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Abstract

Diuretika sind sehr haufig eingesetzte Medikamente. Nach ewigrid der sie bei hoher
Dosierung auf Grund ihrer Nebenwirkungen etwas in Verruf gerateanyerleben sie nun
seit einigen Jahren wieder eine Renaissance mit breitemtE£ids Einzeltherapeutikum
ebenso wie in Kombination mit anderen Medikamentengruppen, z.B. beenNiend
Herzerkrankungen, Hochdrucktherapie, Odemzustanden u.a.m. (63, 61). Im Riibasen
klinischen cross-over-Untersuchung wurden prospektiv, d.h. den klinischag Bégleitend,
66 mit Diuretika behandelte Patienten mit Nephropathien im Plgraligenvergleich und im
intraindividuellen Vergleich Uber einen Zeitraum von 1 Jahr untersiiet. einzelnen
Patienten wurden tber einen Behandlungszeitraum von durchschnittlich &b Gegpachtet.
Miteinander verglichen wurden die Schleifendiuretika Torasemid, Furdsamd Bumetanid
und die Thiazide Hydrochlorothiazid und Xipamid. Bestimmt wurden Semumd- Harn-
Elektolyte sowie Creatinin und Harnstoff. Mit Hilfe der Disketekthorese wurde das
Proteinurie-Muster semiquantitativ und mittels Nephelometrie ga#iatibestimmt. Bei
nahezu der Halfte der Patienten erfolgten mehrere Therapiaz@dedass intraindividuelle
Vergleiche zwischen verschiedenen Diuretika moglich waren.
Die Monotherapie mit Torasemid zeigte eine signifikante Senkesdserum- Creatinins und
Harnstoffs bei gleichzeitigem Anstieg des Blut-pH-Wertes.e Diherapie mit der
Kombination der Wirkstoffe Torasemid und Hydrochlorothiazid erbrachtengerer Studie
keine signifikanten Anderungen der gemessenen Blut- und Urinwdingegen fihrte die
Monotherapie mit Bumetanid zur Reduktion der bestehenden Albuminuri®aiiEnten mit
einer Monotherapie mit Furosemid zeigten, ahnlich dem Torasemeén elbfall von
Creatinin und Harnstoff im Serum. Unter Xipamid-Therapie veraedesich die Blut- und
Urin-Werte nicht.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass die Monotherapi€l arasemid,
Furosemid oder Bumetanid zu einer Verbesserung der Nierenfunktionhund bestatigen

damit die Resultate anderer, weltweit durchgefuhrter Studien.

Mahrlein, Susanne, Klinischer Vergleich verschiedener Diuretikanie@eninsuffizienten
Patienten.
Halle / Saale, Univ., Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2004
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Verzeichnis der Abkirzungen

A Beobachtungsbeginn

ACE Angiotensin converting enzyme
ADH antidiuretisches Hormon

Alb Albumin

Ald Aldosteron

ANV akutes Nierenversagen

ATP Adenosintriphosphat

B Bumetanid

CA Carboanhydrase

ce” Calcium

CAl Carboanhydrase-Inhibitor

CI Chlorid

CNI chronische Niereninsuffizienz
CO, Kohlendioxid

Crea Creatinin

Crea Cl Creatinin Clearance

d Tag

D.m. Diabetes mellitus

E Beobachtungsende

Eiw Gesamteiweiss

EHEC enterohamorrhagische Escherischia coli
F / Furos Furosemid

G1-5 Gruppen 1-5

GFR glomerulare Filtrationsrate
GIT Gastrointestinaltrakt

GN Glomerulonephritis

H* Wasserstoff-lon

H,COs Kohlensaure

H>O Wasser

HCTZ Hydrochlorothiazid

HI Herzinsuffizienz



HUS Hamolytisch uramisches Syndrom

I.S. im Sinne

K* Kalium

KHK koronare Herzkrankheit
Mg** Magnesium

n Anzahl

Na’ Natrium

NaCl Natrium-Chlorid

NI Niereninsuffizienz

n.s. nicht signifikant

NSAR Nicht-Steroidale Antirheumatika
NTX Nierentransplantation

NV Nierenversagen

pH pH-Wert im Blut und Urin
PN Pyelonephritis

PTH Parathormon

R/MR Mineralokortikoid-Rezeptor
RPF renaler Plasmaflul3

SG spezifisches Gewicht
Stabw Standardabweichung

T Torasemid

TGF tubuloglomerularer Feedback
U Harnstoff

u.a.m. und anderes mehr

u.a. und ahnliches

v.a. vor allem

X Xipamid



1. Einleitung
1.1. Ziel der Arbeit

Seit vielen Jahrzehnten stellen Diuretika einen wichtigerePfei der Behandlung der Herz-
und Niereninsuffizienz dar. Wahrend der letzten 20 Jahre hat sdBedteandlungsregime der
Herzinsuffizienz infolge neu entwickelter Medikamentengruppen veréindksr Einsatz von
Diuretika ist jedoch ein essentieller Bestandteil geblielédr). (Die stete Verbesserung der
Diuretika hinsichtlich ihrer Effizienz, ihrer Bioverfligbarkeit, enrWirkdauer und ihrer
Nebenwirkungen sowie die Entdeckung neuer Substanzgruppen erfordern téundier
praxisrelevante Studien in allen Anwendungsbereichen, um bestn&dlleérapieregimes
herauszufinden.

Ziel der Arbeit war es, 5 verschiedene, im klinischen Alltag ipdgahgewandte Diuretika
hinsichtlich ihrer therapeutischen Effizienz zu vergleichen. EgeéBsatz zu anderen Studien
wurden in diese prospektive Studie Patienten mit unterschiedlichen @aardeingen
einbezogen. Diese Vorgehensweise gestattet einen besserebliddbainsichtlich der
Wirksamkeit der Diuretika im allgemeinen Patientengut, d.h. unaip&og der primaren
Erkrankung, die zur Notwendigkeit der diuretischen Behandlung fuhrtewBisren stellte
sich die Frage, inwieweit es mdglich ist, durch Kombination vesesigmer Diuretika den
therapeutischen Effekt zu erhdhen.

1.2 Die Niere

Die kleinste funktionelle Einheit der Niere ist das Nephron. DgshM& besteht aus dem
Glomerulum mit seinem GefalRknduel und dem sich daran anschlielSEndelussystem.
Die Zuflisse zum Gefal3knauel stellen die Endaste der Arteramtae, die Arteriolae
glomerulares afferentes dar. Der Abflul3 erfolgt Uber dierfaeglomerulares efferentes und
ein Kapillarnetz in die Venae interlobulares. Bei marknahen Gloimgebkn die Arteriolae
efferentes in Vasa rectae Uber, mit deren Hilfe ein imddmiark gelegenes Kapillarnetz
versorgt wird. Die zum und aus dem Mark ziehenden, langgestreckteneGeidBn
gemeinsam mit der Henle-Schleife des epithelialen Tubulussystdie strukturellen
Grundlagen (Abbildung 1), die den Aufbau eines Konzentrationsgradienten irk Mar
ermoglichen. Durch die Nutzung des Gegenstromprinzips wird eine§ynder Osmolalitat
von der Nierenrinde mit 290 mosmol/kg Wasser bis zum Mark mit 1300 aMagmVasser
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erreicht - ein Mechanismus, der ein wichtiger Bestandteil imaueder Harnkonzentrierung
Ist.

Rindenlabyrinth Markstrahl

1@

Distaler Tubulus
(Pars convoluta)

Verbindungstubulus

Rinde

Proximaler Tubulus
(Pars convoluta)

Proximaler Tubulus
(Pars recta)

— AuBenstreifen—-

Auflenzone———— =

Intermediirer
Tubulus

Distaler Tubulus
(Pars recta)

+—— Innenstreifen ——

Mark

Sammelrohr

<« —Innenzong——

Abbildung 1. Schematische Darstellung eines Nephrons (nach 59)
(1-A.arcuata, 2—A.interlobularis, 3—Arteriola afferens, 4—-Glomerulum, 8HAla efferens,

6—arterielle Vasa recta, a— distaler Tubulus mit Macula dersagefasspol, c— Bowmansche
Kapsel, d— Harnpol)

Durch die Balsalmembran der Glomerula und ein Netz aus Podozysétden wird in
Abhangigkeit vom renalen Plasmaflu der Primarharn in einer &gng ca. 150-180 I/d
(64) in die Bowman-Kapsel filtriert. Dies entspricht einer glam@en Filtrationsrate von

120-125 ml/min. Der Priméarharn ist ein beinahe eiweil}3freies filltad des Plasmas und

2



enthalt kleine, gel6st vorliegende Stoffe plasmatischer HerkaB@00 Dalton, z.T. nur 6-10
nm im Durchmesser). Wie wichtig die Podozyten fir diese Eivwetisstion sind, zeigen
Untersuchungen mit Protaminsulfat. Protaminsulfat fuhrt zur Schadidemgodozyten und
nachfolgend zu vermehrter Eiweissausscheidung im Urin (51).

Im weiteren Verlauf Uber den proximalen Tubulus, absteigenden uneigafgten Teil der
Henle-Schleife, distalen Tubulus und Sammelrohr unterliegt derdRrarn einer Vielzahl
von Einflissen, wie verschiedenen aktiven und passiven Transportsystemerisabsmnot
Konzentrationsgeféllen oder der Wirkung von Hormonen. All diesenit@smen dienen der
Konzentrierung und Volumenreduktion des Harns auf durchschnittlich 1,5 - 2 ¥d, de
Minimierung des Verlustes wiederverwertbarer Stoffe sowie Stabilisierung des S&ure-
Basen-Haushaltes des Korpers. Die verschiedenen Bereicheludsssystems Gibernehmen
dabei spezifische Aufgaben. Im proximalen Tubulus werden nahezu istedm60 - 70%
des glomerular filtrierten Natriums und des Wassers resgriggammen mit ca. 90% des
filtrierten Bicarbonats (HC®) (18). Im absteigenden Teil der Henle-Schleife wird Wasser,
das dem im Marklager aufgebauten Konzentrationsgefélle folgtienhigi aus dem
Tubuluslumen resorbiert. Im Gegensatz dazu ist der dicke, aufsteiaildder Henle-
Schleife nicht wasserdurchléassig. Da in diesem Bereich jeaetthre, ca. 25% des filtrierten
Na’ resorbiert werden, wird so ein hypertones Interstitium erasdyein hypotoner Harn in
den distalen Tubulus entlassen. Im distalen Tubulus laufén Nad Wasser - Resorption
weitgehend unabhangig voneinander ab. Weitere ca. 5% des Filtraenveeriddiese Weise
rickresorbiert. Gegen Ende des distalen Tubulus und im Bereich desBamsnnimmt der
Einflud@ von Hormonen, wie Aldosteron und antidiuretisches Hormon (ADH), deeaif
Resorption von Na und Wasser zu, wodurch eine maximale Konzentrierung des
ursprunglichen Primarharns zum Sekundar- bzw. Endharn erreicht wird (20).

Wie kompliziert die Regulationsmechanismen in den einzelnen Absahniles renalen
Tubulussystems sind, verdeutlichen zunehmend die vielfaltigen Untersuchursiererizh
auf optischen, elektrophysikalischen, funktionellen und immunologischen MethodgibtSo
es z.B. fur die verschiedenen Elektrolyte wie"N&", Cd”, CI', die mit dem Harn filtriert
bzw. daraus reabsorbiert werden, nicht nur jeweils einen einzelnen, rsoretechiedene
Transportmechanismen (47). Infolge des enormen Elektrolyttransportegntdang des
Tubulussystems zwischen Harn und Interstitium/Plasma stattfisgeglt die Niere eine
zentrale Rolle im Erhalt der systemischen Elektrolytbalaheerenerkrankungen oder die
Gabe von Medikamenten kénnen dieses komplizierte, fein aufeinander albgestystem

beeinflussen.



1.3 Diuretika

Diuretika sind Medikamente, die ihre Wirkung im Bereich der intrad interzellularen
Transportsysteme der Nierentubuli entfalten. Einige Diuretika konedoch auch mit
zellularen Transportsystemen anderer Organe interferieren (15, 40).

Diuretika hemmen die renale Salz- und Wasserresorption im aigemdurch Blockade der
Natrium-Aufnahme in die Tubuluszelle (20). Sie stellen harntreihen@éa Harnfluf3
fordernde  Mittel dar. Diuretika kdénnen durch  Steigerung der renalen
Flussigkeitsausscheidung zur Ausschwemmung von Odemen fiihren. Auclyearsié den
peripheren Gefallwiderstand (extrarenale Wirkung bei Langzeipie¢r zu senken
(Nachlastsenkung). Diese Wirkung ist laut Knauf et al. (2@9pogh zur Therapie des
Bluthochdruckes im Vergleich zur Fahigkeit der Niere, auf Dik@emit Natriurese zu
reagieren, eher gering. Bei Dauertherapie hypertensiveen®ati ist sie aber infolge
Abschwachung von Pressorhormonwirkung eindeutig als Teilkomponente naebge\i29).
Die Senkung der Vorlast ist durch zwei Mechanismen mdéglich: 1. ,esnBsoling” und 2.
Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens. Das ,vendse Pooling“algilffrihzeitig
eintretende, vaskulare, nichtdiuretische Wirkung von Schleifendiuretigagdadurch einen
raschen positiven Einfluss auf die Belastbarkeit herzinsuftieiePatienten besonders nach
i.v.-Applikation haben (29). Vorsicht ist bei Odemzustianden bzw. akgwert
vasokonstriktorischen System mit Gefahr der Unwirksamkeit diegektes bzw. passageren
Verschlechterung der linksventrikularen Funktionen geboten. Zeitlich rssétzt die
diuresebedingte Verminderung des zirkuliernden Blutvolumens ein, digedids- und
linksventrikulare Vorlast reduziert. Hier ist zu beachten, dassGdad der Herzinsuffizienz
negativ mit der Ansprechbarkeit der Niere auf Diuretika korteliBrh. ein niedriger
Herzindex mit reduzierter Pumpleistung und damit verminderteeNaerrchblutung geht mit
geringerer Ansprechbarkeit auf das Diuretikum durch veranderte Rkadgmamik und
damit geringerer Wirkung einher (29).

Eine Klassifizierung der Diuretika lasst sich nach verschied@esichtspunkten vornehmen:
hinsichtlich ihrer chemischen Struktur, ihrem Wirkmechanismus und Wirkaort
Tubulussystem oder nach ihrer diuretischen Potenz (45). Entsprechercheameischen
Struktur der Diuretika werden 5 Substanzgruppen unterschieden (Tabelle 1) (27).



Substanzgruppe Ausgewahlte Substanzen

Xanthin-Derivate Theophyllin, Coffein
Osmodiuretika Mannit, Sorbit, Harnstoff
Sulfonamide Acetazolamid, Furosemid, Bumetanid,

Piretamid, Hydrochlorothiazid, Xipamid

Saluretika ohne Sulfonamidstruktur Etacrynsaure, Etozolin, Torasemid

Kaliumsparende Diuretika Spironolacton, Amilorid, Triamteren

Tabelle 1: Einteilung der Diuretika hinsichtlich ihrer chemischen StruR@r (

Die Xanthin-Derivate (Theophyllin, Coffeinjverden nur noch selten als Diuretika eingesetzt.

Sie bewirken kurzfristig eine schwache bis mittelstarke d&3@r und verlieren ihre
Wirksamkeit bei Daueranwendung. Xanthin-Derivate erh6hen die GFR uridRignedoch
auch die Markdurchblutung mit der Gefahr der Auswaschung des Kaatzemsgradienten.
Des weiteren Uben sie stimulierende Effekte auf das Herz wnzkedidérale Nervensystem aus.
Heute haben Xanthin-Derivate Bedeutung in der Therapie des Astlonehlale infolge
ihrer relaxierenden Wirkung auf die Bronchialmuskulatur. (27)

Zu denOsmodiuretika(Mannit, Sorbit, Harnstoffgahlen Substanzen, die glomerular filtriert,

nicht metabolisiert und tubular nicht riickresorbiert werden. Diesan&gdaften fihren dazu,
dal das Wasser im Tubuluslumen zurtickgehalten wird, wogegen nur raigfiggger
Einflul3 auf die Elektrolyte ausgelbt wird. Einsatzbereiche diesgup@ von Diuretika sind

insbesondere die Ausschwemmung von Hirnédemen und die Therapie von Glaukomanfallen.

Vertreter der Sulfonamide sind die Carboanhydrase-HemmefAcetazolamid) einige
Schleifendiuretika  (Furosemid, Bumetanid, Piretamid)Jund  die Thiazide
(Hydrochlorothiazid) Xipamid ist als ein Thiazidanalogonebenfalls in diese Gruppe
einzuordnen. Sulfonamide werden nicht nur glomerular filtriert, sonderriziok&anoch
tubular sezerniert, wodurch ihre tubulare Konzentration groRer vardialim Plasma. Als
unerwinschte Nebenwirkungen treten z.B. Hypokaliamie mit oft vergasaflster
Hypomagnesiamie, sowie Hyperglykdmie und Hyperurikdmie (v.ah fidgazidgabe) auf
(32).

Zur Gruppe deBaluretika ohne SulfonamidstruktugehdrerEtacrynsaure, Etozolinnd das

Schleifendiuretikum Torasemibin Gegensatz zu den Furosemid-ahnlichen Schleifendiuretika
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mit deren typischen Sulfonamid- und Carboxylgruppen enthalt Torasgatidessen eine
Sulfonylharnstoffgruppe. In den 60er Jahren des 19. Jahrhunderts wurBédignsaure
verwendet, die als inaktive Vorstufe in den Korper aufgenommen wigldihre eigentliche
Wirkung erst nach Reaktion mit dem korpereigenen Cystein entfalietolin gilt als ein

Schleifendiuretikum mit langer Wirkdauer. Nach Resorption aus @astrointestinaltrakt
wird es in der Leber zu Ozolinon metabolisiert, einer Substanstérikerem diuretischen

Effekt als Etozolin selbst.

Die letzte Gruppe beinhaltet di@liumsparenden Diuretika Hierbei werden diéldosteron-

Antagonister(Spironolacton)und diePteridin- und Pyrazin-Derivate(Amilorid, Triamteren)
zusammengefasst. Bei Anwendung dieser Substanzen kann es zu eeétakiimie bei

relativ geringer diuretischer Wirkung kommen (27).

Eine weitere, haufig angewandte Einteilung der Diuretika girfolunabhéngig von ihrer
chemischen Struktur - nach dem Wirkort im Verlauf des Tubulussyg@®)sHierbei wird

das Tubulussystem in vier grosse Abschnitte gegliedert (Tabelle 2).

Wirkort Ausgewahlte Substanzen

Proximaler Tubulus Acetazolamid

Henle-Schleife Furosemid, Bumetanid, Torasemid, Piretanid
Frahdistaler Tubulus Hydrochlorothiazid, Chlortalidon, Xipamid
Spatdistaler Tubulus Amilorid, Triamteren, Spironolacton

Tabelle 2: Einteilung der Diuretika hinsichtlich ihres Wirkortes im Tubuktssy (20)

Diuretika mit Angriff amproximalen Tubulus(Carboanhydrase-Hemmygewie Acetazolamid

werden bei der Behandlung von Glaukomanféllen, Epilepsie und Hohenkrankheibadgew
Die Carboanhydrase ist ein Enzym, das sich sowohl im Bexgc apikalen als auch der
basolateralen Membran der proximalen Tubuluszellen befindet. Edyskath die
Bildung/Verwertung von Kohlensaure {B0;) aus/zu Kohlendioxid (C£ und Wasser
(Abbildung 2).



(o

H,CO; = CO, + HO

Abbildung 2: Carboanhydrase-vermittelte Bildung/Verwertung von KoBl&mes aus/zu
Kohlendioxid und Wasser

Im proximalen Tubulus wird ca. 90% des filtrierten BicarbonateS@§) reabsorbiert (18).

Im Tubuluslumen verbinden sich HGQund Wasserstoffionen (H zu HCO;. Die dazu
notwendigen A werden mit Hilfe einer NdH" - Pumpe aus der Tubuluszelle freigesetzt,
wobei im Gegenzug Naaus dem Filtrat in die Tubuluszelle transportiert wird. Das ami
entstandene ¥ O; wird fur den Transport durch die apikale Zellmembran durch die
Carboanhydrase in GQind HO umgewandelt, woraus intrazellular erneyCB; gebildet
wird, das unmittelbar in Hund HCQ' dissoziiert. Die dabei freigesetzteri stehen nun der
Na'/H" - Pumpe wieder zur Verfiigung, und das HO@rd unter nochmaliger Wirkung der
Carboanhydrase durch die basolaterale Zellmembran transponiiems Plasma abgegeben
(Abbildung 3).

Proximaler Tubulus
Tubuluslumen | Tubuluszelle j Gefasslumen
Na. 4

o, Na-gjﬂ Na i
1 .

N K
K* —
H,CO, ——> CA>COp»CA .
ek (s
CAI '[ HCO,
© oz . O
L
H,0 D
T

Abbildung 3: lonentransport im Bereich des proximalen Tubulus (nach 19)



Bei Hemmung der Carboanhydrase wird HCOnzureichend reabsorbiert. Der dadurch
entstehende intrazellulare Mangel ahfehrt zu einer eingeschrankten Leistung def/N&-
Pumpe, so dass das luminale’ Na@rmindert resorbiert wird. Eine vermehrte Diurese, aber
auch eine metabolische Azidose (HC &/ erlust) sind die Folgen. Der diuretische Effekt der
Carboanhydrase-Hemmer ist nicht sehr ausgepragt (19, 20, 23)miderende Faktor ist
zum einen die folgend auftretende Azidose, die den Hemmeffekt begfenztanderen wird
die in diesem weit proximal gelegenen Tubulusabschnitt erreicateuiese und Diurese
durch die Absorption von Naund HO in distaler gelegenen Nephronabschnitten in ihrer
Auspragung wieder deutlich vermindert. AuR3erdem ist die Resorptoon HCQ® im
proximalen Nephronabschnitt nie komplett gehemmt, was selbst schomigmeso stark
ausgepragte Salurese und Diurese bedingt. Genetische Defekiarbdeanhydrase flihren zu

Osteoporose in Verbindung mit der proximal renalen tubuléren Azidose (23).

Zu den Diuretika mit Angriff im Bereich ddrdenle-Schleife (Schleifendiuretikp zahlen

Furosemid, Bumetanid, Torasemid und Piretanig in der Therapie des Lungenddems und
der Behandlung des akuten Nierenversagens sowie in der Prophylax@clusckniere
Anwendung finden; bei letzteren zwei i.S. der Diuresefdrderung nemifester oder
drohender Anurie. Grundprinzip der Wirkung dieser Diuretika ist dierhieng des Na2CI
-K*-Cotransporters. Dieses Transportprotein existiert in zwei Haapéh. Eine Form, der
sogenannte Kolon-Typ, wird in nahezu jedem Gewebe exprimiert.zdate Form ist
nierenspezifisch (19). Die Regulation des™2&l-K*-Cotransporters ist sehr komplex.
Mutationen in diesem Protein filhren zum Bartter-Syndrom Typ |. Beale N&-2CI-K*-
Cotransporter ist in der apikalen Zellmembran lokalisiert und (ist die gleichzeitige
Reabsorption von NaCI, und K aus dem Harn verantwortlich. Dieses Carrier-System
funktioniert jedoch nur, wenn ein ausreichender transmembrantser Kmatipeisgradient
besteht. Zur Aufrechterhaltung des transmembrandsen lonengradeigtieren weitere
Transportmechanismen. Basolateral wird” Na einer N&-K*-ATPase ins Blut abgegeben,
und 2 Cl-Kanale sorgen fiir die Ausschleusung von alder apikalen Zellmembran wird K
via eines K-Kanals wieder in das Tubuluslumen sezerniert (Abbildung 4). Mutatides
K*- bzw. CI-Kanals rufen das Bartter-Syndrom Typ |l bzw. Typ Il hervor (19).
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Abbildung 4: lonentransport im Bereich der Henleschen Schleife (nach 19)

Von diesem lonengradienten getrieben gelangen somiune gleichzeitig 2Clund K ins
Zellinnere. Bei Hemmung des NacCl-K*-Cotransporters durch Schleifendiuretika sistiert
der Transport aller drei lonenarten in die Tubuluszelle. Resuiteinis ausgepragte Salurese
und Diurese eines sauren und bicarbonatfreien Urins, eine KaliureseauabeKalziurese
und Magnesiurese. Der Grund fur die beiden letzteren ist deusvedbs lumenpositiven
Potentials, das fiir die Resorption von Qand Mg™ notwendig ist.

Die Blockade des Na2Cl-K*-Cotransporters fiilhrt zum Erliegen jeglicher transzellulérer
lonen-Bewegungen, in deren Folge nicht nur das Membranpotential rnesdomicht, sondern
auch ATP eingespart wird und die Zelle ihre Substratabhangigbeiert. Daraus erwachst
ein protektiver Nutzen fur die Zelle bei Substrat - oder Sauérstofjel zumindest bei Gabe
von Diuretika vom Furosemid-Typ (20). Die GFR wird durch Schleifendikaenicht
beeinflusst. Der tubuloglomeruldre Feedback (TGF) ist auf der Ebdeneéviaculazellen
unterbrochen.

Torasemidist das einzige, sog. zweiseitig angreifende Schleifen-Dkurat(20). Zusatzlich
zur Hemmung des apikalen NaCI-K*-Cotransporters (ibTorasemidauch eine direkte,
hemmende Wirkung auf den in der basolateralen Membran gelegen&an@l aus,
allerdings mit deutlich geringerer Affinitat von nur 1% im Veighezur Affinitat zum N&-

2CI-K*-Cotransporters (20). Zusatzlich ist die Wirkung aik@inal auch geringer als am



apikalen Kanal, weil auch Torasemid proximal sezerniert wird unditdaine hohere
Konzentration im Tubuluslumen erreicht als auf basolateraler (Blue)Seit
Insgesamt gelten die Schleifendiuretika als sehr schnell und geststiwirksame Diuretika,

die jedoch die Hypertonizitat des Interstitiums aufheben.

Zu den Diuretika mit Angriff am frihdistalen Tubulus gehéren die Thiazide

Hydrochlorothiazid und Chlorthalidon sowie das Thiazidanalogon Xipamid die als

Therapeutika flur Hypertonie, Herzinsuffizienz und zur Ausschwemmenaglar, kardialer
und hepatogener Odeme zur Verfiigung stehen. Der Angriffspunkt dieser Grappe
Diuretika ist der N&CI-Cotransporter in der apikalen Zellmembran im Bereich destriihe
bzw. mittleren distalen Tubulus. Der N@I'-Cotransporter ist strukturell dem NaCI-K"-
Cotransporter im Bereich der Henle-Schleife sehr ahnlich. Ebshsiei Funktion des Na
ClI-Cotransporters in gleicher Weise von einem ausreichenden trabsamsen
Konzentrationsgradienten abhangig (Abbildung 5). Mutationen désCN&otransporters
fuhren zum Gitelman-Syndrom mit den Hauptmerkmalen Hypokaliamie, dajgarie,

Hypomagnesiamie, Alkalose und Hypotonie (47).

Distaler Tubulus

Tubuluslumen Tubuluszelle j Gefisslumen
Na* Na*
HCTZ zj
e K*
Cl'
KO
K
[ Cl

Ca?* ———> Ca?*

T ~*caibindin—~@T

Abbildung 5: lonentransport im Bereich des distalen Tubulus (hach 19)
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Uber die Blockade dieses Transportproteins hemmen die ThiazidtiRéudie Resorption
von Na und CI. Thiazid-Diuretika verursachen &hnliche Effekte und Komplikationan w
Schleifen-Diuretika, mit einem bedeutenden Unterschied. Wahrend fBoHguretika
Hyperkalziurie hervorrufen, erhéhen Thiazide die Absorption vofi.@ie transzellulare
Ca™-Absorption wird durch eine Thiazid-vermittelte Aktivierung von Calbindileiehtert
(37).

Zu beachten ist die sinkende diuretische Wirksamkeit der Thidzileeingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 30ml/min) und die Eigenschaft der Senkung ddR @GRd
Nierendurchblutung. Diese Aspekte machen den Einsatz von Thiazid-Diurbgka
reduzierter Nierenfunktion nicht bzw. nur in Kombination mit Schleiferdike
empfehlenswert. Im Gegensatz dazu ist in solchen Féllen der ZoheaiThiazidanalogons
Xipamid, welches chemisch ein Salicylsaure-Derivat und beziglich des \&fthkamismus
weder als ein echtes Thiazid noch als typisches Schleiferidumeteinstufbar ist (36),
madglich. Seine Wirkung ist unabh&ngig von der Nierenfunktion bzw. von proxirnaléren
Sekretionsprozessen, da es von der peritubularen (Blut-)Seite desngdesxiTeils des
distalen Tubulus wirkt. Auch schréankt es die GFR und die Nierendurchblutaht ein.
Somit kann es auch bei ANV bzw. CNI bis zur terminalen Nierenizseriz verwendet
werden (34, 35).

Vertreter der Diuretika mit Angriff ampétdistalen Tubulus undammelrohrsind Amilorid

und Triamteren(kaliumsparende DiuretikagowieSpironolactor(Aldosteron-Antagonist)

Der N&-Kanal im Bereich des spatdistalen Tubulus und des Sammelrohesnistog.
epithelialer N&-Kanal, da er in vielen anderen, epithelialen Geweben gefunden Wibde.
diesen Kanal wird Naaus dem Harn absorbiert, wahrend gleichzeitig, dem intrazeltular
lonengradienten folgend, ‘Kvia einem K-Kanal und auch Hvon der Tububluszelle
sezerniert wird (Abbildung 6). Bei Blockieren des epithelialed-K@nals kommt es zur
Natriurie und Retention von'KDas erklart den ksparenden Effekt dieser Diuretikagruppe.
Wegen der relativ geringen eigenen diuretischen Wirksambaiten diese Medikamente
vielfach in Kombination mit Thiazid-Diuretika angewendet {kffekte kompensieren
einander, Salurese und Diurese ergénzen sich). Die physiologisokgon des epithelialen
Na'-Kanals steht unter der Kontrolle des Nebennierenrindenhormons Alsios(g0).
Aldosteron fiihrt als Mineralokortikoid an der Niere zu einer vernsehd-Riickresorption

und K'-Sekretion. Spironolacton schwacht durch Blockade des Aldosteron-Reziptien
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Sammelrohrzellen diese Wirkungen ab, weshalb es gut einsetzbaei iZustanden mit
vermehrter Aldosteronproduktion, z.B. Ascitestherapie bei Leberzirrttdsembehandlung

bei begleitendem Hyperaldosteronismus (27).

Sammelrohr
Tubuluslumen Tubuluszelle J Gefisslumen

ES
-

Amilorid \1 _l_

Na* -_

Abbildung 6: lonentransport im Bereich des Sammelrohrs (nach 19)

Diuretika sind Medikamente, die ihre Wirkung zwar nicht ausschlief3ictoch besonders
am Tubulussystem der Niere entfalten. Erklarbar ist diesenBafpaft dadurch, dass die
Diuretika wahrend der renalen Ausscheidung im Harn angereickedew und dort deutlich
hohere Konzentrationen als im Blut (20-100fache Anreicherung) erre{2bgnDie tubulére
Sekretion dieser Medikamente und die Harnkonzentrierung dwOhRdckresorption sind
die Ursachen fir die Anreicherung der Diuretika im renalen Tulbydtess (19). Deshalb
konnen andere Medikamente, die die tubulére Sekretion der Diuretika hemiieez.B.

Probenecid, die diuretische Wirksamkeit beeintrachtigen (20).

Auch wenn Diuretika recht selektiv an Strukturen der Niere aegraind wegen eben
beschriebener Mechanismen der Anreicherung v.a. dort ihre Widatfegten, kénnen auch
bei ihrer Anwendung Nebenwirkungen auftreten. Abgesehen von speziellenikatiopkn

einzelner Praparate werden im allgemeinen folgende unerwinsdeieeEbeschrieben:
Elektrolytverschiebungen wie Hypokalidmie und —natriamie oder Hypoesédgme und

-calcamie mit jeweils daraus moglicher Weise entstehekaenplikationen, Entwicklung
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einer metabolischen Alkalose, einer Hyperurikdmie, einer Glucossiabhz oder
Dyslipoproteinamie. Auch Blutdruckabfall, Gefahr der Exsikkose (Sotheli und
Verwirrtheit bei &lteren Menschen!), verstarkte Thromboseneigung qutérenales
Nierenversagen konnen auftreten. Daher sollte auf gute Patientend
Laborwertiberwachung und exakte Flussigkeitsbilanzierung nicht vestziolgrden. Des
weiteren wird ein Beginn der Therapie mit niedrigen Diuretikadgsepagiert. Die heute
allgemein verwendeten niedrigeren Dosierungen der Diuretika fulmemaach dazu, dass
unerwinschte Effekte wie z.B. die Glucoseintoleranz oder Dyslipoprote&néveniger
klinische Relevanz und Bedeutung haben, als es in Jahren mit h6hererumyssehemata

noch typisch war (31).

Im Zusammenhang mit der Diuretika-Therapie ist auch die Mdghit zur Ausbildung einer
Resistenz gegenuber dieser Medikamentengruppe zu erwéhnen. Resikirgzbedeutet
dabei ein vermindertes Ansprechen der Niere auf Diuretika, whveh Dosiserhéhung kein
weiterer Effekt erzielt werden kann, jedoch keine Creatininerlgohala Zeichen einer
Nierenfunktionsstérung vorliegt (63). Die natriuretische Effizienmnkaladurch deutlich
vermindert sein. Mdgliche Ursachen der Resistenzentstehung umpdafidiasmechanismen
der Niere sind (3, 47, 61, 62) :

a) paralleler Einsatz vasoaktiver Arzneimittel,

b) bestehende arterielle Hypertonie mit daraus folgend schlecideznNurchblutung
und ausgepragten Gegenregulationmechanismen,

c) Rebound-Effekt kurz wirksamer Diuretika, wobei hier in der unwirksafhase des
Diuretikums eine erhohte RiRiickresorption erfolgt,

d) kompensatorische Hypertrophie des distalen Tubulusepithels nach lemghau
Anwendung von Schleifendiuretika mit folgend vermehrter Riickresorption von Na
und Wasser,

e) Proteinurie, wobei das Eiweil3 intratubular das Diuretikum bindet seandeine
Aufnahme in die Tubuluszelle blockiert,

f) schwere Nieren-, Herz und Leberinsuffizienz,

g) eine erhohte tubulare NaCl-Konzentration infolge Diuretika-beelindemmung der
NaCl-Resorption in proximalen (Diuretika-sensitiven) Abschnittenidtert sekundar
die Resorption von NaCl im distalen (Diuretika-insensitiven) Tubulussystem (5),

h) postdiuretische NaCl-Retention nach Abklingen des akuten Diuretikkt&$ durch

Veranderungen des extrazellularen Flussigkeitsvolumens,
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i) Diuretika-bedingte Stimulation von lonentransportern,

J) adaptive Veradnderungen im Nephron selbst, wie Hypertrophiefidgste der
Tubuluszellen nach chronischer Furosemid-Infusion (25), oder Apoptose/Nekrose der
Tubuluszellen nach chronischer Thiazid-Infusion (41),

k) Hyponatridmie.

Nicht ganz vergessen sollte man auch eine Variante, die eine scheinbar ungentigantg W

der Diuretika verursachen kann, namlich eine mangelnde Patientencompliance.

Im Rahmen Pravention bzw. Therapie der Diuretikaresistendaist Therapiemodell der

sequentiellen Nephronblockadeu erwéhnen (62). Durch Kombination von Diuretika mit

Angriff an verschiedenen Teilen des Tubulussystems ist es mogiedielt bestimmte
Wirkungen zu potenzieren (z.B. Salurese oder Diurese). Am haufigstenwavden
Schleifen- mit Thiaziddiuretika kombiniert (3, 10),well
a) die Halbwertszeit der Thiazide langer ist als die dereSehdiuretika, weswegen
durch die Wirkung der Thiazide die postdiuretisch gesteigerte NaCKfBsorption
nach den Schleifendiuretika vermindert wird,
b) die Thiazide im distalen Tubulus die NaCl-Ruckresorption hemmen und dee
Wirkung an eventuell hypertrophierten Nephronabschnitten mindern
c) die Thiazide auch eine leichte Hemmwirkung auf die Carboaabgdm proximalen
Tubulus haben, wodurch die NaCl-Ruckresorption in diesem Abschnitt vermindert
wird, folgend das Angebot in der Henle-Schleife groRer und somitidietische
Wirkung der Schleifendiuretika besser ist.
Auch der Carboanhydrase-Hemmer Acetazolamid, der den AustadisahitHNa'-lonen und
die HCQ'-Ruckresorption im proximalen Tubulus blockiert, wird in diesem Rahmen
zunehmend wiederentdeckt und passager in Kombination mit Schleifendiucetida
Thiaziden eingesetzt. Durch Azetazolamid erhdht sich der Nagehatt am Wirkort der
anderen genannten Diuretika und die Diurese steigt (63), denn dasré¢uBul@ebot an
Natrium bestimmt die maximale Wirkstérke der Diuretika.
Mittels Diuretika-Kombination lassen sich auch unerwiinschte Wirkumgiemmieren, so
z.B. die Reduktion des Kaliumverlustes bei Kombination von Thiaziden mamieren,
Amilorid oder Spironoloakton (10), oder die Resistenzausbildung gegenneiono-

Therapie verwendetes Diuretikum besser vermeiden (47).
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Das Escape-Phdnomen ist eine mdgliche Reaktion auf Diuretika windl bei

Schleifendiuretika (z.B. Furosemid) beobachtet. Unter ihrem Einfliiss Renin vermehrt
gebildet und es entsteht folgend ein sekundarer Hyperaldosteronismuplo&échem

Absetzen der diuretischen Therapie mit diesen sehr effektivame8kh bleibt der Salz-
resorbierende Mechanismus (mineralokortikoide Wirkung) aber erhattdnes entstehen
Odeme. Deshalb sollten potente Diuretika moglichst zuriickhaltend, nkurfie Zeit und
niedrig dosiert eingesetzt und nach Langzeitverabreichung die Dasjsam reduziert

werden (4).

1.4 Niereninsuffizienz

Die Niereninsuffizienz ist ein Zustand der ungentgenden renaleniéiunkei dem es zur
Einschrankung der glomerularen Filtration mit Zunahme harnpflightiggbstanzen im
Serum kommt (64). Zu unterscheiden ist ai@ite Form (akutes Nierenversagen, ANV) von
der chronische Form (chronische Niereninsuffizienz, CNI). Letztere ist die irrsim®e, in
vier Stadien einteilbare Verlaufsform, die bei primarer Nephhogpanit fortschreitendem
Parenchymuntergang, bei chronischer Harnwegsobstruktion sowie bem8ystankungen
auftreten kann (64).

Trennen muss man weiterhin di@mpensierte Formeiner Niereninsuffizienz, die durch
Fehlen schwerer uramischer Symptomatik gekennzeichnet ist, voule#tempensierten
Form, der Urdmie (64).

Frihsymptom der Niereninsuffizienz ist haufig eine Nykturie infolgesthenurie. Als
Isosthenurie bezeichnet man die Ausscheidung eines Harns xieittefin, d.h. von der
zugefuhrten Flussigkeitsmenge unbeeinflusstem spezifischen Gewncht010 (Normwert
1.016-1.022 (62)) und einer maximalen Harnosmolalitat kleiner als 850 mkgnvalsser
(Normwert 855-1.335 mosmol/kg (62)) als Folge der mangelnden Konzentrationsfahigkeit de
insuffizienten Niere (64). Im weiteren Verlauf einer Niersniffizienz kommen haufig

zusatzlich kardiovaskulare, gastrointestinale und neurologische Symptome hinzu.

Das akutes Nierenversageist als eine Form der Niereninsuffizienz gekennzeichnet durch

eine rasche Progredienz der klinischen Symptomatik mit jedoch gh&walistandiger
Reversibilitat aller auftretenden Verédnderungen. Die akutereNiesuffizienz wird

entsprechend dem Ort der urséachlichen Schéadigung in drei Formen unterteilt (62).
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Die prarenal-zirkulatorische Formkann durch Stérungen im Gefal3- und Kreislaufsystem
z.B. nach Schock, Volumenverlust, prolongierter arterieller HypotonieNiecenarterien-
INierenvenenverschlissen sowie durch gestoérte Autoregulation nachHA@Ewer- oder
NSAR-Gabe auftreten.
Als renale Form bezeichnet man ein Nierenversagen infolge entzindlicher, vaskulérer
(Verschluss von Nierenvenen /-arterien oder Vaskulitiden) oder medikésamxisch
bedingter Nierenerkrankungen, tubulérer Obstruktionen (z.B. durch Leiemtkdiei
Plasmozytom) oder infolge eines GASSER-Syndroms v.a. bei KindeHlUS mit akuter
hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie und akutem Nierenversagen, Ndeluss
infolge infektios-toxischer Schadigung der Nierenarterien nactktlafe durch EHEC oder
neuraminidasebildende Pneumokokken).
Die postrenale Formist durch Steine, Tumoren, retroperitoneale Fibrose (Morbus Ormond)
oder Strikturen anderer Genese mit daraus resultierender Obstruktion bedingt.
Hinsichtlich des Verlaufes der akuten Niereninsuffizienz kdnnen asd?h unterschieden
werden (62): 1. Schadigung der Niere (z.B. Schock, Nephrotoxine)

2. Oligurie/Anurie (Friihsymptom) mit der Gefahr der Uberwésserung und

Ausbildung einer Hyperkaliamie, metabolischen Azidose sowie Uramie
3. Polyurie (Spatsymptom) mit der Gefahr des Verlustes an Wasser und
Elektrolyten

4. Restitutio ad integrum.
Die Therapie der akuten Niereninsuffizienz besteht in der Gab&eloleifendiuretika (z.B.
Furosemid) oder eventuell auch Osmodiuretika (z.B. Mannitinfusion), eeari@llung der
Grunderkrankung, einer exakten Elektrolyt- und Flissigkeitsbilanziesmgie einer

kalorienreichen Ernahrung bis hin zur Kurzzeit-Dialyse.

Auf Grund eines progressiven Unterganges funktionsfahigen Parencstydiedhronische

Niereninsuffizienzirreversibel. Als wesentliche Ursachen kommen folgende Erkrankungen

Frage: chronische Glomerulonephritis und Diabetes mellitus, itigistiNephritis und
chronische Pyelonephritis, Zystennieren, Hypertonieschaden an renaféegGeselten
Analgetikanephropathien oder Systemerkrankungen u.a. (62).

Auch bei dieser Form der Niereninsuffizienz werden verschiedene Stadieschigden (62).
1. kompensierte Niereninsuffizienz

Es besteht eine leicht eingeschrankte Creatinin-Clearance und fiatimasfahigkeit des

Harns bei sonst normalen Retentionswerten.
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2. Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention

In diesem Stadium finden sich ebenfalls noch keine klinischen Zeicimem Eiramie.
Allerdings sind Serum-Creatinin mit Werten bis 53@ol/l (Normwert < 102umol/l) und
Harnstoff mit Werten zwischen 17,8-53,5 mmol/l (Normwert 5,3-8,9 mmol/l) bereits erhdht
3. praterminale Niereninsuffizienz (dekompensierter Zustand)

Auch dieses Stadium der chronischen Niereninsuffizienz ist noch dwnokervative
Malinahmen beherrschbar. Ein weiterer Anstieg der Creatinin-Weete530,4umol/l (bei
Werten tber 707,@mol/l treten uramische Symptome auf) und der Harnstoff-Werte 3 6¢
89,2 mmol/l lassen die zunehmende Einschrankung der Nierenfunktion deutlich werden.
4. terminale Niereninsuffizienz = Uramie

Die terminale Niereninsuffizienst durch konservative Ma3nahmen nicht mehr beherrschbar
und erfordert den Ersatz der renalen Funktion durch Dialyse. MiteWeiber 884umol/l
bzw. 89,2 mmol/l sind Creatinin bzw. Harnstoff deutliche Indikatoren flradggepragte

Stoérung der Funktion der Niere.

Die Folgen der Nierenschadigung sind Versagen von exkretorischennkretorischer
Nierenfunktion, Stérungen im Wasser-, Elektrolyt- und Saure-BaserhBlausd toxische
Organschaden infolge retinierter harnpflichtiger Stoffe. Allgeme Symptome wie
urdmischer Foetor, Schwache, Pruritus, Café au lait-Farbédaetr infolge Anamie und
Uramie sowie Riickgang von Diurese mit Gewichtsanstieg durch Odlegeiung kénnen
ebenso auftreten wie organspezifische Symptome des ZNS (mrizeHKtrationsschwache,
Somnolenz bis Koma, Krampfe, Polyneuropathien), der Lunge (z.B. Lungendkbemiti$),
des Herz-Kreislauf-Systems (z.B. Hypertonie mit Linksherabetsy, Perikarditis), des
Gastrointestinaltraktes (z.B. uramische Gastroenteritis mgikEosegefahr, intestinalen
Blutungen), im hamatologischen Bereich (z.B. renale Anémie, Thronupeayie,
immunologische Stdérungen) oder die renale Osteopathie.

Die Therapiepalette bei chronischer Niereninsuffizienz reigbth Eiweil3restriktion,
Flussigkeitssubstitution und Kontrolle von Wasser-, Elektrolyt- und S2asen-Haushalt
Uber eine diuretische Therapie mit Schleifendiuretika in Kombinatimh Thiaziden
(sequentielle Nephronblockade) bis hin zur Nierentransplantation. Dikys®iast als
verlaufsverlangernder, die Lebensqualitat verbessernder und z.T. |étesaeeBaustein im
Therapiespektrum fest verankert (62).
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Die Uramie gilt als ,Harnvergiftung® mit nierenbedingter Odembildung und
Blutdruckanstieg, die durch Retentionsazotamie bei Niereninsuffibedingt ist. Die akute
Form ist durch Anurie und schnellen Anstieg von Harnstoff und CreatminSerum
gekennzeichnet. Das Endstadium der chronischen Niereninsuffizierakiehesierend ist sie
durch eine Vielzahl von Symptomen gekennzeichnet: Anorexie, Nauseaclen, Diarrhoe,
urinésen Geruch, Verwirrtheit und motorischer Unruhe, Krampfneigung, n@aiiis,
Irritation von Lunge und Herz, Hyperkaliamie, Hirnédem und Andmie biszhim Coma

uraemicum (64).
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

An dieser Studie nahmen 66 diuretika-pflichtige Patienten der Urta#sidinik und
Poliklinik far Innere Medizin 1l der Martin-Luther-Universitat ale/Wittenberg teil. Die
Daten wurden prospektiv im Verlauf eines Jahres (1998/1999) ausschlieficrend
stationarer Aufenthalte erhoben. Der individuelle Behandlungs-/ Beobashaitngum jedes
einzelnen Patienten betrug zwischen 3 - 33 Tage (durchschnittlichg2). Teas Alter der 33
Manner und 33 Frauen lag zwischen 21 und 86 Jahren. Bei 57 der G@dPatvar bereits im
Vorfeld der Beobachtung eine Diuretika-Therapie durchgefuhrt wordegleBherapien
wurden wahrend des Untersuchungszeitraumes unverdndert beibehalteursdzielichen
Erkrankungen der Patienten, die zur Notwendigkeit der Therapie orietibia fihrten, waren
sehr vielfaltig und reichten von arterieller Hypertonie, Diabetssllitus, koronarer

Herzkrankheit Gber chronische Niereninsuffizienz bis hin zur Pyelonephribel(@s).

Grunderkrankung Anzahl der betroffenen Patienten
arterielle Hypertonie 32/66
Diabetes mellitus 25/66
Koronare Herzkrankheit 20/66
Chronische Niereninsuffizienz 58/66 (insgesamt betroffen)
davon:
*Glomerulonephritis 3/58
*diabetische Nephropathie 13/58
*hypertone Nephropathie 5/58
*prarenale Ursachen 4/58
*Stauung/Lithiasis 4/58
*chronische Pyelonephritis 3/58
*sonstiges ( z.B. nephrotisches 26/58
Syndrom, Z.n. Chemotherapie,
Plasmozytom, Carcinom, Vaskulitis,
Z.n. Nierentransplantation bzy.
Nephrektomie, unklare Genese)
Herzinsuffizienz 10/66
Anémie 9/66
akutes Nierenversagen 4/66

Tabelle 3: Die Grunderkrankungen der Patienten (siehe auch Anmerkung S.20)
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[Anmerkung zur Tabelle 3: Oftmals sind die Patienten von mehrirzds der aufgezahlten
Erkrankungen betroffen. Die Zahlen der Tabelle sollen jedoch diGdhaiten der einzelnen,
vertretenen Erkrankungen anteilig am Gesamtkollektiv verdeutlichen.

Weiterhin ist bei Summation aufféllig, dass nicht alle miurBiika behandelten Patienten
eine renale Schadigung aufweisen. Hier wurde eine Diuretikaibeb@i Hypertonie bzw.
koronarer Herzkrankheit bei noch unbeeintrachtigter Nierenfunktion veranlasst.]

Stadien der chronische NiereninsuffizienzAnzahl der Patienten im jeweiligen
(entsprechend Abschnitt 1.4) Stadium

Stadium | 4/52

Stadium 1l 30/52

Stadium 11l 6/52

Stadium IV 12/52

Tabelle 4: Verteilung der Patienten mit CNI auf die einzelnen Stadien

[Anmerkung zu Tabelle 4: In dieser Tabelle sind nur Patienten @igefdie an einer
chronischen Niereninsuffizienz leiden. Das akuten Nierenversagern blaericksichtigt.
Die Differenz der hier aufgefuhrten 52 Patienten zu den in Tal®lbhufgefiihrten 58
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kommt zustande, dabiell€s8 vereinzelt auch
mehrere der aufgefihrten Ursachen einer CNI bei einem Patienteeffen kbnnen und

somit in die Summe eingehen, wahrend in Tabelle 4 die CNI an sich bewertet wird.]

CNI- keine CNI (andereStadium | |Stadium Il | Stadium Il | Stadium IV
Stadium Grunderkrankung)

(nach 1.4)

Gruppe 1 19,4% 8,3% 44,5% 2,8% 25%
Gruppe 2 11,5% 3,9% 61,5% 15,4% 7,7%
Gruppe 3 40% - 40% 20% -

Gruppe 4 16,7% 5,6% 38,9% 11,1% 27, 7%
Gruppe 5 7,7% - 69,2% 7,7% 15,4%
Tabelle 5: prozentuale Verteilung der Stadien der CNI innerhddlp einzelnen

Therapiegruppen
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2.2 Diuretika

Funf verschiedene Diuretika wurden in dieser Studie angewandt undhHiokichrer
Wirksamkeit miteinander verglichen. Da bei einigen Patienten26n=mehrere
Therapiezyklen erfolgten, wurden neben Parallelgruppenvergleichdn iatraindividuelle
Vergleiche méglich. Eingesetzt wurden die Schleifendiuretikagemid (Toreffi / Unaf),

Furosemid (LasiX) und Bumetanid (Buriné®) sowie Xipamid (Aquaph8) und das Thiazid
Hydrochlorothiazid (Disalunfl).

Dementsprechend wurden funf Therapiegruppen gebildet:

Diuretikum Anzahl der Patienten
Gruppe 1 Torasemid 37
Gruppe 2 Hydrochlorothiazid + Torasemid 26
Gruppe 3 Bumetanid 10
Gruppe 4 Furosemid 18
Gruppe 5 Xipamid 13

Tabelle 5: Einteilung der Patienten in 5 Therapiegruppen entspreaes eingesetzten

Diuretikums

[Anmerkung zu Tabelle 5: Einzelne Patienten wurden mit verschiedeineetika behandelt,
weswegen sie an mehreren Gruppen beteiligt sind und somit die SdenrRatienten aller
Gruppen die absolute Patientenanzahl Uberschreitet.]

Die Dosierungen der Diuretika waren auf die Schwere der gesuratiesit Problematik
sowie auf das Korpergewicht bezogen berechnet und Uberschritten dischoiggenen

Maximaldosierungen nicht.

2.3 Erfasste Parameter

Die Wirksamkeit der Diuretika wurde anhand verschiedener Pazammatteinander

verglichen. Initial wurden Basisdaten, wie Alter, Geschlecht, &i@mdRe, Koérpergewicht,
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Grunderkrankung, Begleiterkrankungen und Begleittherapie erfasst. Eattlahme von
Blut- und Urinproben wurden folgende Werte erhoben: die Elektrolyfe Kfa C&£* und

Mg** im Serum sowie Na K" und C&"im Urin, die Retentionswerte Creatinin und Harnstoff
im Serum, die Creatinin-Clearance im Urin, der pH von Serum und Uiie,
Gesamtproteinurie und die Albuminurie. Mittels der Discelektropleorgsirde das
Proteinmuster im Urin untersucht und mittels Nephelometrie intevesi quantifiziert. Die
Blut- und Urinproben wurden zu Beginn der Therapie (A) und am Ende des
Beobachtungszeitraumes (E) (durchschnittlicher Beobachtungseei®@a Tage) enthommen

und durch das Labor der Universitatsklinik analysiert.

Zusammenfassung der Bedingungen als GrundlageidiiBetrachtungen des

Ergebnisteils

Die unter Punkt 3 betrachteten Ergebnisse wurden durch eine Deieneg erzielt, die
maoglichst nah den normalen Stationsalltag mit dort getroffenenapteentscheidungen
durch die behandelnden Arzte dokumentiert, ohne dass eine ausdrickliothe@nisierung
der Patienten erfolgte. Dosierung und Dauer der Applikation rickieltenach Schwere der
Erkrankung und Ko&rpergewicht und wurde somit jedem Patienten angepaSss.
begleitenden medikamentdsen Therapien blieben wahrend der Beobadatitunggzrandert.
Jedoch ist keine Aussage Uber durchgefiihrte Diaten moglich, da Beddewahrend der
Datenerhebung nicht aufgenommen worden war und eine Ruckverfolgung eichsicher
maglich ist. Einige Patienten wurden innerhalb des einen Jahr&atarerhebung mehrfach
stationér betreut und dabei mitunter auch mit unterschiedlichen iRautberapiert, sodass
die Daten verschiedener Therapiegruppen durch sie beeinflusstetleny Konkrete
Uberkreuzvergleiche unternahmen wir jedoch nicht, sondern betrachtetenufdiéige
Gesamtpopulation im Beobachtungsjahr. Damit liegt eine alltagsnaheei@bung vor.
Einer Charakterisierung der Patientenkollektive der Gruppen nach f&chee CNI wurde

bereits in Tabelle 5 dargestellt.
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2.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurden der t-Test fur abpéngnd fir unabh&ngige
Stichproben sowie die Pearson-Korrelation verwendet.

2.4.1 t-Test fur abhangige Stichproben

Mit diesem Test werden zwei, voneinander abhangige Stichprobeimanitder verglichen. In
dieser Arbeit wurden der oben aufgeftuihrten Gruppeneinteilung folgend I@ dbélir jeden
Parameter der Wert des Therapiebeginns und der des Beobachtusggsgelaibergestellt.
Als statistisch signifikant werden Ergebnisse mit eineurnswahrscheinlichkeit von 5%
(p < 0,05) bezeichnet.

2.4.2 t-Test fur unabhangige Stichproben

Der Vergleich zweier, voneinander unabhangiger Stichproben is¢lsnides t-Tests fur
unabhangige Stichproben mdglich. Es wurden Vergleiche eines beastimParameters
jeweils unter zwei verschiedenen Therapieschemata durchgefiatutj Anfangs- und End-
Daten getrennt betrachtet wurden. Auch hier gilt p < 0,05 alsrkinteftir die Signifikanz

eines Ergebnisses.

2.4.3 Pearson — Korrelation
Mittels der Pearson—Korrelation kann ein Korrelationskoeffiziehermittelt werden, der ein
Mafld fur die Starke und Richtung des Zusammenhanges zweier htriderkmale ist.

Dabei bewegt sich ,r* als dimensionslose Grof3e zwischen i r=-1. Ein positives
Vorzeichen ist Zeichen flr eine gleichsinnige Beziehung zwisziven Wertegruppen x und

y (e groBer x, desto groRRer y). Ein negatives Vorzeichen sgfichéine gegensinnige
Beziehung (je grol3er x, desto kleiner y). Bei r=0 gilt, dass kegammenhang zwischen X
und y besteht.

Korreliert werden kdnnen nur Wertepaare. Bei der Umsetzungrdidsraussetzung ist es
z.T. notwendig geworden, Einzeldaten der kompletten DatenmatricetealBerechnungen
heraus zu nehmen, um sinnvolle Berechnungen durchfihren zu kénnen. Dabei kam es
Differenzen bei einzelnen Werten (z.B. dem Mittelwert) der ketbgah Datenmatrices

gegeniber den Berechnungsergebnissen der Korrelation.
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3. Ergebnisse

Allgemein soll bereits an dieser Stalle darauf hingewiesawleme dass neben den in den
folgenden Abschnitten gezeigten Abbildungen weitere Tabellen und graphischallagsn
zur Verbildlichung unserer Daten im Tabellen- und Abbildungsanhang unter Parkt

zufinden sind.

3.1 Gruppe 1 — Torasemid-Therapie

Im Vorher-Nachher-Vergleich unter der Therapie mit Toradewerénderten sich drei

Parameter signifikant (p<0,05).

Das Serum-Creatinin sank unter Therapie von durchschnittich 299,08 pumol/l
(x216,31pumol/l) auf 255,91 umolA175,96umol/l), was zwar noch immer deutlich Gber der
Norm (<120umol/l) liegt, aber bereits einer relevanten Senkung entspriabitdiédng 7).

Serum-Creatinin unter Torasemid (p<0,05)
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Abbildung 7: Gegeniberstellung von Anfangs (A)- und End (E)-werten dasnSer
Creatinins unter Torasemidtherapie bei gleichzeitiger Dérstgl der jeweiligen

Mittelwerte und Standardabweichungen

Ebenfalls signifikant (p<0,05) reduzierte sich der Serum-HarnSyuH#gel von
durchschnittlich 18,8mmol/E12,46mmol/l) auf 16,2mmol/E8,78mmol/l), wobei auch hier
der Normbereich mit 5,3-8,9mmol/l Gberschritten bleibt (Abbildung 8).
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Serum-Harnstoff unter Torasemid (p<0,05)
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Abbildung 8: Anfangs (A)- und End (E)- Werte des Serum-Harnstaiferurorasemid-
Therapie bei gleichzeitiger Darstellung der jeweiligen téNiterte und

Standardabweichungen

Betrachtet man weiterhin die pH-Werte des Serums, so zeigenebenfalls signifikante
Veranderungen (p<0,05). Im Mittel erh6éhen sich die Werte von #ABE7) auf 7,44
(x0,041). Eine solche Verschiebung in den basischen Bereich war in demerand

Therapiegruppen nicht oder nur tendenziell nachweisbar (graphischellDagsseehe unter
Punkt 7c).

Nicht signifikant, jedoch Tendenzen aufzeigend waren VeranderungemlebeiSerum-
Elektrolyten. So erhodhte sich der Serumwert von Kalium leicht von dumeitdich
4,07mmol/l ¢0,59mmol/l) auf 4,218mmol/I{0,5mmol/l). Weiterhin sank unter Therapie der
Serumwert von Calcium diskret im Mittel von 2,25mmo#D23mmol/l) auf 2,23mmol/l
(x0,2mmol/).

Bei der Betrachtung der Parameter des Urins fielen nichtfiggnte Veranderungen beim
Vergleich vor und nach Therapie mit Torasemid auf. So wurde in unS¢ueiie ein
Ruckgang der Albuminurie von durchschnittlich 1,01g/2,77g/l) auf 0,809/l £1,629/l)
ebenso registriert wie die Abnahme der Gesamtproteinurie uetgndiSchleifendiuretikum
von 2,729/l £6,42g/l) auf 1,84g/l £3,70g/l). Gleichzeitig konnte eine Zunahme der
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Natriumausscheidung von 72,3mmol27,1mmol/l) auf 78,7mmol/I+30,4mmol/l) sowie
eine Zunahme der Kaliumausscheidung von 31,1mmalb,dmmol/l) auf 31,5mmol/l

(x25,5mmol/l) unter Torasemid festgestellt werden.

Betrachtet man nun die erhobenen Werte im Vergleich zu andaerapiegruppen, zeigten
sich folgende signifikanten Befunde (p<0,05). Das Serum-Kalium zeigter Mono-
Therapie mit Torasemid einen relativ geringeren Anstieglgaruater Mono-Therapie mit
Bumetanid. Das Serum-Natrium ist unter Torasemid beinahe konstamgnsaunter der
Kombinationstherapie mit Torasemid und Hydrochlorothiazid bzw. unter Xgagme
deutlichere Reduktion des Serum-Natriums zu erreichen war. Die Sutlem einzelnen
Einflisse fuhrte zu einem signifikanten Unterschied (p<0,05) biehlgler jeweiligen
Parameter beim Vergleich Torasemid-Mono- mit Kombinationgtierabzw. mit
Xipamidtherapie. Nur unter einer Torasemid-Monotherapie ist @imfité Anhebung des
Magnesium-Spiegels im Serum von 0,86mmaif,{6mmol/l) auf 0,9mmol/I{0,15mmol/l)
erkennbar bei sonst nachweisbaren Magnesiumverlusten, v.a. bei Furosemid.

Ebenfalls signifikant verschieden verhalten sich Torasemid und Buarddiezuglich des pH-
Wertes im Urin, wobei unter Torasemid eine leichte Alkatisng des Harns einer diskreten
Ansauerung unter Bumetanid gegentbersteht. Durch Anhebung des pH-Wiegiasn und
Senkung des pH-Wertes im anderen Fall unter der jeweiligenfibematsteht hier durch den
Vergleich beider Medikamente ein signifikanter Unterschied (f&J0,&wischen den

entsprechenden Gruppen.

Im weiteren Vergleich der Daten zeigte sich eine neg#toreelation zwischen Kalium und
Aldosteron im Serum, die allerdings nur tendenziell und nicht signifigekennbar war. In
der Discelektrophorese des Urins zeigte das Gesamteiweil sgndikante, positive
Korrelation zum Albumin. Creatinin und die Creatinin-Clearance viéehiesich signifikant

umgekehrt proportional zueinander.

Zusammenfassung fur Gruppel (Torasemid):

-Senkung des Serumspiegels von Creatinin sowie Harnstoff
-Kein Serum-Kalium-Abfall
-Alkalisierung des Serums und Urins

-Rickgang von Albuminurie und Proteinurie
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3.2 Gruppe 2 — Torasemid + Hydrochlorothiazid Kamalbionstherapie

Bei der Betrachtung der erhobenen Gruppenwerte vor und nachpieherat dieser
Kombination konnten keine Signifikanzen gefunden werden.

Auch hier war eine zunehmende Tendenz des Serum-Kaliumwerteslen.fiSo stieg dieser
von 4,13mmol/l £0,66mmol/l) auf 4,34mmol/l H0,79mmol/l). Das Serum-Calcium
veranderte sich unter der Kombinationstherapie in beinahe signifikakuemal3 (p=0,051).
Zu verzeichnen war die Anhebung des Serumspiegels von Calcium von 2,1Bmmol
(x0,21mmol/l) auf 2,27mmol/l {0,23mmol/l). Nur diskret sank der Serum-
Magnesiumspiegel von 0,84mmol/l auf 0,82mmol/l.

Auch im Urin sind keine Signifikanzen, doch aber Tendenzen sichtbar geworden.

Die Natriurese verminderte sich von 85,31mmol#3d,17mmol/l) auf 78,73mmol/l
(x33,01mmol/l). Diese Abnahme unter der Kombinationstherapie im Vengkeic leichten
Zunahme der Natriurese unter Mono-Therapie mit Torasemid fuhrt zusdgniikanten
Unterschied beider Gruppen im Vergleich zueinander.

Unter Therapie mit der Kombination aus Thiazid und Schleifendiuretikumelete sich die
Calciurese von 0,66 =0,38mmol/l) auf 1,03mmol/l #0,52mmol/l) mit einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von p=0,09. Weiterhin feststellbar waren Atahme der
Albuminurie von 1,27g/1£1,7g/l) auf 0,859/l £1,31g/l) und der Proteinurie von 3,064/l
(x3,58¢g/l) auf 1,969/1£2,93¢g/l).

Albumin korreliert signifikant (p<0,05) positiv mit Gesamteiweild uneéd@inin negativ mit

der Creatinin-Clearance.

Zusammenfassung fir Gruppe 2 (Torasemid / Hydrochlorothiazid):
-Kein Serum-Kalium-Abfall
-Vermehrte Calciurese

-Ruckgang von Albuminurie und Proteinurie
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3.3 Gruppe 3 — Bumetanid-Therapie

In dieser Therapiegruppe sind einige, im Folgenden aufgefuhrten telidantie
Veranderungen erkennbar. Besonders deutlich und durch die Berechnusgelieia
signifikant (p<0,05) bestimmt ist die Abnahme der Albuminurie unten&anid von 0,429/
(x0,52g/l) auf 0,31g/1%£0,444g/1) (Abbildung 9).

Albuminurie unter Bumetanid (p<0,05)
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Abbildung 9: Gegenuberstellung der Anfangs (A)- und End (E)-Werte bemAnurie unter
Bumetanid-Therapie bei gleichzeitiger Darstellung der jegeli Mittelwerte und

Standardabweichungen

Die zu beobachtende Veradnderung der Gesamt-Proteinurie warrrdibdahme von 0,909/
(£0,9449/l) auf 0,7g/1£0,699g/l) nicht signifikant (Abbildung 10).
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Proteinurie unter Bumetanid (n.s.)
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Abbildung 10: Gegenuberstellung von Anfangs (A)- und End (E)-werten dsante
Proteinurie unter Bumetanid-Therapie bei gleichzeitiger Dérste der jeweiligen

Mittelwerte und Standardabweichungen

Im Weiteren konnte ein Anstieg des Serum-Kalium-Spiegels von 4,42h@/52mmol/l)
auf 4,69mmol/l £0,51mmol/l) gezeigt werden, der bereits bei Torasemid in Mona= bz
Kombinationstherapie erkennbar gewesen war, jedoch starker ausgepragt irs diesen
beiden Gruppen. Entsprechend dazu beobachteten wir eine abnehmendeussliheidung
von 35,57mmol/l £9,95mmol/l) auf 27,86mmol/B0,67mmol/l). Gegenséatzlich zum Kalium
entwickelte sich der Serumwert des Magnesiums i.S. einer Abnabm®,89mmol/l auf
0,82mmol/l.

Die Serumspiegel von Harnstoff und Creatinin sind ebenfalls posiginfliessbar durch
Bumetanid. Beide Serumwerte nehmen im Therapieverlauf in nictifisegntem Ausmald ab.
Die Creatinin-Clearance steigt unter Bumetanid von 0,73 ml/8,%8ml/s) auf 1,91 ml/s
(£3,07ml/s). Somit korreliert das Serum-Creatinin auch unter diesghteiféndiuretikum
negativ mit der Creatinin-Clearance (Koeffizient von r=-0,88).

Der Serum-Natriumspiegel sinkt nicht signifikant und eine ZunahmeNaérurese von
70,57mmol/l £28,27mmol/l) auf 78,43mmol/EB5,02mmol/l) ist zu verzeichnen.

Unter Bumetanid kam es weiterhin zu einer leichten pH-Verschieipur@grum von 7,41ins
azidotische Milieu auf 7,40.

Zufinden ist hier auch eine negative Korrelation (r = -0,99) aveisdNatrium und Aldosteron
unter Therapie.

Proteinurie und Albuminurie korrelieren auch bei Bumetanid positiv (r = 0,96) miteinande
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Zusammenfassung fir Gruppe 3 (Bumetanid):
-Abnahme von Albuminurie und Proteinurie
-Kein Kaliumverlust

-Vermehrte Natriurese mit Abnahme des Serum- Natriums
-Reduktion der Harn-Retentionswerte
-Steigerung der Creatinin-Clearance

-Anséuerung des Urins

3.4 Gruppe 4 — Furosemid-Therapie

Diese Therapiegruppe zeigte haufiger signifikante Veranderungen Tinéeapie, die im

Folgenden gemeinsam mit nicht signifikanten Ergebnissen dargestellt werden.

Unter Furosemid wurde das Serum-Creatinin signifikant (p<0,05) voohstthnittlich

386,22 umol/l £270,4pmol/l) auf 309,4pumol/k@91,08umol/l) gesenkt, wie in Abbildung 11
dargestellt.

Serum-Creatinin unter Furosemid (p<0,05)
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Abbildung 11: Gegeniberstellung von Anfangs (A)- und End (E)- werten daanS
Creatinins unter Furosemidtherapie bei gleichzeitiger Danstgltler jeweiligen Mittelwerte
und Standardabweichungen
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Auch der zweite Retentionswert, der Serum-Harnstoff, erfahrt uRteosemid eine
Reduktion in signifikantem Ausmafl} (p<0,05) von durchschnittich 22,40 mmol/l
(x13,37mmol/l) auf 18,19 mmol/t0,27mmol/l) (Abbildung 12).

Beide genannten Signifikanzen, die des Serum-Creatinins (p=0,02) undrdes3arnstoffs
(p=0,039), waren &hnlich denen unter Therapie mit Torasemid (1@neati0,045, Harnstoff
p=0,029) und deutlicher als bei Bumetanid, wo nicht signifikante Tendenzen sichtbar wurden.

Serum-Harnstoff unter Furosemid (p<0,05)
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Abbildung 12: Gegeniberstellung von Anfangs (A)- und End (E)- werten daanS
Harnstoffs unter Furosemidtherapie bei gleichzeitiger Dausigltier jeweiligen Mittelwerte

und Standardabweichungen

Der Serum-Kalium-Spiegel sank nicht signifikant unter der dpier mit Furosemid von im
Mittel 4,6mmol/l &0,94mmol/l) auf 4,23mmol/I{0,72mmol/l). Ein Calcium-Verlust deutete
sich durch diskrete Senkung des Serumspiegels von durchschnittlich 2,2mmol/l
(x0,27mmol/l) auf 2,17mmol/iH0,3mmol/l) ebenso an wie der Verlust an Magnesium, der an
den erniedrigten Serumspiegeln am Beobachtungsende von im Schnitt 0,i6mmol

(x0,24mmol/l) gegentiber zuvor gemessenen 0,85mmf/L8mmol/l) erkennbar wurde.

Die Creatinin-Clearance steigt nicht signifikant von durchschofittd,33 ml/s £0,46ml/s)
auf 0,99 ml/s £1,31ml/s). Bezlglich Proteinurie ist eine positive Tendenz ohne igmifi
durch die Abnahme der Werte von durchschnittlich 1,14@)]91g/l) auf 1,09g/1£1,09g/l)

erkennbar.
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Auch unter Furosemid wurde eine zunehmende Natriurese von 80,83n#hd|@Zmmol/l)

auf 94,4mmol/l £19,1mmol/l) wie schon in &hnlichem Ausmald unter der Therapie mit
Torasemid und Bumetanid nachweisbar.

Weiterhin lasst sich unter diesem Schleifendiuretikum eine deslk&asduerung des Harns
von 6,1 1,3) auf 5,6 £1,1) beobachten.

Beim Vergleich von Furosemid mit anderen Diuretika zeigte slels die Reduktion des
Serum-Magnesium-Spiegels in oben beschriebenem Ausmald zu eineifikasiten
Unterschied von Furosemid gegenuber Torasemid fihrt. Weiterhin istEffiekt von
Furosemid auf das Serum-Kalium zwar nicht signifikant, aberVengleich zur Kombi-
Therapie von Torasemid und HCTZ bzw. zu Xipamid doch deutlich erkennbar.

Zwischen Serum-Kalium und Aldosteron zeigte sich in den Berechnugigennegative

Korrelation unter Therapie mit Furosemid (r = -0,97).

Zusammenfassung fur Gruppe 4 (Furosemid):
-Senkung von Serum-Creatinin und —Harnstoff
-Senkung von Kalium, Calcium und Magnesium im Serum
-Anhebung der Creatinin-Clearance

-Senkung der Proteinurie

3.5 Gruppe 5 — Xipamid-Therapie

Diese Gruppe zeigte keine signifikanten Veranderungen unteraieerm Vergleich zu
Werten vor Beobachtungsbeginn. Tendenzen sind aber auch hier erkennkblar, sinkende
Serumspiegel fur Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium.

So ist die Abnahme des Serum-Natriums unter Xipamid eindeutig htshanter Torasemid
oder Furosemid, darstellbar an der Abnahme von durchschnittlich 137,17mmol/l
(x4,06mmol/l) auf 135,12mmol/l £#4,73mmol/l), was einem p=0,077 entspricht. Beim
Vergleich von Xipamid mit jeweils einem der beiden anderen bdresishriebenen Diuretika
besteht ein signifikanter Unterschied.

Die Senkung des Kalium-Spiegels fallt im Vergleich zu Bumédta(zunehmende
Serumspiegel fur Kalium) signifikant (p<0,05) ins Gewicht. Im Zdgeser Senkung wurde
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bei der Auswertung auch eine leicht vermehrte Kaliureseneber. Auf Calcium und
Magnesium wirkt Xipamid im Sinne einer diskreten Verminderungen der Sergepi
Nicht signifikant in unseren Berechnungen ist die Senkung des Haspstgiéls von
18,81mmol/l £9,0mmol/l) auf 16,08mmol/k6,43mmol/l).

Eine Verbesserung der Creatinin-Clearance von 0,41n#&33ml/s) auf 0,59ml/s
(x0,57ml/s) war mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,067 errechewnadei diese
Werte jedoch weiterhin deutlich unter dem Normwert von 2,6-3 ml/s liegen.

Auch Xipamid fuhrt wie Bumetanid und Furosemid tendenziell eher zu AmsEuerung des
Urins von durchschnittlich 6,%,0) auf 6,2 £1,0).

Einen eher negativen Einfluss hatte in unserer Untersuchung Xiparhidiea Hohe der
Proteinurie und Albuminurie. Die Proteinurie nimmt unter Therapie rsatifikant von
durchschnittlich 1,949/l #2,05¢g/l) auf 2,59/l £3,399/l) zu, wahrend der Wert der
Albuminausscheidung tber den Urin unter Xipamid von im Mittel 552,94A@9g/l) auf
7669/l €1374g/l) ansteigt. Diese Tatsache unterscheidet Xipamid vom dlisher

besprochenen Diuretikagruppen.

Auch hier fand sich eine negative Korrelation zwischen Serumti@ireaund Creatinin-

Clearance, die nach Therapie sogar deutlicher wird.

Zusammenfassung fur Gruppe 5 (Xipamid):
-Abnahme der Serumspiegel fiur Natrium, Kalium (einschliel3lich erhohterrksd)
-Senkung des Serumspiegels von Harnstoff

-Verbesserung der Creatinin-Clearance

-eher negativer Einfluss auf Proteinurie, Alouminurie
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4. Diskussion
4.1 Einfluss auf die Konzentrationen von Creatunial Harnstoff und die

Creatinin-Clearance

Betrachtet man die Retentionsparameter Creatinin und Harnstofenmm, so zeigt sich
eindricklich, dass alle getesteten Schleifendiuretika eine Senkungr dirFrameter
bewirkten, wie es auch in anderen Studien zu finden ist (11, 49). Besded#ish und auch
signifikant konnte diese Tendenz fir beide Retentionswerte fir émrds gefolgt von
Torasemid aufgezeigt werden. Nicht signifikant, aber mit kyézid endenz traf dies auch fur
Bumetanid zu. Fur alle drei Diuretika fanden wir die bekannte rvegkbrrelation zwischen
Creatinin und Creatinin-Clearance (58 - S. 1135), was ein gutes Zeichea Ratdnvaliditat
ist. Bei unter allen drei Diuretika sinkenden Werten des Serumt@ires tritt auch ein
Anstieg der Creatinin-Clearance unter Therapie auf. Das bédelates die Niere unter
Therapie mit diesen Diuretika zunehmend in der Lage ist, grdengen an Creatinin und
Harnstoff auszuscheiden.
Auch unter Therapie mit einem Thiaziddiuretikum in Kombination (TGQTH) bzw. in
Monotherapie (X) zeigen unsere Daten den erwiinschten Ansti€lyekeinin-Clearance mit
entsprechender negativer Korrelation zum Serum-Creatinin. Jedoch sidgrdinderungen
der einzelnen Retentionswerte bei weitem nicht so pragnant, vae dert Monotherapie mit
einem der Schleifendiuretika. Die Kombinationstherapie vermagligldigine Reduktion des
Creatinins zu bewirken, die nicht an das Ausmall der Monotherapiereingin der
Schleifendiuretika heranreicht. Stattdessen steigt sogar dem®ert fur Harnstoff an.
Mdoglicher Weise ist dabei allerdings auch eine katabole Stoffgellage der oft
multimorbiden Patienten mitbeteiligt. Ob eine erhéhte ProteinzufuhRahmen einer Diat
ebenfalls eine Rolle spielen kénnte, kann leider nicht beurteilt wemde keine darauf
ausgerichtete Datenerhebung erfolgte. Insgesamt liegen unsetem Ddolge beztglich
dieser Retentionswerte entgegen den Erwartungen keine Vorteller iMerabreichung der
Kombinationstherapie gegeniiber der Monotherapie mit einem SchleiferidioretUnter
Xipamid steigt in unserer Studie sogar das Creatinin diskret/as allerdings als passagere
Nebenwirkung beschrieben wird und in gesonderter Betrachtung Uber eaigatuell noch
langeren Zeitraum beurteilt werden miusste. Lijnen et al. fg8&)en in ihrer Studie heraus,
dass unter Xipamid eine zwar nicht signifikante, jedoch diskrethrneede Tendenz der
Creatinin-Serumkonzentration erreicht wird, ebenso wie der Seammstdff-Wert leicht
ansteigt.
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Bezlglich der Retentionswerte im Blut haben die Schleifenitkaren der Reihenfolge

Furosemid>Torasemid>Bumetanid einen deutlich besseren Einfluss als @aieddhiretika.

4.2 Einfluss auf die Kaliumkonzentration

Bei beiden von uns untersuchten grof3en Diuretikagruppen mit Angriff zoem @n der
Henle-Schleife und zum anderen am frihdistalen Tubulus ist ein veemé&fetlust von
Kalium Uber die Niere mit drohender Hypokaliamie eine bekannte Netiemgi (20, 27, 30,
31, 58 - S. 2221-2225). Fur die Schleifendiuretika spielen dabei zwehavismen eine
Rolle: a) die Wirkort-bedingte Hemmung der Resorption und b) die ertdibtal-tubulére
Kalium-Sekretion  bedingt durch ein erhdhtes Natrium-Angebot in distal
Tubulusabschnitten und die dort erhdhte Stromungsgeschwindigkeit. Auchektdobat bei
chronischer Medikamentengabe seinen Teileffekt darauf, denn bei ikacibetuertherapie
kann ein Hyperaldosteronismus entstehen, der entsprechend der Wirkuliglaiterons die
Entstehung einer Hypokalidmie unterstiutzt (31, 58 - S. 439-440). Auch die
Alkaloseentstehung, wie wir sie in unserer Studie bei der Behandhihgrorasemid,
Furosemid und geringfligig auch unter Xipamid ebenfalls nachweisen konsiteain
Stimulus fur die Kaliumausscheidung tber die Niere (31, 58 - S. 440-442).

In unserer Studie ist der kaliuretische Effekt bei den Schleifestika geringer ausgepragt
als zu erwarten und auch geringer als bei den Thiaziden. De¢sache wird auch bei Knauf
(31) bzw. Knauf und Mutschler (30) beschrieben, die ebenfalls verdeutlidaesn, Thiazide
(wie z.B. Hydrochlorothiazid) haufiger und ausgepragter Hypokaianm Vergleich zu
Schleifendiuretika verursachen. Sowohl in der Kombination T/HCTZ alsh an der
Monotherapie mit Xipamid kann eine Zunahme der Kaliurie unter Thersgmbhgewiesen
werden. Damit einhergehend liel3 sich bei Xipamid eine Abnahme des -Rafiums
aufzeigen. Mit einem Wert um 4,0mmol/l befindet er sich zwar inerent Normalbereich
und ist somit noch nicht als manifeste Hypokaliamie einzustufen. meedesind aber
eindeutig und entsprechen dem erwarteten Wirkprofil voll, wie angbharmakologischen
Fachinformationen (Uber Aquaphor) und verschiedenen Literaturquellen (4afé6glbar.
Bei Voltz (56) ist diesbezlglich von einem entstehenden ,latentanrk@éfizit* mit einem
Absinken des Serum-Kaliums auf niedrig normale Werte bei deutlicAdxall der

Erythrozyten-Kalium-Konzentration die Rede. In Kombination z.B. Tmiamteren, einem
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Kalium-sparenden Diuretikum, kann diese Hypokaliamie-Tendenz des Kipamfgehoben
werden (16), wahrend eine Kombination mit einem Schleifendiuretikum dieses
Nebenwirkungsrisiko erhéhen wirde (52).

HCTZ in Kombination mit Torasemid scheint unseren Daten zu folgeeidie leichte
Anhebung des Serumwertes von Kalium zeigen, einen weniger starlpeigiga senkenden
Einfluss auf den Spiegel des Serum-Kaliums zu entwickeln. Diess nm Zusammenhang
mit der Wirkung des Torasemids stehen, das in seiner Monotherapi@libeinen leichten
Anstieg des Kaliums im Serum verursachte. Somit scheint dikeutd) des Torasemids den
senkenden Effekt der Thiazide auf das Serum-Kalium zu Ubertrefteasdmid gilt in der
Literatur als relativ R-neutrales Schleifendiuretikum (9, 55), was es von den anderen
Schleifendiuretika unterscheidet. Besonders in kleinen Dosierungenrtsesigdie Kaliurese
nicht oder nur transient, wie auch Dunn et al. in ihrer Arbeit betieht(9). Demnach zeigte
sich dort in Dosierungen >10mg pro Tag lediglich eine transienteiriéaé, die nach ca. 7
Tagen zuriickgeht (im Unterschied zu HCTZ) und erst in Dosierung@mg pro Tag uber
langere Zeit kommt es infolge der vermehrten Kaliurese auchrimggeessbarer Abnahme
des K-Serumspiegels. In unserer Arbeit wurde iberwiegend, d.h. in metieraldilfte der
Patienten dieser Gruppe, mit Torem 2@0erapiert, was die durchschnittlich leicht vermehrte
Kaliurie unter Torasemid erklaren kann. Das Serum-Kalium swgginoch in unseren
Untersuchungen an. Dieser leichte Anstieg des Serum-Kaliumsudcst durch folgenden
Sachverhalt erklarbar:

Generell hat Aldosteron durch einen mineralokortikoiden Effekt imé&ieiner Kalium-
Sekretion Einflu@ auf den Kaliumhaushalt des Korpers. Es wird mehiunkKabei
Aldosteronanwesenheit Uber die Niere ausgeschieden, wodurch eine Yeridalurese
resultiert. Wie bereits beschrieben, kann eine Diuretikatherapém ¢iyperaldosteronismus
bewirken. Allerdings ist der Effekt von Aldosteron im Falle Tera&l zu relativieren, denn
in der Literatur gibt es Hinweise auf einen dosisabhéngigen Aldostatagonistischen
Effekt von Torasemid, der die geringeren Serum-Kalium-Verluglgichbedeutend einem
héherem Serum-Spiegel) im Vergleich zu Furosemid erklaren kénnte (9, 55).

Unter Furosemid lie3 sich, dem Wirkprofil entsprechend, ein (nichtfiignter) Abfall des
Serum-K-Spiegels nachweisen. Die Kaliurie ist dabei unter Therapie @imdert, was in
Widerspruch zu den Erwartungen und zu anderen Studien steht. Z.B. ImeRadé und
Haris (46) in ihrer Arbeit von nicht signifikanten *®/erlusten tber die Niere bei
Monotherapie mit Furosemid. Bereits die Kombination mit einem Tdhifitrte in dieser

Studie zu signifikanten KVerlusten. Unseren Daten &hnliche Veranderungen des Serum-
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Kaliums und der Kaliurie sind in einem Artikel zu finden, in dem Furodean Pferden
getestet wurde. Auch hier war eine Abnahme des Serumspiegels lom Kai gleichzeitig
abnehmender Konzentration des Kaliums im Urin festgestellt wait#¥). Dieses Verhalten
der Kaliumdaten scheint widersinnig, wird jedoch verstandlich, wenndaa&rklarung von
Freestone et al. (14) folgt: die Hypokalidmie unter Furosemiegslt den Einfluss auf das
Verhéltnis von intra- zu extrazellularem Kalium wieder, wetclhaterstitzend beeinflusst
wird von der sich unter Furosemid entwickelnden milden metabolischetogd¢kéwie auch
in unseren Daten nachweisbar). Ein transmembrandser Ubertritixtrazedlularem Kalium
in den Intrazellularraum fuhrt so zu einer messbaren Hypokaliamiéehiehder vermehrter
Ausscheidung im Harn bei Anstieg der intrazellularen Kalium-Konzeortrati

Bei Betrachtung der Daten der Bumetanid-Gruppe zeigte siaemam eine Anhebung der
Serumspiegel von Kalium sowie ein verminderte Kaliurie. Diedeathe ist ebenso wie bei
Torasemid moglicherweise durch eine kompensatorische Reabsorptioklémererin der
Literatur findet man kontroverse Ergebnisse. Zum einen existietenSaldien, die keine
Hinweise auf die Entstehung einer Hypokaliamie unter Bumetanickigefz kbnnen, was
unserer Datenlage entsprechen wirde (42). Ein anderer, unsebmigsgeunterstitzender
Diskussionsansatz konnte in der gegenseitigen Beeinflussung von Chlweid-lund
Bumetanid liegen. Beide konkurrieren um die Bindungsstellen des Katidmerie=Co-
Transporters. Ist die Chlorid-Konzentration erhéht, so lasst die k@rkamg des Bumetanid
nach, die Kaliurie sinkt (21). Auf der anderen Seite gibt egdtile, die eine zunehmende
Kaliurese beschreibt (1, 8). Sogar Harnstoff kann in physiologisKlo@zentrationen den
Bumetanid-abhangigen "KEinstrom in die Zellen der dicken aufsteigenden Henleschleife
konzentrationsabhangig hemmen, indem es die Anzahl der Bumetanid bindenden
Cotransporter reduziert (26). Dieser Mechanismus wirde ebeialsner vermehrten

Kaliurese minden.

Fur die Thiazide (X>HCTZ) ist auch nach unseren Daten von einfktieén Verlust von
Kalium Uber die Niere auszugehen, was eine regelméRige KonttetleKaliumwerte
notwendig macht. Gulnstig wirde sich eine Kombinationstherapie mitinkaparenden
Diuretika, eine Kalium-reiche Kost oder die medikamentdse Sulstitivon Kalium

auswirken. Gleiches gilt fur Furosemid. Torasemid nimmt bezuglishk@ddiumhaushaltes
auch in unserer Studie eine neutrale Stellung ein. Regelméarigekbatrolle sollten aber,
wie auch bei allen anderen Diuretika-unterstiitzten Therapien, emfoldas Wirkprofil von

Bumetanid stellt sich in unserer Studie Uberraschend andersdaalsder anderen
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Schleifendiuretika dar, wobei in einschlagiger Literatur digiemnde Angaben gemacht
werden (26, 21, 42).

Allgemein ist zu beachten, dass bei einer Kalium-Substitutios ateth an eine Magnesium-
Substitution gedacht werden muss, da bei Hypomagnesiamie einenigellei
Kaliumsubstitution wenig erfolgreich ist (31). Andererseits katurch eine wirksame

Antikaliurese auch ein unnétiger Verlust von Magnesium verhindert werden (30).

4.3 Einfluss auf die Natriumkonzentration

Die fur Schleifen- und Thiaziddiuretika bekannte Beeinflussung dasiulhhaushaltes
besteht gleichsinnig mit dem zuvor beschriebenen Kalium in einer vermehrtamréséatrund
Gefahr einer Hyponatriamie.

Auffallend in unseren Untersuchungen ist die Stabilitdt bzw. diskZanahme des Serum-
Natriums unter Furosemid und Torasemid bei vergleichsweise staukecheidung von Na
in den Urin. Ursachen kdnnten folgende Mechanismen sein:

Wie bereits beschrieben, fihren Schleifendiuretika intraluminal hilneren NaCl-
Konzentrationen im Macula densa - Bereich. Dort kommt es infolgesedie
Konzentrationsanhebung zur Aktivierung der tubulo-glomeruldren Ruckkopplung mit
Reduktion der GFR bzw. zu kompensatorisch verstarkter Rickresorptionahgdikegenen
Tubulusabschnitten, wodurch die Wirksamkeit der Schleifendiuretika belziightriurese
deutlich eingeschrankt ist (30). In unserer Studie kann durch diesen Mecharawar die
komplette Aufhebung der zuvor erreichten Natriurese nicht registierden, d.h. die
Natriurese nimmt weiterhin unter Therapie zu, aber die Serumi@riNatrium bleiben fur
Torasemid und Furosemid in unserer Untersuchung weitgehend stabil.

Bumetanid zeichnete sich in unserer Studie durch einen sinkenden Natraltmigh Serum
sowie eine vermehrte Natriurese aus. Die Tendenz zur Hyponenst eine der bekannten
Nebenwirkungen eines Schleifendiuretikums. Auch konnte eventuell eine &hgéndes
Bumetanid dafir verantwortlich sein. Demnach fuhrt laut Literatmumindest fur die
Bumetanid-Infusion beschrieben — Bumetanid zu einer vermehrten iNgipiretion in den
Urin und einer Hemmung der Natrium-Ruckresorption im proximalen ustdlein Tubulus
(54). Entsprechend dieser Moglichkeit kann die zunehmende NatriureseBumbietanid

erklarbar sein. Des weiteren soll gerade in den ersten astdedt nach Gabe von Bumetanid
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die Natriurese wesentlich gré3er sein als unter Furosemid, wiggibageborenen untersucht
und stundengenau getestet wurde (53).

Ebenfalls eine Hyponatriamie-Tendenz ist in unseren Untersuehwsayvohl in der Gruppe
der mit der Kombinationstherapie T / HCTZ therapierten Patieatenauch besonders
deutlich in der Gruppe der mit Xipamid therapierten Patienten zwunmgke Zu beiden
Diuretika HCTZ und Xipamid lasst sich im Gegensatz zu den $ehtBuretika feststellen,
dass bei diesen Diuretika schon auf Grund der Hemmung von Transportraetranin
distalen Tubulus die Mdglichkeit wirkungsaufhebender kompensatorischéareRérption
von Natrium reduziert ist. AuRerdem ist der nachgeschaltete, kéiimpensatorische
Ruckresorption verfigbare Nephronabschnitt nur noch kurz, wodurch die Eftgktivi
ebenfalls eingeschrankt ist (30).

Gegensatzlich zum erwarteten Wirkprofil verhalten sich in unsArteswertungen allerdings
die Natriurese-Parameter unter beiden Thiaziden. Die hier gefuAtieradme der Natriurese
widerspricht Literaturangaben (33, 56). Diesen zufolge haben ThiazedeiCTZ und auch
Xipamid als Diuretika mit Angriff an den distalen Nierentubuheestéarkere Netto-Wirkung
auf Diurese und Natriurese als Schleifendiuretika. Die besshren Wirkungen der Thiazide
auf Natriurese und Natriamie sind eventuell auch beeinflusst digchufuhr von NaCl. Bei
primar bereits niedrigen Natrium-Serumspiegeln und zusatzéitdarsner Diat wird NaCl
sparsam Uber die Niere ausgeschieden und gré3tmoglich rickresavimatt notwendiger
Weise muss dadurch der niedrige Natrium-Spiegel des Serumsichisgtesein und dennoch
kommt eine geringere Natriurese zustande. Moglicher Weiséeispiger auch parenterale
Natriumverluste oder verhaltnisméaRig grofRere Flissigkeitsresogpti im Sinne einer

Verdinnungshyponatridmie eine Rolle.

Sowohl die Thiaziddiuretika als auch Bumetanid verursachen tendemzielinseren
Untersuchungen eine Hyponatriamie. Lediglich Furosemid und ToraseigehZaut unserer
Daten trotz zunehmender Natriumverluste Uber die Niere einenwn&baztanten Natrium-
Serumspiegel. Dieser gewahrleistet, dass ausreichend Flussigha# Gefal3system Ubertritt
und somit die Gefahr einer Hypovolamie vermindert ist, was mdglatise ein Positivum
fur beide Diuretika in der klinischen Anwendung ist. Andererseits konmtercla aber auch
als unerwiinschter Nebeneffekt eine Erhdhung des Blutdruckes zu kiaeteisein. Eine

Uberwachung diesbezuiglich ist empfehlenswert.
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4.4 Einfluss auf die Calciumkonzentration

Schleifendiuretika verursachen allgemein eine Hypocalciamie dgesteigerte Ca&
Ausscheidung (19, 58 - S. 536, S. 2222). a) durch Verminderung des lumenpositiven
Potentials (entspricht Lumennegativierung), wodurch das Potentmldela parazellularen
C&*-Transport im Sinne einer Calcium-Resorption forciert, reduzigrt und b) durch
reduzierte, NaCl-unabhangige ‘G&eabsorption. Auch in unseren Untersuchungen ist unter
Torasemid- und Furosemid-Monotherapie jeweils ein leichter Mevias Serum-Calcium
erkennbar geworden. Diese Anderungen unter Therapie sind zwar nicfikaidniaber sie
zeigen das zu erwartende Wirkprofil der Schleifendiuretika und siet hier verursacht
durch eine vermehrte tubuldre Ausscheidung von Calcium, wie wiFlnr@isemid anhand
sich entsprechend verdndernder Werte der Calcium-Ausscheidung erk&inean.
Torasemid hat offenbar einen geringeren Einfluss auf die CalcinriVergleich zu den
anderen Schleifendiuretika (33).

Auch unter Bumetanid nimmt die Calciurie in diskretem Umfang &u.fBhlende Abfall des
Serum-Calciums unter Bumetanid kann wie folgt erklart werden: Bamukefuhrt u.a. auch
zu einem Anstieg des Serum-PTH und Vitamin D (48). PTH und Mitdniiederum haben
die Eigenschaften, durch Mobilisation von Calcium aus dem Knochen slowgh enterale
Resorption den Spiegel des Serum-Calciums zu erhéhen und die Calzwreseken (48).
Diese Tatsache kann als ein mdglicher Gegenspieler die @fgentlSchleifendiuretika-
Wirkung aufheben.

Die Tendenz der Entstehung einer Hypocalcamie durch CalciureseSahteifendiuretika
wird im Rahmen deren Einsatzes bei hypercalcamischen Krieentay (58 - S. 2234,
S. 2243).

Im Gegensatz dazu bewirken die Thiaziddiuretika bei wiederholteabv&chung eine
Retention von Calcium im Serum (6, 19, 58 - S. 2224, S. 2234). Erreicht wirduwlasdrei
Mechanismen (19, 58 - S. 2224): a) Vermehrung des cytosolischen Calbwdmglie
transzellulare Ca-Absorption erleichtert, b) Reduktion der cytosolischefKianzentration,
wodurch der Austausch Uber den®@da’-Cotransporter angetrieben wird, und c) durch
Forderung der proximalen Calcium-Resorption als Reaktion auf rethszie
Extrazellularvolumen. Die Thiazidtherapie ist eine mdgliche febgintialdiagnose der
medikament6s ausgelosten Hypercalcdmien sowie des primarerrplingibyreoidismus.
Allerdings verursacht die relative Hypercalcamie (6) unte€TH in der Folge eine

Verminderung des Parathormons, was als diagnostisches Mittel zur Uetdtsg eingesetzt
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werden kann. Bei Betrachtung der zweiten Therapie-Gruppe miKa®binationstherapie
aus Torasemid und HCTZ kann dieser Einfluss der Thiazid-Diurethkanetr werden. Im
Vergleich zur Mono-Therapie mit Torasemid steigt hier nandieh Serum-Calcium-Spiegel
an, was durch das Hinzunehmen des Thiazids in die Therapie erkistrhard fur ein
Uberwiegen der Wirkung des Thiazids beziiglich des SerumpararatktsAuch Thiazide
und PTH beeinflussen sich gegenseitig (47, 58 - S. 2234). So stimuliefea W@ PTH
gemeinsam die Ca-Ruckresorption.

Die letztlich doch zunehmende Calciurese unter der Kombination TZH@Gderspricht den
Erwartungen nach obigen Uberlegungen. Mdglicherweise konnte bei afiemtén dieser
Therapiegruppe die tubulare Calciumexkretion durch Torasemid den Caletumerenden
Effekt des HCTZ lberdecken. Wahrscheinlich aber wird auch einelskdialponente durch
unsere limitierte Gruppengrol3e bzw. Zusatztherapien eine Rolle spielen.

Fur Xipamid muss eine gesonderte Betrachtung erfolgen, denamderi sinkende Calcium-
Serumspiegel. Hierzu ist festzustellen, dass es in deatutesowohl gegensatzliche als auch
unterstitzende Erkenntnisse gibt. Owens et al. (44) haben in ihret Avb@ndest fir die
Dosis von 40mg einen Anstieg des Serum-Calciums und einen Abfall idesem Harn
ausgeschiedenen Calciums feststellen kdbnnen und begrinden somgieisegen Effekt in
der Vorbeugung einer Osteoporose. Es gibt jedoch auch andere Laegafoen, die unsere
Ergebnisse bestatigen. So wird fur dieses Thiazidanalogon eineeawlealErh6hung der
Calcium-Ausscheidung unter langerer Xipamidtheapie mit daralgerfdem sinkendem
Calciumspiegel im Blut beschrieben, vermutlich wegen untersctiedliWirkmechanismen
im Vergleich zu anderen Thiaziden (34, 35). Ursachlich konnte eine médiodulation der
Hauptwirkung von Thiaziddiuretika durch zuséatzliche Beeinflussung besgt neben

luminaler Transportprozesse im Sinne einer ,peritubularen Kinetik" sein (34).

Bezuglich der Calciumhomoostase findet man folgende Zusammenfassdeg Literatur
(19): Schleifendiuretika fihren zu einer Hypercalciurie, wahrendzid@aeine vermehrte
Absorption von Calcium (Anticalciurese) verursachen. Auch unserenigieim Vergleich
betrachten Diuretika bestatigen, dass sehr wohl Unterschiedeesendi Sinne zwischen
Schleifen- und Thiaziddiuretika bestehen, die eine Abwagung dan garsus der anderen
Diuretikaklasse rechtfertigen. So kann, wie bereits erwahnt, éleifendiuretikum positiven
Einfluss im Rahmen einer hypercalcamischen Krise haben (88 2234, S. 2243). Zu
bedenken ist aber auch die potentiell schadigende Wirkung von Schiertdidi auf

Knochen i.S. einer Mobilisierung von Calcium mit einhergehender vermandeesstigkeit
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des Knochens. Besonders relevant ist dies z.B. bei Frauen in dereRogause mit oftmals
ohnehin schon reduzierter Festigkeit des Stltzapparates, abereauehtibnten mit einer
CNI, bei denen bereits der Knochen i.S. einer renalen Osteep@iisteomalazie bei
bestehendem Vitamin#EMangel und Osteoklasie bei PTH-Uberschuss) (62) angegrifan s
kann. Dagegen wird der Calcium-retinierende Effekt der Thiazideveximutlich positiv
diskutiert, da dadurch das Risiko osteoporotisch bedingter Knochenbrichedeztrar sein
soll (58 -S. 2224, S.2243).

Xipamid wiederum kann eine Minderung der Calcium-Konzentration undpéir&nhebung
innerhalb von Kardiozyten bewirken und sich somit positiv auf die Relax&ilogkeit des

Myokards in der Diastole bzw. auf ischamische Prozesse im Herzen auswirken (34).

4.5 Einfluss auf die Magnesiumkonzentration

Die Magnesiumausscheidung hangt gleichsinnig mit der Kaliumiagisisong zusammen, d.h.
eine vermehrte Kaliurie geht mit einer Mehrausscheidung von Miagmesinher und
umgekehrt.

Die Schleifendiuretika verursachen eine vermehrte Magnesniti€&sefahr der Entstehung
einer Hypomagnesiamie. Auch die Thiazide haben die Hypomagnesiamidrem
Nebenwirkungsspektrum enthalten, verursachen aber auch eine nurient&ns
Hypermagnesiurie (53), die nach Langzeit-Gabe nicht mehmwasbar sein soll. Andere
Literaturstellen (24, 38) geben an, dass der Magnesium-Verlust, dgrTinazid-Therapie
besteht und auch bei uns sichtbar wurde, zuerst das intrazeMdgreessium und damit die
Kdrperspeicher betrifft, wahrend Serum-Spiegel-Veranderungen ardéinglich nicht
nachweisen lassen. Sind aber die Serum-Spiegel erniedrigt, sincr iraoch die
Gewebespeicher bereits reduziert. Zur Beurteilung des gesdhagnesium-Korperspeichers
hat man Magnesium in Blutzellen oder Muskelzellen, im Knochen adeh im Urin
gemessen. Laut Cohen et al. (6) ist jedoch dabei die Messung ddseK#idagnesiums am
aussagekraftigsten.

In unserer Studie konnten wir fir die Schleifendiuretika Furosemid wmdegnid und fur
Xipamid ebenso wie fur die Kombination T/HCTZ eine Reduktion des Sgiegels, also
einen Verlust von Magnesium nachweisen. Torasemid in Monotherapie jedgtheine
diskrete Anhebung dieses Serumspiegels. Bei Summation einzéeeturstellen (17, 30,

33) kann vermutet werden, dass Torasemid einen ebenso sparenden Ruifidsgnesium
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zu haben scheint wie auf Kalium. Es soll nach Gozzi et al K&ifjen Einfluss auf das
gesamte Plasma-Magnesium, auf das ionisierte Plasma-Magnesid auch nicht auf die
freie Magnesium-Fraktion haben. Bezieht man diese Betrachtuteni Vergleich der Daten
der beiden Gruppe mit zum einen der Kombinationstherapie mit T/H@itiZzum anderen
der Therapie mit Xipamid ein, so kann man sogar feststellen, dassgeringste
Magnesiumverlust bei Patienten entstand, die mit der Kombinatioagibebehandelt
wurden, was der Wirkung des Torasemid-Anteils zuzuschreiben ware. gkeichsinnige
Veranderung des Serum-Magnesium-Spiegels unter Xipamidtherapie won Owens et al.
(44) gefunden.

Insgesamt betrachtet ist die Wirkung beider Diuretikagruppen auhééagn im Sinne einer
Hypomagnesiamie-Entstehung recht einheitlich (58 - S. 545-546, S. 223diplidte

Torasemid scheint positiv im Sinne geringerer Magnesiumveriusegieren. Auch hier sei
angemerkt, dass eine Serumspiegelveranderung den Blick auf lilas) kenken und eine

Substitution von Magnesium immer auch eine Kalium-Substitution mit einbeziehien soll

4.6 Einfluss auf die Konzentrationen von Alburaimd Gesamt-Protein im Urin

Proteinurie ist ein Zeichen fir eine Stérung der Integritat demegiularen Filters, wie z.B.
bei Glomerulonephritiden. Sonst nicht oder nur im geringen Mal3ertiérProteine (v.a. das
relativ kleine Albuminmolekll) werden durch diese defekte Filterbram vermehrt

ausgeschieden, konnen aber nicht ausreichend rickresorbiert werden und ehnendmer

Mehrausscheidung uber die Niere dem Korper verloren (Albumindieg Regredienz der
Werte spricht fur die positive Einflussnahme der Diuretika agifNlerenfunktion, wahrend
eine Zunahme der Albumin- und Proteinurie flr eine Progredienz daeridirkrankung

spricht (58 - S. 1148-1150). Die Verminderung der Eiweil3ausscheidung éléiede hangt

sicher mit der Blutdruck-senkenden Wirkung der Diuretika zusammen.nkedrigerer

Blutdruck bewirkt renal, dass das Blut mit weniger grof3em Druck diiecKapillaren in den

Glomerula fliel3t und so weniger Albumin / Protein durch das durchlagggesrdene Filter
gepresst wird.

In unserer Studie finden wir bei fast allen verwendeten Mediknefausschliel3lich
Xipamid) eine Senkung der Gesamt-Proteinausscheidung unter Therapanso ist ein

Abfall der Albuminurie bei Bumetanid, Torasemid und der Kombinationsthefapistellbar
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gewesen. Bezieht man in die Interpretation dieser Fakten demreka verschieden
ausgepragten, senkenden Einfluss auf das Serum-Creatinin und dieteigmitde Creatinin-
Clearance unter allen getesteten Diuretika ein, zeigt die Senkang Protein- und

Albuminurie ebenfalls den, die Nierenfunktion verbessernden Effekt di#aestika. Auch

in Literaturangaben (13, 14) steigen die Serumwerte fur dasr&&satein an. In unserer
Studie wurden zwar keine Serumwerte eruiert, aber die reduietbweisbarkeit von
Serum-Proteinen im Urin unterstreicht diese Aussage.

Xipamid verursacht keine als positiv einzustufende Veranderung. SovilmininA als auch

das Gesamtprotein nehmen im Urin zu. Eine Beeinflussung der Nieraofuisit also bei

diesen Parametern ebenso wenig ablesbar wie bereits am RetentiomsatenirC

Besonders Bumetanid, aber auch Torasemid und die Kombination mit BE&den anhand
abnehmender Proteinurie und Albuminurie ihre positive Wirkung auf die riigrietion.
Auch Furosemid zeigte positive Einflisse, allerdings weniger an&rkXipamid scheint

diesbeztiglich weniger Bedeutung zu haben.

4.7 Einfluss auf den pH-Wert von Blut und Urin

Fur die Diuretika, die Kaliumverluste verursachen, kann man initenatur finden, dass sie
eine metabolische Alkalose induzieren (31). Ursachen konnen in Folgenegen:|a)
Stimulation der Ammoniakgenese und-Sekretion, b) vermehrte Aldosteronfreisetzung, c)
Na'-Verarmung mit Volumendepletion und folgender ,Kontraktionsalkalose", sfeggerte
proximal-tubulare HC@-Resorption und e) relativ starkere “-Blsscheidung.
Kaliumsparende Diuretika wirden eine gegenteilige pH-Verschiebangsachen kénnen
(31). Kaliumverlust gekoppelt mit einer fiir Diuretika typischef+3¢kretion sind also
Ursache fur einen sauren Urin

In unserer Studie ist fur Torasemid, Furosemid und geringflgap dir Xipamid eine
alkalisierende Tendenz nachzuweisen gewesen, wenn auch nur disestLIteratur findet
man z.B. bei Nakatsuka et al. (43) die Anhebung des Blut-pH unter Rudobeschrieben.
Auch bei Pferden lie3 sich die Alkalisierung des Blutes unteogemid bestatigen (13).
Torasemid verursacht ebenfalls eine Alkalose des Blutes (17).
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In der Zellphysiologie gibt es eine wechselseitige Abhangigiom K™ und H in dem Sinn,
dass zu wenig extrazellulares Kalium, also eine Hypokalideiree Mobilisierung von
Kalium aus dem intrazellularen Raum notwendig macht und dieses itausal mit H des

Extrazellularraumes gewinnt (Abbildung 13).

a)Ursache: Hypokaliamie c)Ursache: Azidose
Folge: metabolische | o [ K W_ Folge: Hyperkalidmie
Alkalose H K*
—r 7 Sng
b)Ursache: Hyperkaliamie d)Ursache: Alkalose
Folge: metaolische —W H" —» Folge: Hypokaliamie
Azidose <« H B_

Abbildung 13: Beziehungen zwischeri-Kind H-lonentransport und dem S&ure-Basen-
Haushalt unter Vernachlassigung anderer beteiligter lonen (veremfaahitellung nach 60).

Auf zellphysiologischer Ebene bedeutet dies fir die Tubuluszellg.Biezon Hypokaliamie
auf der Blutseite und erhohter4onzentration auf Urinseite tangiert wird, dass als zelluléarer
Ausgleichsversuch der Hypokaliamie auf der Blutseite Kaliumiatna- nach extrazellular
ins Blut im Austausch mit Hsezerniert wird — eine Alkalose des Blutes resultiert - und das
auf der Lumenseite Kalium im Austausch mit iesorbiert wird — saurer Urin resultiert. Bei
Duchin et al. (8) heil3t es unterstitzend, dass ein ansteigender Unm-gidtalen Tubulus
einen Anstieg der renalen K-Ausscheidung und ein abfallendefrpbriaine abfallende K-
Ausscheidung bedingt. Eine Anderung des Blut-pH um 0,1 fihrt nach (60)neu e

gegensinnigen Veranderung der Serum-Kaliumkonzentration von 0,4-0,5mmol/l.

In unserer Studie trifft diese Beziehung zwischen Anderung des Serum-Kalghaes Blut-

pHs sowohl fur Furosemid und Xipamid (erzeugte Hypokalidmie mit folgendsakal
werdendem Blut und sauer werdendem Urin) als auch fir Bumetanid und die Kombinations-
therapie aus T/HCTZ (Serum-Kalium-Anstieg mit folgend azidotiscliereem Blut-pH) zu.
Bestatigend findet man in der Literatur z.B. fUr die Therapie mit Furosengdb®n tber

eine verstarkte Saureexkretion, die ebenfalls zu einem Abfall des Urin-pH§jit#&tch far
Bumetanid ist unterstiitzende Literatur zu finden (8).

Dutchin und Hutcheon (8) haben zusatzlich in ihrer Untersuchung BumetdnidQmnZ
verglichen und fir das Thiazid herausgefunden, dass es eine pH-Anhebuhlyinim
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(Alkalisierung) und eine vermehrte HGExkretion durch eine geringere Aktivitat der
Carboanhydrase (8) bedingt. Nur sehr diskret ist eine solche Azmadeh anhand unserer
Daten fur die Kombinationstherapie T/HCTZ nachweisbar, wobei digffekt auch der
Torasemid-Teilwirkung zugeschrieben werden kénnte, wie im Riucksdauhgsden Daten der
Therapie mit Torasemid gefolgert werden kann. Aul3erdem gilt fifldagzid HCTZ, dass es
ebenfalls ein Diuretikum ist, welches zu renalem Kaliumverlust fuhetawch wir in unseren
Daten nachweisen konnten und dass damit die gleiche Argumentationreite beschrieben
gultig sein kann. Die Anhebung des Serum-Kaliums, die nicht gansikd#rungsschema
passt, ist eher auf die Torasemid-Komponente zurtickzufihren.

Fur Torasemid gilt in unserer Studie, dass es sowohl den Blut-p&klehsden Urin-pH ins
alkalische Milieu verschiebt. Da Torasemid als relativ Katentrales Diuretikum gilt, ist
obige Erklarung nicht zutreffend. Zwar kommt es in unserer Thepagpe zu einem
leichten Kaliumverlust tiber die Niere, dennoch nimmt dér Spiegel des Serums zu. Die
verstarkte Kaliurie fuhrt vermutlich durch die in Abbildung 13 gezeigvbangigkeit der
lonenfliisse zu einem nach intrazellular gerichteténStiom und ein alkalischerer Urin
resultiert. Jedoch ist gentigend Kalium im Serum vorhanden, sodasssaugch zwischen

H* und K nicht dringend notwendig wird und das erwartete Absinken des Blut-pHs entfallt.

Insgesamt ist also eher von einer Tendenz zu saurem Harn untetikaidiherapie
auszugehen, wobei lediglich Torasemid eine Ausnahme bildet.

Fur Furosemid und geringfligig auch Xipamid war ein leicht ins iatia Milieu
verschobener Blut-pH aufgefallen. Bei Betrachtung beider Pagarfpt im Urin und Blut)
liegt nahe, dass die Menge an sauren Valenzen im Blut weniggr da sie vermehrt im
Urin ausgeschieden wird, was einem positiven, Saure ausschwemmenig&h i
Behandlung der Azidose im Rahmen einer Uramie entsprechen kémit. Rumetanid
kommt es zum Absinken des Blut-pHs, wobei saure Valenzen vermehraasgeschieden
werden. HCTZ dagegen scheint bezuglich der pH-Werte den sclsierhignfluss zu haben:
bei maximal diskreter Ansauerung des Urin-pH scheint die Nieter dieser Therapie
definitiv weniger Sauren ausscheiden zu kénnen, was sich in dem niegHgdes Blutes
widerspiegelt.

Allgemein ist jedoch der pH-Wert ein sehr leicht zu beeinflusseRdeameter, sodass bei
einem klinischen Ansatz einer Studie, wie in unserem Fall, nighEalflisse erfassbar sind

und somit nicht jede Anderung eindeutig erklarbar ist.
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4.8 Zusammenfassung

Diese Arbeit hatte den Vergleich verschiedener Diuretikekdvigen zum Ziel. Im Rahmen
eines, dem Kklinischen Alltag moglichst nahen Studiendesigns wurdeentBat mit
unterschiedlichster Auspragung einer zur Niereninsuffizienz fluhrerieikrankung und
verschiedenen Begleiterkrankungen als Studienkollektiv gewahlt. Daimmdie im Alltag
typische Inhomogenitat der Patientenpopulation versucht worden zu pésent-Unf
verschiedene Therapieschemata mit Torasemid-Mono-Therapie, Koiobatlagrapie aus
Torasemid und HCTZ, Therapie durch Bumetanid, Furosemid und schlielihamid in den
Gruppen 1-5 wurden verglichen. Somit sind sowohl die Schleifendiurgtétereten durch
Furosemid, Bumetanid und Torasemid) als auch die Thiazide (vertreteim H@TZ und
Xipamid) in die Betrachtungen einbezogen gewesen.

Torasemidweist auch in unseren Untersuchungen sehr positiv zu bemerkendsdaigfien
auf. Einen, die Nierenfunktion verbessernden Effekt konnten wir anhansigihgfikanten
Senkung der Serum-Creatinin- und Serum-Harnstoffspiegel genausoeisanvwie anhand
des Ruckganges von Gesamt-Proteinurie und Albuminurie. Ferner besttaidicbei uns,
dass unter Torasemid die Kalium-Konzentration im Serum kaum bessinfiird und damit
die Hypokalidamiegefahr im Vergleich zu den anderen Diuretika idbuwkringer ist. Gerade
dieser Punkt stellt einen Vorteil dieses Diuretikums dar. Auok Elypomagnesidmie ist
unter Torasemid weniger wahrscheinlich. Trotz zunehmender Natriumteefiber die Niere
bleibt unter Torasemid der Serumspiegel stabil. Insgesanitorstsemid als gunstig im
Einfluss auf die Nierenfunktion und bezuglich der Elektrolytverschiebuegezuschatzen.
Der pH-Wert wird sowohl im Blut, als auch im Harn ins alkddesdvilieu verschoben, was
gunstig fur den Uramiker ist.

In derKombination mit HCTZ kann der u.a. auch fiir Thiazide typische Kaliumverlust unter
Therapie durch das Hinzunehmen des Kalium-neutralen Diuretikums efuchginstig
beeinflusst werden. Zwar wird Kalium vermehrt ausgeschieden, jektwmoimt es nicht zu
einer Hypokalidmie. Auch die Albumin- und Proteinurie werden positivniflasst, d.h. sie
nehmen ab. Allerdings ist kein senkender Effekt auf die Serugepwwn Creatinin und
Harnstoff erkennbar. Unter der Kombination kam es zum Absinken von SertsmaANand
—Magnesium, wahrend trotz Calciurese keine Hypocalcamie egseltiSaure Valenzen
werden unter dieser Therapie nicht ausgeschieden und fihren so gcini®eung des Blut-
pHs ins saure Milieu, was ein eher weniger gunstiger Einfliesser Kombinationstherapie

gerade auch fur Uramiker ist.
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Bumetanid zeichnet sich durch signifikante Senkung von Protein- und Albuminurie, sowie
durch Reduktion der Serum-Retentionswerte bei steigender Crealg@ralce aus. Das
Serum-Kalium wird nicht in Richtung Hypokaliamie verandert beicbteeitiger Abnahme
der Kaliurie, was dem Effekt von Torasemid gleicht. Auch der S&aloiumspiegel bleibt
unter Therapie stabil. Es kommt zu Natrium- und Magnesiumverlustegunid ist auch in
der Lage, eine Mehrausscheidung von sauren Valenzen bei nahezu untenéiiet-pH zu
bewirken.

Zu den positiv zu bemerkenden Seiten des Schleifendiuretikeungsemid lasst sich
feststellen, dass es die Serumwerte fur Creatinin und Harsgjaffikant und die Proteinurie
nicht signifikant senkt, deutliche Merkmale fur einen positiven Effeittdie Nierenfunktion.
Die Albuminurie jedoch nimmt eher zu. Gesteigert wird die @ragaClearance durch dieses
Medikament ebenso wie dies unter Bumetanid beobachtet werden konntglideziér
Serumelektrolyte jedoch missen Abstriche hingenommen werden, da es Sowaddium,
als auch fur Calcium und Magnesium im Serum zu Verlusten kommteide gute
Uberwachung der Serumelektrolyte oder aber die Bevorzugung z.B. vasenud bedeuten
mussen.

Fur Xipamid konnten keine signifikanten Wirkungen eruiert werden. In geringeffeMankt
es den Harnstoff-Spiegel im Blut, ohne jedoch senkenden und damit positiertanaen
Einfluss auf Creatinin zu haben. Die Creatinin-Clearance witdgh geringfligig verbessert.
Auf die Protein- und Albuminurie wirkt sich die Therapie mit dieskledikament eher
negativ aus, indem es beide Parameter erhoht. V.a. Natrium,uadeKalium, Calcium und
Magnesium gehen dem Korper durch Xipamid-Therapie verloren. Eemenehrte
Ausscheidung saurer Valenzen ist jedoch erreichbar.

Zusammenfassend ist sicher Torasemid als gunstigstes Rimnekieziglich des Einflusses
auf Nierenfunktion und —protektion, aber auch auf den lonenhaushalt des Kiirpeesten,
gefolgt von Bumetanid, dessen Vorteil im Vergleich dazu in Aenebung des Serum-
Calciumspiegels und der effektiveren Ausscheidung saurer Valdieggn Furosemid ist
sicher renoprotektiv, muss jedoch kritisch wegen der ausgepragten t&ertus Kalium,
Calcium und Magnesium betrachtet werden. HCTZ hat weniger positive Einflifssie @H-
Werte, aber auch andere Serumparameter, wobei jedoch die Kombindtiborasemid den
Kaliumverlust auszugleichen vermag und auch Protein- und Albuminurleens Die
geringsten positiven Einfliisse sind unter Xipamid in dieser Studiemagichnen gewesen,

was dazu fuhrt, den Einsatz dieses Diuretikums nicht zu favorisieren.
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6. Tabellen- und Abbildungsanhang

a) Tabelle A (Teile A.1 und A.2) mit Ubersicht der Mittelwerte (Blutep

Blutwerte

Na"A Na'E K'A K ECa*ACa®E Mg“A Mg“E
Gruppel 137,65| 137,91| 4,07| 4,18] 2,25] 2,23 0,86 0,86
Gruppe2 135,73| 134,78 4,13| 4,34] 2,18 2,27 0,83 0,82
Gruppe3 137,90| 137,13 4,42] 4,69 2,20 2,26 0,89 0,82
Gruppe4 138,20/ 138,83 4,61| 4,23 2,20| 2,17 0,85 0,76
Gruppe5 137,17| 135,12| 4,12| 4,08 2,25/ 2,23 0,85 0,83
Tabelle A.1
Blutwerte

Crea A CreaE UA UE pHA pHE Ald A Ald E
Gruppel 299,08 255,91 18,84| 16,16] 7,42| 7,45 1392,43] 844,00
Gruppe2 263,50 262,36 16,92| 18,44| 7,43| 7,36 260,29 186,33
Gruppe3 251,22| 231,38] 14,23 13,17 7,41 7,40 378,000 657,00
Gruppe4 386,22 309,43 22,4 18,19| 7,40 7,42| 213,50 326,73
Gruppe5 266,24 296,12 18,81| 16,08/ 7,44/ 7,46 186,50 364,17
Tabelle A.2

Legende zur Tabelle A (Teile A.1 und A.2)

Natrium (Na®), Kalium (K*), Calcium (Ca*"), Magnesium (Mg**), Harnstoff (U) in
mmol/l

Creatinin (Crea) in umol/l

Aldosteron (Ald) in pmol/l

A = Beobachtungsbeginn, E = Beobachtungsende

Gruppe 1 = Torasemidtherapie

Gruppe 2 = Torasemid / Hydrochlorothiazid-Therapie

Gruppe 3 = Bumetanidtherapie

Gruppe 4 = Furosemidtherapie

Gruppe 5 = Xipamidtherapie
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b) Tabelle B (Teile B.1 und B.2) mit Ubersicht der Mittelwerte (Urinejert

Urinwerte

Na"A Na'E KA K'ECa”A Ca”E CreaCIA CeaClE
Gruppel 72,33] 78,69 31,06 31,54] 1,04] 1,06 0,77 0,53
Gruppe2 85,31 78,73 31,31] 35,00 0,66 1,03 0,53 0,41
Gruppe3 70,57| 78,43 3557 27,86 2732 236 0,73 1,91
Gruppe4 80,83 94,40, 30,67 28,30 0,83 0,98 0,33 0,99
Gruppe5 84,93 79,70, 28,36/ 31,80/ 0,92| 0,90 0,41 0,59
Tabelle B.1
Urinwerte

EwA EWE AbA AbE PpHA PpHE SG A SGE
Gruppel 2,72 1,84 1,01 080 581 6,25 1013,40] 1013,08
Gruppe2 306/ 196 1,27 085 6,34 6,43/ 1010,00| 1014,29
Gruppe3 0,90/ 0,70, 042 0,31 5,63 5,00 1017,86/ 1017,50
Gruppe4 1,14 1,02/ 0116 043 6,07 557 1014,62] 1017,00
Gruppe5 1,94 250/ 080 073 6,46 622 101536 1013,13
Tabelle B.2

Legende zur Tabelle B (Teile B.1 und B.2)

Natrium (Na*), Kalium (K*), Calcium (Ca*") in mmol/l
Spezifisches Gewicht (SG)
Creatinin-Clearance (Crea Cl) in ml/s

Gesamteiweil3 (Eiw), Albumin (Alb) in g/l

A = Beobachtungsbeginn, E = Beobachtungsende

Gruppe 1 = Torasemidtherapie

Gruppe 2 = Torasemid / Hydrochlorothiazid-Therapie

Gruppe 3 = Bumetanidtherapie

Gruppe 4 = Furosemidtherapie

Gruppe 5 = Xipamidtherapie
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c) Graphischen Darstellung der Daten
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Anderung der Endwerte gegeniiber den Anfangswertend  es
Gesamtproteins im Harn
1
0 3 0,5 |_|
CCS)6 T I:I T I T —
2 2 1 2 3 4 5
§ LIIJ -0,5 1
<L a
S 11
-1,5
Therapiegruppen
Abbildung 17
Gruppenvergleich fir die Mittelwerte der Albuminuri e
4=
= 3 r
=) i _
e 2t -
21
c
| [ af ]
-Q T [ T =L _L N
=30 1 2 3 4 5 |
2 ull
Therapiegruppen O Beob.-anfang
OBeob.-ende
Abbildung 18
Anderung der Endwerte gegeniiber der Anfangswerte de  r Albuminurie
0,4
()] —
£ 02
S
3 o - =
; _ 02 1 Hz I%I 4 5
T O
> 04
c
2 -0,6 -
[}
2 081
<L ||
-1
Therapiegruppe
Abbildung 19

57



0,4

Therapie

Anderungen des Serum-Kalium-Haushaltes unter

0,3

0,2
0,1

-0,2
-0,3 -
-0,4

Kalium (mmol/l)

-0,5

Therapiegruppen

ODelta im Serum

Abbildung 20

Anderungen der Kaliurie unter Therapie

4|_| 5

Kalium (mmol/l)
O~NOOUDNWNREPEORNWhN
L

Therapiegruppen

ODelta im Urin

Abbildung 21

Therapie

Anderungen des Serum-Natrium-Haushaltes unter

Anderung Serum-
Natrium (mmol/l)

. Hz

.

Therapiegruppen

ODelta im Serum

Abbildung 22

58



Anderungen der Natriurie unter Therapie
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Anderungen des Serum-Magnesium-Haushaltes unter
Therapie
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7. Thesen

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Grundanliegen der Arbeit war es, unter sehr alltagsnahemdigdjen einen
Vergleich der Wirkungen verschiedener, in der Praxis haufig veleter
Schleifen- und Thiaziddiuretika vorzunehmen mit dem Ziel, ein nidgjlic
gunstiges Wirkungsmuster bezuglich der Veranderungen von Serum- und

Urinparameter mit moglichst wenigen unerwtinschten Effekten herauszufinden.

Einen, den Serum-Spiegel senkenden Einfluss auf die RetentionsweateniG

und Harnstoff haben Torasemid, Bumetanid und Furosemid. Xipamid konnte
lediglich eine Abnahme des Harnstoffspiegels in unseren Untersuchungen
erreichen, wahrend die Kombination aus Torasemid und Hydrochlorothiazid nur
eine Abnahme des Serum-Creatinins bewirkte.

Die Creatinin-Clearance verbesserte sich unter Bumetanidpsémid und

Xipamid.

Unter Torasemid in Mono- und Kombinationstherapie mit Hydrochlorothiazi
bzw. unter Bumetanid fehlte der Kaliumverlust Uber die Niere. Furdsend

Xipamid fuhrten zu geringgradigen Senkungen des Serum-Kaliumspiegels.

Bumetanid fuhrt zu einer vermehrten Natriurese bei gleicheeitenkung des
Serum-Natriumwertes. Auch unter Torasemid in Kombination mit HCihd
unter Xipamid kommt es zu einer Abnahme des Serum-Natriumspicgyats:
Torasemid Mono- und Furosemid-Therapie fallen zwar erhdhte Natriluatiee

Uber die Niere auf, die Serumspiegel bleiben jedoch weitgehend unveréndert.

Furosemid und Xipamid senken das Calcium im Serum. Die Kombinaticasthe
(T / HCTZ) fuhrt zu einer Anhebung des Serum-Calciumspiegelglbmhzeitig
vermehrter Calciurese. Unter Bumetanid bleibt der Serum-SpiégeCdlcium
stabil bei diskret gesteigerter Calciurie. Durch Torasemltkiat das Serum-

Calcium kaum beeinflusst zu werden.
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7

8)

9)

Recht einheitlich wird der Magnesium-Haushalt unter Diuretikafe
beeinflusst. Bis auf Torasemid, was zu geringeren Magnesiumeerlastfihren

scheint, wird Magnesium vermehrt ausgeschieden.

Einen Ruckgang der Proteinurie zeigten Patienten unter Tochgeiono- und
Kombinationstherapie, aber auch unter der Therapie mit Bumetanid und
Furosemid. Die Albuminurie wurde sowohl bei der Therapie mit Torasemid allein,
als auch in Kombination mit Hydrochlorothiazid sowie auch in dem@&anid-
Gruppe reduziert. In unseren Untersuchungen hatte Xipamid insgesameleanen

ungunstigen Einfluss auf die Proteinurie und Albuminurie.
Eine diskrete Verschiebung des Urin-pHs ins saure Miliewlgerfunter

Bumetanid, Furosemid und Xipamid. Eine leichte metabolische Alkalose im

Serum entsteht unter Torasemid, Furosemid und Xipamid.
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