
Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

DiuretikiDiuretiki

Lovro StanovnikLovro Stanovnik



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Kaj so diuretiki?Kaj so diuretiki?

••
 

Zdravila, ki poveZdravila, ki poveččajo pretok urina ajo pretok urina 

••
 

KliniKliniččno pomembni diuretiki            izlono pomembni diuretiki            izloččanje anje 

NaNa++
 ((natriurezanatriureza)            izlo)            izloččanje anje 

spremljajospremljajoččega aniona, navadno ega aniona, navadno ClCl
 

––

••
 

IzloIzloččenemu Na enemu Na ClCl
 

sledi vodasledi voda

••
 

KoliKoliččina NaCl v telesu doloina NaCl v telesu določča prostornino a prostornino 

zunajcelizunajceliččnene
 

tekotekoččineine
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Uporaba diuretikovUporaba diuretikov

••
 

Periferni edemi razliPeriferni edemi različčnih nih etiologijetiologij
––

 
Kardialni Kardialni 

––
 

CirozaCiroza
––

 
NefrotskiNefrotski

 
sindrom sindrom 

••
 

Druge indikacije (npr. Druge indikacije (npr. prevencijaprevencija
 ledviledviččne okvare pri ne okvare pri ššoku, mooku, možžganski ganski 

edem, napad glavkoma edem, napad glavkoma --
 

ozmotski ozmotski 
diuretiki)diuretiki)
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
Pathophysiological mechanisms of edema formation: 1, rightward shift of renal pressure natriuresis curve; 2, excessive dietary Na+ intake; 3, increased distribution of extracellular fluid volume (ECFV) to peritoneal cavity (e.g., liver cirrhosis with increased hepatic sinusoidal hydrostatic pressure) leading to ascites formation; 4, increased distribution of ECFV to lungs (e.g., left-sided heart failure with increased pulmonary capillary hydrostatic pressure) leading to pulmonary edema; 5, increased distribution of ECFV to venous circulation (e.g., right-sided heart failure) leading to venous congestion; 6, peripheral edema caused by altered Starling forces causing increased distribution of ECFV to interstitial space (e.g., diminished plasma proteins in nephrotic syndrome, severe burns, and liver disease).
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
The juxtaglomerular apparatus. The cutaway sections show the granular renin-containing cells round the afferent arteriole, and the macula densa cells in the distal convoluted tubule. The inset shows the general relationships between the structures. DT, distal tubule; G, glomerulus. (Modified from Sullivan &amp; Grantham, 1982.)
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Renin Renin systemsystem

Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
B. Possible mechanisms by which the macula densa regulates renin release. Both acute changes in tubular delivery of NaCl to the macula densa and chronic changes in dietary sodium intake cause appropriate signals to be conveyed from macula densa to the juxtaglomerular cells. Chronic sodium depletion up-regulates neuronal nitric oxide synthase (nNOS) and inducible cyclooxygenase (COX-2) in the macula densa. nNOS increases nitric oxide (NO) production, and NO reacts with superoxide anion (O2–) to form peroxynitrite, an activator of COX-2. In addition, COX-2 may be rapidly, although indirectly, inhibited and stimulated by increases and decreases in NaCl transport, respectively, across the macula densa. Arachidonic acid (AA) is converted to prostaglandins (PGs), which diffuse to nearby juxtaglomerular cells to stimulate adenylyl cyclase (AC) via prostaglandin receptors, such as EP4 and IP, that couple to Gs. Circulating and locally released catecholamines also stimulate adenylyl cyclase via 1 receptors. Cyclic AMP (cAMP) augments renin release. Increased NaCl transport depletes ATP and increases adenosine (ADO) levels in the macula densa. ADO diffuses to the juxtaglomerular cells and activates the AT1-Gi pathway, inhibiting AC and reducing cellular cAMP. Increased NaCl transport in the macula densa augments the efflux of ATP through basolateral maxianion channels, and ATP is converted to adenosine in the extracellular compartment and inhibits adenylyl cyclase via A1 receptors. In addition, ATP released from the macula densa may inhibit renin release directly by binding to P2Y receptors coupled to Gq on juxtaglomerular cells. Activation of Gq increases intracellular Ca2+, which inhibits renin release. Circulating angiotensin II (Ang II) binds to AT1 receptors on juxtaglomerular cells and inhibits renin release via Gq-induced increases in intracellular Ca2+.
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Pristopi k zdravljenjuPristopi k zdravljenju

••
 

Zdravljenje osnovne bolezniZdravljenje osnovne bolezni
••

 


 
vnosa Navnosa Na++

••
 

DiuretikiDiuretiki
••

 
Kombinacija vseh treh postopkovKombinacija vseh treh postopkov
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EkstrarenalniEkstrarenalni  faktorji, ki faktorji, ki 
vplivajo na vplivajo na diurezodiurezo

••
 

HemodinamskiHemodinamski
 

faktorjifaktorji
••

 
Spremembe Spremembe perifperif. upora . upora --

 spremembe  arterijskega pritiska spremembe  arterijskega pritiska --
 preko  preko  

 
GFRGFR

••
 

OnkotskiOnkotski
 

pritisk plazme pritisk plazme --
 mobilizacija edemov mobilizacija edemov 

 
povepoveččana ana 

diurezadiureza
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Vpliv Vpliv 
leležžanja na anja na 

diurezodiurezo
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Dogajanja v ledvicah, na katera Dogajanja v ledvicah, na katera 
vplivajo diuretiki (in ki vplivajo diuretiki (in ki 
modificirajo delovanje modificirajo delovanje 

diuretikov)diuretikov)
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Struktura Struktura nefronanefrona
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Dogajanja v ledvicahDogajanja v ledvicah

••
 

Glomerulna filtracija Glomerulna filtracija --
 

spremembe spremembe filtracfiltrac. pritiska   . pritiska   
(na ta dogajanja diuretiki ne vplivajo)(na ta dogajanja diuretiki ne vplivajo)
––

 
ArteriolaArteriola

 
afferensafferens

 
--

 
SySy, renin, ANP (, renin, ANP (atratr. . natriurnatriur. peptid). peptid)

––
 

ArteriolaArteriola
 

efferensefferens
 

--
 

angiotenzin (AT receptorji), tromboza angiotenzin (AT receptorji), tromboza 
...; v fiziol. razmerah: ADH preko V...; v fiziol. razmerah: ADH preko V

 
11

 

receptorjev receptorjev 
 vazokonstrikcijavazokonstrikcija

––
 

GlomerulonefritisGlomerulonefritis

••
 

TubularniTubularni
 

transport raznih snovi:transport raznih snovi:
––

 
NaNa++

 
--

 
glavni kation glavni kation 

––
 

Pomen strukture Pomen strukture --
 

zonulazonula
 

occludensoccludens
 

--
 

selektivna selektivna 
permeabilnostpermeabilnost
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Vrste transportnih mehanizmovVrste transportnih mehanizmov
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Transportni Transportni 
mehanizmi mehanizmi 
v v tubulnitubulni

 celici ledviccelici ledvic

Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
S, symporter; A, antiporter; CH, ion channel; WP, water pore; U, uniporter; ATPase, Na+,K+–ATPase (sodium pump); X and Y, transported solutes; P, membrane-permeable (reabsorbable) solutes; I, membrane-impermeable (nonreabsorbable) solutes; PD, potential difference across indicated membrane or cell.
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Procesi v proksimalnem tubulu IProcesi v proksimalnem tubulu I

••
 

ReabsorpcijaReabsorpcija
 

NaNa++, K, K++; zamenjava za H; zamenjava za H++

––
 

simportsimport: glukoza + Na, aminokisline + Na: glukoza + Na, aminokisline + Na
––

 
KK++

 
ob celicah (ob celicah (paracelularnoparacelularno, elektrokemi, elektrokemiččni gradient) ni gradient) --

 skoraj popolna skoraj popolna reabsorpcijareabsorpcija
––

 
ANP ANP 

 


 
reabsorpcijo Nareabsorpcijo Na

••
 

Produkcija HProdukcija H++::
––

 
karboanhidrazakarboanhidraza

 
(v citoplazmi in na (v citoplazmi in na luminalniluminalni

 
povrpovrššini ini 

tubularnihtubularnih
 

celic)celic)
––

 
dehidrogenazedehidrogenaze, , kataliziranekatalizirane

 
z SHz SH--skupinami skupinami --

 
mesto mesto 

delovanja  delovanja  žživosrebrnih diuretikovivosrebrnih diuretikov

••
 

sledi HCOsledi HCO33
 

——
 

(hitreje) in (hitreje) in ClCl——
 

(po(poččasneje)asneje)



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Procesi v proksimalnem tubulu IIProcesi v proksimalnem tubulu II

••
 

Voda prehaja pasivno  (Voda prehaja pasivno  (zonulazonula
 occludensoccludens

 
prepustna)prepustna)

••
 

Tvorba NHTvorba NH
 33

 
--

 
pufer v urinu (nastajanje pufer v urinu (nastajanje 

NHNH
 44

 

++
 

))
••

 
Organske snovi Organske snovi --

 
dva transportna dva transportna 

sistema:sistema:
––

 
organske kisline (transport veorganske kisline (transport veččine ine 
diuretikov)diuretikov)

––
 

Organske bazeOrganske baze
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Transportni sistemi za organske Transportni sistemi za organske 
kisline (A) in baze (B)kisline (A) in baze (B)

Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
 Mechanisms of organic acid (A) and organic base (B) secretion in the proximal tubule.

The numbers 1, 2, and 3 refer to primary, secondary, and tertiary active transport. A–, organic acid (anion); C+, organic base (cation); KG2–, -ketoglutarate but also other dicarboxylates. BL and LM indicate basolateral and luminal membranes, respectively.
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Procesi v Procesi v HenlejeviHenlejevi
 

zanki zanki 

••
 

Koncentracijski gradient v sredici: Koncentracijski gradient v sredici: 
––

 
NaCl NaCl 

––
 

ureaurea
••

 
ProtitoProtitoččniknik: : 
––

 
HenlejevaHenlejeva

 
zanka, zanka, 

––
 

VasaVasa
 

rectarecta
••

 
Aktivni Aktivni kotransportkotransport

 
NaNa++, K, K++

 
+ 2Cl+ 2Cl——

 
v v 

debelem segmentu debelem segmentu ascendentnegaascendentnega
 

deladela
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DistalniDistalni
 

tubulustubulus

••
 

Mesto delovanja Mesto delovanja aldosteronaaldosterona
––

 
3 vrste receptorjev:3 vrste receptorjev:
••

 
membrana:  membrana:  

 
NaNa++--

 
HH++

 
izmenjaveizmenjave

••
 

citoplazma: citoplazma: 
 

vpliv na Na kanal  (sinteza vpliv na Na kanal  (sinteza 
proteinov proteinov 

 
aktivacija)aktivacija)

••
 

citoplazma citoplazma 
 

NaNa++, K, K++--
 

ATPATP--aza ( aza ( 
 

sint.)sint.)

••
 

Sekrecija KSekrecija K++
 

odvisna od pretoka urinaodvisna od pretoka urina
••

 
ReabsorpcijaReabsorpcija

 
CaCa++++
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Zbiralce Zbiralce 

••
 

Tudi Tudi reabsorpcijareabsorpcija
 

NaNa++

••
 

Mesto delovanja ADH (Mesto delovanja ADH (vazopresinvazopresin) ) 
••

 
2 tipa receptorjev 2 tipa receptorjev ––

 
VV

 11
 

in Vin V
 2 2 

••
 

Receptorji VReceptorji V
 22

 
na na bazolateralnibazolateralni

 
povrpovrššini ini 

celiccelic
••

 
Vodni kanali (Vodni kanali (akvaporinakvaporin), povezani z ), povezani z 
receptorji Vreceptorji V

 22
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
 Mechanism of V1 receptor–effector coupling.

Binding of 8-argininevasopressin (AVP) to V1  vasopressin receptors (V1) stimulates several membrane-bound phospholipases. Stimulation of the Gq–PLC pathway results in IP3 formation, mobilization of intracellular Ca2+, and activation of PKC. Activation of V1 receptors also causes influx of extracellular Ca2+ by an unknown mechanism. PKC and Ca2+/calmodulin–activated protein kinases phosphorylate cell-type-specific proteins leading to cellular responses. A further component of the AVP response derives from the production of eicosanoids secondary to the activation of PLA2; the resulting mobilization of arachidonic acid (AA) provides substrate for eicosanoid synthesis via the cyclooxygenase (COX) and lipoxygenase (LOX) pathways, leading to local production of prostaglandins (PG), thromboxanes (TX), and leukotrienes (LT), which may activate a variety of signaling pathways, including those linked to GS and Gq. Biological effects mediated by the V1 receptor include vasoconstriction, glycogenolysis, platelet aggregation, ACTH release, and growth of vascular smooth muscle cells. The effects of vasopressin on cell growth involve transcriptional regulation via the FOS/JUN AP-1 transcription complex.
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
 Mechanism of V2 receptor–effector coupling.

Binding of vasopressin (AVP) to the V2 receptor activates the GS–adenylyl cyclase–cAMP–PKA pathway and shifts the balance of aquaporin 2 trafficking toward the apical membrane of the principal cell of the collecting duct, thus enhancing water permeability. Although phosphorylation of serine 256 of aquaporin 2 is involved in V2 receptor signaling, other proteins located both in the water channel–containing vesicles and the apical membrane of the cytoplasm also may be involved.
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StimulusStimulus
 

za sekrecijo ADza sekrecijo ADHH

Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
A. The relationship between plasma osmolality and plasma vasopressin levels. Plasma osmolality associated with thirst is indicated by arrow. B. The relationship between plasma vasopressin levels and urine osmolality. (From Robertson et al., 1977, and Kovacs and Robertson, 1992, with permission.)
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Metode za  Metode za  šštudij fiziologije ledvic in za tudij fiziologije ledvic in za 
ugotavljanje mesta delovanja diuretikovugotavljanje mesta delovanja diuretikov

••
 

Merjenje koncentracij sestavin urina:Merjenje koncentracij sestavin urina:
––

 
OzmolarniOzmolarni

 
klirens klirens --

 
CC

 
osmosm

 

::

––
 

Produkcija proste vode: Produkcija proste vode: QQ
 

urinaurina

 

--
 

CC
 

osmosm

 

v prisotnosti v prisotnosti 
in odsotnosti ADH in odsotnosti ADH --

 
rezultati razlirezultati različčni glede na ni glede na 

mesto delovanja diuretikovmesto delovanja diuretikov

••
 

MikropunkcijaMikropunkcija
••

 
MikroperfuzijaMikroperfuzija

osm urina
osm

osm

U QC
P
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MetodoloMetodološška teka težžavaava

••
 

Kompenzatorni mehanizmi Kompenzatorni mehanizmi --
 

navzdol in navzgor navzdol in navzgor --
 (Posledice delovanja diuretikov v dolo(Posledice delovanja diuretikov v določčenem enem 

segmentu se kasegmentu se kažžejo tudi v bolj ejo tudi v bolj distalnihdistalnih
 segmentih).segmentih).
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Skupine diuretikovSkupine diuretikov

••
 

Ozmotski diuretikiOzmotski diuretiki
••

 
((ŽŽivosrebrni diuretiki) ivosrebrni diuretiki) ––

 
obsoletniobsoletni

••
 

Blokatorji Blokatorji karboanhidrazekarboanhidraze
••

 
Tiazidni diuretikiTiazidni diuretiki

••
 

MoMoččni diuretiki ni diuretiki --
 

diuretiki Henlejeve pentljediuretiki Henlejeve pentlje
••

 
Antagonisti Antagonisti aldosteronaaldosterona

 
in drugi diuretiki, in drugi diuretiki, 

ki ohranjajo kalijki ohranjajo kalij
••

 
MetilksantiniMetilksantini



Ozmotski diuretiki 1Ozmotski diuretiki 1

••
 

Opredelitev in sploOpredelitev in sploššne znane značčilnosti:ilnosti:
––

 
Molekule, ki se filtrirajo v Molekule, ki se filtrirajo v glomeruluglomerulu

––
 

V V tubulihtubulih
 

se ne se ne reabsorbirajoreabsorbirajo
––

 
MetabolnoMetabolno

 
inertne snoviinertne snovi

••
 

Kemijske lastnosti:Kemijske lastnosti:
––

 
Manitol, glicerol, Manitol, glicerol, ureaurea, , izosorbidizosorbid

––
 

Druge Druge nizkomolekularnenizkomolekularne
 

snovi: glukoza, snovi: glukoza, 
rtgrtg

 
kontrastna sredstvakontrastna sredstva



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Ozmotski diuretiki 2Ozmotski diuretiki 2
••

 
Mehanizem delovanjaMehanizem delovanja
––

 
ZmanjZmanjššana ana reabsorpcijareabsorpcija

 
NaNa++

––
 

ZmanjZmanjššana ana reabsorpcijareabsorpcija
 

vodevode
––

 
Mesto delovanja: Mesto delovanja: proksimalniproksimalni

 
tubulustubulus

 
in in HenlejevaHenlejeva

 
pentlja  pentlja  

(modifikacija sestave filtrata)(modifikacija sestave filtrata)

••
 

UUččinkiinki
––

 
PovePoveččan pretok urina an pretok urina --

 
tudi pri zmanjtudi pri zmanjššani ani glomerulniglomerulni

 filtracijifiltraciji
––

 
Razlika od diuretikov, ki delujejo preko NaRazlika od diuretikov, ki delujejo preko Na++

 
--

 
pri majhnem pri majhnem 

pretoku urina se efekt diuretika anulira v bolj pretoku urina se efekt diuretika anulira v bolj distalnihdistalnih
 predelihpredelih

––
 

PovePoveččan pretok krvi skozi an pretok krvi skozi medulomedulo
 

ledviceledvice
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Ozmotski diuretiki 3Ozmotski diuretiki 3

••
 

Neugodni (stranski) uNeugodni (stranski) uččinkiinki
––

 
Ekspanzija ECF (Ekspanzija ECF (cavecave: prizadeto srce!): prizadeto srce!)

––
 

UreaUrea
 

--
 

tkivna toksitkivna toksiččnost ob nost ob ekstravazacijiekstravazaciji
––

 
Glicerol Glicerol --

 
hiperglikemijahiperglikemija

 
in in glikozurijaglikozurija

––
 

Glavobol, navzea, bruhanjeGlavobol, navzea, bruhanje
––

 
AlergijaAlergija

••
 

FarmakokinetikaFarmakokinetika
––

 
Slaba Slaba enteralnaenteralna

 
absopcijaabsopcija

––
 

Razen glicerola in Razen glicerola in izosorbidaizosorbida
 

potrebna potrebna 
parenteralnaparenteralna

 
aplikacijaaplikacija
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Uporaba ozmotskih diuretikovUporaba ozmotskih diuretikov

••
 

ProfilaksaProfilaksa
 

akutne odpovedi ledvic pri:akutne odpovedi ledvic pri:
––

 
travmi  (travmi  (ššok)ok)

––
 

kardiovaskularnih operacijahkardiovaskularnih operacijah
––

 
hemolitskihhemolitskih

 
reakcijah ob transfuzijireakcijah ob transfuziji

••
 

ZmanjZmanjššanje volumna in pritiska anje volumna in pritiska likvorjalikvorja
 (mo(možžganski edem).ganski edem).
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Inhibitorji Inhibitorji karboanhidrazekarboanhidraze
 

(KA)(KA)

••
 

Opredelitev in sploOpredelitev in sploššne znane značčilnostiilnosti
––

 
Kemijsko sulfonamidi Kemijsko sulfonamidi --

 
odkritje: nenavadni uodkritje: nenavadni uččinki inki 

sulfonamidov sulfonamidov --
 

metabolimetaboliččna acidoza; vloga ledvicna acidoza; vloga ledvic
––

 
VaVažžen prispevek k poznavanju fiziologije ledvicen prispevek k poznavanju fiziologije ledvic

••
 

Mehanizem delovanjaMehanizem delovanja
––

 
Inhibicija (reverzibilna) Inhibicija (reverzibilna) karboanhidrazekarboanhidraze

 
(KA)(KA)

––
 

ICIC
 

5050

 

10 10 nMnM
 

((acetazolamidacetazolamid))
––

 
Mesto delovanja: Mesto delovanja: proksimalniproksimalni

 
tubulustubulus, delno terminalni , delno terminalni 

del del distalnegadistalnega
––

 
99% encima 99% encima inhibiranegainhibiranega, da se pojavi diureti, da se pojavi diuretiččni ni 
uuččinekinek
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
A, antiporter; S, symporter; CH, ion channel. (The actual reaction catalyzed by carbonic anhydrase is OH– + CO2 HCO3–; however, H2O  OH– + H+, and HCO3– + H+  H2CO3, so the net reaction is H2O + CO2 H2CO3.) Numbers in parentheses indicate stoichiometry. BL and LM indicate basolateral and luminal membranes, respectively.
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UUččinki inhibitorjev KAinki inhibitorjev KA

••
 

PovePoveččana ana diurezadiureza
••

 
MetabolnaMetabolna

 
acidozaacidoza

••
 

PovePoveččano izloano izloččanje Kanje K++
 

( ( 
 

vevečč
 

NaNa++
 

pride do pride do 
distalnega tubula)distalnega tubula)

••
 

Moten transport COMoten transport CO22

••
 

ZmanjZmanjššana produkcija prekatne vodice v oana produkcija prekatne vodice v oččesu esu 
(glavkom)(glavkom)

••
 

CNS CNS --
 

parestezije, somnolencaparestezije, somnolenca
••

 
AntiepileptiAntiepileptiččnono

 
delovanjedelovanje

––
 

Acidoza ?Acidoza ?
––

 
PovePoveččan pretok krvi ?an pretok krvi ?
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Stranski (neugodni) uStranski (neugodni) uččinki inki 
inhibitorjev KAinhibitorjev KA

••
 

Pri cirozi Pri cirozi --
 

dezorientacijadezorientacija
 

((
 

povepoveččan an 
prehod NHprehod NH

 33
 

iz ledvic v sistemsko iz ledvic v sistemsko 
cirkulacijo)cirkulacijo)

••
 

Moten privzem joda v Moten privzem joda v ššččitnico (terapija itnico (terapija 
in diagnostika z izotopi joda)in diagnostika z izotopi joda)

••
 

TeratogenostTeratogenost
••

 
AlergijaAlergija
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Inhibitorji KAInhibitorji KA

••
 

Farmakokinetika (Farmakokinetika (acetazolamidacetazolamid))
––

 
Dobra Dobra enteralnaenteralna

 
absorpcijaabsorpcija

––
 

TubulnaTubulna
 

sekrecija, izlosekrecija, izločči se v 24 urahi se v 24 urah
––

 
Se ne metaboliziraSe ne metabolizira

••
 

UporabaUporaba
––

 
Terapija glavkomaTerapija glavkoma

––
 

NaalkaljenjeNaalkaljenje
 

urinaurina
––

 
Terapija periodiTerapija periodiččne paralizene paralize

––
 

Terapija (Terapija (prevencijaprevencija) akutne vi) akutne viššinske inske 
bolezni   (bolezni   (

 
zniznižža izplavljanje COa izplavljanje CO22

 
))
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Tiazidni diuretikiTiazidni diuretiki

••
 

Opredelitev in sploOpredelitev in sploššne znane značčilnostiilnosti
––

 
Proizvod iskanja novih blokatorjev KAProizvod iskanja novih blokatorjev KA

––
 

Prvi "pravi" diuretiki Prvi "pravi" diuretiki --
 

konkurenca konkurenca 
žživosrebrnimivosrebrnim

••
 

Kemijske lastnostiKemijske lastnosti
––

 
BenzotiadiazidiBenzotiadiazidi

––
 

TiazidomTiazidom
 

podobni diuretikipodobni diuretiki
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Mehanizem delovanja tiazidnih Mehanizem delovanja tiazidnih 
diuretikovdiuretikov

••
 

Inhibicija Inhibicija reabsorpcijereabsorpcije
 

NaNa++
 

v v distalnemdistalnem
 tubulu, v delu, ki je tubulu, v delu, ki je proksimalenproksimalen

 
glede na glede na 

tistega, v katerem se izlotistega, v katerem se izločča Ka K++.  .  
––

 
Vpliv na Vpliv na elektronevtralnielektronevtralni

 
kotransportkotransport

 
NaNa++

 
in in ClCl--

 ((simportsimport
 

NaNa++
 

ClCl--
 

).).

••
 

Blokada KA (manj pomemben mehanizem)Blokada KA (manj pomemben mehanizem)
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UUččinki tiazidnih diuretikovinki tiazidnih diuretikov

••
 

DiuretiDiuretiččni ni --
 

zmeren zmeren --
 

upoupošštevati mesto tevati mesto 
delovanjadelovanja

••
 

ZniZnižžanje AP anje AP --
 

ni vezano zgolj na diuretini vezano zgolj na diuretiččni ni 
delovanjedelovanje
––

 
diazoksiddiazoksid

 
--

 
direktna vazodilatacija direktna vazodilatacija 

 
delovanje na delovanje na 

KK++

 
kanale;   kanale;   

––
 

indapamidindapamid
 

--
 

vazodilatacija pri vazodilatacija pri subdiuretisubdiuretiččnihnih
 

dozahdozah

••
 

Pri diabetes Pri diabetes insipidusinsipidus
 

zniznižžajo volumen urinaajo volumen urina
••

 
ZniZnižžajo izloajo izloččanje Caanje Ca++++

••
 

PovePoveččano izloano izloččanje Kanje K++

••
 

PovePoveččano izloano izloččanje Mganje Mg++++
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Stranski (neugodni) uStranski (neugodni) uččinki inki 

••
 

HipokalemijaHipokalemija
 

(alkaloza)(alkaloza)
••

 
Dvig Dvig konckonc. . urataurata

 
v plazmi (v plazmi (

 
sekrecija  v sekrecija  v 

proksimalnem tubulu)proksimalnem tubulu)
••

 
HiperglikemijaHiperglikemija

 
--

 
vzroki:vzroki:

––
 


 

sekrecija insulina ( se kasekrecija insulina ( se kažže tudi pri diazoksidu)e tudi pri diazoksidu)
––

 


 
glikogenolizaglikogenoliza

––
 


 

glikogenezaglikogeneza

••
 

Dvig Dvig konckonc. holesterola v plazmi (tudi trigliceridov); . holesterola v plazmi (tudi trigliceridov); 
klinikliniččni pomen ni znanni pomen ni znan

••
 

PoslabPoslabššanje jetrne ( anje jetrne ( 
 

NHNH33
 

v CNS) in ledviv CNS) in ledviččne ne 
insuficience   (insuficience   (

 
GFR GFR 

 
vpliv na vpliv na žžilje)ilje)
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Tiazidni diuretiki 2Tiazidni diuretiki 2
••

 
FarmakokinetikaFarmakokinetika
––

 
Slaba oralna absorpcija (Slaba oralna absorpcija (klorotiazidklorotiazid), drugi bolj), drugi boljšša a --

 oralno dajanjeoralno dajanje
––

 
tt1/21/2

 

--
 

1,5 do 47 ur1,5 do 47 ur
––

 
Vezava na plazemske beljakovine  (majhna filtracija)Vezava na plazemske beljakovine  (majhna filtracija)

––
 

Sekrecija v proksimalnem tubulu  (probenecid)Sekrecija v proksimalnem tubulu  (probenecid)

••
 

UporabaUporaba
––

 
EdemiEdemi

––
 

HipertenzijaHipertenzija
––

 
Diabetes Diabetes insipidusinsipidus

––
 

HiperkalciurijaHiperkalciurija
 

(kamni)(kamni)
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Diuretiki Henlejeve pentljeDiuretiki Henlejeve pentlje

••
 

Diuretiki z najmoDiuretiki z najmoččnejnejššim uim uččinkominkom
••

 
Kemijske lastnostiKemijske lastnosti
––

 
Kemijsko heterogena skupinaKemijsko heterogena skupina

––
 

FurosemidFurosemid
 

in in bumetanidbumetanid
 

sta sulfonamidasta sulfonamida
––

 
EtakrinskaEtakrinska

 
k. k. --

 
ketonskaketonska

 
skupina in C=C vez skupina in C=C vez --

 
reaktivnost reaktivnost 

do do sulfhidrilnihsulfhidrilnih
 

skupin (diuretiskupin (diuretiččni efekt ni vezan na te ni efekt ni vezan na te 
skupine) skupine) 

••
 

Mehanizem delovanjaMehanizem delovanja
––

 
Zavora Zavora reabsorpcijereabsorpcije

 
NaCl v debelem segmentu Henlejeve NaCl v debelem segmentu Henlejeve 

pentlje (pentlje (kotransportkotransport
 

NaNa++,K,K++, 2Cl, 2Cl--))
––

 
FurosemidFurosemid

 
in in bumetanidbumetanid

 
--

 
zaviralca KA zaviralca KA --

 
za kliniza kliniččni uni uččinek inek 

to ni pomembnoto ni pomembno
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
NaCl reabsorption in thick ascending limb and mechanism of diuretic action of Na+–K+–2Cl– symport inhibitors.

S, symporter; CH, ion channel. Numbers in parentheses indicate stoichiometry. Designated voltages are the potential differences across the indicated membrane or cell. The mechanisms illustrated here apply to the medullary, cortical, and postmacular segments of the thick ascending limb. BL and LM indicate basolateral and luminal membranes, respectively.
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UUččinki diuretikov Henlejeve pentljeinki diuretikov Henlejeve pentlje

••
 

HipokalemijaHipokalemija
••

 


 
izloizloččanje Caanje Ca++++

 
in Mgin Mg++++

••
 

Vpliv na izloVpliv na izloččanje anje reninarenina
 

in PG in PG --
 

spremenjen spremenjen 
renalnirenalni

 
pretok krvi (znipretok krvi (znižžan Q v an Q v medulimeduli, zvi, zviššan Q v an Q v 

korteksu)korteksu)
••

 
Vpliv na transport ionov v notranjem uVpliv na transport ionov v notranjem uššesuesu

••
 

MetaboliMetaboliččna alkaloza (na alkaloza (
 


 

ECF, ECF, 
 


 

sekr. Ksekr. K++
 

in in 
HH++))

••
 

Dilatacija Dilatacija venulvenul
 

(pred nastopom diureti(pred nastopom diuretiččnega nega 
delovanja delovanja --

 
piretanidpiretanid))
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Stranski uStranski uččinki diuretikov inki diuretikov 
Henlejeve pentljeHenlejeve pentlje

••
 

Moteno ravnoteMoteno ravnotežžje tekoje tekoččine in elektrolitov (ine in elektrolitov (Ca, Ca, 
Mg , alkaloza)Mg , alkaloza)

••
 

HiperurikemijaHiperurikemija
 

((
 

izloizloččanja seanja seččne kisline)ne kisline)
••

 
ZniZnižžana toleranca za glukozoana toleranca za glukozo

••
 

MoMožžna na teratogenostteratogenost
••

 
Gluhost (redko)   Gluhost (redko)   CaveCave: kombinacija z : kombinacija z 
ototoksiototoksiččniminimi

 
zdravili !!zdravili !!

••
 

Interakcije z drugimi zdravili (vezava na Interakcije z drugimi zdravili (vezava na 
plazemske beljakovine)plazemske beljakovine)
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Diuretiki Henlejeve pentlje 2Diuretiki Henlejeve pentlje 2
••

 
FarmakokinetikaFarmakokinetika
––

 
Dobra Dobra enteralnaenteralna

 
absorpcijaabsorpcija

––
 

Vezava na plazemske beljakovineVezava na plazemske beljakovine
––

 
Sekrecija v Sekrecija v tubulihtubulih

––
 

Velik deleVelik deležž
 

se izlose izločča nespremenjena nespremenjen

••
 

UporabaUporaba
––

 
EdemiEdemi

––
 

Akutni pljuAkutni pljuččni edemni edem
––

 
NefrozaNefroza

 
in kroniin kroniččna odpoved ledvic (visoke na odpoved ledvic (visoke 

doze)doze)
––

 
HiperkalcemijaHiperkalcemija
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Antagonisti Antagonisti aldosteronaaldosterona

••
 

Strukturna podobnost Strukturna podobnost aldosteronualdosteronu
••

 
Mehanizem delovanjaMehanizem delovanja
––

 
Kompetitivni antagonist Kompetitivni antagonist aldosteronaaldosterona

 (na (na citoplazemskecitoplazemske
 

R R 
 

MM--R)R)
––

 
viviššje koncentracije je koncentracije --

 
inhibicijainhibicija

 
sinteze sinteze 

aldosteronaaldosterona

••
 

UUččinkiinki
––

 
DiurezaDiureza

––
 

PovePovečča razmerje Naa razmerje Na++/K/K+ + v urinuv urinu
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Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
Effects of aldosterone on late distal tubule and collecting duct and diuretic mechanism of aldosterone antagonists.

AIP, aldosterone-induced proteins; ALDO, aldosterone; MR, mineralocorticoid receptor; CH, ion channel; 1, activation of membrane-bound Na+ channels; 2, redistribution of Na+ channels from cytosol to membrane; 3, de novo synthesis of Na+ channels; 4, activation of membrane-bound Na+, K+–ATPase; 5, redistribution of Na+,K+–ATPase from cytosol to membrane; 6, de novo synthesis of Na+,K+–ATPase; 7, changes in permeability of tight junctions; 8, increased mitochondrial production of ATP. BL and LM indicate basolateral and luminal membranes, respectively.
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Stranski uStranski uččinki antagonistov inki antagonistov 
aldosteronaaldosterona

••
 

HiperkalemijaHiperkalemija
 

((cavecave: ledvi: ledviččna na 
insuficienca!)insuficienca!)

••
 

GinekomastijaGinekomastija
••

 
Androgeni uAndrogeni uččinkiinki

••
 

ManjManjšši simptomi s strani GIT (peptii simptomi s strani GIT (peptiččni ni 
ulkus)ulkus)

••
 


 

izloizloččanje seanje seččne kislinene kisline
••

 
PovzroPovzročča tumorje (poskusi na podgani)a tumorje (poskusi na podgani)
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Antagonisti Antagonisti aldosteronaaldosterona
••

 
FarmakokinetikaFarmakokinetika
––

 
Zmerno dobra absorpcijaZmerno dobra absorpcija

––
 

Vezava na plazemske beljakovineVezava na plazemske beljakovine
––

 
Metabolizem v jetrih (metaboliti aktivni) Metabolizem v jetrih (metaboliti aktivni) --

 kanrenonkanrenon, , kanrenoatkanrenoat
––

 
SalicilatiSalicilati

 


 
zavora tubulne sekrecije kanrenona zavora tubulne sekrecije kanrenona 


 


 

uuččinkov spironolaktonainkov spironolaktona

••
 

UporabaUporaba
––

 
HipertenzijaHipertenzija

––
 

ThTh. . refraktarnegarefraktarnega
 

edemaedema
––

 
Kombinacija z diuretiki, ki zniKombinacija z diuretiki, ki znižžujejo ujejo konckonc. K. K++
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Drugi diuretiki, ki ohranjajo kalijDrugi diuretiki, ki ohranjajo kalij
••

 
SploSploššne znane značčilnostiilnosti
––

 
Zmeren diuretiZmeren diuretiččen uen uččinekinek

––
 

Ohranjanje kalija  (kadar je izloOhranjanje kalija  (kadar je izloččanje poveanje poveččano)ano)

••
 

Mehanizem delovanjaMehanizem delovanja
––

 
Inhibicija Inhibicija elektrogenegaelektrogenega

 
transporta Natransporta Na++

 
v zelo v zelo distalnihdistalnih

 delih delih nefronanefrona
 

(vezava na (vezava na NaNa--kanale kanale --
 

blokada)blokada)
––

 
ZmanjZmanjššanje anje transmuralnegatransmuralnega

 
potenciala, ki je potenciala, ki je visvis

 movensmovens
 

za sekrecijo Kza sekrecijo K++

––
 

AmiloridAmilorid
 

in triamteren in triamteren --
 

inhibinhib. Na. Na++/H/H++

 
izmenjevalnega izmenjevalnega 

mehanizma v proksimalnem tubulu in Namehanizma v proksimalnem tubulu in Na++, K, K++--
 

ATPATP--azeaze
 (v visokih koncentracijah).(v visokih koncentracijah).
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Drugi diuretiki, ki ohranjajo kalij, 2Drugi diuretiki, ki ohranjajo kalij, 2

••
 

Kemijske lastnostiKemijske lastnosti
–– Triamteren in Triamteren in amiloridamilorid

 
sta organski bazista organski bazi

–– Triamteren Triamteren --
 

pteridinpteridin
 

--
 

zavira zavira dihidrofolatdihidrofolat
 reduktazoreduktazo

••
 

UUččinkiinki
–– PovePoveččajo izloajo izloččanje Naanje Na++

–– Pri povePri poveččanem izloanem izloččanju Kanju K++
 

ga zmanjga zmanjššajoajo
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Stranski uStranski uččinkiinki
 

diuretikov, ki diuretikov, ki 
ohranjajo kalijohranjajo kalij

••
 

HiperkalemijaHiperkalemija
••

 
Navzea, bruhanjeNavzea, bruhanje

••
 

Slabost (triamteren), glavobol Slabost (triamteren), glavobol 
((amiloridamilorid))

••
 

MegaloblastnaMegaloblastna
 

anemija pri bolnikih s anemija pri bolnikih s 
cirozo  cirozo  
triamteren triamteren 

 
inhibicija dihidrofolatne inhibicija dihidrofolatne 

reduktazereduktaze
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Diuretiki, ki ohranjajo kalij, 3Diuretiki, ki ohranjajo kalij, 3
••

 
FarmakokinetikaFarmakokinetika
––

 
PribliPribližžno 50% no 50% enteralnaenteralna

 
absorpcija (absorpcija (amiloridamilorid

 
se se 

absorbira slababsorbira slabšše)e)
––

 
Triamteren se veTriamteren se vežže na plazemske beljakovine, e na plazemske beljakovine, 
amiloridamilorid

 
v manjv manjšši merii meri

––
 

Sekrecija v proksimalnem tubuluSekrecija v proksimalnem tubulu
––

 
AmiloridAmilorid

 
se ne metabolizira, triamteren se se ne metabolizira, triamteren se 

pretvori v aktivne pretvori v aktivne metabolitemetabolite

••
 

UporabaUporaba
––

 
Kombinacija s Kombinacija s tiaziditiazidi

––
 

Previdnost pri kombinaciji z  ACE  inhibitorji  Previdnost pri kombinaciji z  ACE  inhibitorji  
 

 
sekrecije aldosteronasekrecije aldosterona
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MetilksantiniMetilksantini

••
 

Kofein,  Kofein,  teobrominteobromin, teofilin , teofilin 
(najmo(najmoččnejnejšši)i)

••
 

Pomen Pomen ––
 

manjmanjššii
••

 
Mehanizem delovanja:Mehanizem delovanja:
––

 
ni samo ni samo hemodinamskihemodinamski

––
 

direktno delovanje na direktno delovanje na tubularnitubularni
 

transporttransport
––

 
vpliv na vpliv na adenozinskeadenozinske

 
receptorjereceptorje

••
 

Stranski uStranski uččinki:inki:
––

 
RavnoteRavnotežžje Kje K++

 
ni motenoni moteno

––
 

AcidobaziAcidobaziččnono
 

ravnoteravnotežžje ni prizadetoje ni prizadeto
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PovzetekPovzetek

Predstavitelj
Opombe o predstavitvi
Summary of the site and mechanism of action of diuretics.

Three important features of this summary figure are worth special note: (1) Transport of solute across epithelial cells in all nephron segments involves highly specialized proteins, which, for the most part, are apical and basolateral membrane integral proteins, (2) diuretics target and block the action of epithelial proteins involved in solute transport, and (3) the site and mechanism of action of a given class of diuretics are determined by the specific protein inhibited by the diuretic. CA, carbonic anhydrase; MR, mineralocorticoid receptor; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; Aldo, aldosterone.
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Perspektive  razvoja  novih Perspektive  razvoja  novih 
diuretikovdiuretikov

••
 

Blokada Blokada adenozinskihadenozinskih
 

AA
 11

 
receptorjev receptorjev 

 natriureza z malo stranskimi unatriureza z malo stranskimi uččinkiinki

••
 

Blokada Blokada akvaporinovakvaporinov
 

(kanalov za vodo)(kanalov za vodo)



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

KOMPLIKACIJE DIURETIKOMPLIKACIJE DIURETIČČNE TERAPIJENE TERAPIJE
••

 
Hitro zmanjHitro zmanjššanje ECF anje ECF 

 
znaki znaki 

hipovolemijehipovolemije
••

 
HiponatremijaHiponatremija

 
(redko)(redko)

••
 

AlkalozaAlkaloza
••

 
Motnje v Motnje v konckonc. K. K++

••
 

DeplecijaDeplecija
 

MgMg++++

••
 

Motnje v Motnje v konckonc. Ca. Ca++++

••
 

Rezistenca za diuretike Rezistenca za diuretike 
 

zamenjava z  zamenjava z  
momoččnejnejššimi  imi  

 


 
rezistenca za diuretike rezistenca za diuretike 

Henlejeve pentlje Henlejeve pentlje 
 

((ččesto)  NSAID:       esto)  NSAID:       
NSAID NSAID 

 


 
pretok krvi skozi ledvice  pretok krvi skozi ledvice  

 
 

konc. endogenih kislin konc. endogenih kislin 
 

kompeticija za kompeticija za 
transport v tubularni steni z diuretiki.transport v tubularni steni z diuretiki.
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PoPoččitek v postelji itek v postelji 
 

izboljizboljššan renalni pretok an renalni pretok 
 

izboljizboljššan odzivan odziv
••

 
PovePoveččanje doze anje doze 

 
povepoveččanje odzivnostianje odzivnosti

••
 

ManjManjšša doza v kraja doza v krajšših intervalih ali kontinuirna infuzija ih intervalih ali kontinuirna infuzija 
 podaljpodaljššanje anje ččasa aktivne koncentracije diuretika na mestu asa aktivne koncentracije diuretika na mestu 

delovanja delovanja 
••

 
Kombinacija diuretikov z razliKombinacija diuretikov z različčnimi prijemalinimi prijemališščči. Tiazidni i. Tiazidni 
diuretiki, ki delujejo tudi v proksimalnem tubulu (diuretiki, ki delujejo tudi v proksimalnem tubulu (metolazonmetolazon) ) 
posebej primerni za kombinacijo z diuretiki Henlejeve pentljeposebej primerni za kombinacijo z diuretiki Henlejeve pentlje

••
 

ZmanjZmanjššan vnos soli an vnos soli 
 

zmanjzmanjššanje anje postdiuretipostdiuretiččne  retencije  ne  retencije  
NaNa++

••
 

Dajanje diuretika neposredno pred vnosom hrane Dajanje diuretika neposredno pred vnosom hrane 
 

prisotnost prisotnost 
efektivne koncentracije diuretika, ko je obremenitev s soljo efektivne koncentracije diuretika, ko je obremenitev s soljo 
najvenajveččja. ja. 
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