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Resumé

Organiske nitroestre som fx nitroglycerin, isosorbid dini-
trat og isosorbid-5-mononitrat er inaktive prodrugs som via
en feelles virkningsmekanisme medferer vasodilatation efter
metabolisering til nitrogenoxid (NO). NO er sandsynligvis
identisk med endotelderiveret relakserende faktor (EDRF),
en kraftig vasodilatator som bl.a. produceres af karvaegge-
nes endotelceller. Man kan sdledes betragte nitraterne som
en farmakologisk pendant til organismens endogene EDRF-
produktion. Praparaterne har varet anvendt problemfrit
gennem flere artier i behandlingen af angina pectoris, og
nyere indikationsomrader omfatter bla. akut og kronisk
hjerteinsufficiensbehandling. Toleranceudvikling (dvs. af-
svaekket virkning) er et problem med alle stofferne i denne
gruppe. Arsagen hertil er uafklaret, men der er formentlig
tale om bade direkte metaboliske &ndringer og systemiske
neurchormonale modregulationsmekanismer. I praksis kan
man undgé toleranceudviklingen ved at inkorporere et s&-
kaldt »nitratfrit« interval i hvert behandlingsdegn. Effektiv
degndakning skal ikke tilstraebes. Doseringen ber derimod
individualiseres saledes, at dosis gives pa den tid af degnet,
hvor behovet hos den enkelte patient er storst. g

Nitroglycerin-(NTG)-praeparater har varet anvendt til be-
handling af hjerte-kar-sygdomme gennem mere end 100 ar
(1). Trods dette har baggrunden for de kliniske virknin-
ger vaeret delvis uafklaret, og farst i de senere &r har man
opndet en biologisk indsigt i preeparaternes virkningsmeka-
nisme.

Nitrater anvendes i dag primart til behandling af sta-
bil, ustabil og vasospastisk angina pectoris. Der synes ogsa
at vere et stigende anvendelsesomride hos patienter med
akut myokardieinfarkt samt akut og kronisk hjerteinsuffi-
ciens. Rapporter om manglende klinisk effekt af perorale
langtidsvirkende nitratpraeparater (pga. stor hepatisk farste
passage metabolisme) bragte denne type praparater i mis-
kredit i midten af 1970’erne, men senere undersagelser har
vist, at denne behandlingsform med fordel kan anvendes.

Samtidig har et andet problem imidlertid pidraget sig
oget opmarksomhed: det forhold, at virkningen af ni-
tratpraeparaterne aftager under langtidsbehandling, den
sékaldte nitrattolerance.
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Kebenhavns Universitet, Farmakologisk Institut.

Virkningsmekanisme

Organiske nitrater som fx nitroglycerin, isosorbid dinitrat
og isosorbid-5-mononitrat er uden virkning i sig selv (inak-
tive prodrugs) (2). Stofferne, som ogsa gar under betegnel-
sen nitrovasodilatorer, har en fzlles virkningsmekanisme
og metaboliseres i karrenes glatte muskelceller direkte til
nitrogenoxid (NO) eller evt. til nitrosotioler som fx nitroso-
cystein (2). Sidstnaevnte kan spontant afgive NO, der opfat-
tes som den ultimative og aktive nitratmetabolit.

Metabolismevejen fra nitrat til NO er endnu ikke fuldt
afklaret, men inkluderer enzymatiske processer relateret
til cellemembranen samt reaktion med SH-grupper (tioler).
Den endelige relaksation af blodkarrenes glatte muskelcel-
ler sker ved en NO-medieret aktivering af den oplaselige
guanylatcyklase og efterfalgende stigning i cGMP (2).

Endotelceller er metabolisk sardeles aktive og produ-
cerer en rekke vasoaktive substanser (3). Endotelderive-
ret relakserende faktor (EDRF) afgives fra endotelcellerne
og udleser relaksation af karvaeggens underliggende glatte
muskulatur. Dette har specielt betydning i arteriesystemet,
hvor der sker en kontinuerlig frigivelse af EDRF (4). Blo-
kering af EDRF-produktionen medferer et markant fald i
gennemstremning og stigning i blodtryk som udtryk for,
at kartonus er afthangig af den basale EDRF-produktion
4.

EDRF er sandsynligvis identisk med NO, og det er s&
ledes muligt at betragte nitraterne som en farmakologisk
eller eksogen pendant til EDRFE.

I relation til nitraters virkning méa man primert skelne
mellem tre forskellige karsenge, nemlig venese kar, epikar-
diale koronararterier og systemkredslebets arterier (Fig.
1) (5, 6). Yderligere er det pd den arterielle side formentlig
vesentligt at skelne mellem store og smi kar (<100 pm)
(7). Lave NTG-doser giver betydende venss dilatation med

Effekt venas ditatation af starre arteriale-
T dilatation koronararterier dilatation
1 T T T T T T T T T T T 1
log dosis

Fig. 1. Stiliseret fremstilling af dosis-respons-kurver for nitroglycerin
1 vener, koronararterier og systemiske arterioler >100 ym.
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redistribution af det cirkulerende blodvolumen og pooling
af blod i bl.a. det splankniske system samt nedsat vengst til-
bagelab til hjertet. Lave il moderate doser giver dilatation
af storre epikardiale koronarkar, og ferst ved store doser
ses fald i den systemiske vaskulaere modstand svarende til
dilatation af systemisk arterielle kar. Arsagen til karrenes
forskellige felsomhed er uafklaret, men en mulig forkla-
ring kan vare, at vener har en lav basal NO-produktion i
forhold til arterielle kar. Man kan siledes forestille sig, at
virkningen af eksogent tilfert NO tydeligst ses i kar, hvor
NO-produktionen i forvejen er lav, da eksogent tilfert NO
(fra &x NTG) her vil fa en relativt sterre betydning for blod-
karrets tonus.

NTG's effekt pd den arterielle side skyldes dilatation af
starre kar, idet NTG ikke har nogen virkning p4 sma mod-
standskar (<100 um) (7). Tilfersel af tioler (f cystein) an-
drer pa dette forhold, sd ogsd sma kar kan dilateres med
NTG (8).

Klinisk anvendelse

Inden for det kardiovaskulere omrade anvendes nitrater
primeert til behandling af iskaeemisk hjertesygdom og hjer-
teinsufficiens, og praparaterne er fortsat det eneste effek-
tive valg ved det akutte angina pectoris anfald. Ved stabil
angina pectoris findes hyppigst asymmetriske aterosklero-
tiske lasioner i koronararterierne. Endotelcellefunktionen
over saddanne plaques er h2mmet, evt. ophzvet, med deraf
felgende manglende lokal EDRF-produktion og sekundeer
tendens til vasokonstriktion i det afficerede omride (9).
NTG-praeparaternes virkninger ved stabil angina pectoris
er multifaktorielle, idet de medferer savel sget ilttilforsel
som et reduceret iltbehov (10). I koronarkredslebet mod-
virker den farmakologisk tilferte NO tendensen til abnorm
vasokonstriktion i det aterosklerotisk lederede omrade og
medferer en generel dilatation af sterre epikardiale arte-
rier og sget kollateral stremning til de iskeemiske omrader,
forhold som samlet betyder eget ilttilbud til det iskeemi-
ske omréde. Den vengse dilatation medferer fald i det slut-
diastoliske tryk i venstre ventrikel og evt. reduceret kam-
mersterrelse, forhold som medferer dels bedre myokardial
gennembledning, dels reduceret iltforbrug. Endelig vil en
eventuel perifer arteriel vasodilatation medfere afterload-
reduktion og dermed reduceret ilthehov.

Intravengs infusion af NTG er almindeligt anvendt hos
patienter med wustabil angina pectoris, til trods for at kun
et beskedent antal klinisk kontrollerede undersogelser har
dokumenteret vaerdien (11). Patofysiologisk er disse patien-
ter karakteriseret ved intrakoronar trombocytaggregation,
trombedannelse og defekt endotelcellefunktion i de epikar-
dielle koronarkar. Ud over de tidligere navnte virkninger
har NTG i denne sammenhang en antiaggregatorisk virk-
ning pa trombocytterne (12). Intravenss NTG behandling
(normalt 0,3-0,8 ug/kg/min) er hos denne patientkategori
at opfatte som et supplement til anden behandling med fx
betablokker eller calciumantagonist. P4 grund af mulighe-
den for eventuelle rebound-feenomener ber nitratinfusionen
aftrappes over en kortere periode. Er der imidlertid behov
for efterfolgende peroral nitratbehandling, kan infusionen
normalt ophore ca. en time efter forste tabletindtagelse.

Hos patienter med akut myokardieinfarkt er det endnu
uafklaret, om NTG har en sikker gavnlig effekt (13, 14).
Der er gennemfort flere mindre kontrollerede underssgel-

ser, men indtil videre har man kun i metaanalyser kunnet
demonstrere en signifikant NTG-relateret mortalitetsreduk-
tion (30%) (15). Nitraternes vaerdi hos trombolysebehand-
lede patienter med akut myokardieinfarkt (AMI) efterpre-
ves for gjeblikket i store europziske multicenterunderso-
gelser (ISIS 4, GISSI 3). Patienter uden tegn pd koronar
reperfusion efter trombolysebehandling har muligvis gavn
af nitratbehandling (16), og hos patienter med forvagsin-
farkt synes NTG at kunne pavirke venstre ventrikels geo-
metriske zndringer (remodellering) i positiv retning (14).
Ved bagveagsinfarkter er der ikke fundet nogen mortalitets-
reduktion efter NTG-behandling (14). Disse patienter har
hyppigt samtidig involvering af hejre ventrikel og er derfor
ofte athaengige af et hejt venest fyldningstryk, hvorfor NTG
i disse tilfzzlde ma formodes at vaere en uhensigtsmassig
behandlingform.

Nitroprussid klassificeres ofte som et nitrat eller nitrat-
lignende stof, da en af stoffets virkningsmekanismer beror
pé en direkte NO-frigivelse. Dette stof har imidlertid en hee-
modynamisk profil, som adskiller det vaesentligt fra evrige
nitrater. Publicerede data tyder p3, at det naeppe er tilra-
deligt at anvende dette stof hos AMI-patienter, medmindre
der samtidig foreligger hypertension eller venstre ventrikel
svigt (17, 18).

Hos patienter med hjerteinsufficiens har nitraterne en
reekke virkninger, som resulterer i et fald i ventriklernes
fyldningstryk, i pulmonaltryk og pulmonal vaskulzr mod-
stand samt forbedring af specielt pulmonale stasesympto-
mer (19). Ved starre doser nitrat fir patienter med nedsat
venstre ventrikel funktion og hjerteinsufficiens et oget slag-
og minutvolumen. I modsatning hertil ses uandret minut-
volumen, nar NTG anvendes hos patienter med normal
central haamodynamik.

Kombinationen af nitrater og hydralazin ser ud til at
bedre overlevelsen hos patienter med kronisk hjerteinsuf-
ficiens (20), men overlevelsesgevinsten er mindre end ved
anvendelse af angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
hezmmere (21). Hvad ‘angir sgning i minutvolumen og
fysisk formaen, synes kombinationsbehandlingen med hy-
dralazin/nitrat dog at vere ACE-hzmmerbehandlingen
overlegen (21). Nitraternes vardi som supplement il ACE-
hazmmerbehandling er ikke afklaret. Ved akut hjerteinsuf-
ficiens er nitratbehandlingen derimod veletableret, da ef-
fekten setter hurtigt ind og er nemt styrbar.

Nitrattolerance

Den vigtigste begrensning i brugen af nitrater er tenden-
sen til en afsvaekket effekt over tid, sikaldt nitrattolerance.
Udviklingen af tolerance kan vare delvis eller komplet (dvs.
helt ophaevet virkning) og kan ses i Isbet af 24 timer (Fig.
2) (22-24). Faktorer, som favoriserer toleranceudvikling, er
hyppig dosering, store doser og relativt konstante plasma-
koncentrationer. Dette ses specielt ved NTG-infusion, pla-
sterbehandling, anvendelse af retardtabletter og hyppige
sterre doser af standardformulerede tabletter. I praksis har
det vist sig, at man ved at inkludere et nitratfrit interval i
lobet af dggnet (som anfert i Tabel 1) kan opretholde ef-
fekten af nitraterne under langtidsbehandling (25). Denne
form for dosering medferer, at behandlingen ikke giver
degndackning, og at relevant klinisk effekt kun kan opret-
holdes i omkring 12 timer. Doseringen skal derfor indi-
vidualiseres séledes, at dosis gives pd den tid af degnet,
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Fig. 2. £ndringer i tid (mean SEM) til anstrengelsesudlost anginag
pectoris under 24 timers infusion med isosorbid dinitrat hos otte pa-
tienter med stabil angina pectoris. 0 = tid til angina for infusionsind-
ledning. (Modificeret efter ref. 24).

hvor behovet hos den enkelte patient er sterst. Har patien-
ten behov for degnprofylakse, ma behandlingen suppleres
med fx betablokker eller calciumantagonist. Selv ved hyp-
pig anvendelse af sublingval NTG er der ikke beskrevet
tolerance, hvorfor manglende effekt ved denne administra-
tionsform ma tillegges andre forhold som fx udvikling af
ustabil angina eller AMI.
Arsagen til toleranceudvikling er fortsat debatteret, men
to hypoteser har tiltrukket sig sarlig opmarksomhed.
- Ifolge »SH-depleteringsteorien« resulterer nitratmetabo-
lisme i et forbrug af den glatte muskelcelles reducerede
tioler (frie SH-grupper), da oxidation af SH-grupper (i fx
cystein og glutation) er et nedvendigt led i nitraternes
metabolisme til NO (2). In vitro ses da ogsé et fald i den
intracelluleere tiolkoncentration (26), reduceret metabolis-
mehastighed og dermed nedsat glat muskelcelle relaksa-
tion i forbindelse med nitrateksposition. P4 baggrund af
dette har man forestillet sig, at indgift af tiolholdige stoffer
kan forhindre/forsinke udvikling af nitrattolerance. Flere
kliniske undersoegelser viser, at administration af tioldo-
norer (fx N-acetylcystein) forstaerker virkningen af NTG
hos patienter, der har udviklet nitrattolerance (27, 28).
Nitrat/tiol-interaktioner synes at kunne foregd sivel intra-

Tabel 1. Dokumenteret effektive behandlingsregimer for forskellige
nitratformuleringer, dvs. doseringsregimer sd udvikling af tolerance
undgds.

Doseringsforslag
Preparat startdosis vedligeholdelse frit interval
Isosorbid dinitrat .... 5mgx3 20 mg x 3 12-14 timer
Isosorbid dinitrat .... 40 mg =1 40-80 mg x 2 16 timer
120 mg x 1
[sosorbid-
S-mononitrat....... 10 mg x 2 20 mg x 3 10-14 timer
Isosorbid-
S-mononitrat R. ... 30 mgx1 60 mg x 1(2) 16 timer
120 mg x 1
Nitroglycerinplaster .. 5 mg 1020 mg x 1 12 timer

som ekstracelluleert (29), men den ekstracellulere interak-
tion ser ud til at veere et toleranceuathengigt fenomen
(30). Da N-acetylcystein primert pavirker denne interak-
tionsform, er den kliniske effekt af dette stof formentlig
nitrattoleranceuathaengig (30). Dette er i overensstemmelse
med, at N-acetylcystein forsterker virkningen af NTG sivel
akut som i forbindelse med nitrattolerance (31). Enkelte
nyere undersegelser synes da ogsé at pege i retning af, at
den oprindelige SH-depleteringsteori er forkert, og at der

- snarere er tale om en zndret enzymaktivitet end egentlig

mangel pa reaktive SH-grupper (32, 33). .

En anden forklaring pa toleranceudvikling relateres til
en kompensatorisk neurohormonal modregulering, som op-
haever den initiale vasodilatatoriske nitrateffekt. Denne an-
tagelse stottes af undersegelser, som viser aktivering af
renin-angiotensin-aldosteron-systemet og stigning i plasma-
katekolaminer i forbindelse med pabegyndt nitratterapi (34,
35). Disse hormonale @ndringer kan modvirke den ha-
modynamiske nitrateffekt pga. den resulterende vasokon-
striktion og det ogede plasmavolumen sekundeert til vand-
og saltretention. Det er i denne forbindelse interessant, at
ACE-heemmerbehandling synes at kunne pavirke toleran-
ceudvikling under langtidsbehandling med NTG, og at N-
acetylcystein har en vis ACE-hemmende virkning (36, 37).
Imidlertid kan der i isolerede karsegmenter ogsa udvikles
tolerance efter nitrateksposition (38), hvorfor den hormo-
nale modregulering ikke alene forklarer toleranceproblema-
tikken.

Alt i alt synes flere faktorer involveret i udviklingen af ni-
trattolerance. Den kliniske tolerance skyldes formentlig en
kombination af 1) en direkte heemning af farmakologisk ak-
tivitet pga. 2ndret metabolisme og 2) en indirekte hamning
af nitratvirkningen pga. reflekskompensatoriske modregu-
leringsmekanismer. Tilsyneladende effektive behandlings-
metoder (tioldonorer, ACE-heemmere etc.) er stadig pa det
eksperimentelle plan.

Konklusion

Ud fra det ovenfor anferte synes nitrater i mange sammen-
henge at vere ideelle farmaka i behandlingen af iskaemisk
hjertesygdom og hjerteinsufficiens. EDRF-produktionen er
nedsat ved bl.a de n=zvnte tilstande, og nitraterne kan op-
fattes som en fysiologisk substitutionsbehandling. Prapa-
raterne har varet anvendt problemfrit gennem flere rtier,
og deres bivirkninger er fi og velkendte (hovedpine og
hypotension). Nitraterne har ikke som beta- og calcium-
blokkere en negativ inotrop effekt, og de kan kombineres
med alle andre kardiovaskulare farmaka. Endelig har disse
preparater en gunstig hemodynamisk profil ved savel akut
som kronisk hjerteinsufficiens. Imidlertid udvikles hos fler-
tallet af patienterne tolerance under vedvarende terapi, og
indtil dette problem er last, sztter toleranceudvikling en
begransning for stoffernes anvendelighed. Indikationsom-
radet for praeparaterne er udvidet, men undersagelser, som
dokumenterer en effekt pd mortalitet, mangler endnu pa
de fleste indikationer. Dette pd trods af, at NTG er et af de
xldst kendte farmaka.

Langtidsvirkende nitrater kan give antiangines dekning i
op til 12-16 timer per degn uden udvikling af tolerance. Be-
handlingen bar individualiseres saledes, at dosis placeres i
den del af degnet, hvor patienten har starst behandlingsbe-
hov.
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Summary

Lars Kjoller-Hansen, Seren Boesgaard, Jorn Bech
Laursen, Henrik Enghusen Poulsen & Jan Alders-
hvile:

Nitroglycerin medication: effect and tolerance.

Ugeskr Lager 1994; 156: 3621-5.

Nitroglycerin and other organic nitrates are beneficial in
ischaemic heart disease and myocardial infarction and as
adjunctive therapy in congestive heart failure. The nitrates
are inactive prodrugs, and their vascular effects depend on
metabolic conversion to vasoactive intermediates like ni-
tric oxide and/or nitrosothiols with subsequent stimulation
of guanylate cyclase causing increased formation of cyclic
GMP. The compounds relax vascular smooth muscle pro-
ducing venous dilatation at low concentrations and at hig-
her concentrations dilation of coronary arteries and collate-
rals and systemic arterial vessels. Nitrate tolerance is, how-
ever, a problem with continuous nitrate therapy. Tolerance
is most likely to occur with frequent dosing or with the use
of longacting nitrates or transdermal applications resulting
in constant plasma concentrations. Therapeutic strategies
should be designed to provide a daily low-nitrate period or
nitratefree period to obviate the development of tolerance
and thus maintain the antianginal effects.

Reprints: Lars Kjeller-Hansen, medicinsk afdeling B, Rigshospitalet, DK-2100
Kabenhavn 9.

- Hjerteforeningen, Jergen Mellers Fond og Alfred Benzons Fond takkes for
ekonomisk stette.

Addendum: Praeliminare data fra de to store multicenterundersegelser 1SIS
4 og GISSI 3 viser, at nitrater tilsyneladende ikke har nogen umiddelbar
effekt pad overlevelsen hos patienter med trombolysebehandlet myokar-
dieinfarkt.
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Ekstremitetsbevarelse eller amputation

ved sveere traumer

OVERSIGTSARTIKEL
Lars Bo Ebskov

Resumé .

1 klinisk praksis kan det veere vanskeligt at vurdere, hvor-
vidt en svaert lederet ekstremitet kan og skal bevares, eller
om der skal foretages primar amputation.

En lang rekke parametre skal tages i betragtning, og
visse skader ber umiddelbart lede til primeer amputation.
Fem forskellige scoringssystemer, der er udvikiet specifikt
til afklaring af den ovenfor anferte problemstilling, evalu-
eres. a

Sveere traumatiske underekstremitetslaesioner er relativt
sjeldne i Danmark. Der findes ingen egentlige traumecen-
tre. Det er derfor vanskeligt at opna rutine i at hindtere
denne patientkategori, der ofte har andre sveere skader.
Amputationsraten efter svaere ekstremitetslesioner er be-
tydelig (1-8). For gruppen med komplet traumatisk am-
putation (bern undtaget) er beslutningsprocessen relativt
simpel. Svare irreversible nervelasioner (n. ischiadicus
eller n. tibialis posterior), knusningsl@sioner i kombination
med langvarig iskemi og svere ledsagende kraniocere-
brale, torakale, abdominale eller pelvine lasioner fremby-
der heller ikke store beslutningsmeessige problemer, idet
umiddelbar amputation fordres (6, 8-12). De sidste 10-20 &rs
udvikling (13-19) har imidlertid gjort det muligt at bevare
selv svert beskadigede ekstremiteter, som tidligere uden
tvivl var blevet amputeret. Denne udvikling har medfert, at
de behandlende ortopaedkirurger ud over en lang rakke
andre vigtige forhold ogsd md holde sig et helt centralt
spergsmal for aje: »Er det med overvejende sandsynlighed
i patientens interesse at forsaege en ekstremitetsbevarelse
frem for primer amputation med hurtig proteseforsyning,
mobilisering og mulighed for hurtig udskrivelse?«,

Amtssygehuset i Herlev, ortopaedkirurgisk afdeling T.

En forkert beslutning kan fere til langvarig indleggelse
med utallige operationer (1, 8, 20-22), og i vaerste fald vere
direkte livstruende for patienten (1, 2, 23, 24).

For at underststte den vanskelige beslutningsproces har
man gennem de seneste ir udarbejdet en raekke scoringssy-
stemer, hvor faktorer vedrerende traumet kvantiteres. Der
opnds en samlet scoring, der enten peger i retning af pri-
mer amputation eller forseg pi ekstremitetsbevarelse.

Formélet med denne oversigtsartikel er at diskutere de
prasenterede scoringssystemer.

Nér de vitale funktioner hos en patient med svaer un-
derekstremitetslasion er stabiliseret, er det den ansvarsha-
vende ortopedkirurgs opgave i samarbejde med de rele-
vante specialister at vurdere, om ekstremiteten kan og skal
reddes.

1 Danmark bygger beslutningsprocessen helt overve-
jende pad Kklinisk erfaring, som kan vare vanskelig eller
umulig at erhverve sig. De traditionelle frakturinddelings-
kriterier udsiger intet, der umiddelbart hjelper en til den
rigtige beslutning vedrerende indikationen for primar am-
putation. P4 mange amerikanske traumecentre, hvor sveere
underekstremitetsiesioner, typisk forirsaget af skud og
trafikleesioner, er hyppige, benyttes i stigende omfang sa-
kaldte scoringssystemer til at understotte den kliniske
beslutningsproces, enkelte steder endog prospektivt (Got-
schall F. Personlig meddelse, 1991). Det ber understreges
at scoringssystemer designet til underekstremitetslasioner
ikke umiddeibart kan benyttes ved overekstremitetslaesio-
ner (25).

Mangled Extremity Syndrome Index (MESI)

MESI stammer fra 1985 og er siledes det zldste af sco-
ringssystemerne (26). Det (Tabel 1) adskiller sig pa to vee-
sentlige punkter fra de evrige. For det forste kan det be-
nyttes ved overekstremitetslasioner, og for det andet inde-
holder det en udbygget scoringsdel (Injury Severity Score)
for skader pa andre kropsdele (27). Retrospektiv analyse af
17 alvorligt tilskadekomne patienter viste, at en scoring pa
20 eller derover nadvendigger amputation. Er score under
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