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A Klinikai gyakorlatban kulcsfontossagu kérdés, hogy miért van szilkség az aktivalt renin—angiotenzin—aldoszte-
ron-rendszer két elkiilondlt tamadasponton torténd blokadjara. A szerzd részletesen taglalja egyfelél az escape me-
chanizmusokat, masrészt azokat a renin—angiotenzin—aldoszteron-rendszeren belili, és a neuroendokrin aktivacio
Osszetevdi kozt fellelhetd interdependenciat, amelyek a fenti megkozelitést indokoltta teszik. Kiemelt helyet kap annak
elemzése, hogy az eplerenon milyen elényoket tud felmutatni ,elédjével”, a spironolaktonnal szemben, s azok meny-
nyiben szolgalhatjdk a mineralokortikoid-receptor-antagonista terapia kiterjesztését. Sulyponti probléma az eplerenon
antiremodelling hatasanak mechanizmusa, komponensei és idéfaktora, s az utébbi ismeretében e terapia optimalis
idépontjaban térténd inicialasaban rejlé (még) kihasznalatlan lehetéségek.
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How does eplerenone work?

Itis a key issue to understand in common clinical practice why it is important to block the activated renin-angiotensin-al-
dosterone system at two different points of action. The author analyzes in detail the escape mechanisms, and on the
other hand, the interdependence within the renin-angiotensin-aldosterone system and amongst the components of
the whole neuroendocrine activation, that justifies the approach mentioned above. A significant part of this analysis is
to describe the advantages of using eplerenone over its ,precursor”, spironolactone, and how these advantages hold
for the extension of treatment with mineralocorticoid receptor antagonists. The major problems going forward are to
determine the mechanism of the remodeling effect of eplerenone, the components involved, and the time course of this
process. Knowing the dynamics of remodeling, we should, by being able to optimize the time of initiation of eplerenone
therapy, to best utilize the potential of this therapy.
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Bevezetés cialterapias dontésekhez, tisztaban kell lenni kedvezd
hatasuk farmakodinamikajaval és a potencialis mellék-
hatasok minémiségével, mechanizmusaval, elkerllé-

suk és kivédésuk lehetéségeivel.

A mineralokortikoid-receptorok (MR) blokadja csokken-
ti szivelégtelenségben a hirtelen halél és a szivelégte-
lenség progressziéjabdl adodd mortalitast, valamint a
szivelégtelenség miatt torténd hospitalizaciok szamat,
angiotenzin konvertaz enzim (ACE) gatld kezelésben
mar részesuld, bal kamrai (BK) szisztolés diszfunkcié-

Az aldoszteronrdl altalaban

ban szenvedd betegeken. Habar az aldoszteron kardia-
lis hatasa, élettani homeosztatikus szerepe nem tekint-
hetd minden részletében tisztazottnak, retrospektive a
fentiek a maladaptacié bizonyitékanak tekinthetdk. E
terapia igényes vezetéséhez azonban ismerniink kell a
rendelkezésre allé gyogyszereket az adekvat differen-

Az aldoszteron fizioldgias allapotban a legfontosabb
mineralokortikoid. Az aldoszteron a mineralokortikoid-
receptoroknak azonban nem egyetlen ligandja. Az
életkor el6rehaladtaval az aldoszteronszint csodkken,
a kortizolszint viszont emelkedik, amely az MR-ekhez
potens agonistaként kotédik. (Oka, hogy az életkor-
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ral a 11B3-hidroxi-kortikoszteron dehidrogenéz-2 enzim

aktivitasa csokken, amely a kortizolt kortizonn& alakit-

ja, amely utdébbi viszont nem aktivalja az MR-t) (1). Az
életkorral az MR-receptorok expresszidja is fokozodik.

Mindezt 6sszevetve, az id6s6d6 betegeken az MR-eken

a kortizol altal medialt jelatvitel fontosabb szerephez jut.

Az aldoszteron a mellékvese-kéregben termel6dik, de

az aldoszteronszintézis enzimjei expresszaldédnak a

vaszkulatirdban is, ott is szintetizalodik. Fizioldgiasan

a szivben nem igazolt az aldoszterontermelés, de nem

zarhato ki, hogy bizonyos patolégias allapotokban (sziv-

infarktus, szivelégtelenség) létrejohet. F6 hatasa az
epitelialis elektrolittranszport szabalyozasa elsésorban

a vesében, de mas szdvetekben is, mint pl. a nyalmi-

rigyekben, vastagbélben (2). Az aldoszteron epitelialis —

féként a renalis tubularis (transz)epitelialis-ionaramlas-

ra gyakorolt hatdsa primer hiperaldoszteronizmusban a

legszembetlnébb: hypokalaemias, hypochloraemias al-

kal6zis, emelkedett szérum Na'-szinttel. A plazma Ca?*

és Mg?*-szintje is a K'-nal azonos irdnyban valtozik. A

nyomelemek koézul kiemelendd, hogy a Li* is K*-analdg-

nak tekinthetd a renin—angiotenzin—aldoszteron-rend-
szer (RAAS) aktivitasanak valtozasa soran. Hiperal-
doszteronizmusban a balkamra-hipertrofia és a stroke
veszélye nagyobb, mint azonos mértékl esszencidlis
hipertonia esetén. Szamos vizsgalat igazolta az aldosz-
teron hatasara létrejott sulyos inflammatorikus lézidkat

a koronariakban, monocita/makrofag infiltraciéval, ko-

vetkezményes iszkémiaval, nekrozissal (3). Az aldosz-

teron ex vivo vizsgalat szerint két modon fejti ki hatasat:

* Az MR-ekhez kétddve, génaktivacio utjan, ez a ,ha-
gyomanyosan ismert”, lassan kifej6d6 hatas.

* Az ,alternativ’ Ut is plazmamembran receptorokat
aktival, e hatas gyorsan kifejlédik, nem involval gén-
expressziét, biologiai hatdsnak, nongenom hatasnak
is nevezik. Erre utal az aldoszteronnak az eritrocitak-
ban a Na*-ioncserére kifejtett hatasa — minthogy is-
mert tény, hogy a vordsvértestek nem tartalmaznak
DNS-t. A vaszkularis simaizomsejtekben perceken
beliil fokozza a Na*-bearamlast a Na" — H*-ioncsere
fokozasa utjan. E folyamat dinamikaja tal gyors ah-
hoz, hogy a hatterében génaktivacio allhatna (2). A
spironolaktonrdl tudjuk, hogy az aldoszteron ezen
utébbi hatasait nem blokkolja (4).

Az aldoszteron toxikus hatasai harom f& csoportba

oszthatok (lehetséges, hogy az elsé hatas a primer, a

masodik és a harmadik annak kévetkezménye):

* specifikus aldoszteron vaszkulopatia: az aldoszteron
endothel-diszfunkcidt okoz. Hatterében valdszinileg
a szuperoxid-termelés kdvetkeztében csdkkend NO-
szint all. (Az aldoszteron és az angiotenzin-1l egya-
rant lebontja az NO-t.) Az aldoszteron-blokad az en-
dothelidlis NO-aktivitast akar 94%-kal emeli (5), mig
az ACE-gatlok, illetve a statinok csak =25-35%-kal
javitjak az endothel-diszfunkciét. Az endothel-disz-
funkcid javitasa csokkenti az elkdvetkezé kardiovasz-
kularis (CV) események szamét (4). A HOPE-vizs-

galat a statinok és ACE-gatlok, a RALES-study a
spironolakton vonatkozéasaban igazolta a fentieket.
Az aldoszteron csokkenti a vaszkularis compliance-t,
s emeli a plazminogén aktivator inhibitor-1 szintjét
is, fokozva a trombogenitast. Az MR-antagonistak
emelik a szervezet K" és Mg®*-tartalméat. A K* szérum
szintjének emelkedése 6nmagaban endothel-hiper-
polarizald faktornak tekinthet6, amely ezaltal en-
dothel dependens vazodilataciot okoz. Az oralis Mg
adas anginas betegeken cstkkenti az endothel-disz-
funkciot, de nem tisztazott, hogy e hatas involvalja-e
az NO-t.

Aldoszteron indukalta miokardialis fibrozis: az aldosz-
teron emeli a lll. tipust prokollagén aminoterminalis
peptid (PIIINP) szintjét, amely a kollagén turnover in-
dikatora, a szintézist és degradaciot egyarant féemjelzi
(6, 7). Az is ismert, hogy a fibroblasztokon az MR-en
kivil angiotenzin-Il-receptor is van, amelyeket az al-
doszteron upregulal, indirekt médon elésegitve a fib-
rozist. Az aldoszteron fibrozist és hipertrofiat a non
epithelidlis szbvetekben fokozza (8). A szivben a peri-
vaszkularis és intersticialis fibrézis az elektromos re-
modelling, elektromos inhomogenitas (aritmogenitas)
patofizioldgiai alapjat képezheti. A strukturalis vaz me-
revebbé véalasa a diasztolés funkciot (a sziv passziv
elaszticitdsat) kedvezétlenll befolyasolja. A perivasz-
kularis fibrézis a perfuziét is kedvezétlenul befolyasol-
hatja, azéltal a sziv aktiv relaxaciojat is karosithatja.
Az aldoszteron hatdsa a vegetativ idegrendszerre: a
spironolaktonrol igazoltak, hogy a sziv adrenerg akti-
vitasat csokkenti, s a vagustonus kardialis hatasat fo-
kozza (9). A fenti effektus szoros kapcsolatban all az
MR-antagonistak mortalitdscsokkentd hatasaval (4).
Az aldoszteron csokkenti a baroreflex szenzitivitast és
a szivfrekvencia-variabilitast. Arra is van irodalmi ada-
tunk, hogy 200 mg iv. adott kanrenoat (a spironolak-
ton f6 aktiv metabolitja) akutan javitja a vagus kontrollt
(10). Az NO kulcsfontossagu regulator az autoném
idegrendszerben (5, 11, 12). Minthogy az aldoszteron
vaszkulopatia karakterisztikus vonasa az NO-deficit,
a vegetativ idegrendszer modulacidjara is kézenfek-
vé magyarazattal (6sszekot6 kapoccsal) szolgalhat az
NO-szint valtozasa.

Termeli vagy extrahalja a sziv
az aldoszteront?

Tobb évtizede ismert, hogy a szivben az aldoszteron-
szint meghaladja a szérum aldoszteronszintet. Ennek
hatterében az intrakardialis szintézisét valdszinisitet-
ték, ugyanazon stimulusok hatasara, amelyek a mel-
lékvese aldoszteron-termelését is provokaljak (13). A
fenti kérdés eldontése intenziv kutatas targya, s sza-
mos experimentalis adat all mar rendelkezésiinkre. Az
aldoszteron a szivben extrahalodik és koncentralédik
nemcsak szivelégtelenségben, hanem, ha kisebb mér-
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tékben, de fiziolégidsan is. Ezidaig a szivben az al-
doszteron-termelés enzimjeinek expressziéjat igazolni
nem tudtdk human vonatkozasban (2). Kulcsfontossa-
gu problémakor a sziv aldoszteron-akkumulaciojanak
valtozasa patoldgias korilmények kozt (mint pl. kon-
gesztiv szivelégtelenség, szivinfarktus), illetve a sziv
aldoszteron-extrakciéja és a ventrikularis remodelling
kapcsolata. Szintén lényegi kérdés (s az el6bbitél nem
valaszthat6 el) a sziv aldoszteron-extrakciéjanak prog-
nosztikus jelentésége. El6szor a transzkardialis aldosz-
teron gradiens (vagy extrakcio) fogalmat kell definialni,
ami nem mas, mint az aortagyok- és a sinus coronari-
us szérum aldoszteronszintjének kiilonbsége, aranya.
Nagyséagrendileg ezt kongesztiv szivelégtelenségben
kb. 20%-nak talaltak (14), s pozitiv korrelaciét mutat a
bal kamrai végszisztolés volumenindex (LVESVI) érté-
kével. Erdemes Tsutamoto és munkatarsai vizsgalata-
nak esszenciajat itt attekinteni (15). Els6 miokardialis
infarktust elszenvedett, revaszkularizalt, enalaprillal
kezelt betegeken mérték a szérum aldoszteronszintet
az aortagyokben, illetve a sinus coronariusban, az akut
szakban, illetve egy hénap elteltével. Meghataroztak a
plazma PIIINP-szinteket is. Az akut fazisban a szérum
aldoszteronszint Iényegesen alacsonyabb volt a sinus
coronariusban, mint az aortagydkben. A sziv tehéat az
aldoszteront akkumulalta (de az még énmagéaban nem
zarja ki, hogy a sziv is termel aldoszteront). Az akut
szakban nem volt szignifikans kulénbség a bal kamrai
ejekcios frakcio (LVEF), a bal kamrai végdiasztolés vo-
lumenindex (LVEDVI) és az LVESVI vonatkozasaban
a magas, illetve az alacsony transzkardialis aldoszte-
ron-extrakciot mutaté csoport betegein. Egy hénap el-
teltével viszont az elébbi betegpopulacidban az LVEF-
et szignifikdnsan alacsonyabbnak talaltak, az LVEDV
és az LVESVI szignifikansan magasabb volt. Bar az
elébbiekkel 6sszefligg, mégis érdemes kiemelni, hogy
a magas kardialis aldoszteron-extrakciot mutatd bete-
geknél az LVEDVI abszolut valtozasa szignifikdnsan
nagyobb volt. Az akut szakban ugyanakkor a magas
transzkardidlis aldoszteron-extrakcidoval jellemzett be-
tegeken az arteria pulmonalis k6zépnyomés, a PCWP
€s a jobb pitvari kbzépnyomas magasabb volt, egy ho-
nap elteltével viszont mar szamottevd kildnbség a fenti
hemodinamikai paraméterek terén nem mutatkozott. A
magasabb aldoszteron-extrakcié az elsé hénap végén
is megmaradt, de csdkkent mértékben. Korabbi adatok-
kal egybevetve, tudjuk, hogy a sziv fokozott aldoszte-
ron-extrakcioja a szivinfarktus kronikus staddiumaban is
megmarad (15). Az elsé hénap végére a magas transz-
kardidlis aldoszteron extrakcidval jellemzett betegeken
a sinus coronarius PIlIINP-szintje szignifikdnsan meg-
emelkedett, mig az akut szakban a két csoport kozott
kilénbség e tekintetben nem volt észlelhetd. (Ezen
megfigyelés arra enged kdvetkeztetni, hogy a sziv al-
tal extrahalt aldoszteron az MR-ek altal medialtan fo-
kozza a sziv kollagén szintézisét, a fibrozis létrejottét
a szivben.) Az akut szak transzkardialis aldoszteron

gradiense és az egy hénap elteltével mért sinus coro-
narius PIIINP-szint kdzott szignifikédns pozitiv korrelaci-
0t igazoltak (tehat ez utébbi biomarker az LVEDVI val-
tozasa azonos trendet mutat). Mindez arra utal, hogy
a miokardialis aldoszteronextrakcié a posztinfarktusos
BK-i remodellingnek alapveté modulatora (figgetlenul
az infarktus méretétél), a hemodinamiai tényezékkel
szoros Osszefliggésben. Human szivben az MR-ek a
cardiomyocytakban, a fibroblasztokban és az endothel-
sejtekben expresszalédnak. A BK-i remodelling, ame-
lyet mechanikai, neurohormondlis és terapias tényez6k
modifikalnak (16, 17), szivinfarktus utan a morbiditas és
a mortalitas fontos prediktora (18). Tébb szerzd is publi-
kalta, hogy a szérum aldoszteronszint emelkedése szo-
ros kapcsolatban all a bal kamrai remodellinggel és a
hossz( tava prognozissal (19, 20). Tsutamoto fent rész-
letezett vizsgalataban a teljes betegpopulacion globa-
lisan is emelkedett szérum aldoszteronszintet talaltak,
és az aortagyok emelkedett szérum aldoszteronszint-
je pozitivan korrelalt a sziv aldoszteron-extrakci6javal
(15). Ez arra utal, hogy 6nmagéban a plazma aldoszte-
ronszintjének mérésével a BK-i remodelling egy alap-
vetd promoterére tudunk koévetkeztetni. A klinikumra
vonatkozo Uzenet: a fenti vizsgalat eredménye (is) ér-
veket jelent AMI-ban a posztinfarktusos remodelling
prevencidjara, az MR-antagonista és ACE-gatlo keze-
Iés miel6bbi elkezdése mellet, hiszen az infarcealt ré-
gi6 expanzidja mar az elsd héten zajlik. Arra is vannak
adataink, hogy a plazma aldoszteronszint cstkkentése
a szivinfarktus akut szakdban hatékony a posztinfark-
tusos bal kamrai remodelling megel&zésére (21). Mo-
dena és munkatéarsai vizsgalata alapjan az ACE-gatlo
és aldoszteronreceptor-antagonista egyittes adasa 9
nappal az AMI kezdete utan — szemben az 6nmagaban
adott ACE-gétloval — alkalmas volt a BK-i remodelling
megel6zésére (22).

Escape mechanizmusok a RAAS effektor
hormonjai esetén

A klinikum tovabbi taglalasa el6tt érdemes feleleveni-
teni néhany patomechanizmust, amelyek érvet jelente-
nek a tobb tAmadasponti RAAS-blokad mellett.

Ha egy stadionba tomeg halad be a kapukon, s egy ka-
put bezarunk, cstkken a kézbnség bearamlasa. A nép
azonban hamarosan a tdbbi bejaratokhoz csoportosul,
s a bejutas Uteme akar meghaladhatja a korabbit. Ez az
escape jelenség lényege, hasznalatos a breakthrough
(attorés), illetve a szintézis reaktivacio kifejezés is. Az
ACE-gatlé kezelés soran jol ismert az angiotenzin-I|
escape, illetve aldoszteron escape fogalma. (Az utobbi
ARB-kezelés esetén is létrejohet.) Lényege, hogy egy
reakciout lezarasakor a szubsztratkinalat egy masik
katalitikus rendszer elé torlodik, annak upregulatiéjat
eredményezve. A hattérben részben a tébb potencia-
lis angiotenzin-Il, illetve aldoszteron-képzddési ut all,
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de inszufficiens ACE-gatlé dézis is relevans tényez§
lehet (a kaput nem csukjuk be, csak ,behajtjuk”, s a
feltorlddott tbmeg az ajtét benyomja). Az ACE gatlasa
az angiotenzin-| felhalmozodasat eredményezi, amely-
nek folytan enzimindukcio kovetkezhet be, felllirva az
inszufficiens gatlast. Mas tehat formalis, és a potens
ACE-gatlas esetén az escape mechanizmusa. Az alter-
nativ reakcioutak toébb lehetéségét tekintve (1., 2. dbra)
nem meglep6, hogy az aldoszteron escape lényegesen
gyakoribb, mint az angiotenzin-Il escape. A 2. abrabdl
az is lathato, hogy az angiotenzin-1l (az abran A 1l) es-
cape egyben komponense az aldoszteron escape-nek
is. Fontos azonban, hogy nem minden kapu azonos at-
eresztd képességl. Kiemelendd az ACTH, mint potens
stimulans, s a hypokalaemia aldoszteron-termelést
szupprimal6 hatésa, amelyre az aldoszteron-szekrécio
rendkivil szenzitiven reagal.

MacFadyen és munkatarsai ACE-inhibitorral kezelt
kongesztiv szivelégtelen végzett vizsgalataban a bete-
gek 15%-&ban igazoltak angiotenzin-II reaktivaciot, mig
az aldoszteron-szuppressziot a betegek 38%-aban ta-
laltak inszufficiensnek (23). Az ACE-gatlok, illetve az
ARB-k adasa tehat nem tekinthet6 a szekunder hiperal-
doszteronizmus megbizhat6 prevenciéjanak. ACE-gat-

Angiotenzin-I|

LAlternativ” utak szerin

proteazok (pl.: kimaz),
szekvencialis

karboxipeptidaz stb.

ACE-gatlék

ACE

Angiotenzin-|

1. ABRA. Az angiotenzin-Il escape

Angiotenzin-I

Aldoszteron

Acetilkolin
\

1%

AT ,-blokkolé

K+ Tr MgZH[\

Katekolaminok

Endothelin

2. ABRA. Az aldoszteron escape lehetéges Utjai

Az angiotenzin-Il recep-
torok expresszioja és
aktivitasa fokozodik

A

A vaszkularis
ACE-aktivitas
fokozodik

Aldoszteron

—_—-—
+
Kortikoszteron

+

—>

Angiotenzin-I Angiotenzin-I

Pregnenolon

+
>
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3. ABRA. A feedback amplifying”

> Angiotenzin-I| f

v

— Preszinaptikus
noradrenalin

B -stimu- release A
lacié
A Noradrenalin
extraneuronalis
reuptake ¥

Y \

Aldoszteron- Endothelin,-
termelés termelés
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Endothelin- AT,-
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\/
Noradrenalin hatéas f—>
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4. ABRA. A Jreciprocal reinforcement” egyszer(sitett
Osszefliggésrendszere

I6kkal hosszu tavon nagysagrendileg mintegy 20%-0s
aldoszteronszint-csokkenés érhetd el.

Osszefiiggések, visszacsatolasok
a neuroendokrin rendszer elemei kozott,
illetve a RAAS-on beliil

RAAS 6nmagaban sem egy lineéris folyamatabraként
illusztralhatd, s a neuroendokrin rendszer tobbi 6ssze-
tev6je (szimpatoadrenalis aktivacié stb.) sem parhu-
zamosan zajlé folyamatok. A RAAS-on belil tobbszo-
rés, pozitiv bidirekcionalis visszacsatolasok mikddnek
(feedback amplifying) (3. abra), amelyek a neuroendok-
rin rendszer egészével 6sszefonddva egymast kolcso-
ndsen erdsitd rendszert képeznek (reciprocal reinforce-
ment) (4. abra).
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Az escape mechanizmusokat és RAAS két effektor
hormonjanak (angiotenzin-Il és aldoszteron) szove-
vényes kolcsdnhatasait attekintve érthetévé valik,
hogy az aktivalt RAAS potens blokadja csak mindkét
Ut egylttes gatlasaval lehet hatékony. Hasonlithat6 a
helyzet ahhoz, mint amikor egy makramé halézatat
akarjuk meggyengiteni: a fonalat tobb helyen kell at-
vagni.

Az eplerenon terapia el6zményeirol

A RALES-vizsgalat mérfoldkd a spironolakton kedve-
z8 hatasanak bizonyitdsaban kongesztiv szivelégte-
lenségben. A <35% BK-i ejekcids frakcioju, NYHA 11—
IV. stadiumban levé betegeken a standard terapiahoz
adott napi 25 mg spironolakton (amely napi 50 mg-ig
feltitralhato volt), a mortalitast 30%-kal csokkentette,
s a hospitalizacié vonatkozasaban is kedvez8 hata-
su volt (24). Kevésbé ismert, hogy a spironolakton
csoportban a digitalizalt betegeken a mortalitasi ha-
szon kétszeres volt. Ennek hatterében két mecha-
nizmus is szdba j6n. Egyrészt a ,magas normalis”
szérum K*-szint a digitalisszal 6sszefliggésbe hoz-
hatd, hiperdinam ritmuszavarok létrejottét csdkkenti.
Masrészt, a digitalisztrél ismert ,sajat” vazokonstrik-
tor hatasa (amelyet antagonizalhat a pumpafunkcio
javulasa folytan a szimpatikotonia mérséklédésebdl
eredd vazokonstrikcio csdkkenése), de az MR-anta-
gonizmus vazodilatator hatasa is egy 6sszetevd le-
het. Az RALES egy alvizsgéalata arra is fényt deritett,
hogy a spironolakton a legnagyobb abszolut benefi-
tet azokon a betegen nyd(ijtotta, akiknél a vesefunk-
ci6 beszikdilt volt (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?) (25).
Ez érthet6 is, hiszen nagyobb mélységbdl nagyob-
bat lehet emelni, sulyosabban betegpopulaciéban
nagyobb tere van a javulasnak. A RAAS blokkolasa
egyértelmien kedvezd hatast hoz kongesztiv szive-
légtelenségben. A tradicionalis szemlélet szerint a f6
wculprit” effektor az angiotenzin-Il. Ma mar egyértel-
m{, hogy az aldoszteron hatasa az el6bbihez addi-
cionalddik. ACE-gatlo kezeléskor eleve magasabb
lehet a rezidudlis aldoszterontermelés, a RAAS-t6l
kulénbozé triggerek hatdsara (4). A spironolakton-
rol mar korabban tudtuk, hogy csak azokon a bete-
geken hoz szignifikans javulast, akiknek a fokozott
aldoszteronhatasra utald PIIINP-szintje az atlagnal
magasabb. A PIIINP szintjének emelkedése a hospi-
talizacié és mortalitas fokozott rizikdjaval tarsul, s e
peptid szérumszintjét a spironolakton cstkkenti (26).
Az aldoszteron, illetve hatdsanak spironolakton al-
A spironolakton csokkenti a QT-diszperziot, amely
legalabb részben a delayed rectifier K*-aramlasanak
gyors komponensére kifejtett hatas altal medialt (27).
Ez ut6bbi is komponense lehet antiaritmias hataséa-
nak az ionhaztartasra kifejtett effektus mellett.

Az eplerenonrol

Az eplerenon — szemben a spironolaktonnal — olyan
szelektiv MR-blokkolé, amely a gliikokortikoid-, a pro-
geszteron-, illetve az androgénreceptorokhoz nem ko-
tédik. Sarkitottan: az eplerenon egy olyan spironolak-
ton, amely annak el6nyeit megtartva, férfi betegeknek
is adhat6 anélkil, hogy aspecifikus MR gatlasabdl fa-
kad6 mellékhatdsaival érdemben szamolnunk kellene.
Fogalmazhatunk ugy is, hogy a RALES-study pozitiv
eredményeit az eplerenon terapiara extrapolalhatjuk.
Az emlitett mellékhatasokat (kiemelend® a gynecomas-
tia és az erektilis diszfunkcid) a betegek gyakran intole-
rabilisnak itélik, nemegyszer a gyégyszert énkényesen
elhagyjak. A sulyponti eplerenonnal vezetett vizsga-
latok: az EPHESUS- és az EMPHASIS-HF-study. Az
EPHESUS-tanulmanyban (28) 3-14 napja lezajlott AMI
utén <40% ejekcios frakcio és szivelégtelenség klinikai
tinetei mellett a betegek napi 25 mg eplerenont kaptak
(vs. placebo), amelyet 4 hét mulva 50 mg-ra emeltek.
(Diabéteszben szenvedd betegeken, a primeren ma-
gas rizikd miatt nem volt bevalasztasi kritérium, hogy
a karosodott szisztolés funkcid klinikailag szimptoma-
tikus legyen.) A 2220 pmol/l szérum kreatininszint ki-
zarasi kritérium volt. 5,5 mmol/l szérum K*-szint felett
dozisredukciora, vagy a gyogyszer elhagyasara kertilt
sor. Az eplerenont szed8k alcsoportjaban csékkent az
O0sszmortalitas, a CV-mortalitas, és a CV-események
miatti hospitalizaciok gyakorisaga. Kiemelendd, hogy
a CV-mortalitas csokkentésében hatalmas szerepe
volt a hirtelen haldl megel6zésének, amely 21%-kal
csokkent. Az eplerenon szelektivitasa megvalositot-
ta a gyakorlatban az elvardsokat, a gynecomastia és
az impotencia el6fordulasaban nem volt kildnbség a
placebocsoporthoz viszonyitva, ez szembetlind k-
[6nbség a RALES-tanulmanyban tapasztaltakhoz ké-
pest. Egy év elteltével az eplerenonnal kezelt betege-
ken éatlag 5,3 pmol/l szérum kreatininszint-emelkedést
észleltek (vs. 1,8 umol/l placebocsoport), és 0,3 mmol/l
szérum K*-szint-emelkedést (vs. 0,2 mmol/l placebo-
csoport). A sulyos hyperkalaemia (26,0 mmol/l Se K*)
az eplerenon csoportban a betegek 5,5%-aban fordult
el (vs. 3,9% placebocsoport). Kiemelendd viszont,
hogy a hypokalaemia (<3,5 mmol/l Se K') kockazatat
az eplereonon felére csokkentette a placebocsoport-
belihez képest! A vizsgélat tehat sikeres volt. A hat-
térben all6 mechanizmusok részesedésének aranya a
kedvez6 hatasban viszont nem tisztazott. Tébb évtize-
de ismerjuk az MR-antagonistak hatasat a folyadék- és
elektrolithaztartasra, de lehet, hogy azok extrarenalis
hatasai még fontosabbak, mint: antiremodelling hatas,
vaszkularis inflammacié-, intersticialis fibrézis gatlasa,
oxidativ stessz-, endothel-diszfunkci6 csokkentése,
trombocitaaggregacié gatlasa (29, 30). A noradrenalin
reuptake javitasa, a szivfrekvencia-variabilitas fokoza-
sa (31) és még szamos pozitiv nonrenalis hatast rejthet
a pozitiv eredd hatas. Az EMPHASIS-HF-vizsgalatban
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NYHA Il osztalyba sorolt, szimptomatikus betegek kap-
tak eplerenont (vs. placebo), napi 25 mg kezd6 dozis-
ban (32). 30—49 ml/perc/1,73 m? GFR mellett az induld
dozis masnaponta 25 mg volt. 4 hét elteltével a napi 25
mg dozist 50 mg-ra, a masnaponta 25 mg dozist napi
25 mg-ra emelték, hacsak a Se K'-szint nem haladta
meg az 5 mmol/I-t. A 4 hetente elvégzett Se ionkontroll
soran az 5-5,9 mmol/l Se K*-szint esetén az eplerenon
doézisat csdkkentették, 26 mmol/l Se K'-szintnél ada-
sat felfiggesztették. A vizsgalatban igazolt mortalitasi
és morbiditasi haszon az eplerenon terapias értékét
az enyhén szimptomatikus, mérsékelt foki és sulyos

BK-i szisztolés diszfunkciés betegekre kiterjesztette.

A trend alapjan valészin(, hogy a fenti kedvezd hatas

tlinetmentes betegekre is extrapolalhato. A betegpopu-

lacio 85%-a mar a randomizaciokor részesilt 3-blok-
kol6 kezelésben (ez az arany a RALES-vizsgalatban
csak 10% volt). A Se K*-szintre és vesefunkciora kifej-
tett mellékhatasok emlékeztetnek az EPHESUS-vizs-
galatban észleltekre. (A hyperkalaemia veszélyének

minimalizalasara a 25 mmol/l Se K*-szint és a

<30 ml/perc/1,73 m? GFR kizéarasi kritérium volt.) A

vizsgalat végén =26 mmol/l az eplerenon alcsoportban

a betegek 2,5%-aban fordult el6 (vs. 1,9% placebocso-

port). A mérsékelt foku Se K*-szint emelkedésében (<5,5

mmol/l) nagyobb volt a kiildnbség (11,8 vs. 7,2%) (8).

Korabban felvetették annak lehet8ségét, hogy diabetes

mellitusban a hyporeninaemias hipoaldoszteronizmus

egy lehetséges O6sszetevlje annak, hogy e betegek
vulnerabilisabbak veseelégtelenség, illetve hyperka-
laemia kialakulasa irant (33). Minthogy a diabéteszes
betegek esetén a fenti mellékhatasokat nem talaltak
gyakoribbnak, e vizsgalat az el6bbi hipotézist nem ta-
masztotta ala. A <3,5 mmol/ Se K*-szint az eplerenon-
nal kezelt betegek kozt 7,5%-ban, a placebocsoportban
11%-ban fordult el6. A <4 mmol/l Se K*-szint az eple-

renon csoportban 38,8% gyakorisagu volt (vs. 48,4%

placebocsoport). Irodalmi adataink vannak arra, hogy

a <4 mmol/l Se K*-szint szisztolés szivelégtelenségben

szenvedd betegeken a mortalitas emelkedésével tarsul

(34). Az eplereonon tehat e vizsgalatban is bizonyitot-

ta protekiv hatasat a hypokalaemia veszélyével szem-

ben. Az atlagos Se kreatinin valtozasardl a vizsgalat
elsé honapjanak elteltével vannak adataink: 13,3+30,9
pmol/l emelkedés az eplerenon csoportban, a placebot
szed6knél 6,2+25,6 ymol/l. (A RALES-vizsgalatban az
els6é évben a Se K*-szint emelkedése a spironolakton

csoportban atlag 0,3 mmol/l, a Se kreatininszint 4-9

pmol/l-rel emelkedett, a placebocsoportban egyik pa-

raméter vonatkozasaban sem volt érdemi valtozas.) Er-
demes a szérum K*-szint emelkedése, vagy veszélyes
hyperkalaemia problémakdréhez révid kitérét tenni.

* A hypernatraemia (illetve a normal range felsé tarto-
manyaban levd szérum natriumszint és hypokalaemia
egyuttes fennallasa az aldoszteron-antagonista indi-
kacioja és biztonsaga mellett egyarant érvet jelent.

* A ,magas normdlis” szérum K*-szint (4,5-5 mmol/l)

mind a hyperdinam ritmuszavarokkal szemben, mind
az antiaritmias gyogyszerek proaritmias hataséaval
szemben protektiv hatasunak tekintheté.

* A diéta mellett a ,K-veszt6 diuretikumok” és az ion-
cserélé gyantak a hyperkalaemia megel6zésében a
mozgésteret kiterjesztik.

Szamos részlet elemzése utan, esszencia a Klinikai

gyakorlat szamara: |. A szintl ESC ajanlas alapjan

MR-antagonista adasa javasolt csokkent EF-ju bete-

geknek, akik ACE-gétld és béta-blokkold kezelés elle-

nére szimptomtikusak, a hospitalizacié és a halélozas
csokkentésére.

Az eplerenon, ,addicionadlis antiadrenerg”
hatasa

Tovabbi adalék az aldoszteron toxikus hatasahoz, hogy
potencidlja a katekolaminok effektusat. Hatterében a
noradrenalin extraneuronalis reuptake gatlasa all, ily
modon fokozodik annak bioldgiai hozzaférhetésége.
A noradrenalin szbveti reuptake klasszikus inhibitora a
kortikoszteron, de a hasonlé struktdraji aldoszteron is
effektiv e vonatkozasban (35). Ertelemszeriien kévet-
kezik ebbdl, hogy az MR-antagonistak a noradrenalin
biohasznosulasat cstkkentik. Az aldoszteron-antialdo-
szteron hatas és a szimpatoadrenalis rendszer kol-
csOnhatasanak mas komponenseirél is érdemes em-
litést tenni. Akut miokardialis infarktusban (AMI-ban) a
stresszhelyzet B,-receptor stimulacié medialtan K*-be-
aramlast okozhat az intracellularis térbe, csdkkentve
a szérum K*-szintjét (ez a sterssz hypokalaemia). A
hypokalaemia viszont az aldoszterontermelést szup-
primalja. A leirt effektus felllvezérelheti a katekolami-
nok azon hatasat, amelynek értelmében a {3;-recep-
tor-stimulacio a reninaktivitas fokozoédas utjan fokozott
aldoszteron-produkciot eredményez. Hypokalaemia,
kdvetkezményesen csOkkent aldoszteronszint esetén
a kompetitiv aldoszteron-antagonizmusban rejl§, hy-
pokalaemiat korrigdld potencial beszikul (nincs szub-
sztrat, amivel a kompeticio Iétrejonne). Az eplerenon
a hypokalaemia (<3,5 mmol/l Se K*) kockazatat felére
csokkentette az EPHESUS-studyban. A hypokalaemia
megel6zése azonban nem azonos a hypokalaemia-
ban varhat6 terapias értékkel. Spekulacié targya lehet
(és talan nem is 6ncéltan), hogy mar fennallé hypoka-
laemia esetén a ,non-kompetitiv aldoszteron-antago-
nistaktol” (pl. triamteren, amilorid) mi varhato.

Az eplereon terapia ,id6zitésérol”

Egy Uj gyogyszer kapcsan természetes torekvés, hogy
feszegessik az abban rejl6 lehetéségek felsd hatarat.
Raciondlis térekvés megtudni, hogy az eplerenon te-
rapia altal kinalt elény fokozhatd-e, ha minél korabban
kezdjuk, elsésorban AMI-ban. Az EPHESUS-vizsgalat
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alcsoport-analizise alapjan AMI-ban a BK-i szisztol-
és diszfunkcioban szenved§, szivelégtelen betegeken
a korabban (3-7 napon belil) inditott eplerenon ke-
zeléshez kothet§ a study globalis pozitiv eredménye
(6sszmortalitds, CV-mortalitas, CV-hospitalizacid), a
=7. napon inditott eplereon mar nem hozott szignifi-
kans elényt. Kiemelendé a korai eplerenon kezelés
kedvezd hatdsa a hirtelen halél vonatkozdsaban, ab-
ban a gyogyszer elektromos remodellingre kifejtett
effektusanak tulajdonitanak elsésorban jelent6séget
(36). A korabban elkezdett eplerenon kezelés a sulyos
mellékhatasok (hiponténia, hyperkalaemia, szérum
kreatininszint-emelkedés) el6forduldsat nem fokozta,
ugyanakkor a rizikdcsdkkentés mar a randomizaciot
kéveté 10. napon megmutatkozott. AMI-ban az elsé
30 napban a legnagyobb a hirtelen halal esélye. Osz-
szevetve az eplerenonnal, a profilaktikusan implantalt
kardioverter-defibrillator az 6sszhalalozast nem csok-
kentette. Szignifikansan csokkentette az aritmia hala-
lozast, a nem aritmia eredetl haldlozast viszont szig-
nifikdnsan ndvelte (37). Tébb szerz§ véleménye szerint
is az MR-antagonista terapiaban még jelentds kihasz-
nalatlan ,tartalékok” vannak (38)! Elsé megkdzelitésre
ellentmondasnak tlinik, hogy a RALES-vizsgélatban
kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeken a
spironolakton 30%-0s mortalitdscsokkenést hozott,
mig az EPHESUS-tanulmanyban AMI utan =7 nappal
adott eplerenon a végpontokban nem eredményezett
érdemi valtozast. Mas volt a két tanulmany betegpopu-
lacidja, més a korfolyamatok dinamikaja, az 6sszevetés
nonkonkluziv. Nem tudjuk, mennyire magas a remodel-
ling aldoszteron medidlta komponensének id&éfaktora
AMI-ban. Prospektiv, randomizalt vizsgélat eredmé-
nyére nem tamaszkodhatunk abban a vonatkozéasban,
hogy meddig fokozhat6 a kedvezd hatas az eplerenon
terdpia minél koraibb elkezdésével. Felvetddhet a kér-
dés, hogy jelentene-e tovabbi elérelépését iv. kanre-
noat bolusszal gyors antialdoszteron hatas elérése, s a
kezelést eplerenonnal folytatni? AMI-ban a plazma al-
doszteronszint emelkedése és a transzkardialis aldosz-
teron-extrakcio fokozddasa az elsé napokban, sét, mar
az elsé érakban megindulhat, annak minden remodel-
lingre és prognézisra gyakorolt kedvezétlen hatdsaval
(39, 40, 41). Azt is igazoltédk egy 134 beteget feldleld
klinikai vizsgalatban, hogy a posztinfarktusos remodel-
ling antagonizalasara a 24 6réan belil inditott MR-anta-
gonizmus terapias értéki (42).

Milyen mechanizmussal csékkentheti
a vesefunkciét az eplerenon?

Mig ACE-gatlok és ARB-k esetén e kérdés fel sem me-
rdl, mert a glomerulus fliltracios rata (GFR) csdkkenté-
se a vas efferens dilatacié kovetkezménye, az aldosz-
teron-antagonistak esetén e mellékhatas létrejottének
lehetséges oka els6 megkozelitésben elgondolkodtatas-

4+ —— Fizioldgiés allapot
----- Mérsékelt foki BK-elégtelenség

— — Gravis szisztolés
diszfunkcid

Lokettérfogat

Végdiasztolés nyomas
—>
Transzszudacié.

5. ABRA. A BK-i toltényomas, a kisvérkori kapillaris filtracio
és a lokettérfogat 6sszefliggése

ra késztet. (Az MR-antagonisték szérum K*-szintet eme-
|6 hatdsanak mechanizmusa a Na*-K*-ioncsere gatlasa.)
Az MR-antagonistak GFR csdkkentd hatasanak hatte-
rében négy potencialis okot lehet felsorolni, valamennyi
felsorolt tényez6 GFR-csdkkent6 hatasa reverzibilis.

* Hipotonizalé hatas: 25-50 mg eplerenontol nem var-
haté drasztikus vérnyomascsokkentés, de e tényezd
— mint GFR-csokkentd (minor) hatdsdsszetevd — adott
esetben nem zarhato ki. A spironolakton kardiopro-
tektiv hatasa is méar abban a do6zisban varhato, amikor
antihipertenziv hatasa kérdéses. (Erdemes megje-
gyezni azonban, hogy 2018. ESC/ESH guideline mar
50-100 mg eplerenonrol beszél rezisztens artérias hi-
pertoniaban.)

Volumendeplécid: 1ényege, hogy az a BK-i tdltdnyo-
mas-tartomany, amelyben, a tuddében a transszuda-
ci6 mar létrejon (filtracios tartomany), a bal kamrai
Starling-gorbe felhdgé szaranak vetiiletébe esik (elte-
kintve a kritikusan sulyos BK-elégtelenségtdl, ahol a
Starling-gorbe a vizszintest kozeliti) (5. abra). Amikor
diuretikumot adunk, csokkentjik a BK-i téltényomast,
.kompenzaljuk a beteget”, bal szivfél Iokettérfogatat

rs

is! Ennek ellentettje torténik, amikor volumenreszpon-
ziv sziv esetén a beteget hidraljuk, s a vesefunkcio ja-
vulaséat észleljik. Bar napi 25-50 mg eplerenon nem
fejt ki jelentds diuretikus hatast (nem is elsGsorban az-
zal a terapias intenciéval adjuk), e hatasdsszetevének
lehet relevancidja a GFR-cstkkenésben. Az MR-anta-
gonistak diuretikus hatasaval kapcsolatban egy tovabbi
megjegyzést érdemes tenni. Fiziolégiasan az aldosz-
teron, illetve MR-antagonistak rendlis tamadaspont-
jan a Na'-oknak csak kb. 1%-a reabszorbealodik (a
napi hozzavetéleg 100-150 liter primer szirlet mellett
az is jelentés mennyiség). Ha azonban proximalisan a
Na*-reabszorpciot pl. furosemiddel, tiazidokkal, féként,
ha azok kombinaciéjaval gatoljuk, e tubulusszakaszon
a ko-transzportereket nagyobb Na*-expozicié éri. Az
emlitett 1% akar kézel 20-szorosara néhet, felvetve an-
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nak lehetéségét, hogy az ioncsere és az azt blokkold

MR-antagonistak effektusa is fokozédhat.
- Utalva a reciprok reinforcement és a feedback emplify-
ing szbvevényes dsszefliggésrendszereire az aldosz-
teron triggert jelent az angiotenzin-Il szintéziséhez,
illetve hatasanak fokozddasahoz (4). Az aldoszteron
amellett, hogy el6seqiti a vaszkularis szdveti ACE
aktivitasat, fokozza az angiotenzin-ll-receptorok
szubsztratkotését és reaktivitasat is (3. dbra). Az al-
doszteron stimulust jelent az AT1-tipust angioten-
zin-1l-receptorok expresszidjara is a szivben (43, 2).
A fent elmondottak tiikrében az aldoszteron-antago-
nista gyogyszerek hatdsa addicionalis ACE-géatlénak
(is) tekinthet6. A hangsuly az ACE-gatlason van, nem
az addicionalis jelz6n! ACE-gatlé hatds esetén mar
nem merdl fel a kérdés, hogy milyen mechanizmussal
csokkenti a GFR-t.
A tubulo-glomeruléaris feedback mehanizmus lénye-
ge, hogy a disztalis tubulus fokozott Na*, CI-- és vo-
lumenterhelése az azonos nefron vas afferensének
konstrikciéja Gtjdn a GFR-t csokkenti (negativ feed-
back mechanizmus). Tobb szerzé abban a Cl--terhe-
|és szerepét tartja a legfontosabbnak (44, 45), mas
szerz6k a NaCl-szintet (46). Ha a macula densa — mint
szenzor — magas Cl—-koncentraciot detektal (amely a
magas GRF indikatora), vas afferens konstrikcio jon
|étre, ha macula densa alacsony Cl--szintet detek-
tal, ugy a vas afferens ditatacio jon létre, illetve a vas
afferens fizioldgias dilatalt allapota intakt marad. Az
aldoszteton ezen autoregulaciés negativ visszacsato-
last antagonizalja, tehat vas afferens dilatatornak te-
kinthet6. Ismeretes a gyUjtécsatornabdl indulé negativ
feedback mechanizmus is, amelynek szenzora a gy(ij-
técsatornakban a Na*-koncentracio, amelynek emel-
kedése (bekoncentralt vizelet) vas afferens dilataciot
valt ki. E mechanizmust viszont az aldoszteron (az
angiotenzin-ll szintén) potencirozza (47). Az aldoszte-
ron tehat egy vas afferens konstriktor mechanizmust
gatol, egy vas afferens dilatator mechanizmust aktival
(48). Az MR-antagonistak mindkét vas afferens dila-
taciora vezetd effektust gatoljak, ily médon a GRF-t
csokkenthetik. A 3-4. pont tomény esszencigja a ko-
vetkezdkben foglalhaté 6ssze: Az MR-antagonistak
az intraglomerularis nyomast csdkkenthetik: vas affe-
rens konstrikcié és vas efferens dilatacio utjan. Ennek
egyrészt renoprotektiv, masrészt GFR-csokkentd, Se
kreatininszint emel§ hatasa lehet.

A torasemid és a finerenon,
mint MR-antagonistak

A TORIC-vizsgalatban (publikalva: 2002) kongesztiv
szivelégtelenségben szenved6 betegeken hasonlitot-
tak 6ssze napi 40 mg furosemid, és diuretikus hatas
vonatkozasaban azzal kb. ekvipotens 8 mg torasemid
hatasat (49). Az utébbi vegyulet mortalitasi és morbidi-

tasi elényt nyujtott a furosemidhez képest. Szembetiind
volt a kiilénbség, hogy a furosemidet szedék csoport-
jaban a sinus coronariusban az aldoszteronszint szig-
nifikansan alacsonyabb volt, mint az aortaban, mig a
torasemid alcsoportban e kilénbséget detektalni nem
tudtak. A torasemidet szed6 betegpopulacidban a PII-
IAP-szintje is alacsonyabb volt, a szérum kalium pedig
szignifikansan magasabb. Mindezek alapjan vonték le
azt a kovetkeztetést, hogy a torasemid MR-antagonis-
ta hatast fejt ki. A torasemid szteroid vazat nem tartal-
maz, mint a spironolakton vagy az eplerenon akar az
elsé, nem szteroid szerkezetli, eredményesen tesztelt
MR-blokkolonak tekintheté. Tébb mint 10 év elteltével
(2015), az ARTS-HF-vizsgalatban értékelték a szteroid-
vazat nem tartalmazé finerenon hatasat vs. eplerenon
2-es tipusu diabéteszben szenved§, szivelégtelen, és/
vagy krénikus vesebetegségben szenvedd betegeken.
Nagyobb relativ sziv/vesekotddési aranyt vartak a fine-
renontol, és annak folyomanyaként a hyperkalaemia és
a vesefunkcié romlasanak kisebb veszélyét, azaz sze-
lektivebb kardioprotektiv hatast. Az eplerenon szelek-
tiv MR-antagonista, de receptorkétédése gyengébb a
spironolaktonénal. Mig a spironolakton mellékhatasai
latvanyosak és elsésorban férfi betegeken nemegyszer
intolerabilisak, az eplerenon gyengébb receptorkotése a
klinikumban nehezen ,érhet6 tetten”. Mindkét ,hianyos-
s&g” (mellékhatdsok, illetve gyengébb receptorkotés)
korrekciojat vartak a finerenontol (50). A finerenon vala-
mennyi alkalmazott dézisban el6nyt mutatott a kompozit
végpontban (6sszmortalitas, CV-hospitalizacio, illetve
slirg8sségi ellatast igényld, szivelégtelenséggel 6ssze-
fugg6 allapotromlas), de nem volt kedvez8bb hatasa az
NT-ProBNP véltozasa terén és a mellékhatasok vonat-
kozasaban sem az eplerenonhoz képest.

Utoészo

Egy gondolatot még érdemes felvetni, amely nemcsak
patofizioldgiai, farmakodinamikai, hanem logisztikai vo-
natkozasokkal is bir. Megvaltoztatna-e az antihiperten-
ziv kezelés napi gyakorlatat egy adminisztrativ vonat-
kozasaiban kdénnyen, olcsén elérhetd§ MR-antagonista,
amely férfi betegeken intolerabilis mellékhatasok nél-
kil hosszu tavon adhat6é? A PATHWAY2-vizsgalatban a
spironolakton kedvezé hatasa rezisztens hipertoniaban
trendszinten ebbe az iranyba mutat. A primer-, illetve
szekunder hiperaldoszteronizmus (akar antihipertenzi-
vumként adott diuretikum terapia nyoman) relevans fak-
torok lehetnek.
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