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A nitratkezelés aktualis kérdései
Kirdly Csaba, Czuriga Istvan, Krist6f Eva, Edes Istvan

A nitrdtok az egyik legrégebben haszniélt gyégy-
szercsoport. Jelen dsszefoglalé attekintést nydjt a
nitratok altaldnos és cardiovascularis hatésairdl,
a nitrattolerancia kérdésérél, ennek kivédési le-
het6ségeirdl, a myocardialis infarktusban és azt
kovetGen alkalmazott nitratkezelés elméleti
alapjairél és gyakorlati eredményeirdl, a klinikai
vizsgdlatok tikrében. A szerz6k osszefoglaljdk a
szer cardialis és extracardialis javallatait, kiilo-
nos tekintettel az akut kardiolégiai kérképekre
(akut szivelégtelenség, tiidGoedema), részletezik
a mellékhatdsokat, valamint a kontraindikacio-
kat.

nitratok, myocardialis infarktus,
posztinfarktusos allapot, szivelégtelenség,
diasztolés diszfunkcié

ACTUAL QUESTIONS OF NITRATE THERAPY
The nitrates are one of our oldest medicine. This
article summarizes the general and the
cardiovascular effect of the nitrates, the question
of the nitrate tolerance and the ways of avoiding
this. On the basis of the clinical studies the
article describes the theoretical and practical
results of the nitrate therapy in myocardial
infarct and post-MI patients. It also summarizes
the cardiac and extracardiac indications of the
nitrates with special regard to acute cardiac
conditions (acute heart failure, pulmonary
edema) and analyses the side effects and the
contrindications of the drug.

nitrates, myocardial infarct,
postmyocardial condition, heart failure,
diastolic dysfunction
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nitritkezelés a mellkasi fijdalom kezelésében
A és megel8zésében 140 éves multra tekint visz-

sza. 1867-ben Sir Lauder Brunton irta le, hogy
az amil-nitrit belélegzése kedvez&en befolydsolja a
mellkasi diszkomfortérzést; 1879-ben William Murell
per os nitroglicerinoldattal mar meg tudta az anginit
szlntetni (1).

A nitritok szenzitivitdsa a vénds rendszerhez na-
gyobb, mint az artéridshoz; igy a preloadot er8sebben
csokkenti, mint az afterloadot. E mechanizmusok 6sz-
szegzésével csdkken a bal kamrai télt6nyomds, a kam-
ra dilataci6ja és a szisztolés falfesziilés, eziltal csékken
a szivizom energia- és oxigénigénye, javul a subendo-
cardialis véraramlas (2-6).

Osszefoglalénkban 4ttekintjitk a nitritok 4ltalinos
és cardiovascularis hatésait, a nitritkezelés kardiolégiai

Elfogadva: 2003. majus 12.

indikacidit, a nitrattolerancia kérdését, valamint a nit-
ritoknak a balkamra-funkciéra gyakorolt hatisait,
echokardiografids mérések alapjin.

Altalanos és cardiovascularis hatisok

A klinikai gyakorlatban a nitritoknak els&sorban a
vascularis simaizomsejtekre kifejtett spasmolyticus ha-
tast haszndljuk ki. Igazolt, hogy a vasodilatatio létre-
jottéért elsGsorban a szervezetben termeldds, az
endotheliumbél szirmazé szubsztritum — EDRE,
endothelium-derived relaxing factor, endothelbsl szar-
mazé relaxaléfaktor — felel8s (7). Ignarro forradalmi
felfedezése 6ta tudjuk, hogy az EDRF megfelel a nitro-
gén-monoxidnak (NO), ez a gliceril-trinitrat leboml4-
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sabdl is keletkezik (8). Ischaemids szivbetegségben az
atherosclerosis jelent8sen kirositja az endotheliumot,
csokken a nitrogén-monoxid termelése. A nitrit-
terdpidval val6jdban tehat szubsztittcids kezelést vég-
ziink.

Elettani koriilmények kézatt a nitrogén-monoxid az
endothelsejtekben egy Ca**-fiiggs, konstitutiv nit-
rogén-monoxid-szintetdiz (cNOS) enzim hatdsira
folyamatosan keletkezik L-argininbdl, oxigén és
NAPDH felhasznélasaval. A nitrogén-monoxid stimu-
lalja a guanilat-ciklazt, ezéltal ciklikus 3°-, 5°-guanozin-
monofoszfit j6n létre, és a cGMP-dependens kindz a
miozin kénnytlinc-defoszforizaldsat eredményezi. Igy
a miozin-aktin kapcsolat blokkolédik, kialakul az erds
simaizomsejt-relaxici6. A blokkolds el&feltétele a
sarcoplasmads reticulumbdél a kalciumionok kidramlésa-
nak gitldsa (ezt a folyamatot szintén a cGMP kataliz4l-
ja). Létezik egy maésik tipusti nitrogén-monoxid-
szintézis is; ez patoldgids korilmények kozott, kal-
ciumfiiggetlen, indukilhaté nitrogén-monoxid-szin-
tetiz (INOS) enzim aktividléddsiaval jon létre.
Interleukinek, bakteridlis toxinok, a tumornekrézis-
faktor (TNF) és az interferon is indukdlhat iNOS-
termel8dést; ez nagy mennyiségli nitrogén-monoxid-
szintézist és nitrogén-monoxid reaktiv szabad gyoksk
képz&dését eredményezheti, amelyek szoveti kiroso-
dast okoznak (9).

A nitritokat prodrugnak tekintjik: el8szér meta-
bolizdlédniuk kell, hogy hatdsukat kifejthessék. Az or-
ganikus nitritok lebomldsinak két atja ismeretes. Az
enzimatikus Gt sordn metabolizdl6dé nitritbdl a
glutation-S-transzferdz enzim segitségével glicerol-di-
és -mononitriton 4t nitrit- és nitritionok jonnek létre.
A nem enzimatikus lebomlasndl kulcsszerepet kapnak
az intracelluldris tiolkészletek, amelyek cisztein vagy
glutation formajiban raktirozédnak (10). Az igy ke-
letkezett nitrogén-monoxid indukélja a simaizomsejt-
relaxaciot eredményezd folyamatot (1. dbra). A nitrat-
hatis lényege a coronariadilaticié és a vénas rendszer
tagitdsa. A nitritok 35-45%-kal csékkentik a bal kam-
rai toltdnyomadst, igy mérsékelni tudjak a fulladdsos
panaszokat és a pangdsos tiineteket tiidSoedeméban,
akut myocardialis infarktusban. Ugyanakkor ng a sziv
teljesitménye és csdkken az artérids vérnyomds. Ismert
tény, hogy a nitritok intravénis, de sublingualis form4-
ban is lényeges (30-50 Hgmm-es) vérnyomascsdkken-
tést képesek elérni, 10 percen beliil. J61 hasznalhatdk a
koronarogrifia és a PCI (percutan coronariainterven-
ci6) kozben fellépd coronariaspasmus olddséra is, vala-
mint Gjabban igazoltak a stentbeiiltetés kapcsan jelent-
kez8 ,,minor szivizomsériilés”-t redukilé képességiiket
is (11). Gorcsoldé hatdsuk ismert az ureter- és epeko-
likak esetén, és alkalmazzik endoszképos beavatkoza-
sok kozben az Oddi-sphincter relaxaciéjahoz is. Leir-
tdk a nitritok recidiv vérzéscsokkentd hatdsit a
nyel&cs6varixok  scleroterdpidja  kozben, valamint
portalis hypertensiéban (12). Tovabbi lényeges hata-
suk, hogy gitoljdk a thrombocytaaggregiciét és -ad-
haesiét, a neutrophyl granulocytdk kitapaddsit az
endotheliumhoz, valamint a simaizomsejt-proliferciét
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1. ABRA

A simaizomsejt-relaxdciot el6idéz6 nitrdtlebomldsi me-
chanizmus

Enzimatikus Gt Nem enzimatikus Gt

R-O-NO,

R-O-NO,

glutation-S cisztein
nitratreduktaz

guanllatoklaz

NO, €2 NO
NO, 45 NO,

GTP—> cGMP

protein @——2 P-protein

P-miozin Miozin
simaizomsejt konnydlanc @ kénnydlanc
ast +
kontrakcio relaxacio

(13). Az organikus nitritok legfontosabb hatédsait az 1.
tdblizat foglalja dssze.

Kardiolégiai indikacidk
Stabil effort angina, kevert angina pectoris

A nitratkezelés alapvetd szerepet jatszik az akut anginds
roham old4siban és a visszatérd angina megel6zésében
egyarant. A nitritok kedvez8 hatdsa a myocardium oxi-
génszitkségletének csokkentése (dont&en preload-, na-
gyobb dézisoknal afterloadcsokkenés) és/vagy oxigén-
kinalatinak novelése (coronariadilati-

ci6, spasmusoldis, a kollaterdlis kerin-

gés javitdsa) révén valésul meg. A nitratok
Az anginds rgha}m megszlintetésére ro- intravéndas. de
vid hatdst nitritkészitményeket alkal- . "
mazunk (sublingualis nitroglicerin tab- SUbI”jgual!s
letta vagy spray, illetve sublingualis formaban is
izosorbid-dinitrit tabletta). E révid ha- lényeges
tast készitmények a mellkasi fijdalom vérnyomas-
megsz{intéig ismételten (maximum 4-5 csdkkentést
alkalommal) vagy a varhat6é roham el8tt ké k
5-10 perccel alkalmazhatdk. A visszaté- epese .
r6 angindk profilaxisira hosszd hatdsa 10 percen. belul
nitritokat alkalmazunk kiil6nb6z6 mé- elérni.

don (oralis, transdermalis formaban). A
tartés és folyamatos nitritkezelés sordn
a hossza hatdst nitratok hatékonysaga csokken vagy el-
vész, és nitrittolerancia alakul ki; ez megfelel§ adagoli-
si séméval védhets ki.

Instabil angina

Instabil angindban az intravénds nitroglicerinterdpia a
klinikai tapasztalatok alapjin hatisosan megsziinteti a
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1. TABLAZAT

A nitrdtok cardiovascularis batdsai

— csokken a szisztolés és A spasmus gitldsa
diasztolés vérnyomis

Vénds rendszer (venodilatdcid) keringés

— er8sen csdkken a preload

— csokken a bal kamrai EDP

— csokken a bal kamrai EDV

— csokken a bal kamrai tel6dési
nyomas

— csokken a sziv teljesitménye

— fokozédik a kollateralis

Vascularis (szisztémds) Vascularis (coronaria) Myocardium Egyéb erek

Artérids rendszer (dilatdcid) Dilatdcié Csokken Pulmonalis (dilatdcid)

— csokken a periférids vascularis - csékken a corona- az O,-igény — er8sen csdkken a pulmonalis
rezisztencia riarezisztencia Kontraktilitds? vascularis rezisztencia

Perctérfogat né — jelent8sen csdkken

a pulmonalis artérids nyomds
Cerebralis (dilatdcid)
—nd a cerebralis véraramlis
— fokozédik az intracranialis
nyomas

proliferdciéjit

Gitoljik a thrombocytik aggregici6jat, adhaesidjit, a neutrophyl granulocyték kitapadasat és a simaizomsejtek

EDP: végdiasztolés nyomds, EDV: végdiasztolés volumen

beteg mellkasi fajdalmat; erre vonatkozé bizonyité ere-
j, randomizalt vizsgilat adatai nem 4llnak rendelke-
zésre. Az intravénds nitroglicerin dtlagos kezdd dézisa
5-10 ug/perc; ez — sziikség szerint — 200 ug/perc dézi-
sig is emelhet8, a kezelés 24-48 6ran 4t folytathaté. A
folyamatos inftziés kezelés mellett a tolerancia 4ltal4-
ban 24 é6ran beliil kialakul, azonban — a dézis megfele-
16 titrdldsdval — dttorhetd. Az angininak ebben a for-
majiban az intermittdl6 kezelés — a rebound ischaemia
veszélye miatt — nem javasolt.

Akut myocardialis infarktus,
posztinfarktusos allapot

A nitritokat, szimos el8nyos tulajdonsiguk miatt, szé-
leskériien haszniljuk akut myocardialis infarktusban
(2. tdbldzat). Az infarktus els§ ordiban elinditott
nitritkezelés cs6kkenti az infarktus terjedését, a regio-
nilis diasztolés kiboltosuldst (bulging), a kollagén-
miétrix felbomldsit, a szivizomsejtek eltolédasit
(slippage) és a regionalis tigulékonysigot. A nitritok a
falfesziilés mértékének csokkentésével védik a kolla-
génszovetet, megakadilyozzak a progressziv kamra-
dilat4ci6 4ltal indukalt fibrosis kialakuldsat (74, 15).
Tobb klinikai vizsgilatban tanulmanyoztik a nitrd-
tok hatékonysigit a balkamra-funkciéra, akut infark-
tust kovet8en (16). A trombolizis bevezetése el&tti
korszakban az els§ ez iranyt vizsgilatban tanulma-
nyoztik a Q-hullimmal jiré, anterior lokaliz4ci6ja in-
farktusban szenveds betegeket, akik 48 6ran 4t kis d6-
zisban kaptak intravénds nitroglicerint, majd tovabbi
hat hétig buccalis nitroglicerint vagy placebét. Excent-
rikus adagoldsi médot valasztottak, nyolcéris nitrat-
mentes 1d8&szakkal. Placebéval 6sszehasonlitva, a
nitritcsoportban megmaradt a bal kamra geometriija
és — az echokardiogrifids adatok alapjin — javult a m{i-
kodése. A nitritkezelés balkamra-funkciéra gyakorolt

2. TABLAZAT

A nitrdtok elényds hatdsai akut myocardialis infarktus-
ban

Hemodinamikai hatdsok

Csokken a preload, n8 a vénas kapacitis.
Csokken az afterload.

A coronariadramlist befolydsolé hatdsok
Javul a collateralis keringés.

Csokken az artérids spasmus.

N& a coronaridk dtmérgje.

Fokozédik az EDRF-aktivitas.
Fokozédik a prosztaciklinaktivités.
Csokken a thrombocyték aggregicidja.
Javul a sziv vénds és nyirokkeringése.

A myocardium energetikdjdt befolydsolé hatdsok
Csokken az ischaemids kdrosodds és az infarktus
nagysaga.

A kamrai geometridt befolydsolé hatdsok
(antiremodelling hatds)

Csokken a kamra nagysiga, a falfesziilés
és deformécid.

Csokken a regionalis tagulds mértéke.
Csokken a globalis tigulds mértéke.
Gitolja az aneurysma kialakulasat.
Szév8dményeket csokkents hatdsok
Csokken a kamrai thrombus nagysiga.
Csokken az infarktus kiterjedése.
Csokken a korai mortalités.

jotékony hatdsat izotéptechnikdval is megerdsitették; a
klinikumban is tartés elénydket észleltek, még 8,5 ho-
nappal a kezelés felfiiggesztése utdn is (17). Késébb a
trombolizist kdvet8en is végeztek hasonlé vizsgilato-
kat. Els6k kozott szerepelt Jugdutt tanulminya: a
captopril, a nitrdt és a kett§ kombinicidjit vizsgilta
placeb6val kontrolldltan, anterior lokaliziciéja, Q-
hullimmal jiré6 myocardialis infarktusban. A tanul-
manyban mind a captopril, mind a nitrit hasonléan elé-
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ny6snek bizonyult az aszinergiara, az infarktus expan-
z16jara, a bal kamrai térfogatokra, az infarktus elvéko-
nyodéséra, az ejekcids frakcidra, az aneurysmik gyako-
risigira és a morbiditdsi adatokra. A két szer egyiittes
ad4sa tovidbb javitotta az eredményeket (78).

A myocardialis infarktus els6 24 6rdjaban adott,
intravénisan alkalmazott nitritok 10 randomizilt,
kontrollcsoportos tanulmdny tébb mint 2000 betegre
vonatkoz6 8sszegy(ijtott adatai alapjin az elsd héten
szignifikdnsan — 30-35%-kal — csokkentik az &ssz-
mortalitds rizikéjat (19). A metaanalizis alapjaul szol-
¢alé tanulmanyok még a trombolizis széles korti elter-
jedése eldtt szillettek — a betegek nagy része még ace-
tilszalicilsavat és P-receptor-blokkol6t sem szedett —,
ezért ezek az adatok nem vonatkoztathaték teljes mér-
tékben a mai komplex ellitdsban részesiils betegekre.

A trombolizis mellett alkalmazott nitritkezelés
mortalitisra gyakorolt hatdsit posztinfarktusos bete-
gek esetében két nagy multicentrikus tanulminy vizs-
galta: a GISSI-3 és az ISIS-4 vizsgilat. Ez a két vizsga-
lat 6sszesen csaknem 77 000 beteg adatait dolgozta fel.
Azt tanulminyoztik, hogy a nitritok és az ACE-
inhibitorok adésa képes-e csékkenteni a posztinfarktu-
sos haldlozast. A GISSI-3 vizsgilatban az intravénds
nitroglicerin addsit hathetes transdermalis nitratke-
zelés kovette; az ISIS-4 vizsgilatban 6t héten 4t elhu-
z6d6 hatdsa izosorbid-5-mononitrit tablettdt alkal-
maztak. A hathetes haldlozdsban a nitritkezelés mellett
mindkét vizsgalatban kismértékdi csokkenést észleltek
(ezer beteg esetében ez a csokkenés 2,1 volt az ISIS-4,
és 3,9 a GISSI-3 tanulményban); a csékkenés mértéke
azonban nem érte el a szignifikancia hatdrdt. A GISSI-3
vizsgilatban a posztinfarktusos betegeknél az angina-
szdm és a kardiogén sokk el6forduldsa is jelent8sen
csokkent (p=0,03, p=0,009); a nitrit és a lisinopril
kombinéci6ja pedig 17%-kal csékkentette az dsszha-
lalozast (p=0,02), az ISIS-4-ben az elsé 48 6riban a
nitritcsoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt a
mortalitds a placebéhoz képest (p<0,0001). Ezek az
adatok a nitritok elényds hatdsaira utalnak (20, 271).

Az ESPRIM tanulminyban 4017 beteg részvételével
a nitrogén-oxid-donor molsidomin hatdsat vizsgaltdk a
mortalitdsra, 6t héttel az akut myocardialis infarktus
utdn. A kezelést az akut tiineteket kovets elsé 24 6rin
beliil kezdték (1 mg/6ra iv. linsidomin 48 6ran 4t, majd
napi 16 mg molsidomin per os 12 napig, vagy placebo).
A tanulmdny primer végpontja a 35. napi mortalitds
volt; ez a kezelt és a placebocsoportban nem kiilénbo-
zott szignifikdnsan (8,4% vs. 8,8%; p=0,66). A késdi
mortalitdsban sem észleltek kiilonbséget, 13 honapos
koévetés utan (14,7% vs. 14,2%; p=0,67). A mellékha-
tasok gyakorisiga a két csoportban nem kiilonboézétt,
kivéve a fejfijast, ez a molsidomint szed8k kozott
gyakrabban jelentkezett (22).

A hérom nagy, posztinfarktusos betegeket vizsgilé
nitrittanulmény egyiittes értékelése azt mutatja, hogy
az akut myocardialis infarktus akut szakiban kezdett
és néhany héten 4t folytatott nitritkezelés a mortalitdst
nem szignifikins mértékben (3,7%-kal) csokkentette a
kontrollesoporthoz képest (7,2% vs. 7,46%; 2p=0,16).
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Az ISIS-4 és a GISSI-3 vizsgilatban viszont a 0-1. na-
pi mortalitdst elemezve er&sen szignifikins mortali-
tiscsokkenést észleltek a nitritkezelésben részesiils
betegek kozott (17%, 2p<0,001) a nitritot nem kapd
betegekhez képest. A kezelés tovabbi szakasziban
azonban a nitritkezelés a mortalitds szempontjibél
méir nem mutatott el8nyt.

Osszefoglalva a nitritkezelésnek az akut myocar-
dialis infarktus kezelésében és szekunder prevenci6ji-
ban betdltétt szerepét, megallapithato,

hogy az eddigi klinikai bizonyitékok

alapjan az akut szakban alkalmazott A nagy klinikai
nitritok csékkentik a korai mortalitdst, tanulmanyok
azonban a hosszi tava kezelés tovabbi alapjan

klinikai elnnyel mar nem jir. Ezért a
posztinfarktusos betegek rutinszerd,
tart6s nitratkezelése szekunder preven-
ci6 céljabél nem ajdnlott.  Akut
myocardialis infarktus utdn hossza tava
nitritkezelés csak egyéb indikdcié — an-
gina, szivelégtelenség, hypertonia —

a nitratok nem
szignifikans
mértékben

mérséklik
a mortalitast.

alapjan javasolt (23).

Az akut szakban alkalmazott intravénas nitroglice-
rin-kezelés rutinszerfien javasolt az infarktus kezde-
tét8l szamitott 24-48 Ordig azoknil a betegeknél,
akiknél kongesztiv szivelégtelenség, nagy anterior lo-
kalizdci6ja infarktus, perzisztilé ischaemia, hyper-
tonia 4ll fenn. A 48 6ran tdli nitratkezelés visszatérd
angina pectoris, perzisztdlé pulmonalis pangis esetén
ajanlott (24).

Szivelégtelenség
Akut szivelégtelenség, oedema pulmonum

A heveny szivelégtelenség speciilis farmakoldgiai terd-
pidjdban szdmos intravéndsan alkalmazott gyogyszer-
csoportot hasznalunk; ezek kéziil dltaldnosan alkalma-
zott két intravéndsan adhaté vasodilatator a nitroglice-
rin és a nitroprusszid-nitrium.

A nitroglicerin ma is az egyik leghatékonyabb értagi-
t6; heveny szivelégtelenségben a pulmonalis pangis tii-
neteit — a bal kamrai t6lt8nyomas mérséklése révén —
drimaian csokkenti. Terdpids dézisban {8 hatdsa a
posztkapillaris véndk tigitisa, ennek kdvetkeztében né
a vénds pool és csokken a sziv el8terhelése. Magasabb
dézisban artérids dilaticiét is okoz, ezaltal csékken a
szisztémds vascularis rezisztencia és a vérnyomds. A
nitroglicerin kedvezd hatast fejt ki a coronariakeringés-
re és a myocardium oxigénegyenstlyara is. A coronari-
4k vascularis rezisztencidjinak csokkentése révén javit-
ja a koszorGér-dramldst; a bal kamrai végdiasztolés
nyomdsra, a volumenre és a falfesziilésre kifejtett
redukilohatdsa miatt pedig csékkenti a szivizom oxi-
génigényét. A nitroglicerin-kezelést akut szivelégtelen-
ségben azonnal el kell kezdeni, ha pulmonalis pangis
észlelhetd és kivanatos a preload csdkkentése. Kiilono-
sen elényds a nitroglicerin annél a betegnél, akinél a
pulmonalis pangis mellett aktiv ischaemia is fennall,
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mivel a szer a coronariakeringés kedvez8 redisztri-
buciéjat okozza az ischaemids teriileten. Amig az intra-
vénas kezelést elkezdik, sublingualisan alkalmazhaté
0,4-0,6 mg dézisban, 5-10 percenként ismételve. Hat4-
sa fél percen beliil kezd8dik; felezési ideje révid, 5-7
perc. Akut szivelégtelenségben az intravénds adagolds
kedvez&bb, mivel az aktualis klinikai és hemodinamikai
viszonyok éltal indokolt dézismédositds gyorsan kivi-
het8. A kezdd dézis 0,2-0,5 ug/ttkg/perc, ezt folyama-
tosan 1-2 pg/ttkg/perc dézisokkal kell
titrdlni addig az optimdlis dézisig,

A nitroglicerin-
kezelést akut
szivelégtelen-

ségben azonnal

el kell kezdeni,
ha pulmonalis
pangas
észlelhet6
és kivanatos
a preload
csokkentése.

amely mellett —a szisztémas vérnyomds
jelent&sebb esése nélkill — csokken a
tiild8pangds, a bal kamrai t6lt6nyomas.
Nagyobb dézisoknal az afterload-
csokkent8 hatdsa miatt a szisztémds
vérnyomds is csokken. Az optimalis
dézist agy kell beallitani, hogy a szisz-
témds vérnyomdas 90 Hgmm felett, a bal
kamrai t6lt6nyomds 20 Hgmm alatt, a
szivindex 2 liter/perc/m? felett legyen.
Intravénis nitroglicerin addsa kontrain-
dikélt olyan betegeknek, akiknél a pul-
monalis kapilliris éknyomist 18 Hgmm
alatt taldljik, vagy hypovolaemiisak,
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vagy jobb kamrai infarktus zajlik. Csak
nagy O6vatossiggal adhaté kardiogén
sokkal sz6v8dott inferior infarktus ese-
tén, mivel ilyenkor nagy a jobb kamrai infarktus valé-
szintisége. Folyamatos nitroglicerin-inftzié mellett
nitrattolerancia kialakuldsival kell szimolni, ugyanak-
kor intermittlé kezeléssel a tolerancia kialakuldsa el-
keriilhet8. Bizonyos esetekben nitritrezisztencia is
elfordulhat, kiilonésen emelkedett jobb pitvari nyo-
més esetén. Ilyenkor diuretikus kezelés bevezetésével
megsziintethet8 a rezisztencia. Elézetesen krénikus
nitritkezelésben részesiil§ betegeknél akut szivelégte-
lenségben magasabb nitratdézisok johetnek szoba; ha
azonban a megfelel klinikai hatds koriilbelil 5-6
ug/ttkg/perc d6zisnil sem érhetd el, akkor egyéb érts-
git6 addsa valhat sziitkségessé. Ebben az esetben elen-
gedhetetlen a hemodinamikai paraméterek monitoro-
zasa.

A nitroprusszid-ndtrium az artéridkat és a vénakat
egyarant erSteljesen tigitja és gyors, kiegyensulyozott
hat4sa miatt még ma is a legjobb vasodilatatornak sza-
mit stlyos, alacsony perctérfogattal jiré balkamra-
elégtelenségben. Kiilonésen hatékony akut myocar-
dialis infarktushoz tirsulé stlyos pumpaelégtelenség-
ben, az infarktus szév8dményeként kialakulé akut
mitralis insuffitiencidban (inhdrruptura) vagy kam-
raiseptum-rupturdban, sdlyos aortainsuffitiencidhoz,
disszekdlé aneurysmahoz és hypertonids krizishez tar-
sulé balkamra-elégtelenségben. A nitroprusszid-natri-
umot gyakran alkalmazzik szivmitét utin kialakul
keringési elégtelenség vagy hypertonia kezelésére is. A
nitroglicerint8l eltéréen a preload mellett viszonylag
erSteljesen csokkenti az afterloadot is, ennek kévet-
keztében gyakran drimai médon fokozédik a verd- és
a percvolumen, a bal kamrai t3lt6nyomas egyidejd

csokkenésével. A nitroprusszid-infizi6é sordn a vaso-
dilatatorhatds perceken beliil kialakul, és ugyanilyen
gyorsan meg is sz(inik. A kezd& dézis 0,1 ug/ttkg/perc,
ezt gyorsan, koriilbelill 6tpercenként emelhetjiik a ki-
vént klinikai és hemodinamikai hatis eléréséig vagy a
mellékhatdsok megjelenéséig. Az inftzié cseppszdmat
6vatosan, a vérnyomds alapjin kell beallitani; a jelent&s
hypotonia elkeriilésére folyamatos monitorozis sziik-
séges. Az infuziés oldatot fizioldgids s6 felhasznaldsa-
val, frissen kell késziteni — keriiljiik az alkalikus oldato-
kat! —, a beadds alatt fényt8l védeni kell. A nitro-
prusszid-nitrium leggyakoribb mellékhatdsa a hipoten-
216, ez f8leg hypovolaemia esetén vilhat jelent8ssé.
A kezelés sordn a szisztémds vérnyomds szisztolés ér-
téke a kordbban normotenziv betegeknél legfeljebb
85-90 Hgmm-ig csékkenthetd. A hipotenzié elGjele-
ként az infazi6s kezelés sorin megemelkedhet a sziv-
frekvencia. Hypotonia, silyosbodé periférids keringési
elégtelenség esetén a nitroprusszid-natrium adasat fel
kell fiiggeszteni; alternativ lehet&ségként dobutamin-
nal val6 kombindlisa kisérelhet6 meg, ez kedvezd
hemodinamikai hatést és a nitroprusszidinfazié folyta-
tasit eredményezheti. Stlyosabb tenzideséskor dopa-
min adisa is széba johet. A hipotenzié6 mellett a
nitroprusszid-nitrium mésik kedvezdtlen hatdsa a co-
ronaria steal effektus — a coronariakeringés rediszt-
ribtcibja az ischaemids zéna fel8l a nem ischaemids
area felé —, emiatt szivelégtelenség nélkiili akut
myocardialis ischaemidban nem javasolt a nitro-
prusszid-ndtrium adisa; ilyenkor nitroglicerint alkal-
mazzunk, mert az nem okoz steal-t. A nitroprusszid-
natrium-kezelés kedvez&tlen hatdsai az infuzi6 felfiig-
gesztése utdn rovid 1dén belil — korilbelil 10 perc
alatt — megsztinnek. Az infziét nem szabad hirtelen
ledllitani, mivel rebound hypertonia jelentkezhet. A
nitroprusszid-nitrium metabolizmusa sordn tiocia-
nattd alakul, ezt a vesék vélasztjik ki, a felezési id8 hét
nap. A kezelés sorin stlyos mellékhatasként tiocia-
natmérgezés jelentkezhet, kiilondsen tartés vagy nagy
dézistt  nitroprusszid-nitrium alkalmazisakor, vagy
veseelégtelenség esetén. A tiocianitmérgezés laktata-
cidézist okozhat; sulyos klinikai tiinetekkel jr: hanyin-
ger, hasi fdjdalom, izomgdresdk, konvulzid, pszichézis
jelentkezhet. A mérgezés kivédhetd a vér laktit- és
tiociandtszintjének monitorozdsival (a toxikus szint

>6 mg%) (25).
Kronikus pangdsos szivelégtelenség

A nitratkészitményeknek szdmos olyan kedvez& hata-
sa ismert, amely hasznosithaté a szivelégtelenség ke-
zelésében (3. tdbldzat). Az dnmagiban adott nitritok
hatésit a szivelégtelenségben szenvedd betegek tul-
élésére eddig nem vizsgaltdk. A V-HeFT-I tanulmany
a nitritok (ISDN) és a hidralazin egyiittes hatdsat ele-
mezte a mérsékelt-kozépstlyos szivelégtelenségben
szenvedd betegek talélésére. A vizsgilat elsd részében
az oralisan alkalmazott, maximilisan 160 mg/nap d6-
zist ISDN és hidralazin (300 mg/nap) kombinaci6ja a
szivelégtelenségben szenvedd csoport halilozasinak
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szignifikdns cs6kkenését eredményezte, dsszehason-
litva a placebéval vagy a prazozinnal kezelt csoporttal
(26). Az egyéves mortalitds az ISDN-hidralazin cso-
portban 32%-kal csokkent, szemben a placebo- és
prazozincsoport 12,1 és 19,5%-o0s mortalitdscsokke-
nésével. A mortalitisban észlelt kedvez& hatds hirom
évig fennéllt; ischaemids eredetii szivelégtelenségben,
valamint dilatativ cardiomyopathidban egyarint meg-
figyelték, jollehet a coronariabetegségben szenvedsk
haldlozdsi ardnya valamelyest meghaladta a nem ko-
szortér eredet(i szivelégtelenségben szenveddk hali-
lozasi arinyiat. E vizsgilat egyenes folytatisaként vé-
gezték a V-HeFT-II tanulmanyt: az ISDN-hidralazin
csoportot az ACE-gitlé enalaprillal (maximalisan 20
mg/nap) kezelt csoporttal hasonlitottdk 6ssze. Ez a
vizsgalat azt mutatta, hogy mérsékelt-kozepes foka
szivelégtelenségben az enalaprilnak kedvez&bb a hati-
sa a talélésre, mint az ISDN-hidralazin kombinicié-
nak, els@sorban azért, mert az enalaprilcsoportban rit-
kédbban fordult el hirtelen haldleset. Ugyanakkor a
szivelégtelenség progresszidja miatti halalozési arany-
ban a két kezelt csoport kézott kiilonbség nem mu-
tatkozott. Mindez arra utal, hogy az ISDN-hidralazin
kombinicié6 a NYHA II-III funkcionélis stidiuma
szivelégtelenségben hasznos alternativdja lehet az
enalaprilkezelésnek; a betegek terheléses tolerancidjit
kedvez8bben befolydsolja, mint az ACE-gitlé ena-
lapril (27). Stlyos, NYHA III-IV. funkcionilis oszta-
lyt szivelégtelenségben a neurohormonilis antago-
nistikkal egyiitt adott nitritok vagy a hidralazin-
nitrat kombinaci6 kedvez8 hatdsa lehet nemcsak a tii-
netekre és a hemodinamikai paraméterekre, hanem a
talélésre is (28).

Diasztolés diszfunkcié

A diasztolés balkamra-diszfunkciét a késleltetett vagy
inkomplett relaxdcié és/vagy a fokozott kamrai diasz-
tolés falfesziilés jellemzi. Az elsd tényezd inkdbb a ko-
rai bal kamrai tel8dést, a masodik pedig f8leg a késsi
tel6dést akadilyozza.

Izolalt nytlszivvel végzett tanulminyok kimutattak,
hogy a coronariaendothelbdl felszabadul6 nitrogén-
monoxid gyorsabb és koraibb bal kamrai relaxiciét és
mérsékelt bal kamrai nyomascsokkenést okoz. A di-
asztolés nyomds akut csdkkentéséért — a csokkent
myofilamentalis kalciumérzékenység kovetkeztében —
a diasztolés ,crossbridge cycling” lassuldsa felel8s, ez
megviltoztatja a sejtfelszini proteinek tulajdonsigit,
csokkenti a myofibroblastok 6sszehtzddisi képességét
(29). A kamrai tel6dés kirosoddsa sok mas betegség
(balkamra-hypertrophia, infiltrativ cardiomyopathia,
konstriktiv pericarditis) mellett myocardialis ischae-
miaban is gyakori.

Sajat tanulmanyunkban — ahol 60 posztinfarktu-
sos beteglinknél vizsgiltuk a féléves transdermalis
nitratkezelés hatdsit a balkamra-funkciéra — egyértel-
m{ javuldst észleltiink nemcsak a szisztolés (EF), ha-
nem a diasztolés balkamra-funkciéval kapcsolatban
is (30).

Kirdly Csaba: A nitratkezelés aktudlis kérdései
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3. TABLAZAT

A nitrdtkezelés kedvez hatdsai szivelégtelenségben

Kedvez& hemodinamikai hatdsok:
preload?
afterload?
* A mitralis regurgitdcié csokkentése.
A terhelési tolerancia javitasa.
* A bal kamrai ejekciés frakei6 javitdsa.*
* A remodelling gatldsa.”
o A talélés javitdsa.”

* Hidralazinnal egyiitt adva.

Mellékhatasok, kontraindikiciok

A kezelés leggyakrabban észlelt mellékhatdsa a fejfijas,
ez mindenfajta alkalmazis esetén el6fordulhat. A mel-
lékhatds a dézis csokkentésével sok

esetben megsz{nik és ritkdn kell emiatt
a kezelést abbahagyni. Elsg alkalmazas

A nitratok nagy

esetén eléfordulhat syncope, ezért a dézist
szert els8 alkalommal lehet8leg fekvd . L2
iil8 helyzetben célszer( alkalmaz- Intravenas
vagy ul§ helyze 3
ni. Hipoténia, bradycardia szintén els- alkalmazasa
fordulhat, f&leg infarktus sorin alkal- soran
mazott kezelésnél. Ilyenkor az inftzié heparinrezisz-
ledllitisa, a beteg Trendelenburg-hely- tencia is
zetbe hozdsa utdn a panaszok és a tiine- kialakulhat

tek néhiny perc alatt megsziinhetnek.

Tartés, nagy doézist kezelés sordn
methemoglobinaemia alakulhat ki, mi-
vel a nitritionok methemoglobinna képesek oxidalni a
hemoglobint. Nagy dézisa iv. alkalmazds sorin
heparinrezisztencia is kialakulhat.

A nitritkezelés legfontosabb kontraindikiciéi kozé
tartozik a hypertrophids obstruktiv cardiomyopathia (a
kezelés fokozhatja a kidramlasi obstrukciét), ajobb kam-
rai infarktussal szovédott akut myocardialis infarktus (a
toltdnyomds csokkenése az allapotot ronthatja), a cor
pulmonale (a nitritok a vénis sontkeringés dltal csok-
kentik az arterids O,-tenzidt), a sziviampondd, a konst-
riktiv pericarditis és a szoros mitralis stenosis (a csokkent
diasztolés teldés tovabb romolhat). A nitritok és a
sildenafil egyiittes alkalmazasa stlyos hypotoniit okoz-
hat (a simaizomsejtekben potencirozzik egymds hata-
sat), ezért egyiitt addsuk kontraindikale (75, 37).

Nitrattolerancia

A tart6s és folyamatos nitritkezelés egyetlen akadalya
a nitrattolerancia. Stewart mar 1888-ban megfigyelte,
hogy a nitroglicerin folyamatos hasznilata hatdscsék-
kenést okoz (32). A klinikai gyakorlatbdl ismert, hogy
a tolerancia kialakuldsa fiiggetlen az adagolasi formétol.
Els&sorban akkor meriil fel a gyanija, ha a panaszmen-
tes betegnél hirtelen csokken a fizikai terhelhet8ség,
gyakoribba vilnak az anginis rohamok, fokozédik a
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terhelés soran kialakulé ST-depresszid, vagy ha silent
ischaemiat tudunk igazolni Ggy, hogy kizdrhat6 az alap-
betegség progresszidja. A tolerancia kimutatdsira Opie
vezette be a nitroglicerintesztet: ha a krénikus nitrat-
kezelésben részesiils betegnek 0,5 mg sublingualis nit-
rat addsakor a pulzus és vérnyomds nem véltozik, iga-
zoltnak vehetjiik a tolerancia tényét (33). Tény, hogy
az organikus nitritok a tolerancia kialakuldsa mellett is
meg8rzik thrombocytaaggregicié- és -adhaesio-gatld
hatdsukat. A nitrittolerancia kialakuldsara tobb feltevés
is sziiletett. A nitrit—nitrogén-monoxid 4talakuldshoz
SH-gyokok sziikségesek. Az SH-gyokoket tartalmazé
ciszteinraktirak normailis tiplilkozds mellett 8-12 6ra
alatt kiiiriilnek, és legalabb 10-12 6ra a feltolt6dési 1d8.
Logikusnak t{inik, hogy a tolerancia hitterében a cisz-
teinraktdrak kimeriilése 4ll. Ez a hipotézis vascularis
okot tételez fel a folyamat mogdte (34).

A vascularis mechanizmus mellett egyesek tgyneve-
zett fiziol6gids mechanizmust tartanak valészintinek,
amelynek sorin neurohumoralis ellenregulicié alakul ki.
A folyamatos nitritkezelés mint tartés vasodilatatio
valtja ki az ellenregulici6t, amelynek soran renin, angio-
tenzin, katecholaminok — vasoconstrictor anyagok — sza-
badulnak fel; ezek s6- és vizretenciét okoznak, eziltal n6
a plazmavolumen. A vasoconstrictor anyagok felszapo-
rodésa magyarizhatja a rebound jelenséget is (35).

4. TABLAZAT

A nitrdtrolerancia elkeriilésének médjai

* A folyamatos, tartés nitratkezelés keriilése.

* A legkisebb hatdsos d6zis alkalmazisa.

* A lehetséges legritkdbb napi alkalmazis.

* Nitrdtmentes periédusok biztositisa (naponta
210 6ra).

5. TABLAZAT

Napjainkban igazolédott, hogy nemcsak a neu-
rohormonilisan aktiv anyagok koncentrici6janak emel-
kedésével érhetd el ellenregulici, hanem az egyes recep-
torok denzitdsinak és affinitdsinak viltozasival is. Két
receptor jelenlétét tételezik fel a nitrittolerancia kialaku-
lasi mechanizmusiban: egy magas affinitisaét, ez ala-
csony nitrogén-monoxid-koncentricié esetén okoz
vasodilatatiét, és egy alacsony affinitdstét, amelynek
vasodilatatiét okoz6 hatdsa magas nitrogén-monoxid-
szintnél érvényesiil. A tolerancia kialakuldsiért a magas
affinitdst receptorok csékkenése a felelés, miutin igy a
nitrogén-monoxid nem rendelkezik elég timadisponttal,
amelyen keresztiil relaxaciét idéz el. A nitrogén-mono-
xid antioxiddns szuperoxid-anionokon keresztiil inak-
tivilédik. Ezek az endotheliumban és az erek simaizom-
sejtjeiben képz&dnek. A nitrogén-monoxid az endot-
helbsl a simaizomsejtekbe atjutiskor inaktivalédik. A
szuperoxid-anion megkdti a nitrogén-monoxidot, igy
peroxinitrit (ONOO-) jon létre; ez rovid élettartama és
sokkal gyengébb guanilit-ciklaz-aktivitor. E hipotézis
hivei szerint az endothelben megnévekv szuperoxid-
anion-termelés okozza a nitrogén-monoxid fokozott
inaktivaldsat, és végsS soron a nitrittolerancia kialakuli-
st (36). Vizsgalataik szerint a nitrittolerdns erekben
tobbszords  szuperoxidszintet mutattak ki, illetve
liposzomilis szuperoxid-dizmutdzzal elkezelt erekben
sikeriilt cs6kkenteniiik a tolerancia kialakul4sat.

A tolerancia kikiiszobolésére szdmtalan médszert ta-
nulmanyoztak. A nitrittolerancia kialakuldsi mecha-
nizmusanak ismeretében az ACE-inhibitorok szerepet
jatszhatnak a tolerancia kivédésében, mert csékkentik
az angiotenzin okozta vasoconstrictiét. Nitratokkal
egyiitt adva szimolhatunk azzal a j6tékony additiv ha-
tassal is, hogy a felszaporodé bradikinin fokozza a nit-
rogén-monoxid kidramlasat az endothelbdl (37). Egye-
sek a diuretikumokkal kapcsolatban is kozdleek pre-

A nitrdtkészitmények javasolt alkalmazdsai
Készitmény Dézis Az alkalmazis gyakorisiga
Sublingualis
NTG (tabletta) 0,3-0,6 mg 1-3x (6tpercenként)
NTG (spray) 0,4-0,8 mg 1-3x (6tpercenként)
ISDN 2,5-10 mg 5-10 perccel a vdrhat6 angina el6tt
Buccalis
NTG 1-3 mg 1%
Orlis
NTG-SR 2,6-10,4 mg 2% (16 6ra nitritmentes id8szak)
ISDN 10-45 mg 2-3x% (14 6ra nitritmentes id&szak)
ISDN-SR 20-80 mg 1-2% (12 6ra nitritmentes id8szak)
ISMN 10-20 mg 2% (7 6ra a dézisok kozott)
ISMN-SR 10-20 mg 1X
Transdermalis
NTG tapasz 10-25 mg (0,4-1,0 mg/6ra) 1X (12 6ra nitritmentes id8szak)
NTG kendcs 1-10 cm 3-4x (12 6ra nitrdtmentes id&szak)
Intravénds
NTG 5-200 ug/minimum 48 6ra Infaziéban
NTG: nitroglicerin, ISMN: izosorbid-mononitrdt, ISDN: izosorbid-dinitrdt, SR (slow release): lassan felszabadulé hatéanyagii készitmény
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ventiv hatist a nitrattoleranciival szemben, mivel a hat-
térben a tartds nitritkezelés mellett fellépd plazmavo-
lumen-expanzié és a kovetkezményes haemodilutio
feltételezhets (38). Allatkisérletes adatok szerint a
hidralazin a membranhoz kotétt NADH-oxiddz akti-
vacidjinak gitlasival akadilyozza a nitrattolerancia ki-
alakuldsit (39). A V-HeFT I-II tanulminyban a hid-
ralazint j6 eredménnyel alkalmaztik nitrattal kombi-
nilva. Sok tanulmdny foglalkozott az N-acetil-cisztein
tolerancidt gatl6 hatdsaval is, azonban egyértelm{ bizo-
nyitékkal nem szolgéltak (40-42). Ugyanakkor igazo-
lédott, hogy az N-acetil-cisztein — valdszinileg a
thrombocyta nitrogén-monoxid-felhasznilasanak fo-
kozdsa révén — kozvetlen antiaggregiciés hatdsa (43).
Napjainkban az intermittilé vagy excentrikus adago-
lassal lényegében nagy biztonsiggal kikiiszobolhetd a
tolerancia jelensége, és az ACEI egyiittes ad4sa is haté-
kony megelézési moédszernek tekinthets. Az
intermittdlé kezelési sémédban igyeksziink viszonylag
gyorsan magas nitratszintet elérni a vérben, megfelel§
id8t adva a ciszteinraktirak feltlt8désének (10-12
6ra). Itt nem alakul ki rebound, viszont ez a kezelési
m6d nem véd meg az éjszaki és hajnali anginaktdl;
ilyenkor széba jon az esti adagolds, illetve az egyéb
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antianginds szerek — kalciumcsatorna-gatlok, p-recep-
tor-blokkol6k — kombinaciéja. Atmeneti dézisemelés
is hatékony médszer, de 24-72 6ran tal vissza kell tér-
niink az eredeti adaghoz (44). A nitrittolerancia elke-
rillésének néhdny gyakorlati lehet8ségét a 4. tdblizat, a
kiilonb6z8 nitratkészitmények dézisait és az alkalma-
z4s gyakorisdgit az 5. tdbldzat foglalja dssze.

Osszefoglalds

A nitritok gybgyszerként val6 alkalmazisa évsziza-
dos miltra tekint vissza, s szerepiiket napjainkig meg-
8rizték a cardiovascularis betegség kezelésében. A
nitratok {8 elénye, hogy a hatdsmechanizmusuk fizi-
ol6gids (a nitrogén-monoxid azonos az EDRF-fel),
viszonylag kevés mellékhatisuk van, helyes terdpids
alkalmazis mellett a betegek jelentds része a kezelés-
re jOl reagal, és végil széles korl alkalmazdsuk igen
koltséghatékony. A nitritok ma is a leghatékonyabb
antiischaemids és antianginds gy6gyszernek tekinthe-
t8k és az elmult szdz év sszegylilt tapasztalatai alap-
jan val6szinileg a kovetkezd évszazadban is fontos
cardiovascularis gyégyszerek maradnak.
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awo Tudomanyos kviz
A laktéz malabszorpcié diagnosztikdjdban a legelter- 7. Milyen hatdsii az aldoszteronantagonista kezelés ke-
jedtebb médszer: ringési elégtelenséggel szovédott infarktusban?
a) A széklet pH-janak mérése. a) Nem bizonyitott hatdsa.
b) A kilégzési H, mérése. b) A hyperkalaemia veszélyét némileg fokozza.
c) D-xiléz teszt. c) Csokkenti a haldlozast.
d) Ab) és ac) valasz egyiitt.
2. A laktézintolerancia kezelésében nem eredményes:
a) A Lactase® ragétabletta. 8. Melyik dllapot nem tartozik a thrombolysis abszolsit
b) A savanyitott tejtermékek. kontraindikdcié kozé akut myocardialis
c) A Lopedium® kapszula. infarktusban?
a) Diabeteses proliferativ retinopathia.
3. A lézer-Doppler-vizsgdlat alkalmazhato: b) Aktiv gastrointestinalis vérzés.
a) A bdrfelszin mikrokeringésének vizsgalatra. c) Koriabban elszenvedett agyvérzés.
b) Az alsé végtagi obliterativ érfolyamat fokanak
megallapitdsara. 9. A kévetkezd harombdl csak egy dllitds igaz. Melyik?
c) A vizsgilt szdvet perfazidjanak abszolut érték- a) A ndi vizeletinkontinencia konzervativ kezelési
ben t6rténd mérésére. moédozatai koziil az elektrostimuliciéval érhetd
el a legnagyobb ardnyban hosszu tivon is érté-
4. A diabetes mellitusban kialakulé mikrocirkuldciés za- kelhets gyogyulds, javulis.
var jellemzdje: b) A sebészi kezelés eredményei a néi vizeletinkon-
a) Fekv6 helyzetbdl torténd felalliskor az alsé vég- tinencia kezelésében jobbak, mint a medencefe-
tagon, a b&rfelszinen mért perfazié értéke nem nékizom-tréning eredményei.
véltozik. c) A medencefenékizom-tréning mind stressz-,
b) A lokalis melegités hatdsara jelentkezd perftzié- mind késztetéses és kevert inkontinencia esetén
novekedés mértéke csdkken. Snmagaban is hatdsos terdpids médszer lenne, de
¢) Az endothelfunkciét jellemz8 acetil-kolin ion- a betegek rossz compliance-a miatt nem érhetd el
toforézise sordn a lézer-Dopplerrel mért bér- vele j6 eredmény.
perfazié-noévekedés fokozott.
Tisztelt Olvaséink!
5. Kutya vagy macska harapdsdt kovetben infekcié ala- A Tudomdnyos kviz megfejtését telefaxon (316-9600), le-
kult ki. Melyik antibiotikumot vdlasztand elséként?  vélben (Literatura Medica Kiadd, 1539, Budapest,
a) Doxycyclin. Pf. 603) vagy vevdszolgdlatunk e-mail cimére
b) Ceftibutren. (lam@lam.hu) kiildjék, neviik és cimiik pontos
¢) Amoxicyllin/clavulansav. feltiintetésével.
d) Cefuroxim. Bekiildési hatdrids: 2003. jinius 20. A helyes megfejttk
kozott egy értékes konyvet sorsolunk ki. A nyertest
6. A beteg penicillinallergids. Bizonyitott angina strepto-  értesitjiik, a jutalomkonyvet postdn kiildjiik el.

cocciga esetén melyik antibiotikumot frnd fel neki?
a) Cefixim.

b) Trimethoprim/sulfamethoxazol.

c¢) Doxycyclin.

d) Erythromycin.

A megfejtéshez sok sikert kivinunk!

A 2003. dprilisi szamunkban megjelent Tudomdnyos kviz
helyes megfejtése: 1b, 2a, 3b, 4b, Sa, 6¢, 7c, 8b, Ic.
Nyertesiink: dr. Mebringer LdszIlé, 2600 Vic.
Gratuldlunk!
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