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STRESZCZENIE

Retencja ptynéw jest jednym z najwazniejszych
problemoéw klinicznych chorych z niewydolnoscig
serca (HF). Powodem wigekszosci hospitalizacji
tych chorych pozostaje przewodnienie bedace
przyczyng wystepowania wielu objawéw klinicz-
nych, takich jak: dusznos¢, obrzeki, ograniczenie
wydolnosci fizycznej. Leczenie moczopedne sta-
nowi jeden z podstawowych elementow terapii HF.
Leki moczopedne stosuje sie od kilkudziesieciu
lat i wydaje sie, ze ich wykorzystanie nie powinno
obecnie budzié¢ zadnych watpliwosci. Okazuje si¢
jednak, ze wiedza dotyczaca leczenia moczopedne-
go w tej trudnej klinicznie grupie pacjentow nadal
jest niepetna. W artykule zawarto podstawowe in-
formacje dotyczgce stosowania lekéw moczoped-
nych u chorych z HF, natomiast doktadniej omé-

wiono przyczyny opornosci na leki moczopedne,

zagadnienie tagczenia diuretykdéw o réznych me-
chanizmach dziatania oraz alkaloze metaboliczng,
bedaca niedocenianym dziataniem niepozgdanym
difugotrwatego stosowania diuretykoéw.
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ABSTRACT

Fluid retention is one of the most important clinical
problems in patients with heart failure (HF). The
reason the majority of hospitalizations in patients
with HF is overhydration which may cause a number
of clinical symptoms, such as dyspnoea, oedema,
limitation of physical activity. Diuretic therapy is
one of the basic elements of HF therapy. Diuretics
have been used for decades and it seems that their
use should not wake up in the moment, no doubt.
It turns out, however, that knowledge of diuretic
therapy in this difficult group of patients is still in-
complete. The following article discusses the basic
information on the use of diuretics in patients with
HF, and specifically discusses the causes of resi-
stance to diuretics, the issue of combining diuretics
with different mechanisms of action and metabolic
alkalosis, which is underestimated side effect of
long-term use of diuretics.
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WPROWADZENIE

Niewydolnosc serca (HE heart failure) stanowi jeden
znajwazniejszych klinicznych probleméw wspoélczesnej
kardiologii. Jest obarczona duza chorobowoscia,
umieralno$cig oraz wysokimi kosztami leczenia,
zwigzanymiw znacznej mierze z czestymiidlugotrwatymi
hospitalizacjami. Ocenia sie, ze przyczyna okolo 90%
hospitalizacji chorych z HF pozostaje retencja ptynéw.
Leczenie moczopedne to jeden z podstawowych ele-
mentow terapii HF [1, 2]. Gl6wnym celem leczenia
diuretycznego jest przede wszystkim ograniczenie za-
stoju w plucach i/lub obrzeki obwodowe. Dlugotrwale
podawanie diuretykdw zmniejsza réwniez obcigzenie
nastepcze serca poprzez ukladowa wazodylatacje, co
moze sie przeklada¢ na poprawe frakcji wyrzutowej
serca. Mimo powszechnego i wieloletniego stosowania
lekéw moczopednych wiedza dotyczaca leczenia diu-
retycznego w tej trudnej klinicznie grupie pacjentow
nadal jest niepelna [2-4]. W artykule przedstawiono
podstawowe informacje na temat stosowania lekéw
moczopednych u chorych z HE natomiast dokladniej

omdwiono przyczyny opornosci na leki moczopedne,
zagadnienie laczenia diuretykéw o réznych mechaniz-
mach dzialania oraz alkaloze metaboliczng, bedaca nie-
docenianym dzialaniem niepozadanym diugotrwatego
stosowania diuretykéw.

ROLA NEREK W REGULACJI GOSPODARKI SODU
| WOLEMII

By lepiej wyjasni¢ mechanizm dzialania lekéw mo-
czopednych, w ponizszej czesci artykultu oraz na ryci-
nie 1 przypomniano w skrécie niektére aspekty dotyczace
roli nerek w regulacji gospodarki sodowej oraz absorpcji
wody.

Krew, przeplywajac przez znajdujace sie w czeéci ko-
rowej nerki klgbuszki nerkowe, ulega filtracji do prze-
strzeni Bowmana w sposéb zalezny gléwnie od sil hy-
drostatycznych oraz powierzchni filtracyjnej. Okolo 20%
przeplywajacego przez nerki osocza ulega filtracji (frakcja
filtracyjna). W poczatkowej czesci kanalika proksymal-
nego (PCT, proxymal convoluted tubule — kanalik krety
I'rzedu) wchlania sie zwrotnie w sposéb izoosmotyczny
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Rycina 1. Mechanizm dziatania lekow moczopednych; TAL (thick ascending limb) — grube rami¢ wstepujgce petli
Henlego; DCT (proxymal convoluted tubule) — kanalik krety Il rzedu; Aldo — aldosteron; ADH (antidiuretic hormone)

— hormon antydiuretyczny
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65-70% sodu i zwiazanej z nim wody. W miejscu przejscia
kory w rdzen nerki kanalik proksymalny staje si¢ ciefiszy,
tworzac cienkoscienng czes¢ petli Henlego. Nastepnie,
zblizajac sie z powrotem do kory, cienkoscienna cze$¢
przechodzi w grube ramie wstepujace petli Henlego (TAL,
thick ascending limb). Ze wzgledu na fakt, Ze sr6dmiazsz
rdzenia nerki jest hiperosmotyczny, w cienkoscienne;
czesci petli Henlego woda przechodzi do $srédmigzszu
zgodnie z gradietem osmotycznym, co prowadzi do
zageszczenia moczu. Grube ramie wstepujace petli Hen-
lego nie jest przepuszczalne dla wody. Ta czes¢ nefronu
jest wyposazona w kotransporter (Na*; K*; CI-2), ktory
powoduje reabsorpcje sodu, potasu oraz chloru w sto-
sunku 1:1:2. Wydajnos¢ kotransportera wynosi okoto
25% przesaczonego tadunku sodu. Ten transporter jest
blokowany przez diuretyki petlowe. W korze nerki TAL
przechodzi w kanalik krety Il rzedu (DCT, proxymal convo-
luted tubule), stanowiacy poczatek kanalika dystalnego.
Ta czes$¢ nefronu réwniez jest nieprzepuszczalna dla
wody, a wchianianie zwrotne soduichloru odbywa sie za
pomoca kotransportera (Na*; CI"). Ten transorter blokuja
tiazydy. Wydajnoéc¢ procesu wynosi 5% ladunku sodu.
Nastepnie kanalik dystalny zbliza sie do rdzenia nerki
i przechodzi w kanalik zbiorczy. W obrebie konicowego
odcinka kanalika dystalnego oraz w kanaliku zbiorczym
znajduje sie transporter powodujacy reabsorpcje 1-2%
sodu na zasadzie wymiany na potas oraz kation wodo-
rowy (Na*; K+; H"), kt6re sa wydalane do moczu. W tym
miejscu dzialanie wywieraja leki oszczedzajace potas.
Wydajnos¢ opisywanego systemu transportowego zalezy
od podazy sodu w kanaliku dystalnym (im wiecej sodu,
tym intensywniejsza wymiana z potasem i wodorem)
oraz od stezenia aldosteronu (zwiekszone stezenie al-
dosteronu powoduje zwiekszone wchlanianie sodu oraz
wydalanie potasuiwodoru). Wreszcie w kanaliku zbior-
czym wchianianie wody zalezy od hormonu antydiure-
tycznego [1, 5-8].

MECHANIZM DZIALANIA LEKOW MOCZOPEDNYCH
Leki o dziataniu osmotycznym

Leki te dzialaja w kanaliku proksymalnym, petli Hen-
lego oraz kanaliku zbiorczym. Nie przechodza przez $cia-
ne kanalika nerkowego, a jako hiperosmolarne powoduja
zniesienie gradientu osmotycznego miedzy $wiattem ka-
nalikai$r6dmigzszem nerki. Powoduje to zahamowanie
zwrotnego wchlaniania wody i tym samym zwiekszong
diureze. Leki z tej grupy nie sg stosowane w leczeniu
moczopednym pacjentéw z HF [1, 8, 9].

Leki zwigkszajace przesaczanie kighuszkowe

Preparaty z tej grupy wywieraja slabe dziatanie mo-
czopedne poprzez zwiekszenie ukrwienia rdzenia nerki,
co powoduje wzrost przesaczania w kiebuszku nerko-
wym. Do lekéw z tej grupy zalicza sie¢ metyloksantyny,
przede wszystkim aminofiline, oraz niektdre preparaty
ziolowe (np. klacze perzu, ziele skrzypu, li§¢ brzozy, owoc
jalowca). Leki z tej grupy nie majq znaczenia w terapii
HEF[1,8,9].

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Inhibitory anhydrazy weglanowej hamuja transport
dwuweglanéw z PCT do §rédmiazszu, co prowadzi do
zwiekszenia wydalania sodu i dwuweglanéw z moczem.
Dzialanie moczopedne tych lekéw jest stabe, tym samym
praktycznie nie znajdujg one zastosowanie u chorych z HE
Ze wzgledu na fakt, ze wywieraja dziatanie ,zakwasza-
jace”, w niektérych przypadkach moga by¢ podawane
pacjentom leczonych przewlekle lekami moczopednymi,
uktérych doszto dorozwoju alkalozy metabolicznej[1,8,9].

Moczopedne leki petlowe

Moczopedneleki petlowe hamuja znajdujacy sie w TAL
kotransporter sodowo-potasowo-chlorowy. Odpowiada
on za wchlanianie 25% ladunku sodu, aleki z tej grupy sa
najsilniej dzialajacymi lekami moczopednymi. Zabloko-
wanie kotransportera prowadzi do zwiekszenia fadunku
sodu w kanaliku dystalnym, zmniejszenia hipertonicz-
noéci srédmiazszu nerki oraz ograniczenia wchianiania
wody w kanaliku zbiorczym. Powoduje to zwiekszenie
natriurezy i diurezy. Leki te dodatkowo nasilaja produkcje
prostaglandyn w nerkach, co powoduje wzrostiredystry-
bucje przeptywu krwi przez nerki. Hamujac wchlanianie
sodu w miejscu ich dziatania, diuretyki petlowe powodu-
ja, ze wieksza ilos¢ sodu dociera do koiicowego odcinka
kanalika dystalnego, co aktywuje zlokalizowana w tym
miejscu zalezng od aldosteronu pompe, ktéra wymienia
s6d na potasijon wodorowy. Efektem tego dziatania jest
wchlanianie sodu oraz utrata potasu i wodoru, co podczas
przewleklego stosowania moze by¢ przyczyna hipopota-
semii oraz alkalozy metabolicznej [1, 8, 9-11].

Moczopedne leki tiazydowe

Moczopedne leki tiazydowe sa najczesciej stosowany-
mi preparatami moczopgdnymi. Hamuja one transporter
sodowo-chlorowy zlokalizowany w poczatkowej czesci
kanalika dystalnego. W warunkach fizjologicznych trans-
porter ten odpowiada za wchtanianie zwrotne okoto 5%
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tadunku sodu. Dlatego efekt moczopedny tych lekow
jest stabszy niz diuretykéw petlowych. Tiazydowe leki
moczopedne wywieraja podobny do lekéw petlowych
wplyw na aktywacje zaleznej od aldosteronu pompy
w kanaliku dystalnym, co w przypadku ich przewleklego
stosowania réwniez moze prowadzi¢ do hipopotasemii
i alkalozy metabolicznej [1, 9, 11-14].

Leki oszczedzajace potas

Leki oszczedzajace potas nie dzialaja bezposrednio
na transport sodu, sa natomiast antagonistami recepto-
ra aldosteronowego zlokalizowanego w koficowej cze-
$ci kanalika dystalnego (spironolakton, eplerenon) lub
hamuja kanaty sodowe pompy zaleznej od aldosteronu
(amiloryd, triamteren). Powoduje to niewielkie nasilenie
wydalania sodu i wody. Mechanizm zalezny od aldoste-
ronu odpowiada za wydalanie 1-2% sodu, zatem efekt
moczopedny tych lekéw jest niewielki. Leki te przeciw-
dzialaja hipopotasemii oraz alkalozie metabolicznejiw le-
czeniu moczopednym sa stosowane przede wszystkim
w polaczeniu z lekami petlowymi lub tiazydami w celu
przeciwdziatania hipopotasemii [8, 9,11, 12].

Opornos$é na dziatanie lekow moczopednych
Zmniejszona reakcja, oporno$¢ na dziatanie diure-

tyczne moze wynikac z wielu przyczyn. Do najwazniej-

szych nalezy zaliczy¢:

e efekt postdiuretyczny” — wzrost retencji sodu wy-
stepujacy w krotkim czasie po dozylnym podaniu mo-
czopednych lekéw petlowych. Wzrost retencji sodu
uposledza efekt diuretyczny i tym samym prowadzi
do zmniejszenia efektywnosci petlowych lekéw po-
dawanych parenteralnie. Dlatego uwaza sie, ze diu-
retyki petlowe powinny by¢ podawane w czestych
wstrzyknieciach lub najlepiej w pompie infuzyjne;j,
co powinno ograniczy¢ znaczenie efektu postdiure-
tycznego. Wyniki badania DOSE (Diuretic Optimization
Strategies Evaluation), w ktérym grupie chorych ze zde-
kompensowana HF podawano furosemid w dozylnym
bolusie, w pompie lub podwéjnej dawce doustnej, nie
potwierdzily jednak wyzszosci ktorejkolwiek z drég
podawania lekéw moczopednych [1, 6,7, 15, 16];

* efekt przelamania (braking phenomenon) — jeden
z gléwnych mechanizméw opornosci wystepujacy
podczas dlugotrwatego doustnego podawanie le-
kéw moczopednych. Dochodzi do niego w wyniku
adaptacji nerek, polegajacej na hipertrofii nefronéw
inasileniu funkcji kanalika dystalnego. Zwiekszony

tadunek sodu docierajacy do kanalika dystalnego
w wyniku zastosowania lekéw petlowych jest,
w mechanizmie ,z odbicia”, intensywnie wcha-
niany zwrotnie (w miejscu dzialania wrazliwego na
tiazydy transporteraNa™; CI7), co prowadzi do znacz-
ego oslabienia skutecznosci moczopednych lekéw
petlowych. Dodatkowo wzgledne lub bezwzgledne
zmiejszenie objetosci krwi krazacej prowadzi do
aktywacji ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA) oraz aktywacji uktadu adrenergicznego,
co dodatkowo obniza efektywno$¢ moczopedna.
Adaptacje nalezy starac sie przelama¢, zmieniajac
stosowany dotychczas lek nainny z tej grupy. Wyniki
takiego postepowania sa jednak niepewne [6-8];

 lekimoczopedne u chorych z HF powinny by¢ stoso-
wane w wiekszych dawkach niz w innych przypad-
kach klinicznych ze wzgledu na fakt przesuniecia
w tej grupie pacjentow krzywej dawka/odpowiedz
diuretyczna w kierunku wiekszych dawek. Dlatego
czesto ,opornos¢” ma charakter rzekomy — wynika
ze zbyt ostroznego dawkowania lekow [1, 8].

Furosemid czy torasemid?

Do tej pory nie przeprowadzono duzych, dobrze za-
projektowanych badan, w ktérych poréwnano by sku-
teczno$¢ obu lekéw u pacjentéw z HE Wiedza dotyczaca
tego zagadnienia opiera si¢ wylacznie na wynikach rela-
tywnie malych badan oraz réznicach w farmakokinety-
ce obu lekéw, ktore teoretycznie powinny sie przetozy¢
na efektywno$¢ kliniczng. Wyniki badania o akronimie
TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Failure) wykazaty
mniej przypadkéw hipopotasemii, mniejsza $miertelno$¢
oraz wieksza poprawe funkcji serca u chorych leczonych
torasemidem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
furosemid. Sugeruje sie, ze moze to by¢ wynikiem lepszej
biodostepnoéci oraz diuzszego okresu péttrwania torase-
midu. Do tej pory nie przeprowadzono zadnych badan
dotyczacychlacznego podawania torasemidu i furosemi-
du u pacjentéw z opornoécig na leczenie moczopedne.
Wydaje sie jednak, ze takie postepowanie nie znajduje
racjonalnego uzasadnienia [17].

Skojarzone stosowanie lekéw petlowych i tiazydow
Laczne podawanie lekéw o dziataniu petlowym z tia-
zydami stanowi atrakcyjng metode przelamania opor-
noéci na diuretyki, do ktérej dochodzi w mechanizmie
adaptacji. Leki petlowe powoduja, ze zwiekszony ladu-
nek sodu dociera do kanalika dystalnego. Zahamowanie
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wchlaniania sodu w tym miejscu w nastepstwie dziania
tiazydéw mogloby spotegowa¢ dzialanie moczopedne
lekéw petlowych i/lub przyczynic sie do przelamania me-
chanizméw adaptacji (opisanych powyzej). W obecnej
chwilibrak jest jednakze wynikéw dobrze skonstruowa-
nych badan dotyczacych skojarzonej terapii tiazydami
i lekami petlowymi [3, 10, 14]. Dopiero pod koniec 2015
roku zarejestrowano badanie o akronimie CLOROTIC
(Safety and Efficacy of the Combination of Loop with Thiazide-
-type Diuretics in Patients with Decompensated Heart Failure;
clinicaltrials.gov identifier NCT01647932), ktorego celem
jestodpowiedz na pytanie, czy blokada wchlaniania sodu
w dystalnej cewce pozwoli na przelamanie opornosci
diuretycznej [18]. Do czasu zakonczenia tego badania
wydaje sie, ze takie polacznie moze by¢ stosowane przez
krotki czas u pacjentéw z opornoscia na dotychczasowq
terapie. Ryzyko wystapienia/nasilenia powiklan podc-
zas skojarzogo leczenia jest prawdopodobnie wyzsze niz
w przypadku monoterapii. Dane na ten temat sg jednak
ograniczone [3, 10, 18].

Tiazydy u pacjentow z przewlektq choroha nerek
Zgodnie z danymi rejestracyjnymi stosowanie tiazy-
dow jest przeciwwskazane u chorych z szacowana fil-
tracja ktebuszkowa (eGER, estimated glomerular filtration
rate) ponizej 40 ml/min. Zaskakujace jest, ze przekonanie
to oparto na opisie 2 pacjentéw z bardzo niskim GFR,
u ktérych po zastosowaniu tiazydu obserwowano bar-
dzo stabg odpowiedz diuretyczna [19]. Slaba reakcja na
tiazydy u pacjentéw z niskim eGFR wynika z faktu, ze
w miare pogorszenia funkcji nerek zmniejsza sie przesad-
czanie tych lekéw i tym samym mniej tiazydéw dociera
do miejsca ich dzialania. Dopiero w przeprowadzonych
w ostatnich latach badaniach wykazano, ze tiazydy sa
podobnie skuteczne jak furosemid u chorych na prze-
wlekla chorobe nerek w 4.-5. stadium, pod warunkiem
zastosowania wiekszych dawek lekéw [1, 5, 11]. Jednak
do tej pory nie zmieniono zalecen rejestracyjnych i na-
dal obowiazuje zakaz podawania tiazydéw chorym na
przewlela chorobe nerek w péznym stadium.

Mozliwe powikiania stosowania diuretykéw
Niekorzystne nastepstwa stosowania lekéw moczo-

pednych sa czeste i nie zawsze traktowane z wlasciwa

uwaga. Do najwazniejszych powiklah podawania diu-

retykéw nalezy zaliczy¢ [1, 5, 8]:

* odwodnienie;

e pogorszenie funkgji nerek;

* hiponatremie;

* hipokaliemie;

e hipomagnezemig;

* hiperurykemie;

* hipokalcemie/hiperkalcemie;
e hiperglikemie;

 alkaloze metaboliczng.

Wiekszos¢ tych niekorzystnych dziatan jest bardzo
dobrze znana. Ponizej oméwiono jedynie alkaloze me-
taboliczng ze wzgledu na fakt, ze cho¢ jest to najczesciej
wystepujace zaburzenie gospodarki kwasowo-zasadowej
u pacjentéw z HE to w tej grupie chorych jest bardzo
rzadko rozpoznawane [20].

Alkaloza metaholiczna — niedoceniane

odlegte powikianie stosowania diuretykow
Obecnos¢ zaburzen gospodarki kwasowo-zasadowej

stwierdza sie u prawie polowy chorych z HE w tym al-

kaloza metaboliczna (izolowana lub wystepujaca facznie
zkomponenta oddechowa) dotyczy 36% pacjentéw. Cze-
stoé¢ wystepowania zasadowicy metabolicznej zwigksza
sie wraz z klasg niewydolnosci serca wedtug New York
Heart Association (NYHA) oraz, niekiedy, takze inten-
sywnoscig stosowania lekéw moczopednych. W grupie
chorych w III klasie niewydolnosci wedlug NYHA izolo-
wana alkaloza dotyczy 11% pacjentéw, natomiast w IV kla-
siewedlug NYHA —az 36% [20, 21]. Najwazniejsza przy-
czyna wystepownia alkalozy metabolicznej pozostaje sto-
sowanie lekéw moczopednych. Do rozwoju tego zaburze-

nia gospodarki kwasowo-zasadowej prowadzi [20-24]:

* utrata chloru (wzrost reabsorpcji anionu wodoro-
weglanowego);

* aktywacja ukltadu RAA towarzyszaca samej HF oraz be-
daca nastepstwem podawania lekow moczopednych;

e zwiekszona aktywno$¢ adrenergiczna (aktywacja
wymiennika sodowo-wodorowego w kanaliku prok-
symalnym, aktywacja ukladu RAA);

¢ hipokaliemia (aktywacja wymiennika sodowo-potaso-
wo-wodorowego — zwiekszenie wydalania protonu);

e zwiekszony ladunek sodu w nefronie dystalnym
(im wiecej sodu, tym silniejsza wymiana z potasem
iwodorem);

e wzroststezenia endoteliny 1 (zwiekszenie wydalania
kationéw wodorowych, wzrost wchaniania anionéw
dwuweglanowych).

Powszechnie uwaza sie, ze alkaloza metaboliczna po-
garsza rokowanie pacjentéw z HE Podstawa tego pogladu
jest jednak wylacznie interpolacja wynikéw badan doty-
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czacych innych populacji pacjentéw, poniewaz obecnie

brakuje badan odnoszacych sie bezposrednio do wplywu

alkalozy na przezycie chorych z HE Objawy kliniczne to-

warzyszace alkalozie metabolicznej s nastepujace [20-24]:

* hipopotasemia, hipomagnezemia, hipokalcemia;

e zaburzenia rytmu serca (gtéwnie w nastepstwie za-
burzen elektrolitowych);

e hipowentylacja prowadzaca do hiperkapniihipoksji;

 wazokonstrykcja (nadci$nienie tetnicze, niedokrwienie
miesnia sercowego, osrodkowego ukladu nerwowego);

* hipofosfatemia (gléwnie w alkalozie oddechowej);

e drgawki, zaburzenia $wiadomosci (towarzysza na-
silonej zasadowicy).

W praktyce klinicznej alkaloze metaboliczng nale-
zy podejrzewac u chorych z HE u ktdérych nie udaje sie
uzupelni¢ potasu mimo suplementacji lub prawidlowa
potasemie uzyskuje sie, podajac duze dawki preparatow
zawierajacych potas.

Powszechnie uwaza sig, ze interwencja terapeutyczna
jest konieczna w ciggu kilku dni od rozpoznania, jezeli
pH wynosi nie mniej niz 7,50. Gdy pH ma wartos¢ 7,60
lub wiecej wymagana jest natychmiastowa hospitalizacja.
Postepowanie terapeutyczne (objawowe) w zasadowicy
metabolicznej polaga na [20-24]:

e uzupelnieniu sodu, chloru, magnezu oraz w szcze-
golnosci potasu — w przypadku pacjentéw z prawi-
dlowa wolemig;

e uzupelnieniu wolemii, sodu, chloru, potasu, magne-
zu — w przypadku hipowolemii;

e podaniu antagonistéw aldosteronu (eplerenon,
spironolakton) chorym z hiper- lub normowolemia
(efekt po 3—4 dniach);

* zastosowaniu acetazolamidu u pacjentéw z normo-
lub hiperwolemia, ktérzy nie odpowiedzieli na stan-
dardowe postepowanie. Dozylnie podaje sie 250 mg
acetazolamidu co 6 godzin (w przypadku ciezkiej
alkalozy), doustnie 250 mg co 2 dzien. Acetazolamid
moze nasila¢ hipopotasemie;

e hemodializa w przypadku zagrozenia zycia.
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