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PATOFIZJOLOGIA CHOROBY

NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Dusznica bolesna powodowana jest przejsciowymi epizodami nie-
dokrwienia migénia sercowego, ktore wiaza si¢ z zaburzeniami réw-
nowagi pomiedzy zapotrzebowaniem na tlen a jego dostarczaniem.
Zaburzenia tej réwnowagi moga by¢ powodowane przez wzrost za-
potrzebowania mieénia sercowego na tlen lub przez zmniejszenie do-
starczania tlenu do miesnia sercowego albo przez obydwa te czynniki
jednocze$nie (ryc. 31-1). Do lekéw stosowanych w leczeniu dusz-
nicy bolesnej nalezg nitrowazodylatatory, antagoniéci receptoréw
B-adrenergicznych, antagonisci kanaléw Ca?* oraz leki przeciwplyt-
kowe. Wszystkie leki zarejestrowane do stosowania w dusznicy bo-
lesnej poprawiajg rownowage pomiedzy zapotrzebowaniem na tlen
a dostarczaniem tlenu do migs$nia sercowego, zwigkszajac dostawy
tlenu dzigki rozszerzeniu ukladu naczyn wienicowych lub zmniejszaja
zapotrzebowania na tlen, poprzez zmniejszenie pracy migénia serco-
wego (ryc. 31-1). Dzialanie lekéw stosowanych w typowej dusznicy
bolesnej polega gléwnie na zmniejszaniu zapotrzebowania mie$nia
sercowego na tlen poprzez zmniejszenie czgstosci akcji serca, kurczli-
wosci miesnia sercowego i/lub napigcia §cian naczyn. W przeciwien-
stwie do tego, gléwnym celem terapii niestabilnej dusznicy bolesnej
jest zwigkszenie przeplywu krwi przez miesien sercowy. Taktyka te-
rapii opiera si¢ na stosowaniu lekdéw przeciwplytkowych i heparyny
w celu zmniejszenia zakrzepicy wewnatrz naczyn wienicowych, a tak-
ze na wprowadzeniu stentéw lub by-passéw do naczyn wienicowych
- w celu przywrocenia przeplywu metodami mechanicznymi. Celem
terapii w dusznicy Prinzmetala jest zapobieganie skurczom naczyn
wiencowych.

NITRATY ORGANICZNE

Nitraty organiczne sq estrami alkoholi wielowodorotlenowych oraz
kwasu azotowego, podczas gdy azotyny organiczne sq estrami kwa-
su azotawego. Estry azotanéw (-C-O-NO,) oraz estry azotynéw
(-C-O-NO) charakteryzujq sie obecnosciq sekwencji wegiel-tlen-azot,
podczas gdy nitrozwiqzki posiadajq wigzania wegiel-azot ((-NO,). Tak
wiec triazotan glicerolu nie nalezy do nitrozwiqzkéw i jest btednie nazy-
wany nitrogliceryng, niemniej jednak nomenklatura ta jest powszechnie
akceptowana. Nitraty organiczne o matej masie czqsteczkowej (takie jak
nitrogliceryna) sq Srednio lotnymi, oleistymi ptynami, podczas gdy wy-
sokoczqsteczkowe estry azotandéw (np. tetraazotan erytrytolu, diazotan
izosorbidu oraz monoazotan izosorbidu) sq ciatami statymi. Organiczne
azotany i azotyny, ogdlnie nazywane nitrowazodylatatorami, muszq
by¢ metabolizowane (redukowane) do NO, aktywnego metabolitu tej
klasy zwigzkdw.

Leki zmniejszajgce zapotrzebowanie na O,

Antagonisci

Azotyny, azotany organiczne, nitrozozwiazki oraz inne zwigzki za-
wierajace tlenek azotu (w tym nitroprusydek) uwalniaja NO. NO akty-
wuje cyklaze guanylanows, zwigksza komérkowy poziom cyklicznego
GMP, aktywuje PKG oraz moduluje aktywno$¢ PDE 2, 31 5 w roznych
typach komoérek. W migéniach gladkich zalezne od NO zwigkszenie
poziomu wewnatrzkomérkowego cyklicznego GMP prowadzi do ak-
tywacji PKG, ktdra ogranicza fosforylacje lekkich tancuchéw miozy-
ny, zmniejsza st¢zenie Ca2+ w cytozolu i powoduje rozkurcz naczyn.
Chociaz rozpuszczalna izoforma cyklazy guanylanowej jest najlepiej
scharakteryzowanym punktem uchwytu NO, to NO tworzy takze spe-
cyficzne addukty z grupami tiolowymi w biatkach oraz ze zredukowa-
nym glutationem, co prowadzi do powstania postaci zwigzkéw nitro-
zotiolowych o réznych wlasciwosciach biologicznych.

DZIALANIE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Efekty hemodynamiczne. Niskie stezenia nitrogliceryny dziala-
ja rozszerzajaco gtéwnie na zyly, a nie na tetnice. Rozszerzenie na-
czyn zylnych powoduje zmniejszenie rozmiardéw lewej i prawej komo-
ry oraz ci$nien péznorozkurczowych, ale skutkuje matymi zmianami
w obwodowym oporze naczyniowym. Ci$nienie t¢tnicze na obwodzie
moze nieznacznie spas¢, a czestos¢ akcji serca pozostaje bez zmian
lub moze nieco wzrosngé¢ w odpowiedzi na spadek ci$nienia krwi.
Plucny opér obwodowy oraz pojemno$¢ minutowa serca nieco ma-
leja. Dawki nitrogliceryny, ktére nie wywotlujg zmian w obwodowym
ci$nieniu tetniczym czesto powoduja rozszerzenie tetniczek na twarzy
oraz szyi, co skutkuje naglym zaczerwienieniem, badz tez powoduja
rozszerzenie oponowych naczyn tetniczych, wywotujac bol glowy.

Wieksze dawki nitratéw organicznych powodujg gromadzenie si¢
plynu w zylach, jak réwniez moga zmniejsza¢ opr tetniczy, w wy-
niku czego obnizaja skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi oraz
pojemno$¢ minutowa serca i sg przyczyna bladosci, ostabienia, za-
wrotéw glowy oraz aktywacji kompensacyjnych odruchéw wspot-
czulnych. Tachykardia oraz zwezenie tetnic obwodowych, zachodza-
ce na drodze odruchowej, majg na celu przywrocenie oporu naczyn
obwodowych. Zjawiska te towarzyszg zwigkszeniu pojemnoéci zylnej.
Przeplyw w naczyniach wieicowych moze zwigkszy¢ sie przejéciowo
wskutek rozszerzenia naczyn wiencowych, ale gdy dojdzie do zmniej-
szenia pojemnosci minutowej serca oraz ci$nienia krwi, przeptyw ten
maleje.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci uktadu autonomicznego
oraz z niemoznoscig zwigkszenia impulsacji wspodlczulnej, spadek
ci$nienia krwi spowodowany rozszerzeniem naczyn przez nitraty nie
jest kompensowany. W takiej sytuacji nitraty moga znacznie zmniej-
sza¢ ci$nienie tetnicze oraz ci$nienie przeptywu wieicowego, powo-
dujac potencjalnie zagrazajaca zyciu hipotensje, a nawet zaostrzajac
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RYC. 31-1. Farmakologiczna modyfikacja gtéwnych determinant zaopatrzenia miesnia sercowego w O,. Gdy zapotrzebo-
wanie migsnia sercowego na O, przekracza zaopatrzenie w O,, pojawia si¢ epizod niedokrwienny. Niniejsza rycina wskazuje
podstawowe hemodynamiczne punkty uchwytu dla czynnikéw farmakologicznych, ktére zmniejszaja zapotrzebowanie na O,
(lewa strona) lub zwigkszajg zaopatrzenie w O, (prawa strona). Niektdre grupy lekéw wykazujg ztozone efekty dziatania (patrz
w tekscie). Stentowanie, angioplastyka oraz chirurgiczne wszczepienie by-passéw tetnic wiencowych sa interwencjami mecha-
nicznymi, ktére zwiekszaja zaopatrzenie w O,. Zaréwno farmakoterapia, jak i mechanoterapia zmierzaja do przywrdcenia dyna-
micznej rbwnowagi pomiedzy zapotrzebowaniem na O, a zaopatrzeniem w O,.
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przebieg dusznicy bolesnej. Odpowiednia terapia pacjentéw z orto-
statyczna dusznicg bolesng oraz prawidlowymi tetnicami sercowymi
ma na celu poprawe ortostatycznej hipotensji poprzez zwigkszenie
objetosci (fludrokortyzon oraz dieta bogata w s6d), zapobieganie gro-
madzeniu ptynéw w zylach przez stosowanie podtrzymujacej bielizny
oraz ostrozne stosowanie doustnych wazopresoréw. Poniewaz pacjen-
tom z zaburzeniami czynno$ci uktadu autonomicznego towarzyszy
niekiedy choroba tetnic wienicowych, przed rozpoczeciem terapii na-
lezy okregli¢ anatomie naczyn wiencowych.

Wplyw na catkowity oraz miejscowy przeplyw krwi.
Niedokrwienie jest silnym bodzcem do rozszerzenia naczyn wienco-
wych, a miejscowy przepltyw krwi jest regulowany przez mechanizmy
autoregulacji. W przypadku zwezenia tetnic wieicowych, w wyni-
ku toczacego si¢ procesu miazdzycowego, niedokrwienie obszaru za
uszkodzeniem stymuluje rozszerzenie naczyn. Jezeli zwezenie jest po-
wazne, wiekszo$¢ rezerwy rozkurczowej naczyn jest wykorzystywana
do utrzymania spoczynkowego przeplywu krwi. Kiedy zapotrzebowa-
nie sie zwieksza, dalsze rozszerzanie moze by¢ niemozliwe. Przy istot-
nych zwezeniach tetnic wieicowych wystepuje nieproporcjonalne
zmniejszenie przeptywu krwi do obszaréw subendokardialnych ser-
ca, ktdre ulegajg najwiekszym naciskom pozanaczyniowym podczas
skurczu. Nitraty organiczne sg w stanie przywrdci¢ przeptyw krwi
w tych regionach. Mechanizmy hemodynamiczne odpowiedzialne za
te efekty wydaja sie¢ wynika¢ ze zdolnoéci nitratéw do wywolywania
rozkurczu i zapobiegania skurczowi duzych naczyn epikardialnych
bez uposledzania autoregulacji w malych naczyniach. Rozszerzenie
naczyn wiencowych i zmniejszenie oporu przeptywu przez te rejo-
ny powoduje, ze wynikajace z tego zwiekszenie przeplywu wienco-
wego rozdysponowane jest preferencyjnie do niedokrwionych obsza-
réw migénia sercowego, co jest konsekwencja rozszerzenia naczyn po
uruchomieniu proceséw autoregulacyjnych. Waznym posrednim me-
chanizmem preferencyjnego zwigkszenia subendokardialnego prze-
plywu krwi jest indukowane nitrogliceryna zmniejszenie wewnatrzja-
mowych ci$nien skurczowych i rozkurczowych, ktore przeciwdzialajg
przeptywowi krwi do subendokardium (patrz ponizej).

Wplyw na zapotrzebowanie miesnia sercowego na tlen. Z powo-
du wplywu na krazenie ogélne nitraty organiczne moga takze zmniej-
szy¢ zapotrzebowanie migénia sercowego na tlen. Do gléwnych de-
terminantéw zuzycia tlenu przez migsien sercowy zalicza si¢ napiecie
$ciany lewej komory, rytm serca oraz kurczliwo$¢ miesnia sercowe-
go. Na napiecie $ciany lewej komory wptywaja liczne czynniki, kto-
re moga by¢ rozwazane w kategorii obciazenia wstepnego i nastep-
czego. Obcigzenie wstepne zalezy od ci$nienia rozkurczowego, ktére
utrzymuje komore w stanie rozciggniecia (komorowe ci$nienie pdz-
norozkurczowe). Zwigkszenie objetosci pdznorozkurczowej nasila
napigcie $ciany komory. Zwigkszenie pojemnosci zylnej po nitratach
powoduje zmniejszenie powrotu zylnego do serca, objetosci poézno-
rozkurczowej, a przez to zmniejszenie zuzycia tlenu. Dodatkowa ko-
rzy$¢ ze zmniejszenia obcigzenia wstepnego wynika ze zwigkszenia
gradientu ci$nien w poprzek $ciany komory, co faworyzuje perfuzje
subendokardialng. Obcigzenie nastgpcze jest to opér, ktéry musi zo-
sta¢ pokonany przez komore w czasie wyrzutu. W przypadku nie-
obecnosci zastawkowej wady serca obcigzenie nastepcze jest zalezne
od oporu obwodowego. Zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego
zmniejsza obcigzenie nastepcze, a w wyniku tego zuzycie tlenu i prace
wykonywang przez serce.

Nitraty organiczne zmniejszajq zaréwno obciqzenie wstepne, jak i na-
stepcze, co prowadzi, odpowiednio, do rozszerzenia pojemnosciowych
naczyn zylnych i tetniczych naczyri oporowych. Leki te nie wywotujq
bezposredniego efektu inotropowego ani chronotropowego. Poniewaz
nitraty zmniejszajq podstawowe czynniki zapotrzebowania na tlen, za-
zwyczaj petnym efektem ich dziatania jest zmniejszenie sercowego zapo-
trzebowania na tlen. Nitrowazodylatatory zwiekszajq takze poziom cy-
klicznego GMP w ptytkach, co w konsekwencji doprowadza do zahamo-
wania ich funkcji. Efekt ten wydaje sie nieznaczny, mimo ze moze przy-
czyniac sie do skutecznosci tych lekéw w zwalczaniu bélu wiericowego.

Mechanizm zwalczania objawéw dusznicy bolesnej. Zalezne od
nitratéw ustgpienie bolu dusznicowego przypisano wtérnemu do
spadku obwodowego ci$nienia tetniczego zmniejszeniu pracy wyko-
nywanej przez serce. Jak wspomniano wczesniej, zdolnos$¢ nitratéw
do rozszerzania epikardialnych tetnic wienncowych, réwniez w obsza-
rach zwezenia miazdzycowego, jest niewielka, za$ wigkszos¢ dowo-
dow ciagle wskazuje na zmniejszenie pracy wykonywanej przez mig-
sien sercowy, a poprzez to na zmniejszenie zapotrzebowania na tlen
jako na zasadniczy efekt dzialania w przewleklej stabilnej dusznicy.
Paradoksalnie, wysokie dawki nitratow organicznych moga zmniej-
szy¢ ci$nienie krwi do takiego stopnia, ze uposledzone bedzie kraze-
nie wienicowe. Wystepuja takze: odruchowa tachykardia oraz adre-
nergiczne nasilenie kurczliwosci. Te efekty moga zniweczy¢ korzystny
wplyw lekéw na zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen i moga
poglebi¢ niedokrwienie. Ponadto podjezykowe podanie nitroglicery-
ny moze wywola¢ bradykardie i hipotensj¢, prawdopodobnie wskutek
wywolania odruchu Bezolda-Jarischa.

WCHLANIANIE, LOSY W ORGANIZMIE | WYDALANIE
NITROGLICERYNA

U ludzi maksymalne stezenia nitrogliceryny wystepujq w osoczu po 4 mi-
nutach od podania podjezykowego, a okres péttrwania leku wynosi od
1 do 3 minut. Poczqtek dziatania nitrogliceryny moze by¢ jeszcze szyb-
szy, jesli jest ona podana podjezykowo w aerozolu. Bélowi dtawicowe-
mu mozna zapobiec, stosujqc lek profilaktycznie bezposrednio przed
przewidywanym wysitkiem lub przed sytuacjq stresowq. Przepisywana
powinna by¢ najmniejsza efektywna dawka. Pacjenci powinni by¢ po-
uczeni, aby wezwac¢ pomoc medyczng, jesli trzy tabletki zazyte w czasie
15 minut nie przerwaty ataku, poniewaz taka sytuacja moze wskazywac
na zawat serca lub na innqg przyczyne bélu. Nalezy ich takze poinformo-
wac, Ze nieuzasadnione sq préby unikania podjezykowego zazycia ni-
trogliceryny w przypadku wystgpienia bélu dtawicowego. Zastosowanie
masci z nitroglicerynq (2%) na skére moze zwalczy¢ dusznice, zwiek-
szyc tolerancje na wysitek fizyczny oraz ograniczy¢ obnizenie odcinka
ST po wysitku trwajgcym 4 godziny lub wiecej. Efekty pojawiajq sie po
30-60 minutach (mimo Ze istniejq wahania przy wchtanianiu) i trwa-
jg 4 do 6 godzin. Mas¢ jest szczegdlnie uzyteczna przy kontroli duszni-
cy nocnej, ktdra rozwija sie zazwyczaj 3 godziny po zasnieciu pacjenta.
Transdermalne dyski z nitroglicerynq zbudowane sq z polimeru impre-
gnowanego nitroglicerynq (przymocowanego do opatrunku adhezyjne-
go), co pozwala na stopniowe wchtanianie i stabilizacje stezenia nitratu
w osoczu przez 24 godziny. Poczqtek dziatania jest opéZniony, a maksy-
malny efekt wystepuje po 1-2 godzinach. W celu unikniecia rozwoju to-
lerandji terapia powinna by¢ przerywana co najmniej na 8 godzin dzien-
nie. Przy takim schemacie dawkowania mozna osiggnq¢ dtugotermino-
wq profilaktyke epizodéw niedokrwiennych. Nitrogliceryna do podawa-
nia na sluzéwke i dopoliczkowo umieszczana jest pod gérnq wargq po-
wyzej siekaczy, gdzie ulega adhezji do dzigsta i rozpuszcza sie stopniowo
w sposéb jednolity. Efekty hemodynamiczne obserwowane sq po 2 do 5
minut, zatem preparat ten jest uzyteczny w krotkoterminowej profilak-
tyce dusznicy. Uwalnianie nitrogliceryny do krqzenia ogélnego konty-
nuowane jest przez dtuzszy okres, a tolerancja na wysitek fizyczny moze
ulec wydtuzeniu do 5 godzin.

Diazotan izosorbidu (ISORDIL, SORBITRATE)

Maksymalne stezenie leku po podaniu podjezykowym wystepuje po
6 minutach, a spadek stezenia jest gwattowny (okres péttrwania Srednio
45 minut). Gtéwnym szlakiem metabolizmu diazotanu izosorbidu wy-
daje sie by¢ enzymatyczna denitratacja, po ktdrej nastepuje glukuroni-
dyzacja. Gtéwne metabolity pierwszego rzedu, 2-monoazotan izosorbi-
du i 5-monoazotan izosorbidu, wykazujq dtuzsze okresy péttrwania (od
3 do 6 godzin) i przypuszczalnie odpowiadajq za skutecznos¢ terapeu-
tyczng leku.

5-monoazotan izosorbidu (IMDUR)

Substancja ta jest dostepna w postaci tabletek. Nie podlega w znacznym
stopniu efektowi metabolizmu pierwszego przejscia i dlatego tez wyka-
zuje doskonatg biodostepnos¢ po podaniu doustnym. Monoazotan izo-
sorbidu wykazuje znacznie dtuzszy okres péttrwania niz diazotan izosor-
bidu i jest dostepny w postaci tabletek prostych lub o podtrzymywanym
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uwalnianiu. Obydwie postaci majq dtuzsze czasy dziatania niz odpowia-
dajqce im dawki preparatéw diazotanu izosorbidu.

Tolerancja

Podjezykowe nitraty organiczne powinny by¢ zazywane w momencie
wystapienia ataku bolu dfawicowego lub przed spodziewanym wysil-
kiem lub stresem. Taka dorazna terapia zapewnia powtarzalne efek-
ty naczyniowe. Jednakze czgsto powtarzana lub ciagla ekspozycja na
duze dawki nitratéw organicznych prowadzi do znacznego zmniej-
szenia nasilenia wigkszosci ich efektywnos$ci. Nasilenie toleracji jest
funkcja dawki i czestotliwoéci stosowania.

Tolerancja moze wynika¢ ze zmniejszenia zdolnosci mie$ni
gladkich naczyn krwionoénych do przeksztalcania nitrogliceryny
w NO, co zwane jest rzeczywistg tolerancjg naczyniowg, lub z akty-
wacji mechanizméw pozanaczyniowych, nazwanej pseudotolerancjg.
Proponowano liczne mechanizmy wyjasniajace tolerancje na nitra-
ty, wlaczajac w to zwigkszenie objetosci, aktywacje neurohumoralna,
nadmierng utrate grup sulthydrylowych w komérkach oraz tworzenie
wolnych rodnikéw. W modelach tolerancji na nitraty obserwowana
jest inaktywacja mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej, enzy-
mu zaangazowanego w biotransformacj¢ nitrogliceryny. Reaktywny
produkt posredni, tworzony podczas uwalniania NO z nitratéw orga-
nicznych, moze per se uszkadza¢ i inaktywowa¢ enzymy szlaku akty-
wacyjnego. Z tolerancjg moze by¢ powigzany nadtlenek pochodzacy
ze §rédblonka.

Najlepsza metoda przywracania wrazliwoéci na nitraty jest przery-
wanie terapii na 8-12 godzin dziennie, co pozwala réwniez na przy-
wrocenie ich skutecznosci. Zazwyczaj przyjete jest badz pomijanie
dawki w nocy u pacjentéw z dusznicg wysitkows, badz dostosowy-
wanie przerw miedzy dawkami preparatéw dopoliczkowych lub po-
przez usuwanie nitrogliceryny przezskornej. Jednakze u pacjentdw,
u ktorych przebieg dusznicy sugeruje mozliwo$¢ ich omdlenia wsku-
tek zwiekszenia ci$nief napelniania lewej komory (tj. wystepujacych
w zwigzku z prawidlowym oddychaniem tylko w pozycji siedzacej
lub z nocng dusznoscig napadows), moze by¢ korzystne kontynu-
owanie przyjmowania nitratdw w nocy i odstawianie ich na pewien
okres w ciggu dnia. Tolerancja obserwowana byla takze w przypadku
5-monoazotanu izosorbidu. Nieregularny schemat dawkowania leku
dwa razy dziennie wydaje si¢ zapewniaé wystarczajaca skutecznos¢.

Podczas gdy takie dzialania wydajg si¢ skuteczne, u niektdrych
pacjentéw stosujacych plastry z nitrogliceryng zwiekszy¢ si¢ moze
czestotliwo$¢ wystepowania dusznicy nocnej w czasie odstawiania
nitratéw. Tacy chorzy moga wymagaé zastosowania innej klasy le-
kéw przeciwdusznicowych w czasie tej terapii. Tolerancja nie jest po-
wszechna, a u czeéci pacjentow rozwija sie tylko tolerancja czescio-
wa. Problem nawrotu dusznicy w czasie odstawiania nitratow jest
szczegOlnie istotny w leczeniu dusznicy niestabilnej za pomocg nitro-
gliceryny dozylnej. W miare rozwoju tolerancji do osiagniecia tych
samych efektéw terapeutycznych wymagane sg wzrastajace dawki.
Ewentualnie, pomimo eskalacji dawek, lek traci skutecznos¢.

Toksyczno$c i dziatania niepozadane

Dzialania niepozadane nitratéw organicznych stosowanych terapeu-
tycznie sg prawie zawsze wtorne do ich wplywu na uklad sercowo-
-naczyniowy. Béle glowy wystepuja powszechnie i moga mie¢ ciez-
ki przebieg. Czgsto ustgpuja w ciaggu kilku dni kontynuacji terapii
i moga by¢ kontrolowane poprzez zmniejszenie dawki. Moga sie po-
jawi¢ przej$ciowe incydenty zawrotéw glowy, ostabienia oraz innych
objawow zwiazanych z hipotensja ortostatyczna, szczegélnie jesli pa-
cjent stoi nieruchomo, i niekiedy moga one ulec nasileniu az do utra-
ty przytomnoéci, podobnie do reakcji wywolywanej przez alkohol.
Moze ona by¢ takze obserwowana przy bardzo niskich dawkach ni-
tratéw u pacjentéw z zaburzeniami autonomicznymi. Nawet w cigz-
kich omdleniach po nitratach badanie reakcji na zmiang pozycji ciala
i inne pomiary zwigzane z ulatwionym powrotem zylnym s3 jedyny-
mi koniecznymi testami terapeutycznymi. Rzadko wszystkie nitraty
organiczne moga wywota¢ wysypke polekowa.

INTERAKCJE NITRATOW Z INHIBITORAMI FOSFODIESTERAZY 5.
Zaburzenia erekeji s3 czesto spotykanym problemem, ktorego czyn-
niki ryzyka sa zblizone do czynnikéw ryzyka choroby wienicowej ser-
ca. W zwigzku z tym wielu me¢zczyzn wymagajacych terapii dysfunk-
cji erekeji moze juz by¢ poddawanych terapii przeciwdusznicowej.
Inhibitory fosfodiesterazy 5 (phosphodiesterase 5 — PDES5), syldenafil
(VIAGRA), tadalafil (CIALIS) oraz wardenafil (LEVITRA) opraco-
wano na potrzeby terapii zaburzen erekcji i leki te sg szeroko wyko-
rzystywane w tym celu. W obecnosci inhibitora PDES5 nitraty powo-
duja znaczny wzrost poziomu cGMP i mogg dramatycznie obnizy¢
ci$nienie krwi. Dlatego tez wszystkie trzy inhibitory PDE5 s przeciw-
wskazane u pacjentéw zazywajacych nitraty organiczne rozkurczajace
naczynia, jak wskazano to za pomoca symbolu graficznego na opako-
waniu. W przypadku wystapienia znacznej hipotensji w nastepstwie
skojarzenia inhibitora PDES5 i nitratu mozna poda¢ plyny i agonistéw
receptoréw o-adrenergicznych.

Zastosowanie terapeutyczne

DUSZNICA BOLESNA. Schorzenia predysponujace do dusznicy bo-
lesnej powinny by¢ traktowane jako element zlozonego progra-
mu terapeutycznego, ktérego nadrzednym celem jest wydluzenie
zycia. Stany takie jak: nadciénienie, anemia, nadczynnos¢ tarczy-
cy, otylos¢, niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca i ostre ze-
spoly nerwicowe, u wielu pacjentéw moga wywota¢ objawy dusz-
nicy. Takiemu choremu zaleca si¢ zaniechanie palenia i przejadania
sie. Skorygowane powinny by¢ nadci$nienie i hiperlipidemia (patrz
rozdz. 32 i 35), a do codziennego stosowania nalezy przepisac aspiry-
ne (lub klopidogrel badz tiklopidyna w przypadku nietolerancji aspi-
ryny) (patrz rozdz. 54). Powinno si¢ unika¢ narazenia na substan-
cje o dzialaniu sympatykomimetycznym (np. zawarte w preparatach
przeznaczonych do zwalczania niezytu nosa). Stosowanie lekow, kto-
re zmniejszajg bol, jest nieodpowiednim sposobem leczenia duszni-
cy, poniewaz nie zwalczaja one lezacego u jej podstaw niedokrwienia
mieg$nia sercowego.

ZASTOINOWA NIEWYDOLNOSC SERCA. Zastosowanie nitrowazo-
dylatatoréw w zwalczaniu zastoiny ptucnej i w zwigkszaniu pojemno-
$ci minutowej serca u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca
zostalo omdéwione w rozdziale 33.

NIESTABILNA DUSZNICA BOLESNA | ZAWAL SERCA BEZ UNIESIE-
NIA ODCINKA ST. Termin niestabilna dusznica bolesna zostal uzy-
ty w celu opisania wielu jednostek klinicznych charakteryzujacych
sie ostrym lub podostrym pogorszeniem objawdéw dusznicowych.
Zréznicowane rokowanie niestabilnej dusznicy bez watpienia od-
zwierciedla szeroki zakres jednostek klinicznych opisywanych przez
ten termin. Ostatnio poczyniono wysiltki zmierzajace do identyfika-
cji pacjentéw z niestabilng dusznica na podstawie ryzyka wystapie-
nia u nich niekorzystnych zdarzen, takich jak zawal serca lub zgon.
Okreslenie ostry zesp6t wieticowy stosowane jest w nastepujacym kon-
tekscie: uszkodzenie plytki miazdzycowej w tetnicy prowadzace do
lokalnej agregacji ptytek i zakrzepicy przy $cianach tetnic, co skutkuje
czesciowq lub catkowita okluzja naczynia. Istnieje pewne zréznico-
wanie w patogenezie niestabilnej dusznicy, z towarzyszacym poste-
pujacym procesem miazdzycowym powiazanym z nowymi przypad-
kami dusznicy wysitkowej. Duzo czgsciej skurcz naczyn wiencowych
w minimalnym stopniu dotknietych miazdzycg moze doprowadzi¢ do
przypadkow, w ktorych dusznica spoczynkowa nie jest poprzedzona
przez objawy dusznicy wysitkowej. W wiekszosci przypadkéw mecha-
nizmy patofizjologiczne, ktore leza u podstaw terapii dusznicy wysil-
kowej, nakierowane na zmniejszenie zapotrzebowania migénia serco-
wego na tlen, majg ograniczone znaczenie podczas leczenia ostrych
zespoléw wiencowych charakteryzujacych si¢ uposledzeniem zaopa-
trzenia mig$nia sercowego w tlen (krew).

Leki, ktére zmniejszajq zuzycie tlenu przez miesieri sercowy na drodze

zZmniejszenia obcigzenia wstepnego komor (nitraty) lub poprzez zmniej-

szenie czestosci pracy serca i kurczliwosci komér (antagonisci recepto-
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row B-adrenergicznych), sq skuteczne, ale dodatkowo wprowadzane sq
terapie nakierowane na ptytki miazdzycowe oraz na konsekwencje (pre-
wencje) ich pekniecia. Jak omdéwiono ponizej, terapie te obejmujq skoja-
rzenie: 1) lekéw przeciwptytkowych, wiqczajgc w to aspiryne i klopido-
grel; 2) lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak heparyna i trombolityki;
3) lekéw przeciwintegrynowych, ktére bezposrednio hamujq agregacje
plytek krwi zaleznq od glikoproteiny (GP) IIb/llla; 4) zabiegi mechanofar-
makologiczne, obejmujqce przezskérnqg implantacje stentow wewnqtrz-
naczyniowych uwalniajqcych lek; 5) wszczepienie by-passéw u wybra-
nych pacjentéw.

Wraz z nitratami i lekami B-adrenergicznymi leki przeciwptytkowe
stanowiq podstawowy element terapii ostrych zespotéw wiericowych.
Aspiryna (patrz ponizej) hamuje agregacje ptytek i poprawia przezywal-
nos¢. Heparyna (niefrakcjonowana bqdz tez matoczgsteczkowa) takze
wydaje sie ogranicza¢ objawy dusznicy i zapobiega¢ zawatom. Te i po-
dobne do nich substancje oméwione sq szczegétowo w rozdziatach 26
i 54. Substancje przeciwintegrynowe, skierowane przeciwko ptytkowej
integrynie GPIIb/llla (w tym abcyksymab, tyrofiban i eptyfibatyd), wy-
kazujq skutecznos¢ w skojarzeniu z heparyng, co omdéwiono ponizej.
Nitraty sq efektywne zaréwno w zakresie zmniejszenia skurczu naczyn,
jakiograniczenia zuzycia tlenu przez migsieri sercowy na drodze zmniej-
szenia nacisku na sciany komér. Dozylne podanie nitrogliceryny pozwa-
la na szybkie uzyskanie wysokich stezeri leku. Poniewaz nitrogliceryna
ulega gwattownemu rozktadowi, to dzieki podaniu dozylnemu dawka
moze by¢ szybko wyréwnywana. W przypadku wystqpienia stanu skur-
czowego naczyn nitrogliceryna podana dozylnie prawdopodobnie jest
skuteczna, jednakze u niektérych pacjentéw konieczne moze okazac sie
dodanie antagonisty kanatéw Ca?+ w celu osiggniecia petnej kontroli.

OSTRY ZAWAL SERCA. Drzialania terapeutyczne w zawale serca
(myocardial infarction - MI) zmierzaja do zmniejszenia obszaru obje-
tego zawalem, ochrony lub odzyskania funkcjonalnej tkanki poprzez
zmniejszenie zapotrzebowania migénia sercowego na tlen oraz zapo-
biegania remodelingowi komor, ktéry mégtby doprowadzi¢ do nie-
wydolnosci serca.

Nitrogliceryna jest powszechnie stosowana w celu zwalczania bélu
dusznicowego u pacjentéw z Ml, lecz dokumentacja skutecznosci nitra-
téw w zakresie zmniejszenia Smiertelnosci w Ml jest skqpa. Poniewaz ni-
traty zmniejszajq obcigzenie wstepne komdr na drodze rozszerzenia na-
czyn, sq skuteczne w zwalczaniu zastoiny ptucnej. U pacjentow z zawa-
tem prawej komory nalezy unikac¢ zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i wyzsze prawostronne cisnienia napetniania sq w tych warunkach kli-
nicznych pozqdane. Nitraty sq wzglednie przeciwwskazane u pacjentow
z nadcisnieniem. Zgodnie z wytycznymi American Heart Association/
American College of Cardiology (AHA/ACC): ,nitraty nie powinny by¢ sto-
sowane, gdy hipotensja ogranicza stosowanie 3-blokeréw, ktére wyka-
zujq wiecej istotnych efektow korzystnych”.

Poniewaz bezposredniq przyczynq Ml jest zakrzepica naczyn wien-
cowych, szczegdlnie wazna jest terapia reperfuzyjna obejmujqca, jesli to
tylko mozliwe, bezposrednie przezskdrne interwencje wiericowe (percu-
taneous coronary interventions — PCl) w ostrych MI, zazwyczaj z wyko-
rzystaniem wewnaqtrztetniczych stentéw uwalniajqcych lek. Leki trom-
bolityczne podawane sq w warunkach szpitalnych wéwczas, gdy nie
przeprowadzono PCl, lecz rokowanie jest lepsze po bezposrednim PCl niz
po terapii trombolitycznej.

DUSZNICA PRINZMETALA
Duze naczynia wiericowe zwykle w matym stopniu regulujq opdr wien-
cowy. Jednakze w dusznicy Prinzmetala skurcz naczyri wiericowych
skutkuje zmniejszeniem przeptywu krwi i bdlem niedokrwiennym.
Wykazano, ze antagonisci kanatu Ca?t, lecz nie nitraty, wptywajq na
Smiertelnos¢ i czestos¢ MI w dusznicy Prinzmetala, powinny by¢ one za-
tem witqczone do terapii.

ANTAGONISCI KANALOW CA2+

Kanaty Ca?* wrazliwe na napiecie (kanaty wolne lub kanaly typu L)
uczestniczag w naplywie zewnatrzkomérkowych Ca?* do komo-
rek migéni gladkich, miocytéw serca, komérek wezla zatokowo-
-przedsionkowego (sinoatrial — SA) i przedsionkowo-komorowego
(atrioventricular - AV) w odpowiedzi na depolaryzacj¢ elektryczna.

Ca?+ wyzwala skurcz na drodze réznych mechanizméw. Antagoniéci
kanalow Ca?*, zwani takze antagonistami naptywu Ca?*, hamuja
funkcje kanaléw Ca?*. W mieéniach gladkich naczyn prowadzi to do
rozkurczu, zwlaszcza w tozysku tetniczym. Leki te moga takze dziata¢
na serce inotropowo i chronotropowo ujemnie.
Antagonisci kanatéw Ca?* zarejestrowani do stosowania kliniczne-
go w Stanach Zjednoczonych majq zréznicowanqg budowe chemicz-
ng, w tym: fenyloalkiloaminy, dihydropirydyny, benzotiazepiny, dife-
nylopiperazyny oraz diaryloaminopropylaminy. Obecnie zarejestro-
wane sq: werapamil (fenyloalkiloamina), diltiazem (benzotiazepina),
nifedypina, amlodypina, felodypina, isradypina, nikardypina, nisoldy-
pina, nimodypina (dihydropirydyny) oraz bepridil (eter diaryloamino-
propyloaminowy). Ich specyfike tkankowq przedstawiono w tabeli 31-1.
Poniewaz wszystkie te leki wigzq sie z podjednostkq o, kanatéw Ca?*
typu L i zmniejszajq przeptyw jonéw Ca?+ przez ten kanat, to istniejq fun-
damentalne réznice pomiedzy werapamilem, diltiazemem i dihydropiry-
dynami, zwtaszcza w odniesieniu do charakterystyki farmakologicznej,
interakcji lekowych i toksycznosci.

Wszyscy antagoni$ci kanatu Ca?t rozkurczaja mieénie gladkie
tetnic, lecz maja niewielki wplyw na lozysko zylne, a poprzez to nie
wplywaja istotnie na obcigzenie wstepne serca. W mieéniu sercowym
antagoni$ci kanalu Ca* moga wywolaé efekt inotropowy ujemny.
Mimo ze dotyczy to wszystkich klas antagonistéw kanatéw Ca?*, to
bardziej nasilonemu rozkurczowi naczyn obwodowych po dihydropi-
rydynach towarzyszy zalezne od odruchu z baroreceptoréw zwieksze-
nie napiecia wspdtczulnego wystarczajace do przelamania ujemnego
dziatania inotropowego.

W wezlach SA i AV depolaryzacja w duzym stopniu zalezy od prze-
plywu Ca?* przez kanaly wolne typu L. Wplyw antagonistow kanatu
Ca?* na przewodnictwo w AV oraz na szybko$¢ dzialania rozrusznika
w wezle zatokowym zalezy od tego, czy dany czynnik powoduje lub
nie opodznienia powrotu funkeji kanaléw wolnych. Wprawdzie nife-
dypina ogranicza wolny naptyw w sposob zalezny od dawki, lecz nie
wplywa na szybko$¢ powrotu funkeji wolnych kanatéw Ca2+. Blokada
kanaléw powodowana przez nifedypine i podobne do niej dihydropi-
rydyny charakteryzujg sie takze niewielkim stopniem zaleznosci od
czestotliwosci stymulacji. W dawkach stosowanych klinicznie nifedy-
pina nie wplywa na przewodnictwo w wezlach. Natomiast werapa-
mil nie tylko ogranicza przeplyw pradu Ca2* przez kanaly wolne, ale
réwniez zmniejsza szybko$¢ powrotu funkcji kanatu. Ponadto bloka-
da kanaléw wywotlana przez werapamil (a w mniejszym stopniu przez
diltiazem) ulega nasileniu wraz ze wzrostem czestotliwosci stymulacji.
Jest to zjawisko znane jako zaleznos¢ od czestotliwosci lub zaleznos¢ od
dziatania. Werapamil i diltiazem zmniejszaja szybko$¢ dziatania roz-
rusznika zatokowego oraz spowalniaja przewodnictwo AV. Ten ostat-
ni efekt stanowi uzasadnienie ich stosowania w leczeniu tachyarytmii
nadkomorowych (patrz rozdz. 34). Bepridil, podobnie jak werapamil,
hamuje zaréwno wolny naplyw Ca2+, jak i szybki napltyw Na+. Daje
to bezposredni efekt inotropowy ujemny. Wtasciwosci elektrofizjolo-
giczne bepridilu prowadza do spowolnienia akgji serca, wydtuzenia
okresu efektywnej refrakeji wezla AV oraz, co wazne, do wydluzenia
odstepu QTc. Szczegblnie w warunkach hipokaliemii ten ostatni efekt
moze by¢ powigzany z wystapieniem torsade de pointes, potencjalnie
letalnej arytmii komorowej (patrz rozdz. 34).

Wszyscy antagoniéci kanaléw Ca?* zarejestrowani do stosowania
klinicznego zmniejszaja opor wiencowy i zwigkszaja wieicowy prze-
plyw krwi. Dihydropirydyny sa silniejszymi wazodylatatorami w wa-
runkach in vivo i in vitro niz werapamil, ktory z kolei dziata silniej niz
diltiazem. Efekty hemodynamiczne tych lekdw réznig si¢ w zaleznosci
od drogi podania i stopnia zaawansowania dysfunkecji lewej komory.

Nifedypina, prototypowa dihydropirydyna, selektywnie rozkurcza tetni-
cze naczynia oporowe. Zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi wywotuje
odruch wspétczulny z nastepczq tachykardiq i dziataniem inotropowym
dodatnim. Tak wiec opdr tetniczkowy oraz cisnienie krwi sq obnizone,
kurczliwos¢ oraz izolowana funkcja komér ulegajq poprawie, a czesto-
tliwosc akgji serca i pojemnos¢ minutowa serca - istotnemu zwiekszeniu.
Inne dihydropirydyny — amlodypina, felodypina, isradypina, nikardypi-



