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Diuretics

POVZETEK
KLJUCNE BESEDE: diuretiki — farmakologiia

V tem ¢lanku bova opisala zdravila, ki vplivajo na izlo¢anje vode in elektrolitov v ledvicah.
Imenujemo jih diuretiki. Ve¢inoma delujejo tako, da na razne nacine vplivajo na prenos natri-
ja v tubulih. Pomembni so za zdravljenje hipertenzije in bolezni, pri katerih se pojavljajo edemi:
popuscanje srca, bolezni, pri katerih je poruseno elektrolitsko ravnoteZje, bolezni ledvic in
jetrna ciroza.

ABSTRACT
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This article describes drugs influencing water and electrolyte excretion, called diuretics. Most
of them modify the transport of sodium ions in tubular epithelial cells via different mech-
anisms. They are the drug of choice for the treatment of hypertension and diseases with
concomitant edema, such as congestive heart failure, electrolyte disturbances, kidney dis-
eases and liver cirrhosis.
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uvobD

Diuretike opredelimo kot zdravila, ki poveca-
jo pretok urina, klinicno pomembni diuretiki
pa tudi povecajo izloCanje Na* (natriureza) in
izlocanje spremljajodega aniona (navadno
CI') ter posledi¢no vode. Koli¢ina NaCl v tele-
su doloca prostornino zunajceli¢ne tekodine,
vecina diuretikov povzroca zmanj$anje pro-
stornine zunajceli¢ne tekocine s tem, da
zmanjsuje celokupno koli¢ino NaCl v telesu.
Neravnotezje med vnosom in izgubo Na* ni
zdruzljivo z Zivljenjem. Prebitek Na® bo
imel za posledico prostorninsko preobre-
menitev s posledi¢nim plju¢nim edemom,
pomanjkanje Na* se bo odrazalo z zmanjsa-
no prostornino telesnih tekocin in odpovedjo
srénozilnega sistema. Casovni potek natriu-
reze je omejen, ker ledvi¢ni kompenzatorni
mehanizmi priredijo izlo¢anje Na® vnosu
Na™ (t.i. fenomen »diuretic breaking«) (7, 2).
Kompenzatorni mehanizmi vkljuéujejo: akti-
vacijo simpati¢nega sistema, aktivacijo osi
renin-angiotenzin-aldosteron, znizan krvni
tlak, ki zmanjsa od tlaka odvisno natriurezo,
hipertrofijo ledvi¢nih endotelijskih celic, pove-
Cano izrazanje prenaSalnih proteinov na
ledvi¢nih endotelijskih celicah in verjetno
spremembe v izlo¢anju natriureti¢nih hormo-
nov (atrijski natriureti¢ni peptid).
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Primarni ucinek diuretika je zmanj$anje
reabsorpcije Na* in CI” iz filtrata, s tem se
poveca izloanje vode. To lahko doseZemo
z neposrednim delovanjem zdravila na nefron
ali posredno s spreminjanjem sestave filtra-
ta. Zdravila, ki delujejo neposredno na nefron,
zizjemo spironolaktona, u¢inkujejo na notra-
nji (luminalni) strani ledvi¢nega tubula, kamor
jih aktivno izlocajo celice iz proksimalnega
dela ledvi¢nega tubula prek istega prenasalca,
ki izlo¢a se¢no kislino (prenasalec organskih
kislin) (3), razen amilorida in triamterena,
ki se izlocata preko prenasalca za organske
baze (4).

Diuretike so, zgodovinsko gledano, deli-
li na ve¢ nacinov: glede na mesto delovanja
(diuretiki Henlejeve pentlje), moc delovanja
(mocni, Sibki diuretiki), kemicno strukturo
(tiazidni diuretiki), podobnost delovanja
z drugimi diuretiki (tiazidom podobni diure-
tiki), uc¢inek na kalijeve ione (diuretiki, ki
varcujejo s kalijem). Ker pa so zdaj mehanizmi
delovanja posameznih diuretikov dobro razi-
skani in znani, se nama zdi najprimernejsa
razdelitev diuretikov po njihovem mehanizmu
delovanja. Diuretike, ki se trenutno uporab-
ljajo za zdravljenje, delimo po omenjenem
kriteriju na naslednje skupine: osmotski diu-
retiki, zaviralci simporta Na*-K*-2Cl", zaviralci
simporta Na*-Cl, zaviralci Na*-kanalov na
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Slika 1. Mesta delovanja diuretikov vzdolZ nefrona. D-R — dopaminski receptor.



MED RAZGL 2005; 44

Tabela 1. Delitev diuretikov po modi delovanja.

Najmotnefsi Diuretiki Henlejeve pentlie
Srednje motni Tiazidni diuretiki
Sibkefsi Spironolakton, amilorid, friamteren

ledvi¢nih epitelijskih celicah, antagonisti
mineralokortikoidnih receptorjev (2).

V nadaljevanju ¢lanka bodo posamez-
ne skupine diuretikov obravnavane glede na
mesto delovanja vzdolZ nefrona (slika 1).

Z mestom in mehanizmom delovanja je
pogojena tudi ucinkovitost diuretikov (tabe-
la 1) in vpliv na ionsko sestavo urina (tabela 2)
o0z. na koncentracije ionov v zunajceli¢ni teko-
Cini.

PREGLED DIURETIKOV
PO SKUPINAH

Na zacetku naj omeniva Zivosrebrne diuretike,
ki so bili prvi diuretiki z jasnim uc¢inkom, pa
zaradi toksi¢nosti in dostopnosti bolj u¢inko-
vitih in manj strupenih zdravil Ze dolgo niso
veC v uporabi.

Zaviralci karbonske anhidraze

Prvi u¢inkoviti diuretiki, ki pa se danes ne upo-
rabljajo vec kot diuretiki, izhajajo iz skupine
kemoterapevtikov sulfonamidov, uc¢inkujejo
pa prek zaviranja encima karbonske anhidraze.

Karbonska anhidraza katalizira naslednjo
reakcijo:

OH™ + CO, — HCOy;,
hidrogenkarbonatni ion z ioni H" iz vode tvo-
ri H,CO,, tako je celokupna reakcija:

H,0 + CO, — H,CO,

Inhibicija karbonske anhidraze v bazola-
teralni membrani in citoplazmi prepreci

reabsorpcijo HCO,” v proksimalnem tubulu (5),
kar ima za posledico hiter dvig koncentracije
HCO;" v primarnem urinu. pH urina naraste
do vrednosti 8, nastane metabolna acidoza.
Kljub temu se priblizno 65% HCO,™ prek
doslej $e neznanega mehanizma reabsorbi-
ra. Ker se HCO,™ ne reabsorbira, v Henlejevo
pentljo prispe prebitek Na* in CI7, kjer se
reabsorbira vecina Cl™ in le del Na*. Kon¢no
izlo¢anje Na* je povecano do 5 %, kon¢no izlo-
¢anje K" je povecano do 70 %. Do povecanga
izlo¢anja K* pride posledi¢no zaradi poveca-
nega dotoka Na* v distalni tubul.

Drugo mesto delovanja zaviralcev kar-
bonske anhidraze je zbiralce, kjer pride do
zaviranja protonske ¢rpalke in se prepreci
izlo¢anje kislin in amoniaka v urin. Zaviral-
ci karbonske anhidraze vplivajo na izlocanje
fosfata, na izlo¢anje Ca** in Mg”* pa zanemar-
Jjivo malo oz. sploh ne vplivajo. Prototipsko
zdravilo je acetazolamid.

Drugi ucinki: Karbonska anhidraza se
nahaja e v ocesu, Zelod¢ni sluznici, trebusni
slinavki, osrednjem Ziv¢evju in rdecih krvnic-
kah. Karbonska anhidraza v ciliarnih izrastkih
ocesa prispeva k tvorbi HCO,™ v o¢esni teko-
¢ini. Inhibicija karbonske anhidraze zmanjsa
hitrost tvorbe ocesne vodice in zmanjsa intrao-
kularni tlak, zato se acetazolamid uporablja za
zdravljenje glavkoma. Protiepilepti¢no delova-
nje acetazolamida je delno posledica metabol-
ne acidoze in delno neposrednega delovanja
na ionske kanale (6).

Uporaba: glavkom, kot antiepilepti¢no
zdravilo.

Osmotski divretiki

Osmotski diuretiki se filtrirajo skozi glome-
rulno membrano, se minimalno reabsorbirajo
v ledvi¢nem tubulu in so farmakologko inert-
ni. Predpisujemo jih v tako velikih odmerkih,
da znatno povecajo osmolarnost plazme in

Tabela 2. Hitrost tvorjenja urina (prefok), pH urina in koncentraciie nekaterih elektrolitov v urinu pod vplivom diuretikov iz razlicnih skupin (2).

Diuretik Pretok urina [ml/min] pH Na* [mmol/I] K+ [mmol/1] HC0,~ [mmol/1]
Brez diuretika 1 6,0 50 15 1

Tiazidi 3 74 150 25 25
Furozemid 8 6,0 140 10 1
Triamteren 3 72 130 5 15
Amilorid 2 72 130 5 15
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primarnega urina. Kot osmotske diuretike
uporabljamo: manitol, ureo, isosorbid in gli-
cerin.

Osmotski diuretiki u¢inkujejo v Henle-
jevi pentlji (primarno mesto delovanja) (7)
in proksimalnem tubulu (sekundarno mesto
delovanja) (8, 9). Povzrocijo premik vode iz
znotrajcelicnega v zunajceli¢ni prostor. Pove-
Cajo prostornino in zmanjsajo viskoznost krvi
in inhibirajo spro$¢anje renina. To poveca
pretok krvi skozi ledvice, povecan pretok
krvi odstrani ureo in NaCl iz ledvi¢ne sredi-
ce. Osmotski diuretiki preko doslej neznanega
mehanizma preprecujejo reabsorpcijo Mg?*
v debelem delu ascendentnega tubula. V nivo-
ju proksimalnega tubula osmotski diuretiki
zmanj$ujejo prehod vode v intersticijski pro-
stor in s tem zmanj$ajo koncentracijo Na*
v tubularni tekocini do te mere, da reabsorp-
cija Na" preneha.

Osmotski diuretiki povecajo izlocanje
Na', K, Ca®*, Mg*, CI", HCO,™ in fosfata. Pove-
Cajo pretok krvi skozi ledvice, ker povzrocijo
razsiritev aferentne arteriole in razredcijo
plazmo, kar oboje poveca glomerulno filtra-
cijo.

Uporaba: Nenadna ledvicna odpoved,
sindrom neravnoteZja ob dializi (dialysis
disequilibrium syndrome), nenadni glav-
kom, mozganski edem.

Zaviralci simporta Na*-K*-2CI-
(divuretiki Henlejeve pentlje)

Skupna lastnost te skupine diuretikov je
zaviranje simporta Na*-K*-2CI™ v epitelijskih
celicah debelega dela ascendentnega kraka
Henlejeve pentlje (slika 1). Prenasalec za sim-
port Na*-K*-2Cl” prenas$a kloridne ione skozi
epitelijske celice. Zdravilo doseZe mesto delo-
vanja na luminalni strani, potem ko se je
izlo¢ilo v proksimalnem tubulu. Diuretiki
Henlejeve pentlje se veZejo na prenasalno
mesto za Cl” na prenasalcu Na*-K*-2Cl™ (sim-
porterju). Zaviranje simporterja povzroci, da
kloridni, natrijevi, kalijevi in vodikovi ioni
ostanejo v svetlini in se odstranijo z urinom.
To ima za posledico hiponatriemijo, hipoklo-
remijo, hipokaliemijo in alkalozo. Kljub temu
da se v proksimalnem tubulu reabsorbira
priblizno 65 % filtriranih natrijevih ionov, ima-
jo diuretiki, ki uc¢inkujejo na proksimalni
tubul, omejeno moc delovanja, ker se vecina
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reabsorpcije zgodi v debelem ascendentnem
kraku Henlejeve pentlje in se tam reabsorbira
vecina ionov, ki zapustijo proksimalni tubul.
Ucinkovitost zaviralcev simporta Na*-K*-2Cl
je posledica dveh dejstev: priblizno 25 % fil-
triranih Na* se normalno absorbira v debelem
delu ascendentnega kraka Henlejeve pentlje
in segmenti nefrona, ki se nahajajo za tem
delom, nimajo ustreznih prenasalnih siste-
mov. Prenasalec Na*-K*-2Cl" v debelem delu
ascendentnega kraka Henlejeve pentlje je
odgovoren za ustvarjanje koncentracijskega
gradienta v sredici ledvice in za delovanje pro-
tito¢nika. V primerjavi s tiazidnimi diuretiki
Henlejeve pentlje povzrocijo vedjo izgubo vode
glede na velikost natriureze. Prav tako ekvina-
triureti¢na doza diuretikov Henlejeve pentlje
povzro¢i manj$o izgubo kalijevih ionov kot
ekvinatriureti¢na doza tiazidnih diuretikov
(tabela 2), povzrodi pa povecano izlo¢anje kal-
cija in magnezija (10).

Med diuretike Henlejeve pentlje spada-
jo: furozemid, bumetanid, etakrinska kislina,
torzemid. Razpolovni Cas furozemida v plaz-
mi je 1,5 ure, ucinek traja 4-6 ur.

Dajanje furozemida prej nezdravljenim
bolnikom povzrociizgubo Na* in vode, potem
se vklopita dva kompenzatorna mehanizma:
os renin-angiotenzin-aldosteron se aktivira,
kar vodi do vazokonstrikcije, zvisa pa se tudi
koncentracija atrijskega natriureti¢nega pep-
tida v plazmi, vazodilatatornega hormona.
Zadnje lahko razloZi zakaj furozemid povzro-
¢i vazodilatacijo.

Farmakokinetika: Vsi diuretiki Henlejeve
pentlje se dobro absorbirajo iz gastrointestinal-
nega trakta in se mo¢no veZejo na albumine
iz plazme in se zaradi tega ne filtrirajo skozi
glomerule. Luminalno membrano deseZejo
s tem, da se izloc¢ajo v proksimalnem tubulu
s pomodjo prenaSalnega sistema za organske
kisline. Delez diuretikov Henlejeve pentlje, ki
se ne izloca, se razgradi v jetrih — bumetanid
in torasemid s sistemom citokrom P450,
furosemid se glukuronidira. U¢inek nastopi
po 1 uri po jemanju per os oz. po 30 minutah
po i.v. aplikaciji. U¢inkujejo 3—6 ur, torasemid
ucinkuje dlje casa.

NeZeleni ucinki: Hipokaliemija je odvisna
od doze in diureze. Pravzaprav je manj$a od
pricakovane, ker se pri jemanju furozemida
pojavijo manjse izgube natrijevih in kalijevih
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ionov na prostornino izgubljene vode in ker je
delovanje furosemida relativno kratko (4-6 ur),
zato se lahko postdiureti¢no izravnata bilan-
ci kalijevih in magnezijevih ionov. Tveganje
za hipokaliemijo je najvedje, kadar se uporab-
ljajo nenadni visoki intravenski odmerki in je
srce oslabljeno (npr. ob nenadnem infarktu
sréne misice). Pogosti neZeleni ucinki furo-
zemida so Se: hipovolemija, hiperurikemija,
ker se furozemid v proksimalnem tubulu izlo¢a
preko istega prenasalnega sistema, ki posre-
duje pri izlocanju secnine, hipomagneziemija
in hipokalciemija ter metabolna alkaloza, ki
nastane zaradi povecanega izlo¢anja vodiko-
vih ionov. Ob hipovolemiji se lahko pojavi Se
azotemija (zadrZevanje seCnine v krvi). Pri
nekaterih bolnikih so opazili hiperglikemijo
in spremembe v koncentraciji lipidov v plaz-
mi ter od odmerka odvisno ototoksi¢nost, ki
nastane kot posledica elektrolitskih motenj
v endolimfi (11).

Indikacije: Sréno popuscanje, nenadni
pljucni edem, nenadni infarkt sréne misice,
zviSan krvni tlak, ledvi¢na odpoved, hiperkal-
ciemija.

Kontraindikacije: Anurija, oligurija (kljub
temu da sta vCasih indikaciji za jemanje furo-
zemida, furozemid lahko izzove diurezo pri
bolnikih, ki niso dehidrirani), preobcutljivost
na sulfonamide, lahko se poslabsa lupus eri-
tematosus, pride do fotosenzitivnih koZnih
izpuscajev in krvne diskrazije. Furozemida
ne smemo uporabljati i. v., kadar ne moremo
kontrolirati elektrolitov (1, 11).

Interakcije z drugimi zdravili: SoCasno
jemanje aminoglikozidov poveca nevarnost
ototoksi¢nosti, probenecid zavira izlo¢anje
furozemida v proksimalnem tubulu, indo-
metacin in druga nesteroidna protivnetna
zdravila zmanj$ajo ucinkovitost furozemida,
verjetno zaradi zmanj$ane tvorbe vazodilata-
tornih prostaglandinov; furozemid, posebno
v velikih dozah, zmanj$a izlocanje salicilatov
(lahko se pojavi salicilizem), hkratno jema-
nje gluko- in mineralokortikoidov oz. ACTH
poveca nevarnost hipokaliemije. Furozemid
ne vpliva na izlocanje litija in ne spremeni
koncentracij digoksina in varfarina v krvi.
Kaptopril, ne pa ramipril in enalapril, zmanjsa
izlo¢anje furozemida in s tem njegovo ucin-
kovitost (1, 2).

Tiazidni divretiki

Tiazidni diuretiki se veZejo na simporter
Na*/Cl” in inhibirajo njegovo delovanje (sli-
ka 1). S tem zavrejo reabsorpcijo Na* in CI-
v distalnem tubulu. Ce je aktiviran sistem
renin-angiotenzin-aldosteron, pride do distal-
nega tubula vedja koli¢ina Na”, ki je na voljo
za zamenjavo s K*, poleg tega pa tiazidini diu-
retiki tudi pospesijo sekrecijo K* v distalnem
tubulu (tabela 2). Izguba K* je velika in lah-
ko usodna. Izloc¢anje secne kisline je manjse,
izlo¢anje magnezija je povecano, lahko se
pojavi hipokloremic¢na alkaloza (1, 2). Nas-
protno kot zaviralci simporta Na*-K*-2CI,
tiazidni diuretiki povzrocajo zmanj$ano izlo-
Canje kalcija.

Ta skupina zdravil u¢inkuje tudi izven
ledvic. Povzrocajo vazodilatacijo in hipergli-
kemijo (10). Pri zdravljenju hipertenzije je
zacetni padec krvnega tlaka posledica manjse
prostornine krvi kot posledica povecane diu-
reze, v naslednji fazi pa prevladuje neposredni
ucinek na Zilno steno (vazodilatacija).

Tiazidni diuretiki so srednje mocni. Pri
diabetesu insipidusu paradoksno zmanjsajo
koli¢ino urina (12).

Predstavniki tiazidnih diuretikov so: ben-
droflumetiazid, hidroklortiazid, ciklopentiazid.
Med tiazidom podobne diuretike pa spada-
jo: klortalidon in novejsa zdravila indapamid,
ki ima manj metabolnih neZelenih ucinkov,
ksipamid in metolazon.

Farmakokinetika: Tiazidi se hitro in dobro
absorbirajo iz prebavil. Vsi se izlo¢ajo v urin
preko prenasalca za organske kisline in tekmu-
jejo s se¢no kislino za isti prenasalec. U¢inek
nastopi 1-2 uri po zauZitju, najvedji ucinek
nastopi po 4-6 urah in traja 812 ur pri kratko
delujocih (bendroflumetiazid, hidroklortia-
zid, klorotiazid in ciklopentiazid). Klortalidon
ucinkuje do 48 ur.

NeZeleni ucinki: So relativno redki, glavni
so hipokaliemija, metabolna alkaloza, hipo-
magneziemija in hiperurikemija. Indapamidu
pripisujejo najmanj neZelenih uéinkov (12).
Med neZelene ucinke spada $e hiperglikemi-
ja zaradi povecane neodzivnosti na inzulin
(ki lahko poslabsa diabetes mellitus), zvisa-
na koncentracija trigliceridov in holesterola
v plazmi (pri dolgotrajni uporabi), impotenca
(reverzibilna) (13) in vcasih alergi¢ne reak-
cije na zdravilo (izpuscaji, krvne diskrazije,

295



296

M. KRZAN, L. STANOVNIK DIURETIKI

pankreatitis, akutni plju¢ni edem). Pri bol-
nikih z okvaro jeter lahko uporaba tiazidnih
diuretikov privede do encefalopatije. Nena-
vaden, vendar nevaren nezelen ucinek je
hiponatriemija.

Indikacije: Zvisan krvni tlak, kroni¢no
sréno popuscanje ob zmernih edemih, ledvic-
ni kamni.

Kontraindikacije: Ledvi¢na odpoved (rela-
tivna kontraindikacija), hipokaliemija (tiazidi
ob hipokaliemiji lahko izzovejo sr¢ne aritmije),
prekatne motnje ritma, hkratno jemanje antia-
ritmi¢nih zdravil. Med relativne kontraindi-
kacije spada tudi nosecnost, ker se zniza
prostornina krvi matere, ker pa tiazidi pro-
dirajo skozi placento, lahko povzrocijo zlate-
nico pri novorojencu. Pri ledvi¢ni odpovedi
tiazidi zmanjSajo pretok krvi skozi ledvice, ker
povzrocajo hipovolemijo.

Interakcije: Mineralokortikoidi povzro-
Cijo zadrzZevanje soli in delujejo nasprotno
tiazidnim diuretikom. Nesteroidna protivnet-
na zdravila zmanj$ajo uc¢inkovitost tiazidnih
diuretikov, ker zmanj$ajo pretok krvi skozi
ledvice. Jemanje tiazidnih diuretikov lahko
izzove motnje srénega ritma (torsade de poin-
tes), Ce se hkrati jemljejo antiaritmiki, ki
podaljsujejo dobo Q-T (razred Ia in III). Nefro-
toksic¢ni ucinki aminoglikozidov so pogoste;jsi
ob hkratnem jemanju tiazidnih diuretikov.
Probenecid in litij lahko preprecita sekrecijo
tiazidnih diuretikov in s tem zmanjsata njiho-
vo ucinkovitost. Tiazidi lahko zavrejo izloCanje
litija, zaradi zadrZevanja litija v telesu se lah-
ko pojavijo toksi¢ni ucinki litija (1, 2).

Diuretiki, ki zadrzujejo kalij

Amilorid in triamteren

Amilorid in triamteren inhibirata Na'/H"
izmenjevalni sistem, ki posreduje pri reab-
sorpciji natrija v distalnih tubulih in zbiralcih
(slika 1). Posledica inhibicije tega sistema je
zaviranje reabsorpcije Na* in manjse izloca-
nje K. Amilorid zavira tudi Na" kanale na
luminalni strani in zmanjs$a koli¢ino razpo-
lozljivega Na* za prenos preko bazolateralne
membrane. Obe zdravili povecata izlo¢anje
secne kisline. Glede na moc delovanja triamte-
ren in amilorid sodita med $ibkejSe diuretike.
Prednost uporabe te skupine diureti¢nih
zdravil je v tem, da pride do izgube natrija,

MED RAZGL 2005; 44

magnezij in kalij pa se zadrZujeta v telesu;
delovanje ni odvisno od aktivnosti aldoste-
rona (1, 11).

Farmakokinetika: Triamteren se dobro
absorbira iz prebavil. U¢inek nastopi 2 uri po
zauZitju in traja 12-16 ur. Delno se metabo-
lizira v aktiven metabolit v jetrih, ostanek se
nespremenjen izlo¢i z urinom. Amilorid se
slab$e absorbira iz prebavil, za¢ne u¢inkova-
ti kasneje, najvedji uéinek se doseze 6 ur po
zauZitju, ucinek traja 24 ur. Vecina zdravila
se izlo¢i nespremenjenega z urinom. Obe
zdravili se izlocata v ledvi¢ni tubul preko pre-
nasalca za organske baze (4).

Nezeleni uc¢inki: Hiperkaliemija in acido-
za (ki nastopita redko), pogosteje pri bolnikih
z ledvi¢no okvaro.

Spironolakton

Spironolakton se v distalnem tubulu veZe
na znotrajceli¢ne receptorje za aldosteron
in deluje kot antagonist teh receptorjev (sli-
ka 1). Kompleks spironolakton-receptor se ne
veze na DNA in zato ne vpliva na traskripci-
jo, translacijo in sintezo proteinov. Rezultat
je inhibicija u¢inkov aldosterona. Zmanjsa se
zadrZevanje Na* v organizmu in pade izloCan-
je K*. Prav tako spironolakton prepreci
izloCanje H" in se¢ne kisline. Je zdravilo izbi-
re za zdravljenje srénega popuscanja in/ali
hipertenzije pri bolnikih, ki imajo povecan
nivo mineralokortikoidov, ki se zdravijo z glu-
kokortikoidi, ki imajo Connov sindrom ali
povisan krvni tlak s pove¢animi vrednostmi
renina in aldosterona. Zaradi antitestosteron-
skih ucinkov izbolj$a prekomerno poras¢enost
pri Zenskah (1).

Farmakokinetika: Spironolakton se dobro
absorbira iz prebavil, njegov razpolovni Cas
v plazmi zna$a komaj 10 minut, vendar se raz-
gradi v aktiven metabolit kanrenon, ki ima
daljsi razpolovni ¢as — 16 ur. Zacetek delova-
nja je pocasen, klini¢na u¢inkovitost se pokaze
Sele po tednu dni jemanja.

NeZeleni ucinki: Poleg hiperkaliemije,
ki pogosteje nastane pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro, in pri bolnikih, ki prejemajo inhibitor-
je angiotenzinske konvertaze ali nefrotoksi¢na
zdravila, so prisotni Se antitestosteronski ucin-
ki (ginekomastija, impotenca in atrofija testisov
pri moskih, motnje menstruacijskega ciklusa
pri Zenskah) predvsem, kadar se dlje Casa jem-
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ljejo vedji odmerki oz. ¢e imajo bolniki okvar-
jena jetra. Pogoste so prebavne motnje (1, 2, 12).

Dopaminski agonisti

Dopamin preko delovanja na dopaminske
receptorje poveca diurezo. To povecanje ne
gre le na racun povecanega pretoka krvi preko
glomerula in s tem povecane filtracije, ampak
je tudi posledica delovanja dopamina na
tubule, kjer so dokazali tako receptorje D1
kot D2. Kaze, da delovanje dopamina nas-
protuje delovanju antidiureti¢nega hormona
v zbiralcu (14). Drugi podatki podpirajo natriu-
reti¢no delovanje dopamina (in agonistov)
v proksimalnem tubulu (slika 1) (15). Diuretic-
ni uéinek agonistov dopaminskih receptorjev
pa se pokaze le pri stanjih, ko se v telesu zadr-
Zuje tekocina (1).

Druga zdravila

V tej skupini bi omenila zdravila, katerih pri-
marni ucinek ni diureza, vendar jo povzrocajo.
Diurezo neposredno pospesujejo Se zaviralci
kalcijevih kanalov (1), inhibitorji angioten-
zinske konvertaze, zaviralci atriopeptidaze
(ki zavirajo metabolno razgradnjo atrijskega
natriureti¢nega peptida) (16) in antagonisti
adenozinskih receptorjev Al. Slednji dilatira-
jo aferentno arteriolo in zaradi tega povecajo
glomerulno filtracijo (17). Prihodnost pri raz-
voju diuretikov lahko predstavljajo zdravila,
ki bodo delovala na vodne kanale — akvapo-
rine 1-4, ki so jih nedavno odkrili v ledvi¢nih
tubulih in sodelujejo v homeostazi vode (2).

KAJ ZDRAVIMO Z DIURETIKI

Z diuretiki zdravimo vsa stanja, kjer se pojavijo
edemi: ledvi¢no odpoved, nefrotski sindrom,
jetrno cirozo, sréno popuscanje in povisan
krvni tlak. Za zdravljenje povecanega krvnega
tlaka uporabljamo predvsem tiazidne diure-
tike v nizkih odmerkih in spironolakton.

Priledvi¢ni odpovedi moramo uporabiti
veéje odmerke diuretikov Henlejeve pent-
Jje, da intraluminalno doseZemo terapevtske
koncentracije diuretikov, oz. uporabljamo
kombinacijo diuretikov Henlejeve pentlje in
tiazidnih diuretikov.

Pri bolnikih z nefrotskim sindromom se
diuretki lahko veZejo na albumine v urinu in
so zaradi tega neaktivni, zato moramo odme-

rek diuretikov Henlejeve pentlje veckratno
povecati oz. uporabljati kombinacijo diureti-
kov Henljeve pentlje in tiazidov.

Zdravilo izbora pri bolnikih z jetrno ciro-
z0 je spironolakton, ker zaradi sekundarnega
hiperaldosteronizma pride do zadrZevanja
Na* in vode, oz. kombinacija spironolaktona
in tiazidnih diuretikov ali diuretikov Henle-
jeve pentlje oz. vseh treh skupaj.

Pri srénem popuscanju dajemo diuretike,
da nadzorujemo znake in simptome perifer-
nega in plju¢nega edema.

Diuretike Henlejeve pentlje uporabljamo
zaradi treh razlogov: ker odstranijo vec teko-
¢ine glede na koli¢ino izlo¢enega Na (tabela 1,
tabela 2); ker u¢inkujejo tudi v primeru ledvic¢-
ne odpovedi, ki lahko spremlja sréno popus-
Canje, ter zaradi relativho najmocnejsega
ucinka (high ceiling diuretics) (1). Pri blazjih
oblikah srénega popuscanja v zacetku bolez-
ni raje uporabljamo tiazidne diuretike, pred-
vsem Ce ima bolnik povisan krvni tlak. Za
zdravljenje srénega popuscanja uporablja-
mo vecje odmerke tiazidnih diuretikov kot za
zdravljenje povisanega krvnega tlaka.

Da so diuretiki uc¢inkoviti za zdravljenje
povisanega krvnega tlaka, morajo povzrociti
zadostno natriurezo, ki posledi¢no zadostno
zmanjs$a prostornino tekocin. Da se zniZza
krvni tlak, je potrebno trajnej$e zmanjSanje
prostornine telesnih tekocin. Enkratna dnev-
na doza furozemida ni zadostna, ker se preko
dneva nenadna izguba Na* postopoma nado-
mesti (10). Zato so za zdravljenje poviSanega
krvnega tlaka primernejsi tiazidni diuretiki,
ki imajo daljsi razpolovni Cas, poleg tega pa
znizujejo krvni tlak tudi preko izvenledvicnih
mehanizmov (1).

Diuretiki, ki zadrZujejo kalij, zmanjsajo
moznost prekatnih aritmij, ¢e jih uporabljamo
za zdravljenje povisanega krvnega tlaka (18)
in sr¢nega popuscanja (19). Antagonist aldo-
sterona spironolakton pa je diuretik izbire pri
bolnikih, ki imajo sladkorno bolezen tipa 2 oz.
protin (1). Spironolakton, ki so ga v studiji
RALES predpisovali skupaj z diuretiki Hen-
lejeve pentlje, ACE-zaviralci in/ali digoksinom,
je bistveno zmanjsal smrtnost in ¢as bolni-
$ni¢nega zdravljenja bolnikov s hudo sréno
odpovedjo. Ista Studija je tudi dokazala, da je
pri zdravljenju sr¢nega popuscanja smiselno
uporabljati kombinacije diuretikov (20). Ob
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dolgotrajni uporabi zaviralcev angiotenzinske
konvertaze pride do tolerance in spirono-
lakton lahko prepreci povecano ucinkovanje
angiotenzina II in aldosterona.

Pri uporabi diuretikov se pojavi tudi tole-
ranca. Nenadna toleranca je posledica akti-
vacije osi renin-angiotenzin-aldosteron in
simpatika, vendar je farmakoloska blokada
obeh sistemov ne prepreci. Izbolj$a jo nado-
mescanje izgubljene koli¢ine zunajcelicne
tekocine.

Pri dolgotrajni uporabi diuretikov ve¢ top-
ljencev pride v bolj distalna podrocja nefrona.
1z doslej e neznanih vzrokov pride do hiper-
trofije distalnih delov nefrona in povecane
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reabsorpcije Na*. Na* se reabsorbira distalno
od Henlejeve pentlje, diureza se posledicno
zmanj$a in nastopi t.i. dolgotrajna toleranca.
Za preprecevanje tega fenonema je smiselna
uporaba kombinacije tiazidnega diuretika in
diuretika Henlejeve pentlje pri bolnikih, pri
katerih ni zadostnega odgovora na diuretike
Henlejeve pentlje (21).

Idealnih diuretikov Zal $e ni. Z uporabo
dosedanjih lahko pri bolnikih z edemi doseZe-
mo primerno odvajanje vode. Predpisovanje
diuretkov pa je odvisno od bolezni in meta-
bolnih posebnosti posameznika in je v prvi
vrsti prilagojeno bolezni in nato metabolnim
posebnostim bolnika.
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