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Badania nad dzialaniem politiazydu* w przewleklej zastoinowej
niewydolnoSci serca
I. Wplyw politiazydu na diureze, przesaczanie klebkowe, wydalanie
w moczu niektorych elektrolitow i ich poziomy w surowicy krwi
oraz na stan ogélny chorych

HiccnieioBaHMA NEMCTBUA MOJMTHMA3NUAA IPY XPOHMUECKON 3aCTOMHOM HEXOCTATOYHOCTU
cepaua. I. Bamuanne noautuasuza Ha AMype3, KIYBOYKOBYIO (PUIBTPAIIMIO,
BbIleJIEHME B MOY€ HEKOTODPBIX JJICKTPOJMUTOB M MX YPOBHM B CLIBOPOTKE KPOBM
1 Ha obuee cocrosume GONBHBIX

Observations on the Action of Polythiazide in Congestive Heart Failure.
I. The Influence of Polythiazide on the Diuresis, Glomerular Filtration, Excretion
of some Electrolytes in Urine and their Levels in Serum, and on the General
Condition of Patients

W 1957 r. Novello i Spraque wprowadzili do lecznictwa stosowany
doustnie syntetyczny lek moczopedny chlorotiazyd (1-dwutlenek 6-chloro-7-sulfamylo-
-1,2,4-benzotiadiazyny) (6). Od tego czasu liczba moczopednych zwigzkéw wywodza-
cych sie¢ z benzotiadiazyny, nazywanych tiazydami, zwiekszyla si¢ znacznie, a ich
mechanizm dziatania byl przedmiotem licznych prac badawczych (1, 5, 7, 8, 10).

Jedng z nowych pochodnych benzotiadiazyny jest politiazyd otrzy-
many przez McManusa (4). Jest to 2-metylo,3,4, dwuhydro-3-(2,2,2-
-tréjfluoro-etylotiometylo) - 6-chloro-7-sulfamylo - 1,2,4-benzotiadiazyna.
Wstepne badania wykazaly, ze politiazyd w porownaniu z weczesnie]
zsyntetyzowanymi tiazydami bardziej nasila wydalanie sodu, mniej zwigk-
sza wydalanie potasu (2, 3, 9), posiada silniejsze i dluzsze dzialanie moczo-
pedne (9). W sprzedazy znany jest pod nazwa fabryczng ,Renese” lub
»P-2525" w tabletkach po 2 mg oraz w ampulkach po 2 mg do wstrzyk-
nie¢ dozylnych lub domiesniowych.

* Renese (P-2525) firmy Pfizer.
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Celem naszej pracy jest ocena przydatnosci politiazydu w leczeniu
przewleklej niewydolno$ci kraZenia.

Dobér przypadkéw i1 metodyka badan

Badania wykonano u 38 chorych (27 kobiet i 11 mezczyzn) w wieku
od 22 do 64 lat, u ktéorych przewlekla niewydolnosé¢ krgzenia powstala
w nastepstwie wad serca (18 oso6b), przewleklego zespolu plucno-serco-
wego (13 os6b), uszkodzenia serca wywolanego miazdzycg naczyh wien-
cowych (7 osob).

34 chorym politiazyd podawano doustnie w ilosci 4 mg na leczenie,
w 2 dawkach po 2 mg w odstepie 6 godzin. 10 chorym z bardzo duzymi
obrzekami lek zastosowano w wstrzyknieciu domiesniowym (2 mg).
U 6 z nich podany doustnie nie zwigkszyl diurezy, u 4 przyjecie doustne
leku uniemozliwialy wymioty. 12 chorym, ktérym obrzeki nawracaly,
leczenie drogg doustng powtarzano jeszcze 2-krotnie w odstepach 6 do
10 dniowych.

Chorzy poddani byli dokladnej obserwacji klinicznej, otrzymywali diete zawiera-
jacg okolo 80 mEq NaCl i 1500 ml wody na dobe, mierzono im codziennie dobowe
wydalanie moczu. Przed podaniem leku obliczano dobowe wydalanie w moczu sodu,
chloru, potasu, wapnia i kreatyniny, a w surowicy krwi oznaczano ich poziomy,
obliczano $rednig dobowg wielko$é przesaczania klebkowego (clearance kreatyniny
endog.). Badania powtarzano po zastosowaniu politiazydu. Wyniki poddano analizie
statystycznej, podano wartosci $rednich arytmetycznych, wartoéci krancowe i war-
tosci wzgledne (%). Za istotne przyjeto te warto$ci, dla ktérych wartosé funkeji
testowej byla nie mniejsza od wartosci granicznej danej funkcji dla P=0,05.

Wyniki

Politiazyd zastosowany drogg doustng u 34 chorych, u 28 wykazatl
dzialanie lecznicze., Objawialo sie ono statystycznie istotnym nasileniem
wydalania moczu o statystycznie istotnej zwiekszonej zawartosci sodu,
chloru, potasu i wapnia (tab. 2). Réwnolegle do nasilenia diurezy zmniej-
szaly sie¢ obrzeki, dusznosé, sinica, poprawialo sie poczucie chorych.
Dzialanie moczopedne utrzymywalo sie w 2, w mniejszym stopniu
w 3 dobie po przyjeciu leku. Po tym czasie diureza powracata do
wielkosci wyjsciowej, jednak u 7 oséb wystgpit skgpomocz (u 4 w 3 dniuy,
u 3 w 4 dniu). Podobne dzialanie wykazywal politiazyd u chorych,
ktérym leczenie powtarzano jeszcze 2-krotnie.

Sposréd 6 osob nie reagujgcych na to leczenie, u 5 oséb zwiekszyla
si¢ diureza i wydalanie w moczu elektrolitow po zastosowaniu leku
w wstrzyknieciu domie$niowym. Dobrg diureze i cofanie sie obrzekow
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Tab. 1. Wydalanie sodu i potasu w moczu w ciagu 24 godzin przez osoby zdrowe
po jednorazowym, doustnym zastosowaniu lekéw tiazydowych *
24 hr excretion of sodium and potassium in urine by healthy persons after single
oral administration of thiazide medicines

Nazwa zastosowanego | Dawka sod Potas Wskaznik
leku tiazydowego w meg. w mEq w mEq Na:K
Chlorotiazyd 2000 104 41 2,5
Hydrochlorotiazyd 50 150 52 2,9
Flumetiazyd 2000 20 23 3,9
Hydroflumetiazyd 50 133 39 3,4
Benzotiazyd 50 130 27 48
Benzydroflumetiazyd 5 170 21 8,1
Tréjchlorometiazyd 8 168 28 6,0
Politiazyd 8 194 23 8,4

* Podano nasilenie wydalania Na i K w mEqg/dobe w poréwnaniu do dobo-
wego badania kontrolnego wykonanego przed podaniem lekéw, Na podstawie do-
niesienia Forda (3).

stwierdziliSmy po wstrzyknieciu domiesniowym politiazydu réwniez
u 3 nastepnych chorych, ktérym nie mogliSmy poda¢ leku drogg do-
ustng z powodu wymiotow.

Leczenie politiazydem nie powodowalo statystycznie istotnych zmian
w poziomach elektrolitdéw surowicy krwi (tab. 3), nie wplywalo na wiel-
kosé przesaczania klebkowego (tab. 2). Politiazyd w stosowanych ilosciach
okazal sie lekiem malo toksycznym. Jedynie 6 chorych, ktérzy zareago-
wali na leczenie diurezg przekraczajgcg 2500 ml/dobe, uskarzalo sie na
krotkotrwate oslabienie, nasilone pragnienie i prostracje.

Omoéwienie

W naszych badaniach politiazyd okazal swg skutecznos§¢ w 82%.
Uzyskany wynik musimy uznaé¢ za bardzo dobry, jesli uwzglednimy,
ze sposrod 30 skutecznie leczonych chorych 18 nie zareagowalo zwiek-
szeniem diurezy na stosowany uprzednio hydrochlorotiazyd.

Po okresie nasilonej diurezy wywolanej dziataniem politiazydu
u 7 os6b wystapil skapomocz (u 4 w 3 dniu, u 3 w 4 dniu). Jest to tzw.
objaw odwrécenia (reboud phenomen) wywolany odblokowaniem na-
blonka cewek nerkowych, czas wiec jego powstania nalezy przyjaé za
koniec dzialania leku. Mozna wiec przypuszczaé, ze dziala on 2, 3 doby,
a wiec dluzej niz dotychczas stosowane tiazydy (3, 7, 10). Szczegdlnie
korzystnie wplywal politiazyd na wydalanie w moczu elektrolitow,
zwigkszajgc znacznie wydalanie sodu, nieznacznie tylko potasu. Wskaznik
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Tab. 2. Wydalanie w ciggu 24 godzin moczu (w ml), elektrolitéw (w mEq) i wielkosé
przesgczania klebkowego (w ml/min) u chorych z przewlekla niewydolnoscig
krazenia przed leczeniem politiazydem (A) i po jednorazowym zastosowaniu politia-
zydu (B) doustnie 4 mg (grupa I) i domiesniowo 2 mg (grupa II) Podano wartodci
krancowe, frednie arytmetyczne i wartoéci wzgledne (%)
24 hr excretion of urine (in ml), electrolytes (in mEq) and the amount of glomerular
filtration (in ml/min.) in the patients with chronic insufficiency of circulation before
the treatment with polythiazide (A), and after singls administration of po-
lythiazide (B) — orally 4 mg (group I) and intramuscularly 2 mg (group II).
Extreme values, arithmetic mean and relative values are given (%)

. Dobo-
. Iloéé . i Przes.
Badanie Wartosei 5 A
1 0s6b .wa S6d | Chlor|Potas | Wapn klebk.
diureza
od 420 42,3| 48,7| 21,7 2,12| 48
Grupa I 34 do | 880 |1152]121,3| 51,4| 415| 115
$rednie 773 63,4| 654 30,8| 3,34| 76
od 390 45,3| 48,1| 254| 2,15| 50
Al Grupa 11 16 do 875 | 1054] 112,2] 49,7 472{ 98
$rednie 762 59,2 64,7| 31,5] 3,41 73
Srednie z grupy 1 i II 770 62,2| 652 31,0| 3,36 175
% 1002 | 100%| 100%| 100%| 100%| 100%
od 1220 | 165,3] 178,4] 353 | 3,17 50
Grupa I 34 do 2630 | 362,1! 370,3{ 78,7 | 8,95 118
$rednie 1936 | 251,4| 261,0| 58,7 | 5,17 81
od 1270 | 142,8| 152,3| 38,4 | 2,93 55
B Grupa 11 10 do 2440 | 3307) 350,4| 805 812 112
$rednie 1950 | 252,11 262,0{ 58,0 | 5,10 76
Srednie z grupy 1 i II 1940 | 251,6| 261,3| 58,5 | 5,15 80
% 252% | 406%| 401% | 189% | 153% | 106%

stosunku nasilenia wydalania sodu do nasilenia wydalania potasu
(w mEq/dobe) wynosit 6,8 (Na 189,6 mEq :K 27,5 mEq = 6,8), byl wiec
wigkszy od stwierdzanego w czasie leczenia hydrochlorotiazydem lub
benzotiazydem (3, 7, 10), mniejszy jednak od wskaZnika otrzymanego
przez F or d a po zastosowaniu politiazydu u oséb zdrowych
(tab. 1), (3). Przyczyng ostatniego faktu sg zapewne zaburzenia gospo-
darki elektrolitowej u chorych z przewlekla niewydolno$cig krazenia.

Badania nasze wskazujg na znaczng przydatnos¢ stosowania politia-
zydu w wstrzyknieciach domieéniowych u tych chorych, u ktérych
podanie leku drogg doustng jest niemozliwe z powodu wymiotéw lub
zlego wchlaniania z przewodu pokarmowego. Na podkreslenie zastuguje
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Tab. 3. Poziomy elektrolitéw (w mEq/L) i kreatyniny end. (w mg%) w surowicy
krwi u chorych z przewlekla mniewydolnoscia krazenia przed leczemiem politiazy-
dem (A) i po jednorazowym zastosowaniu politiazydu (B) doustnie 4 mg (grupa 1)
i domiesniowo 2 mg (grupa II). Podano wartoSci krancowe, §rednie arytmetyczne
i wartosci wzgledne (%)
The levels of electrolytes (in mEq/L) and endogenous creatinine (in mg%) in the
serum of patients with chronic insufficiency of circulation before the freatment
with polythiazide (A) and after single administration of polythiazide (B) — orally
4 mg (group I) and inframuscularly 2 mg (group II). Extreme wvalues, arithmetic
mean and relative values are given (%)

Badanie Ho$¢ | o tosci | Sod |Chlor|Potas| Wapn| Xreat.

- 0s6b endog.

‘ od 133,2| 85| 3,7 | 45 1,1

Grupa I 34 do 158,0| 107,4] 48 | 5,9 2,5
$rednie 148,2| 102,21 41 | 52 1,6

A { od 136,8| 98,9 35 | 44 1,3
Grupa II 10 do 156,7| 107,3] 4,6 5,8 2,4
$rednie 148,4| 1032] 42 | 53 1,6

Srednie z grupy I i II 148,21 102,5: 4,1 5,2 1,5

% 1004 | 100% |100% 100%, 100%

od ’ 132,8| 99,4] 35 | 44 1,2

Grupa 1 34 do 162,41 106,3;, 4,5 5,7 2,3
$rednie 144,1| 101,0] 3,9 4,9 1,7

B od 136,2] 99,1| 3,4 ‘ 4,3 1,2
Grupa II 10 do 154.0( 104,2; 46 |, 58 2,5
$rednie 142,8| 101,6] 4,0 ] 5,2 l 1,7

Srednie z grupy 1i II 143,8| 101,0| 3,9 l 5,0 1,5

% 97% | 98% | 95% | 96% 100%

dobra tolerancja leku. Nawet u najciezej chorych nie stwierdziliémy
powazniejszych objawéw ubocznych. Objawy mniej grozne wystepowaly
rzadko i nigdy nie zmuszaly nas do zaprzestania leczenia.

Wnioski

1) Dzialanie politiazydu w przewleklej niewydolnosci krgzenia polega
na zwiekszaniu wydalania moczu, a w nim sodu, chloru, nieznacznie
tylko potasu i wapnia, nie wplywa natomiast na wielkosé przesgczania
klebkowego.

2) Politiazyd dzialal réwniez w tych przypadkach, w ktorych nie
przynosil poprawy hydrochlorotiazyd.
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3) Politiazyd w mniejszym stopniu nasila wydalanie w moczu potasu,
anizeli uprzednio zsyntetyzowane tiazydy. Bardziej natomiast od nich
nasila wydalanie sodu, zwieksza tez bardziej wielko$¢ dobowej diurezy.

4) Politiazyd w stosowanych przez nas ilosciach nie powodowal wy-
razniejszych zmian w skladzie elektrolitéw surowicy krwi, ani tez po-
wazniejszych objawéw ubocznych.
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PE3IOME

Y 38 OoJsbHBIX C XPOHMYECKON HENOCTATOYHOCTBIO KpoBooGpaleHms
OpMMEHANYM IIPHU JieyeHuy noauTuasmi. KoHcraTtupoBanu, 4T0 IOJMTHA3KL
YBEMMYMBAET KOJMYECTBO BBIZEJAEMO MOYM C YBEJIMYEHMEM COREPIKAHUA
HaTpUA M XJopa B Oosbllel CTENeHM, a KaJud M KaJblUdA B MEHbIIEH
crenieHM. VIHTEHCMBHOCTE BBIJEJICHMA KaJMd MEHBIIe, YeM IIocje IIpuMe-
HEHUs IIpeJBapUTEeJbHO CHHTE3MPOBAHHBIX THA3uUAOB. TepaneBTHYECKOE
IeiicTBME NOJUTHA3UAA IPOABJAJIOCH TaKXKe y TexX OGONBHBIX, Ipu Jede-
HUY KOTOPBIX IIpeXAe IPUMEHANIM I'MAPOXJIOPOTMA3NA M KOTOPBI He Aal
pesyabraToB. IT0GOYHBIX ABJEHMII ITOCTE NPUMEHEHMA IIOJIMUTHa3uAa He
obHapyxRum.

SUMMARY

The diuretic action of polythiazide was observed in 38 patients
with congestive heart failure. This drug has produced marked diuresis
and increased excretion of sodium and chlorine in urine. Potassium and
calcium excretion was only slightly elevated. Polythiazide has also
showed the diuretic action in patients who were resistant to the ealier
synthatized thiazides. No important side effects have been observed.
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