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Streszczenie

Abstract

Niewydolno$é¢ serca jest epidemia starzejacych sie spoleczenstw XXI wieku. Mimo dostepu do nowoczesnych metod leczenia
wiele choréb ukladu sercowo-naczyniowego w swoim koncowym etapie prowadzi do jej rozwoju. Zwlaszcza zwigkszona
przezywalnos¢ po ostrych zespotach wieicowych powoduje, ze grupa chorych z niewydolnoscia serca sie powigksza. Pomimo
stosowania optymalnej farmakoterapii oraz urzadzen wspomagajacych leczenie (np. w przypadku resynchronizacji)
w przebiegu niewydolno$ci serca dochodzi do licznych zaostrzen, czesto wymagajacych hospitalizacji. Najczestsza przyczyna
zaostrzenia objaw6w jest przewodnienie, ktore moze wynikac z postepu choroby, choréb wspélistniejacych oraz niestosowania
sie pacjentow do zalecen, np. dotyczacych odstawienia lub zmniejszenia dawek lekéw. Co istotne, kazda hospitalizacja w tej
grupie chorych pogarsza rokowanie, dlatego tak wazne jest optymalne leczenie farmakologiczne zar6wno poprawiajace
przezywalno$¢, jak i objawowe. Gléwna grupa lekéw objawowych stosowanych w niewydolnosci serca sg diuretyki, ktérych
rola polega na zmniejszeniu objawow zastoju, poprawie jakoéci zycia i zmniejszeniu ryzyka ponownych hospitalizacji.
Nie wplywaja one natomiast na rokowanie. Ich uzycie nie jest jednak pozbawione ograniczen, a uzyskanie pozadanego efektu
odwodnienia moze si¢ wigza¢ z dziataniami ubocznymi, np. pogorszeniem wydolnosci nerek. Dlatego tez istotne jest
stosowanie najmniejszych ich dawek wystarczajacych do utrzymania euwolemii. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie
obecnego stanu wiedzy na temat bezpiecznego uzycia diuretykéw, opartego na zrozumieniu mechanizmow ich dziatania oraz
zasad stosowania w réznych fazach choroby.

Stowa kluczowe: niewydolnoé¢ serca, niewydolnos¢ nerek, kreatynina, diuretyki

Heart failure is an epidemic of ageing 21° century societies. Despite wide access to modern treatment strategies, many
cardiovascular diseases eventually lead to its development. Especially increased survival after acute coronary syndrome
contributes to the growing number of patients with heart failure. Despite the use of optimal pharmacological treatment and
therapeutic support devices (i.e. cardiac resynchronisation), heart failure manifests in a number of exacerbations, often
requiring hospitalisation. The most common cause of symptom exacerbation is volume overload, which might result from
disease progression, comorbidities and patient non-compliance, e.g. regarding drug withdrawal or dose reduction. Moreover,
each hospitalisation deteriorates prognosis. It is therefore important to optimise pharmacological treatment to improve both
survival and symptoms. The main group of symptom-relieving drugs in heart failure are diuretics, which relieve congestion-
related symptoms, improve the quality of life and reduce the risk of further hospitalisations. However, they do not affect
prognosis. Moreover, they are not free from limitations, and the desired effect of dehydration can be associated with adverse
effects, i.e. impaired renal function. It is therefore important to use the lowest possible doses, sufficient to maintain
euvolaemia. The aim of this paper is to summarise the current knowledge concerning the safe use of diuretics, based on the
understanding of their mechanisms of action and rules of application in various phases of the disease.
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WPROWADZENIE

zwigzku z rozwojem cywilizacyjnym, poste-
Wpem medycyny i szeroko rozumianej profilak-

tyki obserwuje si¢ stopniowe starzenie si¢ spo-
teczenstwa. Wedlug prognoz w 2050 roku populacja os6b
powyzej 65. roku zycia przekroczy 22%. Konsekwencja
tego zjawiska jest zwigkszajaca si¢ liczba chorych z niewy-
dolnoscig serca (NS). Niemal wszystkie choroby ukladu ser-
cowo-naczyniowego w swoim koncowym etapie prowadza
do rozwoju NS. Coraz szerszy dostep do inwazyjnego lecze-
nia ostrych zespolow wienicowych, a tym samym wigksza
przezywalno$¢ chorych po zawale sprzyjaja przyrostowi po-
pulacji z NS. Niestety, mimo znacznych postepéw w lecze-
niu rokowanie w NS pozostaje zle i wigze si¢ z wystepowa-
niem licznych zaostrzen objawdw choroby, wymagajacych
hospitalizacji. W zwigzku z tym NS stanowi coraz wiekszy
problem ekonomiczny i spofeczny. Obecnie jest ona jedyna
chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego o wciaz wzrastajg-
cej czestosci wystepowania i rGwnoczesnie najczestsza i naj-
bardziej kosztowng przyczyna hospitalizacji pacjentéw po-
wyzej 65. roku zycia®@.
W leczeniu zaostrzen stosuje sie leki diuretyczne, ktére
zwykle fagodza objawy kliniczne, ale do$¢ czesto powodu-
ja zmniejszenie wydolnosci nerek oraz zaburzenia elektro-
litowe. Sg to czynniki pogarszajace rokowanie przy juz wyj-
$ciowo wysokim ryzyku w tej grupie chorych®. Bezpieczne
i uzasadnione stosowanie tych lekéw jest zatem kluczowe
dla uzyskania spodziewanych korzysci przy ograniczeniu
do minimum potencjalnych zagrozen. Celem niniejszej pra-
cy jest przedstawienie mechanizméw dziatania diuretykéw
oraz zasad ich stosowania w réznych fazach NS.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
DIURETYKOW

Diuretyki sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu obja-
wowym NS®. Sg zalecane w celu zmniejszenia objawéw
i poprawy wydolnos$ci wysitkowej u pacjentéw z cechami
i/lub objawami zastoju (klasa zalecen I, poziom wiarygod-
nosci B), nalezy natomiast rozwazy¢ ich stosowanie w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu NS u chorych
z cechami i/lub objawami zastoju (Ia B). Przewodnienie
jest najczestszym powodem nasilenia objawéw NS wyma-
gajacych hospitalizacji. Stad tez niemal rutynowe jest sto-
sowanie lekéw moczopednych parenteralnie u wszystkich
chorych z zaostrzeniem NS. Nalezy pamietac, ze diurety-
ki petlowe zwigkszaja pojemnos¢ tozyska zylnego jeszcze
przed wystapieniem efektu diuretycznego. Ta szybka re-
dystrybucja jest w zaostrzeniu NS zjawiskiem bardzo ko-
rzystnym®. Mimo ze takze digoksyna, jak réwniez mate
dawki inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne
(angiotensin-converting enzyme, ACE) zwiekszaja wyda-
lanie sodu w cewkach nerkowych, to jednak diuretyki sg
podstawowymi lekami umozliwiajacymi przeciwdziatanie
przewodnieniu®.
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INTRODUCTION

The civilizational progress, advances in the field of
medicine and broadly understood prophylaxis have
caused gradual ageing of the societies. The popu-
lation of people aged over 65 years is projected to exceed
22% by the year 2050. As a result, the number of pa-
tients with heart failure (HF) will increase as well. Nearly
all cardiovascular diseases eventually lead to HF. Wider
access of invasive therapies for acute coronary syndrome
and the associated increased survival of patients after myo-
cardial infarction contribute to the growth of HF popula-
tion. Unfortunately, despite considerable progress in treat-
ment, the prognosis in HF remains poor and is associated
with a number of exacerbations, requiring hospitalisation.
That is why HF constitutes an increasing economic and so-
cial problem. It is currently the only cardiovascular disease
with continuously increasing prevalence and, at the same
time, the most common and costly cause of hospitalisation
of patients over 65 years of age®.

The treatment of exacerbations involves diuretics which do
relieve clinical symptoms, but relatively frequently lead to
renal function impairment or electrolyte imbalance. These
factors deteriorate prognosis in these already high-risk pa-
tients®. Safe and justified use of these drugs is then cru-
cial to obtain desirable benefits with minimised potential
threats. The aim of this paper is to present the mechanisms
of action of diuretics and the principles of their use in dif-
ferent HF phases.

THERAPEUTIC INDICATIONS

Diuretics are first-line drugs in symptomatic treatment of
HF®. They are recommended as drugs relieving symp-
toms and improving exercise capacity in patients with
signs and/or symptoms of congestion (class of recom-
mendation I, level of evidence B). Moreover, they should
be considered as drugs reducing the risk of hospitalisation
in HF patients with signs and/or symptoms of congestion
(ITa B)®. Volume overload is the most common cause of an
HF exacerbation requiring hospitalisation. That is why di-
uretics are almost routinely administered parenterally to all
patients with an HF exacerbation. It must be remembered
that loop diuretics increase the volume of the vascular bed
even before the diuretic effect occurs. This rapid redistribu-
tion in HF exacerbation is a very beneficial effect®. Despite
the fact that digoxin as well as low doses of angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors do increase sodium
excretion in the renal tubules, the basic drugs that counter-
act volume overload are still diuretics®.

MECHANISM OF ACTION
Diuretics increase sodium excretion by blocking chloride

reabsorption in the ascending limb of the loop of Henle,
which is followed by sodium reabsorption inhibition.
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MECHANIZM DZIALANIA DIURETYKOW

Diuretyki zwigkszaja wydalanie sodu wskutek hamowania re-
sorpcji zwrotnej jonu chlorkowego we wstepujacym odcinku
petli Henlego i w nastepstwie tego procesu takze jonu sodo-
wego. W efekcie powoduja zwigkszenie diurezy, co zmniejsza
objeto$¢ wewnatrznaczyniows, prowadzac do zmniejszenia
obciazenia wstepnego i nastepczego oraz redukcji objawdw
wynikajacych z przewodnienia. Niekorzystng konsekwencja
gwaltownego zmniejszenia wolemii moga by¢ spadek ci$nie-
nia tetniczego i hipoperfuzja narzagdowa, ktéra moze sie ma-
nifestowa¢ miedzy innymi wystapieniem ostrej przednerko-
wej niewydolnoéci nerek®. Poprzez utrate jonu sodowego
i potasowego diuretyki nasilajg czgsto juz obecne u chorych
z NS zaburzenia elektrolitowe, powodujac hiponatremie,
hipokaliemig i hipomagnezemie®.

Stosowane obecnie leki moczopedne sg klasyfikowane pod
wzgledem sity dzialania natriuretycznego oraz mechanizmu
dzialania, ktory opiera si¢ na blokowaniu transportu jonow
sodu i chlorkéw w réznych odcinkach nefronu. Praktycznie
wszystkie diuretyki, poza antagonistami aldosteronu, hamu-
ja resorpcje sodu poprzez dzialanie od strony $wiatla cewek
nerkowych. Wymaga to wiec ich obecnosci w ptynie cewko-
wym, co z kolei jest wypadkows efektywnosci transportu le-
kéw moczopednych do ptynu cewkowego. W tym mechani-
zmie obnizona filtracja kiebuszkowa czy stosowanie innych
lekéw (salicylany, penicyliny, cefalosporyny oraz opioidowe
leki przeciwbdlowe) wykorzystujacych te same transportery
co diuretyki powoduja obnizenie stezenia leku moczoped-
nego w plynie cewkowym i tym samym zmniejszenie sku-
tecznosci jego dziatania. Wérdd transporterow mozna wy-
réznié transportery dla anionéw organicznych, przez ktore
transportowane s furosemid, tiazydy i diuretyki tiazydopo-
dobne, oraz transportery dla kationdw organicznych, z kto-
rych korzystajg triamteren i amiloryd®. Obnizony przeptyw
krwi przez nerki réwniez powoduje zmniejszenie ilosci leku
moczopednego docierajacego do nefronu. Istotnym ogra-
niczeniem dzialania diuretykow, ktore wystepuja we krwi
w postaci zwigzanej z biatkami, jest tez hipoalbuminemia,
czesto wspoltowarzyszaca NS i dysfunkeji nerek®.

PETLOWE LEKI MOCZOPEDNE

Najczesciej stosowanymi lekami moczopednymi u chorych
z NS sg diuretyki petlowe, ktdre charakteryzujg sie naj-
silniejszym efektem natriuretycznym oraz szybkim dzia-
taniem po podaniu zaréwno doustnym, jak i dozylnym.
Dzigki temu sg podstawowymi lekami uzywanymi w sta-
nach ostrych, m.in. w obrzeku ptuc czy zaostrzeniu nie-
wydolnoéci serca. Silnie hamujg resorpcje jonéw chlorko-
wych, sodowych i potasowych w ramieniu wstepujacym
petli Henlego, zmniejszajac tym samym wchifanianie zwrot-
ne wody. W zasadzie jako jedyne moga by¢ stosowane
w monoterapii u chorych z istotnie obnizonym przesgcza-
niem klebuszkowym (estimated glomerular filtration rate,
eGRF < 30 ml/min/1,73 m?).
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As a result, these drugs increase diuresis, thereby reducing
intravascular volume, leading to decreased pre- and after-
load, and relieving symptoms of volume overload. Adverse
effects of abrupt volaemia reduction include blood pres-
sure fall and organ hypoperfusion, which might be man-
ifested by, for instance, prerenal acute kidney injury®.
Through the loss of sodium and potassium, diuretics ex-
acerbate electrolyte disorders, frequently already existing
in HF patients, thus causing hyponatraemia, hypokalaemia
and hypomagnesaemia®.

The currently used diuretics are classified by the potency
of their natriuretic action and their mechanism of action
based on sodium and chloride transport blockade in var-
ious segments of the nephron. Nearly all diuretics, apart
from aldosterone antagonists, inhibit sodium resorption
by acting from the renal tubules. This requires their pres-
ence in the tubular fluid, which in turn results from the ef-
ficacy of their transport thereto. In this mechanism, low-
er glomerular filtration or other drugs utilising the same
transporters (salicylates, penicillins, cephalosporins and
opioid analgesics) result in a decreased concentration of
a diuretic in the tubular fluid, thus reducing its efficacy.
The transporters can be divided into organic anion trans-
porters for furosemide, thiazides and thiazide-like diuret-
ics as well as organic cation transporters for triamterene
and amiloride®. Reduced blood flow through the kidneys
also decreases the amount of a diuretic in the nephron.
Moreover, the action of diuretics can be significantly lim-
ited by hypoalbuminaemia, which often accompanies HF
and renal dysfunction, since diuretics bind with proteins
in blood®.

LOOP DIURETICS

The most common diuretics used in patients with HF are
loop diuretics. They are characterised by the most potent
natriuretic effect and rapid action after both oral and intra-
venous administration. This makes them the basic drugs
used in acute states, e.g. in lung oedema or heart failure ex-
acerbation. They have a potent inhibitory action on chlo-
ride, sodium and potassium resorption in the ascending
limb of the loop of Henle, thereby decreasing water reab-
sorption. They are the only drugs used in monotherapy in
patients with considerably decreased estimated glomerular
filtration rate (eGRF < 30 mL/min/1.73 m?).

Indirect ATP-ase inhibition is a less known action of loop
diuretics. This makes them decrease energy requirement
and oxygen consumption in nephrons and can be benefi-
cial is acute renal injury. Recently, attention has been paid
to another effect exerted by these drugs, namely increasing
glomerular filtration by beneficial effects on renal prosta-
glandin synthesis®.

The major adverse effects of loop diuretics include electro-
lyte imbalances. Clinically the most significant are sodium
and potassium disorders, but the consequences of chloride,
phosphate and magnesium loss must also be borne in mind.
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Mniej znanym dziataniem diuretykéw petlowych jest po-
$rednie hamowanie ATP-azy, co przyczynia si¢ do zmniej-
szenia zapotrzebowania energetycznego nefronéw i kon-
sumpgji tlenu. Zjawisko to moze mie¢ korzystny wptyw
w sytuacji ostrego uszkodzenia nerek. Ostatnio zwraca si¢
réwniez uwage na zdolno$¢ lekow z tej grupy do zwigksze-
nia filtracji klebuszkowej poprzez korzystny wplyw na ner-
kowa synteze prostaglandyn®.

Do gléwnych dziatan niepozadanych diuretykéw petlo-
wych nalezg zaburzenia elektrolitowe. Klinicznie najbar-
dziej istotne sg zaburzenia stezenia jonéw sodowych i po-
tasowych, ale warto réwniez pamigta¢ o konsekwencjach
nadmiernej utraty jondw wapnia, fosforu oraz magnezu.
Kliniczna manifestacja zaburzen elektrolitowych wywo-
tanych przez diuretyki to najczesciej zaburzenia rytmu
serca, motoryki przewodu pokarmowego, ostabienie sity
mie$niowej i splatanie. Wart uwagi jest fakt, ze torase-
mid, poprzez blokowanie dodatkowo receptora dla aldo-
steronu, w mniejszym stopniu powoduje hipokaliemie®.
Ponadto nalezy pamieta¢ o wplywie diuretykéw petlowych
na zmniejszenie wydalania kwasu moczowego, prowadza-
ce do hiperurykemii.

Sposrdéd diuretykow petlowych w praktyce klinicznej
stosuje si¢ furosemid i torasemid. Torasemid wyrdznia
si¢ 4-krotnie wigkszg silg dzialania diuretycznego w po-
réwnaniu z furosemidem. Jest on metabolizowany w wa-
trobie, co powoduje, ze w przypadku NS jego okres pol-
trwania nie jest wydluzony, co minimalizuje ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Dodatkowo torase-
mid charakteryzuje si¢ wysoka biodostepnoscia po po-
daniu doustnym (okoto 80-100%), podczas gdy biodo-
stepnos¢ furosemidu jest zréznicowana i bardzo zmienna
osobniczo (10-100%)"?. Wydaje si¢ jednak, ze najwaz-
niejszymi czynnikami, ktére moga warunkowac prefe-
rowanie tego leku, jest hamowanie sekrecji aldosteronu
oraz zwiekszenie wytwarzania prostacykliny, co moze
zapobiega¢ wldknieniu mig$nia sercowego oraz sprzy-
ja¢ rozkurczowi naczyn krwionosnych®®!'V. W zwigzku
z tym, ze nasilenie dziatan niepozadanych w przypad-
ku przewlektego stosowania torasemidu jest mniejsze
niz dla furosemidu, sugeruje sie, ze to wlasnie torasemid
powinien by¢ lekiem moczopednym pierwszego wybo-
ru®. Na przewage torasemidu nad furosemidem wska-
zuja wyniki badania TORIC (TOrasemide In Congestive
Heart Failure), w ktorym przewlekle stosowanie torase-
midu u chorych z NS powodowalo zmniejszenie rocznej
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
poprawe stanu klinicznego ocenianego wedlug klasyfi-
kacji NYHA (New York Heart Association)®. Réwniez
w pracy Uchidy i wsp.® potwierdzono korzystne efekty
dzialania torasemidu, ktérego stosowanie spowodowalo
zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz wptyneto korzyst-
nie na obnizenie $miertelnosci. Nie znalazlo to jednak od-
zwierciedlenia w aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego®, w ktérych nie wskaza-
no preferencyjnie zadnego z diuretykow.

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 4, p. 450459

The clinical manifestations of electrolyte disorders caused
by diuretics are usually arrhythmias, gastrointestinal motil-
ity disorders, muscle weakness and confusion. Another im-
portant effect is lower risk of hypokalaemia related to aldo-
sterone receptor blockade by torasemide®®. Moreover, one
must remember about the effects of loop diuretics on lower
uric acid excretion, which leads to hyperuricaemia.

The most frequently used loop diuretics are furosemide
and torasemide. Torasemide is characterised by a 4-fold
more potent diuretic action than furosemide. It is metab-
olised in the liver, and therefore, its half-life is prolonged
in HF patients, which minimises the risk of adverse events.
Additionally, torasemide is characterised by high bioavail-
ability after oral administration (approximately 80-100%),
while the bioavailability of furosemide varies across indi-
viduals (10-100%)19. It seems, however, that the most im-
portant factors that can affect the preference for this drug
are aldosterone secretion inhibition and increased prosta-
cyclin production, which can prevent cardiac fibrosis and
be conductive to vasodilation*'). As the severity of ad-
verse reactions after long-term torasemide usage is low-
er than in the case of furosemide, it is suggested that the
former drug should be the first-line diuretic'?. The su-
periority of torasemide over furosemide is also indicated
by the results of the TORIC (TOrasemide In Congestive
Heart Failure) trial, in which long-term use of torasemide
in HF patients resulted in lower annual rates of cardiovas-
cular mortality and improvement in the clinical state ac-
cording to the NYHA (New York Heart Association) classi-
fication?). Also, Uchida et al.®) confirmed beneficial effects
of torasemide, which decreased the number of hospitalisa-
tions and had a positive influence on mortality. However,
this has not been reflected in the current guidelines of the
European Society of Cardiology™, which do not indicate
a preferred diuretic.

THIAZIDE DIURETICS

Thiazides are another group of diuretics. They block sodium
and chloride absorption from the renal tubules to epitheli-
al cells by inhibiting sodium-chloride cotransporter in the
distal nephron. This process increases diuresis and natriure-
sis as well as potassium and magnesium excretion (which
results in electrolyte disorders, such as hyponatraemia and
hypokalaemia). By contrast with loop diuretics, thiazides
decrease calcium excretion.

Thiazides exert more potent hypotensive action than loop
diuretics despite weaker natriuretic effect'. This phe-
nomenon probably results from their influence on ni-
tric oxide (NO) production, and can also be beneficial for
HF patients. Nonetheless, these drugs are rarely used in
monotherapy in HF and are usually combined with loop
diuretics. The expected effect in this case is increased na-
triuretic action in patients with HF resistant to loop di-
uretics!>'9). It seems that preserved glomerular filtration
(eGFR > 30 mL/min/1.73 m?) preconditions the proper
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TIAZYDOWE LEKI MOCZOPEDNE

Tiazydy sa grupa lekow diuretycznych, ktore powoduja ha-
mowanie wchtaniania sodu i chloru ze $wiatla cewki do ko-
morek jej nablonka poprzez inhibicje kotransportera sodo-
wo-chlorkowego w dystalnej czgéci nefronu. Nastepstwem
tego procesu jest nasilenie diurezy i natriurezy oraz do-
datkowo zwigkszone wydalanie potasu i magnezu (czego
konsekwencja sa zaburzenia elektrolitowe — hiponatremia,
hipokaliemia). Inaczej niz diuretyki petlowe, tiazydy powo-
duja zmniejszenie wydalania wapnia.

Tiazydy wykazuja silniejsze dziatanie hipotensyjne niz
diuretyki petlowe, pomimo stabszego dzialania natriure-
tycznego!'”. Efekt ten prawdopodobnie jest wynikiem ich
wplywu na produkeje tlenku azotu (NO). Powyzsze dziatanie
moze by¢ réwniez korzystne u chorych z NS. Niemniej w le-
czeniu NS leki te sg rzadko stosowane w monoterapii i naj-
czedciej faczy sie je z diuretykami petlowymi. Oczekiwany
efekt stanowi w tym przypadku zwigkszenie dzialania natriu-
retycznego u chorych z NS oporng na leczenie diuretykiem
petlowym>19). Uznaje sie, ze do skutecznego dziatania lekow
tiazydowych i tiazydopodobnych niezbedne jest zachowane
przesaczanie ktebuszkowe (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?){7,
ale praktyka kliniczna wskazuje, ze nawet u chorych z bar-
dziej zaawansowana dysfunkcjg nerek wyrazny moze by¢ in-
dywidualny efekt addytywny tiazydow.

Warto podkresli¢, ze w czasie stosowania hydrochlorotia-
zydu powinno sie monitorowa¢ glikemie i profil lipidowy,
zwlaszcza u chorych z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej, dyslipidemig czy tez otytoscig"®.

LEKI MOCZOPEDNE OSZCZEDZAJACE POTAS

Spironolakton i eplerenon, diuretyki oszczedzajace po-
tas, s3 lekami o najstabszym potencjale natriuretycznym.
Zablokowanie wewnatrzkomodrkowego receptora aldostero-
nowego przez spironolakton czy eplerenon jedynie nieznacz-
nie (<2%) zwigksza natriureze oraz przyczynia si¢ do zaha-
mowania utraty jondw potasu. Pierwszoplanowa korzyscia
blokowania receptoréw wigzacych aldosteron jest zahamowa-
nie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Co bardzo waz-
ne, jest to jedyna grupa lekéw moczopednych, ktére zmniej-
szajg $miertelno$¢ i czestos$¢ hospitalizacji z powodu NS®1%20,
Ich stosowanie jest zalecane u wszystkich chorych z objawowa
NS i frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 35%.

Stosujac diuretyki oszczedzajace potas, trzeba zachowaé
ostroznos¢ u chorych z przewlekla chorobg nerek, ponie-
waz moga one zmniejszy¢ przesgczanie klebuszkowe oraz
nasili¢ hiperkaliemie, szczeg6lnie u 0séb przyjmujacych
jednoczesnie leki z grupy ACE lub ARB (angiotensin recep-
tor blockers — antagonisci receptora dla angiotensyny)®.

KIEDY | JAK PODAWAC DIURETYKI?

Przewlekte doustne stosowanie diuretykéw powinno doty-
czy¢ jedynie chorych, u ktérych wystepuja objawy zastoju
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action of thiazides and thiazide-like diuretics!'”, but the
clinical practice shows that the evident, individual additive
effect of thiazides can be observed even in patients with
more advanced renal impairment.

It is worth emphasising that the use of hydrochlorothiazide
should be accompanied by the monitoring of blood sugar
levels and lipid profile, particularly in patients with carbo-
hydrate metabolism disorders or obesity®.

POTASSIUM-SPARING DIURETICS

Spironolactone and eplerenone, i.e. potassium-sparing di-
uretics, are characterised by the weakest natriuretic effect.
The blockade of intracellular aldosterone receptor by spi-
ronolactone or eplerenone only slightly (<2%) increases na-
triuresis and helps stop potassium loss. The primary benefit
from aldosterone receptor blockade is renin-angiotensin—
aldosterone system inhibition. More importantly, this is the
only group of diuretics that reduce both mortality and the
frequency of hospitalisation due to HF®*!°20, These drugs
are indicated for all patients with symptomatic HF and left
ventricular ejection fraction below 35%.
Potassium-sparing diuretics must be used cautiously in pa-
tients with chronic kidney disease as they might decrease
glomerular filtration and increase hyperkalaemia, particu-
larly in patients simultaneously treated with ACE inhibitors
or angiotensin receptor blockers (ARB)®.

WHEN AND HOW TO ADMINISTER
DIURETICS?

Long-term oral use of diuretics should only be considered
in patients with symptoms of congestion or volume over-
load. According to the guidelines of the European Society
of Cardiology, selected asymptomatic patients can be ad-
ministered diuretics on condition that body weight and oth-
er volume overload symptoms are monitored®. This man-
agement is beneficial as it enables administration of higher
doses of drugs that improve prognosis, such as ACE inhib-
itors and beta blockers.

The clinical situation is completely different during an HF
exacerbation. In this case, diuretics are usually the prima-
ry drugs used to relieve symptoms, while drugs of prov-
en long-term prognostic value (ACE inhibitors and beta
blockers) are either discontinued or reduced in select-
ed cases. This management is indicated particularly when
volume overload is concomitant with haemodynamic in-
stability, especially hypotension, hypoperfusion or brady-
cardia. Another cause of discontinuation of renin-angio-
tensin-aldosterone axis blockers is renal dysfunction, also
prerenal injury.

Unfortunately, the optimal dosage and method of adminis-
tration of diuretics in patients with an HF exacerbation has
not been determined. This decision must be individualised.
It is commonly believed that patients who have not used di-
uretics previously should be administered a relatively low
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lub przewodnienia. Wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego u wybranych bezobjawo-
wych pacjentdw, przy zachowaniu monitorowania masy cia-
fa i innych objawow przewodnienia, mozna rozwazyc¢ le-
czenie bez diuretyku®. Takie postepowanie jest korzystne,
poniewaz umozliwia zwigkszenie dawek lekéw poprawiaja-
cych rokowanie, takich jak ACE i beta-adrenolityki.
Sytuacja kliniczna jest zupelnie inna w okresie zaostrze-
nia NS. Wowczas diuretyki sa zazwyczaj podstawowymi
lekami stosowanymi w celu zmniejszenia objawow, a leki
o udowodnionej wartosci rokowniczej w obserwacji od-
legtej (ACE i beta-adrenolityki) powinny by¢ w wybra-
nych przypadkach odstawiane lub redukowane. Takie po-
stepowanie jest szczegdlnie uzasadnione w przypadku
wspolistnienia cech przewodnienia z niestabilnoscig he-
modynamiczna, zwlaszcza hipotensja, hipoperfuzjg lub bra-
dykardig. Inng przyczyng odstawienia lekéw blokujacych o$
renina—angiotensyna—aldosteron moze by¢ dysfunkcja ne-
rek, réwniez na tle przednerkowym.

Niestety, jak dotad nie ustalono optymalnej dawki i sposo-
bu podawania diuretykéw u chorych z zaostrzeniem NS.
Decyzja ta musi by¢ zindywidualizowana. Powszechnie
uwaza sie, ze u chorych dotychczas nieprzyjmujacych
diuretykéw dawka powinna by¢ relatywnie mniejsza
(20-40 mg i.v.). Natomiast u chorych przewlekle leczonych
moczopednie dawka podawana dozylnie powinna by¢ naj-
czesciej okoto 2-krotnie wigksza niz dawka dotychczas sto-
sowana doustnie®.

W wielu badaniach poréwnywano skutecznosé¢ podawania
diuretykéw we wlewie ciggtym i w bolusach. Ich wyniki nie
s3 jednoznaczne. W jednym z nich stwierdzono, ze wlew cig-
gly byt lepiej tolerowany i bardziej efektywny niz podaz we
frakcjonowanych wstrzyknigciach dozylnych, a takze po-
wodowal mniejszy wzrost stezenia kreatyniny®". Tych ob-
serwacji nie potwierdzono w badaniu DOSE®?, w ktérym
poréwnywano cztery grupy chorych z zaostrzeniem NS:
pierwsze dwie otrzymywaly mniejsze dawki furosemidu
(réwnowaznos¢ dotychczas stosowanej dawki), podawane
albo w 2 bolusach, albo we wlewie ciaggtym, natomiast w ko-
lejnych dwdch grupach podawano 2,5-krotno$¢ dotychczas
stosowanej dawki w postaci wlewu ciagtego lub 2 dozylnych
wstrzyknie¢. W grupach, w ktérych stosowano wyzsze daw-
ki leku, obserwowano wieksza poprawe w zakresie duszno-
$ciiredukeji masy ciala, kosztem przejéciowego pogorszenia
czynnosci nerek. Nie stwierdzono jednak réznicy pomiedzy
podawaniem leku ciaglym a frakcjonowanym®@?. W praktyce
klinicznej optymalne jest stosowanie najmniejszej skutecz-
nej dawki (zazwyczaj wigkszej od dotychczasowej), wystar-
czajacej, aby osiagnac redukcje objawdw i zminimalizowaé
ryzyko pogorszenia czynnosci nerek.

NIEKORZYSTNE EFEKTY
STOSOWANIA DIURETYKOW

Najwazniejszym powiklaniem intensywnego leczenia diure-
tykami jest pogorszenie funkcji nerek. Przewlekla choroba
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dose (20-40 mg i.v.). On the other hand, patients treated
with diuretics chronically should usually receive a double
of the typical oral dose®.

Various studies have compared the efficacy of diuretics in
continuous infusion and in boluses. Their results are, how-
ever, inconclusive. One of them stated that the continuous
infusion was characterised by better tolerance and efficacy
as well as lower creatinine increase than administration in
fractionated intravenous injections®). These observations,
however, were not confirmed in the DOSE trial®?, which
involved four groups of patients with acute HF: the first two
groups received lower furosemide doses (equivalents of the
current dose) administered either in 2 boluses or in con-
tinuous infusion, whereas the other two groups were ad-
ministered 2.5-fold greater doses than those used previously
either in continuous infusion or in 2 intravenous injections.
Greater improvement in dyspnoea and body weight reduc-
tion, but also transient renal function impairment, were ob-
served in the groups treated with higher doses. However, no
differences were found between the two methods of admin-
istration®. The optimal clinical practice involves the usage
of the lowest effective doses (usually higher than the previ-
ous doses), sufficient to relieve symptoms and minimise the
risk of worsening renal function.

ADVERSE EFFECTS OF DIURETICS

The most common complication of intensive treatment
with diuretics is worsening renal function. Chronic kid-
ney disease is a risk factor of cardiovascular conditions,
including HF, and frequently accompanies them®??.
Moreover, renal dysfunction can be an effect of an HF
exacerbation. It can be caused by haemodynamic disor-
ders associated with poor output, organ hyperperfusion
and hypoxia as well as renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem overactivity. Also, nephrotoxicity of drugs used for
improved prognosis (beta blockers, ACE inhibitors, ARB,
aldosterone antagonists) is of significance®®. Different
clinical manifestations of cardiac and renal dysfunction
are presented in the cardiorenal syndrome classification
(Tab. 1), which illustrates the complexity and diversity
of these pathophysiological processes.

Worsening renal function (WRF), which is usually defined
as elevated creatinine by 0.3 mg/gL (or by more than 25%),
is an independent risk factor of death. It is more frequent
in elderly patients with previous chronic kidney disease,
diabetes mellitus, hypertension, anaemia, greater impair-
ment of left ventricular contraction as well as elevated lev-
els of uric acid®®. However, a prognostic value during an
HF exacerbation has been attributed only to elevated cre-
atinine®”). When assessing renal function in HF patients,
it must be remembered that cachexia (including decreased
muscle mass) might cause relatively lower creatinine con-
centration, thereby falsely suggesting normal glomerular
filtration. It is suggested that estimated glomerular filtra-
tion (eGFR) in HF patients should be determined using the
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nerek stanowi czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego, w tym NS, i czesto towarzyszy schorzeniom
uktadu krazenia®??). Réwnoczesnie dysfunkcja nerek moze
by¢ efektem zaostrzenia NS. Sprzyjaja jej zaburzenia hemo-
dynamiczne zwigzane z malym rzutem, hipoperfuzja narzg-
dowa i hipoksja, jak réwniez nadmierng aktywacjg uktadu
renina-angiotensyna—aldosteron. Istotne znaczenie ma tak-
ze potencjal nefrotoksyczny lekéw stosowanych w celu po-
prawy rokowania (beta-adrenolityki, ACE, ARB, antagoni-
$ci aldosteronu)®. Rézne manifestacje kliniczne zaburzen
funkcji serca i nerek przedstawia klasyfikacja zespotu ser-
cowo-nerkowego (tab. 1), ktéra obrazuje ztozonos¢ i rézno-
rodno$¢ tych proceséw patofizjologicznych.

Pogorszenie czynnosci nerek (worsening renal function,
WRE), definiowane najczeséciej jako wzrost stezenia kre-
atyniny o 0,3 mg/dl (lub o wiecej niz 25%), jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zgonu. Wystepuje czesciej u cho-
rych w podesztym wieku, z obecng wczesniej przewlekly
chorobg nerek, cukrzycg, nadci$nieniem tetniczym, nie-
dokrwistoscia, wiekszym uposledzeniem funkcji skurczo-
wej lewej komory, a takze podwyzszonym stezeniem kwasu
moczowego®®). Zaobserwowano jednak, ze w okresie za-
ostrzenia NS warto$¢ rokowniczg ma jedynie wzrost steze-
nia kreatyniny®. Oceniajac funkcje nerek u chorych z NS,
nalezy pamietad, ze kacheksja (w tym zmniejszenie masy
mig$niowej) moze powodowaé wzglednie nizsze steze-
nie kreatyniny, bfednie sugerujac prawidlowe przesaczanie
kiebuszkowe. U chorych z NS w szacowaniu przesaczania
kiebuszkowego (eGFR) sugeruje sie najczesciej zastosowa-
nie wzoru MDRD®®. Wydaje sig, ze lepszym niz kreatynina
biomarkerem funkcji nerek jest cystatyna C, ktorej stezenie,
niezalezne od wieku i masy mie$niowej, wzrasta juz przy
niewielkim uposledzeniu funkcji nerek®. Dostepne sa tez
inne biomarkery, takie jak lipokaina zwigzana z Zelatynaza
neutrofili (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)
i czasteczka-1 uszkodzenia nerek (kidney injury molecule-1,
KIM-1), ktére maja warto$¢ prognostyczng w przewidywa-
niu WRF®,

Identyfikacja przyczyny WRF w przebiegu zaostrzenia NS
jest trudna. Pogorszenie czynnosci nerek moze bowiem wy-
nika¢ z nadmiernego odwodnienia, spowodowanego zbyt
intensywnym leczeniem diuretycznym, jak réwniez z prze-
krwienia biernego nerek i wzrostu ci$nienia zylnego wyma-
gajacego zwiekszenia dawek lekéw moczopednych®. Stad
tez poszukuje si¢ metod monitorowania stanu hemodyna-
micznego, ktére moglyby wspomagac¢ decyzje kliniczne do-
tyczace leczenia diuretykami.

Standardows metodg oceny wolemii jest badanie chore-
go. Przewodnienie manifestuje sie najczesciej obecnoscia
zmian ostluchowych nad polami ptucnymi, obrzekami, wo-
dobrzuszem, poszerzeniem zyt szyjnych oraz nasileniem
duszno$ci. Dynamika tych objawéw moze by¢ wyktadni-
kiem skutecznosci leczenia odwadniajacego, ale jest to za-
zwyczaj ocena szacunkowa i subiektywna. Innag metoda
pozwalajacg na ocene przewodnienia moze by¢ ultrasono-
graficzna ocena szerokosci i podatnosci zyly gléwnej dolnej.
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MDRD formula®. It seems that cystatin C, the concentra-
tion of which increases with only slight renal impairment
irrespective of age and muscle mass, is a better renal func-
tion marker than creatinine®. Moreover, other available
biomarkers with prognostic significance in WRF are neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and kidney
injury molecule-1 (KIM-1)©9.

The identification of the cause of WRF in the course of HF
is difficult. Worsening renal function may be a consequence
of excessive dehydration caused by too intensive treatment
with diuretics as well as passive renal congestion or venous
pressure rise requiring increased diuretic doses®”. That is
why, it is attempted to discover methods for the monitor-
ing of the haemodynamic state to support clinical decisions
regarding the use of diuretics.

The standard volaemia assessment is based on the physi-
cal examination. Volume overload is usually manifested by
auscultatory changes over the lung fields, oedemas, ascites,
jugular vein dilatation and increased dyspnoea. The dy-
namics of these signs might be an indicator of volume
overload treatment efficacy, but this assessment is usually
approximate and subjective. Another way to assess volume
overload consists in ultrasound evaluation of the width
and compliance of the inferior vena cava. According to the
guidelines of the European Society of Cardiology, this ex-
amination can be considered for volume overload/volae-
mia assessment in HF patients™. It must be emphasised
that this parameter is the most illustrative of the hydra-
tion status in patients with predominant right ventricular
failure®?. Several studies have confirmed the prognostic
significance of the inferior vena cava width and positive
hepatojugular reflux in patients hospitalised for an HF ex-
acerbation®?.

Zespét sercowo-nerkowy typu 1. | Ostra NS powoduje ostre
Type 1 cardiorenal syndrome uszkodzenie nerek
Acute HF leads to acute kidney injury

Zespot sercowo-nerkowy typu 2. | Przewlekta NS powoduje progresje
Type 2 cardiorenal syndrome przewlektej choroby nerek

Chronic HF leads to chronic kidney
disease progression

Zespét sercowo-nerkowy typu 3. | Ostre uszkodzenie nerek powoduje
Type 3 cardiorenal syndrome zaostrzenie NS
Acute renal injury leads to HF exacerbation

Zesp6t sercowo-nerkowy typu 4. | Przewlekta choroba/niewydolnos¢
Type 4 cardiorenal syndrome nerek zwieksza ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym
wystapienia NS

Chronic kidney disease/chronic renal injury
increase the risk of cardiovascular events,

including HF
Zesp6t sercowo-nerkowy typu 5. | Inne choroby (posocznica, zespét
(wtdrny) watrobowo-nerkowy) powoduja
Type 5 cardiorenal syndrome niewydolnos¢ serca i przewlekta
(secondary) chorobe nerek

Other diseases (sepsis, hepatorenal syndrome)
lead to heart failure and chronic kidney disease

Tab. 1. Podzial zespotu sercowo-nerkowego (cardiorenal syn-
drome, CRS)®
Tab. 1 Classification of cardiorenal syndrome (CRS)®
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Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego jest to badanie, ktdre mozna rozwazy¢ w celu
oceny przewodnienia/wolemii u chorych z niewydolno-
$cig serca®. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze parametr ten lepiej
odzwierciedla stan uwodnienia u pacjentéw z dominuja-
cg niewydolno$cig prawokomorowg®). W kilku badaniach
potwierdzono warto$¢ rokowniczg szerokosci zyly gtownej
dolnej oraz obecnosci refluksu watrobowo-szyjnego u cho-
rych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia NS©2.
Innym badaniem przydatnym w ocenie zastoju w krazeniu
plucnym jest badanie ultrasonograficzne ptuc. Obecnos¢ li-
nii B oraz ich ilo$¢ korelujg z wielkoscig zastoju w krazeniu
malym®®. Wéréd badan laboratoryjnych przydatnych do
monitorowania skutecznosci leczenia i zmniejszenia zasto-
ju nalezy podkresli¢ znaczenie stezenia peptydow natriure-
tycznych, np. mézgowego peptydu natriuretycznego (brain
natriuretic peptide, BNP) czy N-koncowego propeptydu na-
triuretycznego typu B (N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide, NTproBNP)®%,

Kolejng metodg pomocng w monitorowaniu leczenia mo-
czopednego u chorych z NS moze by¢ kardiografia im-
pedancyjna (impedance cardiography, ICG). Badanie to
pozwala na nieinwazyjny pomiar parametréw hemody-
namicznych, takich jak rzut serca, systemowy op6r naczy-
niowy oraz zawarto$¢ ptynu w klatce piersiowej (thoracic
fluid content, TFC). Dynamika zmian TFC w okresie le-
czenia zaostrzenia NS dobrze odzwierciedla efekt lecze-
nia moczopednego i istotnie koreluje ze zmiang stezenia
NTproBNP®*). Wskaznik TFC wykazuje réwniez istotny
zwigzek z wydolnoscig chorych z NS w badaniu ergospi-
rometrycznym®®),

Nalezy podkresli¢, ze nie w kazdym przypadku zaostrze-
nia NS leczenie diuretyczne jest postepowaniem pierwsze-
go rzutu. W przypadku obrzgku ptuc w przebiegu kryzy
nadci$nieniowej podstawg terapii sg preparaty nitroglice-
ryny (NTG), ktéra poprzez rozszerzenie tozyska zylnego
obniza ci$nienie zaréwno w lozysku tetniczym, jak i zyl-
nym, obnizajac réwniez ci$nienie napelniania lewej komo-
ry, bedace przyczyng wystapienia dekompensacji*”. Takze
w przypadku tachyarytmii (np. szybkiej czynnosci komor
w migotaniu przedsionkéw) diuretyki, stosowane bez odpo-
wiedniej kontroli czgstotliwoéci rytmu serca, moga si¢ oka-
zaé nieskuteczne, a nawet szkodliwe®®.

PODSUMOWANIE

Diuretyki sg podstawowa grupa lekéw stosowanych w le-
czeniu niewydolnosci serca — zaréwno w fazie przewleklej,
jak i u chorych z zaostrzeniem NS. Nalezy jednak pamie-
taé, ze ich rola polega na zmniejszeniu objawdw zastoju,
poprawie jako$ci Zycia 1 zmniejszeniu ryzyka ponownych
hospitalizacji, nie wplywaja one natomiast na rokowanie.
Dlatego tez istotne jest stosowanie najmniejszych ich da-
wek wystarczajacych do utrzymania euwolemii. Dzieki
temu zwiekszaja sie mozliwo$ci optymalizowania (zwigk-
szania) dawek lekéw poprawiajacych rokowanie w NS.
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Another useful examination in the assessment of pulmo-
nary congestion is lung ultrasonography. The presence
of B-lines and their number correlate with the level of con-
gestion in the pulmonary circulation®®. Laboratory tests
useful for the monitoring of treatment efficacy and de-
creasing congestion include natriuretic peptide concentra-
tion e.g. brain natriuretic peptide (BNP) or N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NTproBNP)®,

Moreover, impedance cardiography (ICG) is another meth-
od useful in the monitoring of treatment with diuretics in
HF patients. This examination enables non-invasive mea-
surement of haemodynamic parameters, such as cardiac
output, systemic vascular resistance and thoracic fluid con-
tent (TFC). The TFC dynamics during acute HF treatment
reflects the effect of diuretic therapy and is significantly cor-
related with NTproBNP level alterations®®. TFC is also sig-
nificantly correlated with efficiency measured in HF pa-
tients with ergospirometry®®®.

It must be emphasised that diuretic therapy is not the first-
line treatment in each case of acute HE In pulmonary oede-
ma in the course of hypertensive crisis, nitroglycerin (NTG)
preparations are the mainstay treatment. They dilate the
vascular bed, thereby decreasing pressure in both venous
and arterial vascular bed. This reduces left ventricular filling
pressure that causes decompensation®*”. Moreover, diuret-
ics may prove ineffective and even harmful in tachycardia
(e.g. rapid ventricular function in atrial fibrillation) if used
without proper heart rate monitoring®®®.

CONCLUSION

Diuretics are the basic group of drugs used in the treatment
of heart failure in both its chronic phase and exacerbation.
It must be remembered, however, that their main role is to
relieve symptoms, improve the quality of life and reduce
the risk of further hospitalisations. They do not affect prog-
nosis. It is therefore important to use the lowest possible
doses, sufficient to maintain euvolaemia. This increases the
possibilities to optimise (increase) doses of drugs that im-
prove prognosis in HE. Treatment with doses strictly adjust-
ed to the haemodynamic profile reduces the risk of adverse
reactions, including excessive dehydration that affects re-
nal function, perfusion and electrolyte balance. That is why
new diagnostic methods that enable objective assessment of
volaemia in a non-invasive manner might prove very useful
in optimisation of HF treatment.
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Leczenie dawkami $cisle dostosowanymi do profilu hemo-
dynamicznego zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych, w tym nadmiernego odwodnienia wplywaja-
cego na funkcje nerek, perfuzje narzadows i rGwnowage
elektrolitowa. Dlatego nowe metody diagnostyczne, ktdre
w sposdb nieinwazyjny umozliwiaja obiektywng oceng wo-
lemii, mogg si¢ okaza¢ bardzo przydatne w optymalizacji
leczenia chorych z NS.
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