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Streszczenie

Leki moczopedne stanowig heterogenna grupe lekéw rézniaca sie miedzy sobg budowa chemiczna, sitg dzia-
tania, punktem uchwytu w obrebie nefronu oraz profilem wywotywanych dzialan niepozadanych. Wyniki badan
klinicznych potwierdzajg ich wysoka skuteczno$¢ w farmakoterapii nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca
czy przewleklych chorobach nerek. (Farm Wspét 2008; 1: 136-146)

Stowa kluczowe: leki moczopedne
Summary

Diuretics are heterogenous group of drugs different in chemical structure, force and place of action and
spectrum of adverse effects.

The results of clinical trials confirm that diuretics are very effective in therapy of hypertension, heart failure

and renal insufficiency. (Farm Wspét 2008; 1: 136-146)

Keywords: diuretics

Wstep szej (tiazydy i diuretyki oszczedzajace potas
[Rycina 1]).

Grupe diuretykéw tworzg leki, ktére przez bezpo-
$rednie dziatanie na nerki zwiekszaja wydalanie sodu
i wody z moczem. 2 1

> Podzial diuretykow

Rodzaj i sita dzialania diuretykéw uwarunkowana 3 5
jest miejscem ich dziatania w nefronie.

Przyjmujac punkt uchwytu jako kryterium
podziatu mozna wyréznié:

o diuretyki dzialajace w obrebie cewki blizszej 1. Osmotyczne 4. Tiazydy i tiazydopodobne
. . A 2. Inhibitory anhydrazy 5. Oszczedzajace potas
(diuretyki osmotyczne i inhibitory anhydrazy 3. Petiowe

weglanowej),
o diuretyki petlowe,
« diuretyki dzialajgce w obrebie cewki dal- Rycina 1. Miejsce dzialania diuretykéw w nefronie
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Tabela 1. Podziat lekéw moczopednych z uwzglednieniem ich sily dziatania sodopednego

Dziatanie
tagodne

diuretyki oszczedzajgce potas
diuretyki osmotycznie czynne
inhibitory anhydrazy weglanowej

Dziatanie

umiarkowane
tiazydy
leki tiazydopodobne

Dziatanie
silne

diuretyki petlowe

» Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania lekéw moczopednych,
z wyjatkiem diuretykéw osmotycznych, polega na
hamowaniu komérkowego transportu jonéw sodowych
i chlorkowych w poszczegoélnych czesciach nefronu
(Tabela 1).

Natomiast mechanizm dzialania hipotensyj-
nego diuretykow nie zostal jeszcze w pelni poznany.
Dzialanie hipotensyjne lekéw moczopednych ma
charakter dwufazowy:

1. okres poczatkowy to:

» zmniejszenie objetosci wewnatrznaczynio-

wej,

« zmniejszenie pojemnosci minutowej serca,

« umiarkowany wzrost oporu obwodowego;

2. okres przewlekly charakteryzuje:

« normalizacja objetosci krwi krazacej i pojem-

no$ci minutowej serca,

« obnizenie oporu obwodowego.

Prawdopodobnie obnizenie oporu obwodowego
w czasie dtugotrwalego stosowania diuretykéw spowo-
dowane jest zmniejszeniem wrazliwo$ci §cian naczyn
na czynniki opresyjne. Inne doniesienia zwracaja

Tiazydy

Diuretyki tiazydopodobne

Diuretyki petlowe

Diuretyki oszczedzajace potas

Diuretyki o innych mechanizmach dziatania

Tabela 2. Podstawowe grupy lekéw moczopednych [1-3]

uwage na wplyw diuretykéw na synteze prostaglandyn
oraz na wydzielanie substancji naczyniorozszerzaja-
cych w obrebie $rédblonka naczyn.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Sa stabymi diuretykami (efektywnos$¢ <5%)
o budowie sulfonamidowej. Obecnie stosowane sa
przede wszystkim w celu hamowania anhydrazy
weglanowej poza nerkami.

Przedstawicielem tej grupy jest acetazolamid,
stosowany gléwnie w leczeniu jaskry.

Po podaniu doustnym dziatanie leku utrzymuje
sie od 8 do 12 h, a biologiczny okres péttrwania (t, )
wynosi okolo 5 h. Lek wydalany jest z organizmu
Z moczem.
= Preparaty acetazolamidu:

APO-ACETAZOLAMIDE - tabl. 250 mg

DEFILTRAN - 10% krem

DIAMOX - tabl. 250 mg, kaps.ret. 500 mg, fiol.

500 mg

DIURAMID - tabl. 250 mg

(4,5]

bendroflumetiazyd
chlorotiazyd
hydroflumetiazyd
hydrochlorotiazyd
politiazyd
trichlormetiazyd

chlortalidon
indapamid
klopamid
metolazon

bumetazon
furosemid

kwas etakrynowy
torasemid

amiloryd
eplerenon
spironolakton
triamteren

acetazolamid
mannitol
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Tiazydy i leki tiazydopodobne

Dzialaja w konicowym, korowym odcinku czesci
wstepujacej petli nefronu oraz w poczatkowej czesci
kanalika dalszego. Hamujg wchlanianie zwrotne
jonu chlorkowego, co prowadzi do zatrzymywania
w kanaliku sodu i wody. Stosowane w duzych daw-
kach dodatkowo stabo hamujg anhydraze weglanowa.
Sa diuretykami o umiarkowanej efektywnosci — do
15%.

Indapamid (diuretyk tiazydopodobny) jest lekiem
o zlozonym mechanizmie dziatania. Efekt hipotensyjny
wyraza sie przez dzialanie moczopedne i wazodilata-
cyjne, ktére w konsekwencji prowadza do obnizenia
oporu obwodowego. Dodatkowym atutem indapamidu
jest jego zdolnos¢ do hamowania agregacji ptytek krwi
i wydluzania proliferacji komérek mieéni gtadkich
w hodowli in vitro. Sugeruje sie, ze ta wlasciwos¢ moze
hamowa¢ niekorzystny proces przebudowy naczyn
krwiono$nych i mie$nia sercowego spowodowany
dlugotrwatym nadci$nieniem tetniczym. Korzystny
wplyw indapamidu na uklad sercowo-naczyniowy
wyraza sie jego redukcjg wytwarzania wolnych rodni-
kéw, dzieki czemu moze obnizad ryzyko uszkodzenia
$rédblonka naczyniowego

Tiazydy stosowane s3 w nastepujacych stanach
chorobowych:
> przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca z towa-

rzyszacymi objawami retencji ptynow
» nadci$nienie tetnicze samoistne o charakterze

tagodnym badz umiarkowanym, zwtaszcza u oséb

w wieku podeszlym z wspdlistniejaca niewydol-

noscig serca i przewlekla choroba nerek we wczes-

nych stadiach

» nadci$nienie wystepujace u osdb otylych oraz nad-
ci$nienie tetnicze oporne na leczenie, w ktorych
to przypadkach tiazydy stanowig wazny element
terapii skojarzonej

» przewlekla choroba nerek w stadium ich uposle-
dzonej wydolnoséci, wéwczas gdy stwierdza sie
objawy retencji sodu i wody, czyli nadci$nienie
tetnicze oraz obrzeki obwodowe; cechy zastoju
w krazeniu ptucnym
Nalezy pamieta¢ o braku skuteczno$ci tiazydow

u chorych z uposledzonag filtracjg klebuszkowa (GFR

ponizej 30 ml/ min).

» zdekompensowana marsko$¢ watroby przebiega-
jaca z wodobrzuszem i obrzekami, w ktérej tiazydy
(badz diuretyki petlowe) stosuje si¢ w skojarzeniu
z diuretykami oszczedzajacymi potas

» innych: kamica nerkowa z hiperkalciurig nerkowa,
osteoporoza, moczowka prosta
Diuretyki tiazydopodobne stosowane sg w naste-

pujacych stanach chorobowych:

» chlortalidon, u chorych z obrzgkami w prze-
biegu przewleklej niewydolnosci serca, marskosci
watroby lub tez przewleklej choroby nerek

» indapamid - nadci$nienie tetnicze samoistne
tagodne lub umiarkowane w monoterapii jak réw-
niez w leczeniu skojarzonym

» klopamid - nadci$nienie tetnicze (réwniez
w leczeniu skojarzonym) obrzek idiopatyczny oraz
obrzeki w niewydolno$ci serca, nerek, watroby

[3,6,7].

= Przyklady preparatéw tiazydéw i lekéw tiazydo-
podobnych:
Hydrochlorotiazyd

Tabela 3. Okresy poltrwania (t,5) najczesciej stosowanych tiazydéw i lekéw tiazydopodobnych

chlorotiazyd 1,5 h
chlortalidon 44 h
hydrochlorotiazyd 4-5h
indapamid 16 — 20 h
klopamid 6 h

Tabela 4. Czas dziatania moczopednego najczesciej stosowanych tiazydow i lekéw tiazydopodobnych

chlorotiazyd 6-12h
chlortalidon 24 -72h
hydrochlorotiazyd 6—12h
indapamid 24 h
klopamid 24 h
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»  Preparaty proste:
DISALUNIL - tabl. 25 mg
DIU-MELUSIN - tabl. 25 mg
ESIDREX - tabl. 25 mg
ESIDRIX - tabl. 25 mg
HYDROCHLOROTHIAZIDUM - tabl. 12,5 mg
i25mg
HYDRODIURIL - tabl. 25 mg i 50 mg
MICROZIDE - kaps. 12,5 mg

» Preparaty ztozone:

- hydrochlorotiazyd i amiloryd
TIALORID MITTE - tabl. 25 mg hydrochloro-
tiazdu i 2,5 mg amilorydu
TIALORID - tabl. 50 mg hydrochlorotiazdu i 5 mg
amilorydu

- hydrochlorotiazyd i benazepryl
LOTENSIN HCT - tabl. powl. 6,25 mg hydrochlo-
rotizazydu i 5 mg benazeprylu
LOTENSIN HCT - tabl. powl. 12,5 mg hydrochlo-
rotizazydu i 10 mg benazeprylu
LOTENSIN HCT - tabl. powl. 25 mg hydrochlo-
rotizazydu i 20 mg benazeprylu

- hydrochlorotiazyd i cilazapryl
INHIBACE PLUS - tabl. powl.12,5 mg hydrochlo-
rotiazydu i 5mg cilazarylu

- hydrochlorotiazyd i chinapryl
ACCUZIDE - tabl. powl. 12,5 mg hydrochlorotia-
zydu i 10 mg chinaprylu
ACCUZIDE 20 - tabl. powl. 12,5 mg hydrochloro-
tiazydu i 20 mg chinaprylu

- hydrochlorotiazyd i enalapryl
ENAP H - tabl. 25 mg hydrochlorotiazydu i 10 mg
enalaprylu

- hydrochlorotiazyd i meksypryl
CARDIOTENSIN PLUS 7,5 - tabl. powl. 12,5 mg
hydrochlorotiazydu i 7,5 mg meksyprylu
CARDIOTENSIN PLUS 15 - tabl. powl. 25mg
hydrochlorotiazydu i 15 mg meksyprylu

- hydrochlorotiazyd i losartan
LORISTA H - tabl. powl. 12,5 mg hydrochlorotia-
zydu i 50 mg losartanu

- hydrochlorotiazyd i ramipryl
RAMICOR 2,5 COMB - tabl. powl. 12,5 mg hydro-
chlorotiazydu i 2,5 mg ramiprylu
RAMICOR 5 COMB - tabl. powl. 25 mg hydro-
chlorotiazydu i 5 mg ramiprylu

- hydrochlorotiazyd i spironolakton
SPIRONOTHIAZID - tabl. 50 mg hydrochlorotia-
zydu i 50 mg spironolaktonu
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- hydrochlorotiazyd i triamteren
DYAZIDE - 25 mg hydrochlorotiazydu i 50 mg
triamterenu

- hydrochlorotiazyd i walsartan
CO-DIOVAN - tabl. powl. 12,5 mg hydrochloro-
tiazydu i 80 mg walsartanu
CO-DIOVAN - tabl. powl. 12,5 mg hydrochloro-
tiazydu i 160 mg walsartanu
CO-DIOVAN - tabl. powl. 25 mg hydrochlorotia-
zydu i 160 mg walsartanu

Indapamid
»  Preparaty proste:

APO-INDAP - tabl. powl. 2,5 mg
ARIFON - tabl. powl. 2,5 mg
DIURESIN SR - tabl. o przedt. uwalnianiu 1,5 mg
FLUDAPAMID - tabl. powl. 2,5 mg
FLUDEX - tabl. powl. 1,5 mgi 2,5 mg
INDAPEN - tabl. powl. 2,5 mg
INDAPRES -tabl. powl. 1,25 mgi 2,5 mg
INDAPSAN - tabl. powl. 2,5 mg
INDIX SR - tabl. o przedl. uwalnianiu 1,5 mg
IPRES - tabl. o przedl. uwalnianiu 1,5 mg
RAWEL SR - tabl. o przedl. uwalnianiu 1,5 mg
TERTENSIF - tabl. powl. 1,5 mg

> Preparaty ztozone:

- indapamid i peryndopryl
NOLIPREL tabl: 0,625mg indapamidu i 2 mg
peryndoprylu

Klopamid
»  Preparaty proste:

CLOPAMID - tabl. 20 mg

> Preparaty ztozone:

- klopamid, rezerpina i dihydroergokrystyna
NORMATENS - draz. 0,005 g klopamidu, 0,1 mg
rezerpiny, 0,5 mg dihydroergokrystyny
[5,8-10]

Diuretyki petlowe

Hamujg resorpcje zwrotng jonu chlorkowego we
wstepujacym odcinku petli nefronu i wtérnie wchta-
nianie jonu sodu.

Sa to leki moczopedne o maksymalnej efektyw-
nosci dochodzacej nawet do 25-30%.

Gwaltowny wzrost diurezy moze by¢ powodem
zaburzen hemodynamiki. Diuretyki petlowe wywoluja
dodatkowe, korzystne dziatanie pozanerkowe, polega-
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Tabela 5. Okres pottrwania (t ) najczeéciej stosowanych diuretykéw petlowych

furosemid 1 h (w przewlektej niewydolnosci nerek — 13 h)

torasemid 3-4 h

Tabela 6. Czas dziatania moczopednego najczesciej stosowanych diuretykéw petlowych

furosemid 6-8 h

torasemid 6-8 h

jace na wzro$cie pojemnosci Zylnej, co np. w leczeniu
obrzeku ptuc powoduje poprawe kliniczng jeszcze
przed wystapieniem efektu moczopednego. Ponadto
diuretyki petlowe indukujg synteze prostaglandyn
w nerkach, w efekcie nastepuje wzrost GFR i zwiek-
szenie efektu moczopednego.

Diuretyki petlowe stosowane s w nastepujacych
stanach chorobowych:

> furosemid - stany nagte, w ktérych niezbedne jest
szybkie zmniejszenie objeto$ci plynéw krazacych
(np. ostra niewydolnoé¢ lewokomorowa, przetom
nadci$nieniowy), nadciénienie tetnicze u pacjen-
tow ze zmniejszona filtracja klebuszkowg (wigksze
dawki)

»> kwas etakrynowy - obrzeki (zwlaszcza nieustepu-
jace pod wpltywem innych diuretykéw, np. obrzeki
zwigzane z niewydolno$cig krazenia, marsko$cig
watroby, zespotem nerczycowym), wodobrzusze
zwigzane z procesem nowotworowym, obrzeki
idiopatyczne i limfatyczne, obrzgk ptuc

> torasemid - nadcis$nienie tetnicze, niewydolnos¢
serca, marsko$¢ watroby, ostra i przewlekta niewy-
dolno$¢ nerek [3,6,7]

s Przyklady preparatow diuretykow petlowych:

Furosemid
» Preparaty proste:
DIURIX - tabl. 40 mg; amp. 20 mg/2 ml
DURAFURID - tabl. 40 mg; amp. 20 mg/2 ml
FURO-BASAN - tabl. 40 mg,
FURO-PUREN - tabl. 40 mg,
FURORESE - tabl. 40 mg, 125 mg, 250 mg i 500 mg;
kaps. retard - 30 mg, 60 mg i 120 mg
amp. 20 mg/2 ml, 40 mg/4 ml, 250 mg/25 ml
FUROSEMIDE RENAUDIN - amp. 20 mg/2 ml
FUROSEMIDE RPG - tabl. podzielne 20 mg
i 40 mg, amp. 20 mg/2 ml
FUROSEMIDUM - tabl. 40 mg, amp. 20 mg/2 ml

140

FUSID - tabl. 40 mg i 500 mg, amp. 20 mg/2 ml
IMPUGAN - tabl. 40 mg
LASILIX - 40 mg, amp. 20 mg/2 ml,
LASILIX FAIBLE - tabl. 20 mg
LASILIX RETARD - kaps. o przedl. dzialaniu
60 mg
LASILIX SPECIAL - tabl. podzielne 250 mg, amp.
250 mg/25 ml
LASIX - tabl. 40 mg i 500 mg; kaps. o przed!. dzia-
taniu 30 mg,
amp. 20 mg/2 ml, 40 mg/4 ml, 250 mg/25 ml
ODEMAGSE - tabl. 40 mg
OEDAMEX - tabl. 40 mg; amp. 20 mg/2 ml
> Preparaty ztozone
- furosemid i spironolakton
FOROSPIR - tabl. 20 g furosemidu i 50 mg spiro-
nolaktonu
LASILAKTON - tabl. powl. 20 mg furosemidu
i 50 mg spironolaktonu
- tabl. powl. 20 mg furosemidu i 100 mg spirono-
laktonu
SPIRO COMP. - RATIOPHARM - tabl. powl
20 mg furosemidu i 50 mg spironolaktonu
SPIRO COMP. - RATIOPHARM FORTE - tabl.
powl. 20 mg furosemidu i 100 mg spironolaktonu
SPIRO-TABLINEN - tabl. 20 mg furosemidu
i 50 mg spironolaktonu
- tabl. 20 mg furosemidu i 100 mg spironolaktonu
- furosemid i triamteren
HYDROTRIX - kaps. retard 15 mg furosemidu
i 25 g triamterenu
HYDROTRIX FORTE - kaps. retard 30 mg furo-
semidu i 50 g triamterenu

Kwas etakrynowy:
»  Preparaty proste:
EDECRIN - tabl. 25 mg i 50 mg; fiol. 50 mg sub-
stancji
HYDROMEDIN - fiol. 50 mg substancji
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Torasemid:
» Preparaty proste:
DEMADEX - tabl. 5 mg, 10 mg, 20 mg i 100 mg,
amp. 10 mg/1 ml
DIUVER - tabl. powl. 5 mg i 10 mg
TOREM - tabl. 2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 200 mg
- amp. 10 mg/2 ml, 20 mg/4 ml, 200 mg/20 ml
TRIFAS COR - tabl. 5 mg
TRIFAS - tabl. 10 mg i 200 mg,
- amp. 10 mg/2 ml, 20 mg/ 4 ml, 200 mg/ 20 ml
UNAT - tabl. 5 mg, 10 mg i 200 mg,
- amp. 10 mg/2 ml, 20 mg/ 4 ml, 200 mg/ 20 ml
[5,8-10]

Diuretyki oszczedzajace potas

Leki moczopedne zwiekszajace wydalanie moczu
bez strat potasu wykazuja malg efektywnos¢ (okoto
2%). Miejscem ich dzialania jest cewka zbiorcza.

Diuretyki oszczedzajace potas stosowane sg
w nastepujacych stanach chorobowych:

» amiloryd - nadci$nienie tetnicze oraz obrzeki
pochodzenia sercowego i watrobowego

> eplerenon - nadci$nienie tetnicze (szczegdl-
nie u pacjentéw po przebytym zawale serca),

w leczeniu skojarzonym z B-adrenolitykami w celu

zmniejszenia ryzyka umieralnosci i chorobowo-

§ci z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych

w stanie stabilnym z zaburzeniem czynno$ci lewej

komory serca (LVEF =<40%) oraz klinicznymi

objawami niewydolnosci serca po przebytym nie-
dawno zawale serca
» spironolakton - hiperaldosteronizm pierwotny

i wtorny, obrzeki pochodzenia sercowego, watro-

bowego, nerkowego oraz idiopatyczne, nadci$nie-

nie tetnicze (leczenie skojarzone) oraz miastenia

(leczenie uzupelniajace)

» triamteren - obrzg¢ki pochodzenia sercowego,
watrobowego i nerkowego oraz nadcié$nienie tet-

nicze [3,6,7].

= Przyklady preparatéow diuretykéw oszczedzaja-
cych potas:

Amiloryd
»  Preparaty proste:

MIDAMOR - tabl. 5 mg
MODAMIDE - tabl. 5 mg

> Preparaty ztozone

- amiloryd i bendroflumetiazyd
TENSOFLUX - tabl. 5 mg amilorydu i 2,5 bendro-
flumetiazydu

- amiloryd i hydrochlorotiazyd
TIALORID MITTE - tabl. 25 mg hydrochloro-
tiazdu i 2,5 mg amilorydu
TIALORID - tabl. 50 mg hydrochlorotiazdu i 5 mg
amilorydu

- amiloryd i trychlormetiazyd
ESMALORID - tabl. 2 mg amilorydu i 2 mg try-
chlormetiazyd

Eplerenon
»  Preparaty proste:

INSPRA - tabl. powl. 25 mg, 50 mg

Spironolakton
»  Preparaty proste:

ALDACTONE - amp. 0,02 g/ml
AQUAREDUCT - tabl. 50 mgi 100 mg
DURASPIRON - tabl. 50 mg i 100 mg
OSYROL - draz. 50 mgi 100 mg
POLSPIRON - tabl. 25 mg
PRACTON - tabl. powl. 50 mg i 75 mg
SPIRIDON - tabl. 25 mg
SPIRONOL - tabl. 25 mg, tabl. powl. 100 mg
SPIRONOLACTON - tabl. 25 mg
SPIRONONE - tabl. 75 mg
VEROSPIRON - tabl. 25 mg, kaps. 50 mg i 100 mg
XENALON - tabl. powl. 50 mg i 100 mg

> Preparaty ztozone:

- spironolakton i furosemid

Tabela 7. Okres péttrwania (t ) najczeéciej stosowanych diuretykdw oszczedzajacych potas

amiloryd 6-9 h

triamteren 2h

Tabela 8. Czas dziatania moczopednego najczesciej stosowanych diuretykéw oszczedzajacych potas

amiloryd 24 h

6-8 h

triamteren
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FOROSPIR - tabl. 50 mg spironolaktonu i 20 g

furosemidu

LASILAKTON - tabl. powl. 50 mg spironolaktonu

i 20 mg furosemidu

- tabl. powl.100 mg spironolaktonu i 20 mg furo-

semidu

SPIRO COMP. - RATIOPHARM - tabl. powl.

50 mg spironolaktonu i 20 mg furosemidu

SPIRO COMP. - RATIOPHARM FORTE - tabl.

powl. 100 mg spironolaktonu i 20 mg furosemidu

SPIRO-TABLINEN - tabl. 50 mg spironolaktonu

i 20 mg furosemidu

- tabl. 100 mg spironolaktonu i 20 mg furosemidu
- spironolakton i hydrochlorotiazyd

SPIRONOTHIAZID - tabl. 50 mg spironolaktonu

i 50 mg hydrochlorotiazydu

Triamteren

» Preparaty ztozone:

- triamteren i cyklotiazyd
CYCLOTERIAM - tabl. podzielne 150 mg triam-
terenu i 3 mg cyklotiazydu

- triamteren i furosemid
HYDROTRIX - kaps. retard 25 g triamterenu
i 15 mg furosemidu
HYDROTRIX FORTE - kaps. retard 50 g triam-
terenu i 30 mg furosemidu

- triamteren i hydrochlorotiazyd
DYAZIDE - tabl. 50 mg triamterenu i 25 mg
hydrochlorotiazydu
JENATEREN COMP - tabl. powl. 50 mg triam-
terenu i 25 mg hydrochlorotiazydu
PRESTOLE - kaps. 50 mg triamterenu i 25 mg
hydrochlorotiazydu

- triamteren i metyklotiazyd
ISOBAR - tabl. podzielne 150 mg triamterenu
i 5 mg metyklotiazydu
[5,8-10]

Diuretyki osmotyczne

Przedstawicielem tej grupy diuretykéw jest
Mannitol, ktéry dziala przez zwigkszenie ci$nienia
osmotycznego w plynie zewnatrzkomdérkowym
i przemieszczanie wody z wnetrza komérek do ptynu
$rédmiazszowego i osocza. Zwigcksza wydalanie sodu
i chlorkéw. Mechanizm ten jest odpowiedzialny
za zmniejszenie ci§nienia wewnatrzczaszkowego
iwewnatrz gatki ocznej. Lek nie przenika przez bariere
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krew-mozg ani do galki ocznej. Podany i.v. jest szybko

wydalany przez nerki.
Wskazania do zastosowania manniolu to:

» wywolanie diurezy w ostrej odwracalnej niewy-
dolnosci nerek

> diureza wymuszona - nasilenie wydalania toksyn
przez nerki w ostrych zatruciach

» redukcja ci$nienia wewnatrzczaszkowego i lecze-
nie obrzeku mozgu

»> redukcja ci$nienia wewnatrzgatkowego

» wleczeniu zaparé

> przygotowanie do zabiegéw diagnostycznych na
jelicie grubym

»  Przyklady preparatéw mannitolu:

» Preparaty proste:
MANNITOL - amp. 0,2 g/ml

> Preparaty ztozone:

- mannitol i sorbitol
PURISOLE SM DILUTED - 1000 ml zawiera 5,4 g
mannitolu i 27 g sorbitolu

- mannitol i karbameru
LACRYVISIC - zel do oczu - 1g zawiera 50 mg
mannitolu i 3 mg karbameru
[5,8-10]

Roslinne leki moczopedne

W wielu surowcach roslinnych znajduja sie sub-
stancje, ktore nasilajac przesaczanie klebkowe zwiek-
szaja ilos¢ wydalanego moczu. Leki te stosowane sa
réwniez w profilaktyce kamicy nerkowej. Naleza do
nich:

- lis¢ brzozy (folium Betulae)

- lis¢ pokrzywy (folium Urticae)

- owoc pietruszki (fructus Petroselini)

- klacze perzu (rhizoma Agropyri)

- ziele skrzypu (herba Equiseti)

- li$¢ macznicy (folium Uvae ursi)

- korzen wilzyny (radix Ononoidis)

- ziele rdestu ptasiego (herba Polygoni avicularis)
- korzen lubczyka (radix Levistici)

- korzen podréznika (radix Cinchorii)

- ziele nawloci (herba Solidaginis) [4,5]



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2008; 1: 136-146

Dziatania niepozadane lekéw
moczopednych

Tardznorodna grupa lekéw, ktora gleboko ingeruje
w homeostaze ustrojows, dlatego ich niekontrolowane
stosowanie moze by¢ przyczyna powaznych zabu-
rzen: gospodarki wodno-elektrolitowej, rownowagi
kwasowo-zasadowej, przemiany weglowodanowej,
lipidowej, purynowej, ukladu hormonalnego, uktadu
krwiotworczego, uktadu krzepniecia krwi, uktadu
immunologicznego a takze narzadu stuchu. Wigkszo$¢
powiklan polekowych pojawiajacych sie podczas tera-
piilekami moczopednymi jest nastepstwem wewnetrz-
nej farmakodynamicznej aktywnosci diuretyku i jest
proporcjonalna do dawki i czasu leczenia.

Najczesciej obserwowanym zaburzeniem towarzy-
szacym stosowaniu diuretykow sg: zaburzenia elektro-
litowe. Przewlekte stosowanie lekéw moczopednych
moze powodowac:

» hipokaliemieg - obnizenie st¢zenia potasu poni-
zej 3,5 mmol/L jest jednym z najistotniejszych
(7,2-8,5% pacjentow) klinicznie powiklan ujaw-
niajacych sie podczas stosowania diuretykéw pet-
lowych oraz tiazydowych, wynika z mechanizmu
dzialania wymienionych grup diuretykow, a jego
nasilenie jest proporcjonalne do dawki i czasu
leczenia. W celu zapobiegania hipokaliemii, obok
ograniczenia sodu w diecie, stosuje si¢ diuretyki
oszczedzajace potas, kojarzy sie diuretyki petlowe
i tiazydowe z inhibitorami ACE lub z antagoni-
stami receptora dla angiotensyny II, a takze zaleca
diete bogatopotasowa oraz suplementacj¢ potasu
i magnezu w postaci preparatéw doustnych.

»  hiperkaliemig - stezenie potasu w osoczu przekra-
czajace 5,5 mmol/l stwierdza si¢ u okoto 8-10%
pacjentéw hospitalizowanych leczonych diure-
tykami oszczedzajacymi potas, a czynnikiem
predysponujacym do jego wystapienia jest upo-
$ledzona czynno$¢ wydalnicza nerek, cukrzyca,
niewydolno$¢ nerek oraz terapia innymi lekami
zwiekszajagcymi kaliemie. Kojarzenie diuretykow
oszczedzajacych potas z inhibitorami ACE, sarta-
nami, preparatami potasu, p-adrenolitykami oraz
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi powo-
duje, iz hiperkaliemia staje si¢ istotnym proble-
mem klinicznym.

» hiponatremig - obnizonego poziomu sodu w suro-
wicy krwi ponizej 135 mmol/l jest powiktaniem
stosunkowo czestym, zazwyczaj fagodnym i prze-
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biegajacym bezobjawowo. Czynnikami ryzyka
ciezkiej hiponatremii s3: podeszty wiek, ple¢
zenska, skojarzone leczenie dwoma diuretykami,
wspolistnienie niewydolnoéci serca, marskosci
watroby oraz przewlekle nefropatie cewkowo-
$rédmigzszowe. Hipernatremia jest powiktaniem
po leczeniu mannitolem i wynika z diurezy wodnej
wywolanej przez lek, a szczegdlnie czesto obser-
wowana jest ona na oddziatach neurologicznych

i neurochirurgicznych, gdzie z powodu zaburzen

$wiadomosci chorzy nie s3 w stanie uzupelniaé

niedoboru wody.
» hiperkalcemie - zwiekszenie poziomu wapnia

W surowicy powyzej 2,65 mmol/l moze wystapi¢

w czasie leczenia diuretykami tiazydowymi, kto-

rych istota efektu hipotensyjnego polega na natriu-

retycznym dzialaniu w obrebie cewki dystalnej, co
wigze si¢ ze zmniejszeniem o 25-40% wydalania
wapnia z moczem. Ryzyko hiperkalcemii wzrasta

u osOb przyjmujacych preparaty wapnia i wita-

miny D (pacjenci poddani profilaktyce lub lecze-

niu osteoporozy) oraz u pacjentéw unierucho-
mionych.

> hipomagnezemie, ktéra pojawia si¢ podczas dtu-
gotrwalego stosowanie diuretykéw tiazydowych

i petlowych i moze by¢ przyczyna probleméw

w korekgji hipokaliemii.

Zaburzenia elektrolitowe w §rédchlonce sg powo-
dem znacznego uposledzenia stuchu u duzej ilosci
chorych leczonych dozylnymi wlewami furosemidu.
Powiklanie to wystepuje az u 66% leczonych szybkim
wlewem tego leku (szybkos¢ wlewu 25 mg/min). Przy
podawaniu leku z mniejsza szybkoscig — 15 mg/min
czestos$¢ i nasilenie uposledzenia stuchu znacznie
spadaja natomiast stosowanie dawki mniejszej niz
4 mg/min pozwala unikna¢ skutkéw potencjalnej oto-
toksycznosci leku. W pismiennictwie opisane zostaty
jednak przypadki nieodwracalnych zmian ototoksycz-
nych, przede wszystkim u pacjentéw z bardzo niskimi
warto$ciami przesgczania klebuszkowego. Dzialanie
ototoksyczne pojawic¢ sie moze réwniez podczas sto-
sowania kwasu etakrynowego.

Do wystepowania hipotonii szczegélnie predyspo-
nowani sg pacjenci w podesztym wieku. Sugerowanym
bardzo prostym, sposobem klinicznej kontroli leczenia
diuretycznego jest codzienne kontrola wagi pacjenta.
Aby zmniejszy¢ ryzyko powiklan spadek masy ciala
nie powinien przekracza¢ 0,5 kg/d. Konsekwencje
hipotonii i hipowolemii po lekach moczopednych sa
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szczegblnie niebezpieczne u chorych z miazdzycy tet-
nic mézgowych (udar moézgu, TIA), pacjentéw z prze-
wleklg choroba nerek (i jej zaostrzeniami), z marskoscia
watroby (zespdt watrobowo-nerkowy) oraz zespolem
nerczycowym (zakrzepy, ostra niewydolnos$¢ nerek).
Ponadto hipotonia wywoluje bole i zawroty glowy,
ktére moga stanowi¢ przyczyne urazéw mechanicz-
nych.

Poglad, ze diuretyki posiadaja niekorzystny wpltyw
metaboliczny jest rezultatem wynikéw badan, w ktd-
rych stosowano duze dawki tiazydéw. Obecnie uwaza
sie, ze mate dawki diuretykéw moga wywiera¢ jedynie
niewielki wplyw metaboliczny.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
- objawy nietolerancji weglowodandw, wywolanie
jawnej cukrzycy, utrudniona kontrola glikemii - moga
pojawic sie w przebiegu stosowania diuretykéw tia-
zydowych i petlowych. Zmniejszenie objetosci krwi
redukuje przeplyw krwi przez mieénie szkieletowe,
co powoduje zwigkszenie odlegto$ci, jaka musi poko-
na¢ insulina ze $§wiatta naczyn do btony komérkowe;j
miocytéw. Innymi mechanizmami, poprzez ktére
leki moczopedne prowadzg do zaburzen metaboli-
zmu weglowodandw sa: zwiekszenie glukoneogenezy,
hamowanie wydzielania insuliny i pobudzenie uktadu
wspolczulnego. Ryzyko wystapienia cukrzycy jest
wprost proporcjonalne do stosowanej dawki leku
moczopednego. Zmniejsza si¢ ono przy stosowaniu
skojarzonego leczenia z diuretykiem oszczedzajacym
potas, a zwieksza przy jednoczesnym stosowaniu diu-
retyku z 3-adrenolitykiem. Nalezy zwroci¢ szczegdlna
uwage na zapobieganie hipokaliemii, gdyz prawidlowe
stezenie potasu jest niezbedne do uwalniania insuliny
z komorek wysp trzustki w odpowiedzi na bodziec
pokarmowy.

Zaburzenia gospodarki lipidowej obserwowane
sa w pierwszych tygodniach leczenia duzymi dawkami
tiazydow i diuretykami petlowymi - wzrasta stezenia
cholesterolu frakeji LDL oraz VLDL. W trakcie prze-
wleklej terapii w wiekszosci przypadkéw parametry
gospodarki lipidowej wracaja do wartosci wyjsciowych.
Przyczyna hiperlipidemii u pacjentéw leczonych diure-
tykami nie jest do korica poznana. W patogenezie tych
zmian uczestnicza prawdopodobnie takie czynniki jak:
hipokaliemia, zaburzenia gospodarki hormonalne;j
oraz insulinoopornos¢.

Szacuje sie, ze czestos¢ hiperurykemii u pacjen-
tow leczonych diuretykami tiazydowymi i petlowymi
wzrasta 0 25-30%. Ten zalezny od dawki leku efekt
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jest zwiazany z hipowolemig nasilajaca wchlanianie
zwrotne kwasu moczowego. W nadci$nieniu tetniczym
istnieje zalezno$¢ miedzy wywotanym przez diuretyk
zwigkszeniem stezenia kwasu moczowego, a ryzykiem
wystapienia choroby niedokrwiennej serca.

Leki moczopedne moga wywieral takze efekt
nefrotoksyczny. Moga by¢ przyczyna ostrej niewydol-
nosci nerek w mechanizmie ostrego srédmigzszowego
zapalenia nerek lub w mechanizmie przednerkowym
(hipowolemia i hipotonia). Ryzyko nefrotoksycznosci
wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu diuretykow
z cefalosporynami I i II generacji lub aminoglikozy-
dami.

Diuretyki poprzez zbyt gwaltowna diureze moga
by¢ przyczyna hipowolemii, zmniejszenia ukrwienia
nerek i filtracji klebuszkowej, co wywoluje zaburzenia
hormonalne w postaci pobudzenia uktadu wspétczul-
nego, aktywacji ukladu RA A, zwiekszenia wydzielania
wazopresyny.

W nastepstwie stosowania diuretykéw moze
wystapi¢ réwniez impotencja oraz inne zaburzenia
seksualne.

Zaburzenia hormonalne szczegélnie wyrazone
s3 u pacjentéw leczonych antagonistami aldosteronu.
Spironolakton stosowany u mezczyzn jest przyczyna
ginekomastiiiimpotencji, natomiast u kobiet prowadzi
do zaburzen miesigczkowania.

Diuretyki moga réwniez zaburzaé rownowage
kwasowo-zasadowg. Inhibitory anhydrazy

weglanowej oraz inhibitory kanatéw sodowych
(amiloryd, traimteren) oraz spironolakton mogg by¢
przyczyna kwasicy metabolicznej, podczas gdy tiazydy
i diuretyki petlowe moga wywota¢ zasadowice meta-
boliczng (hipokaliemiczng).

Z innych objawéw towarzyszacych terapii lekami
moczopednymi wymieni¢ nalezy:
>  przemijajace zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,

»> reakcje alergiczne,

» zaburzenia hematologiczne (leukopenia, trombo-
cytopenia),

» wzmozong krzepliwo$¢ krwi oraz uszkodzenie
watroby i nerek.

Przytoczone dzialania niepozadane diuretykéw
sugeruja, ze ich stosowania wymaga monitorowania
zaréwno klinicznego, jak i laboratoryjnego [9-15].
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Interakcje lekéw moczopednych
stosowanych jednoczesnie z innymi
lekami

Stosowanie réwnoczesne diuretykéw z innymi
lekami moze by¢ powodem wystgpienia waznych
klinicznie interakcji w fazie farmakodynamicznej
i farmaceutyczne;.

»  Przyklady interakcji lekéw moczopednych:

diuretyki tiazydowe

» z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) - oslabienie dziatania moczopednego

» z glikozydami naparstnicy - u pacjentéw z niskim
poziomem potasu istnieje mozliwo$¢ wystapienia
toksycznych objawéw naparstnicy

»  zlekami przeciwcukrzycowymi - oslabienie dzia-
tania tych lekéw

» z doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi — zwigk-
szenie ryzyka krwawien

> z lekami uspakajajacymi, $rodkami znieczulajg-
cymi, alkoholem - mozliwo$¢ wystapienia hipo-
tonii

» zniektérymi lekami przeciwarytmicznymi (amio-
daron, bretylium, chinidyna i jej pochodne, dizo-
piramid, sotalol) - u chorych z niskim stezeniem
potasu w surowicy istnieje ryzyko wystapienia
groznych zaburzen rytmu serca

» z innymi lekami powodujacymi hipokaliemie
(amfoterycyna B, kortykosteroidy podawane ogdl-
nie, leki przeczyszczajace osmotycznie czynne)
- zwigkszone ryzyko hipokaliemii

diuretyki petlowe

> z antybiotykami amninoglikozydowymi - nasile-
nie dzialania nefro- i ototoksycznego antybioty-
kéw

> z cefalosporynami - nasilenie nefrotoksycznosci
antybiotykéw

> zsolami litu - nasilenie toksycznoéci litu

» z glikozydami naparstnicy - nasilenie toksyczno-
$ci glikozydow

» zNLPZ - ostabienie dziatania moczopednego

z diuretykami tiazydowymi i oszczedzajgcymi

v
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potas, acetazolamidem - wzmocnienie dzialania
moczopednego

>z glikokortykosteroidami i lekami przeczyszczajg-
cymi - zwiekszenie ryzyka hipokalemii

» z lekami przeciwcukrzycowymi i aminami kate-
cholowymi - ostabienie dziatania tych lekéw

diuretyki oszczedzajace potas

» z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas,
lekami zawierajacymi potas, inhibitorami konwer-
tazy - nasilone ryzyko wystapienia hiperkalemii

» zinnymi lekami hipotensyjnymi - nasilenie dzia-
fania tych lekéw

>z solami litu — wzrost ryzyka wystapienie dziatan
toksycznych litu

» z NLPZ - ryzyko wystapienia ostrej niewydolno-
$ci nerek

mannitol

» unika¢ podawania jednoczesnie z krwig - agluty-
nacja krwinek. Gdy konieczne jest jednoczesne
podawanie krwi, nalezy doda¢ co najmniej 20
mEq sodu do 1 litra mannitolu

» do roztworu mannitolu nie nalezy dodawa¢ KCl,
innych elektrolitéw ani lekow.

Leki moczopedne, dzigki udokumentowanej
w licznych badaniach klinicznych skutecznosci tera-
peutycznej, s3 powszechnie stosowane w farmakote-
rapii nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca czy
przewlektych chorobach nerek. Stosujac je u pacjentow
nalezy zawsze pamigta¢, ze ingerujg one w homeostaze
ustrojowa, przez co ich niewtasciwe stosowanie moze
by¢ powodem wielu powaznych dziatan niepozadanych
oraz groznych interakgji [3,16,17].
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