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Direkt vasodilatatorok és digitalisz
alkalmazasa krénikus szivelégtelenséghben

Dékany Miklés

A szisztolés diszfunkciéval jaré krénikus sziv-
elégtelenség optimalis gyogyszeres kezeléséhez
a standard diuretikus és neurohormondlis anta-
gonista kezelés mellett sziikség lehet a direkt ér-
tagité dihidralazin és nitrdt kombinaciéjanak,
valamint a digitélisz alkalmazdasara is.
Hidralazin/dihidralazin és nitrat adasat abban az
esetben javasoljak, ha az angiotenzinkonvertiz-
gatl6 vagy angiotenzinreceptor-blokkol6 gyégy-
szerek nem alkalmazhaték. Fontos, hogy ilyen-
kor béta-receptor-blokkolé kezelésben is része-
stiljon a beteg. Nem sz(ing vagy fokoz6dé pana-
szok esetén a standard gyogyszeres kezelést ez-
zel a gyogyszer-kombinaciéval érdemes kiegé-
sziteni.

Hasonlé esetben jon széba a digitaliszkészitmé-
nyek, legtobbszor a digoxin addsa is. Kiilonosen
magas kamrafrekvenciaval jaré pitvarfibrillacio-
ban lehet el6nyos a szer hatdsa. A kedvez§ tdl-
élési eredmény érdekében a digoxin adagja ne
haladja meg a napi 0,125 mg-ot! A kis test- és
izomtomeg, a szignifikidnsan csokkent vesem(-
kodés miatt a dézist tovabb kell csokkenteni. A
vesefunkcié nagyfoki beszikilése esetén digo-
xin helyett digitoxin adhat6.

kronikus szivelégtelenség, digitaliszkezelés,
direkt vasodilatatorkezelés

THE USE OF DIRECT VASODILATORS
AND DIGITALIS IN CHRONIC HEART FAILURE

For the optimal treatment of heart failure patients
with systolic dysfunction, supplementation of
the standard diuretics plus neurohormonal an-
tagonists treatment with the direct vasodilator
combination dihydralazine+nitrate, as well as
with digitalis may be necessary.

Addition of hydralazine/dihydralazine+nitrate to
the treatment of chronic heart failure is recom-
mended if ACE-inhibitors or angiotensin-recep-
tor blockers cannot be administered. Beta
blockers should also be used in these cases. If
symptoms persist or worsen, addition of this
combination to the standard therapy is reaso-
nable.

Supplementation with digitalis, mostly digoxin
should be considered in similar conditions. It
can be especially beneficial for patients with
high-ventricular-rate atrial fibrillation. To achieve
maximal survival benefit, the dose of digoxin
must not exceed 0.125 mg/day. Low body
weight or muscle mass, significantly reduced
renal function may make further dose reduction
necessary. If renal function is severely limited,
digitoxin instead of digoxin may be used.

chronic heart failure, digitalis therapy,
direct vasodilator therapy
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krénikus szivelégtelenség gy6gyszeres kezelé-
A se terén az elmalt 20 évben elért eredménye-

ket talzds nélkil lehet diadalttnak tekinteni.
A legnagyobb sikerek kétségteleniil a neurohormonilis
antagonistikhoz, a folyadékretencié megsziintetéséhez
szitkséges diuretikus kezelés mellett alkalmazott an-
giotenzinkonvertiz- (ACE-) gitlokhoz, az angioten-
zinreceptor- (ARB) és béta-receptor-blokkolékhoz,
valamint az aldoszteronantagonistikhoz f{iz8dtek.
Ugyanakkor nagyszama olyan beteg van, akiknél a fen-
ti kezelés ellenére is stlyos marad a szivelégtelenség, a
tiilnetek megmaradnak, stlyosbodik a kérkép. A folya-
mat megillitisihoz, illetve visszaforditisihoz tovibbi
gyogyszerek addsa vagy nem gyogyszeres kezelések al-
kalmazdsa vilhat sziikségessé. A kovetkez8kben a di-
rekt értigitok és a digitdliszkészitmények szerepét és
jelent8ségét tirgyalom. A téma fontossigit jelzi, hogy
Gjabban olyan vizsgilati eredmények valtak ismertté,
amelyek mindkét gy6gyszercsoport poziciéjat jelents-
sen erGsitették.

Vasodilatatorok

Bir szdmos mds értagité készitménnyel is torténtek
probilkozasok, nyugodtan mondhatjuk, hogy jelenleg
a hidralazin, illetve dihidralazin és a

nitritvegyiiletek soriba tartozé izo-

A szisztolés
diszfunkcioval
jaré krénikus

szivelégtelenség
optimalis
gyogyszeres
kezeléséhez
szikség lehet
a direkt értagité
dihidralazin
és nitrat
kombinacidja,
valamint
digitalisz al-
kalmazasara is.

szorbid-dinitrit vagy az izoszorbid-
mononitrit azok a szerek, amelyek si-
kerrel alkalmazhatok kronikus sziv-
elégtelenségben, s a legtijabb irdnyelvek
is ezeket javasoljak (1-3).

A hidralazin, illetve dihidralazin ha-
tdsmechanizmusinak lényege, hogy
csokkentik az arterioldk ténusat, mér-
séklik a szisztémds periférids reziszten-
ciat, konnyitik a bal kamra iiriilését, az-
az az utéterhelés csokkentésével emelik
a bal kamra ver&térfogatat és javitjak az
ejekcids frakcior. Hatdsuk drnyoldala,
hogy — f8leg enyhe szivelégtelenségben
— reflexsympathicotonidt, a szivirek-
vencia névekedését idézhetik eld. Fon-
tos, hogy — kiilondsen el6rehaladott
szivelégtelenségben — nem csokkentik
jelent8sen a vérnyomadst, és nem karo-
sitjak a vese perftzi6jit sem. Ujabban a

szer kedvezd antioxidans, a nitrittolerancia kialakula-
sat gatlo, endotheldiszfunkciét csokkentd hatdsait is
kimutattdk (4).

A nitritok domindléan a vénis oldalon fejtik ki érta-
gité hatdsukat, csokkentik a vénds bedramlist a jobb
szivfélbe, az arteria pulmonalis nyomadsit, a pulmonalis
kapillris éknyomadst, a bal pitvari nyomdst, a diasztolés
bedramlis mérséklése révén csokkentik a bal kamra
diasztolés volumenét és nyomadsat, a bal kamra el&ter-
helését. Kisebbitik dilatalt bal szivfél esetén a mitralis
szajadékot, ezaltal is csdokkentve a funkcionalis mitralis
regurgitatio mértékét. Az utébbi kedvezs hatdssal a

véraramlas redisztribiciéjit elgidézve, a domindléan az
arteriolak rezisztencidjit csékkentd hidralazin és di-
hidralazin is rendelkezik.

A nitritoknak a hidralazinhoz hasonléan kedvezd
celluldris hatdsai is vannak: emelik a nitrogén-monoxid
szintjét, és tobb vizsgilatban antimitotikus hatdsukat is
kimutattik.

Mindkét szer csokkenti a szivelégtelenségben bizo-
nyitottan patologids szerepet jitsz6, a neurohormo-
nalis aktivaciét kivélté és fenntarté bal kamrai és bal
pitvari fokozott falfesziilést is.

A szivelégtelenség kezelésében elért
eredmények

Bar t6bb megfigyeléses tanulminy kimutatta 6nall6 al-
kalmazasuk sokszor kedvez& hemodinamikai és klini-
kai hatdsét is, de a kemény végpontokban egyértelmi-
en kedvez& eredményeket a két szer kombinaci6jinak
adasaval sikeriilt elérni.

VHeFT-1

Az elsd, szivelégtelenségben szenvedd betegek talélé-
sére gyakorolt hatdst is vizsgal6, nagy multicentrikus,
randomizilt, placebéval kontrollilt tanulminy a
VHeFT-I (Vasodilator Heart Failure Trial I) volt (5).

Enyhe és kozepes stlyossigt szivelégtelenségben
szenvedd, optimalis digitalisz- és diuretikus kezelésben
részesil 642 beteg koziil a hidralazin és izoszorbid-
dinitrdc (ISDN) kombiniciét kapék csoportjaban a
kovetési 1d8szak mésodik évének végén 34%-os
(p<0,02), harmadik évének végén 36%-os mortalitds-
cs6kkenést mutattak ki a placebocsoporthoz képest.
Az ejekci6s frakcei6 szignifikins novekedését is észlel-
ték. A direkt értigitok egyiittes addsa volt az els8 olyan
kezelési forma, amelyrdl nagy, kontrolldlt tanulmany
bizonyitotta, hogy alkalmazisival nemcsak a betegek
panaszait, hanem a szivelégtelenség hossza tavia kime-
netelét is kedvez&en befolyasolhatjuk.

A tanulminyban gyakran észlelt mellékhatdsokat
(fejfajas, szédiilés, gastrointestinalis tiinetek) a tal nagy
dézisok alkalmazdsa magyarazhatja.

VHeFT-11

Az ACE-inhibitorok, valamint a hidralazin és ISDN
kombinéci6 terdpids hatdsanak dsszehasonlitdsat céloz-
va szervezték meg a VHeFT-II (Vasodilator Heart
Failure Trial IT) tanulmanyt (6).

Digitalisszal és vizelethajtéval kezelt enyhe vagy
mérsékelt szisztolés diszfunkcidval jir6 szivelégtelen-
ségben szenvedd 804 beteget soroltak be a tanulminy-
ba. A hidralazin és ISDN cél- és dtlagdézisai azonosak
voltak, illetve hasonlitottak a VHeFT-I tanulminyban
alkalmazottakhoz. Az enalapril a betegek tobbsége al-
tal elért céld6zisa — napi 2X10 mg — kézel azonos volt
az elsd, atiitd sikerrel végz&dott CONSENSUS-I,
ACE-inhibitor-tanulmanyban elért napi 18,4 mg-os 4t-
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lagdézissal. Az alapbetegség 53%-ban koszoruér-be-
tegség volt, a betegeket atlag 2,3 évig kovették. A két
kezelési méd mellett kdzel azonos ardnyban jelentkez-
tek mellékhatdsok, a betegek mindkett&t jol tolerdltdk.
A hidralazin és ISDN kombindciét kapék csoportjiban
a fejfajas, mig az enalaprilt szed6knél a hypotensio, a
kohogés és az azotaemia fordult el§ gyakrabban. Az
enalaprillal kezeltek kozott a tulélés valoszintisége két
év utdn nagyobb volt (p=0,01), a betegeknek 18%-a
halt meg, szemben a mésik csoport 25%-os haldlozasi-
val. Ez a tendencia a tanulmany késébbi id8szakaban is
folytatédott, de a két csoport mortalitdsa kozti kii-
16nbség a teljes kovetési id8szakot tekintve mar nem
kiillonbozott szignifikidnsan. Erdemes kiemelni, hogy
csak az enyhe szivelégtelenségben szenvedsk két cso-
portja kozott mutatkozott szignifikdns kiilonbség a
talélés valdszintiségében. A betegek kozel fele NYHA
ITI-TV. funkcionalis osztalyba tartozott, és ebben a cso-
portban azonos volt a két terdpids modszer tulélésre
gyakorolt hatdsa. Az enalaprillal kezeltek kozott keve-
sebb hirtelen haldl (37% vs. 46%) fordult el8, ugyanak-
kor a szivelégtelenség progressziéja miatti haldlozds
gyakoribb volt. A hidralazint és ISDN-t szed8 betegek
esetében tartésan is nagyobb mértékben javult, illetve
novekedett a bal kamra szisztolés funkcidja és a terhe-
1és1 kapacitds, mint az enalaprillal kezelteknél (7).

Az elobbi elemzésbsl megillapithats, hogy az
enalapril kedvez8bb hatdsa a direkt értdgitokkal kezelt
enyhe szivelégtelenségben szenveddk alcsoportjiban

A tervezettnél hamarabb, 2004-ben lezartik az Ggy-
nevezett A-HeFT tanulmanyt (African-American
Heart Failure Trial) (70). Osszesen 1050, énmagit
afroamerikainak vallé, dontéen NYHA III. funkcio-
nalis osztilyba tartozé beteg esetében hasonlitottak
dssze a fix ardnyd izoszorbid-dinitrit és hidralazin
(20 mg és 37,5 mg tablettdnként) hatdsit placeboval.
A céldbzis napi 3x2 tabletta volt. A betegek a diu-
retikum mellett ACE-gitlé vagy ARB-, béta-recep-
tor-blokkolé, digoxin- és kézel 40%-ban spironolak-
tonkezelésben részesiiltek; 17%-uk rendelkezett imp-
lantalhaté defibrillitorral, 2%-uk reszinkroniziciés
pacemakerrel. A tanulminy megszakitisit az Ossz-
haldlozis robusztus, 43%-os csékkenése indokolta.
Az els6 korhazi felvétel rizikdja 33%-kal csokkent,
szignifikdnsan javult az életmin&ség-pontszam, és egy
késsbbi elemzés szerint javult a bal kamra ejekcids
frakcidja, mikozben megkisebbedett a bal kamra vég-
diasztolés mérete is.

A direkt értdgitok alkalmazasinak indikacidja

Annak ellenére, hogy a kedvez& hatds nem extrapolal-
hat6 teljes mértékben a kaukdzusi populdciéra, az A-
HeFT tanulminy eredménye alapjan jelent8sen javult
a dihidralazin és nitrit kombinaciéja-

nak eddig héttérbe szoritott terdpids
pozicidja. Az AHA (American Heart

Fontos szerepe

észlelt magasabb haldlozasnak, a hirtelen haldl gyako-  Association) és az ACC (American van a direkt
ribb el6forduldsinak volt tulajdonithaté. Joggal feltéte-  College of Cardiology) 2005-ben értagitéknak
lezhet8, hogy a direkt értagitok arrhythmogen mellék-  szerkesztett irdnyelveiben Ila szintd 5 Lo
hatésa az els6sorban enyhe szivelégtelenségben jelent-  ajanlasként szerepel, azaz a kombina- ACE-gatlokkal
kez8 neurohormonailis ellenreguldcid, a szimpatikus  ci6 addsa javasolhaté a neurohormo- és ARB-kel
ténus fokoz6disinak eredménye lehetett. nalis antagonistdk és diuretikumke- szembeni

Az el8bbi megallapitissal egybecseng az a VHeFT-1
tanulmdnyban tett fontos megfigyelés, hogy enyhe
szivelégtelenségben, illetve 35% feletti ejekcids frakcei-
60 betegek esetében a hidralazin és ISDN kombindci-
6ja nem javitotta a betegek tulélését (8).

A-HeFT

Logikusnak tiint, hogy a neurohormonilis antagonista
hatést szerek, elsésorban a béta-receptor-blokkolék
csokkenthetik vagy megsziintethetik a direkt értdgitok
arrhythmogen hatésat, és ezaltal nemcsak a tiinetek,
hanem a talélés vonatkozasaban is pozitiv additiv hata-
suk lehet. Hosszt ideig varatott magira egy olyan ta-
nulmény, amelyben a direkt értagiték hatdsit olyan, st-
lyosabb (legalibb NYHA III. osztilyt) szivelégtelen-
ségben szenvedd betegeken vizsgiltdk, akik optimalis
neurohormonilis antagonista kezelésben (ACE-gitlok
vagy angiotenzinreceptor-blokkolék, béta-receptor-
blokkolok, aldoszteronantagonistak) részesiiltek. A ta-
nulmany virhat6 sikerének valészin{iségét erdsitette,
hogy afroamerikaiakat vontak be a vizsgilatba, akikrél
a VHeFT-I és -II vizsgilatokban kideriilt, hogy a kau-
kdzusiaknil kedvez&bben reagiltak a hidralazin és
ISDN kombinéci6jira (9).

zelés ellenére tovibbra is panaszos be-
tegek esetében. Ebben a helyzetben az
afroamerikai betegeknél az ajanlés elsd
osztilyd. A 2006-ban megujitott ma-
gyar, a szivelégtelenség kezelésével

foglalkoz6  irdnyelvekben  hasonlé nagyfokd
ajanlast fogalmaztak meg az izoszor- hypotensio
bid-dinitrit és dihidralazin alkalmaza- esetén.

saval kapcsolatban.

intolerancia,

progredialé
vesefunkcio-
romlas, illetve

Tobb szakértd véleményével egyet-
értve tgy gondoljuk, hogy hiba befo-
lyasolhatatlannak mind&siteni a szivelégtelenséget anél-
kiil, hogy ne kisérelnénk meg a hidralazin és nitrat
kombindciéjaval kiegésziteni a kezelést. Masok és sajit
tapasztalataink szerint is az intraktabilisnak tartott be-
tegek nagy része szignifikins klinikai és balkamra-
funkci6-javulassal reagil erre a kiegészitésre. Kiemel-
kedd fontossiga, hogy a direkt vasodilatatorok kom-
biniciéja nem befolyasolja kirosan a vesefunkciét, al-
kalmazisuk esetén jelent&sen csékkenhet a diureti-
kumsziikséglet, ritkdn alakul ki a sokszor végzetes
cardiorenalis szindréma.

Ugyancsak fontos szerepe lehet a kombindcionak
abban az esetben, amikor a beteg nem toleralja sem az
ACE-gitlokat, sem az angiotenzinreceptor-blokkols-
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— 1. TABLAZAT )

Az angiotenzinreceptor-blokkolé candesartan, valamint a hidralazin és nitrdt kombindcidja hatdsinak sszebasonlitd-
sa; a két betegcsoport (CHARM-added és A-HeF T vizsgdlat) legfontosabb adatai

szisztolés: 124,7+18,6
diasztolés: 75,0

Kiindul4si vérnyomas

Vérnyomascsokkenés

(placebohoz képest) 4,6/3,0 Hgmm
Diabetes mellitus 29,5%
Cardiovascularis haldlozas 16% (p=0,029)
Osszhaldlozs-csokkenés 11% (ns)

CHARM-added A-HeFT
Ischaemids cardiomyopathia 62,4% 23%
NYHA IT: 24,1% I11: 95,7%

III: 72,8% IV: 4,0%
BKEF 28% 24%

szisztolés: 127,2+17,4
diasztolés: 77,6

3,1/3,2 Hgmm
44.8%
>

43% (p=0,01)

NYHA: New York Heart Association — klinikai dllapotbesorolds; BKEF: a bal kamra ejekcids frakcidja; ns: nem szignifikdns

kat, példdul jelent8s, progredidlé vesefunkcié-romlis,
illetve nagyfokt hypotensio esetén. Ilyenkor a béta-
receptor-blokkolo, digitdlisz- és diuretikus kezelést ér-
demes kiegésziteni vasodilatatorokkal.

Az vj irdnyelvek, kozottiik a magyar
sem javasolja (2, 3) az Ggynevezett hir-

mas RAAS- (renin-angiotenzin-aldosz-

rabbi teljes hattérbe szoritdsa és az, hogy csaknem tel-
jesen kikeriiltek a szivelégtelenség kezelésének gyakor-
latabol, kereskedelmi érdekekkel, illetve azok hidnyaval
magyardzhaté. Az, hogy az A-HeFT vizsgalatot sike-
riillt megszervezni, nem kismértékben tulajdonithaté a
kombinalt tabletta (BiDil) hossza évekre jelent8s pro-
fitot hoz6 szabadalmanak.

ACE-gatlo,
ARB és
aldoszteron-
antagonista

teron rendszer) gitlé kezelés rutin-
szer(i alkalmazdsit, vagyis az ACE-
inhibitor, az aldoszteronantagonista és
az angiotenzinreceptor-blokkolé egyiit-

Gyakorlati alkalmazis

egylittes tes addsat. Ilyenkor a gyakran elégtelen A dihidralazin- és nitritkezelés kontraindikdcidjat a
adasa nem betegkontroll mellett nagyfoka vese-  bérkiiitések formdjiban jelentkezd tulérzékenység
javasolt funkci6-kirosodds, nemegyszer életve-  mellett az anamnézisben szerepl8, ritkan eléforduld,

szélyes hyperkalaemia alakulhat ki, a

beteg veszélyeztetése jéval nagyobb
lehet a kezelés kedvezs hatdsinal. Ha
az angiotenzinreceptor-blokkolé helyett a hasonléan
kedvez& hatdst hidralazin és nitrit kombinaciéjat ad-
juk a betegek panaszainak enyhitésére, a balkamra-
funkcié és az életkildtdsok javitisira, nem kell szdmol-
nunk a fenti veszélyes mellékhatdsokkal.

Az 1. tdblizat az angiotenzinreceptor-blokkolé can-
desartan, illetve a hidralazin és nitrdt kombinaciéjanak
mint az optimélis — ACE-gitlét, béta-blokkolét és
spironolaktont is tartalmazé — kezeléshez adott kiegé-
szités hatdsat és a vizsgalt betegek jellemz8it hasonlitja
6ssze. (A CHARM Added tanulmanyban a kezelést
candesartannal, a fent leirt A-HeFT tanulminyban a
hidralazin és nitrit kombiniciéjival egészitették ki.)

A fenti adatok alapjin tehit jogos elvirds, hogy a di-
rekt értagito kezelés jelenleg hittérbe szoritott szerepe
megvéltozzon. El kell érni, hogy minél szélesebb kor-
ben alkalmazzak, hiszen — els&sorban a szivelégtelen-
ség el6rehaladottabb stadiumaban — el8nyds hatdsait
mind elméleti, mind patofiziol6giai megfontolasok, de
ami ennél lényegesebb, vizsgalati eredmények, kontrol-
lalt tanulményok eredményei is timogatjdk. Tanulsigos
és nehéz nem észrevenni, hogy a direkt értagitdk ko-

hidralazin okozta mijkirosodis, icterus, valamint a
lupuserythematosussejt-pozitivitds kialakuldsa jelent-
heti. Halmozott kamrai extraszisztolék, gyakori non
sustained kamrai tachycardids epizédok esetén a hid-
ralazin- vagy dihidralazinkezelés csak szoros ellen-
8rzés mellett javasolt. A nitritok addsa folyadékhiany
vagy nagyfoki hypotensio esetén ellenjavallt.

Magyarorszigon nem &ll rendelkezésre kombinalt
tabletta, ezért a két gydgyszert — a dihidralazint és a
nitritok koziil a legkedvezdbb farmakoldgiai sajits-
gokkal rendelkez8 izoszorbid-mononitritot — alacsony
kezdBadagban, az adagot fokozatosan, a beteg reakcio-
jatél fiigg8en, a dihidralazin esetében 3X25 vagy 3 x50
mg-ig, a mononitrit esetében napi 1x100-120 mg-ig
javasolt névelni.

A mellékhatdsok mind a két szer esetében legtdbb-
szor fejfajas, szédilés formajiban jelentkeznek, ezek
intenzitasa tartds kezelés mellett rendszerint csdkken,
csak ritkdn teszi lehetetlenné a szerek alkalmazisit.
Els8sorban a nitritok idézhetnek el8 hypovolaemiis al-
lapotban szimptémas hypotensiét. A dihidralazinke-
zelést a szignifikins majenzimszint-emelkedés, icterus
fellépése is akadilyozhatja. A fenti adagolds mellett
csak elvétve észlelhetsk gastrointestinalis mellékhata-

sok.
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Digitaliszkezelés

A szivelégtelenség kezelésében hosszt évtizedeken ke-
resztiil a tobb mint 200 éve ismert digitdlisz volt az
egyetlen hatdsos gyégyszer. Ugyanakkor a szer terdpi-
is értéke folyamatosan vitdk tirgyat képezte. A digo-
xinrél mar kordn kontrolldlt tanulmany bizonyitotta,
hogy noveli a szivelégtelenségben szenvedd betegek
terhelési kapacitdsit, a bal kamra ejekciés frakcidjat, és
csokkenti a szivelégtelenségre jellemz8 panaszokat.
Két kontrollalt, randomizalt, tgynevezett gyoégyszer-
megvondsos tanulmany (71, 12) bizonyitotta, hogy a
szivelégtelenségben szenveds betegeknél az ACE-
gatlokkal vagy azok nélkiil alkalmazott digitaliszkeze-
1és megvondsa a szivelégtelenségre jellemz§ tiinetek fo-
koz6désat, a terhelési kapacitds csdkkenését, a balkam-
ra-funkciés paraméterek romldsit eredményezi.

A kedvez8 eredmények mellett mar koran felmeriil-
tek a szerrel kapcsolatos negativumok is: egyesek
arrhythmogen, a hirtelen haldl gyakorisigit novels
mellékhatdsanak veszélyét hangstlyoztak, s killonosen
kedvez&tlennek tartottdk alkalmazdsit myocardialis
ischaemia fennilldsa esetén.

lasa nemcsak a szivizomban, hanem példiul a vagus
afferens rostjaiban is létrejon, érzékenyitve a barore-
ceptorokat visszaéllitja a szivelégtelenségben csokkent
baroreceptor-reflexvalaszt és csokkend szimpatikus
aktivitdst, alacsonyabb szérumnoradrenalin-szintet
eredményez. A Na-K-ATP-iz enzim renalis gitlisa no-
veli a distalis tubulusokba juté natrium mennyiségét, s
eziltal csokken a vese reninkivalasztisa is. Bebizonyo-
sodott, hogy ezek a kedvez8 neurohormonalis hatdsok
miér kis dézisban, alacsony (0,7 ng/ml alatti) szérum-
koncentriciéndl is érvényesiilnek.

Doézis-hatds dsszefiiggés-vizsgilatok

Az el8bbi megfigyelésekre alapozva szdmos tgyneve-
zett post hoc analizist végeztek a DIG tanulmany ada-
tai alapjan. Ezek kivétel nélkil azt mutattdk, hogy
kedvezs talélési hatds csak abban az

esetben érvényesiil, ha a digoxin szé-
rumszintje 0,5-0,9 ng/ml kozdtt ma-
rad. Rathore és munkatarsainak vizsga-
lata (14) szerint azoknak a betegeknek

A digoxint
a kordbban

megszokottnal
alacsonyabb
dozisban, leg-
tobbszor napi
0,125 mg-os
vagy ennél is
kisebb adagban

az esetében, akiknél 0,5-0,8 ng/ml-es
digoxinszintet tartottak, az &sszhala-
lozds 6,3%-kal, a hospitalizicié 5,9%-
kal volt alacsonyabb a placebocso-
porttal Osszehasonlitva. Az  &sszha-
lalozas nagyobb, 11,8% volt 1,2 ng/ml-
nél magasabb szérumdigoxin-koncent-
rici6 esetén, tovabbi szignifikinsan

The Digitalis Investigation Group tanulméiny

A vitak lezardsit célozva az Amerikai Nemzeti Sziv,
Tuds és Vér Intézet (NHLBI) megszervezte a DIG
(The Digitalis Investigation Group) tanulmédnyt (13).
A randomizilt, placebéval kontrolldlt tanulmanyba

7788, sinusrhythmusban 1év8 beteget vontak be, és 37 gyakoribb volt a hospitalizcié és a kell alk‘al'
hénapig kovették Sket. A betegek dontd tobbségénél  digoxintoxicitds is. A n8k és a férfiak mazni.

szisztolés balkamra-diszfunkciét, 45%-anal alacso-
nyabb ejekcids frakciét mértek. Ebben az id8szakban a
béta-receptor-blokkolék még nem tartoztak a szivelég-
telenség terdpids arzenaljdhoz. Az &sszhalalozast illets-
en nem lehetett kimutatni kiilénbséget a placebohoz
képest. Ugyanakkor kedvezd hatdsokat is észleltek a
digitaliszt kap6 betegek csoportjaban: 12%-kal csok-
kent a fokoz6d6 szivelégtelenség miatti haldlozas rela-
tiv rizik6ja, és 28%-kal a fokozéd6 szivelégtelenség
miatti hospitaliziciéé. KedvezStlen volt a hirtelen haldl
gyakorisiginak 14%-os relativrizik6-névekedése, vala-
mint az ischaemids myocardialis események szimdnak
mérsékelt foka szaporoddsa is. A digoxinnal kezelt n8k
csoportjaban nétt a haldlozis a placebocsoporttal ssze-
hasonlitva. A digoxint napi 1-1,5 tablettds dézisban al-
kalmazték, az akkor elfogadott irdnyelveknek megfele-
18en, amely szerint a digoxin szérumszintje 0,8-2,0
ng/ml-ig terjedhetett. A felsd hatdrvonalat eredetileg a
digoxintoxicités elkeriilése céljabol allapitottik meg.

A digitalisz kedvez& hatdsit kezdetben az inotropia
fokozasaval magyaradztik. A szer blokkolja a natrium-
kalium- (Na-K) ATP-dz enzimet, és ennek kovetkezté-
ben fokozédik az intracellularis kalciumszint, amelyré]
ugyanakkor tudott, hogy arrhythmogen hatdst, és
kedvezdtleniil befolydsolhatja a betegek tulélését. Ma
azt gondoljuk, hogy a digitiliszglikozidak kedvezd ha-
tadsukat mds médon érik el. A Na-K-ATP-4z enzim gat-

esetében az adatok hasonlénak bizo-

nyultak.

Legtjabban Abmed és munkatarsai a DIG tanulminy
adatainak elemzését kovetSen (15) arrdl az észlelé-
sikrgl adtak hirt, hogy 0,5-0,9 ng/ml-es szérumdi-
goxinszint esetén nemcsak a szivelégtelenség miatti
hospitalizicié nagyfoki, 38%-o0s, hanem az ¢sszhali-
lozds 23%-os csékkenése is kimutathat6. Ez a munka-
csoport sem talalt 6sszefiiggést a digoxinhatds és a ne-
mi hovatartozds kozott.

A fenti adatok nyilvanvaléva tették, hogy a digoxin
optimdlis dézisdnak alkalmazasa valéban életfontossa-
gl. Annak érdekében, hogy a betegek a jelenleg opti-
milisnak tartott 0,5-0,9 ng/ml-es szérumdigoxin-tar-
tomdny eléréséhez szitkséges adagban szedjék a gyogy-
szert, szdmos pontosnak tarthaté becslési médszert is
kidolgoztak (16). A dézisnomogramot a becsiilt glo-
merularis filtriciés rita, a nem, valamint a testmagassig
és testtdmeg alapjn szerkesztették meg, amelybdl ki-
deriil, hogy a szivelégtelen betegek jelent&s része szi-
méra a jelenleg ajinlott napi 0,125 mg-os digoxin-
do6zisndl is alacsonyabb adag alkalmazidsa sziikséges
(napi 0,0625 mg). A 0,125 mg-os adag talzottan nagy
lehet csokkent vesefunkcid, alacsony testmagassig ese-
tén, kiulondsen, ha n6krsl van szé. A vesefunkcid
nagyfokd csdkkenése esetén a majban metabolizal6dé
digitoxin kis dézisdnak alkalmazasa lehet el6nyos.

Dékany: Direkt vasodilatatorok és digitalisz alkalmazasa kronikus szivelégtelenségben LAM 2007;17(6-7):473-478.
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A digoxinkezelés kontraindikiciéi ismertek: sinus-
csomé-betegség, II-III. foka atrioventricularis blokk
fennallisakor megfelel§ pacemakerkezelés nélkiil nem
szabad digitaliszkészitményt alkalmazni. Fontos szi-
mitdsba venni, hogy hypokalaemia, hypomagnesaemia,
hypothyreosis jelenlétekor, illetve a digoxin szérum-
szintjét ndveld kinidin, verapamil, amiodaron, propafe-
non, spironolakton addsakor a javasolt dézisok is tal-
zottak lehetnek, és alkalmazasukkor intoxikiciéra jel-
lemz& tiinetek is felléphetnek.

A digitaliszkészitmények legfontosabb mellékhatdsa-
it az ectopids és reentry mechanizmust hyperdinam
ritmuszavarok, az atrioventricularis vezetés romlasa,
gastrointestinalis tiinetek (étvigytalansig, hinyinger,
hanyas, hasmenés), ritkdbban neurolégiai tiinetek (l4-
taszavar, dezorienticid, zavartsg) jelentik.

Végezetiil a szivelégtelenség kezelésére vonatkozé
legtijabb iranyelv (3) szerint a digitalisz (legtobbszor
digoxin) minden olyan esetben ajinlott, amikor a stan-
dard neurohormonailis antagonista és diuretikus keze-
1és ellenére a szivelégtelenségre jellemz§ tiinetek fenn-
maradnak. Kiilonosen elényos hatdst lehet magas kam-

rafrekvencidval jaré pitvarfibrillicié esetén (az utébbi
esetben béta-receptor-blokkol6val egyiitt javasolt al-
kalmazni). A fent részletezett Gj adatok alapjin kiils-
nds hangsilyt kell fektetni arra, hogy a digoxint a ko-
rabban megszokottnal alacsonyabb dézisban, legtébb-
szOr napi 0,125 mg-os vagy ennél is kisebb adagban al-
kalmazzuk.

Utolsé gondolatként nem szabad megfeledkezniink
arr6l, hogy a digitdlisz valés értékének megitélésében
bizonytalansigi tényez&t jelent, hogy a DIG tanul-
maény idején a betegek nem részesiiltek béta-receptor-
blokkolé kezelésben. Ez a tény a post hoc analizisekbdl
szdrmaztathaté kovetkeztetések jelentségét is befo-
lyasolhatja.

A digitalisz kedvez8 neurohormonilis hatdsinak
mint meghatdrozé hatdsnak az el8térbe keriilése miatt
jogos a kérdés, hogy a béta-blokkolok mellett marad-e
tér a digitdlisz pozitiv hatdsa sziméra. Ennek a kérdés-
nek a tisztizdsihoz olyan 4j kontrolldlt tanulmany
szitkséges, amelyben a digitdlisz hatdsat a béta-blokko-
l6val, aldoszteronantagonistaval kezelt, szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek esetében vizsgilndk.
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