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Badania nad dziataniem benzotiazydu w przewleklej niewydelnoSci
krazenia i nadciS$nieniu samoistnym
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Investigations on the Action of Benzothiazide in Chronic Circulatory
Insufficiency and in Essential Hypertension

W ostatnich latach uzyskano drogg syntezy kilka skutecznych, nierteciowych,
doustnie stosowanych lekéw moczopednych, zaliczanych do tzw. grupy tiazydéw:
chlorotiazyd, hydrochlorotiazyd, hydroflumetiazyd, benzoliazyd oraz bendrofluazyd.
Jak dotad najwieksze zastosowanie w lecznictwie znalazly chlorotiazyd i hydro-
chlorotiazyd. Mechanizm dziatania obu tych lekéw polega przede wszystkim na
hamowaniu resorbcji zwrotnej sodu i chloru w blizszej (2, 6, 11), a czesSciowo takze
w dalszej cze$ci nefronu (17, 25). Chlorotiazyd, a szczegélnie hydrochlorotiazyd
nieznacznie tylko unieczynniajg anhydraze weglanowag (2, 15, 30, 38).

Moczopedne zwigzki tiazydowe sg lekami ,sodopednymi” i dlatego stosuje sie
je w leczeniu obrzekow i przesieckow w niewydolno$ci krazenia (5, 9, 16, 19, 23,
31, 32), w nerczycach (14, 19, 29, 31, 32), w marskosSci watroby (19, 27, 31, 37,
w schorzeniach alergicznych (24), niekiedy réwniez w leczeniu obrzekéw miejsco-
wych, wywotanych np. uciskiem przez guz (14), zakrzepowym zapaleniem zyl,
owrzodzeniem, zlamaniem ko$ci konczyny (3, 14). Majg one zastosowanie réwniez
w schorzeniach wykazujgcych skionno$é do zatrzymywania sodu i wody: w oty-
tosci (12, 22), w zatruciu cigzowym (10, 42), w ,napieciu przedmiesigezkowym”
(21, 28), w nadcisnieniu tetniczym (1, 4, 8, 20, 26). '

Chlorotiazyd i hydrochlorotiazyd powodujg rzadko objawy nietolerancji nawet
podczas dlugotrwaltego stosowania. Powazniejszym powiklaniem, jakie spowodowaé
moze chlorotiazyd, a w mniejszym stopniu hydrochlorotiazyd jest hipokaliemia
(2, 15, 30). Z innych objawow ubocznych nalezy wymienié: nudnosci, wymioty,
wysypke plamistg (2, 12, 24), oslabienie sily mie$niowej (13, 36), chwiejno$é na-
czynioruchowg (13), bole stawowe spowodowane zwigekszeniem w surowicy krwi
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poziomu kwasu moczowego (7, 36, 41), granulocytopenie, trombocytopenig (15, 33).
Zaleca sie ostroznosé w czasie stosowania tych lekéw w marskosci watroby (24,
31, 35, 37), w miazdzycy szczegdlnie z nadci$nieniem (12, 13), w zapaleniu kigcbkow
nerkowych (13), w nadci$nieniu i obrzekach spowodowanych hiperadrenokortyni-
zmem oraz przy rownoczesnym stosowaniu naparstnicy (12).

Hydrofiumetiazyd, benzotiazyd i bendrofluazyd pozostaja jeszcze nadal w okre-
sie badan i obserwacji klinicznej. W dostepnym nam pismiennictwie znaleZliSmy
tylko nieliczne prace poswiecone dziataniu tych lekéw, przy czym szczegélnie nie-
liczne sg doniesienia dotyczgce benzotiazydu. Celem niniejszej pracy bylo doko-
nanie oceny skuteczno$ci, mechanizmu dziatania oraz toksycznosci benzotiazydu
w przewleklej niewydolnosci krazenia i nadci$nieniu samoistnym.

BADANIA WELASNE

Benzotiazyd zastosowaliSmy u 31 chorych leczonych w tut, klinice, 22 z nich
cierpialo na przewlekla niewydolno§é¢ krazenia, pozostalych 9 — na nadciénienie
samoistne, Przyczyng przewlekiej niewydolnosci krazenia byla w 10 przypadkach
wada serca, w 5 przewlekly zesp6l plucno-sercowy, w 7 uszkodzenie mie$nia
serca spowodowane miazdzycg. Wszyscy chorzy tej grupy mieli obrzeki o roznym
nasileniu, u niektérych stwierdziliSmy w jamach oplucnowych i otrzewnowej prze-
sieki. 4 chorych otrzymywalo juz, jednak bezskutecznie, rézne leki moczopedne:
zwigzki rteciowe, acetazolamid, chlorotiazyd, hydrochlorotiazyd.

Uklad krazenia u chorych z nadci$nieniem samoistnym (6 oséb okres 1T,
3 osoby okres I1I/I1II) byt wydolny. Srednia warto$é¢ cisnienia tetniczego krwi wy-
nosita w tej grupie: skurczowego 205 mm Hg (rozpietos§é ciénien 190—230 mm Hg),
rozkurczowego 105 mm Hg (rozpieto§é¢ cisnien 95—120 mm Hg). U badanych nie
stwierdziliSmy poza zasadniczg choroba innych powazniejszych schorzen, mogg-
cych wplynaé na wyniki wykonywanych badan.

Metodyka badan klinieznych

Wszyscy chorzy poddani byli dokladnej obserwacji klinicznej (codzienne ba-
danie fizykalne, oznaczanie ciezaru ciala, mierzenie dokowej iloSci moczu, kilka-
krotne w ciggu doby oznaczanie cis$nienia tetniczego), otrzymywali przez 3 dni
przed badaniem oraz w czasie badania diete o ustalcnym skladzie, malosolng
(50—85 mEq NaCl/dobe), zawierajaca okolo 2200 kal. Iloé¢ plynu w diecie wyno-
sita 1500 ml. W czasie badan nie zmienialiSmy ustalonego poprzednio leczenia
farmakologicznego, Chorzy z niewydolnofcia krazenia otrzymywali leki nasercowe
(naparstnica, strofantyna), z nadci$nieniem samoistnym — leki hipotensyjne (apre-
solina, ansolysen). Benzotiazyd podawaliSmy przez 2 dni w dawce 4 X dziennie
25 mg.

Metodyka badan laboratoryjnych

Badania laboratoryjne wykonano u kazdego chorego w dniu przed podaniem
leku, po 2 dniach stosowania benzotiazydu, oraz w 3 dniu po jego odstawieniu.

W czasie kazdego badania oznaczano: w surowicy krwi — poziom sodu, chloru,
potasu, wapnia, fosforu, mocznika, kwasu moczowego, azotu aminowego, kreaty-
niny; w moczu dobowym — ilo§¢ sodu, chloru, potasu, wapnia, fosforu, mocznika,
kwasu moczowego, azotu aminowego, kreatyniny. Obliczono tez warto$ci oczyszcza-
nia dla wszystkich wymienionych cial na podstawie tzw. 24-godzinnych testéw
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(clearance) oraz wielko$é przesaczania kiebkowege i wchlaniania zwrotnego, opiera-
jac sie na probie oczyszczania z endogennej kreatyniny. Wskazniki oczyszczania
(clearance) wyliczono, postugujac sie wzorem Van Slyke’a. Mocz pobieranc od bada-
nych co 3 godziny w ciggu calej doby (8 porcji), krew do badania pobierano 1 raz,
bezposrednio po oddaniu ostatniej porcji moczu,

Séd, potas, wapn oznaczano fotometrem plomieniowym firmy Zeiss mod. III,
fosfor wg met, Fisko-Subarowa, chlor wg met. Mohra, mocznik wg met.
z podbrominem sodowym, kwas moczowy wg met. fotometrycznej Urbacha
podanej przez Horej3iho, azot aminowy sposobem Van Slyke’a podanym przez
Predteczenskiego (34), kreatynine wg met. Bonsnese i Taussky
w modyfikacji Broda (18, 39).

Wyniki okbserwacji klinicznej

W ocenie skutecznosci leku kierowaliSmy sie stopniem spadku cig-
zaru ciala i zwickszenia si¢ dobowej diurezy, poprawa samopoczucia,
a u chorych z nadci$nieniem samoistnym — spadkiem ci$nienia tetni-
czego krwi oraz ustepowaniem odczuwanych dolegliwosei.

U 25 chorych stwierdzilismy po podaniu benzotiazydu zwiekszenie
sie wydalania moczu szczegdélnie w godzinach wieczornych i nocnych,
przy czym najwieksze nasilenie diurezy spostrzegaliSmy w 2 dniu lecze-
nia. Wplyw moczopedny w grupie nadcisnieniowej ustepowat w 2 dniu
po odstawieniu leku, u chorych z niedomoga krazenia utrzymywatl sie
jeszcze, chociaz w mniejszym nasileniu, w 3, 4, a w 8 przypadkach
nawet w 5 i 6 dniu. U 4 osoéb (2 osoby z nadci$nieniem, 2 z niewydol-
noscig krazenia) z chwilg odstawienia benzotiazydu wydalanie moczu
wybitnie zmniejszylo sie, nawet ponizej wartosci stwierdzanych przed
badaniem. Srednia dobowa diureza w dniach podawania leku w grupie
niewydolnosci krazenia wynosila 2350 ml., w grupie nadci$nieniowej
1380 ml., sredni dobowy spadek wagi ciata 1500 g i 750 g. W 4 przy-
padkach niewydolnosci krgzenia, w ktorych bezskutecznie stosowano
zwigzki rteciowe, chlorotiazyd, hydrochlorotiazyd i u 2 chorych z nad-
cisnieniem benzotiazyd dobowa diureza nie zwiekszyla sie. Obrzeki, dusz-
nos¢ i cisnienie zylne zmniejszaly sie u os6b z niewydolnoscig serca
proporcjonalnie do zwigkszania sie dobowego wydalania moczu.

U 7 chorych z choroba nadcisnieniows stwierdziliSmy w 2 dniu poda-
wania benzotiazydu obnizenie sie ciSnienia tetniczego krwi: skurczowego
$rednio o 25 mm Hg (wahania od 10—40 mm Hg), rozkurczowego Sred-
nio o 13 mm Hg (wahania od 0—25 mm Hg), czemu towarzyszylo usta-
pienie lub tylko zmniejszenie sie odczuwanych dolegliwosci. Na ogot
spadek cisnienia przebiegal réwnolegle ze wzrostem dobowej diurezy.
W 3 dniu po odstawieniu leku ci$nienie tetnicze krwi zaczynalo sig
zwiekszaé i osiggalo w 5 i 6 dniu wartosci wyjsciowe. U pozostakych 2
chorych, u ktérych benzotiazyd spowodowal najwiekszy spadek cisnie-



242 Ieon Wojdylo, Jadwiga Chlebny, Maria Sadlak

nia (34 i 40 mm Hg), ciSnienie coprawda podwyzszylo sig, jednak do
konca spostrzegania klinicznego nie osiggalo wartosci wyjsciowych, cho-
ciaz nie zmieniliSmy lekéw hipotensyjnych ani nie zwiekszyliSmy ich
dawek. W 2 przypadkach choroby nadcisnieniowej (okres II i II/III),
w ktorych benzotiazyd nie zwickszyt dobowej diurezy, nie stwierdziliSmy
réwniez obnizenia ci$nienia krwi lub poprawy subiektywnej.
Wyniki badan laboratoryjnych
Najwyrazniejszym efektem dzialania benzotiazydu bylo zwiekszone
wydalanie dobowe w moczu sodu i chloru, w mniejszym stopniu wody
i potasu. U chorych z niewydolnosécig krazenia po podaniu leku dobo-
we wydalanie sodu wzrastalo przecietnie do 510 (przyjmujac wartosci
wyjsciowe za 100%%), chloru do 486%, wody do 319%, fosforu do 216%o,
potasu do 210%, wapnia do 179%. W grupie os6b z nadci$nieniem sa-
moistnym, u ktorych krazenie bylo wydolne, bezwzgledne wartosci
wydalanych po benzotiazydzie elektirolitéw i wody byly znacznie mniej-
sze anizeli u os6b z niedomoga krazenia (ryc. 1). Jeszcze mniejszymi
mEg /dob.
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Ryc. 1. Srednie wartosci dobowej diurezy oraz wydalanych: dobowo w moczu
elektrolitéw u chorych z nadci$nieniem samoistnym (A) i niewydolnoscig kraze-
nia (B) stwierdzone przed leczeniem (I), po 2 dniach stosowania benzotiazydu (II)
i w 3 dniu po jego odstawieniu
Mean values of 24-hours diuresis and elimination with urine of electrolytes in
patients with essential hypertension (A) and circulatory insufficiency (B), found
before treatment (I), after 2 days of administration of benzothiazide (II), and on
the 3rd day after its discontinuation
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okaza sig u tych chorych wartosci wzrostu wydalania, jesli wyrazimy
je w odsetkach, gdyz chorzy ci wydalali wiecej (poza potasem) elektro~
litbw i wody w czasie badan kontrolnych, wykonanych przed podaniem
leku. Odsetkowy wzrost wydalania w grupie nadci$nieniowej przedsta-
wia sie nastepujaco: sodu do 240%, chloru do 259%, wody do 173%b,
potasu do 331%, fosforu do 231%, wapnia do 397%. Z zestawienia tego
wynika, ze chorzy z niedomoga kraZzenia zwiekszali wydalanie przede
wszystkim sodu i chloru (prawie w réwnych ilosciach), natomiast u oséb
z nadci$nieniem stwierdziliSmy wiekszy wzrost wydalania (w poréwna-
niu z sodem) pozostatych elektrolitoéw: chloru, wapnia, potasu, fosforu.

Osobnego oméwienia wymaga zachowanie sie wydalania z moczem
mocznika, kwasu moczowego, azotu aminowego i kreatyniny (tab, 1, 3).

Tab. 1. Srednie wartosci dobowego wydalania w moczu wskaznikow
oczyszczania mocznika, kwasu moczowego, azotu aminowego w niewydolno$eci
krazenia i nadcisnieniu samoistnym
Mean values of 24-hours elimination with urine and of clearance indices of urea,
uric acid, and amino nitrogen in circulatory insuificiency and essential

hypertension
Niewydolno$¢ krgzenia Nadci$nienie samoistne
Badanie
I I 111 I I 111
m 5857,03 | 13402,64 | 12253,77 | 11662,08 | 15794,45 | 8710,66
g 100% 246% 209% 1009 135% 75%,
Mocznik :
c 13,59 29,06 23,50 32,06 28,47 15,21
1004 214% 173% 1002 392 479
mg | 23961 390,38 341,61 247,26 389,82 192,67
Kwas 100% 164% 1429 100% 157% 77%
moczowy c 4,66 7,28 6,81 5,45 7,82 3,98
100¢ 1569 1469 100% 143¢ 73%
H
| m g | 6688 172,04 116,88 74,66 82,19 46,53
)
Azot 100% 2572 175% 100% 110% 622
aminowy c 1,39 3,84 2,70 1,30 1,60 0,96
100% 2839 194¢ 100% 1239 74%

Badaniami wstepnymi stwierdziliémy wieksze wydalanie tych cial
u chorych z nadciénieniem samoistnym. Po podaniu benzotiazydu na-
stepowal dos$¢ znaczny wzrost wydalania (w grupie niewydolnosci kra-
Zenia Srednio do 190%, w nadcisnieniu do 140%), tak ze ilos¢ wydala-
nego dobowo mocznika, kwasu moczowego, kreatyniny byla w obu gru-
pach chorych prawie jednakowa. Z chwilg odstawienia leku zwigkszone
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wydalanie zaczynalo ponownie zmniejsza¢ sie, osiggajac w 3 dniu u cho-
rych z niedomoga krazenia okolo 170%o, u chorych z nadci$nieniem
zaledwie 70/, wartosci wyjsciowych. Ze znacznym zmniejszeniem sie
dobowego wydalania mocznika, kwasu moczowego, azotu aminowego
i kreatyniny nastepowalo w grupie nadcisnieniowej wyrazne zwicksze-
nie poziomdéw tych cial w surowicy krwi (ryc. 2).

mg M mg %
}q L e
50 y b
[ -+
45 // 3
“o l/ 4 fe
L
//‘/ \\%cr
s 1 ~ L
a ~y ~+ |3
L1 Ty
204 l — ——
2
-
"
t f o il u

Ryc. 2. Srednie warto$ci w surcwicy krwi (w mgPe) mocznika (a), kwasu moczo-

wego (b), azotu aminowego (c¢), kreatyniny (d) u chorych z niewydolno$ciag krazenia

(linia ciagla) i nadci$nieniem samoistnym (linia przerywana) w czasie I, II
i IIT badania

Mean values (in mg %) of urea (a), uric acid (b), amino nitrogen (c), and creati-

nine (d) inh blood serum in patients with circulatory insufficiency (continuous line)

and with essential hypertension (interrupted line) during I, II and III examinations

Tab. 2. Srednie wartosci wskaznikéw oczyszczania (clearance) elektrolitéw
w niewydolnosci krazenia i nadci$nieniu samoistnym
Mean values of clearance indices of electrolytes in circulatory insufficiency and
essential hypertension

Bada- Niewydolnoé§é krazenia Nadci$nienie samoistne
nie 1 i 111 I 1 11
C 0,26 1,38 0,33 0,31 0,76 0,32

Na 100% 530% 129% 100% 243% 104%
c 0,47 1,82 0,42 0,36 1,22 0,43
Cl1 100% 387% 89% 100% 339% 119%
c 3,30 6,80 4,00 3,41 11,51 4,31
K 100% 206% 121% 100% 337% 128%
c 0,76 1,41 0,68 0,74 2,74 0,31
Ca 100% 185% 89% 100% 370% 42%
c 4,45 9,42 6,56 5,86 7,24 5,73
P 100% 212% 1479 100% 125% 98%
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Rownolegle do zwiekszania lub zmniejszania wydalania elektrolitow,
kwasu moczowego, kreatyniny, azotu aminowego w zaleznosci od podania
lub odstawienia benzotiazydu, nastepowal wzrost lub obnizenie ich
wskaznikow oczyszczania (clearance). Tylko wskaznik oczyszczania mocz-
nika u chorych z nadcisnieniem zachowywal sie odmiennie. Po podaniu
benzotiazydu nie zwiekszyl sie (pomimo zwickszenia sie dobowego wyda-
lania mocznika w moczu), a po nastepnych 3 dniach ulegh wyraznemu
zmniejszeniu (tab. 1, 2, 3).

Zarowno u chorych z niewydolnoscig krazenia, jak i nadci$nieniem
samoistnym zaobserwowaliSmy po podaniu benzotiazydu poprawe prze-
saczania klebkowego (Cyreatyniny)- Przesaczanie klgbkowe wazrastalo
w grupie niewydolnosci krgzenia do 172%, nastepnie zmniejszalo sie,
tak ze w 3 dniu po odstawieniu leku wzrost przesaczania wynosii jeszcze
151%. W grupie nadci$nieniowej wzrost przesaczania byt mniejszy, a po
odstawieniu benzotiazydu przesgczanie gwaltownie malato, osiggajac
w czasie 3 badania wartosci ponizej wyjsciowych 89%, tab. 3).

Tab. 3. Srednie warto$ci wydalanej dobowo w moczu kreatyniny, wskaznika

oczyszczania kreatyniny i jego rozrzutu dobowego oznaczanego w odstepacn

3-godzinnych oraz wechlaniania zwrotnego wody w niewydolnosci krazenia
i nadcid$nieniu samoistnym

Mean values of creatinine eliminated with urine in 24 hours, of creatinine

clearance indices and of its 24-hours scattering determined at 3-hours intervals,

and of reabsurption of waler in circulatory insufficiency and essential hypertension

Niewydolnos§¢ krazenia Nadci$nienie samoistne
Badanie

1 I IiI 1 1I 111
m 1034,20 1892,88 1487,68 1423,99 1751,67 1284,00

g 100% 183% 144% 100% 123% 90%

: 36,70 63,20 55,50 38,35 59,99 34,07
Kreatynina [ C 100% 172% 191% 1002 1592 89%
roz- 41,47 115,83 50,79 71,10 72,25 27,97

rzut 100% 279% 122% 100% 102% 39%

Wechtlanianie o/

zwrotne 98,64% 97,47% 98,52% 98,46% 98,28% 98,71%

Dokladniejsza ocene sprawnosci przesgczania klebkowego umozliwilo
nam obliczenie Srednich wartosci trzygodzinnego rozrzutu przesgcza-
nia w ciagu doby *. Wielkos¢ rozrzutu s$wiadezy o sprawnosci przesg-

* Trzygodzinny rozrzut przesaczania — jest to réinica miegdzy najwigkszym
a najmniejszym przesgczaniem w ciagu calej doby obliczonym z pokieranych co
3 godz. porcji moczu.
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czania, ¢ mozliwoéci przystosowania sie przesgczania do potrzeb ustroju.
U chorych z niedomogsg krazenia odsetkowy wzrost rozrzutu przewyz-
szyl nawet wzrost przesaczania klebkowego, a po odstawieniu leku wymo-
sit jeszcze 122%,. U. chorych z nadci$nieniem nie stwierdziliSmy po poda-
niu benzotiazydu wzrostu rozrzutu (pomimo zwiekszenia sie przesacza-
nia do 159%), a w 3 dniu po jego odstawieniu rozrzut wybitnie zmniej-
szyl sie (do 39%/6 wartosci wyjsciowych). Zmniejszenie wskaznika prze-
saczania kreatyniny i jego rozrzutu u chorych z nadciSnieniem przemawia
za tym, ze z chwilg odstawienia benzotiazydu nastgpilo u tych cho-
rych znaczne uposledzenie sprawnoéci i zmniejszenie przesgczania kleb-
kowego.

Proporcjonalnie do zwiekszania lub zmniejszania dobowej diurezy
nastepowalo w obu grupach chorych zmniejszanie sie lub zwiekszanie
wchianiania zwrotnego w kanalikach nerkowych (tab. 3). Na uwage
zastuguje zwiekszenie wchlaniania zwrotnego po odstawieniu benzotia-
zydu u chorych z nadci$nieniem, spowodowane prawdopodobnie daz-
noscig ustroju do uzupelnienia strat plynéw pozakomoérkowych, powsta-
Iych na skutek naglego odwodnienia.

OMOWIENIE WYNIKOW

Jak wynika z wykonanych badan, efekt zadzialania ,,uderzeniowej”
dawki benzotiazydu u chorych z niedomoga krazenia i nadciénieniem
samoistnym byl nieco odmienny. Chorzy z niedomogg krazenia dyspo-
nujacy nadmiarem sodu i wody zwiekszali znacznie wydalanie sodu
i chlorkéw, mniej wody, jeszcze mniej pozostalych elektrolitéw. Nastepo-
wala u nich dos¢ znaczna poprawa przesaczania klebkowego, prawie
w takim samym stopniu zwigkszenie wydalania mocznika, kwasu moczo-
wego, kreatyniny, azotu amincwego. Po odstawieniu leku wydalanie
elektrolitéw nagle zmniejszato sie, utrzymywalo sie jednak jeszcze nieco
wieksze przasgczanie klebkowe, nieco wieksza dcobowa diureza, wieksze
wydalanie mocznika i pozostalych badanych ciat. W czasie I, II i 1II bada-
nia nie stwierdziliSmy w tej grupie chorych wyraZniejszych odchylen
w skladzie surowicy krwi. Tak wiec zastosowanie ,,uderzeniowych”
dawek benzotiazydu u os6b z niewydolnoscig krazenia nalezy oceni¢ jako
korzystne.

Inaczej zareagowali na podobne leczenie chorzy z nadci$nieniem,
ktorych krazenie bylo wydolne, Chorzy ci zwiekszyli przede wszystkim
wydalanie chlorkéw, potasu, wapnia, mniej natomiast sodu i wody.
Prawdopodobnie nie rozporzadzali oni zbyt duzym nadmiarem sodu,
totez w obronie przed nagla, nadmierng jego utraty zareagowali
zwiekszonym wydalaniem pozostatych elektrolitow. Przemawia za tym
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stwierdzone u fych chorych w czasie 11 badan dos$é¢ znaczne obnizenie
w surowicy krwi poziomu sodu, potasu, wapnia, a szczegélnie chloru,
ktérego poziom nie wykazywal sklonnosci do wzrostu nawet w 3 dniu
po odstawieniu leku (rye. 3). Przedstawione wyniki zgodne sg z doswiad-
czeniami Kellera a takze innych autorow (2,22,40). Wykazali oni, ze
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Ryc. 3. Srednie warto$ci w surowicy krwi (w mEq/L) sodu, chloru, wapnia, po-
tasu i fosforu u chorych z niewydolnoscia krazenia (linia ciggla) i nadci$nieniem
samoistnym (linia przerywana) w czasie I, 1T i IIT badania
Mean values (in mEq/L) of sodium, chlorine, calcium, potassium and phosphorus
in blood serum in patients with circulatory insufficiency (continuous line) and
with essential hypertension (interrupted line) during I, II and III examinations

w przypadkach, gdy ustrdj nie rozporzadza nadmiarem sodu stosowanie
hydrochlorotiazydu a szczegdlnie chlorotiazydu moze doprowadzi¢ do
nadmiernej utraty chloru i potasu. Duze wydalanie chloru i potasu
z roéwnoczesnym zmniejSzeniem wydalania sodu zaobserwowalismy
w czasie dlugotrwalego podawania benzotiazydu i opisaliSmy w pracy
poswieconej dzialaniu tego leku w przewleklej niewydolnosci krazenia
(43).

Rownolegle do zwiekszonego wydalania sodu i wody nastepowat spa-
dek ciénienia tetniczego krwi, zwiekszenie sie przesgczania kilebkowego,
wydalania mocznika, kwasu moczowego, kreatyniny, azotu aminowego.
Z odstawieniem benzotiazydu zmniejszala sie dobowa ilo§¢é moczu i wy-
dalanych w nim elektrolitéw, utrzymywsalo sie jednak jeszcze obnizone
ciénienie krwi spowodowane zmniejszeniem sie ilosci pltynéw pozakomor-
kowych w nastepstwie pcprzedniego odwodnienia. Utrzymujace sie obni-
zZenie ci$nienia krwi pogarszalo warunki filtracji klebkowej, co lgcznie
ze zmniejszeniem wydalania sodu powodowalo zmniejszenie wydalania
moczu a w nim mocznika, kwasu moczowego, kreatyniny i zwiekszenie
ich pozioméw w surowicy krwi (ryc. 4). O ile bowiem zwigkszone wyda-
lanie elektrolitow, zwlaszeza sodu 1 chloru, jest nastepstwem bezposred-
niego, specyficznego dzialania benzotiazydu na nablonek kanalikéw ner-
kowych, a nasilenie efektu ,sodopednego” zalezne jest przede wszyst-
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kim od nagromadzenia fego elektrolitu w ustroju, to zwiekszone wyda-
lanie mocznika, kwasu moczowego, kreatyniny wywolane jest prawdo-
podobnie poprawg przesgczania kiebkowego, ktore uzaleznione jest czes-
ciowo od cisnienia krwi. Przemawia za tym réwnoleglosé wzrostu lub
obnizania wydalania tych cial ze wzrostem lub spadkiem kreatyniny
(ryc. 4).
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Ryc. 4. Srednie wartosei poziomu mocznika w surowicy krwi, ci$nienia tetniczego,

oraz zmiennosé¢ (wyrazona w odsetkach) przesgczania kiebkowego, dobowej diurezy,

wydalania w moczu sodu i mocznika przed leczeniem (I), po 2 dniach leczenia

benzotiazydem (4 X dz. 25 mg.) (II) i w 3 dniu po jego odstawieniu (III1) u cho-

rych z nadci$nieniem samoistnym. Za 100% przyjeto warto$ci wyjsciowe stwier-
dzone podczas I badania

Mean values of urea level in blood serum and of arterial pressure. Variability of

glomerular filtration (in percentage), of 24 hours diuresis and of elimination with

urine of sodium and urea before treatment (I), after 2 days of benzothiazide

treatment (4 times daily 25 mg.) (II), and on the 3rd day after its discontinuation

(II1), in patients with essential hypertension. Initial values, found during I exami-
nation, were accepted as 100%p

Nie wiemy w jaki sposob benzoliazyd wplywa na zwiekszenie prze-
sgczania klebkowego, wydaje sie jednak, ze dzialanie jego jest posred-
nie. Zachowanie proporcji pomiedzy wzrostem wydalania sodu a wzros-
tem przesgczania wskazuje na to, ze pewng role odgrywa w tym proce-
sie odprowadzenie z ustroju wiekszej ilosci sodu. By¢ moze, ze na obser-
wowang przez nas poprawe przesgczania po zastosowaniu benzotiazydu
wplywa miedzy innymi zmriejszenie sie obrzeku tkanki $rodmigzszowej
nerek a szczegélnie $cian naczyn, co poprawia w nich krgzenie krwi.

Zagranicg ogloszonc wiele prac na temat stosowania chlorotiazydu
i hydrochlorotiazydu, lekéw wspomagajacych dzialanie nowoczesnych
$rodkéw hipotensyjnych w leczeniu choroby nadcisnieniowej (8, 11, 12,
13, 20, 26, 36). Z polskich badaczy zajmowali sie tym zagadnieniem
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Aleksandrow i wsp, oraz Biernacki (1, 4). Nasze doswiad-
czenia, chociaz oparte na nielicznym materiale, wskazujg, ze réwniez
benzotiazyd poza bardzo skutecznym dziataniem w niewydolnosci kraze-
nia, wplywat korzystnie w chorobie nadcisnieniowej. W przypadkach
nadci$nienia samoistnego z wydolnym krazeniem nie nalezy go jednak
stosowa¢ w dawkach ,uderzeniowych”, Spowodowaé to bowiem moze
zwiekszone ,,zastepcze” wydalanie chloru, potasu, wapnia, fosforu, a na-
wet obnizenie tych elektrolitéw w surowicy krwi. W przerwach ,,miedzy-
uderzeniowych” moze tez nastagpi¢ znaczne zmniejszenie wydalania
z moczem mocznika, kwasu moczowego, azotu aminowego i kreatvniny
zZe zwickszeniem sie poziomu tych cial w surowicy. Z takimi mozliwos-
ciami nalezy liczy¢ sie zwlaszcza w pdzniejszych oOkresach choroby nad-
ci$nieniowej, w ktdérych sprawnos$¢ nerek pozostaje na granicy wy-
dolnosci.

Przeprowadzone przez nas obserwacje kliniczne, uzupelnione wyko-
nanymi badaniami elektrolitéw w surowicy krwi, badaniem moczu, bada-
niami elektrokardiograficznymi, prébami czynno$ciowymi watroby nie
wykazaly, by benzotiazyd w zastosowanych przez nas dawkach powo-
dowal u chorych z niewydolno$cig krazenia powazniejsze objawy tok-
syczne. Zaledwie u jednej chorej pojawily sie nudnosci, ktdre ustapily
po zmniejszeniu dawki. U chorych z nadci$nieniem samoistnym najczes-
ciej obserwowalismy sklonnosé do hipokaliemii i hipochloremii, zwieksza-
nia sie poziomu mocznika i kwasu moczowego w surowicy, jednak pozio-
my tych cial pozostawaly jeszcze w granicach normy. Mimo to uwaza-
my, ze stosowanie ,,uderzeniowych’ dawek benzotiazydu w nadci$nieniu
samojstnym w okresie wydolnosci krazenia nie jest wlasciwe, a w niekto-
rych przypadkach moze byt nawet szkodliwe.

WNIOSKI

1. Dzialanie benzotiazydu polega na zwigkszaniu wydalania w moczu
sodu i chloru, mniej wody, jeszcze mniej fosforu, potasu i wapnia.

2. ZauwazyliSmy réwnieZ zwiekszenie przesgczania klebkowego, craz
prawie w takim samym stopniu zwiekszenie wydalania w moczu kwasu
moczowego, azotu aminowego, mocznika, kreatyniny.

3. Wskazniki oczyszczania elektrolitéw, kwasu moczowego, azotu
aminowego, kreatyniny wazrastaly lub obnizaly sie, wykazujac réwno-
legtos¢ do zwiekszania lub zmniejszania wydalania tych cial w moczu
w zaleznosci od podania lub odstawienia benzotiazydu.

4. U chorych z nadci$nieniem samoistnym benzotiazyd powodowal
réwnolegle do zwigkszenia diurezy obnizenie ci$nienia tetniczego krwi
$rednio o 25 mm Hg.
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5. Benzotiazyd nie wykazywal dzialania u tych chorych, u ktérych
nie dzialaty uprzednio stosowane zwigzki rteciowe, chlorotiazyd 1 hydro-
chlorotiazyd.

6. Podczas stosowania benzotiazydu w dawkach uderzeniowych
(4 X dz. 25 mg. przez 2 dni) nie obserwowaliSmy u chorych z niewy-
declnoscig krazenia ani wyraZniejszych zmian w skladzie elektrolitéw
surowicy krwi, ani powazniejszych objawéw ubocznych.

7. Po uderzeniowych dawkach benzotiazydu obserwowaliSmy u cho-
rych z nadci$nieniem samoistnym sklonno§¢ do hipokaliemii i hipochlo-
remii, zwiekszenie sie¢ poziomu mocznika i kwasu moczowego w surowi-
cy krwi, jednak poziomy tych ciat pozostawaly jeszcze w granicach
normy.

8. Jestesmy zdania, 7ze stosowanie benzotiazydu w dawkach uderze-
niowych u chorych z nadci$nieniem samoistnym w okresie wydolnosci
krazenia jest niewlasciwe, a w niektérych przypadkach moze byé¢ nawet
szkodliwe.
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PE3IOME

BosbHbIM, HaxopdlmMMcsa Ha M3JedeHuMy B KiauHUKe (22 GoJsb-
HBIX XPOHMYECKO HEeLOCTATOYHOCTBIO KpoBooOpalienus u 9 GOJbHBIX
CaMOCTOATENbHOI TIMIIEPTOHMEN KPOBM) II0AAaBajiOCh HOBOE, MEpOpaib-
Hoe O0e3pTyTHOE MOYETOHHOE JEKapcTBoO — OeH30THa3Mz, KoTopoe
f6osbHBIE TIOJIy4asau B YJAApHBIX n03aX (4 pasa B meHb 25 MI' B TedeHMe
2 pmHei). YCTaHOBJIEHO, 4TO OEH30THMA3NUA YCUIMBAET BBLIJENEeHMEe C Modeit
HATpUS M XJIOpa, MeHblle BOABI, docdopa, KanamMsa M XKaaplmd. YcTa-
HOBJIEHO TakXe yCUJeHMe KIAyDOdYKOROI (uMiIbTpanmu, a pasHo I10YUTU
B TaKoOM e CTeleHM yBeJIWdeHMe CcOIepIKaHMA B MOYe MOUYEBOM KUC-
JIOTBI, aMMHHOIO a30Ta, MOYEBMHBI, KpeaTMHMHA. ¥ OOJBHBIX TIUIIEPTO-
HMEel KPOEM HACTYIAJO NapaljelbHO C YCHMJIEHMEeM [Auypes3a CHUKEHue
apTepHaJiLHOTO AaBJeHNd KpoBu B cpexHem nHa 25 mm Hg. Benzormazup
He IIPOABJAJNT HUKaKOro JelicTBMA y TexX OOJNBHBIX, Y KOTOPBIX He AE-
CTBOBAJM yzKe INPeABapUTEJbHO INPUMEHAeMble PTYTHBIE COEMHEHUA —
XJIOPTHA3ML, ¥ TUAPOXJIOPTHAa3uA. Bo BpeMa JedeHmsa OeH30THMAZMAOM
B BBIIIEYKa3aHHBIX J03aX He Habmiopasiock y GOJBHBIX HEAOCTATOU-
HOCTBIO KpoBooGpalnenmnss Oojiee 3aMeTHBIX M3MEHEHMII B COCTABE JI€K-
TPOJIMTOB CBLIBOPOTKM KPOBM, a Takxke Gojee cepe3HBIX MOGOYHBIX
CMMIOTOMOB. ¥ OOJIBHBIX TIMIEPTOHMEN KpoBM of6HADY:KEHA TEeHAEHLIMA
K TUIIOKAJIMEeMMUM M IMIIOXJIOPEMMM, ITOBBIIIEHWE YPOBHA MOYEBMHBI M MO~
4eBOJi KMCJIOTHI B CBIPOBOTKE KPOBM, HO CJEAyeT OTMETUTB, 4YTO Ypo-
BEHb 9TUX BEILECTB OCTABAJICA €llle B IpefeslaX HOPMBL

Puc. 1. Cpennne BenuumHbH CYTOYHOTO [HyDe3a, a TakKKe yHalsieMHX 3a CYTKH
B MOUEe 3JIEKTPOTHTOB y OGOJIBHBIX CaMOCTOSITENbHOM THNepToHueil Kposu (A) u Hemocra-
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TOYHOCTBIO KpoBooOpamenus (B), ycraHosnennnie nepen HagajnoM Jnevenns (1), coyers
2 nHsA OT nNpuUMeHsiHHs GeH30THasMAa (2) M Ha Tperell NeHb Mocje TNpeKpalleHHs ero
TIofaqH.

Puc. 2. Cpenuue BeJuYHHR B CHIBOPOTKE KPOBU B Mr%/o MOUeBHHH (a), MOYEBOH
KucaoTel (b), aMunHOro asora (c¢), kpeatHHHHa (d) y GONBHBIX HERXOCTAaTOYHOCTHIO KPO-
BOoOGpameHuss (CIUIOIUHAS JIMHHSI) M CaMOCTOSTe/NbHOR THNepTOHWeli KpOoBH (IIYHKTHPOBAaH-
Has sauHugA) Bo Bpems I, 11 u IIl wcnuranuit.

Puc. 3. Cpennue BefiMYHHH B CHIPOBaTKE KPOBH (MI-3KB/JI) HaTpHA, XJopa, Kajb-
nHs, xajus H (ochopa y GoJbHHIX HENOCTATOYHOCThIO KpOBooOpauleHusi (CIJIOMIHAA JIH-
HHS1) H CaMOCTOSITENIbHON THIepTOHHel (NyHKTHPOBaHHas JuHMA) Bo BpeMs I, II u III
HCHBITAHUA.

Puc. 4. Cpengnwue BeqHUHHH YPOBHA MOYEBHHH B CHIBOPOTKE KPOBH H apTepHaib-
HOrO NAaBJEHHsA, a TaKKe H3MEHUYHBOCTb (BBIPaXXeHHast B INPOIEHTAX) KiyGOYKOBOH (pHJIb-
TPalUHH, CYTOYHOTO JWype3a, KOJHYECTBO B MOYe HATPHS H MOYEBHHH Iiepel JedeHHeM
(1), cnycta 2 nus npu snevennn GensorTHasumoM (4 pasa B gens 25 mr) (II) u Ha Tpernil
JeHb mocne mnpexkpawenus ero nogaun (III) y GosbHEHIX CaMOCTOATeNBHON TFHIEPTOHHEH.
3a 100% mNpHHATH HCXOQHHE BE/NHYUHH, YCTAHOBJEHHHE BO BpEMsl TNEPBOTO HCIHTAHHA.

SUMMARY

In 31 patients (22 with chronic circulatory insufficiency, and 9 with
essential hypertension) a new peroral, mercury free diuretic drug, ben-
zothiazide, was applied. It was administered in attack doses (25 mg.
4 times daily, for 2 days). It was found that benzothiazide increases the
elimination with urine of sodium and chlorine, and to a smaller degree
of water, phosphorus, potassium and calcium. There was also observed
an increased glomerular filtration and an almost equally increased eli-
mination with urine of uric acid, amino nitrogen, urea and creatinine.
In patients with hypertension, increased diuresis was accompanied by
a fall of arterial blood pressure by 25 mm, Hg on the average. Ben-
zothiazide was ineffective in those patients in whom mercury compounds,
chlorothiazide and hydrochlorothiazide had had no effect. During the
administration of benzothiazide in doses mentioned before, no pronoun-
ced changes in the composition of blood serum electrolytes or more se-
rious side eiffects were observed in patients with circulatory insuffi-
ciency. In patients with hypertension, the authors found a tendency to
hypokaliaemija and hypochloraemia, and an increase of urea and uric
acid in blood serum, though their levels still remained within normal.
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