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Streszczenie

Petlowe leki moczopedne nalezq do najsilniejszych diuretykow. Kliniczne efekty ich dzialania
sq wypadkowq zarowno bezposredniego dziatania na nefron, jak i dzialania spazmolitycznego
na miesniowke gladkq naczyn zylnych. Diuretyki petlowe wykorzystuje sie w leczeniu niewy-
dolnosci serca, ciezkiej niewydolnosci nerek, nadcisnienia tetniczego, marskosci waqtroby,
a takze przy stosowaniu diurezy wymuszonej. W celu minimalizowania czestosci wystepowa-
nia dzialtan niepozqdanych oraz zwiekszenia efektywnosci terapii w aspekcie zarowno medycz-
nym, jak 1 farmakoekonomicznym wskazane jest rozwazenie powszechnego wdrozenia do
leczenia nowych przedstawicieli petlowych lekow moczopednych. (Folia Cardiologica Excerpta

2008; 3: 292-295)

Stowa kluczowe: diuretyki petlowe, furosemid, torasemid

Wstep

Stosowanie lekow z grupy diuretykow prowa-
dzi do utraty wody 1 sodu z organizmu przez modyfi-
kowanie funkcji nerek. Definiujac SciSle lek moczo-
pedny, nalezaloby stwierdzic, ze jest nim kazdy pre-
parat, ktory dzialajac bezpoSrednio na nerke,
poteguje diureze. Efekt ten jest nastepstwem za-
rowno dziatania bezpos$redniego na komorki nefro-
nu, jak i posredniego — poprzez modyfikacje czyn-
nikow regulacyjnych nefronu. Dzialanie diuretyku,
uwarunkowane modyfikacjg wchianiania zwrotnego
sodu w okreSlonych czeSciach nefronu, SciSle zale-

zy od dwoch podstawowych elementow: do odpo-
wiedniego miejsca w nefronie musi dotrzeé zarow-
no diuretyk, jak 1 s6d [1-3].

Pierwszymi lekami moczopednymi byly §rod-
ki o stosunkowo stabym dzialaniu moczopednym.
Ponadto efekt moczopedny byt tylko jednym z wie-
lu mechanizmoéw dzialania tych lekow. Pierwszymi
lekami o dzialaniu moczopednym byly metyloksan-
tyny (kofeina 1 teofilina). Jako lek moczopedny sto-
sowano takze dzialajacy osmotycznie mocznik. Ba-
dania nad wspoliczesnymi diuretykami prowadzone
w latach 50. 1 60. zaowocowaly wprowadzeniem do
uzytku tiazydow 1 petlowych lekow moczopednych.
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Poszczegolne leki zaliczane do diuretykow
naleza do roznych grup chemicznych, cechujg sie
odmiennym sposobem dzialania i silg potegowania
diurezy. Klasyfikacje diuretykow opiera sie na pa-
tofizjologicznych podstawach dzialania lekow. Po-
dzial dotyczy sposobu i miejsc dzialania diuretykow
w obrebie nerki. Miejsce dzialania leku moczoped-
nego na poziomie nefronu determinuje zar6wno site
wplywu diuretycznego leku, jak i niektore z wywo-
tywanych objawow ubocznych [1-4]. Znajomo$§¢
miejsca dzialania leku moczopednego jest bardzo
istotna, gdyz stosowanie zlozonych schematow le-
czenia pozwala na zwiekszenie efektu moczoped-
nego oraz na zmniejszenie liczby dziatan niepoza-
danych [5]. Klasycznym przykladem jest taczenie
diuretykow oszczedzajacych potas z diuretykiem
petlowym lub z tiazydem. Poza zwiekszeniem dzia-
fania moczopednego uzyskuje sie redukcje praw-
dopodobienstwa wystgpienia groznych zaburzen
elektrolitowych. Klasyfikujac diuretyki, czesto
dzieli sie je, uwzgledniajac site dziatania moczoped-
nego leku. Sife te okreS§la sie w procentach wzro-
stu eliminacji fadunku sodowego po zastosowaniu
leku. Do stabych diuretykow zalicza sie leki, kto-
rych sita dziatania moczopednego nie przekracza
5%. Naleza tu diuretyki dzialajace osmotycznie,
leki oszczedzajace potas 1 metyloksantyny. Grupa
lekow o Srednim stopniu dzialania moczopednego
to preparaty o sile dzialania moczopednego wyno-
szacej 5-10%. Do tej grupy naleza tiazydy i prepa-
raty tiazydopodobne. Do najsilniejszych lekow mo-
czopednych, ktorych zdolnos¢ do zwiekszania eli-
minacji sodu przekracza 15%, zalicza sie petlowe
leki moczopedne [2, 3].

Mechanizm dzialania
diuretykow petlowych

Uzyskanie znaczacego efektu diuretycznego
wymaga dzialania w miejscach najwiekszej resorp-
cji substancji rozpuszczonych w przesaczu. Zalicza
sie tutaj kanalik krety blizszy, ramie wstepujace
petli Henlego oraz kanaliki i cewki zbiorcze.

Najsilniejsze dziatanie wykazuja leki moczo-
pedne nalezace do diuretykow petlowych, zdolne do
eliminacji okoto 20% tadunku sodowego znajduja-
cego sie w przesaczu pierwotnym. Petlowe leki
moczopedne, takie jak furosemid, torasemid lub
bumetanid, wigza sie bezposrednio z blonowym biai-
kiem no$nikowym — transporterem Na*/K*/2Cl,
od strony kanalika, gtéwnie w odcinku gruboS$cien-
nym ramienia wstepujacego petli Henlego, w miej-
scu wigzacym jony chlorkowe. Kwas etakrynowy
wiaze sie z cysteing 1 dopiero w postaci aktywne;j
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dziata na wspomniane biatko no$nikowe. W wyni-
ku wigzania hamowana jest czynno§¢ transportera,
zwieksza sie wiec 1lo§¢ substancji rozpuszczonych
docierajacych do kanalikow koncowych. Wieksze
ci$nienie osmotyczne wewnatrz kanalika uposledza
resorpcje wody, wywolujac intensyfikacje diurezy.
Diuretyki petlowe wykazuja takze dzialanie rozsze-
rzajace mieSniowke gtadka naczyn zylnych. Efekt
ten wystepuje juz przed pojawieniem sie dzialania
moczopednego 1 wynika z nasilenia produkcji pro-
staglandyn o dzialaniu rozszerzajacym mie$Sniowke
gladka [1-3].

Wskazania i dawkowanie

Podstawowym wskazaniem do stosowania diu-
retykow petlowych jest leczenie niewydolnoSci ser-
ca, przewodnienia i ciezkiej niewydolnoS$ci nerek
(klirens kreatyniny < 20 ml/min i/lub stezenie kre-
atyniny we krwi > 6 mg/100 ml) w celu zachowa-
nia diurezy (jeSli diureza wynosi > 200 ml/d.). Leki
te wykorzystuje sie rowniez w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego, marsko$ci watroby oraz przy stoso-
waniu diurezy wymuszonej [1].

Furosemid w postaci preparatow doustnych
podaje sie w jednej dawce dobowej 20-80 mg. Do-
datkowe dawki leku, zwykle 20-40 mg, stosuje sie
zwykle po uplywie 6-8 godzin. U czeSci pacjentow
moze pojawic sie konieczno$c¢ przyjecia leku 2-krot-
nie w ciagu doby. Furosemid stosuje sie wowczas
w dawce porannej i poludniowej (np. o godz. 8:00
1 14:00). Nie nalezy przekracza¢ dawki 1000 mg/d.
U pacjentow w podesztym wieku, wigczajac lecze-
nie, nalezy zwrocic¢ szczegdlng uwage na dzialania
niepozadane, takie jak hipotensja. Nie jest natomiast
konieczna korekta dawkowania. U dzieci dawka
poczatkowa przy leczeniu preparatem doustnym sg
2 mg/kg mc. Jesli efekt terapii nie jest zadowalajacy,
dawke zwieksza sie o 1-2 mg/kg mc. co 6-8 godzin,
nie przekraczajac dawki dobowej 6 mg/kg mc. Pre-
paraty pozajelitowe furosemidu stosuje sie w dawce
20-40 mg, a nastepnie dawke powtarza sie w miare
potrzeby. U dzieci stosuje sie zwykle 1 mg/kg mc.
1 rowniez dawke powtarza sie co 1-2 godziny do
osiagniecia efektu terapeutycznego, nie przekracza-
jac dawki dobowej 6 mg/kg mc.

Stosowanie torasemidu zar6wno w postaci pre-
paratow doustnych, jak 1 dozylnych rozpoczyna sie
od dawki 5-20 mg raz dziennie, dawke mozna
zwiekszac do osiagniecia efektu terapeutycznego.
Nie nalezy przekracza¢ dawki 200 mg/d. ze wzgle-
du na brak badan oceniajacych bezpieczenstwo te-
rapii. W przypadku oso6b starszych nie trzeba kory-
gowaé dawek leku. Torasemidu nie stosuje sie
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u dzieci ze wzgledu na brak badan okreS§lajacych
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ terapii.

Dzialania niepozadane

Objawy uboczne obserwowane w trakcie lecze-
nia petlowymi lekami moczopednymi wynikaja z ich
dzialania diuretycznego. NajczeSciej obserwuje sie
zaburzenia wodno-elektrolitowe. U wiekszoS§ci zbyt
intensywnie leczonych pacjentéw rozwija sie hipo-
kaliemia, a takze zasadowica metaboliczna, jako na-
stepstwo wzmozonej eliminacji jon6w wodorowych.
Hipokaliemii mozna zapobiec, podejmujac terapie
skojarzong petlowymi lekami moczopednymi z pre-
paratami z grupy lekéw oszczedzajacych potas lub
stosujac stala suplementacje potasu. Ryzyku hipo-
kaliemii czesto towarzyszy ryzyko wystapienia hi-
pomagnezemii 1 hipokalcemii. U osob w podesziym
wieku w trakcie terapii petlowymi lekami moczo-
pednymi problem stanowig zwlaszcza hipotonia or-
tostatyczna 1 hipowolemia. Zbyt wczesne wdroze-
nie leczenia moczopednego ze wzgledu na hipoto-
nie bedzie czynnikiem utrudniajacym osiagniecie
docelowych dawek lekéw stosowanych obecnie
w ramach standardowe;j terapii niewydolno$ci ser-
ca, jakimi s3 inhibitory enzymu konwertazy angio-
tensyny II lub antagoniSci receptoréw beta-adrener-
gicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem karwe-
dilolu [6-8]. Do rzadziej wystepujacych dziatan
niepozadanych naleza nudno$ci, wymioty i upo$le-
dzenie stuchu. Nieodwracalne uszkodzenie stuchu
obserwowano u 0sob leczonych kwasem etakryno-
wym, natomiast przejSciowe upo$ledzenie stuchu
— u 0s6b przyjmujacych furosemid [1, 9-12].

Obecno$¢ objawow niepozadanych, takich jak
hipokaliemia i hipomagnezemia jest szczeg6lnie
niebezpieczne u pacjentéow z niewydolno$cia serca,
gdyz moze to stanowi¢ czynnik wyzwalajacy wysta-
pienie groznych dla zycia komorowych zaburzen
rytmu [13-16].

Wyniki badan klinicznych

Badania prowadzone zaré6wno na zwierzetach,
jak 1 u ludzi wskazuja na szczeg6lny profil bezpie-
czenstwa torasemidu w porownaniu z najpopular-
niejszym lekiem moczopednym — furosemidem
[17]. Wyniki eksperymentow przeprowadzonych na
zwierzetach 1 w malych grupach ludzi w pelni po-
twierdzily wielooSrodkowe badania duzych popu-
lacji pacjentow. Szczegodlnie ciekawe wydaje sie
badanie TORIC (T'Orasemide In Congestive Heart
Failure), w ktorym poréwnano efektywno$c lecze-
nia moczopednego w grupie 1377 chorych z zasto-

inowg niewydolno$cig serca w klasie II-III wedtug
klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (NYHA, New York Heart Association).
Pacjentow leczono torasemidem (10 mg/d.) lub fu-
rosemidem (40 mg/d.). Wérod badanych znalazia sie
tez mala grupa osob poddanych terapii innymi le-
kami moczopednymi. W badaniu TORIC potwier-
dzono wysoka efektywnoSc¢ i dobrg tolerancje lecze-
nia torasemidem pacjentow z zastoinowa niewydol-
no$cig serca. Ponadto, analizujac Smiertelnos¢
w leczonych grupach, stwierdzono znamiennie
(p < 0,05) mniejsza Smiertelno$¢ wsrod pacjentow
leczonych torasemidem (2,2%) niz wérod przyjmuja-
cych furosemid (4,5%). Efektywnos¢ leczenia anali-
zowano jako poprawe stanu klinicznego chorego, gdzie
badanym wykladnikiem byla zmiana kwalifikacji pa-
cjenta do odpowiednich klas NYHA. W grupie sto-
sujacej torasemid znaczaco czeSciej (p < 0,00017)
obserwowano poprawe stanu klinicznego chorych
(45,8%) niz w grupie przyjmujacej furosemid i inne
diuretyki (37,2%). Czestos¢ wystepowania hipoka-
liemii byta znamiennie nizsza (p < 0,013) w grupie
otrzymujacej torasemid (12,9%) niz w grupie leczo-
nej furosemidem (17,9%). W badaniu TORIC jed-
noznacznie wykazano wysoka efektywnos§¢ 1 bezpie-
czenstwo stosowania torasemidu w poréwnaniu
z furosemidem 1 innymi diuretykami [8]. Wysoka
efektywno$¢ torasemidu oraz mala czesto$¢ wywo-
tywania dzialan niepozadanych potwierdzono w ob-
serwacjach prowadzonych takze w polskich warun-
kach [19]. Podawanie leku w grupie 10 dializowa-
nych pacjentéw opornych na uprzednio stosowane
leki moczopedne wigzalo sie z szybka poprawa sta-
nu klinicznego. Nie obserwowano zaburzen elektro-
litowych [19]. W ostatnich latach szczeg6lnie duza
uwage zwraca sie na koszty terapii. W przypadku
leczenia niewydolnoS§ci serca, poza kosztami bez-
posrednimi, do ktorych zalicza sie koszty lekow,
opieki medycznej, nalezy uwzgledni¢ takze koszty
poSrednie zwigzane z absencja chorobows, straco-
nymi szansami na zarobkowanie. Z tego wzgledu
schorzenia, takie jak niewydolno$¢ serca, wigzace
sie z czestymi zaostrzeniami nierzadko wymagaja-
cymi hospitalizacji, a takze w zwigzku z coraz
wieksza czestoScig wystepowania stanowia znacza-
cy element w budzetach szpitalnych.

Poza wysoka efektywnoS$cia 1 bezpieczenstwem
przeprowadzone analizy farmakoekonomiczne
wskazuja na przewage torasemidu nad furosemidem
wynikajaca z rzadszych konieczno$ci ponownych
hospitalizacji z powodu zaostrzen niewydolno$ci
serca w grupie osob leczonych torasemidem. Jest
to tez element istotnie poprawiajacy komfort zycia
pacjentow [20].
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Whioski

Petlowe leki moczopedne naleza obecnie do
klasycznych preparatéw o ustalonych wskaza-
niach.

W celu minimalizowania czesto$ci wystepowa-
nia dzialan niepozadanych oraz zwiekszenia
efektywnosSci terapii w aspekcie zaro6wno me-
dycznym, jak 1 farmakoekonomicznym wskaza-
ne jest rozwazenie powszechniejszego wdro-
zenia do leczenia nowych przedstawicieli pe-
tlowych leko6w moczopednych.
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