zin-
ternetowych portali po§wieconych pacjentom zamiesz-
czono ostrzezenie, ze substancja silnie rozszerza naczynia
krwionoéne, powodujac gwaltowny spadek ci$nienia tet-
niczego. Na tym samym portalu znajduje sie jednak naste-
pujace zalecenie: ,w razie gdy pierwsza dawka nie skut-
kuje, po kilku minutach nalezy przyjac wiecej”. Nie spre-
cyzowano wielkosci dawki uzupelniajacej. Trudno ocze-
kiwac od pacjenta Swiadomosci podejmowanego ryzyka
przez ciggte zwigkszanie dawek w oczekiwaniu na poza-
dany efekt. O konsekwencje nietrudno. Niewtasciwie za-
aplikowany preparat moze wrecz zaostrzy¢ dolegliwosci
stenokardialne. Na szpitalnych oddziatach ratunkowych
mnoza sie przypadki zastabnie¢ i utrat przytomnoéci. Ce-
lowo jest to jedna z najczesciej wykorzystywanych sub-
stancji do prowokowania omdlen w trakcie testow pochy-
leniowych. U kazdego chorego nalezy wiecindywidualnie
rozwazy¢ wskazania, uwzgledniajac stopiefi wrazliwosci
organizmu na lek.

POTRZEBA EDUKACJI PACJENTOW

W latach 80. duzo uwagi pos$wiecano korzy$ciom
i mozliwym dzialaniom niepozadanym zastosowania ni-
trogliceryny. W trakcie jednej z obserwacji u 6 0séb na
44 badanych wystapily takie dzialania, w tym jedno
omdlenie [14]. Od tego czasu mineto 20 lat — temat zszed!
na dalszy plan, ale problem nie przestal istnie¢. Nadmier-
na popularno$¢izbyt czeste stosowanie nitrogliceryny jest
~plaga” XXIwieku. Zdumiewa fakt, ze chorzy czesto sami,
wbrew zaleceniom, przerywaja farmakoterapie inhibito-
rami konwertazy angiotensyny, lekami-adrenolityczny-
mi. Paradoksalnie bez najmniejszych watpliwosci ochoczo
stosuja azotany, z reguly nieprzepisane przez lekarza. Az
w 38% przypadkéw dysponuja lekiem od znajomychi ro-
dziny (dane niepublikowane, obserwacja wlasna). Szacu-
je sie, ze §rednio 32% chorych stosuje nitrogliceryne z in-
nych wskazan niz bol w klatce piersiowej. Wedlug rapor-
tu z lat 90. wysoki odsetek badanych zazyto lub byt goto-
wy zazy¢ azotany w celu zwalczania takich objawéw, jak:
zawroty glowy, kotatanie serca, stres, zaslabniecieiomdle-
nie [15]. Obserwacje powtérzono 101at pdzniej, uzyskujac
podobne rezultaty [2]. W 2001 roku wykazano, ze niemal

31% chorych ma techniczne problemy z zastosowaniem
leku, a 39% nie jest pewnych, kiedy moze szuka¢ dalszej
pomocy medycznej [16]. Wielu nie potrafi odpowiedzie¢,
czyistnieje limitjednorazowej dawki nitrogliceryny i okre-
§lony odstep czasowy miedzy kolejnymi dawkami. Tylko
10% pacjentéw szpitalnej izby przyje¢ potrafi wymienic
przeciwwskazania do stosowanialeku. Azw 60% przypad-
kéw przed zazyciem nitrogliceryny nie jest wykonany
pomiar ci$nienia tetniczego. Obecnie nawet w polowie ob-
serwacji na szpitalnych oddzialach ratunkowych stwier-
dza sie nieuzasadnione i wrecz szkodliwe przyjecie nitro-
gliceryny. W 23% sa to interwencje spowodowane omdle-
niami, w kilku — zawalem prawej komory serca powikla-
nym gwaltownym spadkiem ci$nienia tetniczego. Istnieja
réwniez przypadki zazycia leku w nawrotnym czestoskur-
czu przedsionkowo-komorowym oraz przez osoby pre-
dysponowane do omdlen, z potwierdzonym zespolem
wazowagalnym (dane niepublikowane, obserwacja wia-
sna). Liczne dzialania niepozadane znacznie obnizaja ja-
kos¢ zycia chorych [2]. Nitrogliceryna ma wiasciwe zasto-
sowanie tylko wtedy, gdy pacjent jest szczegélowo poin-
formowany o wskazaniach i bezpieczenstwie jej stosowa-
nia. Lezy to w gestii zaréwno lekarza, jak i farmaceuty.
Obecnie, przy duzym braku edukacji, dziwi nieograniczo-
ny dostep do leku.

NITROGLICERYNA WCZORAJ 1 DZI$
— PODSUMOWANIE

Nitrogliceryna zyskata popularnos¢ diugo przed tym,
gdy zaczeto méwic o jakosci zycia pacjenta i dtugo przed
tym, zanim w medycynie staly sie istotne zasady evidence-
-based medicine (medycyny opartej na faktach). Tymczasem
poprawa rokowania czy tez zmniejszenie liczby hospita-
lizagji z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb stosuja-
cych azotany, jak dotad, nie zostaly udowodnione [17].
Opracowane przez Swiatowych ekspertéw standardy po-
stepowania w stabilnej chorobie wieficowej wskazuja na
inhibitory konwertazy angiotensyny, statyny, leki-adre-
nolityczne oraz kwas acetylosalicylowy jako leki o ugrun-
towanej pozycji zgodnie z zasadami evidence-based medici-
ne. W ramach opieki przedszpitalnej azotany sa gtéwnie
lekami objawowymi nie za$ leczacymi, mimo wielu udo-
wodnionych mechanizméw dziatania. Nitrogliceryne na-
lezy stosowac zrozwaga. Engelbergiwsp. przeprowadzi-
libadanie [18], zakladajace ocene efektéw dziatania nitro-
gliceryny podawanej przez zespoly wyjazdowe pogoto-
wia ratunkowego. Rejestrowano dolegliwosci przed i po
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farmakoterapii, wraz z préba okreslenia intensywnosci
bélu zamostkowego w 10-stopniowej skali. W wiekszosci
przypadkéw nastapilo przemijajace zmniejszenie bélu
o $rednio 2,6 punktoéw, przy czym u 10% chorych dolegliwo-
$ci ustgpity catkowicie. Na 1600 interwencji zarejestrowa-
no jedynie pojedyncze przypadki glebokiej bradykardii,
hipotonii (< 90 mm Hg) i omdlenia w przebiegu nadwraz-
liwosci nalek. Sredni spadek skurczowego i rozkurczowe-
go ci$nienia tetniczego wynosit odpowiednio 11,8 mm Hg
i4 mm Hg [19]. W przewazajacej wiekszosci przypadkow
nitrogliceryne zastosowano z powodzeniem, jednak to
wykwalifikowany personel medyczny decydowatl o jej
zaaplikowaniu. W tym przypadku podawano ja tylko
z2wskazan: b6lu stenokardialnego w chorobie wieficowej
oraz dusznosci spowodowanej niewydolnoscia serca. Nie-
watpliwie wymagana jest wiedza i wysoka swiadomosé
ryzyka, aby wlasciwie rozwazy¢ zastosowanie nitroglice-
ryny w ramach opieki przedszpitalnej. Wydaje sie, ze do-
ktadne przeszkolenie pacjentow mogloby ograniczy¢ nie-
uzasadnione stosowanie leku, a dodatkowo zwrdci¢ uwa-
ge na istotno$¢ pomiaru ci$nienia tetniczego przed inter-
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