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Jak diuretyki dziatajg na Sciang naczyn
krwiono$nych — czy mamy nowe argumenty
na rzecz stosowania dawno poznanych lekow
w nadcisnieniu tetniczym?

Diuretics’ influence on blood vessels — have we got new arguments promoting
administration of diuretics in arterial hypertension?

Summary

Action of many antihypertensive drugs (i.e. angiotensin-
-converting enzyme inhibitors — ACE-], calcium antago-
nists — A-Ca’") concerning their influence on the wall of
blood vessels is relatively well known, but diuretics’ acti-
vity as for blood vessels is currently still investigated.

The aim of the present study was investigation of direct
and indirect mechanisms of diuretics’ influence on the wall
of blood vessels, especially regarding treatment of essential
arterial hypertension (HA). Different groups of diuretics
(loop diuretics, thiazide-like diuretics, aldosterone receptor
antagonists and inhibitor of epithelial sodium channel)
were analysed as for following mechanisms:

1. Effects mediated by calcium ions,

2. Influence on renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS),
3. Influence on endothelin-1 concentration,

4. Effect on nitric oxide (NO),

5. Influence on natriuretic peptides (ANP, BNP),

6. Diuretics and immune/inflammatory processes associ-
ated with endothelium,

7. Effect on coagulation processes,

8. Influence on lipid and glucose profile.
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Historia stosowania Srodkéw moczopednych w te-
rapii nadciS$nienia tetniczego wigze si¢ z nazwiskiem
wybitnego klinicysty Edwarda Freisa, ktory w 1957
roku podczas Amerykaniskiego Kongresu Kardiolo-
gicznego przedstawil wstepne wyniki stosowania chlo-
rotiazydu. Wprowadzenie $rodkéw moczopednych
(hydrochlorotiazidu) do terapii nadci$nienia tetnicze-
go nastgpilo juz po 2 latach, a wigc w 1959 roku, sta-
nowiac przelom w leczeniu tego schorzenia.

W 50. rocznice odkrycia srodkéw moczopednych
warto poSwigci¢ im nieco uwagi i przeanalizowaé
ostatnio poznane kierunki dzialania tych ,,nestor6w”
farmakoterapii nadci$nienia tgtniczego, opisywanych
pierwotnie na famach czasopisma ,JAMA” jako leki:
wktorych gléwny mechanizm dzialania polega na
uwalnianiu sodu i chloru do moczu”.

Jednym z najnowszych osiggni¢é wspdlczesnej
farmakoterapii tego schorzenia jest wyjasnienie wply-
wu §rodkéw hipotensyjnych na $ciang naczyn krwio-
no$nych. Oddzialywanie na Sciang naczyniowg jest
szczegblnie dobrze zbadane w odniesieniu do inhi-
bitorow konwertazy angiotensyny 1 antagonistow
wapnia, natomiast wplyw diuretykéw stanowi nadal
przedmiot intensywnych badan.

Celem pracy bylo przedstawienie czytelnikowi
najnowszych badan dotyczacych bezposrednich 1 po-
Srednich mechanizméw dziatania §rodkéw moczo-
pednych na Sciang naczyn krwiono$nych w aspekcie
leczenia nadci$nienia tetniczego. Na podstawie do-
stepnych danych piSmiennictwa przedstawiono po-
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tencjalne korzystne lub niekorzystne mechanizmy
dzialania naczyniowego réznych grup diuretykéw
(diuretykéw petlowych, Srodkow tiazydowych, anta-
gonistow receptoréw aldosteronu 1 inhibitora endo-
telialnego kanatu sodowego) w terapii tego schorze-
nia.

Mechanizmy dzialania §rodkéw moczopednych
na Sciang¢ naczyf krwiono$nych obejmuyja:

— oddzialywanie poprzez jony wapnia;

— oddzialywanie na uklad renina—angiotensyna—
—aldosteron;

— wplyw na st¢zenie endoteliny-1;

— wplyw na tlenek azotu;

— oddzialywanie na peptydy natriuretyczne
(ANP, BNP);

— wplyw na reakcje immunologiczno-zapalne
zwiazane ze §rodblonkiem;

— oddzialywanie na czynniki uktadu krzepnigcia
zalezne od §rédblonka;

— wplyw na gospodarke lipidowg 1 weglowoda-
nowsa.

Oddziatywanie diuretykow przez jony
wapnia (Ca’*)

Prace badawcze dowiodly, ze Srodki tiazydowe ob-
nizaja opdr naczyniowy przez hamowanie dzialania
ukiadu biatko Rho—kinaza Rho, co prowadzi do ob-
nizenia wrazliwosci miozyny na Ca’*.

Aktywacja biatka Rho, zwigzanego z regulacja za-
leznego od aktyny i miozyny skurczu mi¢$ni glad-
kich, 1 jego efektora, kinazy Rho, hamuje aktywnos¢
fosfatazy fancucha lekkiego miozyny (poprzez jej fos-
forylacj¢), w wyniku czego wzrasta wrazliwo$¢ na
Ca’". Tak wicc dtugotrwata inhibicja uktadu biatko
Rho-kinaza Rho powoduje wazodylatacje z na-
stepczg redukcja ci$nienia tetniczego.

Dzialanie takie zaobserwowano podczas stosowa-
nia tiazydowych $rodkéw moczopgdnych (chlortali-
don, hydrochlorotiazid) u szczuréw z nadci$nieniem
tetniczym indukowanym angiotensyng II lub nora-
drenalina [1]. Zanotowana redukgja ci$nienia tetni-
czego po tygodniu stosowania chlortalidonu w daw-
ce 0,38 mg/kg/d. lub hydrochlorotiazydu (0,18 mg/
/kg/d.) byla poréwnywalna z obserwowana po poda-
niu inhibitora kinazy Rho (1 mg/kg/d.). Interesujace
bylo, iz chlortalidon i hydrochlorotiazid — tak jak
1inhibitor kinazy Rho — zmniejszaly, proporcjonal-
nie do dawek, skurcz naczyniowy w naczyniach
z prawidlowym $rédblonkiem 1 w pierscieniu aortal-
nym pozbawionym $rodblonka naczyniowego, co
przemawia za bezpoSrednim wplywem badanych
substancji na mig$nidwke naczyn krwiono$nych. Po-

niewaz nie obserwowano istotnego wplywu tiazydéw
na st¢zenie jonéw wapnia wewnatrzkomérkowego,
efekty ich dzialania powigzano z wplywem na uktad
bialko Rho-kinaza Rho. Hipoteza ta znalazia po-
twierdzenie w postaci istotnej redukeji stezenia Rho
mRNA 1 Rho kinazy mRNA w nast¢pstwie zastoso-
wania chlortalidonu lub hydrochlorotiazydu [1].

Godny podkreslenia jest fakt podwyzszenia ste-
zef naczyniowej kinazy Rho mRNA w modelach do-
$wiadczalnych nadci$nienia tetniczego: samoistnym,
indukowanym angiotensyng II, podatnym na udar
moézgu [2-4].

Oddziatywanie srodkdw moczopednych
na uktad renina—angiotensyna-
—aldosteron

Wplyw na aktywnos¢ reninowg osocza i stezenie
aldosteronu

Powszechnie znany jest fake, iz diuretyki powo-
duja wzrost aktywnosci reninowej osocza (PRA,
plasma renin activity) 1 stezenia aldosteronu (Ald),
co stanowi logiczna konsekwencje obnizenia obje-
toSci wewngtrznaczyniowej. Pamigtajac o nicko-
rzystnych efektach nadmiernej aktywacji uktadu re-
nina—angiotensyna—aldosteron  (RAA)  (wzrost
$miertelnosci i chorobowosci) jako nastepstwa diu-
gotrwalego stosowania petlowych $rodkéw moczo-
pednych, w niektorych pracach badawczych u oséb
z niewydolnoscig serca podj¢to proby odstawienia
furosemidu [5, 6].

W badaniu Galve i wsp. [5] w trakcie 3-miesi¢cz-
nego okresu po zaprzestaniu podawania furosemidu
26 pacjentom ze stabilng niewydolnoscig serca ze
zmniejszeniem frakeji skurczowej (EF [¢jection frac-
tion] < 45%), az 17 pacjentéw (65%) dobrze tolero-
walo odstawienie leku. Nie zanotowano istotnych
zmian czestosci pracy serca, wysokosci skurczowego
ciSnienia tetniczego, zaobserwowano natomiast
wzrost ci$nienia tetniczego rozkurczowego. Uzyska-
no poprawe w zakresie wielu parametréw bioche-
micznych, m.in. st¢zenia kreatyniny, mocznika, glu-
kozy, a takze istotne obnizenie PRA (4,19 * 596 do
2,88 + 4,98 ng/ml, p = 0,026). Nie wykazano zmian
stezen Ald, wazopresyny, ET-1 i noradrenaliny
(NA), istotnie wzrosto natomiast st¢zenie przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial na-
triuretic peptide), co jest zmiana niekorzystng.

Inne badanie [6] dotyczylo grupy 29 pacjentéw
z niewydolnoscia rozkurczows serca, prawidlows
frakcjg wyrzutowg oraz brakiem klinicznych cech za-
stoju krazenia. U 19 os6b odstawiono furosemid.
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Podczas 3-miesi¢cznej oceny 15 z nich nie wymaga-
to ponownego zastosowania leku. W grupie tej zaob-
serwowano istotne obnizenie PRA (3,21 = 0,80 do
1,60 = 0,30 nmol/l/h, p < 0,05), ktére korelowalo ze
spadkiem ciSnienia t¢tniczego skurczowego i rozkur-
czowego. Zanotowano takze nieistotne statystycz-
nie obnizenie stezenia Ald (0,4 = 0,11 do 0,22 =
+ 0,03 nmol/l, p = 0,1) oraz przejSciowy wzrost
masy ciala, stezenia NA 1 ANP. W5rdd osob, u kto-
rych kontynuowano terapie furosemidem obserwo-
wano nieistotny statystycznie wzrost PRA (2,39 £ 1,1
do 3,88 £ 2,44 nmol/l/h) i stezenia Ald (0,27 % 0,04
do 0,42 = 0,26 nmol/l).

Nalezy pamictaé jednak, ze wzrost PRA jest ko-
rzystny w aspekcie dolaczenia do terapii Srodkami
moczopednymi lekéw z grupy inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny.

Blokada receptorow aldosteronu

Postep widknienia, przebudowa sercowo-naczy-
niowa oraz nasilenie wykladnikéw stresu oksydacyj-
nego w nadci$nieniu tgtniczym zwigzanym z pod-
wyzszonym stezeniem Ald jest nie tylko nastep-
stwem nadmiernej stymulacji receptoréw Ald, ale
wynika takze z pobudzenia receptoréw ET-1 typu A
(r. ET-A) [7-9]. Takze znaczne zaawansowanie
zmian w nerkach w przebiegu tej postaci nadci$nie-
nia tetniczego wynika z nasilenia procesu zapalnego
stymulowanego nadmierng aktywacjg przez Ald re-
ceptorow ET-1 typu A [9]. Wykazano, iz zastosowanie
antagonisty receptoréw Ald (spironolaktonu) lub anta-
gonisty receptorow ET-A wigze si¢ z normalizacj
przedstawionych powyzej odchylen [7, 9].

Wptyw diuretykéw na stezenie ET-1

W modelu do§wiadczalnym nadci$nienia t¢tnicze-
go u szczuréw [10] nastgpstwem infuzji inhibitora
11-B-hydroksysteroidowej dehydrogenazy (enzym
odpowiadajacy za przeksztalcenie glikokortykostero-
1déw do niewigzacych si¢ z receptorami metaboli-
tow) bylo zaburzenie zaleznej od §rédblonka naczy-
niowego wazorelaksacji. Zaobserwowano mi¢dzy in-
nymi wzrost tkankowego stezenia ET-1. Podanie an-
tagonistow receptorow Ald — spironolaktonu
w dawce 5,8 = 0,6 mg/kg/d. lub eplerenonu w dawce
182 £ 13 mg/kg/d. wigzalo si¢ z powrotem tkanko-
wych stezeft ET-1 do warto$ci wyjSciowych.

Natomiast pierwsze doniesienie o korzystnym
wplywie srodkéw moczopednych na stezenie ET-1
u ludzi zostalo przedstawione na famach ,Hyper-
tension” [11]. W badaniu tym u 20 os6b rasy czarnej
z nadci$nieniem t¢tniczym w nastepstwie podawania

spironolaktonu w dawce 25 mg/d. przez 9 tygodni
zanotowano istotny spadek st¢zenia omawianego
peptydu. Obserwacja ta, chociaz poczyniona na bar-
dzo malej grupie pacjentéw, budzi jednak zaintere-
sowanie, gdyz nie potwierdza wczesniejszych wyni-
kow badania Randomised Aldactone Evaluation Stu-
dy (RALES), w ktérym nie zanotowano obnizenia
stezenia ET-1 u 0s6b z niewydolnoscig serca podda-
nych terapii spironolaktonem.

Takze w oméwionym juz badaniu Galve i wsp. [5]
odstawienie furosemidu u oséb z niewydolnoscig
serca nie wywolalo zmiany st¢zenia omawianego
parametru.

Aktualnie, wobec rozbieznosci danych z piSmien-
nictwa, trudno jednoznacznie ocenié, w jakim stop-
niu i w przypadku ktorych schorzen diuretyki wply-
wajg na stezenie ET-1.

Wptyw lekdw moczopednych
na tlenek azotu

W niezwykle interesujgcej pracy Turnera i wsp. [12]
badano zalezno$¢ migdzy polimorfizmem gendéw
mi¢dzy innymi genu $rédblonkowej syntazy tlen-
ku azotu (NO) (Glu 298 Asp) a odpowiedzig hi-
potensyjng na leczenie hydrochlorotiazydem. Grupg
badang stanowilo 291 os6b rasy czarnej 1 294 pacjen-
tow rasy bialej z nadci$nieniem tetniczym pierwot-
nym. Czestsze wystepowanie allelu Asp298 srodblon-
kowej syntazy NO zanotowano u oséb rasy biale;.
Obecnos¢ tego allelu wigzala si¢ z istotng statystycz-
nie wickszg redukeja ciSnienia tetniczego skurczo-
wego 1 rozkurczowego w nastgpstwie stosowania
srodkéw tiazydowych. Srednie obnizenie ciénienia
rozkurczowego u pacjentéw homozygotycznych Asp
298/Asp 298 wynosito 8,6 = 0,4 mm Hg i bylo istot-
nie znaczniejsze niz u os6b homozygotycznych Glu
298/Glu 298 1 heterozygotycznych Glu 298/Asp 298,
u ktorych redukgja ci$nienia rozkurczowego wynosi-
ta7,1 £ 0,6 mm Hg, p = 0,034.

Tak wigc polimorfizm $§rédblonkowej syntazy NO
Glu 298 Asp moze w istotny sposéb wplywaé na efek-
tywno$¢ tiazydowych srodkéw moczopednych w te-
rapii nadciS$nienia tetniczego.

W wielu pracach badawczych zaobserwowano
takze wyrazny wplyw Srodkéw moczopednych na
syntez¢ NO.

W badaniu Kobayashi 1 wsp. [13] eplerenon stoso-
wany przez 5 tygodni w dawkach 10, 301 100 mg/kg/d.
u szczurdéw z nadci$nieniem tetniczym sodowrazli-
wym nasilal — niezaleznie od dawki — produkeje
mRNA syntazy NO w mechanizmie hamowania ki-
nazy Rho.
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Takze w badaniu Hao i wsp. [14] lek ten wzma-
gal ekspresj¢ genu syntazy NO szczurdéw z nadcis-
nieniem nerkowopochodnym.

Zwickszenie syntezy NO zanotowano réwniez
w nastepstwie stosowania tiazydowych $rodkéw mo-
czopednych [15] u szczuréw z nadciSnieniem wywo-
tanym dtugotrwalym podawaniem mineralkortykoste-
roidow w polgczeniu z dietg bogatosodows. W bada-
niu tym stwierdzono wyrazna zalezno$¢ miedzy re-
dukcjg cis$nienia tetniczego a nerkowsa produkeja NO.

Wptyw Srodkéw moczopednych
na peptydy natriuretyczne (ANP, BNP)

Wplyw peptydéw natriuretycznych na Sciang na-
czyniowg obejmuje migdzy innymi ich dzialanie wa-
zorelaksacyjne oraz posrednie oddzialywanie w na-
stepstwie hamowania aktywnosci uktadu RAA, ukfa-
du wspolczulnego, ET i wazopresyny.

W bardzo interesujgcym do$wiadczeniu Enomoto
i wsp. [16] eplerenon (100 mg/kg/d.) zastosowany
u szczuréw po zawale serca obnizyt aktywnos¢ trans-
krypcyjna 1 ekspresje mRNA genéw ANP 1 BNP.

Réwniez u ludzi zanotowano wplyw lekow mo-
czopednych na stezenie ANP [17]. Badanie dotyczy-
lo 12 0s6b powyzej 60 roku zycia ze Zle kontrolowa-
nym nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych dodanie do
aktualnie stosowanej terapii hipotensyjnej furosemi-
du (20-100 mg/d.) powodowalo normalizacj¢ ci$nie-
nia tetniczego skurczowego i rozkurczowego u 67%
pacjentdéw. W grupie tej zauwazono istotne obnize-
nie stezenia ANP (101 * 28 do 58 = 11 pg/ml,
p = 0,01) oraz znamienny spadek masy ciata, wzrost
PRA i stezenia Ald. Wymienione efekty kliniczne
i humoralne stosowania furosemidu powigzano jed-
nak z obnizeniem objetoSci wewnatrznaczyniowej,
a nie z dzialaniem na $cian¢ naczynia.

Diuretyki a reakcje immunologiczno-
-zapalne zwigzane ze Srodbtonkiem

Jak wiadomo utlenione czgsteczki cholesterolu
frakeji LDL odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie
miazdzycy, zwickszajac migdzy innymi $rédblon-
kowg ekspresj¢ czastek adhezyjnych, takich jak:
ICAM-1  (intercellular  adhesion  molecule-1)
1 VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1). Klu-
czowym elementem indukeji czgstek adhezyjnych
sa lecytynopodobne receptory utlenionych LDL
(LOX-1— lectin-like oxidized LDL receptor-1). We
wspomnianym juz badaniu Kobayashi 1 wsp. [13]
stwierdzono wyzsza ekspresj¢ tkankowg LOX-1,

ICAM-1, VCAM-1 u szczurdéw z nadci$nieniem tet-
niczym sodowrazliwym (DS) w poréwnaniu ze
szczurami sodoopornymi (DR). Zastosowanie eple-
renonu w dawkach 10, 30 [ub 100 mg/kg/d. wywo-
lalo istotng redukeje wyzej wymienionych parame-
trow u DS szczurdw. Interesujgce jest, iz obnizenie
bialkomoczu, zahamowanie zmian w nerkach
o charakterze stwardnienia klebuszkowego, miazdzy-
cy naczyf tetniczych i zmian cewkowo-$§rédmiaz-
szowych obserwowano we wszystkich grupach le-
czonych eplerenonem, takze przy mniejszych daw-
kach leku, ktére nie spowodowaly reduke;ji ci$nie-
nia tetniczego.

Réwniez wyniki innych badan [18] wskazujg, iz
eplerenon obniza ekspresj¢ ICAM-1 u szczuréw
z nadci$nieniem tetniczym stymulowanym sodem
1 aldosteronem.

Parametry procesu zapalnego byly takze przed-
miotem badania Sanz-Rosa 1 wsp. [19], ktérzy zaob-
serwowali zarGwno podwyzszone osoczowe stezenia,
jak 1 wzmozong tkankowa ekspresje mRNA inter-
leukiny IL-1, IL-6 1 czynnika martwicy guza TNF-a
u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym
(SHR, spontaneously hypertensive rats). Podczas
10-tygodniowej terapii eplerenonem w dawce 100 mg/
/kg/d. uzyskano istotng osoczowy i tkankowsa reduk-
cj¢ w zakresie trzech ocenianych cytokin. W badane;j
grupie SHR zanotowano takze zaburzenie réowno-
wagi ukladu czynnika jadrowego NF [kappa] B 1in-
hibitora I [kappa] B z tendencja do normalizacji po
zastosowaniu eplerenonu.

Podobnych obserwacji dokonali takze badacze
oceniajgcy nasilenie procesu zapalnego u szczuréw
z nadci$nieniem tetniczym stymulowanym sodem
1 aldosteronem [20]. Stosowanie eplerenonu (100 mg/
/kg/d.) obnizylo ekspresj¢ gendw czynnikéw zapal-
nych, migdzy innymi: IL-1, IL-6 i MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1).

Warte zanotowania jest, iz lek ten redukuje takze
ckspresje P selektyny w niewydolnosci krazenia
u szczurdw po zawale serca [21].

Mimo iz najliczniejsze doniesienia naukowe oce-
niajgce wplyw diuretykéw na reakcje immunologicz-
no-zapalne zalezne od §r6dblonka naczyniowego do-
tyczg przede wszystkim eplerenonu, wydaje si¢, ze
ten mechanizm dzialania $rodkéw moczopednych
jest bardzo obiecujgcy, wymaga on jednak poglebio-
nej oceny.

Kilku autoréw opisuje rowniez wplyw diuretykow
na czynniki wzrostu.

W modelu zwierzgcym spironolakton hamowat
stymulowany infuzja aldosteronu wzrost st¢zenia
TGF-B (transforming growth factor-p) (22]. Efektu

tego nie zaobserwowano jednak po amiloridzie, co
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przemawialo przeciwko zalezno$ci migdzy pobudze-
niem TGF-f a transportem sodowo-potasowym. Na-
tomiast wspomniany wyrazny wplyw spironolakto-
nu $wiadezyt o udziale receptoréw mineralkortyko-
idowych w syntezie tego czynnika wzrostu. W in-
nym badaniu furosemid hamowal fosforylacje
MAPK kinazy (MEK) indukowanej przez ligandy
receptora kinazy tyrozynowej, do ktorych zalicza si¢
miedzy innymi: PDGF (platelet-derived growth fac-
tor) 1 FGF (fibroblast growth factor) [23].

Srodki moczopedne
a czynniki uktadu krzepnigcia
zalezne od srodbtonka

Uszkodzenie $rodblonka naczyniowego wraz ze
stanem nadmiernej aktywacji plytkowej oraz nad-
krzepliwosci nieodmiennie towarzyszg nadci$nieniu
tetniczemu, co potwierdzajg coraz liczniejsze donie-
sienia naukowe. Badacze starajg si¢ wigc ocenié
wplyw lekéw hipotensyjnych na parametry ukladu
krzepnigcia—fibrynolizy. W kregu zainteresowania
znalazly si¢ réwniez Srodki moczopedne.

Okazalo sig, ze diuretyki petlowe (np. furosemid
stosowany w dawce 20 mg/d. przez 5 dni) oraz tia-
zydowe $rodki moczopedne (np. hydrochlorotiazid
stosowany w dawce 12,5 mg/d. przez 4 tygodnie)
poprzez stymulacje ukladu RAA wzmagaja ekspre-
sj¢ inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) —
gléwnego fizjologicznego inhibitora fibrynolizy [24, 25].
Chociaz najistotniejszy mechanizm pobudzenia
PAI-1 zwigzany jest z angiotensyng II, zauwazo-
no wyrazng korelacj¢ migdzy stgzeniem antyge-
nu PAI-1 w osoczu a stezeniem aldosteronu zarow-
no u oséb zdrowych poddanych diecie niskosodo-
wej oraz pacjentéw z nadciSnieniem te¢tniczym
1 pierwotnym hiperaldosteronizmem [26-28]. Obni-
zenie ekspresji PAI-1 stanowi wigc logiczne nastep-
stwo stosowania leku blokujacego receptory aldo-
steronu (spironolaktonu — 50 mg/d.) [25]. Podob-
ny efekt zostal stwierdzony u 0s6b z prawidlowym
ci$nieniem, byl on jednak wynikiem stosowania
terapii skojarzonej spironolaktonem (25 mg/d.)
z kandesartanem (16 mg/d.) [24].

Nie wszystkie obserwacje potwierdzajg jednak
wplyw §rodkéw moczopednych na parametry ukla-
du krzepnigcia.

W badaniu Chung i wsp. [29] opublikowanym na
tamach ,,Blood Pressure” w 2004 roku zaobserwowa-
no, podobnie jak w innych doniesieniach, podwyz-
szone osoczowe stezenie czynnika tkankowego (TF,
tissue factor) u pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym,
nie zanotowano jednak zmiany tego parametru

w nastepstwie 3-miesiecznej terapii hydrochloro-
tiazydem w dawce 12,5-25 mg/d.

Stosunkowo niewielka liczba badan nie pozwala
na jednoznaczng ocen¢ wplywu lekéw moczoped-
nych na elementy ukladu krzepnigcia—fibrynolizy.

Oddziatywanie srodkéw moczopednych
na gospodarke lipidowa
i weglowodanowa

Oceniajgc wplyw diuretykéw na $ciang¢ naczy-
niowg, nie sposdb pomingé metabolicznych na-
stepstw stosowania tych lekéw.

Terapia Srodkami moczopednymi (gléwnie tiazy-
dowymi $rodkami moczop¢dnymi) moze prowadzié
do okolo 10-procentowego wzrostu osoczowego ste-
zenia cholesterolu catkowitego 1 cholesterolu frakeji
LDL. Podczas gdy stezenie HDL w osoczu nie ulega
zmianie, obserwuje si¢ 5-15% wzrost stezenia triacy-
loglicerydow [30-32].

Doniesienia o nasileniu insulinoopornosci [33]
1 wykazanie znamiennie wigkszej czgstosci rozwoju
cukrzycy typu 2 u oséb z nadciSnieniem t¢tniczym
leczonych diuretykami [34] spowodowalo, iz stoso-
wanie tej grupy Srodkow hipotensyjnych u pacjen-
tow z cukrzycg budzilo wiele kontrowersji. Jednak
wyniki najwickszego badania oceniajgcego nastep-
stwa stosowania lekow hipotensyjnych — Antihiper-
tensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent He-
art Attack (ALLHAT) jednoznacznie udowodnily,
ze diuretyki stosowane u oséb z cukrzycg 1 nadcis-
nieniem tetniczym zmniejszajg ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych w podobnym stopniu jak
inne $rodki hipotensyjne.

Niektore efekty dzialania diuretykéw na gospo-
darke weglowodanowa mogg znalez¢ praktyczne za-
stosowanie w szczegblnych sytuacjach klinicznych.
Wrykorzystuje si¢ na przyklad supresj¢ insuliny w na-
stepstwie stosowania diazoksydu u oséb z otyloscig
1 hiperinsulinemig [35].

Mimo 50-letniej historii Srodkéw moczopednych
1 okresowego spadku zainteresowania tymi lekami
w latach 80. zeszlego stulecia, stanowig one nadal
przedmiot intensywnych 1 bardzo interesujacych
badan. Wiele mechanizméw dzialania jest zgod-
nych z najnowszymi tendencjami leczenia nadci-
$nienia tetniczego, co odnosi si¢ nie tylko do no-
wych generacji lekéw moczopednych, ale takze nie-
ktorych od lat stosowanych diuretykéw. Powoduje
to, ze leki moczopgdne — mimo swojej dlugiej hi-
storii — nadal znajduja zastosowanie w codziennej
praktyce jako leki pierwszego rzutu w terapii nadcis-
nienia tgtniczego.
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Streszczenie

Mechanizm dzialania wielu lekéw hipotensyjnych
(np. inhibitoréw konwertazy angiotensyny — ACE-1,
antagonistow wapnia — A-Ca’") na $ciane naczyh
krwiono$nych jest stosunkowo dobrze poznany, na-
tomiast wplyw diuretykéw stanowi nadal przedmiot
intensywnych badan.

Celem pracy bylo okreslenie bezposrednich 1 posred-
nich mechanizméw dzialania $rodkéw moczoped-
nych na Scian¢ naczyn krwiono$nych w aspekeie le-
czenia nadci$nienia tetniczego. Na podstawie dostep-
nych danych z piSmiennictwa okre$lono potencjalne
korzystne lub niekorzystne mechanizmy dzialania
naczyniowego roznych grup diuretykéw (diuretykéw
petlowych, Srodkéw tiazydowych, antagonistéw re-
ceptoréw aldosteronu i inhibitora endotelialnego ka-
nalu sodowego) w terapii nadci$nienia tetniczego.
Mechanizmy dzialania §rodkéw moczopednych na
Sciang¢ naczyn krwiono$nych obejmuja:

1. Oddziatywanie poprzez jony wapnia;

2. Oddzialywanie na uklad renina—angiotensyna-al-
dosteron;

3. Wplyw na stezenie endoteliny-1;

4. Wplyw na tlenek azotu;

5. Oddzialywanie na peptydy natriuretyczne (ANP, BNP);
6. Wplyw na reakcje immunologiczno-zapalne zwia-
zane ze Srodblonkiem;

7. Oddziatywanie na czynniki uktadu krzepniecia za-
lezne od §rodbtonka;

8. Wplyw na gospodarke lipidows i weglowodanows.
stowa kluczowe: diuretyki, nadci$nienie t¢tnicze,
§ciana naczyniowa
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