VI. FARMACOLOGIA APARATULUI RENAL

Sectiunea

1. DIURETICE

1.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE S| FARMACOLOGICE

1.1.1. Baze fiziopatologice

1.1.1.1. Rinichiul
Este principalul organ de excretie al organismului, indispensabil functionarii organismului
si vietii.
Rol in:

- eliminarea deseurilor metabolismului,

- homeostazia hidricd, ionicd, acido-bazici;

- echilibrul hidro-electrolitic intre cele trei spatii hidrice: intravascular, intercelular, intrace-

lular.

Formarea urinei

Procesele renale ce participa la formarea urinei:

- filtrarea glomerulard (proces pasiv);

- reabsorbtia tubulara (proces pasiv §i activ);

- secretia tubulard (proces activ).

» Filtrarea glomerulari

Este un proces pasiv de filtrare a apei si substantelor dizolvate, din singe in capsula
Bowmann, prin membrana “poroasid" a ghemului de capilare ce constituie glomerulul
Malpighi, datoritd gradientului de presiune hidrostatica.

Presiunea de filtrare glomerulard (P¢) este exprimata prin rata de filtrare glomerulara pentru
un singur nefron, conform ecuatiei:

Pe= K¢ [(Ps-Pr)-(To-T17)]

unde: P, = presiunea hidrostatica a singelui in capilarele glomerulare;
Pr= presiunea hidrostaticd in tubul proximal= Pcg = presiunea hidrostaticd in capsula
Bowmann;
I1,= presiunea coloid osmotica a sangelui in capilarele glomerulare;
[11= presiunea coloid osmotica in tubul proximal;
K= coeficientul de ultrafiltrare glomerulari.
Dar Il este neglijabil in conditii fiziologice, cand filtreaza o cantitate micd de proteine.
Atunci:
Pe= K¢ [Pe-(PrH1,)]

Unde, inlocuind valorile cunoscute pentru conditii fiziologice:
P¢=70 - (15+30) = 25 mmHg

Py prezintd o mare variabilitate inter- si intraindividuald, deoarece fiecare dintre parametrii
determinanti sunt variabili in functie de o serie de factori individuali.
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Urina primara:

- formati prin filtrare glomerulard;

- volum cca 2001/ 24 h;

- compozitie = compozitia plasmei, minus proteinele si lipidele plasmatice;

- cantitate de Na* = 24.000 mEq.

» Reabsorbtia tubulara

Este un proces de reabsorbtie in singe, a unor substante si ioni, din urina primard ajunsa din

capsula Bowmann in tubii renali, reabsorbtie prin transfer:

- pasiv (pentru substantele nedisociate la pH-ul acid urinar);

- activ (pentru ioni §i alte substante polare).

Reabsorbtia tubulard activa:

- In tubul contort proximal: se reabsoarbe activ Na*, cu CI" (in echivalent electrochimic);
cantitatea de Na* reabsorbiti este de cca 70 % din cantitatea filtratd glomerular in urina
primard;

- In segmentul ascendent al ansei Henle: se reabsoarbe prin cotranspot activ 2CI’, cu Na* si
K+ (in echivalent electrochimic); cantitatea de Na* reabsorbitd este cca 22 % din
cantitatea filtratd glomerular;

- In segmentul terminal cortical, al ansei Henle: se reabsoarbe Na* (cca 5 % din filtratul
glomerular);

- In tubul contort distal si colector: se reabsoarbe Na™ (cca 1 - 2 % din filtratul glomerular);

- In tubul colector: se reabsoarbe H,O (reabsorbtie stimulatd de ADH).

Na* total teabsorbit tubular este de peste 23.000 mEq / 24 h.

Deci, urina finald contine: cca 300 mEq Na*/24 h.

» Secretia tubulari

Este procesul de transport activ al unor substante organice si ioni, din singe in urina tubulara:

- in tubul contort proximal: se secretd activ H" (format in celulele epiteliului tubular, sub
actiunea anhidrazei carbonice) si se reabsoarbe prin schimb HCOj', cu un echivalent
electrochimic de K* si de Na*;

- in tubul contort distal: se secretd activ K* si se reabsoarbe prin schimb Na* (schimb
stimulat de aldosteron).

Urina finala:

-cca2l/24h;

- contine H,0 si electroliti (cca 300 mEq Na*/ 24 h).

Rolul prostaglandinelor (PG):

PG (PGA,, PGE,, PGI,), biosintetizate la nivel renal, sunt vasodilatatoare puternice si cresc

fluxul sanguin renal si natriureza, avind efect diuretic §i antihipertensiv. Ele stimuleaza
secretia de renind, angiotensind §i aldosteron, in caz de hipovolemie.

PGE, este antagonist fiziologic al vasopresinei (ADH), actionind la nivelul canalului

colector renal, unde are loc reabsorbtia apei indusd de vasopresina.

Rolul canalelor de apa:
Prima proteina canal pentru apd descoperita (Benga Gh., 1986), purificata si identificatd

structural (Agree P., 1988, 1992) a fost denumita aquaporina 1 (AQP1). Ulterior au fost identi-
ficate o serie de aquaporine (AQP). Aceste aquaporine au un rol important si in formarea urinii,
la nivelul nefronilor. Astfel, AQP 1 si 7 functioneaza la nivelul tubului contort proximal, iar
AQP 2 are rol in retentia apei i concentrarea urinii, la nivelul tubilor contort distal §i colector.

1.1.1.2. Edeme

Edemul constd in acumularea de lichid in spatiul interstitial.
Acumularea de lichid poate fi si in cavitatile seroase, respectiv:
- peritoneu (ascitd);
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- pleur (hidrotorax);

- pericard (hidropericard);

- in cavititile seroase si in tesutul subcutanat (anasarcd = edem generalizat).

Fiziopatogenia edemelor este foarte diversa:

- insuficientd renald, cu reducerea filtrérii glomerulare;

- reabsorbtie renald de Na* si H,O, crescuta (inclusiv de etiogenie medicamentoas#);

- hiperaldosteronism;

- hipersecretie de ADH;

- flux sanguin la nivelul arteriolelor aferente renale, scazut (hipotensiune arteriald, insufi-

cientd cardiacd);

- hipoproteinemie, cu presiune coloidosmotica plasmatica, redusa;

- permeabilitate capilara crescutd (inflamatii, alergii).

Forme de edeme, functie de fiziopatogenie: renal, cardiac, carential, inflamator, alergic,
angioneurotic, medicamentos.

1.1.2. Definitie

Diureticele sunt medicamente care cresc excretia de apa si electroliti, prin rinichi §i sunt
utile in tratamentul edemelor.

1.1.3. Mecanisme de actiune

Actiunea diuretica poate avea mecanism:

- renal;

- extrarenal.

Mecanism renal de actiune diureticd au diureticele propriuzise (numite saluretice), ce

actioneazi la nivelul tubilor renali, prin inhibitia reabsorbtiei de Na™ si H,0.

Eficacitatea si potenta diureticelor saluretice depinde de:

- locul actiunii la nivel tubular si mecanismul inhibat;

- intensitatea inhibitiei.

Mecanism extrarenal de actiune diureticd au urmétoarele grupe de medicamente:

- Glicozizii cardiotonici (au actiune diureticd indirectd, ca o consecintd a actiunii inotrop
pozitive, cu efect anterograd de crestere a fluxului sanguin arteriolar la nivelul organelor,
inclusiv al rinichilor si prin urmare sunt active exclusiv in edemele cardiace );

- Derivatii xantici: teofilina, teobfomina (au actiune diureticd indirectd, ca o consecintd a
actiunii vasodilatatoare la nivelul arteriolelor glomerulare aferente, cu cresterea filtrdrii
glomerulare si diurezei);

- Coloizii: dextrani, gelatind (au actiune diureticd indirectd, ca o consecintd a cresterii
presiunii coloidosmotice a plasmei, cu mobilizarea apei din edeme spre spatiul
intravascular, prin mecanism extrarenal osmotic, fiind activi in edeme datorate
hipoproteinemiet);

- Apa, in cantitate mare: ca atare sau in ceaiuri din plante diuretice (stimuleazd diureza
apoasd, cu urina diluatd, ca o consecinta a inhibitiei secretiei de ADH la nivel hipofizar,
prin mecanism de feed-back negativ; indicatie n litiaza renald; contraindicatie in edeme).

Mecanismul de prevenire sau mobilizare a edemelor, ca o consecinti a efectului diuretic:

- diureza crescutd produce hipovolemie;

- hipovolemia fnseamnd presiune hidrostaticd in patul vascular, redusd, cu sciderea presi-
unii de filtrare a apei din capilare in spatiul interstitial;

- hipovolemia inseamnd hemoconcentratie si hiperproteinemie, cu cresterea presiunii colo-
idosmotice a sangelui si trecerea apei si electrolitilor, prin mecanism osmotic, din spatiul
interstitial spre sistemul circulator, realizind mobilizarea edemelor.
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Fig. VL.1. Mecanismele de reabsorbtie a cationului Na* la nivelul nefronului,
mecanisme asupra cirora actioneazi diureticele saluretice

1.1.4. Clasificare

a) Functie de locul, mecanismul de actiune si structura chimici:
I. DIURETICE CU PROFIL FARMACOLOGIC DE TIP TIAZIDIC (DE ANSA
TERMINALA)
Inhiba reabsorbtia de Na*, la nivelul segmentului terminal, cortical, al ansei Henle:
LI.1. - Tiazide (sulfonamide benzotiadiazine: hidroclorotiazida, butizida, ciclopentia-
zida, meticlotiazida, ciclotiazida, politiazida);
1.2. - Substante inrudite farmacologic (sulfamide heterociclice: clopamid, clortalidon,
xipamid, indapamid);
II. DIURETICE DE ANSA (ASCENDENTA)
Inhiba reabsorbtia de Na*, la nivelul segmentului ascendent, al ansei Henle:
- Acizi carboxilici (furosemid, bumetanid, piretanid, acid etacrinic, indacrinona);
III. INHIBITORII ANHIDRAZEI CARBONICE
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Inhiba anhidraza carbonica si formarea de H*, in tubul contort proximal, diminuind
astfel secretia de H si reabsorbtia de Na* si KHCO3, prin schimb cu H:
- Sulfonamide heterociclice (acetazolamida, metazolamida);
IV. ANTIALDOSTERONICE
Inhiba reabsorbtia de Na™ prin schimb cu H* si K, stimulati fiziologic de aldosteron, la
nivelul tubului contort distal, prin doua mecanisme:
IV.1.- Antagonisti competitivi ai aldosteronului (spironolactona, canrenona);
IV.2.- Antagonisiti de efect ai aldosteronului (triamteren, amilorid);
V. DIURETICE OSMOTICE
- manitol, uree, izosorbid.
Sunt filtrate glomerular, fard reabsorbtie tubulara si cresc presiunea osmotici a urinii
tubulare, antrenand un coeficient osmotic de apa si realizind o diureza apoasi, cu o
concentratie de Na* redusa (nu sunt diuretice renale saluretice).
b) Functie de efectul asupra K*:
1. DIURETICE CARE ELIMINA K*
I.1. Puternic: tiazide si inrudite;
I.2. Mediu: diuretice de ansd, inhibitorii anhidrazei carbonice;
II. DIURETICE CARE RETIN K*
- Antialdosteronice competitive si de efect.
¢) Functie de intensitatea efectului diuretic:
1. EFICACITATE MARE
- Diurertice de ansa (tip furosemid);
II. EFICACITATE MEDIE
- Tiazide si inrudite;
II1. EFICACITATE SLABA
- Inhibitorii anhidrazei carbonice;
- Antagonistii aldosteronului;
d) Functie de durata actiunii:
I. DURATA SCURTA (< 6 h)
- Diuretice de ansd (2 -6 h),
II. DURATA MEDIE (6 - 24 h)
- Tiazide: Hidroclorotiazida, ciclopentiazida (6 -12 h); butizida (8-12 h); meticlo-
tiazida (12 -24 h);
- Antagonigtii de efect ai aldosteronului: triamteren (6 -10 h), amilorid (24 h);
III. DURATA LUNGA (> 24 h)
- Tiazide: ciclotiazida (24-36 h), politiazida (24-48 h);
- Sulfonamide heterociclice: clortalidon, clopamid (24 h); indapamid (24-36 h);
- Antagonistii competitivi ai aldosteronului: spironolactona (citeva zile).

1.1.5. Farmacodinamie

1.1.5.1. Factorii ce influenteaza eficienta diureticelor

Sunt:

- retentia hidro-salind (crescutd, influenteaza pozitiv);

- proteinemia (hipoproteinemia influenteaza negativ);

- circulatia sanguind renala (dependenti de tensiunea arteriali).

- echilibrul electrolitic (dezechilibrul electrolitic diminui efectul diureticelor; dezechilibrul
poate fi produs chiar prin actiunea diureticelor §i are ca o consecinta nedoriti
"autolimitarea” efectului diuretic, autolimitare care dispare la intreruparea administririi
cateva zile sau prin corectarea terapeutici a deficitului electrolitic).
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1.1.5.2. Efectul diureticelor asupra K*

K* este eliminat renal, sub actiunea hormonului mineralocorticosteroid aldosteron, la
nivelul tubilor contorti distali, prin schimb cu Na® care se reabsoarbe.

Hiperaldosteronismul pote fi primar si secundar (declansat intre alti factori si de depletitia
si excretia crescutd de Na®).

Sub actiunea salureticelor (tiazide si de ansd), prin cresterea concentratiei ionului Na® in
urina tubulara poate fi declangat un hiperaldosteronism secundar si este stimulat schimbul Na*/
K*, eliminindu-se K* in cantitate mai mare §i aparand hipopotasemia.

Dupa primele s3ptiméni de tratment, eliminarea de K* diminua.

In primele siptimani, este necesara suplinirea hipopotasemiei, prin saruri de K"

1.1.5.3. Efectul diureticelor asupra Mg #* -

Diureticele saluretice care provoacd hipopotasemie, pot produce si eliminare crescutd de
Mg*, cu efectele secundare specifice.

1.1.5.4. Efectul antihipertensiv al diureticelor

Diureticele saluretice au efect antihipertensiv, fiind utile ca monoterapie, in HTA stadiul
unu, de electie la varstnici.

Mecanism:

- sciderea volemiei,

- reducerea concentratiei ionului Na* (efectul natriuretic).

1.1.6. Farmacocinetica

Diureticele saluretice sunt acizi organici slabi.

Eliminarea renald este functie de solubilitate si gradul de disociere:

- filtrare glomerulara (rata, functie de procentul de legare de proteinele plasmatice);

- cu reabsorbtie tubulara (proportia, functie de pKa si liposolubilitatea formei nedisociate);

- secretie tubulard activa, cu sistemul transportor al acizilor organici (interfernd cu secretia
sau reabsorbtia activd a altor acizi organici: acid uric, medicamente, cdrora le poate
{ntirzia eliminarea).

Mecanismul de eliminare renald imprima semiviata de eliminare si durata de actiune.

Diureticele traverseazi placenta si trec in laptele matern.

1.1.7. Farmacotoxicologie

RA sunt de tip: efecte secundare; efecte toxice; efecte alergice; dependentd de diuretice;
efect rebound.

1.1.7.1. Efecte secundare

- dezechilibre electrolitice si acido-bazice;
- dezechilibre metabolice.
a) Dezechilibre electrolitice si acido - bazice
- Hiponatremie acutd, dupd salureticele cu eficacitate mare si sub dietd hiposodata (cu
somnolentd, hTA); se trateazd cu NaCl;
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- Hipopotasemie (hipokaliemie), dupd saluretice tiazide si inrudite, in timp si in hiper-
aldosteronism secundar (cu tulburdri de conducere nervoasi si de contractie
musculard, aritmii cardiace §i cresterea toxicitatii cardiotonicelor); se trateazi cu siruri
de K sau diuretice care produc hiperpotasemie (antialdosteronice);

- Hiperpotasemie (hiperkaliemie), dupd antialdosteronice (astenie, hiporeflectivitate, mo-
dificdri EKG cu QRS larg si T fnalt); se trateaza cu siruri de Ca*";

- Hipomagneziemie, produsa de saluretice care induc hipopotasemie (accentueazi efec-
tele hipopotasemiei); este diminuata de diureticele care induc hiperpotasemie;

- Alcalozd hipocloremicd, dupd tratament lung cu saluretice tiazide si de ansi (se dato-
reaz eliminrii renale de Na* / CI' in raport de 1:1, in timp ce raportul normal fn singe
este Na™/ CI' = 1,3); se corecteazi cu NH,Cl sau CaCl,;

- Acidozd hipercloremicd si alcalinizarea urinei, dupd inhibitoarele anhidrazei carbonice
(datoritd elimindrii de Na* cu HCO;).

b) Dezechilibre metabolice: hiperglicemie; hiperlipemie; hiperuricemie; hiperazotemie.

1.1.7.2. Efecte toxice

- asupra maduvei hematoformatoare (cu leucopenie, trombopenie);
- renale si digestive.

1.1.7.3. Efecte alergice

- eruptii cutanate (la sulfamide).

1.1.7.4. Dependenta de diuretice

La femei de vérstd mijlocie, cu edeme in ortostatism, dupd oprirea tratamentului cu
diuretice de ansd, se inregistreazd agravarea edemelor; in aceste cazuri se evitd diureticele
foarte active si se instituie dieta hiposodati.

1.1.7.5. Efect rebound

Retentie hidrosalind si edeme, la Intreruperea brusca a administrérii unui tratament lung (ca
manifestare a unui hiperaldosteronism secundar, indus de depletitia de Na*).

1.1.8. Farmacoterapie

Indicatii:

- edeme; HTA;

- diabet insipid; altele;

Momentul optim de administrare: dimineata (nu seara, pentru evitarea poliuriei nocturne).

De electie:

- In edem pulmonar acut: furosemid i.v.;

-In insuficienta renald cronica: furosemid, la doze terapeutice mari;

- In edemul din ciroza hepatica, diuretice hiperkaliemiante (hipokaliemia declansazi coma
hepatici);

- In hiperaldosteronism primar: antialdosteronice;

- In insuficient renala acuta, edem cerebral, glaucom acut congestiv: manitol 1.v.
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Schema farmacografica:

- In edeme cronice: 5 zile tratament, cu 2 zile pauza / sdptdmand;

- La tratament prelungit cu diuretice hipokaliemiante (kaliemie < 3,5 mEq K"/ 1): asociere
cu KCl, in solutii diluate, 2 -6 g/ zi (1g KCl = 13,4 mEq K™).

Indicatia in HTA (dozele antiHTA < dozele diuretice):

- in toate formele de HTA (usoar3, medie, severd), de electie: tiazidele (hidroclorotiazida) si
cele tnrudite cu efect lung (clopamid, clortalidon), o doz3 unicd / zi;

- in crizele de HTA: furosemid.

Mecanismul antiHTA: efectul natriuretic §i antagonizarea retentiei hidrosaline produsd de

unele antiHT A asociate.

Alte indicatii:

- inhibitorii anhidrazei carbonice: ulcer gastroduodenal; glaucom; alcaloza,

- antialdosteronicele: hiperaldosteronism primar;

- furosemid: diureza fortatd in intoxicatii;

- tiazide: litiaza renald oxalica.

1.1.9. Farmacoepidemiologie

CI: insuficienta renald grava, anurie (prin necroza tubulard), nefrite acute; insuficientd
hepatica grava; aldptare (suprimarea lactatiei, prin hipohidremie).

Precautii: oprirea unui tratament lung cu saluretice puternice nu se face brusc (pentru a
preveni manifestarea unui posibil hiperaldosteronism secundar, sub formd de rebound al
retentiei hidrosaline si edemelor).

1.1.10. Interactiuni

- Asocierea diureticelor hipokaliemiante cu cele hiperkaliemiante, corecteazd kaliemia si
fenomenul de autolimitare a efectului;

- Efectele diureticelor (diuretic, natriuretic si antihipertensiv) sunt antagonizate de: anti-
inflamatoare steroidiene si nesteroidiene (prin scaderea biosintezei de PG vasodila-
tatoare);

- Diureticele tiazide potenteaza: cardiotonicele (prin hipokaliemie); litiul (prin hipokalie-
mie); clorurd de amoniu (prin hiperamoniemie);

- Diureticele tiazide antagonizeazi: hipoglicemiantele (prin hiperglicemie); uricozuricele
(prin hiperuricemie); antiaritmicele (prin hipokaliemie);

- Efectul hipotensiv al diureticelor este potentat de: alte diuretice, antihipertensive, vasodi-
latatoare, deprimante SNC, inclusiv alcool.

1.2. TIAZIDE S| ALTE DIURETICE SIMILARE FARMACOLOGIC

Potenta relativi a tiazidelor (Po,/hidroclorotiazida):
e Potentid mare (Po, = 5-25), doze eficace uzuale 0,25-15 mg/zi:
politiazida (25); ciclotiazida (10-25); indapamid (10-20); ciclopentiazida (10);
meticlotiazida (10); butizida (5);
¢ Potenti medie (Po, ~ 1), doze eficace uzuale 25-50 mg/zi:
clopamid (cca. 1); hidroclorotiazida (1);
e Potentd mici (Po, < 1), doze eficace uzuale 50-100 mg/zi:
clortalidon (0,5)
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(0}
AR Y
H,N—S Sy

PN

Denumirea R, R,
Hidroclorotiazida —H —H

Ciclopentiazida —H — H2C‘<:|
Ciclotiazida —H 7 ‘@

Meticlotiazida —CH3 —CH2CI

Cl N
H

Sulfonamide inrudite
Q

AN
O O O o o
Wy W™ \/ [
H.N—S H,N—S C—N__
2 OH N
H,C
cl Ci
Clortalidona Indapamid
O o o) CH3
\V Il n
Ho,N—S C—N
Cl
OH H3C
Xipamid
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HIDROCLOROTIAZIDA

Fcin.: *

- p.0., absorbtie rapida, dar incompleta, cu Bd sub 75% (cca 71%);

- legare pe proteinele plasmatice, medie (aprox. 58%);

- eliminare nemetabolizata, renald, prin filtrare glomerulara si secretie tubulard;

- T1/2 scurt (aprox. 2 1/2 h).

Fdin.:

- efect diuretic (la dozele terapeutice curente, inhibd reabsorbtia de Na®, in segmentul
terminal cortical, de dilutie, al ansei Henle); reabsorbtia Na* se face tmpreund cu un
echivalent ionic de CI si un echivalent osmotic de H,O. Latenta = 1 — 1%2 h, durata este
medie-lunga (8-12 h) ;

- antihipertensiv;

- efect antidiuretic, in diabet insipid hipofizar si nefrogen.

Mecanismul efectului antidiuretic:

- inhibarea fosfodiesterazei, cu cresterea concentratiei de AMPc, mediator de care depinde
permeabilitatea pentru apa a tubilor distali si colectori.

Ftox.:

Efecte secundare:

- dezechilibre electrolitice si acido-bazice (hipokaliemie, alcalozd hipocloremica);

- dezechilibre metabolice (hiperglicemie; hiperlipemie cu cresterea LDL, VLDL si scaderea
HDL; hiperuricemie; hiperazotemie, hipocalciurie cu hiperparatiroidism);

- hTA posturala;

Efecte toxice: sanguine (leucopenie, agranulocitozd, trombocitopenie), inclusiv la nou-

nascut; digestive (voma, gastralgii, anorexie, pancreatitd);

Efecte alergice cutanate, rare (eruptii, fotosensibilizare).

Fepid.:

CI: sarcind; aldptare; hipokaliemie; alcaloza.

Precautii: diabet, hiperlipemie, hiperuricemie, guta.

Fter.:

Indicatii in:

- toate tipurile de edeme, singura sau asociata cu alte diuretice;

-HTA;

- diabet insipid nefrogen (de electie);

- hipercalciurie idiopatica;

- litiaza urinard oxalica (adjuvant).

Fgraf. (p.o.):

- adult, initial 50-100 mg/zi (max. 100 mg/zi); intretinere 25 mg x 3 / zi; preferabil o priza
dimineata; schema de intretinere: 3 zile/siptdmana, cu 3 zile pauza.

- copii 3-14 ani, initial 2 mg/kg/zi in 2 prize, apoi 25-50 mg/zi.

Interactiuni:

- Antagonizeazi efectul antidiabeticelor (precautie la diabetici);

- Creste toxicitatea cardiotonicelor i sarurilor de litiu (prin hipokaliemie).

Influentarea testelor de laborator:

- Sange: scade nr. leucocitelor si trombocitelor;
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- Plasma: creste amoniacul;
- Ser: creste acidul uric, glucoza, colesterolul; scade sodiul, potasiul, magneziul, clorul;
- Uriné: creste sodiul, clorul, potasiul, magneziul, glucoza.

CLOPAMID

Profil farmacologic si indicatii (ca diuretic i antihipertensiv) similare cu hidroclorotiazida.
Avantaj: durata lungd (cca 24 h).

CLORTALIDON

Profil farmacologic si indicatii (ca diuretic, antihipertensiv si in diabet insipid) similare cu
hidroclorotiazida.

Avantaj: durata lungd (24 - 48 h).

Fein.:

- p.o. absorbtie incompletd; Bd aprox. 65%;

- eliminare predominant urinard, in cateva zile;

- T1/2 lung (aprox. 45 h)

Fdin.:

- efect diuretic cu L cca 2 h si duratd lungd (peste 24 h).

Fter. si Fgraf. (p.o.):

Adult:

- ca antihipertensiv, 50-100 mg/zi;

- ca diuretic, initial 50-200 mg odata, dimineata; intretinere 50-200 mg/zi la 2 zile;

- in diabet insipid, initial 100 mg, repetat de 2 ori pe zi; intretinere 50 mg/zi.

Copii, in HTA, 50 mg/zi si 2 mg/kg de 3 ori pe sdptimana.

POLITIAZIDA

Profil farmacologic similar cu hidroclorotiazida.
Avantaje: Bd. aprox. 100%
Potenta de 25 de ori mai mare; durata lunga (T1/2 aprox. 25 h).

XIPAMID

Profil farmacologic si indicatii (ca diuretic §i antihipertensiv) similare cu hidroclorotiazida,
cu urmatoarele particularitati.

Fcin.:

- p.0., Bd sub. 75% (cca 73%);

- legare de proteinele plasmatice inaltd (99%).

Mecanism de actiune

a) — inhiba reabsorbtia de Na* si CI' 1a nivelul tubului contort distal (similar cu hidrocloro-
tiazida);
- stimuleazi secretia de K* la nivelul tubului contort distal si tubului colector, produ-

cind hipopotasemie (similar cu hidroclorotiazida);
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b) la doze mari, xipamidul intervine si la nivelul tubului contort proximal, prin inhibarea
anhidrazei carbonice si creste eliminarea urinara de bicarbonat de sodiu, cu alcalinizarea
urinii (similar acetazolamidei).

Fdin.:

- efect diuretic, cu urind cu densitate crescutd (bogata in electroliti); L=1-2 h si durata cca
12 h;

- efect antihipertensiv.

Avantaj: efectul diuretic se mentine si in insuficienta renald avansata.

Ftox. si. Fepid.:

Profil farmacotoxicologic si farmacoepidemiologic similar hidroclorotiazidei.

RA mai frecvent intdlnite sunt:

- hipopotasemia, uneori severa, cu simptomatologia corespunzitoare (modificari de ECG,

aritmii, fibrilatii, greata, voma);

- alte dezechilibre hidroelectrolitice (hiponatremie, hipomagneziemie) si dezechilibre acido-
bazice (alcaloza hipocloremicd);

- hTA fn special la asocierea cu antihipertensive (IEC, etc).

RA ocazionale, de remarcat, la doze mari:

- tromboze si embolii vasculare, cu predilectie in caz de afectiuni vasculare.

CI:

- hipopotasemie refractard la tratament;

- hipersensibilitate la sulfonamide; atentie! sensibilitate incrucisatd;

- sarcind si alaptare.

Prudentd §i precautii: in gutd, hiperuricemie, hiperazotemie (uree, creatinind), diabet,

hiperlipemie.

Monitorizare. in tratamentul de lunga durati se monitorizeaza frecvent:

- potasemia (in special in caz de tratament asociat cu glicozide cardiotonice, cind hipopo-
tasemia potenteaza toxicitatea cardiotonicelor sau asociat cu corticoizi sau laxative, care
potenteaza hipopotasemia),

- substantele azotate (creatinina), acidul uric, lipidele, glucoza (cu atentie speciala la diabe-
tici).

Tratamentul hipopotesemiei: KCl p.o. sau asociere cu diuretice antialdosteronice, care

economisesc potasiul.

Supradozarea: poate provoca o intoxicatie acutd, manifestatd prin hTA acuti.

Interactiuni: similare hidroclorotiazidei.

Fter. si Fgraf.:

- ca diuretic, in edeme, 40-80 mg/zi; in functie de efect, se reduce doza la 10-20 mg/zi;

-in HTA, 20 mg/zi, intr-o priza, dimineata, dupd micul dejun.

Mod de administrare:

- cu aport corespunzitor de lichide;

- cu alimente bogate in potasiu (legume, banane, nuci).

INDAPAMID

Profil farmacologic si indicatii (ca antihipertensiv) asemanatoare cu hidroclorotiazida, cu
urmitoarele particularititi si avantaje.
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Avantaje:

- duratd lunga (24-36 h);

- actiune vasodilatatoare proprie (absenta la ceilalti reprezentanti ai grupei), ce contribuie la

eficacitatea antihipertensiva superioard si gribeste aparitia efectului maxim (t ef. max =
24 h),

- absenta RA in metabolismul glucidic si lipidic.

Fcin.:

- p.o. Bd inalta (aprox. 93%);

- epurare prin biotransformare;

- T1/2 lung (14 h).

Fdin.:

Actiuni farmacodinamice:

e diuretica;

¢ vasodilatatoare, cu reducerea rezistentei vasculare arteriolare si vasculare totale;

e antihipertensiva; L=1-2 h si durata lungi (24-36 h); t ef. max = 24 h (datorita actiunii

vasodilatatoare).

Relatia gradatd dozd-efect functioneaza semnificativ, peste doza de 2,5 mg/zi, exclusiv
pentru efectul diuretic (nu si pentru efectul antihipertensiv).

Efectul diuretic se mentine si in insuficienta renali.

Nu are actiunile hiperglicemianta si hiperlipidemiant3, caracteristice grupei.

Ftox. si Fepid.:

Profil farmacotoxicologic si farmacoepidemiologic aseminitor cu hidroclorotiazida, cu
urmétoarele avantaje:

- absenta hiperglicemiei si hiperlipidemiei si a contraindicatiei in caz de diabet sau dislipi-

demii;

- hiperuricemie slabd, fara rasunet la pacientii fara guta.

RA: hipopotasemie, hTA ortostatica.

CI: accidente vasculare cerebrale recente (sunt CI vasodilatatoarele); hipopotasemie
refractard la tratament; hipersensibilitate la sulfonamide; sarcina si alaptare.

Prudentd §i precautii: in guti.

Monitorizare: nivelul potasemiei (in special in hiperaldosteronism si la asociere cu
digitalice, corticosteroizi, laxative).

Supradozarea: la doze pand la 40 mg (de 16 ori doza terapeutici) nu se observi nici o
toxicitate aparte a indapamidului. Se manifestd o actiune diuretic puternica, cu hipopotasemie
pronuntatd. hTA nu se intensifici acut, proportional cu doza crescuti.

Interactiuni: asemitoare hidroclorotiazidei. In plus, datoritd actiunii vasodilatatoare
proprii, potenteaza puternic alte vasodilatatoare sau antihipertensive.

Fter. si Fgraf.:

fn HTA esentiald 2,5 mg/zi; in edeme 2,5-5 mg/zi.

1.3. DIURETICE DE ANSA

Potenta relativi (Po/furosemid), in grupa furosemidului
e Potentd mare:
- bumetanid (Po, = 40), cu doze eficace uzuale 1 mg/zi;
e Potentd medie:
- furosemid (Po, = 1), acid etacrinic (Po, = 0,7), cu doze eficace uzuale 40-60 mg/zi.
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Fig.VL3. Structurile chimice ale unor diuretice de ansa ascendentd
FUROSEMID
Fcin.:

- p.o. absorbtie rapida, dar incompleta, cu Bd sub 75% (cca 61%);
- legare de proteinele plasmatice inaltd (99%);

- difuziune si distribuire in spatiul intercelular; difuzeazd greu prin membrana celulard
(molecul slab liposolubila si cu caracter acid, prin urmare majoritar in forma disociati la

pH-ul interstitial slab bazic);

- eliminare rapida, in primele 24 h, predominant urinara (cca 66%), prin filtrare glomerulara

si secretie tubulard, majoritar nemodificat; eliminare partiald prin scaun (cca 25%);
- T1/2 scurt (aprox. 90 min).

Fdin:

- actiune diuretic3 (inhibd cotransportul Na' 7/ K+ /2 CI, la nivelul segmentului ascendent
al ansei Henle); eficacitate superioari tiazidelor; durata scurti (per os 4 -6 h; i.v. 2 -3 h);
latenta este de 30-60 min. p.o. si 5-15 min. i.v.; timpul efectului maxim este de 2-3 h p.o.

si 15-30 min. i.v.;
- actiune antiHTA.
Avantaj: eficace chiar in cazul unei filtrari glomerulare scazute.

Ftox.:

Profil farmacotoxicologic asemanator hidroclorotiazidei, cu urmétoarele particularitati:

- dezechilibre hidro-electrolitice, mai frecvent decdt hidroclorotiazida,

- hiperglicemie mai redusa decét hidroclorotiazida;
- creste calciuria (spre deosebire de hidroclorotiazida, care o scade).
- deshidratare; hipovolemie; hTA ortostaticd, hTA péana la colaps.

Fepid.:

CI, precautii i monitorizare, asemanéatoare hidroclorotiazidei.
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Fter.:

Indicatii:

- ca diuretic, in toate tipurile de edeme, inclusiv cele refractare la tiazide si in urgente (edem
pulmonar acut, edem cerebral); In intoxicatia cu barbiturice;

- cazuri de insuficientd renald acuta, cu oligurie;

- ca antihipertensiv, in HTA (forme usoare i moderate), inclusiv in crize.

Fgraf.:

Dozele terapeutice variaza in limite largi, interindividual (per os, 20 mg - 1 g);

Posologie:

- Ca diuretic, p.o., la adulti, initial 20-100 mg/zi, in 1-2 prize si intretinere 20-40 mg zilnic
de 2-3 ori pe saptamana la copii 1-2 mg/kg/zi;

- In urgente (edem pulmonar acut, edem cerebral), i.v., 20-400 mg/zi, in 1-3 prize (20-120
_mg, repetat la 2-3 ore);

- In insuficienta renald, pot fi necesare doze mai mari, pana la 500 mg — 1 g/zi p.o.

- In HTA, p.o. 40-80 mg/zi, in 1-2 prize; in crize hipertensive i.v. lent 40-80 mg;

Interactiuni si influentarea testelor de laborator: aseménitoare cu hidroclorotiazida.

ACID ETACRINIC

Profil farmacologic similar cu furosemidul.

Fcin.: Bd p.o. practic totald (aprox. 100%); T1/2 scurt (aprox. 1 h).

Diuretic de rezervd, in edeme severe, refractare la alte diuretice.

Dezavantaj: RA digestive (anorexie, disfagie, greatd, voma, dureri abdominale, diaree,
hemoragii intestinale) si ototoxicitatea (cu surditate reversibild sau definitivd) sunt mai
frecvente fata de furosemid.

BUMETANID

Profil farmacologic similar cu furosemidul.
Fecin.: Bd p.o. peste 75% (cca 80%); T1/2 scurt (aprox. 1 h).
Potentd mai mare de aprox. 40 ori, doza uzuald: 1 mg/zi.

1.4. INHIBITOARELE ANHIDRAZEI CARBONICE

H30 \( >>\S// NH2
N—N
Acetazplamida

Fig.Vi.4. Structura chimici a diureticului acetazolamida, inhibitor al anhidrazei carbonice la nivelul tubului
eontort proximal

ACETAZOLAMIDA

- Fein:
- distributie mai mare. in sange (legatd de anhidraza carbonicéd din eritrocite), decét in
spatiul intercelular;
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Fdin.:

- actiune diuretici;

- in doze mari (30 mg/kg) actiune hiposecretoare gastricé (scade volumul si aciditatea);

- actiune hiposecretoare pancreaticd (scade volumul si bicarbonatul);

- actiune de scadere a secretiei umorii apoase si presiunii intraoculare, semnificativd in
glaucom;

- actiune inhibitoare SNC.

Mecanismul molecular de actiune: inhibitia selectivi a anhidrazei carbonice.

Anhidraza carbonica:

- enzima ce existd in toate tesuturile;

- concentratd in: hematii, tubii renali, mucoasa gastricd, pancreas, globii oculari, SNC;

- catalizeazi reactia reversibila: CO, + H,O ----> H,COs;
continua neenzimatic, reactia: H,CO; ----> (HCO1) + (H*);

Anhidraza carbonica intervine astfel in:

e secretia de H' in tubii renali proximali, cu reabsorbtia prin schimb a Na®, sub forma de

NaHCO3;

secretia de H* de ciitre celulele parietale gastrice si formarea de HCI;

secretia alcalind a pancreasului exocrin;

secretia umorii apoase oculare;

sedare.

Actiunea diureticd a acetazolamidei:

- blocheaza formarea de H', cu diminuarea secretiei de H' si reabsorbtiei de schimb a
ionului Na*;

- in consecintd, are loc excretia crescuta de Na™ sub forma de NaHCOs, cu un echivalent
osmotic de H,0; urina devine alcaling;

- se elimind HCO5 si sub formd de KHCOs, cu instalarea hipokaliemiei;

- apare acidoza hipercloremic;

- in timp, se manifestd fenomenul de autolimitare a efectului diuretic, datorita instaldrii
dezechilibrului acido-bazic.

Ftox. si Fepid.:

- tulburiri electrolitice (hipokaliemie) i acido-bazice (acidoza hipercloremicd), cu simpto-
mele corespunzitoare.

- cristalurie, litiazd urinard; hiperglicemie; hiperuricemie.

- efecte toxice: sanguine (leucopenie, agranulocitoza, trombopenie); digestive (vomd, dureri
epigastrice);

- efecte alergice cutanate (eruptii cutanate);

- efecte secundare de inhibitie SNC (somnolentd, etc).

Cl:

- hipokaliemie, acidoza, litiaza renala;

- insuficientd renald cu anurie;

- alergie la sulfonamide;

- sarcind (primul trimestru).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

e cadiuretic, in edeme;

e ca hiposecretor gastric, in ulcer gastric si duodenal;

e in glaucom, forme rezistente la tratamentul local si preoperator;

o 1in epilepsie, ca adjuvant.

Posologie:

- ca diuretic, in retentie de fluide, la adult, 250-375 mg/zi 2 zile, apoi 1 zi pauza si se.repetd,

- in glaucom i epilepsie, 250-1000 mg/zi, in 4 prize, la adult §i 125-750 mg/zi la copii
peste 5 ani.
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1.5. ANTIALDOSTERONICE

Clasificare:
- antagonisti competitivi (spironolactona)
- antagonisti de efect (amilorid, triamteren)

s

HaC

0

© " S—C—CH,
Spironolactona
Derivati de pirazini Derivati de pteridina
0 NH N N
N I HN 7\~ \rNHZ
Cl Z C—NH —C—NH2 |
| NS >~ _N
- N
Amilorid Triamteren

Fig. VL.5. Structurile chimice ale unor diuretice antagonisti ai aldosteronului:
competitivi (spironolactona) si de efect (amilorid, triamteren)

SPIRONOLACTONA

Str. chim.: compus de semisintezi, analog structural al aldosteronului.

Fcin.:

- p.o. absorbtie buna (in forma microcristalina);

- Bd. per os redusi (25%), datoritd efectului mare al primului pasaj hepatic;

- biotransformare in ficat; unii dintre metaboliti sunt activi (canrenona, acid canrenoic);

- eliminare urinari lent;

- T1/2 este lung (aprox. 14 h).

Fdin.:

- actiune diuretica relativ slaba; L peste 24 h; t. ef. max. = 2-3 zile; durata = 2-3 zile dupa

intreruperea tratamentului;

- actiune antiHTA;

- actiune anabolizanti si virilizantd (1 % din cea a testosteronului).

Mecanismul actiunii diuretice: antagonist competitiv al aldosteronului, la nivelul tubului
contort distal.
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Aldosteronul:

- hormonul mineralocorticosteroid natural, cel mai activ;

- la nivelul tubului contort distal, stimuleaza reabsorbtia de Na* si CI', prin schimb cu K* i H';

Actiunea diuretica a spironolactonei:

- blocheazi actiunea aldosteronului;

- ca urmare, se elimind Na™, CI si un echivalent osmotic de H,0;

- scade excretia de K, HY;

- urina devine alcalina (se elimin bicarbonat);

Parametrii actiunii diuretice: latenta lungd (> 24 h); efectul maxim la 2 -3 zile; durata

actiunii este lungd (2 -3 dupa intrerupere).

Ftox. si Fepid.:

RA:

- tulburari electrolitice (hiperkaliemie);

- eruptii cutanate eritematoase sau maculo-papuloase;

- efecte secundare endocrine (efecte virilizante cu hirsutism la femei, impotentd la barbati).

ClI:

- hiperpotasemie; acidozd; IR acutd;

- insuficientd hepaticd gravé;

- alaptare.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- de electie, Tn edeme cu hiperaldosteronism primar sau secundar;

- edeme refractare, in asociere cu furosemid;

- HTA cu hiperaldosteronism, in asociere cu alte antihipertensive;

- hipokaliemie, profilaxie i tratament in cazuri refractare.

Posologie:

e Ca diuretic, n retentie hidrosalina cu hiperaldosteronism, la adult, 25-50 mg de 4 ori/zi
(max. 400 mg/zi); Intretinere 25 mg de 1-3 ori/zi; la copii, 3 mg/kg/zi, fractionat la 6
ore;

o ln HTA esentiala, initial 50-100 mg/zi, tlmp de 2 s@ptamini, apoi doza de intretinere;

o In sindrom premenstrual 25 mg de 4 ori/zi, in zilele 18-26 ale ciclului;

e n hipokaliemie, 25-100 mg/zi, in 1-4 prize.

Interactiuni:

- Spironolactona scade efectul cardiotonicelor (prin hiperpotaseniie);

TRIAMTEREN

Fcin.:

- p.o., Bd medie (aprox. 54%), datoritd efectului primului pasaj hepatic;

- biotransformare hepatica la metaboliti, din care unii sunt activi;

- eliminare urinar3;

- T1/2 mediu (aproape 4 h).

Mecanism de actiune:

- antialdosteronic, prin antagonism de efect, avind efect contrar aldosteronului, la nivelul
tubilor contorti distali;

- inhiba schimbul Na* / K* (reabsorbtia de Na*, prin schimb cu K%);

- ca urmare Na* nu se mai reabsoarbe si se ellmma iar K" nu se mai excreti;

- apare hiperkaliemie;

- creste eliminarea de NaHCOs, cu alcalinizarea urinei.

Fdin.: Durata actiunii este medie (7-10 h); L. = 2 h; t. ef. max. = 2-3 zile de tratament.

Fter. si Fgraf.: indicat in edeme cu hiperaldosteronism secundar.

Posologie p.o.: initial 100 mg repetat de 3 ori/zi (max. 600 mg/zi); intretinere 100 mg de 2

ori/zi, la 2 zile.
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Ca diuretic ce economiseste potasiul, se asociazd cu hidroclorotiazida, in preparate tipizate
indicate in edeme si HTA, dozele fiind reduse (25-50 mg triamteren + 12,5-25 mg
hidroclorotiazida).

AMILORID

Fcin.:

- p.0., absorbtie partiald;

- biotransformare hepaticd si eliminare renala;

- T1/2 lung (aprox. 21 h).

Mecanism si indicatii, similare cu triamteren.

Avantaj: durata actiunii, lungd ( cca 24 h); L=2 h.

Posologie p.o.: 15-20 mg/zi.

Ca diuretic ce economiseste potasiul, se asociazi cu hidroclorotiazida, in preparate tipizate
indicate in edeme si HTA, dozele fiind reduse (5 mg amilorid + 50 mg hidroclorotiazida).

1.6. DIURETICE OSMOTICE
MANITOL

Str. chim.: Polialcol, derivat de manoz3; Sol. izoosmotici plasmei = 5,07 %.

Fcin.:

- nu se absoarbe digesiv;

- i.v., se elimind prin filtrare glomerulard, fdrd reabsorbtie tubulard, in majoritate nebio-
transformat;

- T1/2 scurt (1/2-2 h).

Fdin.:

- diuretic osmotic.

Mecanismul actiunii diuretice: osmotic (eliminare impreund cu un ehivalent osmotic de ap3).

Ftox.: greturi, ameteli, cefalee.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie ca diuretic i.v. (lent sau perfuzie), in

- profilaxia anuriei la bolnavi cu soc, arsuri;

- intoxicatit acute, cu substante care se elimin renal;

- edem cerebral;

- glaucom acut congestiv.

Posologie: i.v. lent sau perfuzie, 1-1,5 g/kg/zi.

1.7. DIURETICE VEGETALE

Ceaiuri din produse vegetale diuretice: cozi de cirese (Stipites cerasorum), mitasea de
porumb (Stigmata maydis), coada calului (Equisetum arvense), etc.

Actiunea diureticd: slabi,

Mecanism:

- apa in cantitate mare inhiba secretia hipofizard de ADH (feedback negativ);

- principii activi ce actioneazd in sens diuretic: saruri de K*, flavone, saponozide.
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2. ANTIDIURETICE

2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE

DIABETUL INSIPID

- poliurie (4 - 201/ 24 h);

- polidipsie;

- nu: hiperglicemie si glucozurie.

Tipuri, functie de locul si mecanismul tulburérii:
- diabet insipid hipofizar;

- diabet insipid nefrogen.

» Diabet insipid hipofizar:

- 90 % din cazuri;

- consecinta unor leziuni primare (ereditare), secundare (traumatisme, tumori, infla-
matii, infectii, tulburdri circulatorii) sau tulburdri functionale la nivelul sistemului
supraopticoretrohipofizar;

» Diabet insipid nefrogen:

- 10 % din cazuri;

- consecinta unui defect congenital al tubilor renali, care reactioneazd slab la ADH
retrohipofizar;

- proteina canal pentru apa (aquaporina) tip AQP2, cu rol fiziologic in retentia apei la
nivelul tubilor contort distal si colector, mutantd, inactiva.

- gena pentru receptorul V2 al vasopresinei (ADH), mutanta.

2.2. BAZE FARMACODINAMICE

Clasificare:
- Antidiuretice naturale si analogi de sinteza:
- vasopresina (ADH) = nonapeptida;
- desmopresina = (mercapto -3 -propionic) -1 -D arginin -8 -vasopresina;
- lypresina = lizin -8 -vasopresina; '
- Antidiuretice de sinteza:
- diuretice tiazide si inrudite;
- clorpropamida (antidiabetic);
- clofibrat (hipolipemiant);
- carbamazepina (antiepileptic).
( A se vedea la capitolele corespunzitoare).

VASOPRESINA (ADH)

Sin.: Hormon antidiuretic retrohipofizar (ADH).

Secretia retrohipofizard este reglatd de osmolaritate, prin mecanism de feed back, pozitiv
sau negativ; ingestia de apd, produce hipoosmolaritate, care induce un feed back negativ cu
scaderea secretiei de ADH.

Str. chim.: nonapeptid, asemanétor cu oxitocina (diferenta la aminoacizii 3 si 8).

Utilizare: in pulbere purd sau pulbere de retrohipofiza.

Fein.:

- biotransformare in tubul digestiv, ficat, rinichi;

- absorbtie rapid3 inj. sau prin mucoasa nazald;

- T1/2 ultrascurt (cca 20 min).
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Mecanismul molecular al actiunii antidiuretice: activarea receptorilor V, situati pe celu-
lele epiteliului tubilor colectori renali, cu stimularea adenilatciclazei si cresterea concentratiei
de AMPe.

Mecanismul molecular al actiunii contracturante miotrope: activarea receptorilor V,
aflati in muschii netezi (subtipul V,,, in muschii netezi vasculari §i iIn miometru), cu stimularea
fosfolipazei C si cresterea concentratiei intracitoplamatice de Ca**.

Fdin.:

Actiune antidiuretica:

- permeabilizeazi tubii colectori la ap3;

- stimuleazd reabsorbtia pasiva a apei, in tubii contorti distali;

- scade diureza si concentreaza urina;

- eficient in diabetul insipid;

La doze mari (in raport cu dozele antidiuretice), stimuleazd muschii netezi, prin mecanism
miotrop:

- vasoconstrictie, cu HTA;

- coronaroconstrictie, mai intensd in cardiopatie ischemica;

- bronhoconstrictie;

Ftox.:

Efecte secundare:

- vasculare (HTA, insuficientd coronariand acutd, cu exitus);

- digestive (diaree, dureri abdominale);

- contractii uterine (avort).

Fter.: indicatie in diabet insipid hipofizar, ca medicatie de substitutie.

Fepid.:

CI: HTA, cardiopatie ischemici, sarcind.

Fgraf.: pulbere de retrohipofiza, prize nazale (absorbtie prin mucoasa nazala).

DESMOPRESINA

Avantaj: actiunea vasoconstrictoare este slaba fatd de vasopresina.

Mecanism de actiune: agonist selectiv al receptorilor vasopresinei V,; afinitatea pentru
receptorii V; este mai redusa.

Fdin.: efect antidiuretic intens, cu L=1 h si durata lunga (8-24 h).

Ftox. si Fepid.:

RA: retentie hidricd, HTA, cefalee, congestie nazala (la administrare nazald), dureri abdo-
minale (la administrare p.o.).

CI: hipersensibilitate specificd, cardiopatie ischemica.

Prudentd: in cazurile ce contraindica ridicarea TA; sarcina.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: de electie in diabetul insipid neurogen (hipofizar), enurezis nocturn la copii.

Posologie: n instilatii nazale, /a adulti, 0,01-0,04 mg/zi (10-40 pg/zi), in 1-3 prize; la copii,
0,005-0,03 mg/zi.

TIAZIDE

Fter.: de electie in diabetul insipid nefrogen
(a se vedea la punctul: 1.2.)
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