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Diuretici
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Sazetak piureticisu lijekovi koji smanjuju volumen ekstra-
celularne tekucine poveéavanjem izlucivanja soli i vode putem
bubrega. Mogu se podijeliti prema kemijskoj strukturi, meha-
nizmu i mjestu djelovanja: diuretici Henleove petlje (furosemid,
bumetanid, torasemid, etakrinska kiselina), tijazidi i tijazidima
slicni spojevi (hidroklorotijazid, klortalidon, metolazon, indapa-
mid), diuretici koji Stede kalij (amilorid, triamteren), antagoni-
sti aldosteronskih receptora (spironolakton, eplerenon), inhibi-
tori karboanhidraze (acetazolamid), osmotski diuretici (manitol)
i antagonisti vazopresina (tolvaptan, liksivaptan, konivaptan).
Indikacije za primjenu diuretika su Siroke: stanja pracena re-
tencijom tekucine (zatajivanje srca, ciroza jetre, nefrotski sin-
drom), hiperkalemija, arterijska hipertenzija, nefrogeni dijabe-
tes insipidus, hiperkalciurija, hiperaldosteronizam. U lijecenju
arterijske hipertenzije jedni su od osnovnih lijekova, i to primije-
njeni kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim antihiperten-
zivima. U zatajivanju srca primjenjuju se u svih bolesnika s kli-
ni¢kim znakovima ili simptomima plucéne ili sistemske venske
kongestije.

Klju¢ne rijecCi: diuretici, kardiovaskularni liiekovi, bubreg,
arterijska hipertenzija, zatajivanje srca, klinicka farmakologija

Diuretici su lijekovi koji smanjuju volumen ekstracelularne
tekucine povecavanjem izlucivanja natrija (Na*) i vode pu-
tem bubrega (1). Pritom je njihov primarni uinak smanje-
nje reapsorpcije Na* i Cl iz filtriranog urina, a gubitak vode
je sekundaran. Diuretici svoj u€inak postizu ili djelovanjem
na stanice nefrona ili mijenjanjem osobina odnosno sadr-
Zaja filtriranog urina (osmotski diuretici). lako je ucinak di-
uretika koji se vezu za odredene molekule stanica nefrona
predvidiv, konacan ucinak moze biti bitno modificiran zbog
promjena u transportu tekuéine i elektrolita do kojih dolazi
u segmentima nefrona distalno od primarnog mjesta dje-
lovanja diuretika (slika 1).

Summar Y Diuretics are drugs that decrease the vol-
ume of the extracellular fluid by increasing renal salt and wa-
ter excretion. They can be divided into several groups regard-
ing their chemical structure, operating mechanism and site of
action: loop diuretics (furosemide, bumetanide, torasemide,
ethacrynic acid), thiazide and thiazide-like diuretics (hydrochlo-
rothiazide, chlortalidone, metolazone, indapamide), potassi-
um-sparing diuretics (amiloride, triamterene), aldosterone re-
ceptor blockers (spironolactone, eplerenone), carboanhydrase
inhibitors (acetazolamide), osmotic diuretics (mannitol), and
vasopressin antagonists (tolvaptan, lixivaptan, conivaptan). In-
dications for diuretics administration are very broad: fluid re-
tention (heart failure, cirrhosis, nephrotic syndrome), hyper-
kalaemia, arterial hypertension, nephrogenic diabetes insip-
idus, hypercalciuria, hyperaldosteronism. In the treatment of
arterial hypertension diuretics represent one of the essential
drugs either as monotherapy or in combination with other an-
tihypertensives. In patients with heart failure they are given to
all patients with clinical signs or symptoms of pulmonary or sys-
temic venous congestion.

Key words: diuretics, cardiovascular drugs, kidney, arterial
hypertension, heart failure, clinical pharmacology

Povijest

lako je vec u 16. stoljecu primijecen diuretski ucinak Zive,
povijest modernih diuretika pocinje u proSlom stolje¢u ka-
da je godine 1920. u klinicku upotrebu uveden merbafen,
organski Zivin spoj. Premda su Zivini diuretici vrlo uc¢inkovi-
ti, oni imaju i znacajne popratne toksi¢ne ucinke te se vi-
Se ne rabe. Sljedeci korak bilo je otkrice da blokiranje enzi-
ma karboanhidraze u bubrezima povecava izlucivanje uri-
na te je godine 1951. u terapiju uveden acetazolamid. Me-
dutim, njegov diuretski uc¢inak nije jak i danas se viSe ne
rabi kao diuretik, ve¢ jedino u lijeCenju kroni¢noga glauko-
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Glomerul

Proksimalni tubul

Bowmanova kapsula

Eferentna arteriola

Henleova petlja

ma jer smanjuje stvaranje o¢ne vodice (2) te u prevenciji
retencije tekucine i razvoja edema pluéa i mozga kod us-
pona na velike visine (akutna visinska bolest)(3). Nakon is-
pitivanja derivata sulfonamida godine 1957. uslijedila je
sinteza klorotijazida, a kasnije i hidroklorotijazida te snaz-
nijih diuretika (furosemid, etakrinska kiselina, bumetanid)
i diuretika koji Stede kalij (@milorid, triamteren). Danas diu-
retici spadaju medu najpropisivanije lijekove, posebno u li-
jecenju arterijske hipertenzije i zatajivanja srca.

Aferentna arteriola

Distalni tubul

Slika 1. Shemartski prikaz

grade nefrona

Sabirni kanali¢

Podjela diuretika

Diuretici se mogu podijeliti prema kemijskoj strukturi, me-
hanizmu i mjestu djelovanja (tablica 1).

Acetazolamid se danas viSe ne rabi kao diuretik, a anta-
gonista vazopresina nema na nasem trzistu te u daljnjem
izlaganju o njima nece viSe biti govora. Osmotski diuretici
kao Sto je manitol rabe se u lijeCenju akutnog povisenja in-
trakranijalnog tlaka (4, 5) te u prevenciji akutnog zatajenja
bubrega (6, 7) i nisu od posebnog interesa u prikazu klinic-
ke farmakologije kardiovaskularnih lijekova.
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Tablica 1. Podjela dinretika

Diuretici Henleove petlje

furosemid, bumetanid, torasemid, etakrinska kiselina

Tijazidi i spojevi sliéni tijazidima

hidroklorotijazid, klortalidon, metolazon, indapamid

Diuretici koji Stede kalij

triamteren, amilorid

Antagonisti aldosteronskih receptora

spironolakton, eplerenon

Inhibitori karboanhidraze

acetazolamid

Osmotski diuretici

manitol

Antagonisti vazopresina

tolvaptan, liksivaptan, konivaptan

Diuretici Henleove petlje

U uzlaznom kraku Henleove petlje reapsorbira se do 30%
glomerularnog filtrata. Lijekovi koji smanjuju tu reapsorp-
ciju mogu dovesti do znac¢ajnog poveéanja diureze. To je
osnovni mehanizam djelovanja diuretika Henleove petlje,
Ciji su predstavnici furosemid, torasemid, bumetanid, pi-
retanid i etakrinska kiselina. UCinak postizu blokiranjem
Na*/2Cl/K* suprijenosnika u luminalnoj membrani i sprje-
Cavaju transport natrijeva klorida (NaCl) iz tubula u inter-
sticij (8). Time se povecava diureza, koja moze dosticii 15-
-25% filtrata te ih smatramo snaznim diureticima (8). Ujed-

INTERSTICIJ

osmotski diuretici
mijenjaju sadrzaj
filtrata

diuretici
Henleove
petlje
INTERSTICI

spironolakton

no dolazi i do poveéanog izlu€ivanja magnezija (Mg") i kal-
cija (Ca*), a smanjuje se izlucivanje mokraéne kiseline.
Zbog povecane koli¢ine Na* koji sada dolazi do distalnih
tubula povecava se i njegova reapsorpcija, uz istodobno
povecanje izlu¢ivanja K* H*, Sto moze dovesti do hipoka-
lemije i metabolicke alkaloze. Do mjesta svog djelovanja
dospijevaju sekrecijom u proksimalnom tubulu s pomocu
transportnog sustava za organske kiseline. Nastup djelo-
vanja ovih diuretika vrlo je brz, a hemodinamski ucinci jav-
liaju se Cak i prije diuretskih, zbog popratnoga vazodila-
tacijskog djelovanja. To moze biti terapijski vrlo korisno u
bolesnika s edemom plu¢a zbog akutnog zatajivanja sr-
ca (“medikamentna flebotomija”) (9, 10). Diuretski ucinak
nastupa unutar jednog sata nakon peroralne primjene, a
unutar 30 minuta nakon intravenske primjene lijeka. Traja-
nje djelovanja je relativno kratko, tri do Sest sati, osim kod
torasemida koji ima duzi poluvijek i trajanje djelovanja. Ne-
pozeljni ucinci diuretika Henleove petlje, pored spomenu-
tih poremecaja elektrolita i acidobaznog sustava, jesu i hi-
povolemija i hipotenzija, pogotovo u starijih osoba, te rijet-
ko oStecCenje sluha kada se primijene u visSim dozama, oso-
bito uz istodobnu primjenu aminoglikozidnih antibiotika.

Tijazid: i spojevi slicni tijazidima

To su diuretici koji djeluju u pocetnom dijelu distalnog
tubula, a njihov glavni predstavnik je hidroklorotijazid. Lije-
kovi sa slicnim djelovanjem su klortalidon, indapamid i me-
tolazon. U distalnom tubulu nefrona normalno se reapsor-
bira priblizno 10% filtriranog NaCl (11).

Reapsorpcija se odvija putem NaCl suprijenosnika, Cija je
funkcija ovisna o Na*K*-ATPazi. Mehanizam kojim ovi lijeko-
vi postizu svoj diuretski ucinak jest blokiranje navedenog

Slika 2. Shematski prikaz
mebanizma i mje-
sta djelovanja din-

retika.

Legenda:
PT-proksimalni
! ! tubul;
HP-Henleova
petlja;
DT-distalni tubul;
O ST-sabirni tubul.
ST (Modificirano pre-
ma ref. 8.)

amllorid
£ --Cr
Na‘*

INTEHSTECIJ
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suprijenosnika. Povecava se izlu€ivanje Na* i Cl, ali i Mg**,
dok je izlu€ivanje Ca*™ i mokracne kiseline smanjeno. Zbog
povecanja koncentracije Na*u distalnim dijelovima nefro-
na dolazi do pove¢anog gubitka K* s mogucom hipokale-
mijom, a nepoZzeljan popratni ucinak moze biti i hipoklore-
mic¢na alkaloza. Zbog smanjenog izluCivanja mokracne ki-
seline tijazidi mogu pospjesiti nastanak gihta. Medutim,
zbog smanjenog izluCivanja Ca* mogu smanjiti gubitak ko-
Stanog tkiva u Zena u menopauzi (12, 13). Ne smijemo za-
nemariti neke druge metabolicke ucinke tijazida — nepovo-
ljan u¢inak na metabolizam glukoze i lipida s pove¢anjem
rizika od razvoja Secerne bolesti i dislipidemije (povecanje
triglicerida i smanjenje zastitnog HDL-kolesterola), pogoto-
vo kod njihove dugotrajne primjene kao Sto je to u lijecenju
arterijske hipertenzije (14-16). Ovi metabolicki ucinci ma-
nje su izrazeni kod primjene indapamida. Ostali nepozelj-
ni ucinci su hipomagnezemija, hiponatremija te erekcijska
disfunkcija (14, 17). Tijazidi su slabiji diuretici od diureti-
ka Henleove petlje, a u¢inak im znatno slabi pri oStecenju
funkcije bubrega. Trajanje ucinka hidroklorotijazida iznosi
8-12 sati, a klortalidona i do 48 sati.

Diuretici koji Stede kalij

Predstavnici ove skupine su triamteren i amilorid. Oni dje-
luju na sabirne tubule i sabirne kanali¢e blokirajuci reap-
sorpciju Na* i smanjujuci izluCivanje K'. Naime, u tom dije-
lu nefrona odvija se reapsorpcija Na* u zamjenu za K. Lije-
kovi koji na tom mjestu blokiraju reapsorpciju Na* dovest
¢e do smanjenog izluCivanja K" (18, 19). Ti diuretici imaju
relativno slab diuretski ucinak, ali su ponajprije vazni zbog
toga Sto Stede kalij te se Cesto primjenjuju u kombinaci-
ji s diureticima koji dovode do gubitka kalija, poput tijazi-
da. Trajanje djelovanja triamterena je 12-16 sati, a amilo-
rida oko 24 sata. Najvazniji nepozeljni u€inak tih diureti-
ka je hiperkalemija koja moze biti i opasna, pogotovo ka-
da se primjenjuju uz druge lijekove koji mogu smanijiti izlu-
Civanje K* (blokatori renin-angiotenzin-aldosteronskog su-
stava — RAAS).

Antagonisti aldosteronskih receptora

Mineralokortikoid aldosteron djeluje na stanice distalnog
tubula i dovodi do reapsorpcije Na* u zamjenu za K. Lijeko-
vi kao Sto su spironolakton i eplerenon blokiraju staniéne
receptore za aldosteron i na taj nacin poveéavaju izluciva-
nje Na* istodobno smanjujuéi izluéivanje K*. Dodatni je uci-
nak smanjenje izluCivanja H* i mokracne kiseline (20). Po-
luvijek spironolaktona u plazmi je kratak, ali njegov aktiv-
ni metabolit kanrenon ima poluvijek 16 sati. Diuretski uci-
nak nije jak i potrebno je nekoliko dana da potpuno dode
do izrazaja. S obzirom na to da spironolakton djeluje i na
steroidne receptore u drugim tkivima osim bubrega, mo-
Ze dovesti do ginekomastije, menstrualnih poremecaja i
atrofije testisa (8). Eplerenon ne dovodi do takvih nuspoja-
va, §to je njegova velika prednost u muskaraca. Ostali ne-
poZeljni ucinci antagonista aldosterona su hiperkalemija i
metabolicka acidoza.

Klinika primjena diuvetika

Indikacije za klinicku primjenu diuretika prikazane su na
tablici 2.

Tablica 2. Indikacije za primjenu dinretika

1. Klinicka primjena diuretika Henleove petlje

¢ Stanja pracena retencijom tekucine
- Akutni edem pluca
- Kroni¢no zatajivanje srca
- Ciroza jetre s ascitesom
- Nefrotski sindrom
- Zatajenje bubrega

» Arterijska hipertenzija (hipertenzija komplicirana zatajenjem
bubrega)

 Hiperkalcemija

2. Klinicka primjena tijazidskih diuretika

* Arterijska hipertenzija
* Zatajivanje srca i druga stanja s edemima
* Prevencija urolitijaze u idiopatskoj hiperkalciuriji

* Nefrogeni dijabetes insipidus

3. Klinicka primjena diuretika koji Stede kalij i antagonista
aldosterona

* U kombinaciji s diureticima koji dovode do gubitka kalija
¢ Antagonisti aldosterona

- Zatajivanje srca

- Primarni hiperaldosteronizam (Connov sindrom)

- Sekundarni hiperaldosteronizam (ciroza jetre s ascitesom)

Arterijska hipertenzija

Do Sire primjene diuretika u lijeCenju arterijske hipertenzi-
je doslo je Sezdesetih godina proslog stoljeca kada su po-
stali dostupni tijazidi, kao ucinkoviti, a bez toksicnih nus-
pojava koje su imali zivini diuretici. Diuretici, ponajprije ti-
jazidi, i danas su najpropisivaniji antihipertenzivi, bilo u
monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Prema
aktualnim smjernicama za lijeCenje arterijske hipertenzije
(21) diuretici su lijekovi prvog izbora, pogotovo u bolesni-
ka s izoliranom sistolickom hipertenzijom i bolesnika stari-
je dobi, bolesnika sa zatajivanjem srca i bolesnika crne ra-
se. Antialdosteronski diuretici imaju posebno mjesto u li-
jecenju bolesnika nakon infarkta miokarda, dok su diure-
tici Henleove petlje Cesto lijek izbora u bolesnika sa zata-
jivanjem srca i bolesnika s terminalnom bubreznom bole-
sti. Valja voditi racuna i o kontraindikacijama za njihovu
primjenu, a to su giht kao apsolutna kontraindikacija te
metabolicki sindrom, intolerancija glukoze i trudno¢a kao
relativne kontraindikacije za primjenu tijazida, a za diure-
tike koji Stede kalij i antialdosteronske diuretike apsolut-
na kontraindikacija je zatajenje bubrega i hiperkalemija.
Oprez je potreban i kod primjene diuretika koji mogu do-

MEDICUS 2010. Vol. 19, No. 2, 117 - 122



7. Mavri¢ i sur. * Diuretici

vesti do hiperkalemije, posebno kad ih dajemo u kombi-
naciji s drugim lijekovima koji mogu izazvati hiperkalemi-
ju (blokatori RAAS-a). Mehanizam antihipertenzivnog dje-
lovanja diuretika u pocetku se svodi na smanjenje volume-
na plazme, volumena ekstracelularne tekucine i srcanoga
minutnog volumena, a u kasnijoj fazi dolazi do smanjenja
perifernoga vaskularnog otpora zbog smanjene osjetljivo-
sti krvnih Zila na endogene vazokonstriktore (noradrena-
lin i angiotenzin Il) te zbog poveéane sinteze vazodilatacij-
skih prostaglandina (22). Medutim, to dovodi do aktivacije
nekoliko neurohormonalnih sustava, kao Sto su simpatic-
ki adrenergicki sustav, RAAS i vazopresin, Sto moze dove-
sti do smanjenja antihipertenzivnih ucinaka diuretika (23-
-25). Stoga se diuretici vrlo ¢esto kombiniraju s drugim lije-
kovima, kao Sto su RAAS-blokatori. Antihipertenzivno dje-
lovanje diuretika moZe oslabjeti u sluc¢aju razvoja hipoka-
lemije, a korekcijom hipokalemije moZemo ponovo uspo-
staviti njihovu ucinkovitost (26). Uobi¢ajene dnevne doze
diuretika u lije¢enju arterijske hipertenzije su: hidrokloroti-
jazid i klortalidon 12,5 mg, indapamid 1,5 mg, torasemid
2,515 mg, amilorid 5 mg (u kombinaciji s hidroklorotijazi-
dom), triamteren 50 mg (u kombinaciji s hidroklorotijazi-
dom) te spironolakton 50 mg. Racionalan pristup odabiru
antihipertenzivnog lijeka treba uzeti u obzir i farmakoeko-
nomske aspekte lijeCenja, a diuretici su s tog motrista naj-
povoljniji izbor.

Zatajivanje srca

Primjena diuretika u zatajivanju srca indicirana je u bole-
snika s klinickim znakovima ili simptomima pluéne ili si-
stemske venske kongestije (27). Diuretici dovode do po-
boljSanja smetnji koje su posljedica pluéne ili sistemske
venske kongestije (28), ali osnovna terapija u svih bolesni-
ka sa zatajivanjem srca su RAAS-blokatori (ACE-inhibitori/
blokatori angiotenzinskih receptora) i f-blokatori. U bole-
snika s umjerenim i teSkim zatajivanjem srca obi¢no je po-
trebno primijeniti diuretik Henleove petlje, ali u blazim ob-
licima mozZe se posti¢i zadovoljavajuéi uc¢inak i tijazidskim
diureticima. U bolesnika s rezistentnim edemima Cesto ¢e
biti ucinkoviti diuretici Henleove petlje u kombinaciji s tija-
zidima, ali potrebno je paziti da ne dode do razvoja hipovo-
lemije, dehidracije, hiponatremije ili hipokalemije. Kad pri-
mjenjujemo diuretike koji dovode do gubitka kalija, u pravi-
lu €e biti potrebna i nadoknada kalija, a ¢esto i magnezija.
Diuretski u¢inak pojacat ¢e i dodatak antagonista aldoste-
rona, ali u tom sluc¢aju postoji veéa opasnost od hiperkale-
mije i pogorsanja funkcije bubrega. Drugi diuretici koji Ste-
de kalij (amilorid, triamteren) ne preporucuju se u bolesni-
ka sa zatajivanjem srca. Dozu diuretika potrebno je indivi-
dualno prilagoditi svakom bolesniku. Lijecenje treba zapo-

ceti niskom dozom diuretika i postupno je povisivati do po-
stizanja zadovoljavajuce diureze. Lijek je bolje davati svaki
dan, a ne intermitentno (obi¢no svaka dva ili tri dana), Sto
se u svakodnevnoj praksi joS uvijek cesto vidi. Nakon po-
stizanja zadovoljavajuéeg ucinka treba naci najnizu dozu
diuretika koja ¢e omoguciti odrzavanje “suhe tjelesne te-
Zine”. Bolesniku mozemo preporuciti i da sam prilagoda-
va dnevnu dozu na temelju praéenja simptoma i znakova
kongestije te tjelesne tezine svakodnevnim vaganjem. Ta-
blica 3. prikazuje uobicajene doze nekih diuretika u lijece-
nju zatajivanja srca.

Tablica 3. Doziranje diuretika u lijeCenju zatajivanja srca

Diuretik Pocetna doza Uobicajena doza
(mg) (mg)*

Furosemid 20-40 40-250

Torasemid 5-10 10-20

Klortalidon 25 25100

Indapamid 2,5 2,55

Spironolakton 12,5-25 (uz ACEIl/ | 50 (uz ACEI/ARB)
ARB) 100-200 (bez ACEI/
50 (bez ACEI/ARB) | ARB)

* Dnevna doza
ACEI = ACE-inhibitori
ARB = blokatori angiotenzinskib receptora

U slu¢ajevima kada diuretski u¢inak dotad djelotvornih do-
za postaje preslab, odnosno u slu¢ajevima rezistencije na
diuretsku terapiju, treba provjeriti suradljivost bolesnika,
povisiti dozu diuretika ili promijeniti diuretik ili primijeni-
ti kombinaciju diuretika s razli¢itim mehanizmom djelova-
nja. Takoder moZzemo dati lijek u dvije dnevne doze, a kat-
kad ce trebati i intravenska primjena diuretika Henleove
petlje (27). Pri primjeni diuretika Henleove petlje preporu-
¢uje se ukupnu dnevnu dozu davati dvokratno ili viSekrat-
no radi postizanja bolje diureze, odnosno ako se navede-
ni diuretici daju jednokratno, nastaje tzv. “antidiureza”. U
bolesnika s akutnim zatajivanjem srca u pravilu je potreb-
na intravenska primjena diuretika Henleove petlje, najces-
¢e furosemida u pocetnoj dozi od 40 do 100 mg, a dozu
po potrebi povisujemo do postizanja Zeljenog ucinka. Kat-
kad bolji ucinak ima primjena furosemida u kontinuiranoj
intravenskoj infuziji, pri é¢emu doza mora biti niza od 100
mg unutar prvih Sest sati i do 240 mg unutar 24 sata (27).

Zakljuéno, diuretici su stari, ali jo$ uvijek Siroko primjenji-
vani lijekovi. Imaju niz indikacija, a u kardiovaskularnoj me-
dicini nezaobilazni su u lijeCenju arterijske hipertenzije i
zatajivanja srca.
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