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دكتر مرتضي ثميني
استاد فارماكولوژي دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران 

  واژگان كليدي
 (ISMN ) ايزوسوربايدمنونيترات   ، نيترات ها
متابوليت طولاني اثر ايزوسوربايد دي نيترات، درمان 
نيترات ها  به  تحمل  صدري،  آنژين  پروفيلاكتيك 

فاصله زمانى عارى از نيترات. 

  كليات نيترات ها و نيتريت ها
يا  منوالكل ها  استرهاي  نيتريت ها،  و  نيترات ها 
پلى الكل هااسيدنيتريك و اسيدنيترو هستند. بعضي 

از آن ها مايعات شديدا فرار (آميل نيتريت ـ شكل 
مي باشند.  فرار  نسبتاً  مايعات  ديگر  بعضي  و   (1
(شكل  است  نيترات ها  سردسته  نيتروگليسرين، 

.(1
طب  در  كه  نيتروگليسرين  فرمولاسيون هاي 
مصرف مي شوند قابل انفجار نمي باشند. قرص هاي 
جذب  و  تبخير  به علت  نيتروگليسرين  زيرزباني 
نگهداري  اثر  در  پلاستيكي،  سطوح  به  سطحي 
جهت  اين  به  و  مي دهند  دست  از  را  خود  توان 
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نيتروگليسرين و ايزوسوربايد  درماني ترجيح دارد. 
در  و  شده  جذب  راه  اين  از  خوبي  به  دي نيترات 
مي كنند  ايجاد  درماني  غلظت  دقيقه  چند  عرض 
ولي دوز قابل مصرف از اين راه و مدت اثر محدود 
(15 تا 30 دقيقه) است. در مواردي كه لازم باشد 
از  باشد  داشته  دوام  طولاني تر  مدت  به  دارو  اثر 
فرآورده هاي خوراكي استفاده مي شود كه به مقدار 
متابوليسم  علي رغم  تا  باشند  نيترات  حاوي  كافي 
منونيترات)  ايزوسوربايد  (به جز  شديد  اول  عبور 
غلظت خوني مداوم ايجاد كنند. نيتروگليسرين از 
راه هاي ديگر مثل پوست و تزريق داخل وريدي 
نيز مصرف مي شود. پماد نيتروگليسرين (2 درصد) 
و پچ ترانس درمان نيتروگليسرين، دارو را از طريق 
پوست وارد جريان عمومي خون مي كند. پچ هاي 
ساعت 0/1، 0/2  هر  در  كه  قادرند  دارو،  مختلف 
0/4، 0/6 و 0/8 ميلي گرم نيتروگليسرين آزاد كنند. 
نيتروگليسرين در عرض  وريدي  تزريق داخل  اثر 
0/5 تا 2 دقيقه شروع و حدود 3 تا 5 دقيقه دوام 
دارد. براي ابقاء اثر، لازم است كه دارو از راه داخل 
وريدي به صورت مداوم مصرف شود و با گذشت 

است.  شده  جانشين  ديگر  فرآورده هاي  با  امروزه 
 (SAR) مطالعات رابطه ساختمان شيميايي ـ فعاليت
گروه اين  در  فعال  تركيبات  همه  كه  داده  نشان 
صاف  عضله  نيتريت در  يون  كردن  آزاد  قادر به   

عروق بافت هاي هدف مي باشند.
محلول  بسيار  چربي  در  آلي  نيترات  استرهاي 
بسيار  كه  زيرزبان  مخاط  از  آساني  به  لذا  و  بوده 
نيترات  استرهاي  مي شوند.  جذب  است،  پررگ 
و  شده  هيدروليز  كبدي  آنزيم هاي  توسط  آلي، 
دنيتراته  آب  در  محلول  متابوليت هاي  به  تبديل 
محصولات  اين  مي شوند.  معدني  نيتريت  و 
به دنبال  و  نبوده  قوي  چندان  وازوديلاتورهاي 
در  ساعت  چند  نيتروگليسرين،  دوز  يك  مصرف 
خون باقي بوده و نهايتاً از ادرار دفع مي شوند. موثر 
بودن نيترات هاي آلي، شديداً تحت تاثير متابوليسم 
عبور اول كبدي توسط سيتوكرم P450 و گلوتاتيون 
بدني  بهره دهي  بنابراين،  است.  ترانسفراز  ـ   S ـ 
ايزوسوربايد  (به جز  خوراكي  آلي  نيترات هاي  همه 
منونيترات) بسيار كم است. در نتيجه، راه زيرزباني 
غلظت  به  سريع  رسيدن  براي  اسپري)  يا  (قرص 

شكل 1 ـ ساختار شيميايي اميل نيتريت و نيتروگليسرين
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ايجاد  ياتولرنس  تحمل  ساعت)  تا 24   12) زمان 
مي شود. محلول قابل تزريق نيتروگليسرين حاوي 
5mg/ml است. انفوزيون با دوز 5µg/min شروع 

و به تدريج تا 20µg/min افزايش داده مي شود. 
تدريج به  دقيقه   5 هر  نشود،  ايجاد  پاسخي  اگر 
10µg/min به دوز قبلي اضافه مي شود تا حداكثر به

غلظت  با  نيتروگليسرين  برسد.   200µg/min

كم، در عضله صاف عروق بزرگ بيشتر از عروق 
كوچك ايجاد شلي عضلاني مي كند. به اين جهت، 
فشار خون سيستولي بيشتر از فشار خون دياستولي 
صاف  عضله  بالا،  غلظت هاي  با  مي يابد.  كاهش 
نيز  دياستولي  خون  فشار  و  شده  شل  آرتريول ها 
افزايش  باعث  وريدها،  شدن  گشاد  مي شود.  كم 
محيطي)  (ظرفيت   Peripheral capacitance

و كاهش برگشت وريدي و كاهش حجم و فشار 
ظرفيت  افزايش  مي شود.  بطن  دياستولي  پايان 
شرياني ناشي از گشاد شدن شريان هاي بزرگ،  فشار 
سيستولي و پس بار قلب را كم مي كند. كاهش فشار 
بارورسپتوري  رفلكس  آغاز  باعث  سيستولي  خون 

شده و تعداد ضربانات قلب را افزايش مي دهد.
اثر جانبي عادي نيترات ها برافروختگي صورت و 
سردرد در اثر گشاد شدن آرتريول ها است. دوز زياد 
اين داروها، باعث كاهش فشار خون سيستولي و 
دياستولي و برون ده قلبي شده و موجب تاكيكاردي، 
و  خستگي  و  ضعف  استفراغ،  تهوع،  سرگيجه، 
گم گشتگي مي شود كه همگي در حالت ايستاده بدتر 
مي شوند. اگر بيماران تحت درمان با نيتروگليسرين، 
درمان  براي  سيلدنافيل  از  گذشته  ساعت   24 در 
باشند،  كرده  استفاده   erectil dysfunction

هيپوتانسيون خطرناك مي تواند اتفاق افتد. 

ــل ــا تحم ــوارض نيترات ه ــر از ع ــى ديگ يك
(tolerance to nitrates) است. نيترات هاي آلي 
از طريق آزاد كردن نيتريك اكسايد (NO) و فعال 
كردن گوانيليل سيكلاز و افزايش مقدار cGMP در 
عضله صاف، باعث شل شدن عضله صاف مي شود. 
نيترات هاي آلي، توسط آنزيم هاي مختلف دنيتراته 
NO) مي كنند 

2
شده و توليد آنيون نيتريت معدني (

كه اين آنيون نهايتاً به NO تبديل مي شود. افزايش 
ــط NO، منجربه فعال شدن پروتئين  cGMP توس

ــيون  ــده و فسفريلاس ــته به cGMP ش كيناز وابس
پروتئين هاي سلولي منجربه كاهش كلسيم درون 
سلولي و شل شدن عضله صاف مي شود. تحمل به 
ــر ضد آنژيني و اثرات هموديناميكي نيترات ها، در  اث
اثر مصرف مداوم دارو ايجاد مي شود. مكانيسم هاي 
ــه نيترات هاي آلي  ــراي ايجاد تحمل ب مختلفي ب
ــامل توسعه حجم داخل عروق،  مطرح شده كه ش
افزايش توليد سوپراكسايد، افزايش توليد آندوتلين 
ــولفيدريل، غيرحساس شدن  ـ 1، تخليه عوامل س
ــش فعاليت  ــه NO يا افزاي ــيكلاز ب ــل س گوانيلي
ــند. امروزه براي  ــفودي استراز cGMP مي باش فس
مقابله با پيدايش تحمل، برنامه درمان با اين داروها 
ــود كه در شبانه روز، يك دوره  طوري تنظيم مي ش
چند ساعته nitrate - free (عاري از نيترات) وجود 
ــد تا در طول اين مدت، امكان برگشت  داشته باش
حساسيت به اثر وازوديلاتوري نيترات فراهم شود. 
عيب اين استراتژي اين است كه بيمار در طول اين 
ــان محروم بوده و ممكن  ــودمندي درم پريود از س
ــت منجربه پديده rebound (افزايش حملات  اس
آنژيني) شود. با تنظيم برنامه Dosage به صورتي 
كه پريود nirtate - free شب ها و موقع استراحت 

ايزوسوربايد منونيترات

280 / پي در پي 232



9ارديبهشت 88 . شماره 4 . سال بيستم . رازي

مي تواند از طريق اسپري زيرزباني شروع شود كه 
در عرض 1 تا 2 دقيقه اثرات خود را نشان مي دهد. 
دوز داخل وريدي آن مي تواند با توجه به كاهش 
فشارخون سيستولي، بدون افت در فشار دياستولي 
بيايد  پايين  خيلى  دياستولي  فشار  اگر  شود.  تيتره 
باعث كاهش پر فوزيون كورونري مي شود. كاهش 
پيش بار و پس بار قلب، حفظ جريان خون كورونري يا 
افزايش جريان خون كورونري به نواحي ايسكميك 
و كم شدن مقاومت عروق ريوي، باعث مي شود 
حاصل  بهبودي  سريعاً  چپ  بطن  فانكشن  در  كه 
شده و احتقان ريوي فروكش كند. به عنوان درمان 
براي  نيز  را  موضعي  يا  خوراكي  نيترات  كمكي، 
درمان CHF مزمن به كار گرفته مى شود ولي دليلي 
بر كاهش ميزان مرگ و مير وجود ندارد. برعكس 
مير كاهش  مصرف ACEIs و ARBs، مرگ و  با 
يافته و عمر بيماران مبتلا به CHF طولاني مي شود. 
كاهش باعث  مي تواند  نيز  بلاكرها  ـ   β كم  دوز 
درمان  براي  معمولاً  نيترات ها  شود.  مير  و  مرگ 
گاهي  نمي شوند.  مصرف  كرونيك  هيپرتانسيون 
به  كه  سيستولي  هيپرتانسيون  به  مبتلا  بيماران 
با  مي توانند  باشند،  مقاوم  نيز  دارو  چند  مصرف 
استفاده از فرآورده هاي خوراكي يا پچ هاي پوستي 
 12) سيستولي  فشارخون  كنترل  براي  نيترات، 

ساعت در شبانه روز) سود ببرند.

ISMN ايزوسوربايد منونيترات  
ISMN يك نيترات آلي با ساختار شيميايي زير 

C و وزن 
6
H

9
NO

6
است (شكل 2). فرمول بسته آن 

مولكولي آن 191/14 است. مثل نيترات هاي ديگر 
اثر گشادكنندگي شريان ها و وريدها را دارد و براي 

باشد احتمال بروز rebound را كاهش مي دهد.
عامل  حاوي  تركيبات  ز  ا استفاده  احتمال 
به  تحمل  پيدايش  با  مقابله  براي  سولفيدريل 
نيترات ها وجود دارد. اسيدفوليك نيز براي جلوگيري 
از پيدايش تحمل به نيترات به كار گرفته شده است 
زيرا باعث افزايش كوفاكتورنيتريك اكسايد سينتاز 

(NOS) يعني tetrahydrobiopterin مي شود.
مورد مصرف اصلي نيترات ها، درمان و پيشگيري 
به  مبتلا  بيماران  است.  صدري  آنژين  حملات  از 
به  فوري  نياز  نيز  ريوي  حاد  ادم  و  هيپرتانسيون 
نتيجه  آنژين،  درد  دارند.  نيتروگليسرين  با  درمان 
نياز  مورد  اكسيژن  بين  تعادل  عدم  آمدن  به وجود 
ميوكارد و ميزان اكسيژن رسيده به ميوكارد است. 
نيترات ها با اثر مستقيم روي بستر عروق كورونري 
باعث افزايش جريان خون كورونري مي شوند. در 
دارند  كورونري  شريان هاي  تنگي  كه  بيماراني 
را  كورونري  خون  جريان  است  ممكن  نيترات ها 
به  را  خون  توزيع  مي توانند  ولي  ندهند  افزايش 
گشادشدن  دهند.  تغيير  هيپوكسيك  نواحي  نفع 
جريان  انتشار  باعث  اپي كارديال،  عروق  انتخابي 
خون كورونري به نواحي ايسكميك زير آندوكارد 
مي شود و به اين ترتيب، نيترات ها به سرعت درد 
براي  نيترات ها  وقتي  مي دهند.  تسكين  را  سينه 
براي  بايستي  مي شوند،  مصرف  آنژين  پيشگيري 
اطمينان از دوام اثر سودمند آن ها، يك پريود 12 

ساعته عاري از نيترات وجود داشته باشد.
به طوري كه اشاره شد در درمان بيماران مبتلا 
به هيپرتانسيون و ادم ريوي نيز از نيتروگليسرين 
استفاده مي شود. در حالي كه محلول براي تزريق 
نيتروگليسرين  مصرف  مي شود،  آماده  وريدي 
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پيشگيري يا كاهش درد آنژيني مصرف مي شود. 
 cervical repening به عنوان  دارو  اين  استفاده 
 (induction of labour) قبل از تحريك زايمان

تحت بررسي است.

ISMNفارماكولوژي باليني  
ايزوسوربايد  اصلي  و  فعال  متابوليت   ISMN

فعاليت  اعظم  قسمت  و  بوده   (ISDN) دي نيترات 
مي باشد.   ISMN توليد  به  مربوط   ISDN باليني 
ايزوسوربايد دي نيترات، متابوليسم كبدي قابل توجه 
داشته و توليد ايزوسوربايد 5 ـ منونيترات (فعال) و 
2 ـ مونونيترات (فعال) مي كند. اثر فارماكولوژيك 
اصلي ISMN مربوط به رهاسازي متابوليت اكسيد 
نيتريك (NO) در سلول هاي عضلاني (با استفاده 
از مكانيسم وابسته به سولفيدريل) است كه باعث 
شل شدن عضله صاف عروق (شريان ها و وريدهاي 
شدن  گشاد  مي شود.  وريدها)  به ويژه  ـ  محيطي 
وريدها، باعث افزايش يافتن ذخيره خون محيطي 
و كاهش برگشت وريدي به قلب شده و در نتيجه 
و  چپ  بطن  دياستولي  پايان  فشار  كاهش  باعث 
مويرگ هاي   (Wedge pressure) گوه اي  فشار 

كم  باعث  شريان ها،  شدن  گشاد  مي شود.  ريوي 
شرياني  فشار  سيستميك،  عروق  مقاومت  شدن 
سيستولي، فشار شرياني متوسط (پس بار) مي شود. 
ايزوسوربايدمنونيترات شريان هاي كورونري را نيز 
و  پيش بار  كاهش  نسبي  اهميت  مي كند.  گشاد 
آنژين  در  كورونري  عروق  شدن  گشاد  و  پس بار 

صدري مشخص نشده است.

ISMN فارماكوديناميك  
براي اغلب داروها كه بايد طولاني مدت تجويز 
مي شوند  طراحي  طوري  درماني  دوزهاي  شوند، 
بيشتر  مداوم   به طور  آن ها  پلاسمايي  غلظت  كه 
براي  استراتژي  اين  باشد.  موثر  غلظت  حداقل  از 
مطالعات  در  نمي باشد.  مناسب  آلي  نيترات هاي 
كنترل شده متعدد، براي مطالعه كارآيي ضدآنژيني 
و  شده  استفاده   exercise testing از  نيترات ها 
نشان داده شده است كه 24 ساعت پس از درمان 
 (continuously delivered nitrates) مداوم 
توجه  غيرقابل  پلاسبو  با  دارو  كارآيي  تفاوت 
است. براي غلبه بر تحمل، از افزايش پلكاني دوز 
نشان  و  شده  استفاده   (dose escalation )

شكل2 ـ ساختارشيميايي ايزوسوربايد منونيترات
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مورد  دوز  از  بيشتر  دوزهاي  حتي  كه  شده  داده 
مصرف به صورت حاد، قادر به ايجاد اثر نبوده اند. 
ضدآنژيني  اثر  ابقا  به  قادر  موقعي  فقط  نيترات ها 
خود هستند كه در شبانه روز چند ساعتي در بدن 
دارو از  عاري  زماني  فاصله  باشند.  نداشته  حضور 
(drug - free interval) كه بتواند از بروز تولرنس 
به ISMN جلوگيري كند به طور كامل تعريف نشده 
است. در مواردي كه دو دوز ايزوسوربايد منونيترات 
20 ميلي گرمي با فاصله 7 ساعت مصرف مي شود 
از ايجاد تولرنس جلوگيري مي شود. در اين روش 
دوم  دوز  بين  ساعته   17 فاصله  يك  درمان، 
استفاده  دارد.  وجود  بعد  روز  اول  دوز  و  روز  هر 
 20 قرص هاي  از  استفاده  با  شده  ياد  رژيم  از 
ميلي گرمي ®ISMO به طور موفقيت آميزي از اثرات
rebounod withdrawal نيز اجتناب مي كند.

ISMN فارماكوكينتيك  
ندارد.  اول  عبور  متابوليسم  انسان  در   ISMN

 (absolute bioavailability) مطلق  بهره دهي 
آن از قرص هاي معمولي مثل ISMO تقريباً 100 
درصد است. حداكثر غلظت آن در خون، 30 تا 60 
دقيقه پس از مصرف دارو ايجاد مي شود. بهره دهي 
منونيترات  ايزوسوربايد   SR قرص هاي  بيولوژيك 
(مثل قرص هاي 60 ميلي گرمي Gen - RX) حدود 
85 درصد است. در اين قرص ها، دارو در ماتريكس 
سلولزي هيدروفوبيك قرار داده شده كه به آهستگي 
از طريق انتشار آزاد مي شود. ذرات دارو كه در سطح 
قرص قرار دارند نسبتاً سريع آزاد شده ولي ذراتي 
كه دورتر از سطح قرص قرار گرفته اند، آهسته تر 

آزاد مي شوند.

با مصرف قرص هاي SR، ايزوسوربايد منونيترات 
تدريجي  موثره  ماده  شدن  آزاد  ميلي گرمي،   60
از  پس  تقريباً  و  بوده   pH به  وابسته  غير  و 
اين  از  جذب  فاز  مي شود.  كامل  ساعت   10
معمولي قرص هاي  با  مقايسه  در   ، قرص ها

اثر  مدت  و  بوده  طولاني   (ordinary tablets)
دارو طولاني است. جذب ISMN از اين قرص ها 
با حضور غذا در دستگاه گوارش تحت تاثير قرار 
در   SR قرص  يك  مرتب  مصرف  با  نمي گيرد. 
(حدود   ISMN پلاسمايي  غلظت  حداكثر  روز، 
3000 نانومول در ليتر) در عرض 4 ساعت ايجاد 
در  ساعت  تقريباً 10  پلاسمايي،  غلظت  مي شود. 
محدوده 1400 تا 1500 نامول در ليتر باقي مانده 
و در پايان فاصله بين دو دوز (24 ساعت پس از 
دوز قبلي) به زير 500 نانومول در ليتر مي رسد. 
تحمل  ايجاد   امكان  نيترات،  مصرف  روش  اين 
به نيترات را در درمان طولاني مدت با فرآورده 

SR به حداقل مي رساند.

ميزان اتصال ISMN به پروتئين هاي پلاسما 4 
تا 5 درصد و حجم توزيع آن L/kg  0/6 است كه 
نشان مي دهد ISMN، عمدتاً در آب كل بدن توزيع 
مي شود. حذف دارو عمدتاً در كبد صورت مي گيرد. 
تبديل  و   denitration شامل  آن  متابوليسم 
شدن به ايزوسوربايد، گلوكورونيداسيون و تبديل 
شدن /  دنيتره  و  منونيترات  گلوكورونيد  به  شدن 
است.  سوربيتول  به  شدن  تبديل  و  هيدراسيون 
گشادكنندگي  اثر  متابوليت ها،  اين  از  هيچ كدام 
از  درصد   1 ـ   2 از  كمتر  ندارند.  را  عروق  روي 
از  آن  متابوليت هاي  همراه  نخورده  دست  دارو 

ادرار دفع مي شوند.
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است.  ساعت   5 تا   4 حدود   ISMN عمر  نيمه 
مسن  افراد  جوان،  افراد  در  آن،  كليرنس  سرعت 
قلبي  و  كبدي  كليوي،  بدكاري  به  مبتلا  بيماران 
يكسان است و لذا نياز به تعديل دوز اين دارو در 

اين بيماران نمي باشد.

ISMN بررسي هاي باليني با  
كه  داده  نشان  شده  كنترل  باليني  بررسي هاي 
ساعت  يك  از  پس   (ISMO) ISMN دوز  تك 
فعاليت ضدآنژيني خود را آغاز و حداكثر اثر آن 4 
قرص هاي  از  استفاده  مي شود.  ايجاد  بعد  ساعت 
20ميلي گرمي ISMO، دو بار در روز (با فاصله 7 
آخرين  بين  ساعته   17 فاصله  ايجاد  كه  ساعت) 
دوز روز اول و اولين دوز روز دوم مي كند از ايجاد 
مطالعه  يك  در  مي كند.  اجتناب  دارو  به  تحمل 
 chronic stable آنژين  به  مبتلا  افراد  روي  بر 
از  استفاده  با  ميلي گرمي   20 قرص هاي  كارآيي 
و  شده  بررسي   standarized treadmill test

نشان داده شده كه پس از حداقل سه هفته درمان 
تحمل تست در بيماران درمان شده با دارو به طور 
معني داري بيشتر از بيماران درمان شده با دارونما 
بوده است. اين برتريت نسبت به دارونما، حداقل 
12 ساعت پس از اولين دوز (يعني 5 ساعت پس 
از دومين دوز) ادامه داشته است. پديده تحمل و 
rebound با اين روش درمان قابل توجه نبوده 

است. در مطالعه مشابه با 10 ميلي گرم 2 بار در 
اثر  و  بوده  مبهم  پلاسبو  به  دارو  برتريت  روز، 
 20 مشابه  روز  در  بار   2 ميلي گرم   40 دوزهاي 
ميلي گرم 2 بار در روز بوده ولي اثر دوزهاي 60 
ميلي گرم 2 بار در روز، ظاهراً كمتر و همراه با پديده 

راجعه بوده است. توضيح اين كه قرص هاي مورد 
استفاده در اين مطالعات از نوع قرص هاي معمولي

(ordinary tablets) بوده است.
در مطالعات تحت كنترل با دارونما، نشان داده 
شده كه قرص هاي 60 ميلي گرمي SR ايزوسوربايد 
افزايش  باعث  توجهي  قابل  به طور  دي نيترات 
توانايي كار بدني در بيماران مبتلا به آنژين صدري 
شده است. به طوري كه اشاره شد، مشخص شده 
مصرف  صورت  در  نيترات ها،  باليني  اثرات  كه 
مكرر  مصرف  با  بالا  دوز  با  آن ها  مدت  طولاني 
روزانه، كاهش مي يابد. مطالعه با قرص هاي 60 
 (Gen RX) ايزوسوربايد منونيترات SR ميلي گرمي
نشان داده كه با مصرف 1 يا 2 قرص (60 تا 120 
 (nitrate low period) ،ميلي گرم) يك بار در روز
نسبت به اثر ضدآنژيني آن تحمل ايجاد نمي شود. 
توصيه  روز  در  بار   2 به صورت  قرص ها  نوع  اين 
 Gen RX نمي شوند. درباره اين كه نصف قرص
ايجاد  را  كامل  قرص  يك  دوز  نصف  اثر  دقيقاً 
مي كند يا نه، و يا سرعت آزاد شدن ماده موثره 
دليل  است،  كامل  قرص  با  برابر  قرص  نصف  از 
كافي وجود ندارد. تست in vitro نشان داده كه 
وقتي قرص هاي SR ايزوسوربايد منونيترات نصف 
قرص هاي  از  سريع تر  كمي  انحلال،  مي شوند 

كامل است.

ISMN موارد منع مصرف  
كم  بسيار  آلي  نيترات هاي  به  آلرژيك  واكنش 
است ولي مي تواند اتفاق افتد. مصرف ISMN در 
بيماراني كه نسبت به نيترات هاي آلي آلرژيك باشند 

ممنوع مي باشد.
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  تداخل اثرهاي ISMN با داروهاي ديگر
1 ـ سيلدنافيل (وياگرا)

مصرف هم زمان ISMN و سيلدنافيل، مي تواند 
و  شده   ISMN وازوديلاتوري  اثر  تشديد  باعث 
شديد  هيپوتانسيون  مثل  خطرناك  نتايج  منجربه 
در  نبايد  بنابراين،  شود.  قلبي  سكته  يا  سنكوپ 
سيلدنافيل  از   ،ISMN با  درمان  تحت  بيماران 
احتمالاً  تداخل،  بروز  صورت  در  شود.  استفاده 
-nitrate overdos به  شبيه  درماني  اقدامات 

age و بالا بردن سطح پاهاي بيمار سودمند واقع 

مي شود.
2 ـ اتانول

اثر وازوديلاتوري ISMN توسط وازودايلاتورهاي 
ديگر مثل الكل نيز شديد مي شود.

3 ـ تركيبات حاوي عامل سولفيدريل (SH ـ)
متابوليسم نيترات هاي آلي و توليد NO نياز به 
همراه  دارد.  عضله  در  سولفيدريل  عامل  حضور 
دوز  يك  و  خوراكي  سيستئين  استيل  Nـ  كردن 
60 ميلي گرمي ISMN آهسته رهش، به طور قابل 
بيماران  در  بدني  كار  انجام  زمان  توانايي  توجهي 
(در  است  داده  افزايش  را  صدري  آنژين  به  مبتلا 
هم زمان  مصرف  تنها).   ISMN مصرف مقايسه با 
سولفيدريل  ساير مواد خارجي نيز كه منبع عامل 
باشند (مثل متيونين و كاپتوپريل) مي توانند تداخل 

اثر مشابهي داشته باشند.
4 ـ آنتاگونيست هاي كلسيم فنيل آلكيل آمين

وراپاميل  هم زمان  مصرف  كه  شده  داده  نشان 
 SR فرآورده  به صورت  منونيترات  وايزوسوربايد 
باعث بيشتر بهتر شدن پارامترهاي فانكشنال بطن 
چپ شده است. در صورت مصرف توام ISMN و 

آنتاگونيست هاي كلسيم، احتمال بروز هيپوتانسيون 
وضعيتي وجود دارد و لذا ضرورت تعديل دوز هر دو 

دارو لازم مي باشد.
5 ـ پروپرانولول

بيماران  پروپرانولول در  اضافه شدن ISMN به 
مبتلا به سيروز كبدي و هيپرتانسيون پورتال، باعث 
جريان  كاهش  بابي،  فشارخون  در  مشخص  افت 
خون كبدي و كاهش برون ده قلبي و فشار خون 
شرياني متوسط مي شود. اثر اضافي ISMN، به ويژه 
در بيماراني آشكار است كه فشار خون بابي آن ها با 

پروپرانولول كاهش نمي يابد.

  موارد احتياط عمومي و اطلاعات لازم براي 
ISMN بيمار درباره

كوچك  دوزهاي  با  حتي  است  ممكن  گاهي 
حالت  در  به ويژه  شديد  هيپوتانسيون   ISMN

ايستاده ايجاد شود. لذا اين دارو بايد در بيماراني 
هر  به  يا  بوده  كم  آن ها  پلاسماي  حجم  كه 
دليلي، هيپوتانسيو باشند، با احتياط مصرف شود. 
هيپوتانسيون ناشي از ISMN ممكن است به طور 
درد  افزايش  و  براديكاري  با  همراه  پارادوكس 
به  كه  كارخانه هايي  كاركنان  در  باشد.  سينه 
نامشخصي  دوزهاي  معرض  در  طولاني  مدت 
ايجاد  به خوبي  تحمل  باشند  آلي  نيترات هاي  از 
كه  روزهايي  طول  در  كاركنان،  اين  در  مي شود. 
تماس با نيترات قطع شود. درد سينه، سكته حاد 
قلبي وحتي مرگ اتفاق افتاده است كه نشان دهنده 
وجود وابستگي فيزيكي مي باشد. به بيماران تحت 
درمان با ISMN، بايد تاكيد شود كه كارايي ضد 
آنژيني دارو، در صورت استفاده 2 دوز به فاصله 
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7 ساعت از هم ديگر ايجاد مي شود. بهترين روش 
درمان، استفاده از يك قرص به هنگام بيدار شدن 
بعد  ساعت   7 دوم،  قرص  از  استفاده  و  خواب  از 
نيترات ها  بقيه  مثل   ،ISMN است.  اول  قرص  از 
ايجاد  شديدي  سردرد  درمان  شروع  در  گاهي 
مي كند كه مي تواند نشان دهنده فعاليت دارو باشد. 
بيماران بايد آگاه شوند كه براي اجتناب از سردرد 
وسوسه به تغيير در برنامه درمان نشوند زيرا كم 
شدن سردرد مي تواند همراه با كم شدن كارآيي 
ضدآنژيني دارو باشد. ضمناً بايد به بيماران گفته 
شود كه سردرد فقط در روزهاي اوليه درمان بوده 
و خود به خود حذف مي شود. با استفاده از آسپيرين 
يا استامينوفن، غالباً سردرد ناشي از ISMN برطرف 
كم   ISMN ضدآنژيني  اثر  كه  آن  بدون  مي شود 

شده باشد.

  مصرف ISMN در خانم هاي حامله، شيرده 
بيماران پدياتريك و جرياتريك

دوزهاي  با   ISMN كه  شده  ده  دا نشان 
سوري  موش هاي  ر  د  500mg/kg/day

دوز با  مي شود.  مرده  نوزاد  تولد  باعث  حامله 
و  توليدمثل  روي  اثري   250mg/kg/day

و  صحرايي  موش هاي  در   ISMN ندارد.  تكامل 
ايجاد   ،250mg/kg/day دوزهاي  با  خرگوش 
ناهنجاري هاي تكاملي و جنيني نكرده است. اين 
دوزها خيلي بيشتر از حداكثر دوز توصيه شده براي 
500mg/kg/ با دوزهاي ISMN .انسان هستند

دوران  طول  در  معني داري  افزايش  باعث   ،day

مطالعات  حامله  خانم هاي  در  مي شود.  حاملگي 
كافي و كنترل شده انجام نشده و لذا در دوران 
حاملگي بايد فقط موقعي از آن استفاده شود كه 

جدول 1 ـ فركانس عوارض جانبي ايزوسوربايد منونيترات

92 مطالعه كنترل شده 6 مطالعه كنترل شده

متغيير20mgدارونمادوز
2042193344بيماران
19 درصد (3 درصد)38 درصد (9 درصد)9 درصدسردرد

3 درصد (0/2 درصد)5 درصد   (1 درصد)1 درصدسرگيجه
2 درصد (0/2 درصد )4 درصد  (3 درصد)كمتر از1 درصدتهوع، استفراغ
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اثرات سودمندش بر خطرات آن روي جنين، تفوق 
شير  از   ISMN كه  نشده  مشخص  باشد.  داشته 
مادران شيرده دفع مي شود يا نه، با توجه به اين 
كه اغلب داروها از طريق شير دفع مي شوند، بايد 
احتياط  شيرده  موقع مصرف اين دارو در مادران 
در   ISMN كارآيي  و  سلامتي  آيد.  به عمل  لازم 
بيماران پدياتريك به اثبات نرسيده است. تجربيات 
باليني نشان داده كه در پاسخ افراد جوان و مسن 
كلي به طور  ولي  ندارد  وجود  تفاوتي   ISMN به 

دوزهاي  از  بايد  مسن  بيماران  در  دوز  انتخاب 
كوچك تر آغاز شود.

  سرطان زايي، موتاژنز و آسيب باروري
تاثير  تحت  هفته ها  كه  سوري  موش هاي  در 
دوزهاي 900mg/kg/day ايزوسوربايد منونيترات 
نشده  مشاهده  سرطان زايي  اثر  گرفته اند  قرار 
 26 مدت  به  كه  صحرايي  موش هاي  در  است. 
هفته تحت تاثير دوز 900mg/kg/day و سپس 
تحت  ماده)  و  نر  حيوانات  (براي  طولانى  به مدت 
تاثير 500mg/kg/day بوده اند نشانه اي از ايجاد 
تومور مشاهده نشده است. هيچ گونه فعاليت موتاژني 
در بررسي هاي برون تنى و درون تنى نيز مشاهده 
 500mg/kg/day با دوزهاي ISMN .نشده است
اثر سويي روي باروري حيوانات نر و ماده نداشته 

است.

ISMN عوارض جانبي  
عوارض جانبي شامل سردرد (تقريباً در 30 درصد 
بيماران)، احساس خستگي، اختلالات خواب (در 6 
درصد بيماران) و عوارض گوارشي و هيپوتانسيون 

(در 4 تا 5 درصد بيماران) توسط ISMN گزارش 
شده اند. جدول شماره (1) فركانس عوارض جانبي 
بيماران  كنترل  تحت  مطالعه   6 در  شده  مشاهده 
و 92  روز  در  بار  دو  ميلي گرم  با 20  شده  درمان 
 ISMN مطالعه باليني كه اثر دوزهاي متفاوتي از
استفاده شده را نشان مي دهد. اعداد داخل پرانتز 
نشان دهنده درصد بيماراني است كه در آن ها بروز 
شده  دارو  با  درمان  قطع  منجربه  شديد  واكنش 

است.
شده  ايجاد  هيپوتانسيون  كه  اين  به  توجه  با 
توسط دوز زياد ISMN همراه با گشاد شدن وريدها 
و هيپوولمي شرياني است، درمان عاقلانه در اين 
موقعيت، بايد افزايش حجم central fluid باشد. 
وريدي  انفوزيون  و  بيمار  پاهاي  نگهداشتن  بالا 
از  استفاده  باشد.  سودمند  مي تواند  سالين  نرمال 
عروق  تنگ كننده  داروهاي  ساير  يا  نوراپي نفرين 
بيماري  به  مبتلا  بيماران  در  باشد.  مضر  مي تواند 
حجم  افزايش  باعث  كه  درماني   ،CHF و  كليوي 

مركزي شود بدون خطر نمي باشد.
عارضه جانبي نادر نيترات ها، مت هموگلوبينمي 
است. يون هاي نيترات آزاد شده در حين متابوليسم 
شدن  اكسيده  باعث  مي توانند  آلي،  نيترات هاي 
بيماران  شوند.  مت هموگلوبين  به  هموگلوبين 
مبتلا به مت هموگلوبينمي، علي رغم وجود برون ده 
كمبود  علايم  كافي،  شرياني   PO

2
و  قلبي  كافي 

اكسيژن نشان مي دهند. خون مت هموگلوبينميك 
به رنگ قهوه اي شكلاتي بوده و در تماس با هوا 
مت هموگلوبينمي  وقتي  نمي كند.  تغيير  آن  رنگ 
تشخيص داده شود، درمان آن با متيلن بلو به مقدار

2mg/kg-1 از راه داخل وريدي است.

دكتر مرتضي ثميني
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  فرآورده هاي دارويي و شرايط نگهداي 
ISMN

ISMN به صورت قرص هاي 10 و 20 ميلي گرمي 

قرص هاي به صورت  و   (Monoket, ISMO)
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extended release 30، 60 و 120 ميلي گرمي 

ميلي گرمي  60  ،SR قرص هاي  و   (Imdur )
(Gen RX) ساخته شده است مواد سازنده غيرفعال 

قرص هاي ISMO به شرح زير مي باشند:

  D&C Yellow 10 Aluminum Lake, FD&C Yellow 6 A uminum Lake, hy-

droxypropyl methylcellulose, lactose, magnesium stearate, microcrystalline 

cellulose, polyethylene glycol, polysorbate 20, povidone, silicon dioxide, 

sodium starch glycolate, titanium dioxide and hydroxypropyl cellulose.

  قرص هاي ايزوسوربايدمنو نيترات بايد در دماي اطاق (20 تا 25 درجه سانتي گراد معادل 
68 تا 77 درجه فارنهايت) نگهداري شوند.

ايزوسوربايد منونيترات
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