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Diuretikumok és aldoszteronreceptor-
antagonistak alkalmazasa krénikus

szivelégtelenségben

Nyolczas Noémi

A diuretikumok a krénikus szivelégtelenség ke-
zelésének egyik bazisét jelentik. Bar a kacsdiu-
retikumok és a thiazid diuretikumok vonatkoza-
séban nem rendelkeziink nagy, randomizalt,
placebokontrolldlt, multicentrikus vizsgélatok-
bol szarmazo, kedvezd mortalitdsi adatokkal, e
gyogyszerek jelentGsége vitathatatlan a folya-
dékretencié megsziintetésében és a szivelégte-
lenség tiineteinek csokkentésében. A diuretiku-
mok szivelégtelenségben hasznalt harmadik
nagy csoportjat az aldoszteronantagonistak ké-
pezik. Szignifikdns mortalitds- és morbiditas-
csokkentd hatdsukat a RALES és az EPHESUS ta-
nulmdanyok bizonyitottak. Jelen kézlemény atte-
kinti a kiilonbozd diuretikumok hatdsat, mellék-
hatdsat, a diuretikumkezelés indikacidit, vala-
mint a hatékony alkalmazas feltételeit. Bemutat-
ja a diuretikus kezelés (j lehetGségeit, az ade-
nozinreceptor-blokkolékat, a vazopresszinanta-
gonistakat, az atrialis natriureticus peptid anal6-
gokat és az ultrafiltraciot.

krénikus szivelégtelenség, diuretikumok

THE USE OF DIURETICS AND ALDOSTERONE
RECEPTOR ANTAGONISTS IN CHRONIC
HEART FAILURE

Diuretics are an integral part of the management
of chronic heart failure. Although there are no
large, randomized, placebo-controlled, multi-
centric studies available to show that loop- and
thiazid diuretics improve survival, the efficacy of
these drugs in relieving heart failure symptoms
and fluid retention is indisputable. The third
class of diuretics used in heart failure is aldo-
sterone antagonists, whose beneficial effects on
mortality and morbidity were demonstrated in
the RALES and EPHESUS trials. In this paper, the
effects and side effects of the various diuretics,
as well as the indications and recommendations
on their use are reviewed. New options in
diuretic treatment, including adenosine receptor
blockers, vasopressin antagonists, atrial natriure-
tic peptide analogues and ultrafiltration are also
presented.

chronic heart failure, diuretics
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diuretikumok a krénikus szivelégtelenség ke-
A zelésének egyik alappillérét képezik. A kro-

nikus szivelégtelenség kezelési palettdjin ez az
egyetlen gyogyszercsoport, amely képes hatékonyan
megsziintetni a folyadékretenciét. Bizonyitottan csok-
kentik a szivelégtelenség tiineteit, javitjik a terhelési
kapacitist. Ezen tdlmenden a kronikus szivelégtelen-
ség prognézisit javité szerek, példiul ACE-inhibito-
rok, béta-receptor-blokkolék sikeres alkalmazdsinak
eléfeltétele a megfeleld vizhajt6 kezelés.

Bér az aldoszteronreceptor-antagonistikra vonatko-
z6 adatokon kiviil nem allnak rendelkezésiinkre és nem
is varhaték hosszu tavi, placebokontrolldlt, randomi-
zalt, multicentrikus vizsgilatok, amelyek e szerek mor-

Elfogadva: 2007. aprilis 10.

talitdst és morbiditdst csokkentd hatdsit igazolndk, a
kis betegszdmu, kontrolldlt, randomizdlt vizsgilatok
adatait értékeld metaanalizisek eredményei arra utal-
nak, hogy a diuretikumok csékkentik a mortalitdst és a
szivelégtelenség progresszi6jabol eredd kérhazi felvé-
telek szdmat a placebohoz képest.

A diuretikumok hatismechanizmusa

A krénikus szivelégtelenségben alkalmazott diuretiku-
mokat hatdsmechanizmusuk alapjin hirom {8 csoport-
ra oszthatjuk: 1. kacsdiuretikumok, 2. thiazid diureti-
kumok, 3. kdliumspérolé diuretikumok.

Nyolczas: Diuretikumok és aldoszteronreceptor-antagonistak alkalmazasa kronikus szivelégtelenségben LAM 2007;17(6-7):467-472.
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thiazidok diuretikus hatdsa orélis alkalmazds utin
egy—két oraval kezdsdik és 6-12 6réig tart. A kacsdiu-
retikumokhoz képest a thiazid diuretikumok hatdsira
relative kevesebb vizelet képz&dik (a filtralt natrium-
mennyiség 5-10%-dnak reabszorpciéjit akadilyozzak
meg), de nagyobb mennyiségti natrium és kalium trdl.

A kdliumsporolé diuretikumok (amilorid, triamteren,
spironolakton, eplerenon) a nitrium reabszorpcidjit és
a kilium, illetve magnéziumkivalasztdst gitoljdk a dis-
talis kanyarulatos csatorndkban és a gy(ijt8csatorndk-
ban (1. dbra). Enyhe diuretikumok. Mivel a szintén
idesorolhat6 aldoszteronreceptor-antagonistakrél az
elmtlt években kideriilt, hogy krénikus szivelégtelen-
ségben jelent&sen csdkkentik a mortalitast (1. késébb),
a kidliumspérolé diuretikumok koziil az aldoszteron-
receptor-antagonistdk alkalmazisit kell preferdlni eb-
ben a kérképben.

A diuretikumok krénikus szivelégtelenségben java-
solt dézisait az 1. tdbldzat mutatja.

1. ABRA]

A diuretikumok hatdsdnak helye

thiazid
diuretikumok
karboanhidraz-
bénitok

kacsdiuretikumok

aldoszteron-
antagonistak,
kaliumspoérolo
diuretikumok

Diuretikumok alkalmazisa
krénikus szivelégtelenségben

A kacsdiuretikumok (furosemid, bumetadin, torse-

mid, etakrinsav) reverzibilisen gatoljak a Na-K-2Cl
kotranszportert a Henle-kacs felszdll6 szardban (1. db-
ra), ndvelve ezéltal a vizeletben iiriil§ natrium-, kali-
um-, hidrogén- és klérion, valamint a velik egyiitt
transzportdl6dé viz mennyiségét. A kacsdiuretikumok
intenziv hatdst vizhajték, lehet&vé teszik a fileralt nat-
rium 20-25%-4dnak kitiritését. Hatdsuk gyorsan kiala-
kul (vénds adds sordn 10-20 perc, orilis alkalmazas ese-
tén koriilbeliil mastél 6ra alatt), és négy-hat 6raig tart.

A thiazid diuretikumok (kl6rthiazid, klértalidon,
hidroklorothiazid, metolazon, indapamid) a nephron
distalisabb részén gitoljdk a natrium- és kloridreab-
szorpciot (1. dbra). A Na-Cl kotranszporter kacsdiu-
retikumokra nem reagil. A distalis tubulusokban kiala-
kul6 magasabb natriumkoncentricié fokozza a kili-
umbkivélasztist. Ez a hatds emelkedett renin-angioten-

zin-aldoszteron (RAAS) aktivitds mellett fokozddik. A

A ma érvényben 1év8 terdpids ajanlisok alapjin
diuretikumokat kell alkalmazni a folyadékretenci6val
jar6 kréonikus szivelégtelenség valamennyi esetében, il-
letve a folyadékretencié visszatérésének megelzésére

(1-3).

Altalanos szabalyok

A diuretikumokat minden esetben ,egyénre szabottan”
kell alkalmazni, abban a legkisebb d6zisban, amivel a fo-
lyadékretenci6 megsziintethetd, illetve a folyadékre-
tenci6 visszatérése megakadalyozhaté. A diuretikumok
adasat kis dézissal kezdjiik (kiiléndsen ambulins bete-
gek esetében) és az adagot folyamatosan emeljiik, amig
az optimilis diuresist (napi 0,5-1 kg teststlycsokkenés)
el nem érjiik, majd ebben a d6zisban folytatjuk a folya-

dékretenci6 jeleinek megsziinéséig. A
diuretikummal egyiitt adott ACE-

— 1. TABLAZAT )

o . . . inhibitorok (ACEi-k), majd a folya-
A dinretikumok javasolt dézisai kronikus szivelégtelenségben ( ), " Y
matosan bevezetett egyéb neurohor-
monalis gatlészerek (béta-receptor-
Diuretikum Kezdd dézis ~ Maximilis Egy d6zis hatdsdnak B ( P
S . o blokkolék, aldoszteronreceptor-anta-
napi dézis id8tartama - P a s
R gonistak) megfelels dozisban torténd
Kacsdiuretikumol alkalmazdsa, tovabbd sziikség esetén
Furosemid 20-40 mg 250-500 mg  6-8 ora direkt vasodilatatorok hasznélata az
Eilsfigay >0 mg 400 mg o= G esetek dont8 tobbségében lehetdvé
Uizl il i < teszi a diuretikumdézis jelent8s csok-
Hidroklorothiazid 12,5-25mg 100 mg 6-12 6ra Lo ot J
Klé6rtalidon 12,5-25 mg 100 mg 24-72 6ra T, . . .
: . A ttl kevés és a tal sok diuretikum
Indapamid 2,5 mg 5 mg 36 6ra ; ek 5l
Indapamid retard 1,5 mg 1,5 mg 36 6ra addsa egyardnt edvezoF en. Ha a
Aldoszteronreceptor- sziikségesnél kevesebb diuretikumot
antagonistik alkalmazunk, s a beteget nem tud-
Spironolakton 12,5-25 mg 50 mg 2-3 nap juk folyadékretenci6-mentessé tenni,
Eplerenon 12,5-25 mg 50 mg 24 6ra nemcsak a panaszai maradnak fenn,
hanem a talélést kedvez8en befolyd-
468 LAM 2007;17(6-7):467-472. Nyolczas: Diuretikumok és aldoszteronreceptor-antagonistdk alkalmazdsa krénikus szivelégtelenségben
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solé szerek (ACEi-k, béta-receptor-blokkoldk) haté-
konysaga és biztonsdgos alkalmazhatésiga is csokken.

Ha tdl sok diuretikumot adunk, s ezaltal a beteget
folyadékdeplécidba sodorjuk, ez egyrészt tovibb nove-
li a szimpatikus idegrendszer és a RAAS mir eleve ké-
rosan emelkedett aktivitdsit, ennek minden tovabbi ka-
ros kovetkezményével egyiitt, misrészt noveli a hy-
potonia rizikéjit az ACEi-k, a vasodilatatorok és a
béta-receptor-blokkolék alkalmazasa sorn, valamint a
vesekdrosodds veszélyét az ACEi-k, illetve esetleg az
angiotenzinreceptor-blokkol6k hasznilata esetén.

Tilos a diuretikumokat monoterdpidban, ACEi-k, il-
letve béta-receptor-blokkolék nélkiil alkalmazni, még
abban az esetben is, ha a beteget az énmagiban adott
diuretikummal tiinetmentessé lehet tenni.

A vesefunkcié jelent8s csokkenése esetén (kreati-
ninclearence <30-40 ml/perc vagy szérumkreatinin
>180 umol/l) a thiazid diuretikumok elvesztik hatdsu-
kat. Ilyen esetekben ezek monoterdpidban térténd al-
kalmazdsa nem javasolt. A kacsdiuretikumok beszkiilt
vesefunkci6 mellett is hatékonyak maradnak.

A diuretikumok alkalmazasa mellett nagyon fontos a
sobevitel megfeleld megszoritisa (a napi natriumbevi-
tel nem haladhatja meg a hirom grammot). A kacs-
diuretikumok hatdsa egyszeri alkalmazist kdvetSen né-
hany (négy-hat) 6rdig tart. Miutdn a gyogyszer kon-
centricidja a diuretikus kiiszéb ald csékken a tubu-
lusokban, a kotranszporter rendszeren keresztiil kom-
penzatorikus natriumretencié kezdddik. Ez a jelenség
az Ugynevezett posztdiuretikus séretenci6 (4). S ha a
taplalékkal bevitt sémennyiség magas, ez a folyamat
jelent8sen gyengitheti a diuretikus hatést.

Mind a kacsdiuretikumok, mind a thiazid diuretiku-
mok effektivitdsa részben az adott hatéanyag szérum-
koncentraci6jatél, részben a tubulusokba térténd kiva-
lasztodasuk sebességétdl figg. A diuretikumok csok-
kent hatdsara kell szamitanunk a bélfalak oedemadja és
hipoperfaziéja esetén a diuretikumok felszivédasinak
kidrosoddsa miatt, valamint a veseperfizié és a vese-
funkci6 romldsa sordn, amikor a gyégyszereknek a
tubulusokba térténd bejutdsa gitolt.

A diuretikumok alkalmazasa
a szivelégtelenség sulyossdgatdl fiiggden

Tiinetmentes betegek (NYHA I) rendszerint nem igé-
nyelnek diuretikumot, esetleg kis dézisban a kordbbi
folyadékretencié visszatérésének megakadilyozdsira.

Enyhe esetekben (NYHA II), amikor nincs vese-
funkcié-karosodais, a thiazid diuretikumok alkalmazasa
is elegendd lehet.

Stlyosabb esetekben (NYHA III-IV) kacsdiureti-
kumok alkalmazisa sziikséges. Ilyenkor tdrekedjiink
a kacsdiuretikumok, a thiazid diuretikumok és az
aldoszteronreceptor-antagonistik egyiittes addsira.

A harom kiil6nb6z8 tdmadasponton haté diureti-
kum egyiittes alkalmazdsa (a szekvencidlis nephron-
blokad) egyrészt azért fontos, mert a kiilonb6z8 sze-
reknek szinergista hatdsa van, és igy jelent8sebb foka

diuresis érhet8 el. Masrészt kiemelkedd jelent&sége
van annak, hogy kacsdiuretikumokat monoterdpiiban
ne alkalmazzunk tartésan, nagy dézis-

ban. Alkalmazisuk sorin ugyanis a

distalis tubulusok lumenében er&tel- A kalium-
jesen megnd a natriumkoncentricid, sporold

amelynek kovetkeztében ezen a neph-
ronszakaszon jelent8sen fokozédik a
natriumreabszorpciét végz8 transz-
porterek aktivitdsa, elsGsorban a thia-
zid diuretikumokkal reagilé Na-Cl
kotranszporteré. Ez a fokozott
transzportkapacitds egyrészt jelentds
ultrastrukturilis eltéréseket, nevezete-
sen az epithelialis sejtek hypertro-
phidjit és hyperplasidgjit okozza a

kozul az

ralni.

diuretikumok

aldoszteron-
receptor-

antagonistak

alkalmazasat
kell prefe-

distalis  kanyarulatos csatorndkban,
mésrészt nagyfokban csokkenti a
kacsdiuretikumok hatékonysagit (5). Ez a funkciona-
lis és strukturilis eltérés a kacsdiuretikumokhoz hoz-
zdadott thiazidokkal csdkkenthetd.

A diuretikumok mellékhatasai,
alkalmazdsuk nehézségei

Mellékhatasok

A diuretikumok alkalmazisa sorin jelentkez& leggya-
koribb mellékhatdsok az elektrolit- és folyadékdeplécis,
a hypotonia és az azotaemia.

Az életfontossigt kationok, elsésorban a kilium és
a magnézium szintjének csdkkenése életveszélyes rit-
muszavarok kialakuldsdhoz vezethet. Az elektrolit-
vesztés megel6zéséhez rendszerint elég az ACEi-k és
az aldoszteronreceptor-antagonistdk alkalmazdsa. Kéli-
ump6tldsra kronikus szivelégtelenségben ezeken tul
csak ritkdn van sziikség. A krénikus szivelégtelenség-
ben gyakran észlelhetd vesefunkcié-kirosodds esetén
az ACEi-k és az aldoszteronreceptor-antagonistik
egytittes addsa mellett (a diuretikumok alkalmazasa el-
lenére) inkdbb a hyperkalaemia veszélyétsl kell tarta-
nunk.

A talzott diuretikus kezelés a keringd vérvolumen
csokkenése révén hypotonidhoz és praerenalis azotae-
mia kialakuldsihoz vezethet. Ilyenkor csokkenteni kell
a diuretikum adagjit, stlyos esetekben intravénis fo-
lyadékpotlas sziikséges.

Ritkidbban el6fordulé mellékhatisok a bérkisitések,
az impotencia és (az elsGsorban nagy dézist kacsdiu-
retikumok alkalmazasa esetén fellépd) halldskdrosodds.
A diuretikumoknak szdmos kedvezdtlen anyagcsereha-
tdsa is van.

Diuretikumrezisztencia
A diuretikumkezelés egyik legnagyobb nehézségét,

elsésorban silyos kronikus szivelégtelenség kezelése
esetén, a diuretikumrezisztencia kialakuldsa okozza.

Nyolczas: Diuretikumok és aldoszteronreceptor-antagonistak alkalmazasa kronikus szivelégtelenségben LAM 2007;17(6-7):467-472.
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A dinretikumrezisztencia okai lebetnek:

— gatolt a diuretikum felszivodasa, illetve a tubulus
lumenbe t6rténd kivalasztisa;

— posztdiuretikus Na*-retencié (I. fentebb), példaul
magas diétds s6bevitel miatt;

—egyes gyogyszercsoportok alkalmazisa (példaul a
nem szteroid gyulladdsgatlok, beleértve az acetilsza-
licilsavat is), amelyek kiilonb6z6 mechanizmusok ré-
vén ronthatjik a vesefunkciét, s ennek kévetkeztében a
diuretikumok hatékonysagat;

—a nagy doézisban, monoterdpidban alkalmazott
kacsdiuretikum (a distalis tubularis epithelialis sejtek
hypertrophiija és hyperplasidja révén — 1. fentebb);

—hypovolaemia, renalis hipoperfazié, a csokkent
glomerulusfiltricié révén.

A diuretikumrezisztencia kezelési lebetéségei:

—a RAAS hatékony gatlisa;

- megfelel§ diétds natriummegszoritas;

—a vesefunkciét kedvezdtleniil befolydsolé gyogy-
szerek alkalmazdsinak felfiiggesztése;

—a kacsdiuretikumok gyakoribb, esetleg dtmenetileg
folyamatos infaziéban térténd adasaval a diétds natri-
ummegszoritis mellett a posztdiuretikus natriumre-
tencié csdkkenthetd;

—a kacsdiuretikumok és a thiazidok kombinaciéji-
nak alkalmazadsival megel6zhetd a distalis tubularis
epithelialis sejtek hypertrophidjinak és hyperplasiija-
nak kialakuldsa;

—a kaliumsp6rold diuretikumok is fokozzak a proxi-
malisabban hat6 diuretikumok hatékonysagit, s igy
szerepiik lehet a diuretikumrezisztencia kialakuldsdnak
megel&zésében;

—a nagyfoka folyadékdeplécié, a hypotensio és a
hipoperfuzié elkeriilése.

Uj lehet8ségek

Bir a diuretikumok mind a mai napig nélkiil6zhetetle-
nek a krénikus szivelégtelenség kezelésében, szamos
olyan tulajdonsdguk van, ami jelent8s nehézséget okoz
alkalmazdsuk sordn. A diuretikumok

kedvezd hatdsukat az életfontossigu

Kiemelkedé
jelentésége van
annak, hogy
kacsdiuretiku-
mokat ne alkal-
mazzunk tarto-
san nagy dozis-
ban, mono-
terapidban .

kationok kiiirftése, a glomerulusfilt-
racié csokkenése, a vesefunkcié kiro-
soddsa ardn érik el. Ezért van kiemel-
kedd jelent8sége azoknak a kutatdsok-
nak, amelyek eredménye révén az el-
mult években felcsillant a remény, hogy
effektiv diuresis érhetd el a vesefunkci6
és az elektrolitmili8 jelent8s romldsa
nélkil is. Ilyen gyégyszeres lehetd-
ségnek tekinthetd az adenozinreceptor-
blokkolék, a vazopresszinantagonistik,
valamint a pitvari natriureticus peptid

(ANP) analégok alkalmazdsa. A nem gyogyszeres, a
folyadékretenciét mechanikusan megsziintets eszko-
z6s kezelési lehet8ségek koziil az ultrafiltricionak van
egyre nagyobb klinikai jelent8sége.

Az adenozinreceptor-blokkolék (elsGsorban a szelek-
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tiv Al-receptor-antagonistdk) diuretikus hatdsukat a
glomerulusfiltricié javitisa és a tubuloglomerularis
feedback gatlasa révén fejtik ki. Mind allatkisérletek-
ben, mind huméin vizsgilatokban az Al-receptor-
antagonistdk szignifikdnsan novelték a diuresis mérté-
két, a kreatininclearance-t, csokkentették a pulmonalis
kapilldris éknyomadst, anélkiil, hogy kedvez&tleniil be-
folyasoltdk volna a perctérfogatot, az artérids kdzép-
nyomdst, a szivirekvencidt vagy a szérumkilium-
szintet.

Van azonban néhiny zavaré adat az A1l receptorok
gatldsdval kapcsolatosan. A vese mellett a szivben is ta-
lalhaték A1l receptorok, amelyek stimulldsa szdmos
vizsgilat alapjan kardioprotektiv hatdstnak t{inik.
Ezeknek a receptoroknak a blokkoldsa nem tlinik ész-
szerlinek kronikus szivelégtelenségben. A megfelels
megoldis, esetleg vesespecifikus, szelektiv szerek el-
allitasa tovabbi kutatdsokat igényel.

A vazopresszinantagonistik kifejlesztését azok a megfi-
gyelések inditottdk el, amelyek rimutattak, hogy az
antidiuretikus hormon vagy arginin vazopresszin- (AVP)
szintje emelkedik krénikus szivelégtelenségben, s ha-
sonléan a norepinefrin- és az angiotenzin-2-szinthez, ez
is a kronikus szivelégtelenség prognézisinak fiiggetlen
prediktiv faktordnak tekinthet8. Az AVP a V2 recepto-
rokon keresztill el§segiti a gy(jt&csatornakban torténd
vizvisszaszivést, fokozva a folyadékretenciét, a Vla re-
ceptorokon keresztil a periférids artéria és coronaria
vasoconstrictiéjit okozza, valamint szerepet jitszik a
fibroblast-proliferaciéban, s ezen keresztiil a balkamra-
hypertrophia és remodellizici6 kialakuldsiban.

A szelektiv V2-receptor-blokkolé tolvaptan az
ACTIV in CHF klinikai vizsgilatban (6) novelte a 24
6réas vizelet mennyiségét, csokkentette a testsulyt, de
nem befolyésolta szignifikinsan a haldlozis és a hos-
pitalizdci6 kozos klinikai végpontjit. A jelenleg folya-
matban 1évé EVEREST vizsgilat a tolvaptan cardio-
vascularis mortalitdsra és morbiditdsra gyakorolt hata-
sat értékel.

A szintén most zajl6 ADVANCE vizsgilat a Vla,
valamint a V2 receptorokat egyarant blokkolé conivap-
tan hatdsat értékeli krénikus szivelégtelenségben.

Az atrialis natriureticus peptidrél ismert, hogy gitol-
ja a néatriumreabszorpciét és periférids vasodilatatiét
okoz. Klinikai vizsgalatokban csékkentette a pulmona-
lis kapillaris éknyomdst, a szisztémads vascularis rezisz-
tencidt, a plazmarenin- és -aldoszteronszintet, valamint
szignifikinsan ndvelte a vizeletmennyiséget. Mindezek
a kedvez8 hatdsok azonban szivelégtelenségben
jelent8sen csokkennek részben az ANP-receptorok
downregulicidja, részben az ANP-lebontast végz8 ne-
utrilis endopeptidizok fokozott aktivitdsa révén.

Az urodilatin, az ANP egy izoformja, ami rezisztens
a neutrilis endopeptidizok hatdsival szemben, néveli a
diuresist, a natriuresist, csdkkenti a pulmonalis kapilla-
ris éknyomdst és a szisztémds vascularis rezisztenciit.
A szintetikusan el@allitott urodilatin hatdsit értékelték
egy kisebb betegcsoportban a SIRTUS I (7), majd egy
221 akutan dekompenzilédott betegbél 4ll6 nagyobb
vizsgalatban (SIRIUS II). A tanulméiny bebizonyitot-
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ta, hogy az 0j natriureticus peptid hatékony, dézis-
figgd, kedvez8 hemodinamikai hatdsa van akutan de-
kompenzalt krénikus szivelégtelenségben, biztonsigo-
san alkalmazhat6 és j6l tolerdlhaté.

Az ultrafiltracié folyadékretenciéval jaré kronikus
szivelégtelenségben alkalmas a s6 és a viz eltavolitasara,
s ezzel egyidejiileg javitja a betegek hemodinamikai pa-
ramétereit. A kozelmultban befejez8dott UNLOAD
vizsgalat (8) bebizonyitotta, hogy az ultrafiltrici6 az
intravéndsan alkalmazott kacsdiuretikumokkal 6ssze-
hasonlitva jelent&sebb teststly- és folyadékesdkkenést
eredményez, a vesefunkcié kedvez&tlen befolydsoldsa
nélkiil. Ezen tdlmenden az ultrafiltricié csokkentette
az ismételt korhazi felvételek szamat i1s. Az ultrafilt-
raci6 diuretikumrezisztencia, dilutiés hyponatraemia
esetén is hatékony kezelési lehet8séget jelent.

Aldoszteronreceptor-antagonistak

Az aldoszteron fontos szerepet jitszik a krénikus sziv-
elégtelenség patofizioldgidjiaban. Fokozza a ndtriumre-
tenciot, a kalium- és magnéziumiiritést, a szimpatikus
idegrendszeri aktiviciot, valamint a myocardialis és
vascularis fibrosist.

Az ACEi-k bevezetésekor azt gondoltik, hogy ezek
a szerek, az angiotenzin-2 kedvez&tlen hatdsain tul, ké-
pesek blokkolni az aldoszteron hatdsét is. Azonban ki-
deriilt, hogy az ACEi-k aldoszteronszintet csokkentd
hatésa az esetek jelentds részében csupan dtmeneti, mi-
vel az aldoszteronszintézis egyéb alternativ utak révén
ACEi-k jelenlétében is végbemegy (aldosteron escape).
Ezért tlint ésszer(i terdpids alternativanak krénikus
szivelégtelenségben az aldoszteronhatds receptorszin-
td gitldsa az aldoszteronreceptor-antagonistdk alkal-
mazdsa révén.

A nem szelektiv aldoszteronreceptor-antagonista
spironolakton a RALES vizsgilatban (9) szignifikdn-
san javitotta a dénten NYHA III-IV. funkciondlis
osztélya betegek (EF <35%) klinikai dllapotdt, 30%-
kal csokkentette a haldlozdst és 35%-kal a szivelégte-
lenség miatti kérhazi felvételek szamat. A vizsgilatban
részt vevs betegek ACEi-, diuretikum- és az esetek egy
részében digitilisz- és béta-receptor-blokkol6 kezelés-
ben részesiiltek. Az atlagosan alkalmazott spironolak-
tondézis 26 mg/nap volt.

A szelektiv aldoszteronreceptor-antagonista eplere-
non vonatkozisiban is kedvez& mortalitdsi és morbidi-
tasi hatdsokat igazoltak a néhany évvel ezel6tt publikale
EPHESUS vizsgélatban (10). Szivelégtelenséggel vagy
diabetessel szovEdott szisztolés diszfunkciéval jars akut
myocardialis infarctusban az eplerenon szignifikinsan
csokkentette a haldlozast (15%) és a korhdzi felvételek
szamit (13%). Erdemes kiilon kiemelni, hogy az
eplerenon az akut infarktust kévet&en korai periédus-
ban (a betegeket atlagosan az infarktust kovetSen 7,3
nappal soroltdk be a vizsgilatba) jelent8s mértékben
(21%-kal) csokkentette a hirtelen halal elgforduldsat.

A fenti vizsgilati eredmények alapjin a ma érvény-
ben 1év3 terdpids ajinlisok aldoszteronreceptor-anta-

gonista kezelést javasolnak, a standard kezelés mellett
kozépstlyos és silyos kronikus szivelégtelenségben
(NYHA III-IV), valamint szivelégte-

lenséggel vagy diabetessel szovédott

szisztolés diszfunkciéval jiré akut Az eplerenon
myocardialis infarctusban (71-3). Az az akut
aldoszteronreceptor-antagonistdk  al- infarktust

kalmazisa az ACEi-k és a béra-
receptor-blokkolok adidsit kovetSen
harmadik szerként jon sz6ba.

Bar a NYHA II. funkcionalis stidiu- jelent&s
mut betegek esetében nincsenek bizo- mértékben
nyitékok az aldoszteronreceptor-anta- csokkentette

gonistik kedvez8 hatdsira, figyelembe
véve az aldoszteron kedvez&tlen patofi-
ziolégiai hatdsait, feltételezhetd, hogy

kovet6 korai
peridodusban

a hirtelen halal
el6forduldsat.

az antialdoszteron-kezelés ebben a be-
tegcsoportban is j6tékony hatdsa lehet.
A hatérozott illisfoglalishoz azonban meg kell virnunk
a jelenleg foly6 EMPHASIS vizsgilat eredményét.

Mellékhatisok

Az aldoszteronreceptor-antagonista kezelés leggyako-
ribb és legsulyosabb (akar életet is veszélyeztetd) mel-
lékhatasa a hyperkalaemia, aminek veszélyét a fennallé
vagy a kezelés soran kialakulé vesefunkcié-karosodas
fokozhatja. Ezért az aldoszteronreceptor-antagonista
kezelés bevezetését megeléz8en, illetve az alkalmazés
sordn a szérumkaliumszint és a vesefunkcié gondos
monitorozdsa sziikséges.

Aldoszteronreceptor-antagonista kezelés nem alkal-
mazhat6 5 mmol/l {616tti szérumkaliumszint és n8knél
170 wmol/l-t, férfiaknal 220 umol/l-t meghaladé szé-
rumkreatinin-szint esetén.

Amennyiben a kezelés sorin a szérumkaliumszint 5
mmol/l-t meghaladja vagy a szérumkreatinin-érték
n8kben 200 umol/l, illetve férfiakban 250 umol/l f&lé
emelkedik, az aldoszteronreceptor-antagonista dézisat
meg kell felezni. A vesefunkcié tovabbi romldsa vagy a
szérumkaliumszint tovibbi emelkedése esetén a keze-
lést fel kell fuggeszteni.

Fontos megemliteni, hogy a RALES, illetve az
EPHESUS tanulmanyokat kovet8en a nagyszdma be-
tegen elkezdett aldoszteronreceptor-antagonista keze-
lés sorin sokkal gyakrabban taldlkozhatunk stlyos
hyperkalaemia kialakuldsaval a napi klinikai gyakorlat-
ban, mint arra a nagy tanulmanyok adatai alapjdn sza-
mitani lehetett.

A spironolaktonkezelés sorin az esetek 10%-dban
gynaecomastia jelentkezik. A szelektiv aldoszteronre-
ceptor-antagonista eplerenon alkalmazasinil ezzel a
mellékhatassal nem kell szimolnunk.

Osszegzés

A diuretikumok els$ vonalbeli szerek a krénikus sziv-
elégtelenség kezelésében. Diuretikumokat kell alkal-
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mazni a folyadékretenciéval jar6 szivelégtelenség vala-
mennyi esetében. A diuretikumokat minden esetben
ACEi-vel és béta-receptor-blokkolékkal egyiitt kell ad-
ni, monoterédpia alkalmazidsa nem javasolt.

Az aldoszteronreceptor-antagonista kezelés indo-
kolt a standard kezelés mellett kdzépsilyos és stlyos
kronikus szivelégtelenségben (NYHA III-1V), vala-
mint szivelégtelenséggel vagy diabetessel szov8dott
szisztolés diszfunkciéval jaré akut myocardialis infarc-
tusban. Az aldoszteronreceptor-antagonistak alkalma-

zdsa az ACFEi-k és a béta-receptor-blokkolék adasat
kovet&en harmadik szerként jon széba.

Bar a diuretikumokat évtizedek 6ta haszniljuk a kro-
nikus szivelégtelenség kezelésében, mind a mai napig szi-
mos nyitott kérdés van e gyogyszercsoport alkalmazasa-
val kapcsolatban. Egyértelm azonban, hogy a diureti-
kumkezelést ésszertisiteni sziikséges, s minden rendelke-
zésiinkre 4ll6 eszkdzzel csdkkenteni kell a jelenlegi tera-
pids gyakorlatban megfigyelhetd, nagyon gyakran diureti-

kumrezisztencidhoz vezet8, kacsdiuretikum-abazust.
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A LISONORM

igényel kombinlt terdpiat.

EV GYOGYSZERE 2006 DIJAT KAPOTT A RICHTER VERNYOMASCSOKKENTO]JE,

A tiz éve alapitott rangos kitiintetést idén két gydgyszer nyerte el a Magyar Kisérletes és Klinikai
Farmakol6giai Tarsasdg birdlobizottsiga és kiils6 szakért8k dontése alapjan.

A Richter vezérigazgat6ja, Bogsch Erik dprilis 20-dn, a Magyar Tudomanyos Akadémian vehette dt
a dijat Kovics Pétertd], az MFT elnokétsl. A dijazott gydgyszer, amely 2005-ben mér Innovicids
Nagydijat is nyert, a kombinalt hatéanyag-tartalmt Lisonorm tabletta.

A 2004 6ta kaphato, fix dézisa, origindlis kombinacié
harmadik generdciés kalciumantagonistdt (amlodipin)
és hossza hatdst ACE-gitlét (lisinopril) tartalmaz.

A Lisonorm 6sszetev8inek hatdismechanizmusa kiegé-
sziti egymadst, igy a kombinici6é hatékony vérnyomds-
csokkentést biztosit. Napi egy tablettdval egyenletes,
24 6ran 4t tart6 hatds érhetd el, ami javitja a betegek te-
rapids egyiittmiikodését is. Hazankban a magas vérnyo-
mésban szenvedd betegek csaknem hetven szizaléka

(A masik dijazottrél a 433. oldalon adunk t4jékoztatist.)

LAM 2007;17(6-7):467-472. Nyolczas: Diuretikumok és aldoszteronreceptor-antagonistdk alkalmazdsa krénikus szivelégtelenségben
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