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Sažetak Organski nitrati, poput nitroglicerina, izosorbid 
dinitrata i izosorbid mononitrata, u medicinskoj su uporabi već 
više od 150 godina. Uobičajeno se rabe u liječenju kardiovasku-
larnih bolesti. Mehanizam djelovanja je u otpuštanju dušik (II) 
oksida u glatkim mišićnim stanicama stijenke krvnih žila i endo-
telnim stanicama nakon bioaktivacije. U konačnici to rezultira 
relaksacijom glatkih mišićnih stanica i drugim staničnim učinci-
ma. Osnovni čimbenik koji ograničava primjenu ove skupine li-
jekova je razvoj tolerancije. Osiguravanje razdoblja bez nitrata 
(niske koncentracije) najjednostavniji je i najprihvatljiviji način 
sprečavanja tolerancije. Karakteristične nuspojave nitrata jesu 
glavobolja, arterijska hipotenzija i sinkopa. Zaključno, organski 
su nitrati i dalje skupina vrlo učinkovitih protuishemijskih lijeko-
va koji se rabe u liječenju bolesnika sa stabilnom anginom pek-
toris i akutnim koronarnim sindromom (nestabilnom anginom i 
akutnim infarktom miokarda).

Ključne riječi: organski nitrati, nitroglicerin, izosorbid di-
nitrat, izosorbid mononitrat, indikacije, nuspojave, tolerancija

Summary Organic nitrates, such as nitroglycerin, 
isosorbide dinitrate and isosorbide mononitrate have been in 
medical use for more than 150 years. They are commonly used 
in therapy of cardiovascular diseases. Their mechanism of ac-
tion lies in releasing nitric oxide in vascular smooth muscle 
cells and endothelial cells when bioactivated. This results final-
ly in smooth muscle cell relaxation and other cellular effects. A 
major factor limiting the efficacy of these drugs is in the devel-
opment of tolerance. Provision of a nitrate-free interval has tak-
en on increasing significance as a strategy to avoid tolerance. 
Some typical side-effects of nitrates are headache, arterial hy-
potension and syncope. In conclusion, organic nitrates still rep-
resent a group of very effective anti-ischemic drugs used for 
the treatment of patients with stable angina pectoris and acute 
coronary syndrome (unstable angina and acute myocardial in-
farction). 

Key words: organic nitrate, nitroglycerin, isosorbide dini-
trate, isosorbide mononitrate, indications, adverse effects, tol-
erance

Kojim mehanizmom nitrati dovode 
do dilatacije krvnih žila? 

Osnovni mehanizam kojim nitrati dovode do relaksacije 
glatkih mišićnih stanica stijenke krvnih žila je putem stva-
ranja NO, koji nastaje njihovom metaboličkom razgrad-
njom (3-7). U fiziološkim uvjetima stanice endotela krvnih 
žila stvaraju NO koji vrlo lako prodire u okolno tkivo. U krv-
nim žilama NO uzrokuje opuštanje glatkih mišićnih stanica 

Organski nitrati, poput gliceril trinitrata (GTN, nitroglice-
rin), rabe se u liječenju angine pektoris gotovo od početa-
ka moderne farmakologije (1). Iako su u medicinskoj upo-
rabi više od 150 godina, njihov mehanizam djelovanja nije 
potpuno objašnjen. Istraživanje učinaka nitrata ili točnije 
produkta njihove biotransformacije, dušik (II) oksida (NO), 
kao značajne signalne molekule u kardiovaskularnom su-
stavu, ali i živčanom sustavu te u obrani organizma, u da-
našnje su vrijeme predmet brojnih istraživanja (2). Važnost 
istraživanja ovog područja potvrđena je Nobelovom nagra-
dom iz područja fiziologije i medicine 1998. godine (Robert 
Furcgott, Louis Ignarro i Ferid Murad).
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trati se stoga rabe u angini pektoris kojoj je uzrok neodgo-
varajuća (smanjena) opskrba miokarda kisikom zbog sma-
njenog dotoka koronarnim krvnim žilama. Potreba mio-
karda za kisikom nadilazi mogućnosti dopreme krvnim ži-
lama, a u podlozi stabilne angine pektoris u većini je sluča-
jeva ateroskleroza koronarnih arterija (stabilni ateroskle-
rotski plak). Povoljnom učinku nitrata pridonosi i smanje-
nje tlačnog opterećenja srca zbog stanovitog učinka na di-
lataciju perifernih arterija i arteriola, što zbog manjeg ra-
da u konačnici smanjuje utrošak kisika. Nitrati djeluju i na 
krvne žile miokarda smanjujući koronarnu vaskularnu re-
zistenciju, popuštajući koronarni arterijski spazam, pove-
ćavajući promjer epikardnih koronarnih arterija i kolateral-
ni koronarni optok te regionalnu perfuziju u ishemičnom 
području. Nitrati ovim kombiniranim djelovanjem ostvaru-
ju antianginozni i antiishemijski učinak. 

Nitrati djelovanjem na simptome angine pektoris ne utječu 
na produljenje života bolesnika s ishemijskom bolesti sr-
ca, za razliku od blokatora beta-adrenergičnih receptora. 
Nitrati osim hemodinamskih učinaka iskazuju i određeno 
antiagregacijsko djelovanje u bolesnika sa stabilnom i ne-
stabilnom anginom te stoga preveniraju formiranje tromba 
i mogući srčani infarkt (9). Ostali zabilježeni učinci nitrata 
jesu sniženje vaskularnog otpora i arterijskog tlaka u plući-
ma, povećanje cerebralnoga krvnog optoka i povišenja in-
trakranijalnog tlaka (glavobolja), sniženje portalnog tlaka 
i smanjenje krvnog optoka jetre te povećanje egzokrinog 
izlučivanja gušterače (6, 10, 11).

Farmakokinetičke osobitosti nitrata
Nitrate odlikuje dobra apsorpcija putem kože, sluznice 
usne šupljine i probavnog sustava. Budući da jetra sadrža-
va nitratnu reduktazu visokog kapaciteta, pri primjeni ni-
trata na usta u jetri dolazi do metaboličke razgradnje učin-
kom “prvog prolaza” (first-pass effect) i inaktivacije lijeka 
(3-6, 9). To je razlogom da je peroralna biodostupnost pri-
mjerice GTN-a ili izosorbid dinitrata vrlo malena (ispod 10-
-20%) te se primjenjuju pod jezik ili putem bukalne sluzni-
ce (11-15). Kao što je vidljivo iz tablice 1, različitim priprav-
cima nitrata s obzirom na njihove farmakokinetičke oso-
bitosti i put primjene možemo postići različite terapijske 
učinke, ovisne o koncentraciji nitrata i dužini njihova djelo-
vanja (6, 9). Tako primjerice transdermalni pripravci GTN-
-a postupnog otpuštanja mogu održavati koncentracije i ti-
jekom razdoblja od 24 sata, ali uz oscilacije te intraindivi-
dualnu i interindividualnu varijabilnost (12). Eliminacija ni-
trata zbiva se u najvećoj mjeri u obliku glukuronida putem 
bubrega. 

Indikacije, nuspojave i                 
kontraindikacije za uporabu 
organskih nitrata
Kao što je prikazano na tablici 1. u praksi se danas najče-
šće rabe tri spoja organskih nitrata, gliceril trinitrat (nitro-

te dolazi do vazodilatacije. NO u stanicama endotela na-
staje iz aminokiseline arginina, koji uz pomoć enzima NO-
-sintaze prelazi u citrulin, uz otpuštanje NO. Navedena re-
akcija može biti uzrokovana različitim čimbenicima poput 
mehaničkog rastezanja krvnih žila, određenim oblicima 
stresa, bradikininom, serotoninom, histaminom i dr. Otkri-
će fiziološkog NO iz endotela te znanstveno objašnjenje da 
je NO aktivni princip nitrata, dovelo je do hipoteze o nado-
mještanju fiziološkog onim primijenjenim putem lijeka. Na-
dalje, istražuje se i učinak neorganskih nitrata, unesenih u 
organizam hranom, na sniženje arterijskog tlaka i vazopro-
tekciju, ali čini se da su potrebna opsežnija istraživanja na 
tom području (8).

U svakom slučaju, NO koji je nastao kao posljedica fizio-
loških reakcija ili razgradnjom organskih nitrata u stanica-
ma glatkih mišićnih stanica krvnih žila, stimulira poseban 
oblik enzima gvanilat ciklaze (GC). Enzim uzrokuje razgrad-
nju gvanozin trifosfata (GTP) u ciklički gvanozinmonofosfat 
(cGMP). Porast koncentracije cGMP-a u glatkim mišićnim 
stanicama putem protein kinaze G prekida vezu između 
proteina aktina i miozina, što uzrokuje prekid kontrakcije 
glatkog mišićja i dilataciju krvnih žila. Relaksacija je rezul-
tat defosforilacije lakog lanca miozina pod utjecajem pro-
tein kinaze ovisne o cGMP-u i ATP-aze ovisne o kalciju i po-
sljedične vazodilatacije. Slika 1. prikazuje učinak nitrata te 
mehanizam nastanka vazodilatacije.

Vazodilatacija uzrokovana nitratima snažnija je u venskom 
optoku (venodilatacija) te se iskazuje pri nižim dozama ni-
trata, odnosno nižim koncentracijama NO. 

Organski nitrati i                     
kardiovaskularni sustav
Organski nitrati ostvaruju učinak kao vazodilatatori ve-
na (kapacitetnih krvnih žila), koronarnih i većih krvnih žila 
(arterija i vena), a samo pri višim koncentracijama nitrata 
iskazuje se učinak u području arteriola (3-6). Vazodilatacij-
ski učinak dovodi do povećane koronarne perfuzije te sma-
njenog volumnog opterećenja srca, što posljedično sma-
njuje srčani rad, a time i potrošnju kisika u miokardu. Ni-

Organski 
nitrati 

Glatka 
mišićna
stanica 

NO  

GC

GTP  cGMP  

Relaksacija 
(Vazodilatacija) 

Slika 1. Pojednostavnjeni mehanizam djelovanja organskih nitrata 
(opis u tekstu)
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glicerin, GTN), izosorbid dinitrat (ISDN) i izosorbid mononi-
trat (ISMN).

Indikacija u kojoj se organski nitrati najčešće propisuju 
jest angina pektoris (6, 9, 10, 13-16). U bolesnika sa sta-
bilnom anginom pektoris rabe se kao lijekovi koji djeluju 
preventivno (najčešće nitrati produljenog oslobađanja) te 
u liječenju akutnog napadaja (npr. GTN pod jezik). GTN je 
lijek izbora u liječenju anginoznog napadaja, pri čemu ta-
blete treba prožvakati i otopiti ispod jezika ili staviti u po-
dručje bukalnog sulkusa. Bolesnik lijek uzima s pojavom 
anginoznog napadaja ili prije očekivanog napadaja, a izu-
zetno važno je bolesniku dobro objasniti ovaj način primje-
ne lijeka. Tako primijenjen GTN ima brz učinak (za manje 
od 3 minute), ulazi izravno u sustavnu cirkulaciju te zaobi-
lazi prvi prolaz kroz jetru, uz trajanje učinka do 1 sat. Od 
ostalih kardiovaskularnih indikacija GTN za parenteralnu 
primjenu (intravenski) rabi se u liječenju nestabilne angi-
ne i u određenim slučajevima akutnog zatajivanja srca (13-
-17). Prema vrijedećim smjernicama to se odnosi na bole-
snike s plućnom kongestijom/edemom uz sistolički arterij-
ski tlak (SAT) iznad 110 mmHg, a s posebnim oprezom uz 
SAT između 90 i 110 mmHg (17). GTN će smanjiti SAT, tlak 
punjenja lijevog i desnog srca te sustavni vaskularni otpor 
uz poboljšanje dispneje. ISDN se primjenjuje u obliku ta-
bleta koje se stavljaju pod jezik (lingvaleta), a učinak na-
stupa između 1-5 minuta i traje do 2 sata. Sublingvalna ta-
bleta može se progutati nakon čega djelovanje započinje 
nakon 1/2 sata i traje od 6 do 8 sati (nepredvidljive kon-
centracije). Rabi se za prekidanje napadaja angine pek-
toris kao monoterapija, u kombinaciji s drugim lijekovima 
(beta-blokatori i blokatori kalcijskih kanala) u prevenciji na-
padaja i liječenju nijeme ishemije. Studija V-HeFT-1 prove-
dena na 642 bolesnika sa zatajivanjem srca pokazala je 
da kombinacija ISDN i hidralazina smanjuje smrtnost bo-
lesnika za 38% u odnosu prema placebu (18). Kasnija stu-
dija V-HeFT-2 provedena na 804 bolesnika standardno li-
ječena digoksinom i diureticima, pokazala je povoljniji uči-
nak enalaprila u odnosu prema kombinaciji ISDN-a i hidra-
lazina (19). Na osnovi ovih i rezultata brojnih drugih studija 
ACE-inhibitori su postali standardni lijekovi u liječenju zata-
jivanja srca. Na temelju aktualnih Europskih smjernica za 
liječenje kroničnog zatajivanja srca, nitrati u ovoj indikaciji 

danas imaju ograničeno terapijsko mjesto, samo kao mo-
guća zamjena u slučaju nepodnošljivosti na druge, učinko-
vitije neurohormonske antagoniste (ACE-inhibitore, bloka-
tore angiotenzinskih receptora).

ISMN je aktivni metabolit ISDN-a, a u strukturi sadržava 
jednu nitratnu skupinu. Rabi se u profilaksi napadaja angi-
ne pektoris i nije učinkovit u suzbijanju već započeta napa-
daja. U indikacijama se navodi i liječenje nestabilne angi-
ne pektoris, vazospastične angine pektoris, pri nijemoj is-
hemiji miokarda te kao moguća terapija u određenih bole-
snika s kroničnim zatajivanjem srca. U studiji GISSI-3 na 
gotovo 19.000 bolesnika s akutnim infarktom miokarda 
pokazalo se da intravenska primjena nitrata, nakon koje 
se nastavlja peroralna ili transdermalna primjena, ne utje-
če na smrtnost (20). Istovjetni su rezultati dobiveni i studi-
jom ISIS-4 na više od 58.000 bolesnika sa sumnjom na in-
farkt miokarda (21). Ono u čemu se ISMN razlikuje od GTN-
-a i ISDN-a je drugačija farmakokinetika (11). Postiže brzu i 
cjelovitu apsorpciju, manje izražen prvi prolaz kroz jetru te 
relativno dugo poluvrijeme eliminacije u usporedbi s ISDN-
-om. Upravo zbog dobre bioraspoloživosti (95-100%) i du-
gog poluvijeka u plazmi osnovna mu je indikacija u spreča-
vanju napadaja angine pektoris. Uobičajena doza ISMN-
-a je 2x20 mg ili 40-60 mg u sporo oslobađajućem obliku 
jednom na dan, ali treba voditi računa o ispravnom dozira-
nju kako bi se spriječio nastanak tolerancije (vidi poslije).

Primjena nitrata u ostalim indikacijama izvan kardiova-
skularnog sustava je izuzetna, sporadična te u postupku 
istraživanja. Tako se navodi uporaba radi relaksacije dru-
gih glatkih mišićnih stanica, primjerice u ahalaziji, idiopat-
skom difuznom spazmu jednjaka te u stanjima portalne hi-
pertenzije, krvarenja iz varikoziteta jednjaka, kolikama (bi-
lijarnim, ev. renalnim), bronhospazmu, plućnoj hipertenzi-
ji i glaukomu (6, 10).

Organske nitrate karakteriziraju nuspojave farmakodinam-
skog tipa, primjerice pojačani učinak u obliku hipotenzije 
i kolapsa, tahikardije i glavobolje (5, 6, 13-16). Glavobo-
lju kao učinak GTN-a opisao je davne 1847. godine talijan-
ski kemičar Ascanio Sobrero (zaslužan za kemijsku sinte-
zu GTN-a), koji je spoj primijenio na svoj jezik te je posljedi-
ca bila snažna glavobolja (6). Ova česta nuspojava poseb-
no je prisutna u početku liječenja, a nastaje zbog vazodila-

Tablica 1. Osobitosti najčešće upotrebljvanih oblika organskih nitrata*

Lijek Primjena Doza (mg) Početak djelovanja (minute) Trajanje učinka (sati)

GTN raspršivač 

tableta

naljepak

0,4

5

5-10

1-2

1-3

5-10

1/2-1

1/4-1

4-8

ISDN tableta

tableta postupnog otpuštanja

raspršivač

5

20-120

5-20

1-5

10-30

10-20

1-2

8-12

4-6

ISMN tableta

kapsula sporog otpuštanja

20-40

40-60

10-30

30-60

1-2

12-16

Legenda: GTN - gliceril trinitrat; ISDN - izosorbid dinitrat; ISMN - izosorbid mononitrat   
* prilagođeno prema 9.
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da, u ponedjeljak (Monday disease). Ustanovljeno je da će 
izlaganje nitroglicerinu i za vrijeme neradnih dana ublažiti 
ovu simptomatologiju zbog pojave tolerancije, što su rad-
nici i činili rabeći obloge natopljene ovom tvari. U medicin-
skoj praksi tolerancija na nitrate najčešće će se razviti uz 
peroralnu primjenu visokih doza, pri višekratnoj dnevnoj 
dozi te pri transdermalnoj primjeni, zbog trajno visoke kon-
centracije lijeka. Pojava tolerancije na učinke nitrata do-
nosi dvostruki problem, naime bolesnik neće imati povo-
ljan učinak lijeka, a s druge strane, ako se naglo obusta-
vi primjena lijeka, može doći do sindroma sustezanja (an-
gine pektoris, a u težim slučajevima može se javiti i infarkt 
miokarda zbog spazma koronarnih arterija). Točan meha-
nizam nastanka tolerancije nije potpuno razjašnjen, ali po-
vezuje se sa smanjenjem broja sulfhidrilnih (-SH) funkcio-
nalnih skupina u stanicama. Njihova je prisutnost nužna u 
procesu metaboličke aktivacije kojom se iz molekule lije-
ka oslobađa NO. Tvari koje obnavljaju –SH-skupine (donori 
–SH-skupina) poput acetilcisteina mogu djelomično sprije-
čiti nastanak tolerancije. Od ostalih predloženih mehaniza-
ma kojima može doći do razvoja tolerancije navodi se sma-
njenje metaboličke konverzije u NO, poremećaj stvaranja 
gvanilat ciklaze, povećanje cGMP-fosfodiesterazne aktiv-
nosti, povećanje stvaranja superoksidnih aniona te pove-
ćanje autokrinog stvaranja endotelina 1 u glatkim mišić-
nim stanicama krvnih žila (24-26). 

Problem tolerancije nastojao se riješiti različitim meto-
dama, no najjednostavniji i općeprihvaćen pristup je pri-
mjena nitrata na asimetričan (intermitentan) način (6). Ta-
kvim načinom primjene nitrata omogućava se razdoblje ni-
ske koncentracije nitrata u krvi (nitrate-free period), u jed-
nom dnevnom razdoblju tijekom 24 sata (6, 11). Primjeri-
ce, primjena ISMN-a u 8 i 14 sati ili uklanjanje tijekom no-
ći pripravaka koji se primjenjuju putem kože, omogućit će 
razdoblje niske koncentracije nitrata u krvi. Pretpostavlja 
se da tijekom navedenog razdoblja dolazi do obnove –SH-
skupina te mogućnosti za ponovnu adekvatnu metabolič-
ku aktivaciju lijeka. Optimalno trajanje razdoblja niske kon-
centracije nitrata (razdoblja bez lijeka) nije točno utvrđeno, 
ali se smatra da je potrebno najmanje šest do osam sati. 

Zaključno, unatoč smanjenju uporabe organskih nitrata ti-
jekom proteklog razdoblja, nitrati ostaju važna i učinkovi-
ta skupina protuishemijskih lijekova, posebice u liječenju 
bolesnika sa stabilnom i nestabilnom anginom pektoris, 
akutnim infarktom miokarda i akutnim zatajivanjem srca. 
Dugotrajna uporaba potvrdila je sigurnost primjene nitra-
ta, uz poznati profil nuspojava. Ograničenje njihove primje-
ne o kojem valja voditi računa jest moguća pojava toleran-
cije, zbog čega treba prilagoditi doziranje, odnosno omogu-
ćiti razdoblje niske koncentracije lijeka. 

tacije krvnih žila u području glave. Ako je glavobolja jaka i 
trajnog karaktera, potrebno je sniziti dozu ili prekinuti da-
vanje lijeka. Hipotenzija i sinkopa kao nuspojave češće se 
javljaju u starijih osoba. Radi se o javljanju ortostatske ili 
posturalne hipotenzije (pad arterijskog tlaka prilikom pre-
laska u stojeći položaj), koja nastaje zbog smanjene funk-
cije baroreceptora. Posturalne promjene uz primjenu vazo-
dilatacijskih lijekova u normalnim uvjetima uzrokuju kom-
penzatornu prilagodbu posredovanu barorefleksima, akti-
vacijom autonomnoga živčanog sustava i promjenom od-
govora srca te homeostaza tlaka ostaje očuvana. Utvrđe-
no je da aktivnost baroreceptora i refleksni odgovor opa-
daju s povišenjem arterijskog tlaka te sa starijom dobi, a 
posljedice ove nuspojave su teže u neaktivnih bolesnika 
nego u onih dobre fizičke spreme. Hipotenzija dobro reagi-
ra na infuziju i postavljanje bolesnika u ležeći položaj. Po-
treban je stoga poseban oprez u primjeni nitrata, a postu-
ralna hipotenzija, sinkopa i padovi su češći (snažniji uči-
nak) uz istodobnu primjenu s diureticima i drugim vazodi-
latatorima (stoga se preporučuje primjena brzodjelujućih 
nitrata u sjedećem položaju). Prolazno crvenilo kože tako-
đer je moguće u bolesnika liječenih nitratima. Teža nuspo-
java koja se može javiti uz primjenu dugodjelujućih nitrata 
je angina pektoris izazvana reaktivnom vazokonstrikcijom 
do tada dilatiranih koronarnih arteriola i kolaterala, nakon 
nagle obustave liječenja. 

Kontraindikacija za primjenu nitrata je teška stenoza aor-
talnog zaliska koja smanjuje udarni volumen, zbog veće 
opasnosti od simptomatske hipotenzije i sinkope (13, 14).

Zbog interakcije nitrata s inhibitorima fosfodiesteraze 5 
(PDE-5), poput sildenafila, tadalafila i vardenafila te mo-
gućega smrtnog ishoda kontraindicirana je njihova isto-
dobna primjena (22, 23). Navedeni lijekovi za liječenje 
erekcijske disfunkcije primijenjeni s nitratima mogu uzro-
kovati snažnu hipotenziju, koja može rezultirati potpunim 
kolapsom krvotoka i smrću. 

Tolerancija na organske nitrate
Osnovni problem koji se javlja pri redovitoj primjeni nitrata 
tijekom određenog razdoblja (već nakon tjedan dana) jest 
tolerancija (6, 24-26). Iskazuje se kao slabljenje ili gubitak 
jednog ili više učinaka nitrata, poput smanjenoga hipoten-
zivnog učinka ili smanjene tolerancije napora, uz poveća-
nje znakova ishemije miokarda. Tolerancija na nitrate pr-
vi put je zabilježena u radnika tvornica municije i dinami-
ta. Razumijevanjem tolerancije objašnjen je problem teš-
ke glavobolje koja se javljala u radnika kao nuspojava na-
kon ponovnog izlaganja nitratima, najčešće nakon viken-
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