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SzerkesztGségi Level

NEHANY ADAT A DIURETICUMOK
TORTENETEHEZ

A legfontosabb diureticumokat 1920-t6l 1965-ig 45 év alatt fedezték fel. 83 éve
rendelkeziink diureticumokkal. A gyogyszeripar minden eddigi teljesitményét
figyelembevéve valdszinlleg egyetlen olyan gyogyszercsoport sincs, mely annyi beteg
életét oly sokkal hosszabbitotta volna meg mint a diureticumok. Az utolsd 40 évben
viszonylag kevés jelentds tortént a diureticumok eldallitasara vonatkozolag, inkabb a
diureticumok szolgaltak eszkdzll a vesefunkciok megismerésében. A konzervativizmus
(tévhitek) és a véletlen pedig atszGtte a diureticumok torténetét. Az aldbbiakban legyen
szabad ezeket a gondolatokat néhany torténelmi példan bemutatnom.

Az 1950-es évek végén amikor mar a chlorothiazidot és a spironolactont is
felfedezték és még hasznaltak a higanyos diureticumot is, elsd gydgyszer ként még mindig
tilos volt diureticumot adni tiddoedéméban. A beteget elobb , digitalizalni” kellett, hogy
a szivét a ,diureticum adésara felerfsitsik”! A hosszan tarté tévhitet koranak nagy
orvosa, Volhard alapozta meg, aki egy higanyos diurezis utan meghalt szivbeteg
boncoladsa alkalmaval a pattanasig fesziil® ductus thoracicus alapjan a diureticumok
extrarendlis tamadéaspontjéat postuldlta. Vagyis azt, hogy a vizhajtdék az extracelluléris
térbdl mobilizaljék a vizet ésigy a szivet megterheld folyadékmennyiség szaporodik fel
az érpalyaban a szivbetegekben. Magunk, tobb mint 45 évvel ezel6tt szivel égtelenségben
szenvedd betegeinkben végzett vizsgalataink soran azt taldltuk, hogy a Novurit
diuresisben a vénas nyomas dramaian esik. Ennek alapjan azokhoz csatlakoztunk akik
azt allitottak, hogy a diureticumok tiddoedémaban hasznosak lehetnek. Bar munkéankat
szerény eszkozokkel veégeztik, eredményeinket 1958-ban a British Heart Journal
lekdzolte (1).

A "higanyos diureticumot” méar Paracelsus is hasznélta az 1500-as években
kalomel (mercurochlorid) formajaban, ami nem volt tul toxicus, legalabbis a szublimét
rokonvegyulettel Osszehasonlitasban. A hires londoni koérhaz, "Guy's Hospital

pill" -jének is alkotor észe volt a kalomel, mely ezen kivil digitalist és sqill-t tartalmazott.
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A higanyos diureticum tulajdonképpeni felfedezése el6tt 34 évvel 1886-ban Jendrassik
Erno is beszamolt a kalomel hasznalatarol " Das Calomel als Diureticum” c. cikkében
(2). A zsenidlis magyar belgyogyasz egy masik cikkének cime" Weiter e Unter suchungen
Uber Quecksilberdiurese" (3), ami bizonyitja, hogy a "higanyos diurezis' kifegezést o
vezette be a szakirodalomba a "felfedezés' el6tt. Mivel a kalomelt a syphilis
terdpigjaban hasznaltak, az Erlich altal 1910-ben felfedezett salvarsan sikere egy még
kevéshé toxicus Hg vegyilet eloallitasara késztetett. 1gy jott [étre 1917-ben a Novasurol.
Wenkebach vilaghir U kardiologus bécsi klinikdjan 1919-ben egy congenitalis syphilisben
szenvedo fiatal nobetegnek Novasurolt adtak. A beteg ellatdsaban résztvevo (azéta is
ismeretlen nevll) novér hivta fel az ugyancsak jelen lévo Vogl orvostanhallgato
figyelmét, hogy a betegnek tobb lett a diurezise. Az orvostanhallgatd ezt jelentette
folotteseinek és a kovetkezo évben 1920-ban Saxl és Heilig leirtdk a higanyvegyilet
diureticus hatasat. Ettol szamitjdk a diureticumok felfedezését (4). Vogl, az
orvostanhallgato kivandorolt Amerikaba és 30 év mulva 1950-ben az American Heart
Journal-ben megirta a tényleges torténetet (5). Hazankban Fodor Imre (mellesleg elso
fonokoém a Janos Kérhédzban) mér 1923-ban irt a Novasurollal szivelégtelenségben
szenvedo betegeiben szerzett diureticus tapasztalatairdl (6). 1924-ben eloadllitottédk a
mer salyl nevll kevésbé toxicus, igen hatasos higanyos diureticumot melyet theophyllinnel
kotésben Salyrgan fantazianéven hoztak forgalomba. Ezutan a higanyos diureticumok
hosszu sorat allitottak elo, melyeket még tébb mint 40 éven at haasznaltak. Magyar
higanyos diureticumot Issekutz és Végh éllitottak elo 1928-ban Novurit néven, ami
kivalo gydgyszernek bizonyult (7,8). Tragikus fejlemény volt azonban, hogy a betegek
egy részében (taldn megbetegedésiik bizonyos fazisaban) Novurit rezisztencia fejlodott
ki, mintahogy ez toértént a gyégyszer egyik kiprobaldjanak (és —késdbb- hasznal éjanak)
Fodor Imrének esetében is (9). A mi vizsgdlataink szerint, amit Fodor Imrével egyltt
terveztink és rajta kiviteleztiink a diureticum rezisztencia bizonyos beavatkozasokkal
atmenetileg kikliszobolheto volt (9-11), de a diureticum ismételten fellépo hatastalansaga
a beteg halaldhoz vezetett. (Fodor Imre a tapasztalatoknak megirt véltozatat még
életének utolsd napjaiban olvasta, de O maga a bekildétt és soronkiviil megjelent cikket
mar nem latta, az mar csak temetés nekrologjaban emlitethetett). A kovetkezo
évtizedekben a jobbnal jobb diureticumok sorat allitottak elo, de ezzel a diureticum

rezisztencia problémajat nem kiiszobolték ki, sot az egyre bonyolultabba valt. A kalfoldi
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szerzok ko6zul Ritz igen jél ragadja meg a probléma lényegét 1994-ben és 1997-ben irt
munkaiban (12-14). E sorok szerzoje is a rezisztencia kérdésének szentelte
klinikai-kutat6i mukodésenek jelentos részét. A diureticumrezisztencia leklizdése az
Egészseguigyi Tudomanyos Tanacs altal tAmogatott hivatalos éllami kutatasi téméja volt
40 éven at. Anna meglepdbb, hogy a diuretikumok kombinacidjanak javallata éppen
hazankban, még hany évtizeden at nem volt altaldnosan elfogadott. (Uj reményekre
jogosité egyértelmil donto valtozas kovetkezett be a Magyar Hypertonia Tarsasag 2002
oktéber 4-i diuretikumokra vonatkozé K onszenzus K onfer encigjan)

Az 1960-as években a diur eticumok tamadaspontjanak meghatér ozasara altalunk
leirt human pharmakologiai modszerrel (15) tébb diureticum egylttes alkalmazasa
esetén a hatasfokozddas (potencirozas) is vizsgalhato volt. Az egészséges dnkénteseken
végzett vizsgdlataink eredményel a kacsdiureticumok és thiazidvegyulletek
kombinéaciojanak |étjogosultsagat egyértelmiien alatamasztottdk (16-18). Masok az
oedémas betegeken ill. veseelégtelenségben valodi pharmakologiai  synergizmus
létrejottét igazoltak és therapidsan felhasznaltak azt (12-14). Amerikai szerzok a
kacsdiureticumok és egy kulonleges thiazidvegyllet (metolazon) kombinacidjanak
haszndlatat kulondsen elonydsnek tartjdk veseelégtelenségben (19). Végllis a
gyakorlatban a thiazid és a furosemid kombinacidja jol bevalt a nephrologidban a
veseel égtelenséggel tarsult oedéma és hypertonia kezelésében, a kardiologiaban a sulyos
kardidlis oedéma lekiizdésében és a hepatologiaban a mjcirrhosissal jaré refractaer
ascitesther épiéjaban.

A Lancet 1967 augusztus 26-i szamaban irtuk le az akkor még ujnak szamito
szabad viz clearance technika hasznalataval egészséges fiatal Onkénteseken nyert
eredmények alapjan levonhatd kovetkeztetésiinket, mely szerint “a thiazid és a
furosemid nétrium reabszorpci6t bénitd hatdsa a distalis nephronban dsszegezddik, ami
hasznos lehet a refractaer oedéma kezelésében” (20). Ezt az ekkor még inkabb
»jodatot” mint felfogast, idordl idore azéta is , ujrafelfedezik. A diuretikum kombinéacio
haszndlata azonban -mint lattuk- nem kertlt "automatikusan" elfogadasra a
tudomanyos eredmények kozzététele utan. Az éettani ill. human pharmakologiai
kutatasnak barmennyire tudomanyosak is az eredményel, mégsem " kemény végpontok”
mint az "evidence based medicing" statisztikai alapra épulo megkertlhetetlen

kovetkeztetései. Ezek a tényezok is kozrejatszhattak a keletkezo tévhitek igen lassu
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megsziinéséban (41) amelynek kdszonheto talédn, hogy hazankban a diuretikumok
kombinacioja még nem volt altalanos gyakorlat, amikor a vildg mas részein mar
Kiterjedten hasznéltak.

Valészintleg az orvostudomanyok mas &gainak torténetében sem ritkasag a
szakmai konzervativizmus és a tévhitek. A diuretologidban az ilyen ,kozreétszd
tényezoket”, melyek akadalyoztak a betegek ellatasat és a diureticum rezisztencia
leklizdését, akar a ,véletlen” kategorigjaba is sorolhatnank. A véletlen a diuretologia
torténetében amugy sokszor szerepel és nem egyszer —€ppen forditott iranyban-
elképeszto mértékben gyorsitotta a tudomanyég fejlodését. Az alabbiakban néhany
példat sorolunk fel errea diureticumok térténetébdl.

A carboanhydrase-gatl6 diureticumokat a mult szazad 30-as éveiben fedezték fel

véletlenll, az antibakteridlis célbdl alkalmazott szulfonamid bicarbonaturiat (acidosist)
okoz6 és vizeletmennyiséget noveld hatdsa alapjan (21). Céltudatosan, eloszor, azonban
csak 1949-ben adtak Schwartz és mtsai a szivelégtelenségben szenvedo betegeknek a
szulfonamidokat (22). Ez utan viszont szervezett kutatassal allitottdk elo a molaris
alapon 100x erosebb carboanhydrase-gatl6 tulajdonsagu szulfonamid diureticumot, az
acetazolamidot (Diamox,Fonurit) (23). Az acetazolamid (carboanhydrase-gatlo
diureticum) felfedezése nagy |épés volt a diureticumok torténetében. Ezek utan még
erosebb (carboanhydrase-gatlo) diureticumokat akartak elodllitani, a korabban csak
egy szulfonamid csoport megkettozése alapjan. Nem sikertlt ugyan erosebb
carboanhydrase-gétl6 vegylletet eldallitani, de Novello és Sprague kutatasa
eredményeképpen ehelyett megsziletett a chlorothiazid és a diureticumok ezen
csoportjara jellemzo u.n. "thiazid-diuresis' (24). Az ethacrynsavat ,az amerikai
kacs-diureticumot”, 1965-ben fedezte fel Beyer mtsaival (25). Eredetileg, -a higany
ismert sulfhydril csoportokkal val6é affinitdsa alapjan-, egy nem toxicus vegylletet
kivantak eloallitani a toxicus higanyos diureticum helyett, higany nékul. Véguilis
kiderilt, hogy a SH affinitas sem sine qua non a diureticus hatashoz, de megsziletett a
vegyulet, mely nem volt sem higany, sem szulfonamid, hanem a Henle kacs vastag
felszallo szérdban a Na-K-2Cl cotransportra haté kacsdiureticum az ethacrynsav. Az
europai kacsdiureticumot, a furosemidet Muschawek és Hajdu fedezték fel 1964-ben,
igazan "véetlentl" (26). Ennek a diureticumnak az esetében ugyanis maganak a

kivalasztasnak a " munkamoédszere" volt a véletlen. Mint annakidején Domagk az |G
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Farbenindustrie-ban a szulfonamidokat a rendelkezésredlldé festékvegylletek
végigvizsgalasabol szurte ki, ugy valogatték ki a rendelkezésreallé szulfonamidokbdl a
Hoechst gyarban a minden idok leghatasosabb és legjobb diureticumét a Lasixot (25). A
progesteron esetében is a sex steroid hatas vizsgalata kézben bukkantak , mellesdeg” a
s0,6s vizanyagcser e hatdsara. A progesteronnak ezen, az aldosteron hatasat supprimalé
natriureticus és diureticus befolyasdnak véletlen felfedezése alapjan inditottak tovabbi
kutatasokat, melyek a seroidalis laktonok (a spironolactonok) felfedezését
eredményezték Kagawa és Cella @tal 1957-ben (27).

E sorok szerzoje belgydgyadsz szakorvossaganak megszerzése (1958) utan egy
olyan belgyégyaszati osztalyon dolgozott a Janos Kérhéazban (1958-1980), mely sajat
kebelében izotop labort mukodtetett. Az izotop tanfolyam elvégzése és vizsga utan (1966)
a diureticumokkal valé foglalkozas kézben felmerdlt, vajon mi lehet az intravénasan
adott furosemidnek a hatésa az izotop renogrammra. Az észlelt valtozasok valdban
dramaiak voltak és lazba hoztak a vizsgald csapatot. Kiderilt, hogy a diureticumok
diagnosztikus célra is felhasznalhatok, sot a furosemiddel egy uj vizsgalomoédszer
fegjlesztheto ki, melyrol a megsziletésének pillanatdban is tudtam, hogy frappans
mivoltanal fogva altaldnos elterjedésre szamithat. Igy sziletett a " furosemid
renographia” (28-32) melyet 1967-ben irtunk le a Lancetben (28), sok évvel az angliai és
amerikai ujrafelfedezése €l6tt. Blaufox a renalis nuklearis medicina "atyja"
kézikonyvében van egy tablazat a" mérfoldkoves' felfedezésekrdl, ebben hivatkozik az
altalunk leirt "furosemid renographiara" (33). Felfedezésiink oOta sokat fejlodott a
nuklearis orvostudomany, de a diureticus renographia funcionélis dynamikus jellegénél
fogva megmaradt a hugyuti obstrukciok legjobb vizsgadl6 mdodszer ének (31).

A diureticumok ma a veseélettani kutatasok egyik legfontosabb eszktze(34). A
diureticum rezisztencia lekizdésér e alkalmazott diureticum kombinaciok kidolgozasa is
az egzakt természettudomanyi kutatasok alapjan nyugszik (35-45). A diureticumok
értékelésébe is bevonult az "evidence based medicineg'. A VI-VII IJNC szerint az
essentialis hypertonia kezelésében (egyik) elsoként valasztand6 gyogyszer a diureticum,
mely e vilagszerte elterjedt népbetegseg tdmegeiben -a koltség-haszon vonzatanal fogva-
a legalkalmasabb a leklizdésre és a cardiovascularis, cerebralis és renalis szbvodmeények

megelozésére.
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