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NÉHÁNY ADAT A DIURETICUMOK

TÖRTÉNETÉHEZ
   

A legfontosabb diureticumokat 1920-tól 1965-ig 45 év alatt fedezték fel. 83 éve

rendelkezünk diureticumokkal. A gyógyszeripar minden eddigi teljesitményét

figyelembevéve valószinüleg egyetlen olyan gyógyszercsoport sincs, mely annyi beteg

életét oly sokkal hosszabbitotta volna meg mint a diureticumok. Az utolsó 40 évben

viszonylag kevés jelentõs történt a diureticumok elõállitására vonatkozólag, inkább a

diureticumok szolgáltak eszközül a vesefunkciók megismerésében. A konzervativizmus

(tévhitek) és a véletlen pedig átszõtte a diureticumok történetét. Az alábbiakban legyen

szabad ezeket a gondolatokat néhány történelmi példán bemutatnom.

Az 1950-es évek végén amikor már a chlorothiazidot és a spironolactont is

felfedezték és még használták a higanyos diureticumot is, elsõ gyógyszerként még mindig

tilos volt diureticumot adni tüdõoedémában. A beteget elóbb „digitalizálni” kellett, hogy

a szivét a „diureticum adására felerõsitsük”! A hosszan tartó tévhitet korának nagy

orvosa, Volhard alapozta meg, aki egy higanyos diurezis után meghalt szivbeteg

boncolása alkalmával a pattanásig feszülõ ductus thoracicus alapján a diureticumok

extrarenális támadáspontját postulálta. Vagyis azt, hogy a vizhajtók az extracelluláris

térbõl mobilizálják a vizet és igy a szivet megterhelõ folyadékmennyiség szaporodik fel

az érpályában a szivbetegekben. Magunk, több mint 45 évvel ezelött szivelégtelenségben

szenvedõ betegeinkben végzett vizsgálataink során azt találtuk, hogy a Novurit

diuresisben a vénás nyomás drámaian esik. Ennek alapján azokhoz csatlakoztunk akik

azt állitották, hogy a diureticumok tüdõoedémában hasznosak lehetnek. Bár munkánkat

szerény eszközökkel végeztük, eredményeinket 1958-ban a British Heart Journal

leközölte (1).

A "higanyos diureticumot" már Paracelsus is használta az 1500-as években

kalomel (mercurochlorid) formájában, ami nem volt tul toxicus, legalábbis a szublimát

rokonvegyülettel összehasonlitásban. A hires londoni kórház, "Guy's Hospital

pill"-jének is alkotórésze volt a kalomel, mely ezen kivül digitalist és sqill-t tartalmazott.

2004.05.21.



A higanyos diureticum tulajdonképpeni felfedezése elött 34 évvel 1886-ban Jendrassik

Erno is beszámolt a kalomel használatáról "Das Calomel als Diureticum" c. cikkében

(2). A zseniális magyar belgyógyász egy másik cikkének cime "Weitere Untersuchungen

über Quecksilberdiurese" (3), ami bizonyitja, hogy a "higanyos diurezis" kifejezést o

vezette be a szakirodalomba a "felfedezés" elött. Mivel a kalomelt a syphilis

terápiájában használták, az Erlich által 1910-ben felfedezett salvarsan sikere egy még

kevésbé toxicus Hg vegyület eloállitására késztetett. Igy jött létre 1917-ben a Novasurol.

Wenkebach világhirü kardiologus bécsi klinikáján 1919-ben egy congenitális syphilisben

szenvedo fiatal nobetegnek Novasurolt adtak. A beteg ellátásában résztvevo (azóta is

ismeretlen nevü) novér hivta fel az ugyancsak jelen lévo Vogl orvostanhallgató

figyelmét, hogy a betegnek több lett a diurezise. Az orvostanhallgató ezt jelentette

fölötteseinek és a következo évben 1920-ban Saxl és Heilig leirták a higanyvegyület

diureticus hatását. Ettol számitják a diureticumok felfedezését (4). Vogl, az

orvostanhallgató kivándorolt Amerikába és 30 év mulva 1950-ben az American Heart

Journal-ben megirta a tényleges történetet (5). Hazánkban Fodor Imre (mellesleg elso

fönököm a János Kórházban) már 1923-ban irt  a Novasurollal szivelégtelenségben

szenvedo betegeiben szerzett diureticus tapasztalatairól (6). 1924-ben eloállitották a

mersalyl nevü kevésbé toxicus, igen hatásos higanyos diureticumot melyet theophyllinnel

kötésben Salyrgan fantázianéven hoztak forgalomba. Ezután a higanyos diureticumok

hosszu sorát állitották elo, melyeket még több mint 40 éven át haasználtak. Magyar

higanyos diureticumot Issekutz és Végh állitottak elo 1928-ban Novurit néven, ami

kiváló gyógyszernek bizonyult (7,8). Tragikus fejlemény volt azonban, hogy a betegek

egy részében (talán megbetegedésük bizonyos fázisában) Novurit rezisztencia fejlodött

ki, mintahogy ez történt a gyógyszer egyik kipróbálójának (és –késõbb- használójának)

Fodor Imrének esetében is (9). A mi vizsgálataink szerint, amit Fodor Imrével együtt

terveztünk és rajta kiviteleztünk a diureticum rezisztencia bizonyos beavatkozásokkal

átmenetileg kiküszöbölheto volt (9-11), de a diureticum ismételten fellépo hatástalansága

a beteg halálához vezetett. (Fodor Imre a tapasztalatoknak megirt változatát még

életének utolsó napjaiban olvasta, de Õ maga a beküldött és soronkivül megjelent cikket

már nem látta, az már csak temetési nekrologjában emlitethetett). A következo

évtizedekben a jobbnál jobb diureticumok sorát állitották elo, de ezzel a diureticum

rezisztencia problémáját nem küszöbölték ki, sot az egyre bonyolultabbá vált. A külföldi
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szerzok közül Ritz igen jól ragadja meg a probléma lényegét 1994-ben és 1997-ben irt

munkáiban (12-14). E sorok szerzoje is a rezisztencia kérdésének szentelte

klinikai-kutatói müködésének jelentos részét. A diureticumrezisztencia leküzdése az

Egészségügyi Tudományos Tanács által támogatott hivatalos állami kutatási témája volt

40 éven át. Annál meglepõbb, hogy a diuretikumok kombinációjának javallata éppen

hazánkban, még hány évtizeden át nem volt   általánosan elfogadott. (Uj reményekre

jogositó egyértelmü dönto változás következett be a Magyar Hypertonia Társaság 2002

október 4-i diuretikumokra vonatkozó Konszenzus Konferenciáján)

 Az 1960-as években a diureticumok támadáspontjának meghatározására általunk

leirt human pharmakologiai módszerrel (15) több diureticum együttes alkalmazása

esetén a hatásfokozódás (potencirozás) is vizsgálható volt. Az egészséges önkénteseken

végzett vizsgálataink eredményei a kacsdiureticumok és thiazidvegyületek

kombinációjának létjogosultságát egyértelmüen alátámasztották (16-18). Mások az

oedémás betegeken ill. veseelégtelenségben valódi pharmakologiai synergizmus

létrejöttét igazolták és therápiásan felhasználták azt (12-14). Amerikai szerzok a

kacsdiureticumok és egy különleges thiazidvegyület (metolazon) kombinációjának

használatát különösen elonyösnek tartják veseelégtelenségben (19). Végülis a

gyakorlatban a thiazid és a furosemid kombinációja jól bevált a nephrologiában a

veseelégtelenséggel társult oedéma és hypertonia kezelésében, a kardiologiában a sulyos

kardiális oedéma leküzdésében és a hepatologiában a májcirrhosissal járó refractaer

ascites therápiájában.

A Lancet 1967 augusztus 26-i számában irtuk le az akkor még ujnak számitó

szabad víz clearance technika használatával egészséges fiatal önkénteseken nyert

eredmények alapján levonható következtetésünket, mely szerint “a thiazid és a

furosemid nátrium reabszorpciót bénitó hatása a distális nephronban összegezõdik, ami

hasznos lehet a refractaer oedéma kezelésében” (20).  Ezt az ekkor még inkább

„jóslatot” mint felfogást, idõrõl idõre azóta is „ujrafelfedezik. A diuretikum kombináció

használata azonban -mint láttuk- nem került "automatikusan" elfogadásra a

tudományos eredmények közzététele után. Az élettani ill. human pharmakologiai

kutatásnak bármennyire tudományosak is az eredményei, mégsem "kemény végpontok"

mint az "evidence based medicine" statisztikai alapra épülo megkerülhetetlen

következtetései. Ezek a tényezok is közrejátszhattak a keletkezo tévhitek igen lassu
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megszünéséban (41) amelynek köszönheto talán, hogy hazánkban a diuretikumok

kombinációja még nem volt általános gyakorlat, amikor a világ más részein már

kiterjedten használták.   

Valószinüleg az orvostudományok más ágainak történetében sem ritkaság a

szakmai konzervativizmus és a tévhitek. A diuretologiában az  ilyen „közrejátszó

tényezoket”, melyek  akadályozták a betegek ellátását és a diureticum rezisztencia

leküzdését, akár a „véletlen” kategoriájába is sorolhatnánk. A véletlen a diuretologia

történetében amugy sokszor szerepel és nem egyszer –éppen forditott irányban-

elképeszto mértékben   gyorsitotta a tudományág fejlõdését. Az alábbiakban néhány

példát sorolunk fel erre a diureticumok történetébõl.

 A   carboanhydrase-gátló diureticumokat a mult század 30-as éveiben fedezték fel

véletlenül, az antibakteriális célból alkalmazott   szulfonamid bicarbonaturiát (acidosist)

okozó és vizeletmennyiséget növelõ hatása alapján (21). Céltudatosan, eloször, azonban

csak 1949-ben adták Schwartz és mtsai a szivelégtelenségben szenvedo betegeknek a

szulfonamidokat (22). Ez után viszont szervezett kutatással állitották elo a molaris

alapon 100x erosebb carboanhydrase-gátló tulajdonságu szulfonamid diureticumot, az

acetazolamidot (Diamox,Fonurit) (23). Az acetazolamid (carboanhydrase-gátló

diureticum) felfedezése nagy lépés volt a diureticumok történetében. Ezek után még

erosebb (carboanhydrase-gátló) diureticumokat akartak eloállitani, a  korábban csak

egy szulfonamid csoport megkettozése alapján. Nem sikerült ugyan erosebb

carboanhydrase-gátló vegyületet elõállitani, de Novello és Sprague kutatása

eredményeképpen ehelyett megszületett a   chlorothiazid és a diureticumok ezen

csoportjára 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 való affinitása alapján-, egy nem toxicus vegyületet

kivántak eloállitani a toxicus higanyos diureticum helyett, higany nélkül. Végülis

kiderült, hogy a SH affinitás sem sine qua non a diureticus hatáshoz, de megszületett a

vegyület, mely nem volt sem higany, sem szulfonamid, hanem a Henle kacs vastag

felszálló szárában a Na-K-2Cl cotransportra ható kacsdiureticum az ethacrynsav. Az

európai kacsdiureticumot, a furosemidet Muschawek és Hajdu fedezték fel 1964-ben,

igazán "véletlenül" (26). Ennek a diureticumnak az esetében ugyanis magának a

kiválasztásnak a "munkamódszere" volt a véletlen. Mint annakidején Domagk az IG
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Farbenindustrie-ban a szulfonamidokat a rendelkezésreálló festékvegyületek

végigvizsgálásából szürte ki, ugy válogatták ki a rendelkezésreálló szulfonamidokból a

Hoechst gyárban a minden idok leghatásosabb és legjobb diureticumát a Lasixot (25). A

progesteron esetében is a sex steroid hatás vizsgálata közben bukkantak „mellesleg”  a

só,és vizanyagcsere hatására. A progesteronnak ezen, az aldosteron hatását supprimáló

natriureticus és diureticus befolyásának véletlen felfedezése alapján inditottak további

kutatásokat, melyek  a steroidális laktonok (a spironolactonok) felfedezését

eredményezték Kagawa és Cella által 1957-ben (27).   

 E sorok szerzoje belgyógyász szakorvosságának megszerzése (1958) után egy

olyan belgyógyászati osztályon dolgozott a János Kórházban (1958-1980), mely saját

kebelében izotóp labort müködtetett. Az izotóp tanfolyam elvégzése és vizsga után (1966)

a diureticumokkal való foglalkozás közben felmerült, vajon mi lehet az intravénásan

adott furosemidnek a hatása az izotóp renogrammra. Az észlelt változások valóban

drámaiak voltak és lázba hozták a vizsgáló csapatot. Kiderült, hogy a diureticumok

diagnosztikus célra is felhasználhatók, sot a furosemiddel egy uj vizsgálómódszer

fejlesztheto ki, melyrol a megszületésének pillanatában is tudtam, hogy frappáns

mivoltánál fogva általános elterjedésre számithat. Igy született a "furosemid

renographia"(28-32) melyet 1967-ben irtunk le a Lancetben (28), sok évvel az angliai és

amerikai ujrafelfedezése elött. Blaufox a renalis nuklearis medicina "atyja"

kézikönyvében van egy táblázat  a "mérföldköves" felfedezésekrõl, ebben hivatkozik  az

általunk leirt "furosemid renographiára" (33). Felfedezésünk óta sokat fejlodött a

nukleáris orvostudomány, de a diureticus renographia funcionális dynamikus jellegénél

fogva megmaradt a hugyuti obstrukciók legjobb vizsgáló módszerének (31).

 A diureticumok ma a veseélettani kutatások egyik legfontosabb eszköze (34).  A

diureticum rezisztencia leküzdésére alkalmazott diureticum kombinációk kidolgozása is

az egzakt természettudományi kutatások alapján nyugszik (35-45). A diureticumok

értékelésébe is bevonult az "evidence based medicine". A VI-VII JNC szerint az

essentialis hypertonia kezelésében (egyik) elsoként választandó gyógyszer a diureticum,

mely e világszerte elterjedt népbetegség tömegeiben -a költség-haszon vonzatánál fogva-

a legalkalmasabb a leküzdésre és a cardiovascularis, cerebralis és renalis szövodmények

megelozésére.
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