Diuretikumok a kardiolégiaban:

adjuk vagy szedjik?

Nagy Viktor

A diuretikumok a gyégyszeres kezelés alapvets
eszkozei. Hatékonyan csokkentik a vérnyomast
és — ahogyan azt szamos hypertoniatanulmany
igazolta — ek6zben csokkentik a cardiovascularis
és cerebrovascularis morbiditast és mortalitast.
Fontos OsszetevGi a szivelégtelenség kezelésé-
nek akkor, ha mar a pangés jelei is észlelhetdsk.
A szivelégtelenség enyhe stadiumdban thiazi-
dok, stlyosabb fokozataiban kacsdiuretikumok
ajanlottak. A kacsdiuretikumok és a thiazidok
gyakran okoznak hypokalaemiét, ez igazoltan
nem annyira jéindulatd jelenség, mint azt korab-
ban hitték. A diuretikum indukalta hypokalae-
mia, Ggy tdnik, aldoszteronfliggs. Az aldoszte-
ronszint emelkedik a diuretikus kezelés sordn.
Az aldoszteronantagonistdk egyedulalléak a diu-
retikumok kozott, mert a natriummetabolizmus-
ra kifejtett hatastél fuggetlendl javitjdk a sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek tdlélését. A
kardiolégidban alkalmazott diuretikus kezelés
ezért manapsdg a reneszanszat éli.

diuretikumok, szivelégtelenség, kezelés

DIURETICS IN CARDIOLOGY:
PRESCRIBE OR USE?

Diuretics are essential therapeutic tools. They
effectively reduce blood pressure and have been
shown in numerous hypertension clinical trials
to reduce both cardiovascular and cerebrovas-
cular morbidity and mortality. In addition, they
are important components of the treatment of
heart failure with apparent signs of congestion.
While thiazides are recommended in mild
forms, loop diuretics are used in the severe
stages of congestive heart failure. Loop diuretics
and thiazides often induce hypokalaemia, which
has been demonstrated to be not as benign as
thought before. Diuretic-induced hypokalaemia
seems to be aldosterone dependent. Aldosterone
levels increase during diuretic therapy. Aldos-
terone antagonists are unique among diuretics in
that they improve survival of patients with heart
failure independent of their effect on sodium
metabolism. Because of this, diuretic treatment
lives its renaissance in cardiology.

diuretics, congestive heart failure, treatment
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is alkalmazott, hires mondasat (,A mennyiség

teszi a mérget.”) talin kevesen vették komolyan
akkoriban, pedig ez manapsdg is igaz, Ggy a higanyra,
mint a vizhajtékra.

A higanyos diuretikumok klinikai alkalmazisa tobb
mint 80 évre tekint vissza, de a modern vizhajt6 terdpia
kezdete mégis az elsé antibiotikus hatdst gy6gyszer-
csoport, a szulfanilamidok bevezetéséhez kothets. A
szulfanilamidokkal végzett kezelés kdzben megfigyel-
ték, hogy a proximalis tubulusokban gatlédik a kar-
boanhidriz enzim, ezért kdzvetve csdkken a Na* re-
abszorpci6ja és né a vizelet mennyisége. A karboan-
hidriz-béniték azonban elég gyenge diuretikumok, el-

Bér higanyvegyiiletet vizhajtéként mar Paracelsus
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s6sorban alkalikus pH mellett hatnak, a vérnyomast
pedig alig csokkentik.

A klinikailag valéban hatékony diuretikumokat 40-
50 éve hasznaljak. Indikaciés teriiletiikén beliil — a fo-
lyadékretencidval egyiitt jir6 allapotokban és hyper-
tonidban — 6ridsi a terdpids hasznuk. Id&ben ez az elsg
olyan vérnyomdscsokkentd csoport, amely a tenzién
tal a cardiovascularis mortalitast és morbiditdst is csok-
kenti. Ebben az értelemben véve a hypertonia kezelésé-
nek dgynevezett régi gyogyszerei. A diuretikumok
vérnyomdscsokkentd hatdsinak 6sszefoglaldsa utdn
(1) az egyéb kardioldgiai indikicidkat ismertetem. A
gyogyszercsalad kiemelt szerepet t6lt be a szivelégte-
lenség kezelésében, hiszen a mortalitdst csokkentd
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gyogyszerek (ACE-gitld, béta-receptor-blokkols) al-
kalmazdsdnak sorrendjét a szervezet s6-viz haztartisa-
nak pillanatnyi helyzete donti el. A diuretikus kezelés
egyik érdekessége az, hogy mig més szerek dézisat tob-
bé-kevésbé a maximilisan tolerdlt szintig noveljiik, ad-
dig a diuretikumokkal kapcsolatban megelégsziink a
szitkségletnek megfelel§ minimalisan hatékony dézis-
sal.

Felosztas, hatismechanizmus

A diuretikumok heterogén gy6gyszercsoport, minden-
esetre a nephronon fellépd kozos mechanizmus — a
hagyhajtds —, ha viltozé mértékben is, de a csoport
minden tagjdban érvényesiil. Felosztisuk és rovid jel-
lemzésiik a kovetkezd (1. tdblizat) (2):

— Karboanhbidriz-béniték: csak enyhe alkalosisban, a
proximalis tubulusban hat6 gyenge diuretikumok. A
klinikai gyakorlatbdl a ritka, alkalosissal szévédott
szivelégtelenségen és a lokilis szemnyomdscsokkenté-
sen kiviil kiszorultak.

ROVIDITESEK

ACE-gitl6: angiotenzinkonvertdl6 enzim gitlé.

JNC 7.: a Joint National Committee hypertonidval
kapcsolatos, Egyesiilt Allamokra vonatkozé 7. jelen-
tése.

ESH-ESC 2003: a European Society of Hypertension
és a European Society of Cardiology 2003-as kozds
ajénldsa.

MHT 2005: a Magyar Hypertonia Térsasig 2005-0s
ajanldsa.

— Nagy hatdsii kacsdiuretibumok (etakrinsav, furose-
mid): a Henle-kacs felszall6 vastag szegmentumaban
hat6 kival6 vizhajtok, 4m gyenge vérnyomascsokken-
t6k. Hazdnkban jelenleg csak rovid hatdstartama ké-
szitményeket forgalmaznak. Vérnyomdscsokkentd-
ként csupan besziikiilt vesefunkcié esetén ajanlott ada-
suk. Ha nem intermittdlva — legaldbb egy nap sziinet
beiktatdsdval — alkalmazzik, akkor hagyhajté hatasuk
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A diuretikumok felosztdsa és jellemz6i

Diuretikum

A hatés helye
és mechanizmusa

Hatés a vizelet
elektrolitjaira

Extrarenalis hatas

Fébb melléhatdsok

Nagy hatdsi diuretikum

Kacsdiuretikum a Henle-kacs felszallo né: Nat-, Cat+-, csokken a preload, hypokalaemia,
(furosemid, etakrinsav)  vastag szegmentumdban  Cl—-koncentricié akut hatdsként n8het  hyponatraemia,
gatolja a Nat/K+/2KCl az afterload hypomagnesaemia,
kotranszportert hypocalcaemia,
hyperurikaemia,
hyperglykaemia,
dehidracié,
hypovolaemia,

csontvel6-karositas,
toxikus bérkiiitések,

lipidabnormalitdsok,
ototoxicitas
Enybe diuretikum
Thiazid/thiazidszer{i a distalis tubulus né: Nat-, K*-, csokken a preload, hypokalaemia,
(szulfonamid-tartalmd)  Henle-kacshoz kézeli HCO—, dézisfiggen nd hyponatraemia,
diuretikum (hydro- kezdeti szakaszan gitolja  Cl-koncentricié a vércukorszint hypomagnesaemia,
chlorothiazid, a Na*/Cl kotranszportert és dtmenetileg az hypercalcaemia,
chlorthalidon) LDL- és trigliceridszint hyperurikaemia,
pancreatitis,
toxikus bérkiiitések,
impotencia
Indapamid +vasodilatator kisebb viltozisok kisebb viltozisok
Kaliumspérols
Spironolacton, eplerenon  aldoszteronantagonista n6: Nat-, Cl—, antiandrogén hyperkalaemia,
csokken: gynecomastia
K*-koncentracié (spironolacton)
Triamteren, amilorid gatolja a Na*/K* cserét né: Nat-, HCO-,
Cl-koncentricié
csokken: K*- hyperkalaemia
koncentracié
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fokozatosan gyengiil, vagyis gyakran
sziikséges a dozis emelése.

— Thiazidszerii  mérsékelt  hatdsi
diuretikumok (chlorthalidon, clopa-
mid, hydrochlorothiazid, indapamid):
a distalis tubulus Henle-kacshoz ké-
zeli kezdeti szakaszdn haté gyenge
diuretikumok, de kivilé vérnyomds-
csokkent8k. Amennyiben a szérum-
kreatinin-szint meghaladja a 250
wmol/l-t, hatdsuk gyakorlatilag meg-
sz{inik.

— Kaliumspérolé dinretikumok (ami-
lorid, triamteren, spironolacton, eple-
renon): a distalis tubulus végs& szaka-
szan és a gy(jt8csatornakban hato va-
l6di  kaliumspéroldk; az aldoszte-
ronantagonistik dnmagukban gyenge
diuretikumok és vérnyomascskken-
t8k, de a kiliumvesztést okozé viz-
hajtékkal kombindlva az esetenként
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A diuretikumrezisztencia lebetséges okai és megolddsuk

A diuretikumrezisztencia lebetséges okai

A diuretikum csokkent felszivéddsa, illetve csdkkent kivalasztisa a hatds helyén
(tubulus lumenébe).

Kompenziciés natriumretenci6 a diuretikum hatdstartama utan.

A distalis tubulus epithelsejtjeinek hypertrophidja és hyperplasidja.

Tl kicsi perctérfogat, alacsony vérnyomas, illetve glomerulusfiltriciés rata,
hypovolaemia.

Elektrolitzavar (hyponatraemia, hypocalcaemia).

Folyamatos és ttlzottan nagy adag diuretikum.

A dinretikumrezisztencia dttorésének lebetGségei
A konyhasé és a f6l6slegesen nagy mennyiségti folyadékbevitel korlitozasa.

A diuretikum dézisit a veselaesio mértékéhez kell igazitani.

A felszivodasi zavar 4ttorése parenteralis készitményekkel.

A postdiureticus séretencié gatldsa a kacsdiuretikum tartés infazidjéval.

Kacsdiuretikum kombinaciéja thiaziddal és antialdoszteron hatdsd szerrel.

Amennyiben a rezisztencia folyamatos addsra vezethet§ vissza, akkor egy-két nap
sziinet beiktatisa.

Az interakciét okozé gyogyszerek kihagydsa (példdul nem szteroid gyulladdsgitlo).

felléps kaliumhidnyt kivédhetik, a

vérnyomdscsokkentés mértékét pedig
fokozzak.

Alkalmazasi alapelvek

A diuretikumok hugyhajté hatdsa elvileg egyszer(: a
nephron kiilénbéz8 szakaszainak funkciéjit gatoljik
ugy, hogy ennek eredményeként erdteljesen megnd a
vizelet mennyisége. Ebb3l a meglehetdsen mechanisz-
tikus magyarazatbél csak egyvalami kovetkezik logiku-
san: szivelégtelenségben vagy mijcirrhosisban a vizhaj-
t6 kezelés lépcsSzetes bdvitése egyre hosszabb neph-
ronszakaszt bénit, s iirit ki egyre nagyobb mennyiség(i
retinedlt folyadékot. Amennyiben a szivelégtelenség
miér folyadékretencioval jir, akkor kezdetben, enyhe
esetekben thiazidok is adhaték, késsbb a folyamat
elgrehaladtaval azonban mindenképpen kacsdiureti-
kum beidllitasa sziikséges (3).

Mindennapos kacsdiuretikus  kezelés alkalméval
gyakran terdpiarezisztencia figyelhet§ meg, amelynek
szdmos oka lehet a diuretikum felszivodasinak zavara-
t6l kezdve a tubulusba jutds zavardig, de a hittérben
leggyakrabban a hypovolaemia all. A vizhajték salu-
reticus hatdstiak, hypovolaemizalnak, ez pedig aktivalja
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert. Ennek
egyik kovetkezménye a distalis tubulusok hypertro-
phidja, amely val6szintileg aldoszteronhatds eredmé-
nye. Igy a nephron azon szakaszan, ahol a kacsdiu-
retikum eleve nem hat, fokozott a nitriumreabszorpcié
(ez miris logikusan megmagyarizza a thiaziddal vagy
az antialdoszteron hatidst szerekkel val6 kombiniciét).
Megnévelhetd a kitiritett folyadék mennyisége, ha a
vizhajtékat — legyen az thiazid vagy kacsdiuretikum —
egy-két nap sziinet beiktatdsival alkalmazzuk. A diu-
retikumrezisztencia lehetséges okait és a megoldasokat
a 2. tabldzat tartalmazza (2, 4).

A diuretikumok vérnyomiscsokkentd hatdsanak
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magyardzata mir kordntsem fogalmazhaté meg ilyen
kénnyedén. A thiazidok alapvet8en renalis hatisme-
chanizmussal, a natriuresis és a diuresis fokozasaval
csokkentik az intravasalis és extracelluldris folyadék-
térfogatot (2). Ritkdn bar, de ez a volumencsdkkenés

mégsem mutathaté ki mindenkiben
(5). Egyes feltételezések szerint ekoz-
ben mérséklddik az arterioldk falinak
oedemdja és nitriumtartalma (6). Vé-

giil hosszabb 1d8 elteltével csokken a kezelés
teljes vascularis rezisztencia, mikdzben alkalmaval
normalizilédik a verévolumen. sokszor

A thiazidkezelés okozta hypovolae-
mia ellenreguliciés mechanizmusokat
provokil (2,7, 8):

—a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer aktivaléddsat (vasoconstrictio, nit-
riumretencid) és

—a sympathoadrenerg rendszer akti-
valédasat (tachycardia).

A mindennapos
kacsdiuretikus

megfigyelhet6
terapiarezisz-
tencia hatte-
rében leggyak-
rabban hypo-
volaemia all.

Ezek azonban nem olyan erdteljesek,
hogy veszélyeztetnék a vérnyomads csdkkenését, mind-
azoniltal talcin kinaljik a kombinaciés kezelés (hozza-
adott ACE-gitlo, angiotenzin-II-receptor-blokkold,
béta-receptor-blokkold) lehet8ségét. Vérnyomascsok-
kentésre a kacsdiuretikumok csak beszkiilt vesefunk-
ciok esetén alkalmasak. Az optimalis vizhajt6 hatas el-
érésnek lehet8ségeit a 3. tdbldzat tartalmazza (2, 4).

A nagy dozisa thiazidkezelés szimos mellékhatdssal
jar egyiitt, riaddsul kideriilt az is, hogy a virhat6 car-
diovascularis kockdzat sem csékken elegendd mérték-
ben (9-11). Ezzel ellentétben a maximum 25 mg hyd-
rochlorothiaziddal ekvivalens kis dézisok mellett hat-
térbe szorult az egyik kellemetlen mellékhatas, a kali-
umvesztés. Manapsig példaul a rutinszert kiliumpot-
las megalapozatlan. Mindenesetre a szérumkaliumszin-
tet az individualis reagilds miatt a kezelés elején tobb
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A diuretikus kezelés legfontosabb szempontjai

VérnyomdscsokkentSként continuus thiazidkezelés adandé, kacsdiuretikum pedig
nem.

A thiazidok d6zisemelése joval inkdbb néveli a mellékhatdsok gyakorisdgat, mint
a vérnyomdascsdkkentés nagysigat.

Hugyhajtoként a kacsdiuretikum (csak enyhe folyadékretenciéban valaszthaté
thiazid) intermittal6 dozirozdsa sziikséges.

Tiinetmentes bal kamrai szisztolés funkciézavarban az ACE-gitl6 kezelés elsbbre
valé, mint a diuretikum adisa.

Veseelégtelenségben a thiazidok altaldban nem ajanlottak, hanem kacsdiuretikumot
kell adni, gyakran azonnal a normalis dézis kétszeresét.

Hypokalaemidban a diuresis novelése érdekében kaliumspérolé diuretikumot kell
vélasztani kéliumpétlas helyett.

sagat elemezték (12). Kideriilt, hogy
csupin néhdny higanymilliméteres
(5-6 Hgmm-nyi!) diasztolés vérnyo-
miéscsokkentés 35-40%-kal mérsékel-
te a stroke-incidencidt, ez végil is
megfelelt a varakozdsoknak. Az epi-
demiolégiai el8rejelzések azonban a
coronariabetegség kockizatinak 20-
25%-0s csokkenését sugalltik, de az
eredmény j6cskdn elmaradt a virako-
z4st6l, minddssze 8—14% lett. Felme-
rilt annak gyandja, hogy a szeré-
nyebb teljesitmény hatterében vala-
milyen, a diuretikumokra vissza-
vezethetd metabolikus mellékhatds

Megfelels antialdoszteron hatds mar kis dézist spironolactonnal is elérhetd.

allna. Bar ezt az elképzelést az adatok
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alkalommal tesztelni kell, és kdliumhidny észlelése ese-
tén KCI (azért -klorid, mert a thiazid okozta hypoka-
laemia alkalosissal jir egyiitt), vagy még a vérnyomas-
csokkenés mértékét is fokozo kiliumspérols diureti-
kum, illetve kaliumspé6rolé hatist ACE-gitlé/angio-
tenzin-II-receptor-blokkolé kombinacié addsa javasol-
haté. Végiil tudni kell azt is, hogy akkor 1ép fel a legna-
gyobb kaliumvesztés, ha diuretikus kezelés kozben
nem szoritjuk meg a ndtrium étrendi bevitelét. A mel-
lékhatasok csokkentésének lehet&ségeit foglalja &ssze a
4. tablizat (2, 4).

Klinikai tapasztalatok

A diuretikummal végzett korai tanulminyokban tisz-
taztak, hogy a vérnyomads csokkenése kovetkeztében
megel6zhet8k a kezeletlen hypertonia legstlyosabb
szov8dményei, a stroke, a szivinfarktus és a szivelég-
telenség kialakuldsa. 1986-ban MacMahon és munka-
csoportja publikdlta az els6 olyan metaanalizist,
amelyben a vérnyomdscsékkentd kezelések hasznos-

Gjabb elemzése nem igazolta, azéta
joval kisebb dézisokat alkalmaznak.

Tiz évvel késSbb megismételték az akkor rendelke-
zésre 4ll6 vizsgalatok metaanalizisét, kiilon elemezve a
béta-receptor-blokkoldk, a nagy és kis dézisa diureti-
kumok, valamint az erélyes és a szokdsos vérnyomas-
csokkent8 kezelés (HDFP tanulmény) hatdsit a car-
diovascularis eseményekre (13). Osszesen 24 294 be-
teg részesiilt aktiv kezelésben, 23 926 beteg szerepelt
kontrollként. A béta-receptor-blokkolé kezelés haté-
konyan el8zte meg a széliitést és a pangdsos szivelégte-
lenséget. Akik elsd lépcs8ként nagy dozist diuretikus
kezelést kaptak, szintén j6l jirtak, hiszen koériikkben
csokkent a stroke és a szivelégtelenség rizikéja. A kis
dé6zist diuretikum azonban nemcsak a stroke és sziv-
elégtelenség kockazatit csokkentette szignifikins mér-
tékben, hanem a coronariabetegségét és a teljes morta-
litasét 1s!

Egy metaanalizisben 42 tanulmany — diuretikummal,
ACE-gatloval, kalciumcsatorna-gitloval, béta-recep-
tor-blokkoléval, alfa-receptor-blokkoléval, angioten-
zin-II-receptor-gitléval és placebdval kezelt — kozel
200 000 betegének sorsat vizsgiltak a cardiovascularis
kimenetel szempontjabol. Ebbsl mintegy 17 000 beteg

— 4. TABLAZAT |

A dinretikumok mellékhatdsainak minimalizdldsa

kéliumspérolé diuretikum hozzdadasaval.
keriilendd.
elkeriilhets a f6l6slegesen nagy dézis adésa.

adasuk.

bélussal.

Az individudlis kezelésre alkalmas legkisebb lehetséges dézis.
A hypokalaemia lehet8sége csékkenthetd ACE-gitl6, angiotenzin-II-receptor-blokkolé, béta-receptor-blokkolé vagy

Kacsdiuretikum aminoglikoziddal val6 egyiittes alkalmazasa néveli az ototoxicitas kockazatit, ezért 4ltaldban

A csokkentett konyhasébevitel (<2,4 mg/nap) és folyadékmegszoritds (<1,5 [/nap) mellett szivelégtelenségben

A nem szteroid gyulladiscsokkent8k tompitjik a diuretikumok és az ACE-gitlok hatdsit, ezért keriilendd az egytitt-
Theophyllinszarmazékokkal egyiitt adva fokozédik a hyperurikaemia esélye.

Id3s betegeknek kiilondsen ajdnlott a doziscsdkkentés, vagy az eleve kevés mellékhatdst okoz6 indapamid.

Alacsony vérnyomadssal tarsul6 szivelégtelenség kezelése célszertibb kacsdiuretikum-infdziéval, mint intravénds
Hypertonia kezelésére inkdbb ajdnlott a kézepes hatdst diuretikum (példdul a 12-18 6rds hatdstartamt

hydrocholorothiazid), mert a tart6s hatasa gyégyszerek (példul chlorthalidon) nagyobb kéiliumvesztést okoznak.
A nagyobb dézist kiliump6tlas csokkenti a laxdnsok hatdsat.
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1. ABRA]

Association: NYHA)

A szivelégtelenség kiillonbiozé silyossdgi stadiumaiban alkalmazhaté diuretikus kezelés felépitése (New York Heart

a beteg nyugalomban panaszmentes,
elldtja magdt, ennél nagyobb fizikai
terhelés panaszt okoz

NYHA III:
a beteg nyugalomban panaszmentes,
de mar nem képes 6nmagét ellatni

NYHA IV:
a beteg nyugalomban is jelez panaszt

Javasolt kezelés

Stadiumok
NYHA I: vérnyomdscsckkentéként
a fizikai aktivitds nem korlatozott thiazid
NYHA II:

kacsdiuretikum

szekvencialis
nephronblokad,
antialdoszteron is

Stadiumok

A: strukturdlis szivbetegség nincsen,
de a kialakulds kockazata nagy

B: strukturdlis szivbetegség all fenn,
balkamra-funkci6 zavaranak jeleivel
vagy a nélkil, panaszmentesen

C: strukturalis szivbetegség all fenn,
balkamrafunkcié-zavarral, klinikai panasszal

D: végstadiumu szivelégtelenség

hat randomizélt placebokontrollos tanulminyiban a
kis dézist diuretikus kezelés (kezds doézis 12,5-25
mg/nap hydrochlorothiazid, chlortalidon vagy ezzel
ekvivalens antihipertenziv hatdst diuretikum) minden
vizsgilt végpontban kedvez8bb kimenetelt biztositott
a placebénal, ezért a tobbi szert — amelyek tébbségével
placebokontrollos vizsgilat mar nem is lehetett — a
legmeggy8z&bben igazolt cardio- és cerebroprotektiv
hatést, kis dézist diuretikus kezeléshez viszonyitot-
tak. Kideriilt, hogy a kis d6zist diuretikum alkalmazi-
sihoz képest, birmely egyéb kezelés egyik vagy mésik
végpontban kedvez&tlenebb, egyenértékiinek csupin
az angiotenzin-II-receptor-blokkolé bizonyult (74).

Alkalmazis szivelégtelenségben

A szivelégtelenség altal okozott funkcionilis korlato-
zottsig két egymaést tulajdonképpen kiegészitd stadi-
umbeosztassal irhaté le. A kozismert New York Heart
Association (NYHA) I-IV. osztily mellett 2001 6ta
hasznilatos az 4j ACC/AHA stadiumbesorolas (1. db-
ra) (15). A funkcionilis stidiumok ismeretében hati-
rozhaté meg a diuretikus kezelés indikdcidja. Szivelég-
telenségben a kezelés 1épcsézetes felépitése szitkséges,
ennek az alapjit az ACE-gatlok alkalmazasa képezi. Ha
nincs folyadékretencié, akkor a béta-receptor-blok-
kolé monoterdpia is az ACE-gatlokéval egyez8 életki-
latasokat biztosit, bar a folyamat elgrehaladtdval parhu-
zamosan Ugyis a két szer kombindcidjara keriil sor. A
diuretikumok alkalmazisinak abszolat indikiciéja az
oedema megjelenése (NYHA II stidium vagy C és D
stddium), vagyis a beteg ekkor mar vagy kap ACE-
gatlot és a béta-receptor-blokkol6 alkalmazhatésigi-
nak érdekében kell a diuretikumot is bevezetni, vagy
pedig mér eleve gydgyszer-kombinaciét szed (ACE-
gitlot és béta-receptor-blokkolét), de az alapbetegség
progresszidjat folyadékretencié jelzi. A diuretikumok
megsziintetik a beteg panaszait és tiineteit, csokken-
tik a dyspnoét, hatdsukra az oedema kiiiriil, n§ a

terhelhet8ség (3). Tobb kisebb, rovid ideig tartd,

Nagy: Diuretikumok a kardiologidban LAM 2007;17(2):129-136.

randomizélt, placebéval kontrollilt tanulminy meta-
analizisébdl kideriilt, hogy a diuretikus kezelés csok-
kenti a mortalitdst (hirom tanulminy, 202 résztveva,
OR=0,24; CI1=0,07-0,83; p<0,02) és a szivelégtelen-
ség progresszidjat (két tanulmany, 169 résztvevs,
OR=0,07; 95% CI=0,01-0,52; p=0,01). E vizsgilatok
azonban csupan addig tartottak, amig a béta-receptor-
blokkol6k bevezetésére nem keriilt sor és a hossza ta-
vl biztonsig tanulmanyozasara nincs sok esély (16).
Mikoézben a kaliumspérolé szerek
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kivaléan ellenstlyozzdk a kacsdiure-

tikumok kéliumot iirit8 hatdsit, sziv- Mindig
elegtele.nsegb/en elslosorban ked/vezo a legkisebb
endokrin hatdsuk miatt alkalmazzik az hatékony dézis
aldoszteronantagonistikat. Arrél van y dozis,
valamint

sz6, hogy a szivelégtelenség patofizio-
légiai folyamatdban aktival6dik a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer. Az
aldoszteronszaporulat natriumretenci-
6t okoz, ezért n8 a vizreabszorpcid, a
kering6 vérvolumen, a sziv el8ter-
helése, sulyosbodik a szivelégtelenség.

a gyogyszer-
kombinaciok
alkalmazasara
kell torekedni,
hiszen csak igy

NYHA IV. stidiumban ACE-gitl6 és minimalizal-
diuretikum standard kezelés mellé haték a mel-
adott spironolacton (a betegek egy ré- lékhatasok.

sze béta-receptor-blokkolot és digita-

liszt is kapott) mintegy 30%-kal csok-

kentette az dsszhaldlozast, 35%-kal a szivelégtelenség
miatti hospitalizdciét és javitotta a betegek funkciona-
lis besoroldsat. Az alkalmazott 4tlagos d6zis nem volt
nagy, 26 mg/nap (17). Bal kamrai szisztolés funkci6éza-
varral, szivelégtelenséggel vagy diabetes mellitussal jiré
akut szivinfarktusban az eplerenon szignifikins mér-
tékben csokkentette az 6sszhalidlozast, a korai hirtelen
halalt és a hospitaliziciét (18). Az aldoszteronanta-
gonistakkal kapcsolatosan természetesen kiilon ki kell
emelni a kontraindikdciékat, els@sorban a hyper-
kalaemiat (szérumkéliumszint >5 mmol/) és a beszii-
kiilt vesefunkciét (szérumkreatinin-szint >220 umol/l
férfiakban, >170 umol/l n&kben), hiszen sosem fe-
lejthets el az, hogy a beteg mar eleve kap ACE-gatlot.
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sok afroamerikait vonnak be. A z6m-

mel eurépai résztvevSkkel szervezett
INSIGHT tanulményban 30 mg nife-

Hatédstartam (6ra)

dipin GITS (3157 beteg) cardiovas-

cularis mortalitisra és morbiditasra

A dinretikumok dozirozdsa és batdstartamuk
Diuretikum Dézis hypertoniiban
Thiazid/thiazidszeri,
szivelégtelenségben
csak kiegészitésre
Chlorthalidon 1X12,5-25 mg 48-72
Clopamid 1-2X2,5-10 mg
Hydrochlorthiazid 1X6,25-25 mg 6-12
Indapamid 1%1,25-2,5 mg 16-36
Kacsdinretikum
(hypertonidban
csak >250 wmol/l
szérumkreatininszint esetén)
Furosemid 1-2x10-80 mg, 4-5
szivelégtelenségben
maximum 2000 mg/nap
dsszdozis
Etakrinsav, furosemidallergia 1-2Xx25-100 mg, 6-8
esetén vagy kiegészitésként szivelégtelenségben
maximum 200 mg/nap
dsszdozis
Kaliumspérols
Spironolacton 1%12,5-50 mg 72-120
(szivelégtelenség) 25-100 mg
(hypertonia)
Eplerenon 1x25 mg, majd négy hét
mulva 50 mg szivelégtelen-
ségben (25-400 mg napi egy
vagy két részletben hatékony
vérnyomdscsdkkentd, de erre
nincs hazai térzskdnyvezése)
Amilorid 1Xx2,5-20 mg 6-24
Triamteren 1-2x25-200 mg 8-12

felezési 1d6: 8—12 6ra

felezési 1d6: 4—6 6ra

kifejtett hatdsat hasonlitottdk &ssze a
25 mg hydrochlorothiazid+2,5 mg
amilorid  tartalmd  kombinaciéval
(3164 beteg). Azonos vérnyomds-
csokkenés mellett az elsddleges kom-
binalt végpontban (mortalitds+szél-
ités+szivinfarktus+szivelégtelen-
ség) nem mutatkozott kiilénbség, de
az egyes OsszetevSk elemzésekor ki-
deriilt, hogy a diuretikumcsoportban
ritkdbb volt a haldlos szivinfarktus és
a nem halilos szivelégtelenség el6for-
duldsa. Mellékhatisok tekintetében
azonban kétségtelen, hogy a diure-
tikumot a betegek kevésbé tolerltak,
mint a kalciumesatorna-gatlét (20).

Célszervkarosodasok
mérséklése

A tart6s hypertonia karositja az agy-
nevezett célszervek (sziv, agy, vese,
szem stb.) mikodését. Szimos vér-
nyomdscsékkentd e célszervkiroso-
dasok fellépésének kockazatit csok-
kenti, s&t, regressziét, alkalmanként
pedig valédi repariciét hoz létre. A
JNC 7,az ESH-ESC 2003 és az MHT
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A szérumelektrolitok és a vesefunkcié a kezelés elején
hirom-6t naponta, késébb egy-, majd hiromhavonta
ellendrizendék (2-4). Nem javasolt aldoszteronanta-
gonista addsa a varhaté mellékhatdsok miatt abban az
esetben, ha a beteg nem kap kacsdiuretikumot. Ez a
kombiniciés kezelés sajnos nagyfokban el@segiti a
hypotonia fellépését.

Szivelégtelenségben a diuretikumok alkalmazhat6sa-
gat korldtozza a kardiolégiai szempontbél stlyos prog-
nézist jelz§ talzott hypotonia, hypovolaemia, hypoka-
laemia és az azotaemia. Ez a tiinetegyiittes ugyanis
szimpatikus tonusfokozddéssal jar egyiitt, megndvelve
a hyperdynam ritmuszavarok kialakuldsinak esélyét.

A szivelégtelenség kialakuldsinak prevencidja a koc-
kdzati tényez8k, ezen beliil a hypertonia, a diabetes
mellitus és az atherosclerosis megfelels kezelésével
érhetd el. A felsoroltak koziil hypertonidban alkalma-
zunk diuretikumokat. A SHEP vizsgélatban példaul a
diuretikumalapt kezelés a legidsebb korcsoportban
kiiléndsen hatékonyan védte ki a kérhazban kezelt ha-
lalos vagy nem halilos szivelégtelenséget (19). Gyak-
ran talzottan hangstlyozzak azt, hogy az Egyesiilt Al-
lamokban azért sikeres a diuretikumokkal végzett
vérnyomidscsokkents kezelés, mert a tanulmanyokba

2005 ajanldsok szerint a kontraindi-
kaciok betartdsa mellett a thiazid ti-
pust diuretikumok els6ként ajinlott vérnyomascsdk-
kent§ szerek (9-11):

— barmely hypertonidsnak, de kiilénésen id8seknek,
a fekete rasszba tartozéknak;

— szivelégtelenség, diabetes mellitus, izolalt sziszto-
1és hypertonia egyideji fennillisakor;

— ha nagy a cardiovascularis kockdzat;

— ACE-gitl6val kombinilva szekunder stroke-pre-
venciéra;

— altaldban a kombindciés kezelés egyik osszetevs-
jeként;

— a balkamra-hypertrophia, valamint 2-es tipust dia-
betes mellitusban a microalbuminuria csokkentésére
indapamid.

Bar a vérnyomis csdkkenése gyakran énmagiban
elegendd a célszervkirosodisok regresszidjahoz, két
tanulményban (LIVE, NESTOR) mégis azt talaltik,
hogy az indapamid az enalaprilnil erdteljesebben és
szignifikins mértékben (p<0,001) csokkentette a bal-
kamra-hypertrophiit (21), illetve 2-es tipust diabetes
mellitus okozta nephropathidban vele megegyezd, a
kiinduldshoz képest szignifikins mértékben (p<0,05)
a microalbuminuriat (22). Két tanulmanyban (PATS,
PROGRESS) az indapamid 6nmagiban vagy az

LAM 2007;17(2):129-136. Nagy: Diuretikumok a kardiolégidban



ACE-gitlé perindoprilhoz hozziad-
va csokkentette a széliités kockaza-
tit (23, 24). Az eredmény azért fi-
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Magyarorszdagon térzskonyvezett diuretikumkészitmények
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gyelemre mélt6, mert mindkét tanul- Hydrochlorothiazid Hypothiazid 25, 100 mg tabletta
ményba nagyszdmban vilogattak be | Clopamid Brinaldix 10, 20 mg tabletta
normélis vérnyomast beteget is. Az Chlorthalidon Hygroton 25, 50 mg tabletta
indapamid amigy nem a megszokott Indapamid Apadex 1,5 mg retard filmtabletta
indolgytiriit tartalmazza, és a feltéte- Indapamid-Chinoin 2,5 mg filmtabletta
lezések szerint erre az eltérd szerke- Pretanix 1,5 mg retard filmtabletta
zetre vezethetd vissza — unikumként Rawel SR 1,5 mg retard filmtabletta
— tdbb extrarenalis hatdsa, amelyek E Furon 20 mg injekci6
részben fokozzdk a vérnyomds- Furon 250 mg koncentritum inféziéhoz
csokkentést, részben pedig igazolni Furon 40 mg tabletta
litszéan antiremodelling hatdstak Furosemid 20 mg injekcié
(25). Furosemid 40 mg tabletta
Furosemid-AL 500 mg tabletta

. Furosemid Pharmavit 40 mg tabletta
Egyéb alkalmazé_51 Furosemid-Ratiopharm 40 mg tabletta
terl'iletek Huma-Semide 40, 80 mg tabletta

Etakrinsav Uregyt 50 mg tabletta

Diuretikum alkalmazisa a fent tir- Spironolacton Huma—Spiroton 25,100 mg tabletta

gyalt kérillapotokon kiviil a kovetke-
28 esetekben jon széba:

— Vascularisan  dekompenzilt mij-
cirrhosisban antialdoszteron hatisa
szer kombinici6ja kacsdiuretikummal
vagy thiaziddal, vagy mindkett&vel.

Amilorid+hydrochlorothiazid

Triamteren+hydrochlorothiazid

Spirolone 25 mg filmtabletta
Spiron 50, 100 mg tabletta
Verospiron 50, 100 mg kapszula
Verospiron 25 mg tabletta

Amilozid-B tabletta (5450 mg)
CO-Amilozid tabletta (5+50 mg)

Amilorid Comp Pharmavit tabletta (5450 mg)

Triamteren/HCT-AL filmtabletta (50425 mg)

— Diuresisindukcié  kacsdiureti-
kummal akut vagy kronikus veseelég-
telenségben.

— Hypernatraemia, amennyiben ki-

Forrds: www.ogyi.hu, www.pharmindex.hu

zarhat6 az extrém folyadékvesztés.

— Salyos hypercalcaemia siirg8sségi
ellatisira intavénds kacsdiuretikum.

— Idiopathids hypercalciuria esetén thiazid. (A kacs-
diuretikumokkal ellentétben a thiazidok fokozzik a
kalciumreabszorpciét!)

— Nephrogen diabetes insipidusban a thiazidok csék-
kentik a szabad viz clearance-ét.

Diuretikus hatdst gydgyszerek

A diuretikumok dozirozasit és a hatdstartamukat a 5.
tabldzat (2, 3, 9-11), a forgalomban 1év6 gy6gyszereket
a 6. tdblizat foglalja 6ssze. Vérnyomdscsdkkentésre
els@sorban a thiazidok és szarmazékaik, erdteljes higy-
hajtdsra a kacsdiuretikumok alkalmasak. Nem hangoz-
tathat6 elégszer, hogy mindig a legkisebb hatékony dé-
zis, valamint a gy6gyszer-kombindcidk alkalmazdsira

— IRODALOM]

kell torekedni, hiszen csak igy minimalizlhat6k a mel-

lékhatisok.

Osszegzés

A diuretikumok a vérnyoméscsokkentd terdpia elsd
vonalbeli szerei, am nem nélkiil6zhet8k szamos kardi-
olégiai kérkép, els@sorban a szivelégtelenség kezelésé-
ben sem. Hatékonysdguk kivéld, a hypertonia okozta
cardiovascularis morbiditdst és mortalitdst erSteljesen
csokkentik, és kisebb betegszamt tanulmanyok ered-
ménye hasonlé hatékonysigot vetett fel szivelégtelen-
ségben is. Bir monoterapiaként is hatékonyak, a két {8
indikacids teriiletik (hypertonia és szivelégtelenség)
dltaldnossdgban kombinaciés kezelést igényel, erre pe-
dig a diuretikumok kiilénésen alkalmasak.

—

1. Csiky B. A diuretikumok helye a hypertonia kezelésében napjaink-
ban. LAM 2007;17(1):13-8.

2. Kecskeméti V. Diuretikumok (hdgyhajtok). In: First Zs (ed.). Far-
makoldgia. Budapest: Medicina; 2001. p. 571-87.

3. Czuriga I, Dékdany M, Edes I, Lengyel M, Mohdcsi A, Nyolczas N,
et al. A kronikus szivelégtelenség diagnézisa és kezelése. Klinikai
iranyelvek kézikonyve. Kardiologiai dtmutaté 2006,111:65-106.

4. Shah SU, Anjum S, Littler WA. Use of diuretics in cardiovascular
diseases: (1) heart failure. Postgrad Med | 2004,;80:201-5.

Nagy: Diuretikumok a kardiologidban LAM 2007;17(2):129-136.

5. Vardan S, Dunsky MH, Hill NE, Mehrotra KG, Mookherjee S,
Smulyan H, et al. Effect of one year of thiazide therapy on plasma
volume, renin, aldosterone, lipids and urinary metanephrines in
systolic hypertension of elderly patients. Am J Cardiol 1987;
60:388-90.

6. Abrahams Z, Tan LL, Pang MY, Abrahams B, Tan MM, Wright JM.
Demonstration of an in vitro direct vascular relaxant effect of
diuretics in the presence of plasma. J Hypertens 1996,14:388-91.

7. Lohmoller G, Lohmoller R, Pfeffer MA, Pfeffer JM, Frohlich ED.

135



——LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES » OSSZEFOGLALO KOZLEMENY )

Mechanism of immediate hemodynamic effects of chlorothiazide.
Am Heart | 1975,89:487-92.

8. Tarazi RC, Dustan HP, Frohlich ED. Long-term thiazide therapy in
essential hypertension. Evidence for persistent alteration in plasma
volume and renin activity. Circulation 1970;41:709-17.

9. Chobanian AV Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA,
Izzo JL Jr, et al.; Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
National Heart, Lung, and Blood Institute; National High Blood
Pressure Education Program Coordinating Committee. Seventh
report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension
2003,42:1206-52.

10. Guidelines Committee: 2003 European Society of Hypertension —
European Society of Cardiology guidelines for the management of
arterial hypertension. | Hypertens 2003;21:1011-53.

11. A Magyar Hypertonia Tarsasag allasfoglaldsa: A hypertonia beteg-
ség kezelésének szakmai iranyelvei. Hypert Nephrol 2005;9(S5):
185-256.

12. MacMahon SW, Cutler JA, Furberg CD, Payne GH. The effects of
drug treatment for hypertension on morbidity and mortality from
cardiovascular disease: a review of randomized controlled trials.
Prog Cardiovasc Dis 1986,29(Suppl1):99-118.

13. Psaty BM, Smith NL, Siscovick DS, Koepsell TD, Weiss NS,
Heckbert SR, et al. Health outcomes associated with antihyper-
tensive therapies used at first-line agents: a systematic review and
meta-analysis. JAMA 1997,;277:739-45.

14. Psaty BM, Lumley T Furberg CD, Schellenbaum G, Pahor M,
Alderman MH, et al. Health outcomes associated with various
antihypertensive therapies used as first-line agents: a network
meta-analysis. JAMA 2003;289:2534-44.

15. Hunt SA, Baker DW, Chin MH, Cinquegrani MP, Feldman AM,
Francis GS, et al.; American College of Cardiology/American Heart
Association. ACC/AHA guidelines for the evaluation and
management of chronic heart failure in the adult: executive
summary. A report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Committee to revise the 1995 Guidelines for the Evaluation and
Management of Heart Failure). ] Am Coll Cardiol 2001,38:2101-13.

16.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Faris R, Flather MD, Purcell H, Poole-Wilson PA, Coats AJ.
Diuretics for heart failure. Cochrane Database Syst Rev 2006;
(1):CD003838.

. Pitt B, Zannad F Remme W/, Cody R, Castaigne A, Perez A, et al.

The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients
with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study
Investigators. N Engl ] Med 1999;341:709-17.

. Pitt B, Remme W, Zannad F Neaton J, Martinez F Roniker B, et al.;

Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study Investigators. Eplerenone, a selective
aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction
after myocardial infarction. N Engl | Med 2003,;348:1309-21.

. Kostis JB, Davis BR, Cutler J, Grimm RH Jr, Berge KG, Cohen JD,

et al. Prevention of heart failure by antihypertensive drug
treatment in older persons with isolated systolic hypertension.
SHEP Cooperative Research Group. JAMA 1997;278:212-6.
Brown MJ, Palmer CR, Castaigne A, de Leeuw PW, Mancia G,
Rosenthal T et al. Morbidity and mortality in patients randomised
to double-blind treatment with a long-acting calcium-channel
blocker or diuretic in the International Nifedipine GITS study:
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT).
Lancet 2000,356:366-72.

Gosse P, Sheridan DJ, Zannad F Dubourg O, Gueret P, Karpov Y,
et al. Regression of left ventricular hypertrophy in hypertensive
patients treated with indapamide SR 1.5 mg versus enalapril 20
mg: the LIVE study. J Hypertens 2000,18:1465-75.

Marre M, Puig JG, Kokot F Fernandez M, Jermendy G, Opie L, et
al. Equivalence of indapamide SR and enalapril on microalbu-
minuria reduction in hypertensive patients with type 2 diabetes:
the NESTOR Study. J Hypertens 2004,22:1613-22.

Post-stroke antihypertensive treatment study. A preliminary result.
PATS Collaborating Group. Chin Med J (Engl) 1995;108:710-17.
Progress Collaborative Group. Randomised trial of a perindopril-
based blood-pressure-lovering regimen among 6105 individuals
with previous stroke or transient ischemic attack. Lancet 2001;
358:1033-41.

Robinson DM, Wellington K. Indapamide sustained release: a
review of its use in the treatment of hypertension. Drugs 2006,
66(2):257-71.

==
ﬁ HIR

SEMMELWEIS GENOMIKAI HALOZAT

2007. tavaszi program

2007. februdr 21. 15.00-17.00

2007. 4prilis 11. 15.00-17.00

2007. majus 2. 15.00-17.00

2007. majus 23. 15.00-17.00

taban

Helyszin: Semmelweis Egyetem, Elméleti Témb, Tandcsterem, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

Igaz Péter: A mellékvese daganatainak genomikdja

Vicsek Tamads: Bioldgiai és szociilis megahalézatok belsd szerkezete és evolicidja

Nagy Karoly: Mtimiagenomika — HIV-koreceptor-génpolimorfizmus a 18. szdzadi vici mtmidkban

Barta Endre: Osszehasonlité genomikai médszerek a génkifejez6dés szabalyozasinak vizsgila-
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