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Wprowadzenie

Leki moczopedne s3 jedng z podstawowych grup lekow wykorzy-
stywanych w codziennej praktyce. Glownymi wskazaniami do
ich stosowania sg choroby uktadu krazenia (nadcisnienie tetni-
cze, niewydolnos¢ serca), ale leki te znalazty miejsce takze w te-
rapii marskosci watroby i choréb nerek. W niniejszej pracy
przedstawiamy podstawowe zasady stosowania diuretykow w wy-
branych schorzeniach. Szczeg6lny nacisk polozono na leczenie
chordb nerek, a to z racji czgsto spotykanych watpliwosci co do
stosowania terapii moczopednej w takich schorzeniach, zwlasz-
cza ze dotychczas nie ma jednoznacznych standardow ich stoso-
wania, takich jakie obowigzujg np. w kardiologii.

Dazenie do nasilenia diurezy bylo jedng z podstawowych me-
tod stosowanych przez lekarzy juz w starozytnosci. Najstarsze za-
pisy o moczopgdnym wplywie naparéw z kwiatu gruszy, stoso-
wanych u chorych z obrzgkami, pochodzg z sumeryjskich
tabliczek z pismem klinowym sprzed ponad 4 tysigcy lat.
Z mniejszymi lub wiekszymi sukcesami, ale zawsze z przekona-
niem o koniecznosci zwiekszenia diurezy w zespotach obrzeko-
wych, leczenie moczopedne prowadzili Hipokrates i Galen. Ten
drugi positkowat si¢ pracami Pliniusza Starszego i Pedaniosa
Dioskuridesa, ktorzy na poczatku naszej ery stworzyli kom-
pendium wiedzy na temat ro$lin leczniczych, w ktorym opisali
liczne roSliny o dzialaniu moczop¢dnym. Byly one stosowane
takze w kolejnych epokach, ale prawdziwy przetom w leczeniu
moczopgdnym nastapit dopiero w XX w., kiedy zaobserwowa-
no diuretyczne wiasciwosci lekow rteciowych, stosowanych
w leczeniu kily. Pozostawaly one wlasciwie jedynym skutecznym
srodkiem moczopednym az do lat 50. XX w., kiedy wprowadzo-
no do leczenia acetazolamid (1954), tiazydy (1955), a takze diu-
retyki petlowe (1959). Byto to uwienczeniem wieloletnich obser-
wacji dotyczacych roli chlorku sodu w rozwoju zespotéw
chorobowych przebiegajacych z obrzekami.!

Dzi$ nazwa ,,leki moczopgdne” okreslamy substancje, ktore
poprzez bezposredni wplyw na poszczegdlne struktury nefronu
zwigkszajg wydalanie wody i sodu. Nalezy zwroci¢ uwage na
pierwsza cze$¢ definicji, mowiacg o konieczno$ci bezposred-
niego wplywu na nerke, ktéra wyklucza z grupy diuretykow na
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przyktad Srodki zmniejszajace wydzielanie hormonu antydiure-
tycznego (ADH - antidiuretic hormone).?

Wsrod podstawowych wskazan do stosowania lekow moczo-
pednych wymienia sig:

* niewydolnos¢ serca przebiegajaca z objawami retencji plynow
* nadciSnienie tetnicze, pierwotne i wtorne (szczegblnie

w schorzeniach nerek), zwlaszcza oporne na leczenie

zdekompensowang marskos$¢ watroby (nalezy pamigtac o sto-

sowaniu diuretykow oszczedzajacych potas)

przewlekis chorobe nerek z retencjg ptynéw przy zachowa-

nej diurezie

niektore przypadki ostrej niewydolnosci nerek

niektére przypadki zespotu nerczycowego.

Obecnie stosowane podzialy lekow moczopgdnych sg opar-
te na mechanizmie ich dzialania (co zostanie opisane w dalszej
czesci artykutu) oraz sile dzialania natriuretycznego (tab. 1).

Mechanizm dziatania diuretykow opiera si¢ na blokowaniu
transportu jonéw sodu i chlorkow w réznych odcinkach nefronu.
Wyjatkiem od tej zasady sg leki dzialajace osmotycznie. Wszystkie
diuretyki, oprocz antagonistow aldosteronu, hamujg resorpcje so-
du poprzez dziatanie od strony swiatta cewek, zatem efekt ich dzia-
tania zalezy od st¢zenia leku w ptynie cewkowym, co z kolei jest
wypadkows efektywnosci transportu lekow moczopednych do
plynu cewkowego. Nalezy pamietad, ze we krwi diuretyki kraza
zwiazane z biatkami. Ma to dwie bardzo wazne praktyczne impli-
kacje: po pierwsze, wymagaja pewnego minimalnego stezenia bia-
tek (gtéwnie albumin), aby wytworzy¢ odpowiedni gradient ste-
zen wolnego leku miedzy Swiatlem cewki nerkowej a wloSniczka
okolocewkows, a po drugie, w minimalnym stopniu ulegajg prze-
sgczaniu w kiebuszkach nerkowych. Docierajac do tetniczki od-
prowadzajacej, a nastepnie do naczyn oplatajacych cewki nefronu,
ulegajg sekrecji na poziomie kanaliku proksymalnego. Jest to ak-
tywny proces, zalezny od dwoch réznych transporterow:

* dlaanionéw organicznych (furosemid, tiazydy, leki tiazydo-
podobne)
* dla kationow organicznych (triamteren, amiloryd).

Oba wymienione sposoby transportu sg nieswoiste i t samg

droga do Swiatla cewek sekrecji ulegajg inne stosowane leki,
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Tabela 1. Podziat lekéw moczopednych zaleznie od ich dziatania natriuretycznego

70

Diuretyki o niskim potencjale
natriuretycznym

Diuretyki o umiarkowanym potencjale
natriuretycznym

Diuretyki o silnym potencjale
natriuretycznym

Diuretyki oszczedzajace potas
Inhibitory anhydrazy weglanowej

Tiazydy i leki tiazydopodobne
Diuretyki osmotycznie czynne

Diuretyki petlowe

np. salicylany, penicyliny, cefalosporyny, Srodki kontrastowe
(przez transporter dla anionéw organicznych) oraz opioidowe le-
ki przeciwbdlowe (przez transporter dla kationow organicz-
nych). W przypadku uposledzenia funkcji nerek o ten sam trans-
porter z diuretykami moze konkurowaé takze kwas moczowy
(transporter dla aniondéw organicznych). Dlatego w sytuacji,
gdy konieczne jest zastosowanie innych niz moczopg¢dne lekow 13-
czacych si¢ kompetycyjnie z transporterami, badZ w przypadku
niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie wigkszych
dawek diuretykéw, aby zapewni¢ ich wyzsze stgzenie w naczy-
niach okolocewkowych, a przez to zwigkszy¢ prawdopodobien-
stwo wigzania z odpowiednim ukiadem transportowym.

Ograniczona skutecznos¢ leczenia moczopednego w przy-
padku uposledzenia funkcji nerek moze by¢ spowodowana tak-
ze zmniejszonym przeplywem krwi przez nerki, w wyniku cze-
go do wlasciwego punktu dzialania dociera mniej leku niz
w przypadku prawidlowego przesgczania kigbuszkowego. Jest to
kolejna przestanka do stosowania duzych dawek lekow moczo-
pednych u pacjentow z przewlekia chorobg nerek. W przypad-
ku furosemidu nerki sg prawdopodobnie réwniez narzadem,
w ktoérym lek ten ulega przemianie do nieaktywnych postaci (po-
przez glukuronidacjg).

W przypadku uposledzenia funkcji nerki rowniez ten proces ule-
ga zaburzeniu, co moze prowadzi¢ do gromadzenia leku w organi-
zmie i zwigkszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Ponizej omowiono podstawowe dane dotyczgce dziatania
najwazniejszych lekéw moczopednych. Ze wzgledu na bardzo
ograniczone wskazania i krotkotrwaty efekt moczopedny pomi-
nigto szczegélowe omowienie dzialania inhibitoréw anhydrazy
weglanowej.

Tiazydy i leki tiazydopodobne
Tiazydy, w tym najczeSciej stosowany hydrochlorotiazyd, punkt
uchwytu majg w blizszym odcinku kanaliku dystalnego. W tej
czesci nefronu w komoérkach cewek w btonie luminalnej znajdu-
je sie kotransporter Na-Cl (NCC — Na-CI cotransporter). W warun-
kach fizjologicznych zapewnia on resorpcj¢ jonow sodu i jonow
chlorkowych (w stosunku 1:1). Jony chlorkowe s3 dalej transpor-
towane do ptynu okolocewkowego przez odpowiedni kanat jo-
nowy, natomiast transport sodu wymaga energii niezbednej do
prawidtowego funkcjonowania Na-K-ATP-azy.?

Tiazydy i leki tiazydopodobne sg wydzielane do §wiatla ka-
naliku nerkowego w segmencie S2 cewki proksymalnej. Ko-
transporter Na-Cl jest wlasciwym punktem ich dzialania. Przyj-

Medycyna  LEK MOCZOPEDNE — ZASTOSOWANIE WE WSPGLCZESNE) TERAPII
poDyplomie oL 20/ 11/LisT0PaD 2011

muje si¢, iz dzigki zablokowaniu go leki te moga zwigkszac na-
triureze i diureze o 7-15%. Schemat dziatania lekow tiazydowych
i tiazydopodobnych przedstawiono na rycinie 1.

Co ciekawe, zaobserwowano, ze ta grupa lekow jest skuteczniej-
sza w terapii nadciSnienia tetniczego niz petlowe leki moczopedne,
pomimo znacznie wickszego efektu natriuretycznego tych drugich.
Dzigki poglebieniu wiedzy o mechanizmach dzialania tiazydow
dzis$ juz wiemy, ze czeSciowo efekt ten wynika z bezposredniego od-
dziatywania na Sciane naczyn (poprzez wplyw na synteze tlenku azo-
tu). Ostatnio wskazuje si¢ takze na mozliwy dodatkowy punkt
uchwytu tiazydéw w obrgbie cewki zbiorczej. Tam, w komorkach
wstawkowych, znajduje si¢ uklad transporteréw regulujacy gospo-
darke kwasowo-zasadowa: pendryna i zalezny od sodu wymiennik
chlorkowo-wodoroweglanowy (NDCBE — Na*-dependent chloride-bi-
carbonate exchanger), ktére mogg by¢ blokowane przez tiazydy.

Poniewaz tiazydy sg dos¢ powszechnie wykorzystywang gru-
pa lekow, takze u pacjentéw stosujgcych niefarmakologiczne
metody terapii nadci$nienia t¢tniczego w postaci diety ubo-
gosodowej, nalezy przy ich stosowaniu okresowo kontrolowac
jonogram (zwlaszcza u ludzi starszych). Leki z tej grupy mo-
g3 bowiem przyczyniac si¢ do ci¢zkiej hiponatremii. Co wig-
cej, docierajacy do dalszych cze$ci nefronu duzy tadunek so-
dowy moze sprzyja¢ hipokaliemii (nalezy by¢ szczegélnie
ostroznym w przypadku stosowania glikozydéw naparstnicy).
Innymi czesto spotykanymi dziataniami niepozadanymi sto-
sowania tiazydow sg hipomagnezemia oraz tendencja do hi-
perglikemii.?

Warto zwrocic uwage na podkreslane czesto dziatanie prepa-
ratow z grupy tiazydoéw blokujace wydalanie wapnia z moczem.
Zostalo to wykorzystane w leczeniu nadcisnienia tgtniczego
wspolistniejacego z osteopenia/osteoporozg. Dzigki tej wiasciwo-
Sci tiazydy jako jedyne leki moczopedne znajduja zastosowanie
takze w zapobieganiu tworzenia zlogow wapniowych w drogach
moczowych. Czesto jednak zapomina sie, iz takie dziatanie
w przypadku hydrochlorotiazydu wyst¢puje dopiero w dawce
przekraczajgcej 50 mg/24 h.*

Diuretyki petlowe

Diuretyki petlowe (furosemid, torasemid), jak wskazuje nazwa tej
grupy lekow, dzialaja w petli Henlego, a SciSlej — w jej grubym ra-
mieniu.’ W tej czesci, w obrebie luminalnej blony komorek cewek
znajduje si¢ kotransporter Na-K-2Cl. W warunkach duzej r6zni-
cy potencjatu elektrochemicznego pomig¢dzy Swiattem kanaliku
a komorka (dodatni potencjal ptynu kanalikowego) jon sodowy
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[J Rycina 1. Schemat dziatania lekéw tiazydowych i tiazydopodobnych

1 potasowy, a wraz z nimi dwa jony chlorkowe przechodzg do ko-
morki. Jony sodowe sg nastepnie transportowane do przestrzeni
okotokanalikowej dzieki pompie sodowo-potasowej zlokalizowa-
nej na antyluminalnym biegunie komoérki. Jony potasowe i chlor-
kowe przechodzg do przestrzeni okotokanalikowej biernie dzie-
ki zlokalizowanym w tej samej okolicy kanalom jonowym. Duza
réznica potencjalow elektrochemicznych pomiedzy ptynem cew-
kowym (ok. 10 mV) a plynem okotocewkowym (ok. 0 mV) spra-
wia, ze jony sodowe (ale takze K+, Ca**, Mg?*) mogg przechodzi¢
do przestrzeni okolokanalikowej rowniez drogg pozakomorkowa.

Oba opisane wyzej mechanizmy w grubym ramieniu petli
Henlego sg bardzo wydajne i powoduja, ze 30-40% przesgczone-
go fadunku sodowego ulega reabsorpcji w tej czeSci nefronu.
Diuretyki petlowe, blokujace kotransporter Na-K-2Cl, sg zatem
lekami o najwiekszym potencjale natriuretycznym.>® Schemat
dziatania petlowych lekéw moczopednych przedstawiono na
rycinie 2.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze zmniejszenie reabsorpcji jonéw
sodowych przez diuretyki petlowe poprzez wplyw na kotranspor-
ter Na-K-2Cl w bionie luminalnej wtérnie powoduje zmniejsze-
nie aktywnosci Na*-K+-ATP-azy w przypodstawno-bocznej bio-
nie komoérki. W ten sposdb zmniejsza si¢ zapotrzebowanie
energetyczne nerki, a zatem takze konsumpcja tlenu w narzadzie,
co moze sprawiac, ze leki te majg korzystne dziatanie w przypad-
ku ostrego uszkodzenia nerek.

Ostatnio zwraca si¢ rowniez uwage na zdolnos¢ lekow z tej
grupy do zwigkszenia filtracji kiebuszkowej poprzez korzystny
wplyw na syntezg prostaglandyn w nerkach. Najprawdopodob-
niej jest to wynikiem stymulacji cyklooksygenazy 2 (COX-2)
w plamce gestej aparatu przyklebuszkowego. Efekt ten przy diuz-
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szym stosowaniu leku moze by¢ jednak zniesiony, gdyz wysoki
tadunek sodowy w obrebie kanaliku dalszego jednoczesnie sprzy-
ja syntezie reniny i dalszym etapom aktywacji ukiadu renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA). Prawdopodobnie jest to przyczy-
ng obserwowanego zwig¢kszenia oporu naczyniowego w nerce.

Nie bez znaczenia jest to, ze diuretyki pgtlowe moga zwigk-
sza¢ pojemnos¢ tozyska zylnego jeszcze przed wystgpieniem
efektu diuretycznego. Wiasnie to dzialanie jest odpowiedzialne
za skutecznos¢ tych lekow w leczeniu zaostrzen niewydolnosci
serca.’

Stosujac diuretyki petlowe, nalezy monitorowac jonogram,
podobnie jak w przypadku tiazydéw. Utrata jonow potasu
w przypadku terapii lekami z tej grupy wynika po pierwsze,
z blokowania kotransportera wplywajacego na reabsorpcje¢ jonow
potasu, po drugie, z naptywajacego do cewki zbiorczej duzego fa-
dunku sodowego. CzeSciowo mozna zapobiegaé utracie jonow
potasu w drugim z wymienionych mechanizmow. Torasemid,
ostatnio coraz czgsciej stosowany lek z tej grupy, blokuje takze
receptor dla aldosteronu.?

Przy stosowaniu diuretykéw petlowych, szczegdlnie prze-
wlekle, nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ nadmiernej utraty jo-
néw wapnia, fosforanow (i ich zwiekszone stezenie w moczu)
oraz magnezu. Diuretyki te przyczyniajg si¢ ponadto do zmniej-
szenia wydalania kwasu moczowego, prowadzac do hiperuryke-
mii. Kazde z wymienionych wyzej dzialan niepozadanych znacz-
nie rzadziej wystepuje w przypadku stosowania torasemidu,
dlatego uwaza si¢, ze powinien to byc¢ lek pierwszego wyboru
w razie koniecznoSci prowadzenia przewleklej terapii.’

Ototoksycznos¢ jest klasycznym dziataniem niepozadanym
diuretykow petlowych. W przypadku stosowania wylacznie le-
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[J Rycina 2. Schemat dziatania lekéw moczopednych petlowych

ku moczopednego ryzyko jej wystgpienia jest niskie, a dzialanie
to jest odwracalne. Ryzyko szkodliwego dzialania na narzad
stuchu, w tym trwalego uszkodzenia stuchu, znacznie wzrasta
w przypadku stosowania innych lekow, gtownie aminoglikozy-
dow (zwlaszcza gentamycyny) w duzych dawkach, a takze cefa-
losporyn I i II generacji.’

Diuretyki oszczedzajace potas
Amiloryd i triamteren
Diuretyki zsyntetyzowane w latach 60. XX w. mialy taczy¢ w sobie
potencjal natriuretyczny z jednoczesnym zapobieganiem utracie jo-
now potasu. Okazaly si¢ bardzo skuteczne w drugim aspekcie, na-
tomiast sita ich dzialania sodopednego klasyfikuje je wsrod najstab-
szych diuretykow (zwigkszajg natriureze i diureze o blisko 2%).
Punkt uchwytu tej grupy lekéw znajduje sie w cewce zbiorczej.
Jej komorki gtéwne posiadajg na luminalnej powierzchni kanat
sodowy (ENaC —epithelial Na* channel), blokowany wiasnie przez
amiloryd i triamteren. Powoduje to ograniczenie podazy substra-
tu dla Na-K-ATP-azy znajdujacej si¢ na przeciwnym biegunie,
a zatem takze obnizenie st¢zenia jonéw potasowych w komorce
gtéwnej. Efektem tego jest zmniejszenie rdznicy potencjatu elek-
trochemicznego pomiedzy komorka a ptynem w cewce zbiorczej,
co z kolei zatrzymuje potas w komorce, nie pozwalajac mu bier-
nie przechodzi¢ przez kanal potasowy do $wiatta kanaliku zbior-
czego.!%12 Schemat dziatania amilorydu i triamterenu w komor-
ce cewki zbiorczej przedstawiono na rycinie 3.
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Antagonisci aldosteronu
W 1961 r. po raz pierwszy zastosowano spironolakton. Wigzano
z nim podobne nadzieje jak z amilorydem i triamterenem. Pod
wzgledem wiasciwosci diuretycznych jest do nich zblizony, r6z-
ni si¢ natomiast mechanizmem dzialania. Punktem uchwytu dla
spironolaktonu i nowszego leku z tej grupy — eplerenonu — jest
receptor dla aldosteronu zlokalizowany wewngtrzkomérkowo.
W warunkach fizjologicznych zwigzanie aldosteronu z jego
receptorem wewngtrzkomorkowym prowadzi do syntezy biatek
mediatorowych powodujacych we wczesnym okresie zmiang
konformacji bialek kanatéw sodowych w obrebie biony luminal-
nej komorek gtéwnych cewek zbiorczych i zwigkszenie napty-
wu jonéw sodowych przez te kanaly dokomoérkowo, a zatem
zmniejszenie natriurezy. W drugim, komplementarnym do
pierwszego etapie, obserwuje si¢ wplyw aldosteronu na aktyw-
no$¢ Na+-K*-ATP-azy zlokalizowanej w blonie przypodstawno-
-bocznej. Powoduje to nasilony przeptyw jonéw sodu do prze-
strzeni okotokanalikowej przy jednoczesnym naplywie jonéw
potasu do komorki i dalej — zgodnie z gradientem elektroche-
micznym — do ptynu kanalikowego przez kanat jonowy zlokali-
zowany w blonie luminalnej. Caly proces jest czasochtonny
i petny efekt dziatania aldosteronu uzyskuje sie po 48-96 h.13
Zablokowanie receptora aldosteronowego przez spironolak-
ton czy eplerenon zwigksza nieznacznie natriurezg oraz przyczy-
nia si¢ do zahamowania utraty jonéw potasu. Nalezy pamig¢tac,
ze pelne dzialanie lekow z tej grupy nastgpuje po 2-4 dobach, ale
takze o tym, ze ustgpienie dzialania po ich odstawieniu trwa
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przynajmniej kilkadziesigt godzin.” Schemat dzialania antago-
nistow aldosteronu przedstawiono na rycinie 4.

Nalezy zachowac pewng ostrozno$¢ przy kojarzeniu lekow
Z tej grupy z innymi preparatami, zwlaszcza ze podstawowym
wskazaniem do ich stosowania jest przewlekla niewydolnosc
serca. Zalecane wowczas czesto inhibitory ACE lub sartan w po-
Iaczeniu z antagonistami aldosteronu mogg powodowac grozng
hiperkaliemig. Jest ona dos¢ trudna do opanowania w zwigzku
z dlugim czasem dzialania antagonistéw aldosteronu.”!?

Grozna dla zycia hiperkaliemia moze takze rozwina¢ si¢ przy
monoterapii antagonistami aldosteronu, zwlaszcza jesli leki te sg
stosowane u pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek. W pi-
$miennictwie opisywano wplyw aldosteronu na komoérki na-
btonka jelitowego. W podobnym mechanizmie jak w przypad-
ku cewek zbiorczych réwniez w komoérkach przewodu
pokarmowego aldosteron moze dziataé kaliuretycznie. Zabloko-
wanie receptora aldosteronowego moze pozbawiaé organizm
jednego z waznych ogniw obrony przed hiperkaliemig. Dlatego
tez w przypadku uposledzenia filtracji kigbuszkowej zaleca sie,
jesli to mozliwe, raczej leki krotkodziatajace — amiloryd czy
triamteren.

Inne powiklania stosowania lekow z grupy antagonistow al-
dosteronu to ginekomastia, obnizone libido i hirsutyzm, przy
czym sg one bardziej nasilone w przypadku stosowania spirono-
laktonu niz przy uzyciu eplerenonu.

Diuretyki dziatajace osmotycznie — mannitol

Mannitol, klasyczny przedstawiciel lekéw moczopgdnych dzia-
Tajacych osmotycznie, jako jedyny z diuretykéw ulega filtracji
w kigbuszkach nerkowych i w ten sposob dostaje si¢ do Swiatla
kanaliku nerkowego. Poprzez zwigkszenie w nim ciSnienia
osmotycznego powoduje zatrzymanie wody w swietle kanaliku
oraz dodatkowo przemieszczenie do niego wody zawartej w ko-
morkach cewek. W ten sposob dochodzi do wzrostu stezenia jo-
now sodowych w komorce, a co za tym idzie — wzrostu gradien-
tu stezenia tych jonow pomiedzy plynem kanalikowym
a komérkami kanaliku. Sprzyja to uruchomieniu biernego trans-
portu jonéw sodu z komoérki do §wiatta kanaliku. Jest to mecha-
nizm na tyle efektywny, ze powoduje wzrost wydalania sodu
i wody filtrowanych w kigbuszku o 20-30%.

Mannitol jest wykorzystywany gtéwnie w intensywne;j tera-
pii, zwlaszcza neurologicznej i neurochirurgicznej (obrzek moé-
zgu), ale znalazl takze zastosowanie w leczeniu ostrej niewydol-
nosci nerek, szczegolnie wywolanej rabdomiolizg. W potgczeniu
z diuretykami pgtlowymi okazal si¢ rowniez skuteczny we wcze-
snym okresie po przeszczepieniu nerki, kiedy to pozwala na
wymuszenie diurezy.*

Leki dzialajace osmotycznie nalezy stosowac bardzo ostroz-
nie, zawsze Scisle monitorujac stan nawodnienia chorego oraz bi-
lans ptynowy. Jesli zostang one podane w stanie znacznego od-
wodnienia lub przewodnienia, moze dojs¢ do groznych dziatan
niepozadanych w postaci ostrej nerkowej niewydolnosci nerek
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(w przypadku wystepowania niewydolnosci przednerkowej) czy
tez dekompensacji w zakresie ukiadu krazenia oraz groZznej hi-
ponatremii (przy znacznym przewodnieniu).!* Ostra niewydol-
no$¢ nerek przy duzych dawkach mannitolu byla dos¢ czgsto
opisywana.

Leki moczopedne w chorobach uktadu krazenia

Leki moczopedne ze wszystkich wymienionych wyzej grup sto-
suje si¢ w nadci$nieniu tetniczym i niewydolnosci serca, a anta-
gonistow aldosteronu ostatnio takze u pacjentéw po zawale mi¢-
$nia sercowego w celu zapobiegania przebudowie mig$nia
sercowego.

Nadcisnienie tetnicze

Diuretyki sg podstawowsg grupa lekow stosowanych w nadci$nie-
niu t¢tniczym. Obecnie uznaje si¢ je za rownorzedne w stosun-
ku do pozostatych lekéw hipotensyjnych, choé przez pewien czas
uwazano je, zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych, za leki pierw-
$zego rzutu.

Biorac pod uwagg profil dzialania, ich zastosowanie w tera-
pii nadcisnienia tetniczego powinno si¢ rozwazy¢ w nast¢puja-
cych sytuacjach:

* w izolowanym nadci$nieniu skurczowym

* w nadciSnieniu tetniczym u pacjentow z przewleklg niewy-
dolnoScig serca

* wnadciSnieniu t¢tniczym u pacjentow z przewlekls chorobg
nerek.

Leki moczopedne stosowane przewlekle w terapii nadci$nie-
nia tetniczego dzialajg dwufazowo. W pierwszym etapie naste-
puje zmniejszenie obcigzenia wstepnego (przede wszystkim
wskutek redukcji objetosci krwi krazacej), czemu towarzyszy
zwykle niewielkie zwigkszenie oporu obwodowego. Taki stan
moze si¢ utrzymywac nawet przez kilka tygodni. Dalsze dziala-
nie diuretykow zalezy juz od zmniejszenia oporu obwodowego,
co nastepuje najprawdopodobniej na skutek zmian w budowie
$ciany naczyn (zmniejszenie zawarto$ci wody i sodu), ale takze
na skutek bezposredniego dzialania leku na $ciang naczyn, co
jest mechanizmem szczegolnie waznym w przypadku tiazydow
i lekéw tiazydopodobnych. Najsilniejszym dzialaniem w tym
kierunku charakteryzuje si¢ indapamid, ktory poprzez oddzia-
lywanie na srédbtonek zwieksza syntezg tlenku azotu (NO), ale
prawdopodobnie takze wplywa na przebudowe Sciany naczyn,
ograniczajac proliferacje komérek migsni gtadkich.

Nalezy zaznaczy¢, iz obecnie rzadko stosuje si¢ w nadci$nie-
niu tetniczym terapi¢ wylacznie lekiem moczopednym. Wynika
to z obserwacji, iz takie leczenie powoduje pobudzenie ukiadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Zmniejszenie objetosci krwi
krazacej, a w przypadku diuretykéw petlowych takze istotne
zwigkszenie stezenia sodu w ptynie kanalikowym docierajacym
do aparatu przykiebuszkowego w nerce, pobudza wydzielanie re-
niny i uruchamia kaskad¢ prowadzacg do powstania angioten-
syny II o dziataniu naczyniokurczacym. Konsekwencjg moze by¢
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brak odpowiedniej kontroli ci$nienia t¢tniczego. Stad tez najwla-
Sciwszym lekiem mogacym towarzyszy¢ w terapii diuretykowi
wydaje si¢ inhibitor ACE lub sartan. Rozsadne wydaje si¢ tak-
ze zastosowanie -adrenolityku z racji hamowania wydzielania
reniny (pobudzanego na drodze adrenergicznej) czy tez dolacze-
nie do terapii tiazydem lub diuretykiem petlowym rowniez an-
tagonisty aldosteronu.

Z tego punktu widzenia w przypadku stosowania diuretykow
petlowych prawdopodobnie lepszym wyborem jest torasemid niz
furosemid, z racji mozliwego antagonistycznego wplywu na re-
ceptor aldosteronowy."

Niewydolnos$¢ serca
Leki moczopegdne sg grupg powszechnie stosowang w terapii nie-
wydolnosci serca, 1 to zarowno przewleklej, jak i w leczeniu za-
ostrzen. Najwieksze uznanie zdobyly tiazydy i diuretyki petlo-
we z racji ich najsilniejszego dziatania moczopednego. Ma ono
szczegOlne znaczenie w przypadku chorych z nasilonymi obja-
wami retencji plynéw. Stosuje si¢ u nich hydrochlorotiazyd
w dawce 12,5-100 mg/24 h, furosemid w dawce 40-120 mg/24 h,
a ostatnio coraz czeSciej torasemid w dawce 2,5-10 mg/24 h.
Dodatkowgq zaletg tego ostatniego jest mniejszy wplyw na steze-
nie glukozy, lipidow i elektrolitow w porownaniu z furosemi-
dem.”® Przy dawkowaniu diuretykow petlowych nalezy uwzgled-
ni¢ ewentualne zaburzenia funkcji nerek (co opisano w dalszej
czesci artykutu).

Od czasu opublikowania badania RALES (Randomized
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Aldosterone Evaluation Study) w 1999 r. coraz szersze zastoso-
wanie znajdujg leki z grupy antagonistow aldosteronu. Rozwija-
jacy si¢ w niewydolnoSci serca wtorny hiperaldosteronizm odpo-
wiada za objawy niewydolnosci serca, ale wywiera tez wplyw na
migsien sercowy, przyczyniajac si¢ do jego widknienia. Zmniej-
szenie wplywu aldosteronu ma zapobiegaé tym niekorzystnym
nastepstwom. Potwierdzito to wymienione wyzej badanie, w kt6-
rym w grupie stosujacej antagoniste aldosteronu obserwowano
znamienne zmniejszenie $miertelnosci juz po 24 miesigcach ob-
serwacji.

Nowy lek z tej grupy — eplerenon — jest obecnie coraz czgsciej
stosowany ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczenstwa.
Wynika to z jego mniejszego powinowactwa do receptoréw dla
progesteronu i androgenow.

Typowe wskazania do zastosowania antagonistow aldostero-
nu obejmujg przewlekia niewydolnos¢ serca w III i IV Kklasie
NYHA z frakcjg wyrzutowg (EF) <35%. Uzycie antagonistow al-
dosteronu nalezy rozwazy¢ ponadto u 0séb z cukrzyca, objawa-
mi niewydolno$ci serca oraz po zawale migsnia sercowego,
w przypadku gdy EF nie przekracza 40%. Typowa dawka dobo-
wa spironolaktonu i eplerenonu wynosi 25-50 mg 24 h (w jednej
dawce). Nalezy pamigtaé o kontroli azotemii oraz kaliemii,
zwlaszcza ze w wymienionych sytuacjach klinicznych diurety-
ki te nalezy stosowacé wraz z inhibitorami ACE badZ sartanami.’

Leki moczopedne w marskosci watroby
Marskos$¢ watroby z wodobrzuszem w jej przebiegu jest kolejng
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sytuacja kliniczng, w ktorej czgsto stosuje sie diuretyki. W tym
przypadku wykorzystujemy leki petlowe, a takze antagonistow
aldosteronu.

W przebiegu marskosci watroby, podobnie jak w niewydol-
nosci serca, mamy do czynienia z wtérnym hiperaldosteroni-
zmem. Wynika on z poszerzenia tozyska naczyn trzewnych,
gléwnie zylnych, sekwestracji ptynow w tej okolicy i zmniejsze-
nia przeplywu nerkowego. Towarzyszace temu niskie ci$nienie
tetnicze, ktorego przyczyng moze by¢ uposledzony metabolizm
bradykinin, dodatkowo utrudnia terapi¢ lekami moczopgdnymi.

Biorac pod uwage nadmiar mineralokortykosteroidow we
krwi, podstawowe znaczenie w leczeniu majg antagonisci aldo-
steronu. Terapi¢ spironolaktonem nalezy rozpocza¢ od mniej-
szych dawek (do 100 mg/24 h). Poniewaz efekt leczniczy osigga
si¢ dopiero po kilku dniach, z ewentualnym zwigkszaniem daw-
ki (jezeli istnieje taka konieczno$¢) nalezy czekaé 4-5 dob. Mak-
symalna dawka spironolaktonu wynosi 400 mg/24 h. Dodatko-
wo efekt diuretyczny warto zwigkszy¢ furosemidem, przy czym
terapi¢ nalezy rozpoczac od matych dawek (40 mg/24 h), a mak-
symalna dawka wynosi 160 mg/24 h.

Monitorowanie leczenia poza oceng jonogramu i azotemii
obejmuje kontrole masy ciala. Jej utrata powinna wynosi¢ do
0,5 kg/24 h, a jesli wodobrzuszu towarzyszg obrzeki obwodowe
—do 1 kg/24 h. Wieksza dobowa utrata plynéw moze prowadzic
do dalszego ograniczenia przeptywdéw nerkowych i rozwoju
ostrego uszkodzenia nerek.

Po ustgpieniu wodobrzusza leczenie moczopedne zwykle na-
lezy podtrzymad, stosujac najmniejszg skuteczng dawke leku.'®

Leki moczopedne w chorobach nerek

Z uwagi na punkt uchwytu lekéw moczopednych choroby nerek

wydajg si¢ naturalnym wskazaniem do ich stosowania. W co-

dziennej praktyce klinicznej w nefrologii diuretyki znajdujg za-

stosowanie w:

* ostrym uszkodzeniu nerek

» przewleklej chorobie nerek (w roznych jej stadiach, zar6wno
przed podjeciem terapii nerkozastepczej, jak i potem)

* zespole nerczycowym

* nadci$nieniu naczynionerkowym.

Ostre uszkodzenie nerek

Ostre uszkodzenie nerek (AKI - acute kidney injury) to zespot kli-
niczny wynikajacy z nagtego zmniejszenia filtracji klebuszkowe;j,
niezaleznie od przyczyny. Zgodnie z zaleceniami Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) z 2004 r., zmodyfikowanymi 3 lata
pozniej przez Acute Kidney Injury Network (AKIN), do rozpo-
znania i klasyfikacji ostrego uszkodzenia nerek stuzy skala
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal failure). Na
podstawie podstawowych parametrow (st¢zenia kreatyniny oraz
objetosci moczu w jednostce czasu) wyrdznia si¢ w niej trzy
stopnie ci¢zkosci uszkodzenia nerek (Risk, Injury, Failure), a tak-
ze dwie kategorie klinicznych nastepstw dzialania czynnika
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uszkadzajacego (Loss, End-stage renal failure).

Stosowanie diuretykow w tym zespole klinicznym od wielu
lat stanowi dylemat w codziennej praktyce nefrologicznej oraz
na oddziatach intensywnej terapii. W ostrej niewydolnosci ne-
rek najczgsciej wykorzystuje si¢ diuretyki petlowe (gtéwnie fu-
rosemid) i mannitol. Przestankami do zastosowania lekow mo-
czopgdnych w ostrym uszkodzeniu nerek sa:

* przewodnienie i obrzgki

* nadci$nienie tetnicze lub zaostrzenie niewydolnosci serca.!s
W niektorych badaniach obserwowano lepsze rokowanie

u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek bez oligurii lub anu-

rii po zastosowaniu lekéw moczopednych.!®

Wsréd mozliwych mechanizméw dziatania diuretykoéw wy-
mienia sie:

* zmniejszenie zapotrzebowania energetycznego wskutek
zmniejszenia aktywnosci Na*-K*-ATP-azy w przypodstawno-
-bocznej blonie komorek ramienia wstepujacego petli Henle-
go po leczeniu diuretykami pgtlowymi i w zwigzku z tym ogra-
niczenie uszkodzenia niedokrwienno-hipoksemicznego'*

* wyplukiwanie zalegajacych w kanalikach nerkowych watecz-
kow przez diuretyki petlowe i mannitol™

* zwigkszenie wytwarzania prostaglandyn, a zatem takze popra-
we przeplywow w nerce, na co mogg wplywac zaréwno diu-
retyki petlowe, jak i mannitol'*

* dzialanie antyoksydacyjne mannitolu i jego ochronny wplyw
na mitochondria komodrek cewek nerkowych.

Pomimo wielu teoretycznie mozliwych pozytywnych efektow
dzialania diuretykow w ostrej niewydolnosci nerek badania nie
wskazujg, aby leki te zmniejszaly $miertelno$¢ czy tez umozli-
wialy odroczenie badzZ rezygnacje z terapii nerkozastgpczej. Ko-
rzystnym efektem ich stosowania jest zwigkszenie mozliwosci
kontroli bilansu ptynowego. Wyniki badan na duzych grupach
pacjentow sygnalizuja, ze glownym wskazaniem do stosowania
lekéw moczopednych w ostrym uszkodzeniu nerek jest koniecz-
no$¢ wyréwnania bilansu ptynowego u chorych niewymagaja-
cych leczenia nerkozastgpczego.

Wydaje si¢, ze podawanie lekow moczopednych w ostrej nie-
wydolnosci nerek jest dosS¢ bezpieczne przy zastosowaniu si¢ do
kilku podstawowych zasad:

e Pacjent leczony diuretykami wymaga odpowiedniej oceny
stanu nawodnienia i ewentualnego wyréwnania niedoboréw
plynowych (nalezy wykluczy¢ przednerkows niewydolnosé
nerek!); zastosowanie furosemidu (najlepiej w ciggtym wle-
wie w dawce 2,5-10 mg/kg/h poprzedzonym bolusem 60-
100 mg i.v.) oraz mannitolu (w jednorazowej dawce 100 ml
20% mannitolu) u pacjentow z ci$nieniem skurczowym >80
mmHg, bez hipowolemii, moze okazac si¢ skuteczne w uru-
chomieniu diurezy, a w ten sposob utatwic opieke nad cho-
rym, zwlaszcza jesli elementem terapii jest zywienie pozaje-
litowe (poprawa kontroli bilansu wodnego oraz utrzymanie
stezenia jonow sodu i potasu w granicach normy).

* Duze dawki mannitolu podaje si¢ w leczeniu ostrego uszko-
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[J Rycina 4. Schemat dziatania antagonistéw aldosteronu

dzenia nerek w przebiegu rabdomiolizy, a takze w celu uru-
chomienia diurezy u pacjentéw z ostrg martwicg cewek ner-
kowych po przeszczepieniu nerki (nawet do 500 ml 20%
mannitolu/24 h z szybkoscig ok. 20 ml/h); efekt ten mozna
probowac osiagnac takze powtarzanymi (np. dwa razy dzien-
nie) wlewami tzw. mieszanki kapsztadzkiej, skladajacej sie
z lekow dzialajacych w réznych miejscach nefronu (150 mg
teofiliny zwiekszajacej filtracje + 60-100 mg furosemidu +
100-250 ml 20% mannitolu).

* Szczegblng ostrozno$¢ w stosowaniu diuretykéw nalezy zacho-
waé w przypadku pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek po
zabiegach kardiochirurgicznych —w tych grupach wykazano,
ze leczenie diuretykami jest nieskuteczne, a w niektorych
przypadkach nawet zwigksza Smiertelnos¢.

* Nie nalezy podawa¢ mannitolu pacjentom z ostrym uszkodze-
niem nerek przebiegajacym z oligurig lub anurig i tendencjg do
zwiekszania objetoSci wewnatrznaczyniowej — niesie to ze sobg
zagrozenie wystgpienia obrzeku ptuc, trudnego w leczeniu i nie-
jednokrotnie przyspieszajacego koniecznos§¢ dializoterapii.!*

Przewlekta choroba nerek

Przewlekia choroba nerek (PChN) to zespdt kliniczny cha-
rakteryzujacy si¢ postepujacym zmniejszaniem filtracji kle-
buszkowej wynikajacym z obnizenia liczby czynnych nefro-
néw, wywolanym réznorodnymi procesami chorobowymi
toczacymi sie¢ w migzszu nerki. Wedtug powszechnie juz stoso-
wanego podzialu, zaproponowanego przez K/DOQI (Kidney
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Disease Outcomes Quality Initiative), zaleznie od szacowanej fil-
tracji kigbuszkowej (GFR - glomerular filtration rate) PChN
dzielimy na pieé stadiow (tab. 2).1°

Biorac pod uwagg, ze przewlekia choroba nerek dotyka co ro-
ku wiekszej populacji, a chorobowos¢ z powodu cukrzycy typu
2 i nadcisnienia tetniczego (gtéwnych przyczyn przewleklej
choroby nerek) stale wzrasta, od wielu lat prowadzone s progra-
my majgce na celu opdZnienie progresji choroby, w szczegolno-
Sci przejscia jej do stadium 5., a wiec utrzymanie pacjenta w gru-
pie niewymagajacej terapii nerkozastepcze;j. Srodkiem do
osiggniecia tego celu jest terapia nefroprotekcyjna. W swietle da-
nych leki moczopedne sg jednym z wazniejszych elementow ta-
kiego leczenia.”

Wskazaniami do stosowania lekéw moczopgdnych u pacjen-
tow z PChN jest wystepujace u wigkszosci chorych nadcisnienie
tetnicze, obserwowane w zaawansowanych stadiach choroby
przewodnienie oraz obrzeki i objawy niewydolnosci serca. W sta-
dium 4. 1 5. niejednokrotnie istniejg wskazania do zastosowania
diurezy wymuszonej, pozwalajacej odroczy¢ na pewien czas ko-
nieczno$¢ inicjacji terapii nerkozastepczej, a w przypadku pa-
cjentéw juz dializowanych (dotyczy to zarowno hemodializy, jak
i dializy otrzewnowej) podtrzymania diurezy resztkowej, co
zwieksza komfort zycia chorego i poprawia wspdiprace z pacjen-
tem w trakcie leczenia nerkozastepczego.'*?

Wsrod pacjentow z przewlekia chorobg nerek w stadium 1.
wskazania do stosowania diuretykow nie odbiegajg od standardo-
wych wskazan opisanych wyzej (nadci$nienie tetnicze, niewydol-
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Tabela 2. Stadia zaawansowania przewlektej choroby nerek

Stadium Opis GFR
1 Uszkodzenie nerek z prawidtowg filtracjg ktebuszkowa >90 ml/min
2 Uszkodzenie nerek z tagodnym uposledzeniem filtracji ktebuszkowej 60-89 ml/min
3 Uszkodzenie nerek z umiarkowanym zmniejszeniem filtracji ktebuszkowej 30-59 ml/min
4 Uszkodzenie nerek ze znacznym zmniejszeniem filtracji kiebuszkowe;j 15-29 ml/min
5 Schytkowa niewydolno$¢ nerek <15 ml/min lub dializoterapia

nos¢ serca, wspomagajgca terapia w zespole nerczycowym).
W tym bowiem stadium nie mamy do czynienia ze stanem nazy-
wanym w dawnej terminologii niewydolnoscig nerek, tzn. filtra-
cja klebuszkowa nie przekracza 90 ml/min. Dzieki odpowiedniej
kontroli ci$nienia tgtniczego (w tym stosowaniu diuretykow),
aw przypadku cukrzycy takze kontroli glikemii (na ktorg moga
wplywac réwniez leki moczopgdne), mozna — kiedy wystapia
morfologiczne badZ czynnosciowe wyktadniki uszkodzenia nerek
- przez wiele lat utrzymac pacjenta w tym stadium PChN."

Pacjenci w 2. stadium przewleklej choroby nerek, z GFR
60-89 ml/min, wymagaja niejednokrotnie leczenia moczopedne-
go z uwagi na nadci$nienie t¢tnicze stanowigce objaw choroby
nerek i jednocze$nie czynnik ryzyka dalszego postepu choroby.
Innym wskazaniem w tej grupie jest niewydolnoSc¢ serca.

W zakresie doboru lekéw moczopednych w tej grupie nie ist-
niejg zadne szczegdlne przeciwwskazania. Rowniez dawkowanie
nie rozni si¢ od typowego, zalecanego u pacjentéw bez choroby ne-
rek. NajczeSciej stosowane sg tiazydy i leki tiazydopodobne, a tak-
ze diuretyki petlowe, zwykle podawane doustnie. W przypadku
duzej retencji ptynow istnieje mozliwos¢ kojarzenia lekéw z obu
grup — w takiej sytuacji tiazydy, dziatajac w dalszej czeSci nefro-
nu, nasilajg efekt diuretyczny i natriuretyczny lekow petlowych.

Przy stosowaniu diuretykéw oszczedzajacych potas, szczegdl-
nie u ludzi starszych, leczonych czesto z powodu niewydolnosci
serca i nadci$nienia t¢tniczego inhibitorami ACE czy tez sarta-
nami, nalezy zachowac ostroznos¢. Nawet przy niewielkim upo-
sledzeniu czynnosci nerek przy takiej konfiguracji terapeutycz-
nej moze wystapi¢ grozna dla zycia hiperkaliemia.

Stadium 3. przewleklej choroby nerek charakteryzuje sig
dos¢ znacznym ograniczeniem filtracji kigbuszkowej (GFR 30-
-59 ml/min). Problemami klinicznymi w tej grupie chorych sg
przede wszystkim: nadcisnienie te¢tnicze, tendencja do prze-
wodnienia i w zwigzku z tym obrzgkdw, a czasem takze objawy
zaostrzenia niewydolnoSci serca. Nalezy pamietac o obserwowa-
nych w tej grupie chorych, szczegélnie przy GFR zblizonym do
30 ml/min, zaburzeniach gospodarki wapniowo-fosforanowej
(wtorna nadczynnos¢ przytarczyc), co nie jest obojetne w sytu-
acji stosowania diuretyk6w wptywajacych na wydalanie wapnia.'®

U pacjentéw w takim stadium zaawansowania przewleklej
choroby nerek mozliwe jest stosowanie wszystkich wymienio-
nych wyzej grup lekéw moczopgdnych. Uwagi na temat lekow
oszczedzajacych potas zawarte w opisie leczenia moczopednego
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wsrdd pacjentow w 2. stadium PChN dotycza takze tej grupy.
W zaleceniach czesciej jednak pojawia si¢ propozycja powszech-
niejszego stosowania amilorydu (5-10 mg/24 h) lub triamterenu
(5-200 mg/24 h) zamiast spironolaktonu czy eplerenonu, ze
wzgledu na diugotrwaly efekt hamowania kaliurezy przez te
ostatnie. W przypadku gdy korzySci przewyzszajg ryzyko, w tej
grupie chorych mozliwe jest zastosowanie spironolaktonu
w dawce dobowe;j siggajacej 200 mg lub 50 mg eplerenonu (ko-
niecznie przy regularnej kontroli jonogramu!). W razie wzrostu
kaliemii powyzej 5,5 mmol/l (pierwsze oznaczenia powinny byé
przeprowadzone w pierwszym tygodniu leczenia, nastepnie po
miesigcu 1 w dalszej perspektywie zaleznie od potrzeb) nalezy
zredukowac dawke leku o potowe, a w przypadku stezenia jonow
potasu powyzej 6 mmol/l — lek odstawic."

Diuretyki pgtlowe w grupie pacjentow z GFR 30-59 ml/min
nalezy stosowa¢ w wigkszych dawkach. Wynika to ze zmniejsze-
nia perfuzji nerek, a takze nagromadzenia w przebiegu choroby
nerek anionéw organicznych (np. kwasu moczowego), skutecznie
konkurujacych z tymi lekami o transporter anionéw organicznych
w kanalikach nerkowych. U cz¢Sci chorych nasilony biatkomocz,
takze na poziomie zespolu nerczycowego, rowniez ogranicza sku-
tecznos¢ diuretykéw petlowych (przyczyny tej nieskutecznosci
w zespole nerczycowym zostang oméwione dalej).”'%?

Aby poprawié efekt natriuretyczny diuretykéw petlowych,
stosuje si¢ je w znacznie wigkszych dawkach (do 320 mg/24 h, to-
rasemid nawet do 100 mg) badZ tez — o0 czym wspomniano wcze-
$niej — kojarzy si¢ je z tiazydami lub lekami tiazydopodobnymi
(hydrochlorotiazyd do 100 mg, indapamid do 3 mg). U niekt6-
rych pacjentéw leczenie diuretykami pgtlowymi rozpoczyna si¢
droga dozylng (czasem w polaczeniu z mannitolem), by péZniej
kontynuowac terapie drogg doustng.'”

Stadium 4. przewleklej choroby nerek (GFR w granicach
15-29 ml/min) to okres, kiedy pacjent powinien pozostawac pod
opieka nefrologiczng. Czas ten powinien by¢ wykorzystany do je-
go przygotowania emocjonalnego, psychologicznego, ale takze
medycznego do leczenia nerkozastgpczego. Myslac o tej per-
spektywie, nie mozna zaniechaé¢ mozliwosci leczenia, ktére po-
prawig komfort zycia, a takze op6Znig wiaczenie do programu
hemodializ czy tez dializy otrzewnowej, a czasem wrecz dadza
czas na przygotowanie pacjenta do wyprzedzajacego (pre-emptive)
przeszczepienia nerKki, tj. przed wdrozeniem metod leczenia ner-
kozastepczego, najlepiej od dawcy zywego.
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FARMAKOTERAPIA )

W grupie pacjentéw w stadium 4. PChN stosowanie diurety-
kow tiazydowych mija sie z celem — przy GFR <30 ml/min nie
o0siagaja one bowiem stezenia terapeutycznego w kanaliku dal-
szym. Stosowanie lekow oszczedzajacych potas moze sie okazaé
wysoce niebezpieczne z racji zagrozenia hiperkaliemig, z tego tez
powodu nie jest zalecane.”!?

Jedynymi zatem lekami moczopgdnymi, ktére moga by¢ wy-
korzystane, sg diuretyki petlowe oraz mannitol. Te pierwsze
w celu osiagniecia efektu terapeutycznego u pacjentéw w stadium 4.
PChN wymagaja stosowania duzych dawek (furosemid do 360-
-400 mg/24 h — niektorzy autorzy zalecajg nawet do 2000 mg/24 h,
torasemid do 200 mg/24 h), przy czym nalezy zaznaczy¢, ze tak
duze dawki nie powinny by¢ stosowane przewlekle, lecz tylko
w okresach, kiedy stopien przewodnienia czy nadciS$nienie tet-
nicze (zwykle o charakterze objetoSciowym, tj. zwigzane z zatrzy-
maniem plynow) osiagajg krytyczne wartosci."”

Czestym elementem w leczeniu pacjentéw w tym stadium
choroby jest metoda wash-out, czyli diureza wymuszona. Pole-
ga ona na wlewie krystaloidow, a nastepnie podaniu diuretykow
—zwykle petlowych w duzych dawkach, ale czesto kojarzonych
takze z mannitolem. Pozwala to na kilka dni, a czasem nawet ty-
godni obnizy¢ parametry azotemii, wyrownac grozne zaburze-
nia jonowe czy nieprawidlowosci gospodarki kwasowo-zasado-
wej — wraz z nadmiarem wody usuwane sg niektore toksyny
mocznicowe."

O 5. stadium przewleklej choroby nerek méwimy, gdy GFR
osigga wartoS¢ <15 ml/min badz tez pacjent jest juz dializowa-
ny. Najczesciej stosowana wowczas metoda leczenia nerkozastep-
czego — hemodializoterapia — pozwala na dos¢ skuteczng kontro-
l¢ bilansu ptynowego. Stosowanie diuretykéw moze miec jednak
znaczenie u pacjentow z zachowang diurezg w przypadku wspoi-
istnienia niewydolnosci serca. Nie mozna zapomnieé o waznym
wskazniku, jakim jest jako$¢ zycia pacjenta hemodializowanego.
Nie ulega watpliwosci, ze zmniejszenie restrykcji ptynowych, na
co moze pozwoli¢ utrzymanie diurezy, poprawia t¢ jakos¢. W tym
stadium, podobnie jak w stadium 4., tiazydy i leki tiazydopodob-
ne nie znajdujg zastosowania."”

Diuretyki petlowe podawane w duzych dawkach (furosemid
do 400 mg/24 h, torasemid do 200 mg/24 h) moga zapewnic
utrzymanie badZ nawet zwigkszenie diurezy resztkowej, jesli
przekracza ona wyjsciowo 100 ml/24 h. Ponizej tej objetosci
moczu, a takze przy GFR <5 ml/min, stosowanie diuretykow
przewlekle nie przynosi efektu, niesie ze sobg za to ryzyko szko-
dliwego dzialania na narzad stuchu, a w niektdrych przypadkach
- trwalego uposledzenia stuchu. Nalezy bowiem pamigtac, ze
nerki sg nie tylko narzadem efektorowym diuretykow, ale takze
miejscem ich metabolizmu.?

Duzo wazniejszg rol¢ odgrywaja diuretyki petlowe u pacjen-
téw dializowanych otrzewnowo. Utrzymanie diurezy umozliwia
stosowanie plynu dializacyjnego o nizszym stezeniu glukozy (ni-
skoosmotycznych). Stosowanie ptynoéw tego typu ma niebagatel-
ne znaczenie, gdyz dziata ochronnie na otrzewng jako btong dia-
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lizacyjng, a ponadto zapewnia nizszg glikemig. Dzigeki odpo-
wiedniej kontroli bilansu plynéw osiggamy takze dzialanie kar-
dioprotekcyjne poprzez lepsze wyréwnanie ciSnienia tetniczego.?

Niekwestionowane znaczenie diuretyki petlowe majg w przy-
padkach zaostrzenia przewleklej niewydolnosci serca. Z racji
wspomnianego wczesniej bezpoSredniego dziatania rozkurczajg-
cego naczynia zylne mogg by¢ pomocne w przypadku obrzgku
pluc takze u pacjentow z PChN. Wydaje si¢ mimo to, ze lekiem
skuteczniejszym w takiej sytuacji jest nitrogliceryna. W zaawan-
sowanych stadiach niewydolnosci nerek rozkurczanie zy! pojem-
nosciowych niezaleznie od leku bywa jednak tylko dzialaniem
wspomagajacym, a wlasciwg terapie w przypadku braku mozli-
wosci wywolania diurezy stanowi hemodializoterapia.

W odréznieniu od stadium 4. PChN u chorych dializowa-
nych istnieje mozliwosé podawania lekéw oszczgdzajacych po-
tas, w tym antagonistow aldosteronu. Leki z tej grupy stosuje si¢
w przypadku wspotistniejacej niewydolnosci serca czy tez u pa-
cjentdw po zawale migSnia sercowego, majgc na wzgledzie dzia-
tanie kardioprotekcyjne (zapobieganie widknieniu i przebudo-
wie mieSnia sercowego). Wynika to z mozliwoSci obnizenia
kaliemii dzieki zabiegom hemodializy. Badania wskazujg, ze
stosowanie spironolaktonu w dawce do 3 x 25 mg/24 h nie zagra-
za znaczng hiperkaliemig i wigze si¢ ze wzrostem st¢zenia pota-
su 0 0,3-0,5 mmol/l.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki

Wskazania do stosowania diuretykow u pacjentow po przeszcze-
pieniu nerki nie odbiegaja wyraznie od powszechnie znanych
wskazan do stosowania tych lekow. Diuretyki umozliwiajg kon-
trolg¢ nadcis$nienia tgtniczego, zwykle jako jeden z elementow te-
rapii wielosktadnikowej. Stosowane sg takze u chorych z obrzg-
kami oraz niewydolnoscig serca.

Warto zwrdcic uwage, ze osobe po przeszczepieniu nerki nale-
zy traktowaé nadal jak pacjenta z przewlekig chorobg nerek i oce-
niac stopien zaawansowania choroby wg klasyfikacji K/DOQI.
Przy stosowaniu lekow moczopednych nalezy zatem uwzglgdnié
przedstawione wyzej wskazowki dotyczace przewlekiej choroby
nerek. Niektorzy autorzy zwracaja uwage na mozliwy protekcyj-
ny wplyw antagonistéw aldosteronu na nerke przeszczepiong po-
przez zapobieganie jej widknieniu, zwlaszcza podczas stosowa-
nia inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus).!”

Nadcisnienie naczynionerkopochodne

Zwezenie tetnicy nerkowej nalezy do najczestszych przyczyn
nadci$nienia wtérnego. Moze by¢ wywotane dysplazjg wiokni-
sto-mi¢Sniowg lub miazdzyca aorty, obejmujacg poczatkowy od-
cinek tetnicy nerkowej. W pierwszym przypadku jedynym sku-
tecznym leczeniem jest plastyka naczynia (zwykle metoda
przezskorng). W grupie pacjentow z miazdzycg skutecznosé le-
czenia zabiegowego jest znacznie mniejsza (odsetek niepowo-
dzen sigga nawet 30%, a restenoz — kolejne 10-30%), dlatego ko-
nieczne jest leczenie farmakologiczne.
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W jednostronnym zwezeniu t¢tnicy nerkowej nadcisnienie
tetnicze wynika z aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron. Dlatego lekami pierwszego rzutu sg inhibitory ACE lub sar-
tany. Celem terapii jest zmniejszenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego, ale takze dzialanie nefroprotekcyjne w stosunku do
drugiej, zdrowej nerki. Leczenie takie powoduje dalsze ograni-
czenie filtracji kigbuszkowej po stronie zwezenia. Uzupetniaja-
cymi lekami w tych warunkach sg diuretyki, zwykle pgtlowe. Na-
lezy pamiegta¢ o odpowiednim dostosowaniu dawki do filtracji
ktebuszkowej, tzn. zwigkszy¢ dawke leku w przypadku uposle-
dzenia funkcji nerek. Ostatnio pojawily si¢ doniesienia o ko-
rzystnym wplywie uzupelniajacego leczenia eplerenonem u pa-
cjentéw po angioplastyce.

Zespot nerczycowy

Zespd! nerczycowy to zespot objawdéw klinicznych wynikajacy

z biatkomoczu przekraczajacego 3,5g/24 h. Wiele choréb nerek

i schorzen ogdlnoustrojowych prowadzi do wystapienia nasilo-

nego biatkomoczu, zazwyczaj w wyniku uszkodzenia btony fil-

tracyjnej w obrebie kigbuszka nerkowego. Nastepstwem utraty
biatka s3: hipoalbuminemia, hiperlipidemia oraz narastajgce
obrzeki.

W patogenezie powstawania obrzekow zasadnicze znaczenie
majg dwa nast¢pujace mechanizmy:

* retencja jonow sodu w obrebie cewki zbiorczej, wynikajaca po
pierwsze, z nadmiernej, niezaleznej od aldosteronu aktywacji
kanatu sodowego i wtdrnie zwigkszenia aktywnosci Na*-K*-
ATP-azy na przeciwleglym biegunie komorki cewki zbior-
czej, a po drugie — z opornosci na przedsionkowy peptyd na-
triuretyczny (ANP - atrial natriuretic peptide) wskutek
obnizonego w zespole nerczycowym st¢zenia cGMP stano-
wigcego drugi przekaZnik w dzialaniu peptydu

* obnizenie ci$nienia onkotycznego wskutek hipoalbuminemii,
prowadzace do przechodzenia ptynu z przestrzeni naczyniowej
do $r6dmigzszu; powoduje to stymulacj¢ uktadu RAA i w kon-
sekwencji zwiekszenie resorpcji sodu, a wraz z nim wody.?
Pierwszy mechanizm, znacznie cz¢stszy u dorostych — obser-

wowany u ok. 70% pacjentoéw z zespolem nerczycowym — wigze

si¢ z rozszerzeniem przestrzeni naczyniowej, drugi natomiast

(spotykany u ok. 30% chorych dorostych, a znacznie czesSciej

u dzieci ze zmianami minimalnymi [MCD - minimal change di-

sease]) — z hipowolemig.?»?

Nalezy takze pamietal, ze przesgczone w obrebie kiebuszka
biatka ulegajg zwrotnemu wchianianiu w kanalikach nerko-
wych. Wskutek sprz¢zenia mechanizméw transportowych reab-
sorpcji biatka towarzyszy zwrotne wchianianie sodu. Dlatego tez
nalezy jednocze$nie prowadzic terapie przeciwobrzekowa, beda-
cg elementem leczenia objawowego, a takze dazy¢ do ogranicze-
nia przesaczania bialka w obrebie kigbuszka nerkowego, czyli
stosowac leczenie przyczynowe.

Przed zastosowaniem lekéw moczopednych zasadnicze zna-
czenie ma ocena przestrzeni wewnatrznaczyniowej. Nie nalezy
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wdraza¢ leczenia moczopednego w przypadku zmniejszonej ob-
jetosci krwi krazacej, gdyz moze to spowodowac ostrg niewydol-
no$¢ nerek. Zwykle w ocenie przestrzeni wewngtrznaczyniowej
nalezy uwzglednié¢ wartosci ciSnienia tetniczego, obnizone
w przypadku zmniejszenia objetosci krwi krazacej. W takich sy-
tuacjach takze zwykle mamy do czynienia z prawidlowa czynno-
$cig nerek i bardzo niskg albuminemis.

U pacjentow ze zwigkszong objetoscia przestrzeni wewnatrz-
naczyniowej zwykle wystepuje uposledzenie czynnosci nerek
ze stezeniem kreatyniny w surowicy w granicach 1,3-1,5 mg/dl,
stezenie albumin nieco powyzej 20 g/l oraz podwyzszone ci-
$nienie tetnicze.?!

Zasadniczym elementem terapii zespolu nerczycowego jest
ograniczenie podazy soli w diecie. W praktyce polega to na za-
przestaniu dosalania potraw, co pozwala ograniczy¢ podaz sodu
do ok. 70 mmol/24 h (ok. 4 g NaCl). U pacjentéw z hiperwole-
mig obowigzujg takze restrykcje plynowe. W przypadku chorych
z hipowolemig powinno si¢ stosowa¢ mniej drastyczne ograni-
czenia w podazy soli.2!

Leczenie moczopedne nalezy prowadzi¢ pod kontrolag masy
ciala, ktora najlepiej ocenia¢ codziennie rano. Terapia powinna
zapewni¢ redukcje o 0,5-0,75 kg/24 h.

W leczeniu zespolu nerczycowego sg stosowane wszystkie
grupy lekow moczopednych poza inhibitorami anhydrazy wegla-
nowej. Zwykle w celu osiagniecia skutecznosci terapii jest wyma-
gane kojarzenie lekow z réznych grup.

Tiazydy i leki tiazydopodobne sg lekami pierwszego rzutu
w przypadku braku uposledzenia funkeji nerek. Hydrochlorotia-
zyd w dawce do 50 mg moze mie¢ w zespole nerczycowym wigk-
sza skuteczno$¢ natriuretyczng niz zwykle w przypadku chorych
bez utraty biatka. Niestety, dlugotrwala terapia tymi lekami
moze prowadzi¢ do wytworzenia opornosci na nie. Wowczas
nalezy rozwazy¢ wskazania do stosowania lekow wplywajacych
bezposrednio na nablonkowy kanat sodowy, czyli amilorydu
badz triamterenu. Ponadto, jak wspomniano wczesniej, stosowa-
nie tiazydow moze wigzac si¢ z wystapieniem hipokaliemii,
hipomagnezemii oraz uposledzonej tolerancji glukozy, zwlasz-
cza ze w leczeniu przyczynowym zespolu nerczycowego dos¢ czeg-
sto stosuje si¢ glikokortykosteroidy. Nalezy wspomnie¢ tu o ko-
rzystnym profilu tiazydow w zakresie gospodarki wapniowe;j.?!

Diuretyki petlowe sg chetnie stosowane w zespole nerczyco-
wym z powodu duzej sity ich dziatania sodopednego. Jednak
w zespole nerczycowym skutecznos¢ takiego leczenia moze by¢
zmniejszona.

Przy stosowaniu doustnym nalezy si¢ spodziewac uposle-
dzenia wchlaniania leku z przewodu pokarmowego w wyniku
obrzeku jego blony sluzowej. Z tego powodu chetniej stosuje sie
diuretyki pgtlowe dozylnie, najlepiej we wlewie ciagtym. Ponad-
to zwigkszenie objetosci wody w przestrzeni pozanaczyniowej
skutkuje zwigkszeniem calkowitej sSrodmigzszowej objetosci
dystrybucji leku 1 zmniejsza tym samym dawke leku docieraja-
cg do miejsca jego dzialania. Hipoalbuminemia z kolei moze pro-
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wadzi¢ do hipoperfuzji narzagdowej, co takze moze zmniejszac
skutecznos¢ lekéw petlowych. Co wiecej, lek w cewkach nerko-
wych moze napotkac kolejng przeszkode w postaci obecnych
w systemie kanalikow nefronu bialek przesgczonych w kigbusz-
ku. Wiaza one lek w $wietle cewki, nie pozwalajac mu oddzialy-
wacé na kotransporter Na-K-2CL2!

Przyczyna nieskutecznos$ci moczopednych lekow petlowych
w zespole nerczycowym jest takze zwigkszona aktywno$¢ na-
blonkowego kanalu sodowego, powodujgca nasilong reabsorpcje
sodu w dalszych odcinkach nefronu. Skuteczng metodg przezwy-
cigzenia tego mechanizmu moze by¢ zastosowanie lekow dzia-
Tajacych na tym odcinku, tj. diuretykow oszczedzajacych potas.
Réwnie skuteczne moze by¢ wigczenie tiazydow lub tez lekow
tiazydopodobnych (hydrochlorotiazyd do 50 mg/24 h, indapa-
mid do 2,5 mg/24 h).%

W praktyce do$¢ czgsto oprocz diuretykéw stosuje si¢ albu-
miny. Ze wzgledu na patomechanizm rozwoju obrzekéw takie
postepowanie wydaje si¢ uzasadnione. Warto jednak zwrocic
uwage, ze podanie albumin Igcznie z furosemidem wskutek
zwigzania obu lekéw moze ograniczy¢ skutecznos¢ diuretyku.
Ponadto bez usunigcia przyczyny uszkodzenia blony filtracyjnej
prawie calkowita ilo§¢ podanych albumin ulega wydaleniu w cig-
gu 24 h, co moze nasila¢ uszkodzenie nerek oraz dodatkowo upo-
sledza¢ dziatanie lekow moczopednych petlowych na skutek
ich wigzania w §wietle cewek nerkowych. Dlatego tez obecnie
wskazuje si¢ na skutecznos¢ albumin tylko w przypadku zespo-
Tu nerczycowego przebiegajacego ze zmniejszona objgtoscia krwi
krazacej i bardzo niskim stezeniem albumin (<15-20 g/I) w suro-
wicy. Podanie albumin w takim przypadku (w dawce 1,5 ml/kg mc.
20% albumin w 30-60-minutowym wlewie i.v.) moze przejsciowo
zwigkszy¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowa, zwiekszy¢ perfuzje ne-
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rek oraz polepszy¢ warunki dla dziatania diuretykéw. W bada-
niach wigzalo sie to z poprawg diurezy, ale nie natriurezy.”!

Podsumowanie
Leki moczopedne sg wykorzystywane w leczeniu wielu schorzen od

lat. Ich rola w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego i niewydolnosci ser-

ca jest niepodwazalna. Stosowane umiejetnie nie tylko wydtuzajg zy-
cie pacjentéw i opozniajg wystapienie powiklan, ale takze poprawia-
ja jakos¢ zycia. Umozliwiaja kontrolg ciSnienia t¢tniczego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, a W przy-
padku antagonistow aldosteronu — takze hamowanie przebudowy
miesnia sercowego po ostrych zespotach wiencowych.

W artykule szczegolng uwage zwrdcono na stosowanie lekow

moczopednych w chorobach nerek. W piSmiennictwie trudno

znalez¢ wyczerpujace informacje i jasne wskazowki dotyczace le-

czenia moczopednego u pacjentéw ze schorzeniami nefrologicz-

nymi. Wydaje sig¢, ze przy zastosowaniu odpowiednich §rodkow

ostroznosci i pelnym zrozumieniu mechanizméw dziatania le-

kéw moczopednych réwniez w chorobach nerek mozna prowa-

dzic terapie w sposob bezpieczny. W przewleklej chorobie nerek,
ktora jest jedng z plag wspolczesnego swiata, leki te stanowig ta-
ni i tatwo dostepny srodek nefroprotekcyjny. Czasem pozwala-
ja odroczy¢ rozpoczecie leczenia nerkozastepczego, poprawiajac

jako§¢ zycia. Ma to takze znaczenie ekonomiczne wobec narasta-

jacej liczby pacjentow wymagajacych leczenia nerkozastgpczego,

a takze doS¢ czestych powiklan takiej terapii.
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