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Bei Natriuretika und Aquaretika unerwlnschte Wirkungen vermeiden

Update Diuretika

Der menschliche Korper besteht zu iiber 50% aus Wasser.
Stoérungen des Fliissigkeitsvolumens und der Elektrolytzusam-
mensetzung stellen haufige klinische Probleme dar, zu deren
Therapie Diuretika eingesetzt werden. Im Allgemeinen werden
Diuretika als Substanzen, welche das Harnvolumen erh6hen,
definiert. Dies lasst sich auf zwei Weisen erzielen: «Natriure-
tika» erh6hen die renale Natriumausscheidung und damit os-
motisch bedingt das Harnvolumen, wahrend «Aquaretika» zu
einer vermehrten Ausscheidung von freiem Wasser fiihren.

nsgesamt stellen Diuretika demnach einen Uberbegriff fiir eine

Reihe unterschiedlicher Substanzklassen dar und das therapeu-
tische Einsatzgebiet ist gross. Dieser Artikel resimiert die Wirk-
mechanismen der unterschiedlichen Diuretika-Klassen und weist
auf klinisch relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und
Wechselwirkungen hin.

Carboanhydrasehemmer

Die Carboanhydrase ist ein Enzym, welches vor allem in den Epi-
thelzellen des proximalen Tubulus zu finden ist. Hier katalysiert
es die Hin- und Riickreaktion von H,CO; zu CO, und H,O unter
verstirkter Resorption von Na* und HCO;~. Durch Hemmung der
Carboanhydrase wird auch die Aufnahme von Na* und HCO;
gehemmt, woraus eine erh6hte Diurese resultiert.

Der am hiufigsten verwendete Carboanhydrasehemmer ist Ace-
tazolamid. Er ist in der Schweiz unter den Namen Diamox® und
Glaupax® zugelassen. Die Anwendungsgebiete umfassen Glaukom,
Odeme unterschiedlicher Genese, Ateminsuffizienz mit respirato-
rischer Azidose, Epilepsie, Hirnddem, Pankreatitis, Pankreasfisteln
und die Prophylaxe der Hohenkrankheit.

Schleifendiuretika

Schleifendiuretika inhibieren selektiv die NaCl-Resorption im
dicken aufsteigenden Ast der Henle-Schleife durch Hemmung des
Na*/K*/2Cl--Symporters. Aufgrund der hohen Absorptionskapazi-
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tat in diesem Segment sind Schleifendiuretika die effizientesten diu-
retisch wirkenden Substanzen.

Schleifendiuretika haben iiber einen weiten Dosisbereich eine
anndhernd lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung, was bedeutet, dass
bei Dosissteigerung eine stdrkere Diurese erreicht werden kann.
Dies wird als «high ceiling»-Effekt bezeichnet.

In der Schweiz sind die Wirkstoffe Furosemid, Torasemid und Pire-
tanid auf dem Markt zugelassen. Handelsnamen und die tiblichen
Dosierungen sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Dosis ist auch abhén-
gig von der Indikation, welche vor allem die Ausschwemmung von
Odemen und Hypertonie umfasst.

Thiazide

Thiaziddiuretika wirken durch die Hemmung von Na*/Cl-Co-
transportern im frithdistalen Tubulus und damit einhergehen-
der Diurese. Im Gegensatz zu den Schleifendiuretika lasst sich die
Wirksamkeit von Thiaziddiuretika ab einer gewissen Dosierung
nicht mehr nennenswert steigern. Sie gehoren daher zu den «low
ceiling»-Diuretika.

Thiazide haben einen wichtigen Platz in der Behandlung der
Hypertonie und Herzinsuffizienz. Weitere Indikationsgebiete sind

Wirkstoffe, exemplarische Handelsnamen und verfiighare Dosierungen

Wirkstoff Handelsname (exemplarisch) Dosis
Carboanhydrasehemmer Acetazolamid Diamox® 250mg
Schleifendiuretika Furosemid Lasix® 40mg, 500 mg (Tabletten)
Torasemid Torem® 2,5mg, 5mg, 10mg
Piretanid Trialix® (Kombination mit Ramipril) 6mg
Thiazide Hydrochlorothiazid Esidrex® 25mg
Chlortalidon Hygroton® 25mg, 50mg
Kaliumsparende Diuretika Spironolacton Aldactone® 25mg, 50mg, 100mg
Eplerenon Inspra® 25mg, 50mg
Vaptane Tolvaptan Jinarc® 15mg, 30mg, 45mg, 60 mg, 90 mg

der informierte arzt_09_2016

17



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Odeme unterschiedlicher Genese, renaler Diabetes insipidus,
idiopathische Hyperkalzurie und die Rezidivprophylaxe kalzium-
haltiger Steine. Das weltweit am héiufigsten verwendete Thiaziddi-
uretikum ist Hydrochlorothiazid.

Kaliumsparende Diuretika

Die drei Aldosteronrezeptorantagonisten Spironolacton, Eplerenon
und Kaliumcanrenoat sowie Amilorid und Triamteren werden als
kaliumsparende Diuretika bezeichnet. Auch sie werden den «low
ceiling»-Diuretika zugeordnet.

Aldosteron bewirkt durch die Bindung an Mineralokortikoidre-
zeptoren im spétdistalen Tubulus und im Sammelrohr unter ande-
rem die Synthese von Na*-Kanilen, Na*/H*-Antiportern und Na*/
K*-ATPasen. Aldosteronrezeptorantagonisten wirken der Bildung
dieser Transportmechanismen entgegen und fithren daher zu einer
erhohten Natrium-Ausscheidung, wiahrend Kalium retiniert wird.
Die Wirkung ist abhdngig von der Anwesenheit von Aldosteron.
Indikationsgebiete sind das Conn-Syndrom, Aszites bei Leberin-
suffizienz und Herzinsuffizienz ab NYHA III in Kombination mit
einem weiteren Diuretikum.

Amilorid und Triamteren hemmen Natriumkanile im spatdistalen
Tubulus und Sammelrohr, wodurch ebenfalls die Natrium Riickre-
sorption reduziert wird. Sie werden fast ausschliesslich in fixer Kom-
bination mit einem Thiazid- oder Schleifendiuretikum eingesetzt.

Osmotische Diuretika

Die Zuckeralkohole Mannitol und Sorbitol werden nach intravend-
ser Infusion glomeruldr filtriert, aber nicht aus dem Tubuluslumen
riickresorbiert. Hierdurch kommt es zu einem erhéhten osmotischen
Druck, was zu einer erhéhten Wasserausscheidung fithrt. Aufgrund
des Verdiinnungseftektes ist der Harn natriumarm (Aquaretikum).
Diese Art der Diurese wird bei Oligurie und akutem Nierenversa-
gen, zur Herabsetzung des intraokuldren Drucks, Behandlung des
Hirnodems bei intakter Blut-Hirn-Schranke und zur Férderung der
Eliminierung von harnféhigen toxischen Substanzen bei einer Ver-
giftung eingesetzt.

Vaptane

Mit den Vaptanen ist 2005 eine neue Diuretikagruppe auf den Markt
gekommen. Die selektiven Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten blo-
ckieren die Bindung von Arginin-Vasopressin an den V2-Rezeptoren
der distalen Teile des Nephrons. Hierdurch wird die Vasopressin-ver-
mittelte Riickresorption von Wasser {iber Aquaporine unterdriickt,
so dass es zu einer erh6hten Diurese kommt. Der erste oral verfiig-
bare Vertreter dieser neuen Wirkstoffgruppe ist Tolvaptan, welcher
unter dem Handelsnamen Samsca® zur Behandlung der Hyponatria-
mie als sekundére Folge des Syndroms der inaddquaten Sekretion des
antidiuretischen Hormons (SIADH) eingesetzt wird.

Eine weitere Indikation ist der Einsatz zur Verlangsamung der Pro-
gression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei autoso-
mal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung bei Erwachsenen.
In der Schweiz ist Tolvaptan unter dem Namen Jinarc® fiir diese
Indikation seit dem 21.04.2016 zugelassen. Die Angriffsorte der ver-
schiedenen Diuretika sind in Abbildung 1 dargestellt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
Ein optimales Diuretikum wiirde die Harnmenge erhohen, dabei

jedoch die Elektrolytzusammensetzung im Korper nicht beeinflus-
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Angriffsorte von Diuretika (modifiziert nach [4])
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Einfluss von Diuretika auf die Elektrolytausscheidung

Na+* K* Mg? Ca Cl-
Carboanhydrasehemmer T T + + 1
Schleifendiuretika T T T 1 1
Thiazide 1 1 1 ! 1
Kaliumsparende Diuretika T 1 1 + T

sen. In der Praxis fiihrt jedoch jede Diuretikagruppe zu Verdnderun-
gen im Elektrolythaushalt. In Tabelle 2 sind die Auswirkungen der
verschiedenen Diuretikagruppen auf die Elektrolytzusammenset-
zung dargestellt. Eine bedeutsame UAW ist die Hypokalidmie, welche
insbesondere durch Thiazide und Schleifendiuretika hervorgerufen
werden kann.

Bedingt durch den Verlust von intravasaler Fliissigkeit kann es zu
einer Erhohung des Hidmatokrits kommen, was mit einer erhéhten
Thromboseneigung einhergeht. Ebenso kann dies zu einem Anstieg
der Plasmakonzentrationen der Triglyceride und LDL fithren. Bei
entsprechend veranlagten Patienten besteht durch erhohte Blutharn-
sdurespiegel die Gefahr eines Gichtanfalls. Bei Diabetikern ist zu
beachten, dass die Behandlung mit Diuretika, vor allem mit Thiazi-
den, zu einer verminderten Glukosetoleranz fithren kann.

Gemiss dem Heilmittelgesetz sollen schwerwiegende UAW inner-
halb von 15 Tagen an eines der sechs Pharmacovigilance Zentren
der Schweiz gemeldet werden. Dies betrifft insbesondere neue Wirk-
stoffe wie beispielsweise Tolvaptan. Gemass Arzneimittelinformation
sind die am héufigsten beschriebenen UAW fiir Tolvaptan Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Zudem wurde es mit idiosyn-
kratischen Zunahmen der Alanin- und Aspartat-Aminotransferase
Spiegel und in seltenen Féllen mit einer gleichzeitigen Erhohung des
Gesamtbilirubins assoziiert. In der internationalen WHO Daten-
bank fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen VigiBase™ sind der-
zeit insgesamt 1818 Fallberichte von UAW unter Tolvaptan registriert
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ABB. 2

Es sind die zehn am haufigsten gemeldeten UAW aufgefiihrt

Charakteristika der 1818 internationalen UAW-Meldungen unter Tolvaptan in der WHO Datenbank VigiBase® (Stand 1.7.2016).
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(Stand 1.7.2016). Die Charakteristika sind in Abbildung 2 dargestellt.
Es ist zu betonen, dass die haufigsten gemeldeten UAW aufgrund der
Datenerfassung iiber Spontanmeldesysteme nicht die tatsichliche
relative Haufigkeit widerspiegelt.

Wechselwirkungen

Diuretika werden haufig in Kombination mit anderen Medikamen-
ten eingesetzt, wodurch sich ein hohes Wechselwirkungspotential
ergibt. Einige der haufigsten Wechselwirkungen ergeben sich aus den
UAW der Diuretika. So verstirkt eine Hypokalidmie die Wirkun-
gen von Herzglykosiden und stabilisierenden Muskelrelaxantien. Die
Gefahr einer Hypokalidmie wird zudem durch gleichzeitige Anwen-
dung mit Glukokortikoiden und Laxantien erhoht.

Die Kombination von Schleifendiuretika mit Aminoglykosid-Anti-
biotika und Platinderivaten kann zu einer erhchten Nephro- und
Ototoxizitat fithren. Eine gleichzeitige Anwendung ist aus diesem
Grund nur unter strenger Nutzen-Risiko-Abwigung durchzufiih-
ren. Die Wirksamkeit der meisten Diuretika wird durch die Gabe
von nichtsteroidalen Antiphlogistika, welche tiber die Hemmung der
Prostaglandinsynthese wirken, gehemmt, da hierdurch ein direkter
vasodilatatorischer Einfluss entfillt und die vaskuldre Antwort auf
vasokonstriktorische Stimuli erhéht wird.

Tolvaptan wird hauptsichlich durch CYP3A4 metabolisiert. Daher
ist bei der gleichzeitigen Gabe von Medikamenten, welche CYP3A4
induzieren, inhibieren oder ebenfalls Substrate sind, gegebenenfalls
eine Dosisanpassung erforderlich.
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Take-Home Message

# Diuretika sind eine heterogene Klasse mit einem breiten Anwendungs-
gebiet. Ihnen allen ist gemein, dass sie durch saluretische oder aqua-
retische Effekte das Harnvolumen erhdhen

¢ Vaptane sind eine neue Substanzgruppe, welche durch die selektive
Hemmung von Vasopressin-Rezeptoren aquaretisch wirken

4 UAWs von Diuretika betreffen haufig den Elektrolythaushalt. Gerade zu
Beginn einer Diuretikatherapie ist daher eine Uberwachung empfehlenswert

¢ Fur Meldungen unerwinschter Arzneimittelwirkungen empfiehlt die Swiss-
medic, das daflr entwickelte Meldeportal Electronic Vigilance System
(EIViS) zu verwenden. Es ist aber nach wie vor auch méglich, das entspre-
chende Meldeformular zu verwenden und an eines der regionalen Phar-
macovigilance Zentren zu senden. (Meldeformular unter http://Awww.
pharmakologie.usz.ch/fachwissen/seiten/pharmakovigilance.aspx abrufbar)
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