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A szerz6 kiindulasi alapnak tekinti az eplerenonnal kapcsolatos megatrialok eredményeit. A tovabblépés lehetéségeit
tébb iranyban keresi: milyen koran érdemes elkezdeni akut miokardialis infarktusban az eplerenont, és miért? Van-e
annak veszélye? Mi utal arra, hogy a nagy vizsgalatok protokolljahoz képest tartalékok lehetnek e terapia még koraibb
inicidlasaban? A klasszikus, ACEI-re raépitett eplerenonkezelésben a sorrend felcserélhet6-e? Milyen érvek szdlnak
mellette? A spironolakton és az eplerenon mellékhatasprofilja kilonb6z8, és hasonléan eltér farmakokinetikajuk is. Az
utdbbinak is fontos gyakorlati vonzata van.
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Problems and possibilities in eplerenone therapy

The author regards the results of mega-trials executed with eplerenone as starting point. He is considering the oppor-
tunities of proceeding in different directions: how early is it worthy to initiate eplerenone therapy in acute myocardial
infarction and why? Does this approach have a risk? What is the indication of possible reserve (benefit) to initiate this
therapy even earlier compared to protocols of megatrials? Is the sequence of usage classical eplerenone addition to
ACE inhibitor cascade interchangeable? What kind of arguments supports this concept? The side effect profile and
pharmacokinetics of spironolactone and eplerenone are different. Therefore, these therapeutical regiments could cre-
ate practical clinical consequences.
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Nem az eplerenonnal kapcsolatos evidenciakrdl, ha- 1. Minél korabban: ide sorolhatdk a rekanalizaciéra ira-

nem a mar megszuiletett eredményekbél fakado uj fel- nyulé-, és az elektromos-, illetve hemodinamikai in-
vetésekrdél lesz sz6. A jelen kézlemény ott ,indul”, ahol stabilitas korrekcidjat célzo ténykedések.

a kitaposott Ut véget ér. A tovabbiakban mar nincsenek 2. Optimalis idépontban bevezetett terapia. (-blokad
kijeldlt utjelz8k, de szlletnek Uj kérdések, s azokra va- esetén a valasztott optimalis id6pont lehet a revasz-
laszt, vagy legalabb tdmpontokat keresunk. kularizacio utjan stabilizalt pumpafunkcié ideje, de

hiperkinetikus allapotban mar az AMI hiperakut sza-
kaban is igény lehet ra. Az ACE-gétl6é (ACEI) akkor
biztonsagos, amikor hipoténia veszélye nem fenye-

get.
AMI-ban a revaszkularizacios éraban sem annullalodik
a gyogyszeres kezeléssel nyert tapasztaltok értéke.
AMI-ban az egyes terapias elemek idézitése két cso- Eredményezne-e tovabbi javulast, ha az MRA-ke-
portba oszthato. zelést AMI-ban minél korabban inditanank?

A kézirat 2020. 07. 23-an érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 09. 22-én kertlt elfogadasra.
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Jelentene-e ez veszélyt?
Minden elektromos instabilitds megsziintetésére
irdnyuld terapiat AMI-ban késedelem nélkul kell
alkalmazni, igy érvek szélhatnak a minél koraibb
MRA adasa mellett. AMI-ban a plazmaaldoszte-
ron-szint emelkedése és a transzkardialis aldosz-
teronextrakcié fokozdédasa mar az elsé érakban
megindulhat (1).
Egy 134 AMI-t elszenvedett beteget felbleld vizsga-
latban igazoltdk, hogy a posztinfarktusos remodelling
antagonizélasara a 24 6ran belll elkezdett MRA tera-
pias értéki (2). Iv. K*-kanrenoatot kévetéen egy héna-
pig spironolaktont kapé betegek csoportjaban szignifi-
kansan kedvez&bb volt a bal kamra (BK) EF-je, illetve
a végszisztolés-végdiasztolés volumenek valtozasa,
mint a placebocsoportban. Az EPHESUS-vizsgalat-
ban AMI-ban a BK-i szisztolés diszfunkciéban szenve-
dé, szivelégtelen betegeken a 3-7 napon belll inditott
eplerenonkezeléshez kothetd a study globalis pozitiv
eredménye, a 7. napon inditott eplerenon mar nem
hozott érdemi elényt. Az eplerenonkezelés kedvezd
hatasu a hirtelen halal vonatkozasaban, amelyben az
elektromos remodellingre kifejtett effektusanak tulajdo-
nitanak elsdsorban jelentéséget (3). A korabban inditott
eplerenonkezelés a mellékhatasok (hiponténia, hyper-
kalaemia, szérumkreatininszint-emelkedés) el6fordula-
sat nem fokozta, ugyanakkor a rizikocsdkkentés mar a
randomizaciot kdveté 10. napon megmutatkozott. Tébb
szerzb véleménye szerint az MRA-terapiaban még je-
lentés kihasznalatlan ,tartalékok” vannak (4)!
Kérdés: hogyan lehet rapid MRA-hatast létrehoz-
ni? A spironolakton nem akut hatasu szer (Id. ké-
s6bb). Az eplerenon, a K*-kanrenoat és a kanre-
non viszont igen, oralisan is. Minél magasabb egy
korfolyamat idéfaktora, annal kevésbé ,cseresza-
batos” az eplerenon és spironolakton.

Az elektromos-, illetve a strukturalis- és a funkciona-
lis remodelling 6sszefonddik, de dinamikajuk, intenzi-
tasuk, dominanciajuk aktudlisan eltér. A RALES-vizs-
galatban 29%-kal, az EPHESUS-studyban 21%-kal
csokkent a hirtelen szivhaldl incidenciaja az MRA-val
kezelt betegeken. Az AMI korai szakaban az elektro-
mos instabilitds kezelése homloktérben van, érdemes
attekinteni az MRA-k elektromos remodellingre kifejtett
hatasanak potencialis 6sszetevéit.
A strukturalis és a funkcionalis remodellingre gya-
korolt kedvezé hatas visszahat az elektromos re-
modellingre.
Emelik a szérum K*- és a Mg?*-szintet. A szérum
K*-Mg**-szint a normal fels6 tartomanyban na-
gyobb védelmet jelent a hiperdinam ritmuszava-
rokkal szemben. A RALES-vizsgéalatban a spiro-
nolakton a placebéval szemben egészen 6 mmol/|
szérum K'-szintig kedvezden befolyasolta a kor-
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lefolyast. Az EMPHASIS-HF-vizsgélatban mérsé-
kelt foku hyperkalaemidban is mortalitascsok-
kentést észleltek. Az EPHESUS-study alapjan e
trend a legsulyosabban szivelégtelen betegekre is
érvényes. Szivelégtelenségben a 4 mmol/l alatti
szérum K*-szint (diuretikumok hatasa, illetve neu-
rohormonalis aktivacié folytan), rossz prognoszti-
kus jel hirtelen halal vonatkozasaban. A DIG-ta-
nulmanyban is a 4 mmol/l alatti K*-szint fokozta
a mortalitast. A RALES-vizsgédlatban viszont a
spironolakton kétszeres mortalitascstkkenést ho-
zott a digitalizalt betegeken (vs. a K*-Mg?*-szintet
emeld trenddel figg 6ssze a biztonsagosabb digi-
talizalas).

A spironolaktonrél igazoltak, hogy csOkkenti a
QT-diszperziét, amely legalabb részben a delayed
rectifier K*-dramlasanak gyors komponensére ki-
fejtett hatas altal medialt (5).

Az MRA-k fokozzak a noradrenalin miokardialis
felvételét, azaltal a neuronalis Ujrafelvétel (recyc-
ling) helyett a metabolizmus felé terelik a norad-
renalint.

Az MR-ek aktivalasa direkt hatast gyakorol a
Ca?"-handlingre: a rianodinreceptorok (a szarko-
plazmatikus retikulumbdl torténd Ca?'-felszaba-
dulasért felels ioncsatornak) aktivitasa né. Az
aberrans disztolés Ca?'-release (Ca?'-leakage),
az akcios potencial megynyulasa, QT-megnyulas,
késdi utddepolarizacio lehet a kdvetkezmény (6).
Az MRA-k antiinflammatorikus-, antifibrotikus-,
antioxidans hatasanak is szerepe lehet antidisz-
ritmias effektuséban. Az aldoszteron fokozza a
proinflammatorikus markerek génexpresszidjat,
amelynek vaszkularis gyulladas, oxidativ stressz,
leukocita-akkumulacié, miokardidlis nekrézis a
kdvetkezménye (az eplerenon mar ezen a szinten
is blokkol). Nem elddntétt, hogy a fibrézis reaktiv,
vagy az aldoszteron kdzvetlendl stimulélja a fib-
roblasztok kollagéntermelését (7). (A kollagénros-
tok fiziolégias 5%-0s aranya patologias kérulmé-
nyek kdzt 20% folé emelkedhet.) Akar reparativ a
fibrézis, akar ,sontdl” az aldoszteron a fibroblasz-
tokhoz, a folyamat elektromos inhomogenitasra,
instabilitasra vezethet. Az MRA-k preventiv hata-
stak a miokardialis és perivaszkularis fibrézis te-
kintetében, de nem gatoljak a hegképzddést (8).
Sét, arra is vannak adataink, hogy korai adasuk
elésegiti a myocardium gyogyulasat (9).

Az MRA-k az NO hatésa révén a vagoszimpatikus
kompeticiét a paraszimpatikus dominancia iranya-
ba modifikaljak, gatolva a malignus ritmuszavarok
felléptét (10).

Az NO direkt myogen vazodilatator hatdsa mellett
regulator az autondom idegrendszerben (10).
Az aldoszteron endothel-diszfunkciot okoz. Hatte-

383



(% Cardiologia Hungarica

rében valdsziniileg a szuperoxid-termelés kovet-
keztében csokkend NO-szint all. (Az aldoszteron
és az angiotenzin-1l az NO-t egyarant inaktivalja.)
Az aldoszteronblokdd az endothelialis NO-aktivi-
tast akar 94%-kal emeli.

A kézponti idegrendszerben az NO excitatorikus,
illetve inhibitor hatast fejt ki, régiospecifikusan, az
idegsejt tipusatol, és az NO koncentraciojatél fug-
gben (11).

Az NO nemcsak az agytoérzsben (illetve maga-
sabb régidkban is), a gerincvel8ben, a ganglio-
nokban modulédlja a neurotranszmisszi6t, hanem
a célszerveken is kifejti hatasat. A szivben a neu-
romuszkularis junkciokban gatolja a noradrena-
lin-felszabadulast, és antagonizalja intracellulari-
san a noradrenerg jelatvitelt (12). A myocardium is
termel NO-t, amely parakrin modon fejti ki neuro-
nélis hatasat (10).

A Bezold-Jarisch-reflex excitabilitasat eldsegiti
(kemo- és mechanoreceptorokbdl eredé afferen-
tacié utjan a kardialis paraszimpatikus aktivitast
fokozza). Mindez 6sszefuggésben allhat azzal,
hogy az MRA-k javitjdk az RR-variabilitast és a
baroreceptor-funkciét (13, 14, 15).

Az ALBATROSS nyilt vizsgalatban 72 6ran belul, akar
a mentdautdoban megtdrtént a randomizacié. Iv. 200 mg
K*-kanrenoat beadasa utan 12-24 6ra mulva 25 mg spi-
ronolaktont vs. placebét kaptak a betegek a standard-
terapia (ACEI, B-blokkold stb.) mellé, fuggetlendl attdl,
hogy tortént-e revaszkularizacié (16). A betegek 92%-a
nem szenvedett szivelégtelenségben. A legsulyo-
sabb kérallapotban varhaté az MRA-k legmarkansabb
elénye, akik viszont nem voltak képviselve e vizsgalat-
ban! A szérumaldoszteron-szint és a transzkardialis al-
doszteronextrakcié a posztinfarktusos remodellingnek
alapvet6 modulatora. Pozitiv korrelaciét mutat hemo-
dinamikai paraméterekkel: az arteria pulmonalis ko6-
zépnyomas-, a PCWP- és a jobb pitvari kdzépnyomas
emelkedésével (17), a koérlefolyas és a progndzis pre-
diktora (18). A study designban kodolva volt a vizsga-
lat meglehetésen szerény konkluziv értéke. Haldlozas,
szivmegallas miatt tortént ujraélesztés, terapiat igényld
ventrikularis ritmuszavar, 1CD-indikacio, tjonnan fellé-
pett szivelégtelenség, illetve fennalldsa esetén annak
progresszidja és az el6bbiek kombinacidjaval képzett
-kompozit végpontok” tekintetében a trial nem bizo-
nyitotta a fenti betegeken e terapia elényét. Alacsony
kockazatu, kompenzalt betegeken az MRA-k érdemi
terapias értékével nem szamolhatunk. A trial viszont
igazolta az iv. MRA-telités biztonsagossagéat! A STE-
MI-ben szenvedd betegeken az MRA-csoportban ala-
csonyabb volt a mortalitas (0,5 vs. 2,4%). Az MRA-k
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STEMI-ben (NSTEMI-hez képest) sokkal akutabb és
kifejezettebb neurohormonalis aktivaciot ,un-triggerel-
nek”, de STEMI-NSTEMI vonatkozasban nem tortént a
randomizacidkor statifikacio, igy ennek konkluziv érté-
két visszafogottan kell kezelni.

A REMINDER-vizsgélatban STEMI-ben, a tinetek kez-
detétél szamitott 24 éran belll inditottak napi 25 mg ep-
lerenont (vs. placebo), amelyet a betegek tébbségénél
sikerult napi 50 mg-ra feltitralni. A gyogyszer szignifi-
kans szérum BNP/NT-proBNP-szint-csdkkenést ered-
ményezett. Az ALBATROSS-populaciéhoz képest is
alacsonyabb rizikéju betegeket randomizaltak, atatd
Uzenete nem volt. Elgondolkodtatd, hogy a legsulyo-
sabb koérallapotban (kardiogén hipoténia, instabil he-
modinamikai allapot), ahol a legnagyobb az igény az
MRA-hatasra, ott a ,standard terapia” (ACElI, 3-blokko-
16) bevezethetésége és biztonsaga visszafogott meg-
kodzelités szerint is kétséges. Az EPHESUS-, az AL-
BATROSS- és a REMINDER-vizsgéalatban pedig arra
raépitve kaptak (mert biztonsaggal kaphattak) a bete-
gek az MRA-t).

AMI-ban a B-blokad nem ugy mikddik, mint egy auto-
mata: bedobjuk a metoprololt, és kijon a sziv O,-mérle-
gének javitdsa. Adott esetben ,kijon” a kardiogén sokk,
mint ahogy a CCS-Il mutatta. Az ACEI-k sem ,ugy” mi-
kdédnek: szimptomas hipoténia jéhet 1étre. A gyégyszer-
t6l nem protektiv hatast kapunk, és nem ,a beteg nem
ismeri a tankdnyvet”, hanem az orvos. Az MR-antago-
nistdknak pl. NO-szint emeld hatédsa, vagy az ivabradin
frekvenciacsdkkent§ hatasa kdzelebb &ll az automata
mikodéséhez.

Van két RAAS-gatlé csoportunk, amely antiremodelling
hatasu, terapias értékli AMI-ban, illetve szivelégtelen-
ségben: az ACEI-k és az MRA-k, és van két frekven-
ciacsOkkentdnk, amelyek a sziv O,-mérlegét javithat-
jak AMI-ban: a B-blokkolok és az ivabradin. (Az AMI
ivabradin adasanak nem deklaralt indikacios terllete,
de szamos klinikai vizsgélat, tapasztalat igazolta, hogy
AMI-ban — kardiogén sokkal vagy anélkul — az ivabra-
din biztonsagos, és a BK-i EF-re kedvez6bb hatasu,
mint a metoprolol (19, 20). Nem az a kérdés, hogy a
fenti tarsitdsok ,csereszabatosak-e”, vagy melyik ked-
vez8bb hatasu. A kérdés ugy merulhet fel, hogy ha he-
modinamikai instabilitas vagy hipoténia okan a 3-blok-
kold, illetve az ACEI nem vezethet6 be, ivabradinnal,
illetve eplerenonnal térténd stabilizalassal ,megagyaz-
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hatunk-e” az elébbi kezelések biztonsagos feltételei-
nek. llyen vonatkozasu ajanlas nincs, de van-e az el-
lenjavallatnak megalapozottsaga? Van-e helye egyedi
megitélésnek? A megatrialekben az optimalisnak tar-
tott terapiara, a B-blokkoléra az ivabradint, illetve az
ACEl-re az eplerenont épitették ra. Az ACEI-k évtize-
dekkel elébb kerultek forgalomba, koraban szilethettek
evidencidk. Hagyomanyon alapul az ACE-gatlas beve-
zetésének elbidejlisége, vagy valdban terapias értéket
képvisel, mindig optimalis dontés-e a ,klasszikus sor-
rend”? lvabradin kapcsan mar jelentds klinikai tapasz-
talat halmozddott fel, amely kétségeket ébreszt, hogy
az id6érendiség ,kébe legyen vésve” (21).

AMI-ban az ACEI-ket BK-i antiremodelling intenciéja-
val adjuk, de meddig érdemes, és szabad el6rehozni
e terdpia elkezdését? A limitald tényez6 a hipotonia. A
SAVE-, az AIRE-, a GISSI-3-, a CCS-1- az ISIS-4-, a
SMILE-, a SPIRIT- és a TRACE-vizsgalat igazolta az
ACEI kedvez6 hatasat AMI-ban a mortalitds cstkken-
tése mellett a BK szisztolés funkcidjanak romlasa, és a
kongesztiv szivelégtelenség kialakuldsa tekintetében.
A SMILE-, a GISSI-3- és az ISIS-4-studyban a tlne-
tek kezdetétdl szamitott 24 éran belll inditott per os
ACEI-kezelés mortalitascsdkkenté hatasa mar a rando-
mizaciét kdvetd 24 6ran belll érvényesiilt, de nem befo-
lyasolta a mortalitast, hogy az elsé 24 6ran beldl mikor
kezdték el (22). A globalis kedvez8 hatasban megbujik
egy negativ tendencia, amely az ACEI-k vérnyomas-
csOkkenté hatasaval figg 6ssze. Az 1SIS-4-ben 1000
betegenként 52 esetben kellett a vizsgélatot ledllitani
a captoprilcsoportban sulyos hipoténia miatt, és 5-tel
emelkedett a kardiogén sokk el6forduldsa. A GISSI-3-
ban a perzisztal6 hipotonia (és a renalis diszfunkcio) az
ACEI-csoportban 16,3 vs.10,8% placebo volt. Az ISIS-
4-ben, illetve a CCS-1-ben a randomizéacidkor 90-100
Hgmm kozotti szisztolés vérnyomasértékl betegeken
az ACEI-t kapdék mortalitasa magasabb volt: 14 vs.12%,
illetve 12,1 vs. 9,9%. A CONSENSUS Il vizsgalatban
az iv. adott enalaprilatkezelésben részesiilt betegeknél
magasabb mortalitast észleltek: 10,2 vs. 9,5% place-
bo (23). Szembetiind a parhuzam: a korai hipoténia az
enalapilattal kezelt betegeknél 12% volt vs. 3% place-
bo, a mortalitas pedig 17% volt, akiknél a korai hipotdnia
fellépett, mig 9,3%, akiknél nem. MRA-k esetén vizsga-
lati eredmény utal arra, hogy adasukat az AMI elsé 24
6rajaba érdemes el6rehozni, és nem tudunk ramutatni
olyan limital6 tényezdre, mint az ACEI-hatas nagysag-
rend( akut hipoténia. Az EPHESUS-studyban is a <90
Hgmm szisztolés vérnyomasérték kizarasi kritérium
volt, ugyanakkor a napi 25-50 mg eplerenont ,szubdi-
uretikus és szubhemodinamikai” ddzisnak nyilvanitja
az irodalom (8). Az utdbbit tamasztja ala, hogy az EP-
HESUS-vizsgalatban az elsé hét végén mind az eple-
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renon-, mind a placebocsoportban emelkedett az atla-
gos szisztolés, illetve diasztolés vérnyomas, az utobbi
betegeken szignifikansan nagyobb mértékben. E trend
egy év utan is fennallt (24). Azon betegeken, akiknél
egy hénap kezelés utan az atlagnyomas 10 Hgmm-rel
emelkedett, csdkkent a vesefukcio-romlas kockazata.
Ervek szolnak amellett, hogy az eplerenon AMI-ban (és
szivelégtelenségben) az ACEI-nek olyan alternativaja
lehet, amely nem okoz relevans hipotoniat. Szamos ér-
vink van, hogy az eplerenon ne csak az ACEI + 3-blo-
kadra épithetd terapia legyen. Természetesen az érvek
megerdsitése, bizonyitasa tervezett, randomizalt, mul-
ticentrikus vizsgalat altal lehetséges, amelynek jelenleg
nem vagyunk birtokaban.

Az eplerenon koltséges gyogyszer, a spironolakton-
nak van helye a gyakorlatban, s ha mar hasznaljuk, azt
igényesen kell tenni. Az eplerenon spironolaktonnal
szemben nyujtott elényei nem szikitheték a kedvezdbb
mellékhatasprofilra: 100-1000-szer alacsonyabb affini-
tassal kotddik a kortikoszteroid-, androgén-, 6sztrogén-
és progeszteronreceptorokhoz. Posztmenopauzéban
a progeszteronreceptor-antagonizmus jelentésége
kisebb (8), a tesztoszteron antiapoptotikus hatasa vi-
szont kardioprotektiv tényez8, amelyet a spironolakton
szintén gatol (25). Az eplerenon és a spironolakton far-
makokinetikai tulajdonsagait parhuzamosan targyaljuk,
ugy a kulénbségek differencialterapias vonzatara kony-
nyebb ramutatni.
Az eplerenon szelektivebben koétédik az MR-ekhez
mint a spironolakton, de 10-20-szor kisebb affinitassal
(26), hatdserdsségik viszont hasonlé. Oka: az eplere-
non gyengébb koétédése a szérumfehérjékhez (27). Az
eplerenon kb. 50%-0s a spironolakton kb. 88%-0s a
kanrenoat 99%-os fehérje kétési (26).
Az eplerenon és a spironolakton gyégyszer-in-
terakcios profilja mer6ben mas. Farmakodinami-
kai interakcidokkal mindkét esetben szamolni kell:
pl. NSAID-ok, K*-retinealé diuretikumok, heparin
stb. parhuzamos adasa a hyperkalaemia veszé-
lyét fokozza. A CYP-450 3A4 izoenzimje viszont
csak az eplerenon metabolizmusét katalizélja. Te-
hat a fenti enzim inhibitoraival (ketakonazol, grép-
frut stb.) t6rténd egyittadaskor csak az eplerenon
dozisat kell csdkkenteni.
A spironolakton hepatikus metabolizaciéval akti-
valodik, az eplerenonnak nincs aktiv metabolitja,
de SC-70303 jelzésil (inaktiv) metabolitjaval re-
verzibilisen alakulnak egymasba. A spironolakton
80-90%-ban felszivodik. Metabolitjai kdzul kieme-
lend6 a 7a-metilspironolakton, a K*-retinealé ha-
tdsnak mintegy 80%-aért felelés (26). A masodik
f6 metabolitia a kanrenoat, amely K*-kanrenoat
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formajaban gydgyszerként forgalomban van iv. in-
jekcié formajaban és tablettaként is, amely utdb-
bi gyorsan és kompletten felszivddik, s a portalis
keringésen atalakulds nélkdl halad &t. Korabban
altalanosan elfogadottan, a kanrenoétta alakulast
tekintették dominans aktivacios utnak (tdbb szer-
z8 megtartotta ezt az allaspontot) (28). Fuggetle-
ndl attdl, hogy a spironolakton mely hanyada mi-
lyen metabolikus uton aktivalodik, a K*-kanrenoat
,Uutéképes”, akut hatasu farmakon. A kanrenon
szintén hosszu felezési idejli. Eurépaban per os
hozzaférhetd, kevesebb antiandrogén mellékha-
tassal terhelt, mint a spironolakton (6). A K*-kan-
renoat egy része in vivo gyorsan kanrenonna ala-
kul, a kett6 ekvilibriumban van. Egyes forrasok a
K*-kanrenoat gyors kanrenonna torténd (bidirekci-
onalis) konverzidjaval magyarazzak a hatas rapid
kifejlédését, az utdébbinak tulajdonitva a tényleges
hatast (8). Bar a spironolakton 1,3-1,4 éra felezési
idével mar eliminalédik a szérumbdl, a hepatikus
atalakulas lassu folyamat, teljes hatasanak kifejl6-
déséhez az elsd dozis utan gyakran tébb mint 48
6ra kell! Spironolaktonnal tervezett kezelés esetén
a hatas gyorsabb beélltahoz K*-kanrenoét iv. bé-
lus adhatd. Eplerenonnal torténé atfedés raciona-
lis (bar formabontd) megkdzelités.

Az eplerenon mar 1,2 6éra mulva eléri az atlagos
plazmakoncentraciot és kb. 3 6ra a szérum fele-
zési ideje (29), mas forrasok szerint 4-6 6ra (28).
A spironolakton aktiv metabolitjainak felezési ide-
je hosszu, nagyobb hanyada rendlisan drul, de
jelentés a hepatikus eliminacidja is: egészsége-
seken >12 6ra, szivelégtelenségben kb. 24 éra,
majcirrézisban mintegy 58 éra. Renalis hatasai a
terapia felfliggesztése utan napokig perzisztalnak
48-72 ora kell a teljes lecsengésikhdz.

A spironolaktonkezelés nagy tehetetlenségil, az
eplerenonterapia jobban kézbentarthaté. Fontos
tovabba, hogy a spironolakton hatdsa GFR-inde-
pendens, azaz beszlkilt vesefunkciénal sem
csOkken a hyperkalaemizalé hatédsa (szemben pl.
a furosemiddel, amelynek effektusa kifejezetten
GFR-fligg6). Az eplerenon roévidebb hatastartama
védelemnek is tekinthet6 a K'-retinedlé hatassal
szemben. Az MRA-hatas lezajlasa utan a disztélis
tubularis aramlas fokozasa pl. volumenbevitellel
elésegiti a K*-eliminaciot (nem csak a GFR foko-
zasa utjan). A MR-ek reaktivacioja soran az amilo-
ridszenzitiv Na*-csatornakhoz koététt Na*/K*-ion-
cserében a K'-exkrécié részben a ,flow sensitive”
K*-csatornakon torténik. (Az aldoszteron tubuléris
tdmadaspontjan a Na*-reabszorpcidjaért déntéen
felels csatornak amiloridszenzitivek.)

Az MRA-k diuretikus hatasa fugg a ,farmakolégiai mi-
li6tél”. Kacsdiuretikum és/vagy tiazid hatédsara a disz-
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talis tubulusokat, gyUjtécsatornakat (az MRA-k tama-
daspontjat) nagyobb Na*-terhelés éri. A magasabb
Na*-koncentraci6 nagyobb K‘/Na*-ioncserére, azaz
nagyobb K*-exkrécidéra és nagyobb Na*-reabszorpciéra
nyit teret. Annak gatlasa nagyobb szaluretikus potenci-
alt is jelent! Ugyanezen t6ré6l fakad a magas szérumal-
doszteron-szint medialta kacsdiuretikum-rezisztencia.
Kroénikus kacsdiuretikum-hatds nyoman az aldoszte-
ronszint emelkedik, a disztalis tubularis epithelsejtek
hipertréfiaja jon 1étre, a Na*/Cl- kotranszporter upregu-
laciéjaval. 200 mg eplerenon, 400 mg spironolakton re-
verzibilissé teheti a folyamatot (29). (Az EPHESUS-stu-
dy betegeinek 59%-a kapott szaluretikumot.)
K*-retinedld hatas tekintetében a glomerularis-, illetve a
tubularis tamadasponton az MRA-k szinergista hatast
fejtenek ki, a natriurézisre gyakorolt hatasuk viszont el-
lentétes. Az MRA-k az intraglomerularis nyomast csok-
kenthetik: vas afferens konstrikcié és vas efferens di-
latacio utjan GFR-t csOkkentd, szérumkreatinin-szintet
emel6, Na*- viz- és K'-retinealé hatasuk lehet. A GFR-
csOkkentés folytan kevesebb Na* jut a disztélis tubulus-
ba, csdkkentve a Na*/K*-ioncsere utjan eliminalhaté K
mennyiségét. Az MRA-k tubuléaris hatasa viszont nat-
riurézis és (passziv) aquarézis, de szintén K*-retenci-
oval. A spironolakton elhagyasakor a K*-retencié akar
tobb nappal késébb sziinik meg, mint a natriuretikus
hatasa (26)!

Gyakori kérdés, hogy MRA-val kombinalt kacsdiureti-
kum és/vagy tiazidkezelés mellett milyen mértékben
csOkkentsik a K*'-poétlast. A K*-deplécioval szemben
protektiv hatassal eplerenon esetén latenciaidd nélkil,
spironolaktonnal viszont annak csucshatasaval hozza-
vetdleg 48 ora elteltével szamolhatunk. Hypokalaemia
létrejotte azonban gatolja az aldoszterontermelést, és
aldoszteron hidanydban a kompetitiv MRA-hatas két-
séges. Az egyes MRA-k tehat nem azonos terapias
értéket képviselnek a hypokalaemia megelézésében.
Hogy a hypokalaemia milyen hatékonyan szupprimalja
az aldoszteronszekréciot, azt jol példazza, hogy diarr-
hoea esetén — hypovolaemia és hypokalaemia egyuttes
fennallasakor — az aktivalt RAS ellenére szupprimalt az
aldoszterontermelés, a hypokalaemia felllirja a hypo-
volaemia hatasat (30). A hyperkalaemia viszont az al-
doszterontermelés stimulatora. Az MRA-kkal vezetett
nagy vizsgalatokban az MRA-k d6zisaval 6sszefliggés-
ben, a szérum K*-szint-emelkedés nyoman RAAS-ak-
tivaciot figyeltek meg, amelyet plazmarenin-, illetve al-
doszteronszint névekedése objektivalt. Himathongkam
és Young igazolta 3,5 mmol/l felett a plazma K*-szint
csaknem linearis Osszefliggését a szérumaldoszte-
ron-szinttel (31).

Az ,aldoszteron paradox” jelenséget Shibata és mun-
katarsai publikaltak (32): volumendeplécié esetén az
aldoszteron a Na*-retenciét K'-exkrécié fokozéda-
sa nélkul, hyperkalaemiaban pedig a K*-eliminacioét
Na*-reabszorpcio valtoztatasa nélkdl valositia meg. A
tubularis aldoszteronhatasok kozul itt csak megemli-
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tink néhanyat. A Na*/K*-ioncserére (a Na*/K*-ATP-az
expresszidjara, illetve aktivitasara) kifejtett hatasa a
disztalis tubulusokban, a gy(jtécsatornakban (kisebb
mértékben a colonban-, a nyal- és verejtékmirigyek-
ben) epithelialis hatas. A Na*/H*-ioncserére non-genom
hatast fejt ki. Az MRA-val mindkét folyamat gatolhato.
Az aldoszteron a disztalis kanyarulatos csatornakban
a Na*/ClI- kotranszportert is upreguldlja, és el6segiti a
kiilsé medullaris, passziv K*-exkrécidért felelés csator-
nak expresszidjat is. Az emlitett folyamatok variabili-
tdsa kulénb6z8 homeosztatikus regulaciét képes pro-
dukalni, az aktualis igény szerint. Az MRA-k viszont
K*-retinedld hatasukat hyperkalaemia esetén is kifej-
tik, a GFR-t csokkentik, de jo indikacidval nagyon jo a
kompromisszum.

Zarégondolat

Szivelégtelenségben a szérumaldoszteron-szint a fi-
ziologias értéknek 60-szorosat is elérheti: RAAS-
upregulacié, az aldoszterontermelés angiotenzin
independens stimulusai, és a csdkkent hepatikus aldo-
szteron-clearence folytan. (Fiziolégiasan az aldoszte-
ron-clearence majban egy passzazs soran komplett,
de szivelégtelenségben nem.) ACEI/ARB-vel mintegy
30-40%-o0s tartds aldoszteronszint-csokkenést lehet
csak elérni. Az MRA-k a feedback blokkolasa révén
szivelégtelenségben 3 hénap elteltével maguk is eme-
lik a szérumaldoszteron-szintet (RALES). Az aldoszte-
ron-szintetaz-inhibitorok hozhatnak elérelépést, a po-
tencialis elényre a jov6 adhat valaszt. E kézleménynek
nem volt célja a mar letisztult evidenciak, ajanlasok is-
mertetése, aktualisan viszont a fontos, és realis elva-
ras, hogy minden beteg, akinél terapias effektus varha-
té az eplerenontdl, részesiiljon e kezelésben.
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