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Jelen kizlemény célja, hogy a diuretikumoknak a kedvezdtlen hatdsaira hivja fel a figyelmet.
Egyes becslések szerint a diuretikumok a XX. szdzad egyik leghatékonyabb gyogyszerei, tobb éle-
tet mentenek meg, mint az antibiotikumok, épp ezért nagyon fontos az, hogy a mindennapi al-
kalmazas sordn tekintettel legyiink a nemkivdnatos mellékhatdsokra is.

gyelheté volumendeplécié és a volumen-

csokkenés kovetkeztében aktivalodo re-
nin—angiotenzin—aldoszteron-rendszer, amelynek
kovetkeztében angiotenzin-II, illetve aldoszteron-
szint emelkedése jon l€tre €s ez a regulacio a szivre
kedvezdtlen hatast gyakorol (1. dbra).

ﬁ diuretikumok alkalmazdsa mellett megfi-

Hypokalaemia

A hatékony diuretikumok k6zs sajitsaga az, hogy a
kaliumszintet csokkentik, ezt bizonyitjak azok a vizs-
galatok, ahol nézté€k azt, hogy a diuretikumok a mo-
noterapiaban kaliumpétlassal, kaliumpétlassal és ka-
liumspérolé diuretikumokkal egyiitt alkalmazva mi-
lyen gyakorisdggal okoznak hypokalaemiét és hyper-
kalaemiat. Kimutattak azt, hogy a kaliumpétlas nél-
kiil jelentSs szdzalékban szamolni kell a hypokalae-
mia valészintiségével (1). Az 1. tabldzat a hypokalae-
mia és hyperkalaemia el6forduldsdnak gyakorisagat
mutatja a kiilénboz4 vizhajtok esetében.

Hypomagnesaemia

A diuretikumok jelentés mértékben” csokkentik a

doszteronemelkedés, hypokalaemia, szimpatikus ak-
tivitdsnovekedés és a PH valtozésa egyiittesen olyan
metabolikus hatdsokat eredményez, amelynek ered-
ményeként a sziv mikodése karosodik €s ez hosszi
és rovid tavon is kedvezétlen. Epp ezért ezekre a ha-
tasokra allandéan figyelniink kell.

Hyponatraemia

A diuretikum alkalmazisa soran jelentkezé kedve-
z6tlen mellékhatds a hyponatraemia. Kiiléndsen a
tiazid diuretikumoknal figyelhet6 meg, id6sebbeknél
gyakrabban fordul el6, n6knél négyszer gyakoribb,
mint férfiakon, és a tiazidokon kiviil mas diuretiku-
mokndl is jelen van (8, 9, 10, 11, 12, 13). Problémét
jelent az is, hogy amennyiben a hyponatraemiét gyor-
san prébaljuk korrigéalni, akkor siilyos, demialinizaci-
Os szindréma alakulhat ki. A tiazid diuretikumoknal
a hyponatraemia veszélyét az adja, hogy a tiazid diu-
retikumok a natrium-klorid transzportra hatva csok-
kentik a vizelet viztartalmat, ezenkiviil a vese natri-
um-kélium vesztése, valamint az antidiuretikus hor-
mon fokozott termelése jarul hozz4 ehhez a nem ki-
vant mellékhatashoz (14). A tiazid diuretikumok hy-

- ponatraemiit okoz6 hatdsdnak mechanizmusa tehét:

magnéziumszintet, hiszen a magnézium 70%-a a_

disztalis Henle-kasban reszorbealddik és 10%-a a
disztélis tubulusban és a diuretikumok ezt gétoljak.
Ezenkiviil a diuretikumok hatéséra 1étrejétt hyper-
calcaemia, a metabolikus aciddzis és a hypokalaemia
is csokkenti a magnézium a reszorpcidjat, és ezek
egyiittesen vezetnek a magnéziumszint csokkenésé-
hez (2, 3, 4, 5, 6). A hypokalaemia és a magnézium-
szint csokkenése magyarazhatja azokat a megfigyelé-

@ csokken a vizelet viztartalma,
@ nd a vese natrium- és kdlium vesztése,

. @ fokozédik az ADH-hormon termelése.

seket, amelyek arra utalnak, hogy a diuretikus keze- -

1és mellett a kardiovaszkuldris mortalitds nG.

A Dutch-tanulmany azt mutatta ki, hogy 1,8-szor na-
gyobb volt az akut szivhaldl a diuretikumot kapé (f6-
leg tiazidot, vagy kaliumspdrold diuretikumot) egyé-
nekben azokhoz képest, akik diuretikum kezelésben
nem részesiiltek (7). Osszefoglalva elmondhatjuk,
hogy a magnéziumszint csokkenése, angiotenzin, al-
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Hypercalcaemia

A mésik, nem kivant mellékhatés a hypercalcaemia.
A diuretikumok, elsGsorban a tiazid diuretikumok
csokkentik a vese kalciumiiritését a proximalis tubu-
lusokban, amely kalciumkovek kialakuldsat segiti el6
(15).

A proximalis tubulusban a s6- €s kalciumfelszivodas
novekszik, ennek eredményeképpen a vese kalcium-
iiritése csokken (16). Ezenkiviil fokozzdk a csont-
reszorpciét €s a parathormon szekrécigjat, amelyek
szintén a hypercalcaemia kialakuldsat segithetik el6
(17).
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1. dbra: A diuretikumok renin-angiotenzin-rendszer
befolydsol6 hatdsa

Sav-bazis zavar

Az elektrolitelvaltozasok is hatdssal vannak a sav-ba-
zis egyensilyra, a volumenhidny kovetkeztében al-
doszteron tdlprodukcié jon létre, amely fokozza a
disztdlis nephron szakaszon a protonkivélasztast,
amely metabolikus alkalézishoz vezet. A proximalis
tubulusban megfigyelhet6 a natrium-hidrogén csere
fokozédéasa, ami szintén elGsegiti a metabolikus alka-
16zis kialakuldsat (18, 19). Az idGs glaukémas bete-
geknél alkalmazott karbonanhidraz-bénit6 a bikar-

 bonét visszaszivas gatlasan keresztill metabolikus

acidézist valthat ki, kiillonosen id6s betegeknél, akik-
nél a vesefunkcio csokken és a vese korrekcids ké-
pessége besziikiilt (20).
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1. tabldzat: A hypokalaemia és a hyperkalaemia gyako-
risdga

Hypokalaemia Hyperkalaemia
K*<3,5mEq/1 K*>5mEq/l

(n=1881) m=2177)
Kaliuretikus vizhajto 217 (24,9) 0
(n=870)
Kaliuretikus vizhatio 101 (19,7) 27 (3,6)
kdaliummal (n=513)
Kaliuretikus és 66 (15,1) 76 (17,3)
K*-sporolé vizhajté .
(n=438)
Kaliuretikus és 12 (20,0) 24 (6,3)
“K*-spérolé vizhajto
- kdliummal (n=60)
Osszesen . 396 (21,1) 127 (5,9)

A sav-bézis zavar harmadik elemét a kaliumspérol6é

diuretikumok adjék.

A kaliumsp6rolé diuretikumok:

@& csokkentik a disztalis protoniiritést,

@ a hyperkalaemia, ami ebben az esetben a vesében
kialakul, az ammoniaképzGdést csokkenti, €s az
ammoniaképzbdés csokkenése a vesében gitolja a
pufferol6 képességet,

® ez a két hatés egyiittesen csokkenti a savszekréci-
ot.

Ezek egyiittesen vezetnek ahhoz, hogy kiilondsen

cirrézisos betegeknél a spironolakton kezelés sordn

metabolikus acidézis alakulhat ki.

Diuretikumok kérositjak az inzulinszenzitivitast

A kovetkez6 kedvezGtlen hatds, amely az irodalom-
ban igen nagy szdmban fordul el§, a diuretikumok in-
zulinrezisztenciara gyakorolt hatdsa. Ez a hatéas rég-
o6ta ismert. Moller és Flier k6zolte el6szor az inzulin-
rezisztencia fokoz6dasat (21). A 40 mg-os hidrokro-
lotiazid 18 héten at t6rténé adagoldsa soran az inzu-
linrezisztencia névekedését figyelt€k meg. A fenti ta-
nulméanyban hipert6nids betegeket kezeltek kiilon-
boz6 antipertenziv szerekkel, és abban a hipert6niés
betegcsoportban, amely hidroklorotiazidot kapott, a
diabétesz gyakorisdga j6val nagyobb volt, a vércukor-
értékek is jelent6s mértékben novekedtek azon be-
tegcsoporthoz képest, amelyik betegcsoportot angio-
tenzin-receptor-blokkol6 kezelésben részesiilt (22).
Egy masik tanulményban szintén azt vizsgaltdk, hogy
az angiotenzin-blokkol6 és a diuretikum hogyan hat
az izom szimpatikus aktivitdsara és az inzulinrezisz-
tencidra €s azt taldltdk, hogy a tiazid diuretikum
rontja az inzulinrezisztenciat és nem hat a szimpati-
kus aktivitdsra, szemben a receptor-blokkoléval,
amely mindkettre kedvezd hatést fejtett ki (23).
Felvet6dott az a kérdés, hogy vajon ez a hatas dézis-
fiiggG-e. Eliot és munkatdrsai vizsgaltak azt, hogy ho-
gyan viltozik az inzulinrezisztencia olyan egyéneknél,
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akik nem kaptak diuretikumot, azokhoz képest, akik
kisdézisban €s nagyobb doézisban kaptdk a tiazid
diuretikumot. Azt taldltdk, hogy azok az egyének,
akik nem kaptak diuretikus kezelést, az inzulinérzé-
kenység normaélis volt, mig az inzulinrezisztencia kis-
dézisi diuretikum addsa mellett novekedett és na-
gyobb dézisu diuretikum tovabb névelte az inzulinre-
zisztenciat (24). Az inzulinrezisztencia kialakuldsa-
ban szerepe lehet az inzulinreceptor-aktivitds valtoza-
sdnak, amelyet a kovetkez§ szellemes kisérletben Gill
és munkatdrsai igazoltak. 10 egészséges egyént és hat
2-es tipusd diabéteszes beteget vizsgéltak, nézték a
nagy affinitasi inzulinreceptor, illetve az alacsony ak-
tivitasd inzulinreceptor-szam véaltozasat, és azt mutat-
tdk ki, hogy a nem-diabéteszes betegcsoportban a
diuretikum alkalmazésa mellett az alacsony affinitdsi
inzulinreceptor-szdm novekedése volt megfigyelhets,
mig a diabéteszes csoportban sem az alacsony, sem a
magas aktivitasi receptorszam nem emelkedett, ami
arra utal, hogy a receptoraktivitis a nagy €s alacsony
aktivitast receptorokban val6 eltolédas is hozzajarul-
hat az inzulinrezisztencia kialakuldséhoz (25).
Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a diuretikumok
alkalmazésa mellett kialakult inzulinrezisztencia hat-
terében a hypokalaemia, a hypokalaemia koévetkezté-
ben a pancreas inzulinkidramlas csokkenése, vala-
mint az izom inzulinrezisztencidjanak a fokozédasa
éllhat.

Lipidszintek valtozasa

Az inzulinrezisztencidn kiviil megfigyelhets a diure-
tikumok alkalmazéisa mellett a lipidszintek véltozasa,
a koleszterin, LDL-koleszterin, triglicericid emelke-
dése és a HDL csokkenése. Egyes vizsgalatok szerint
a tiazid diuretikumok 6,5%-kal emelik az 6sszkolesz-
terint, 15%-kal az LDL-koleszterint és 23%-kal a
trigliceridszintet (26). Ez a hatas dézisfiiggd, fiigg a
kiindulési koleszterinértéktdl is, a terdpia megszun-
tével normalizalédik a lipidszint. Erdekes médon mi-
nél alacsonyabb a koleszterinérték, annal kifejezet-
tebb a koleszterinemelkedés. A menopauza el6tt 1é-
v6 n6knél a tiazidok nem hoznak létre lipideltérést,
menopauza utdn emelik az LDL-kolészterin-szintet.

60 év felett csokken a tiazidok lipidekre gyakorolt .

hatésa (27, 28).
A lipidekre gyakorolt hatas hatterében 3 tényezd all.

@ Egyrészt a volumencsokkentés kovetkeztében ki- -

alakult szimpatikus aktivitdsfokozddas,

® masrészt a hypokalaemia kovetkeztében a méj en-

dogén lipidszintézisének fokozdédasa,
® harmadrészt pedig az inzulinrezisztencia miatt a
glitkkézszint emelkedése, amely az endogén lipid-

szintézis fokozdsaval trigliceridszint emelkedést

hoz létre.
Szeiuélis zavarok
A duuretikumok alkalmazisa mellett szimos tanul-

many arra hivja fel a figyelmet, hogy az élet minGsé-
gét jelentSsen befolydsold szexuilis funkciék zavart
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szenvednek. A palcebokontrollalt MRC-vizsgélatban
kozepes hiperténidban szenvedd egyéneknél 1000
betegbdl 19,58 esetben impotencia alakult ki (29).
Ezeket az eredményeket megerGsitette a ,,quality of
life” vizsgalat is. Egy masik vizsgdlat mind a tiazid,
mind non-tiazid diuretikumok erektilis diszfunkciéra
gyakorolt kedvezdtlen hatasardl szamolt be (30, 31).
Ennek a hitterében volumenhidnyon kiviil a natri-
um-kélium anyagcsere megvaltozasa és a receptorok
érzékenységének valtozasa €s a szimpatikus aktivitas
véltozasa allhat.

A diuretikumok és daganatos betegségek

Egyes megfigyelések arra hivjék fel a figyelmet, hogy
a tartds diuretikus kezelés noveli a vesedaganatok
szamat. A Finkle és munkatdrsai azt mutattdk ki,
hogy 1,4-2,9-szeresre nétt a vesedaganatok szama a
tartés diuretikus kezelésnél (32). Mas munkacsoport
arra hivta fel a figyelmet, hogy az eml6daganat inci-
dencidja kismértékben né a tiazid diuretikum és a
kaliumsporol6 diuretikum alkalmazasa mellett (33).

Vesekovesség

A diuretikumok elSsegitik a vesekovesség kialakula-
sét, ami azzal magyarazhat6, hogy egyrészt hypercal-
caemiat hoznak létre, masrészt megvaltoztatjadk a
tubuldris, illetve a vizelet PH-t, ennek eredménye-
ként az ott 1évS kalciumfoszfat kicsapodik €s vesekd-
vesség alakul ki, kiilonGsen a karboanhidraz-béniték
ezen kedvezGtlen hatisara hivndm fel a figyelmet.
11-szer nagyobb volt azon glaukémés betegeknél a
vesekovesség, akik karboanhidraz-bénitét kaptak,
azokhoz képest, mint akik nem kaptak ezt a diureti-
kumot (34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41).

Hiperurikémia

A diuretikumok a volumencsokkenés miatt fokozzak
a hugysavszintet, a volumencsokkenés fokozza a
higysav reszorpcidjat.A tiazidok 10 napon beliil n6-
velik a higysavszintet. 3693 egyén 50 mg chlorthali-
donnal tortént kezelése sordan 15 betegnél alakult ki
koszvény, de ebben a tanulmédnyban nem vizsgaltak
azt, hogy hany beteg kapott koszvényellenes kezelést.
Kimutattak azt, hogy 1,87-szeresre né a hiperuriké-
mia gyakorisaga a tiazid kezelés soran, hogyha egyéb
antihipertenziv szerrel torténik a tiazid diuretikumok
alkalmazésa, akkor 2,22-szeresre né ennek a gyakori-
saga. Ez az elvaltozas dozisfiiggs. 1000 betegbdl 14,5
beteget kell évente kezelni koszvény miatt (42, 43,
44, 45, 46, 47, 48).

Ototoxicitas

Az ototoxicitds, amely elsGsorban a kacsdiuretiku-
mok alkalmazésanal figyelhet6 meg. Azért kell erre
odafigyelni, mert 250-2000 mg furosemid alkalmaza-
sanél a betegek 25%-4nél észleltek reverzibilis hal-
laskarosodast (49, 50, 51, 52).




Egyéb ritka mellékhatasok

A masik csoportja a diuretikumok mellékhatasanak
az idioszinkrazia talajan kialakult mellékhatés tipus.
Ebbe tartozik a pancreatitis is. A betegek egy jelen-
tGs részénél kimutattak a nagyobb dézist diuretikum
alkalmazasa mellett amildzemelkedést, amely a
diuretikum abbahagyasat kovetden csokkent, ezt 4l-
latkisérleten is bizonyitottak (53, 54, 55).

A masik, sajnos akut veseelégtelenséghez vezet§
kedvezGtlen hatds, az akut intersticidlis nephritis,
amelyet a tiazid diuretikumokon kiviil a furosemid,
indapamid és a triamteren is kivalthat, és nem szabad

elfelejteni a diuretikumok okozta bdrelvaltozdsokat -

sem, amely fotoszenzitiv eruptiv elvaltozdsok genera-
lizalt, exanthemdk és UV-fény hataséara kialakult al-

lergias fotodermatitis formajaban jelentkezhet (56, -

57, 58). :

A diuretikumok koziil a tiazid diuretikumok pulmo-
ndlis 6démat is kivalthatnak, nem nagy szdmban. Ed-
dig 31 ilyen esetet kozoltek a vildgon, de amennyiben
kivaltjak, ez életet veszélyeztet allapot, altaldban
azon egyéneknél fordul el6, akik kordbban mér kap-
tak diuretikumot. Az alkalmazas utan 1 6raval jelent-
keznek a tiinetek, ebben az esetben a furosemid joté-
kony hatasi szokott lenni (59,-60).

Kovetkeztetések

Osszefoglalva el lehet mondani azt, hogy val6ban a
diuretikumok a XX. szdzad csodaszerei, hiszen jelen-
t6s mértékben javitottdk a betegek életkilatasait, de
ugyanakkor szdmos plusz problémaét vetettek fel €s
ahhoz, hogy tovabbra is a diuretikumok a XX. szazad
csodaszerei legyenek, ahhoz az alkalmazas soréan fi-
gyelembe kell venni ezeket a mellékhat4sokat és a
megfelel§ indikacidk esetén kell csak a diuretikumo-
kat alkalmazni.

Azt le kell szogezni, hogy kisd6zisban torténd alkal-
mazasnal nem kell félni ezektSl a mellékhatasoktol.
Az egyik leggyakrabban hasznalt diuretikumok a tia-
zidok, amelyeket naponta 12,5 mg-ndl kisebb dozis-
ban alkalmazzuk.
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