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Терапия диуретиками
Диуретики принадлежат к терапевтическим средствам, у которых обнаруживаются опасные для здоровья побочные эффекты. Вместе с тем, несмотря на это, они остаются главными препаратами при лечении застойной сердечной недостаточности, поскольку соотношение польза/риск составляет довольно высокую величину.

При не осложненных случаях гипертонии в качестве терапии первого эшелона рекомендуется применять низко-потолочные диуретики. Однако, высокие дозы остаются под вопросом, поскольку они могут вызвать нежелательные биохимические последствия, включая изменение липидного профиля и нарушение контроля углеводного обмена.

Низко-потолочные диуретики: При застойной сердечной недостаточности средней тяжести и при гипертонии легкой и средней тяжести в качестве первоначальной терапии используются тиазиды - гидрохлоротиазид и циклопентиазид. Что касается хлорталидона, родственного тиазидам препарату, то его все меньше и меньше рекомендуют при сердечной недостаточности из-за его длительного срока действия и из-за высокого риска развития никтурии.

Низко-потолочные диуретики не приводят к диурезу при низких величинах клиренса креатинина.

Высоко-потолочные диуретики: Петлевые диуретики (сальуретики), фуросемид и буметанид, находят применение в качестве первоначальной терапии сердечной недостаточности тяжелой степени. Одним из самых эффективных применяемых на сегодняшний день диуретиков является фуросемид. Он эффективен в больших дозах даже тогда, когда повреждения почечной функции выражены в высокой степени.

К группе калий-сберегающих диуретиков относятся антагонисты альдостерона, например, спиронолактон, назначение которого проводят только лишь по специальным показаниям. Другие препараты этой группы, амилорид и триамтерен, используются, главным образом, в виде композитных лекарственных средств.

Комбинирование тиазидных диуретиков с калий-сберегающими мочегонными средствами не является существенным моментом, однако, применение таких комбинационных форм во многом снимает заботы врача о появлении побочных аритмогенных эффектах при развитии низких уровней калия или магния в плазме или других нежелательных реакций, связанных с электролитным дисбалансом. Комбинационные формы также оказываются полезными при лечении застойной сердечной недостаточности и гипертензии.

Однако следует помнить, что все препараты с калий-сберегающими свойствами противопоказаны при совместном использовании вместе с ингибиторами АПФ (ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента). Дополнительное назначение калий-сберегающих диуретиков, добавок калия или ингибиторов АПФ проводится только тем больным, у которых не имеется нарушения функции почек с лабораторным подтверждением гипокалиемии.

I. НИЗКО-ПОТОЛОЧНЫЕ ДИУРЕТИКИ, ТИАЗИДЫ.
Тиазидные диуретики являются производными сульфонамидов, действие которых происходит за счет угнетения реадсорбции натрия и хлоридов в проксимальных участках дистального отдела канальцевой системы почек. Под их воздействием отмечается также усиление экскреции калия, магния и цинка, тогда как экскреция кальция снижается.

Обычно при длительном лечении больных с гипертензией рекомендуются низкие дозы; какого-либо дополнительного гипотензивного эффекта при применении более высоких доз нет, однако значительно возрастает риск появления побочных реакций. Диуретики при гипертонии могут использоваться в качестве монотерапии или в комбинации с калий-сберегающими мочегонными или другими гипотензивными средствами.

Тиазиды также применяются при ведении больных с отеками, ассоциированными с нефротическим синдромом, циррозом печени (обычно их назначению предшествует спиронолактон) и сердечной недостаточностью, с идиопатической гиперкальциемией, с нефрогенным несахарным диабетом (где они оказывают антидиуретический эффект) и для предотвращения развития остеопороза.

На что следует обратить особое внимание:
* При снижении натрия в диете доза диуретиков может быть значительно снижена и уменьшается потеря калия и магния.

* Гипотензивный эффект наступает медленно. Для полной выраженности может понадобиться до 2 месяцев. Поэтому не следует преждевременно повышать дозировки или дополнять лечение другими гипотензивными агентами.

* При ведении больных с сердечной недостаточностью оптимальные дозы обычно составляют большую величину.

Гидрохлоротиазид (Hydrochlorothiaxide)

Показания: Отеки, гипертензия и ведение больных с сердечной недостаточностью.

Фармакокинетика. Из-за неполной адсорбции при пероральном приеме, биодоступность составляет 70%.

* Начало диуретического действия отмечается через 2 часа, пик эффекта достигается к 4 часам, длительность эффекта составляет 6-12 часов. Проявление гипотензивного эффекта может начаться через 3-4 дня, максимальный эффект обычно проявляется через 3-4 недели.

* ТS = до 15 часов.
* Экскретируется в неизмененном виде с мочой. 

Меры предосторожности:

Противопоказания: Тяжелая почечная недостаточность. 

Взаимодействия с другими препаратами:

Калий-истощающие препараты, например, кортикостероиды и амфотерицин-В: Возрастание риска гипокалиемии (и гипомагниемии).

Холестирамин: Угнетает адсорбцию тиазидов (назначают, по меньшей мере, через 2 часа после приема тиазидных препаратов).

Литий: Существенно снижается экскреция. При совместной терапии требуется тщательное мониторирование уровней лития.

Беременность: Применение тиазидных диуретиков находится в ассоциации с фетальной и неонатальной тромбоцитопенией, гипогликемией, нарушением электролитного состава и желтухой. Категория D.

* Не рекомендуется для лечения гипертензии или отеков; отсутствие эффекта при токсемиях (отсутствует и превентивный эффект); могут вызвать снижение плацентарной перфузии.

* При сердечной недостаточности предпочтение отдается фуросемиду.

Лактация: Угнетают лактацию и вызывают снижение отделения молока. Экскретируются с молоком; документированных осложнений у детей, находящихся на грудном вскармливании, нет.

Порфирия: Применять с осторожностью.

Гериатрия: Применение в низких дозах рассматривается как базис гипотензивной терапии у престарелых; могут привести к развитию гиперкальциемии и гинонатриемии (что является угрожающим для жизни).

Необходимо принимать в расчет связанное с возрастом снижение скорости гломерулярной фильтрации (СГФ).

Педиатрия: Каких-либо определенных исследований нет; однако, вероятность осложнений мала. Использовать с осторожностью у грудных детей с желтухой из-за риска возникновения гипербилирубинемии.

Побочные эффекты: Часто (при применении высоких доз) - нарушения электролитного баланса в виде гипокалиемии, гипохлоремического алкалоза, гипонатриемии и гипомагниемии.

Гиперурикемия; может вызвать обострение подагры.

Потенциально диабетогенные средства; может наблюдаться нарушение толерантности глюкозы, обострение диабета и утрачиваться контроль за течением диабета под влиянием антидиабетических препаратов.

Развитие побочных реакций со стороны липопротеинового состава крови, что сопровождается увеличением TG и LDL, а также снижением кардиопротективной HDL-фракции.

Повышенные уровни кальция в сыворотке могут оказаться опасными для здоровья при предсуществующей гиперкальциемии или дигоксиновой интоксикации.

Снижают скорость фильтрации через гломерулы.

Гиповолемия, гипотензия и слабость - выраженность находится в зависимости от дозы.

Имеются сообщения о неспецифических расстройствах желудочно-кишечного тракта, импотенции, гематологических реакциях (тромбоцитопения, апластическая анемия, лейкопения), панкреатитах, фоточувствительности и реакциях гиперчувствительности замедленного типа к сульфонамидам.

На что следует обратить особое внимание:
* Применять с осторожностью у больных, имеющих (даже в анамнезе!) подагру, диабет, ишемическую болезнь сердца или получающих дигоксин.

* Даже при терапии в низких дозах может развиться непереносимость глюкозы и гиперлипидемия. Идеальным является определение уровней глюкозы в крови. На регулярной основе следует проводить контроль липидного профиля.

* До и во время терапии необходимо периодически проверять уровни мочевой кислоты, мочевины и электролитов.

* Симптоматика при гипокалиемии не всегда проявляется; однако гипокалиемия и гипомагниемия потенцируют дигоксиновую интоксикацию, а также снижают антиаритмическую эффективность препаратов Класса I и амиодарона и хинидина. У больных, получающих высокие дозы, могут быть показаны добавки калия и магния.

* Гипокалиемия может служить предрасполагающим фактором к развитию непереносимости глюкозы.

* Повышение уровней кальция в сыворотке может быть использовано в терапевтических целях, например, при остеопорозе.

* При повреждении почек эффективность уменьшается по мере снижения почечной функции; оказываются неэффективными при СГФ меньше чем 25 мл/мин. В этом случае предпочтение отдается петлевым диуретикам, например, фуросемиду.

Дозировка для взрослых: Гипертензия: Перорально, по 12,5-25 мг/день однократно утром.

Сердечная недостаточность: 25-100 мг в сутки. Затем дозу снижают, в зависимости от индивидуальной отвечаемости.

Дозировка для детей: Перорально, по 1-2 мг/кг/сутки однократно или в 2 приема, с тщательным мониторированием электролитов и кровяного давления; у детей до 6 месяцев доза не должна превышать 2 мг/кг/сутки.

Используемые препараты:
Гидрохлоротиазид (Hydrochorothiazide)
Дихлотрид (Dichlotride® Logos)

таблетки - 25 мг

Также: Ридак (Ridaq® Lennon)

Гидрохлортиазид/калий (Hydrochlorothiazide/potassium)
Урирекс (Urirex-K® Pharmador)

таблетки - гидрохлортиазид - 50 мг; KCl - 300 мг

Циклопентиазид (Cyclopenthiaxide)
Совсем мало известно о его всасывании, распределении в организме и периоде полураспада. Диуретическое действие начинается через 2 часа и продолжается до 12 часов. В неизмененном виде полностью экскретируется почками.

Меры предосторожности и побочные эффекты такие же, как и для гидрохлоротиазида

Порфирия: Считается безвредным. Доза для взрослых: Гипертензия: Перорально, 0,25 мг один раз в сутки.

Сердечная недостаточность: До 1 мг/сутки; дозу рекомендуется снижать до той величины, на которую оптимальным образом реагирует больной.

* Выпускается только в комбинированной форме. Используемые препараты:
Циклопентиазид/калий (Cyclopenthiazide/potassium)
Навидрукс (Navidrex-K® Ciba)

таблетки - циклопентиазид - 0,25 мг; КС1 - 600 мг

Также: Ленурекс (Lenurex-K® Lennon)

II. Низко-потолочные диуретики, исключая тиазиды
Имеющееся длительное действие низко-потолочных сульфонамидных диуретиков находится в ассоциации с тяжелыми нарушениями электролитротного баланса.

Хлорталидон (синоним - хлорталидон) представляет собой родственный тиазидам диуретик с длительно продолжающимся действием. По своему фармакологическому действию он напоминает гидрохлоротиазид по своим токсическим воздействиям.

По химической структуре индапамид похож на тиазиды; но своему действию и по применению напоминает хлорталидон, но продолжительность действия меньшая (TS =14-18 часов). Обладает как моченным, так и гипотензивным эффектом; при назначении больших доз мочегонный эффект становится более выраженным без нарастания дополнительного гипотензивного действия. Может понадобиться подключение добавок калия, особенно у чувствительных больных при лечении ипдапамидом в течение длительного времени.

Метолазон, другой тиазидо-похожий диуретик, чаще всего используется в комбинации с петлевыми мочегонными средствами для обеспечения диуреза при конечной стадии почечной недостаточности. Имеет склонность вызывать большие нарушения в составе элетролитов и дегидратации.

Хлорталидон (Chalortalidone)
(синоним: chlorthalidone)

После приема диуретический эффект возникает через 2 часа и длится 24-72 часа. Гипотензивный эффект отмечается медленно, но долго длится. Обладает огромной способностью связываться с белками плазмы и эритроцитами. TS = 35-54 часов. На 30-60% экскретируется в неизмененном виде с мочой.

На что следует обратить особое внимание:
* У больных с нарушениями функции почек предпочтение отдается таким петлевым диуретикам, как фуросемид, поскольку эффективность хлорталидона снижается по мере угнетения функции почек.

* Исследования по применению у беременных показали, что имеется более высокая вероятность риска развития врожденных дефектов у плода, чем при применении гидрохлоротиазида.

Дозировка для взрослых: Гипертония: Перорально, 12,5-25 мг один раз в сутки.

Сердечная недостаточность и отеки: Первоначально назначают повышенные дозы (до 200 мг/сутки), затем по достижению эффекта дозу снижают.

Используемые препараты:

Хлорталидон (Chlortalidone)
Гигротон (Hygroton® Ciba-Geigy)

таблетки - 50 мг, 100 мг
Также: Аксамин (Axamin® Lennon)

Другие используемые сульфонамидные диуретики:
Индапамид (Indapamide)
Натриликс (Natrilix® Servier)

таблетки - 2,5 мг
Дозировка для взрослых: Перорально, 2,5 мг один раз в сутки утром.

Метолазон (Metolazone)
Зароксолин (Zaroxolyn Sandoz)

таблетки - 2,5 мг, 5 мг

Дозировка для взрослых: Отеки, связанные с нарушениями почечной функции:

Перорально по 5-20 мг в сутки.

Отеки, связанные с сердечной недостаточностью: 5-10 мг в сутки.

Токсикоз при преэклампсии: 2,5-5 мг в сутки.

Гипертония: 2,5-5 мг в сутки.
Ксипамид (Xipamide)
Диурексан (Diurexan® Noristan)

таблетки - 20 мг

Дозировка для взрослых: Перорально по 20 мг в сутки утром.

III.  Высоко-потолочные диуретики.
По химической структуре фуросемид напоминает тиазидные диуретики. Начало диуретического эффекта быстрое и оказываемое действие включает в себя угнетение реадсорбции хлоридов и натрия на протяжении всего участка утолщенного восходящего колена петли Генле.

Для достижения самого быстрого эффекта в таких ургентных ситуациях, как при отеке легких, применяется внутривенный путь введения препарата. В этих случаях у препарата обнаруживается быстрый гемодинамический эффект, то есть венодилятация и снижение венозного возврата в сердце. При пероральном назначении применяется для лечения гипертензии либо в виде монотерапии, либо в комбинации с другими гипотензивными средствами, чаще всего с диуретиками тиазидного типа.

Буметанид относится к петлевым диуретикам, по химическим свойствам напоминает фуросемид и тиазидные производные с аналогичным действием и способами применения.

* Диуретический эффект 1 мг буметанида эквивалентен 40 мг фуросемида.

Фуросемид (Furosemide)
Показания: Отеки сердечного, печеночного или почечного генеза, гипертензия, олигурия за счет непосредственных заболеваний почек.

Фармакокинетика: После перорального применения происходит адсорбция 60-70% примененной дозы. На 91-97% связывается с белками, главным образом, с альбумином.

* TS = 0.5-1 час, длительность эффекта составляет 20 часов при нарушении функций почек и печени.

Мочегонный эффект отмечается уже через 20-60 минут после перорального применения препарата и длится 6-8 часов; при внутривенном введении эффект развивается через 5 минут после назначения и длится 2 часа. Максимальный гипотензивный эффект развивается только через несколько дней.

* Метаболизируется в печени и экскретируется почками (88%) и с желчью/фекалиями. При почечной недостаточности печеночный клиренс возрастает.

Меры предосторожности:
Противопоказания: Абсолютные - при имеющейся непереносимости (чувствительности) к препарату.

Взаимодействия с препаратами:
Цефалоспорины: Потенцирование нефротоксичности. Аминогликозиды: Потенцирование нефро- и ототоксичности.

Противоподагрические и антидиабетические препараты: Может потребоваться индивидуальный подбор дозировок, так как фуросемид повышает гиперурикемию и гиперкальциемию.

Калий-истощающие препараты (кортикостероиды или амфотерицин-В):

Возрастает риск появления гипокалиемии и гипомагниемии.

Нестероидные противовоспалительные препараты (НСПВП), в особенности индометацин: Приводят к снижению мочегонного и гипотензивного эффекта фуросемида.

Литий: Потенцирование токсичности при использовании фуросемида.

Беременность: Противопоказаны для лечения гипертензии. Следует применять только при лечении застойной сердечной недостаточности или отека легких. Категория С.

Лактация: Может угнетать лактацию. В небольших количествах экскретируется с молоком; каких-либо побочных эффектов у детей, находящихся на грудном вскармливании, не отмечено.

Порфирия: Безвредность не доказана; применять с большой осторожностью.

Гериатрия: Риск потери огромного количества жидкости и гипотензия. 

Педиатрия: Проводится тщательный подбор дозировки.

Побочные эффекты: Может развиться гипокалиемия, гипомагниемия, гипонатриемия, гипокальциемия, гиперурикемия и гипохлоремический алкалоз.

Повышенный диурез может сопровождаться дегидратацией, гипотензией и гиповолемическим шоком.

Нарушение сердечной деятельности (иногда постоянное) находится в ассоциации с применением больших доз, особенно в сочетании с другими ототоксическими препаратами.

У чувствительных к сульфонамидам больных может развиться аллергический васкулит.

Редко - дискразии крови (агранулоцитоз, тромбоцитопения), гипергликемия, панкреатит и желтуха.

На что следует обратить особое внимание:
* С большой осторожностью применять у больных с диабетом или подагрой, а также у больных с отягощенным семейным анамнезом.

* Особенно чувствительной группой к чрезмерной дегидратации и гипотензии являются престарелые и больные, находящиеся на бессолевой диете.

* Потери жидкости и электролитов при циррозе печени могут провоцировать развитие энцефалопатии.

* Больные должны знать симптоматику потерь электролитов, то есть слабость, головокружение, парастезии и спутанность сознания.

* За исключением пробных дозировок при анурии, причина которой состоит в паренхиматозном поражении почек, препарат не следует назначать на рутинной основе.

* Желудочные расстройства можно свести к минимуму при приеме таблеток вместе с едой.

* Если потребуется прием второй дозы, то лучше всего принимать ее в полдень, чтобы избежать никтурии.

* Выпускается форма длительного действия (60 мг), назначаемая один раз в сутки.

Дозировка дм взрослых: Перорально, 20-250 мг в сутки один раз или в несколько приемов. Обычная дозировка составляет 20-80 мг/сутки, если нет почечной недостаточности.

Медленное внутривенное введение, первоначально 20-40 мг, а затем при необходимости 80 мг через 1 час. Изредка вводят и более высокие дозы.

Гипертензия: Как правило, бывает достаточно низких доз по 20-40 мг один или два раза в сутки, при условии не нарушенной функции почек.

Отеки: Первоначально доза составляет 20-80 мг, затем каждые 6-8 часов ее увеличивают на 20-40 мг, пока не добиваются желаемого эффекта.

Застойная сердечная недостаточность: Перорально или внутривенно, первоначально по 20-80 мг, при необходимости дозу повышают до 250 мг/сутки.

Хроническая почечная недостаточность и олигурия: Первоначально по 250 мг в сутки с последующим ежедневным увеличением на 250 мг в сутки, пока не будет достигнут оптимальный диурез (максимальная доза составляет до 2 г в сутки).

Дозировка для детей: Перорально, 1-3 мг/кг/сутки; внутривенно или; внутримышечно, 0,5-1,5 мг/кг/доза до 3 раз в сутки.

Используемые препараты:
Фуросемид (Furosemide)
Лазикс (Lasix® Hoechst)

таблетки - 20 мг, 40 мг, 80 мг, 500 мг

в инъекциях -10 мг/мл (2 мл, 5 мл, 25 мл в ампуле)

раствор для перорального применения - 10 мг/мл 100 мл

Лазикс Ретард (Lasix Retard®)

капсулы - 30 мг, 60 мг

Также: (40 мг таблетки) Аркамид (Arcanamide® Arcana); Акварид (Aquarid® Geo Schwulst); Гидрекс (Hydrex® Rolab); Пурезис (Puresis® Lennon); (инъекции) Фрусемид (Fruscmide M& В® RPR); Фуросемид (Furosemide® hitramed);

Фуросемид (Furosemide® AI Critical Care)

Другие используемые петлевые диуретики:
Буметанид (Bumetanide)
Буринекс (Burinex® AI Phann (Leo)) таблетки - 1 мг инъекции - 0,5 мг/мл

Дозировка для взрослых: Необходим индивидуальный подбор дозы. Обычно перорально по 0,5-2 мг/сутки.

Внугривснно, первоначально по 0,5-1 мг и при необходимости повторно через 20 минут. При медленном введении дозу препарата (например, 2-5 мг) разводят в 500 мл 5%-ой декстрозы или физиологического раствора и вводят в течение 30-60 минут.

Буметанид/калий (Bumetanide/potassium)
Буринекс-К (Burinex-K®) таблетки - буметанид - 0,5 мг; КСl - 573 мг

Дозировка для взрослых: Перорально, первоначально 1-4 таблетки в сутки, а затем обычная ежедневная доза составляет 1-2 таблетки один раз в сутки.

IV. Калий-сберегающие диуретики
Спиронолактон является конкурентным ингибитором альдостерона. Он обладает слабым гипотензивным действием и обычно используется в комбинации с другими более эффективными препаратами, чаще всего с тиазидными диуретиками, где он противодействует утрате калия и магния.

Амилорид вызывает ингибирование реадсорбции натрия в дистальных извитых канальцах и при назначении в виде монотерапии обладает слабым мочегонным эффектом. У него имеется небольшое гипотензивное действие. Калий- и магний-сберегающее свойства у препарата являются полезными при комбинации с калий-истощающими диуретиками. В настоящее время он выпускается в комбинации с гидрохлоротиазидом. При совместном применении этих препаратов конечный диуретический эффект проявляется в аддитивности.

Действие триамтерена напоминает амилорид, за исключением того, что у препарата не обнаруживается магний-сберегающей активности.

Примечание: К сожалению, некоторые из выпускаемых лекарственных форм при комбинировании гадрохлоротиазида с амилоридом содержат большие количества тиазидов. При ведении больных с гипертензией (неосложненная сердечной недостаточностью) обычная суточная доза не должна превышать 25 мг гидрохлоротиазида.

Спиронолактон (Spironolactone) 
Показания: Отеки, находящиеся в ассоциации с избыточной секрецией альдостерона (особенно это бывает выраженным при циррозе печени, нефротическом синдроме, застойной сердечной недостаточности; при первичном гиперальдостеронизме.

Фармакокинетика: При пероральном применении хорошо адсорбируется; биодоступность составляет >90%; связывается с белками (>90%).

* Метаболизируется в печени до канренона (около 25-30%), активного метаболита с TS = 13-24 часам.

* Метаболиты выводятся, главным образом, почками и также с желчью/фекалиями.

Меры предосторожности:
Противопоказания: Гиперкалиемия, острая почечная недостаточность или быстро нарастающее нарушение функции почек.

Взаимодействия с препаратами:
Аспирин, индометацин (и возможно и другие НСПВП): Снижение эффективности спиронолактона.

Дигоксин: Приводит к увеличению сывороточных концентраций дигоксина.

Другие диуретики: При добавлении спиронолактона, дозу другого препарата первоначально снижают, по крайней мере, на 50%, а затем ее вновь подбирают.

Ингибиторы АПФ, добавки калия и заменители солей: Значительный риск развития гиперкалиемии при совместном применении этих препаратов со спиронолактоном.

Беременность: Возможно появление противоандрогенных эффектов на развивающегося плода; противопоказан. Категория D.

Лактация: Активный метаболит канренон экскретируется с молоком, однако вредного действия не обнаружено у детей, находящихся на грудном вскармливании.

Порфирия: Следует избегать.

Гериатрия: Риск развития гиперкалиемии.

Педиатрия: Не отмечено каких-либо серьезных осложнений, однако следует помнить о возможном противоандрогенном эффекте.

Побочные эффекты: Часто встречающиеся - гиперкалиемия, обычно в ассоциации с нарушениями почечной функции и с применением добавок калия или других калий-сберегающих препаратов.

Менее часто встречающиеся - Гипонатриемия и дегидратация; такие эстрогенно-подобные побочные эффекты, как гинекомастия (находится в зависимости от дозы и обычно имеет обратимое течение), снижение либидо, импотенция, расстройства менструального цикла и постменопаузные кровотечения.

На что следует обратить особое внимание:
* Не применять, если нет особых показаний.

* Применять с большой осторожностью при заболеваниях печени.

* Необходимо проведение мониторирования сывороточных электролитов (в особенности калия).

Доза для взрослых: Диуретик: Перорально, первоначально 25-200 мг в сутки один раз или в несколько приемов; индивидуальный подбор через 5 дней;

поддерживающая доза не должна превышать 400 мг.

Первичный гиперальдостеронизм: 100-400 мг в сутки; если нет хирургического вмешательства, то поддерживающая доза при длительном применении должна быть взята в меньших количествах.

Дозировка для детей: Перорально, 1-3 мг/кг/сутки.

Используемые препараты:
Спиронолактон (Spironolactone)
Альдактон (Aldactone® Searle)

таблетки - 25 мг, 100 мг
Также: Спирактин (Spiractin® Lennon); Тензин (Tensin® Rolab)

Спиронолактон/тиазидный диуретик
Альдазид (Aldazide® Searle)

таблетки - спиронолактон - 25 мг; изобутилгидрохлоротиазид - 2,5 мг.

Дозировка для взрослых: В среднем 2-4 таблетки; максимум 8 таблеток в сутки,

Амилорид (Amiloride)
Показания: Отечные состояния и гипертензия, в особенности когда требуется калий- и магний-сберегающие эффекты.

Фармакокинетика: При пероральном применении адсорбируется только 15-50%. Минимальное связывание с белками.

* TS = 6-9 часов.

* Умеренный диуретический эффект начинается через 2 часа, пик эффекта достигается к 6-10 часам и продолжается около 24 часов.

* Элиминируется в неизмененном виде с мочой (20-50%) и с фекалиями (40%).

Меры предосторожности:
Противопоказания: Гиперкалиемия, почечная недостаточность и гиперчувствительность. При применении комбинационной терапии необходимо руководствоваться противопоказаниями, присущими тиазидам.

Взаимодействия с препаратами:
Ингибиторы АПФ: Большая вероятность риска развития гиперкалиемии при сердечной недостаточности с плохой почечной перфузией.

Добавки калия и солевые заменители: Может наступить гиперкалиемия, в частности у больных с нарушенной функцией почек.

НСПВП: Может снижать эффективность амилорида с появлением вредных свойств.

Беременность: Для лечения гипертензии при беременности диуретики не рекомендуются.

Лактация: Неясно, способен ли амилорид проникать в грудное молоко.

Порфирия: Считается безвредным.

Гериатрия: Наиболее вероятным представляется развитие гиперкалиемии, поскольку с возрастом происходит снижение СГФ; применять с осторожностью.

Педиатрия: Каких-либо осложнений нет.

Побочные эффекты: Тяжелых побочных реакций практически нет, за исключением развития гиперкалиемии.

Редкие осложнения - тошнота, анорексия, боли в животе и метеоризм, головная боль, слабость и головокружение.

Противопоказания: Гиперкалиемия, почечная недостаточность и гиперчувствительность. При применении комбинационной терапии необходимо руководствоваться противопоказаниями, присущими тиазидам.

Взаимодействия с препаратами:
Ингибиторы АПФ: Большая вероятность риска развития гиперкалиемии при сердечной недостаточности с плохой почечной перфузией.

Добавки калия и солевые заменители: Может наступить гиперкалиемия, в частности у больных с нарушенной функцией почек.

НСПВП: Может снижать эффективность амилорида с появлением вредных свойств.

Беременность: Для лечения гипертензии при беременности диуретики не рекомендуются.

Лактация: Неясно, способен ли амилорид проникать в грудное молоко.

Порфирия: Считается безвредным.

Гериатрия: Наиболее вероятным представляется развитие гиперкалиемии, поскольку с возрастом происходит снижение СГФ; применять с осторожностью.

Педиатрия: Каких-либо осложнений нет.

Побочные эффекты: Тяжелых побочных реакций практически нет, за исключением развития гиперкалиемии.

Редкие осложнения - тошнота, анорексия, боли в животе и метеоризм, головная боль, слабость и головокружение.

Чрезвычайно редко - расстройства зрения, дискразии крови, кожные сыпи и прурит, спазм мочевого пузыря, мышечные судороги и желтуха.

На что следует обратить особое внимание:
* Подбор правильной дозы амилорида основывается, главным образом на том факте, что он применяется в составе комбинационных препаратов.

* Расстройства электролитов возникают редко, когда амилорид применяется в сочетании с тиазидами, однако риск развития гиперкалиемии и гипонатриемии возрастает при сахарном диабете, у престарелых и у больных с нарушенной почечной функцией и с циррозом печени.

* При применении в сочетании с тиазидами амилорид уменьшает не желаемые расстройства электролитов (а также возможные метаболические последствия), вызываемые тиазидами.

* Лучше всего принимать амилорид натощак. 

Дозировка для взрослых: Перорально, 2,5-10 мг в сутки в один прием.

Дозировка для детей: Безвредность и эффективность не установлены. У детей с массой тела 6-20 кг эффективно применяется в дозе 0,625 мг/кг/сутки.

* Выпускается только в комбинации с гидрохлоротиазидом.

Используемые препараты Амилорид/гидрохлоротиазид (Amiloride/hydrochlorothiazide)
Модуретик (Moduretic® Logos) таблетки - амилорид - 5мг; гидрохлоротиазид -50 мг

Также: Амилоретик (Amiloretic® Lennon); Амизид (Amizide® Rolab);

Арканаретик (Arcanaretic® Arcana); Адко-ретик (Adco-retic® AI Generics)

Модуретик (Moduretic HS® Logos)

таблетки - амилорид - 2,5 мг; гидрохлоротиазид -25 мг

Также: Амилоретик (Amiloretic HS® Lennon)

Комбинации с другими гипотензивными средствами:
Модукрен (Moducren® Logos)

таблетки - тимолол малеат - 10 мг; амилорид - 2,5 мг; гидрохлоротиазид - 25 мг

Также: Серватрин (Servatrin® Lennon)

Триамтерен (Triamterene)
Показания: Отечные состояния и гипертензия, в особенности, когда требуется калий-сберегающий эффект.

Фармакокинетика: При пероральном применении происходит быстрая, но неполная адсорбция (30-70%). До 67% связывается с белками.

*Т8- 1.5-2.5 часов.

* Начало диуретического эффекта отмечается через 2-4 часа, длительность эффекта составляет 7-9 часов.

* Активно метаболизируется в печени, у некоторых активных метаболитов TS составляет до 12 часов. Основной путь элиминации с фекалиями через желчь, а также почечным путем.

Меры предосторожности: Такие же, как и для амилорида.

Побочные эффекты: Такие же, как у амилорида, включая гипомагниемию (редко).

На что следует обратить особое внимание: То же самое, что для амилорида;

а также:

* У триамтерена не проявляется магний-сберегающей активности;

* У больных с низким запасом фолиевой кислоты, например, при алкогольном циррозе, имеется высокий риск развития мегалобластической анемии, так как триамтерен взаимодействует с редуктазой дигидрофолиевой кислоты.

Дозировка для взрослых: Перорально, первоначальная доза составляет 100 мг два раза в сутки при применении в качестве диуретической монотерапии; максимальная доза составляет 300 мг в сутки. У некоторых больных бывает достаточной доза в 100 мг через сутки.

* При комбинации с гидрохлоротиазидом применяется 25-50 мг в виде однократной суточной дозы.

Нарушение функции печени: Показаны меньшие дозировки.

Умеренное нарушение функции почек: Дозировки могут остаться неизмененными.

Дозировка для детей: Безвредность и эффективность не установлены. Первоначальная доза составляет 2-4 мг/кг/сутки, при необходимости дозу увеличивают до 6 мг/кг/сутки в несколько приемов после еды. В комбинации с другими диуретиками может понадобиться снижение дозировки.

* Выпускается только в комбинации с гидрохлоротиазидом.

Используемые препараты:
Триамтерен/гидрохлоротиазид(Тг1ат1егепе/ hydrochlorothiazide)
Диазид (Dyazidc® SK Beecham)

таблетки - гидрохлоротиазид - 25 мг, триамтерен - 50 мг

Также: Ренсзид (Renezide® Lennon); Уризид (Urizide® Rolab)

