Diuretika Elektrolytausscheidung im Urin im Wirkeintritt Wirkdauer Maximale
T Freiname Handelsna Vergleich zum Normalzustand Diurese
P me ohne Diuretikum
Na* K* Cr HCO;" i.v. p.o i.v. p.o
Mannitol Osmofundin®
A = 30-40 %
Osmotische Diuretika Sorbitol Tutofusin l (%) l / rasch kurz der GFR
Glycerin Glycerolsteril®
. , 2-5 %
Carboanhydrase-Hemmer | Acetazolamid Diamox® T 7 ! T | 25 min. | wsomin 4-5h | 8-12h | der GFR
Chlorthiazid aufer Handel
Chlorthalidon Hygroton®
N 10-15 %
- q . Hydrochlothiazid | Esidrix® 1-2h 12-24h
Thiazid- Diuretika ydrochothiast e M T M T der GFR
Indapamid Natrilix®
Mefrusid Baycaron®
Xipamid Aquaphor®
Furosemid Lasix ®
Bumetanid Burinex®
Schleifendiuretika n - — 30-40 %
Piretanid Arety T T T T T / 2-5min. 30-60 min. 1-2h 5-7h der GFR
Torasemid Unat® (10-15 min)
Etacrynsiure Hydromedin®
Etozolin Elkapin®
Arumil®
Amilorid
K*-sparende Diuretika T T l« TT T 1-2h 12-24 h 2-4 %,
Triamteren Jatropur® der GFR
Spironolacton Aldactone
Alodosteron-Antagonisten G o i bis 12 h h bis 20 4d 2-3%
alium-Canrenoat Kulmm-cmf}pu{;' T T l T T T 24-48 1S Zu der GFR
Eplerenon




Diuretika (Diuretika)

Diuretika: Substanzen , die (durch Hemmung der renalen Riickresorption v.a. von Na+-, Cl—- u. HCO3—-Ionen) eine

erhohte Elektrolytausscheidung sowie (indirekt) eine erhdhte Wasserausscheidung bewirken, somit das Plasmavolumen senken
und Stauungssymptome verbessern

Saluretika: Substanzen, die eine verstirkte renale Ausscheidung von Elektrolyten ( v.a. Na*, K*, CI', HCO; ) und sekundir von Wasser
Bewirken (= = alle Diuretika aufier Osmodiuretika)

CAVE: Diuretika steigern nicht die Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen

o Diuretika sind reversible Hemmstoffe von carriervermittelten Transportprozessen im Tubulussystem der Niere
o die Wirkung erfolgt v.a. luminal (Ausnahme: Osmodiuretika)
o wirksame Konzentrationen werden durch Sekretion im proximalen Tubulus erzielt iiber
- Transportmechanismen fiir organische Anionen [Thiazide, Schleifendiuretika, Carboanhydrasehemmer, Spironolacton)
- Transportmechanismen fiir organische kationen [Amilorid]
=> Anstieg der tubuliren Diuretkakonzentration auf das 20-100-fache der Plasmakonzentration (= scheinbar nierenspezifische Wirkung der Diuretika*]
o die ssystemischen Konzentrationen sind fiir eine klinisch relevante Auswirkung zu gering
(obwohl sich auch an anderen Epithelien extraarenale Effekte nachweisen lassen)

low-ceiling-Diuretka
Definition: haben eine flache Dosis-Wirkungs-Kurve mit frither Plateubildung

=> eine weitere Steigerung der Dosis erh6ht dann nicht mehr die Wirkung High-call ingy Diu e
Gehktrd etk

VTR e

Substanzen: Thiazide, K'-sparende Diuretika, Aldosteronantagonisten

high-ceiling-Diuretka Al .__I.I;EHI;UIE_#.!__-'

Definition: haben eine steile Dosis-Wirkungs-Kurve mit spéiter Plateubildung ez, amksluetia
=> konnen die Wirkung (Diurese) liber einen grofien Bereich proportional zu Dosis steigern

Dok
Substanzen: Schleifendiuretika
Anwendung
bei Herzinsuffizienz u. Hypertonie (v.[Ja. Thiazide u. Analoga; s. Antihypertensiva); kaliumsparende D. meist in Komb. mit Saluretika (um einer Hypokalidmie vorzubeugen);
Aldosteronantagonisten v.["a. bei mit Hyperaldosteronismus einhergehenden Erkr.; osmot. wirkende D. bei der Osmotherapie; vgl. Diurese, forcierte;
UAW
bei Thiazid- u. Schleifendiuretika haufig Elektrolytstorungen (insbes. Hypokalidmie), bei exzessiver Diurese u.”/U. Himokonzentration od. Kollaps inf. Dehydratation, bei ldnger andauernder
Anw. Fettstoffwechselstorungen, Stérungen der Glukosetoleranz, sek. Hyperaldosteronismus; bei kaliumsparenden D. Hyperkalidmie v.[la. in Kombination mit ACE-Hemmern; bei
Aldosteronantagonisten Hyponatriamie, Hyperkalidgmie u. Gynikomastie.
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C.A. Hemmer
(2. B. Azetazolamid)

0Osmo - Diuretika
{z.B. Mannit)

Thiazide
{2.8.Hydro-
chiorothiazid)

[— Schleifen-
Diuretika
(z.B. Furosemid)

K*-sparende:

o

- Na*-Kanal-
blocker
(z.B. Amilorid)

antagonisten

(2.B. Spironolakton)

- Aldustemn—/\/\

~

Wirkort Mehr- Wirk-
ausscheidung  starke
- Schleifendiuretika: Henle-Schleife 30 %
- Thiazid-Diuretika: friihdistal 10 %
- K*-sparende spatdistal / 9.3 9
Diuretika: Sammelrohr ¢
- Aldosteron- spatdistal / 2 9
Antagonisten: Sammelrohr ‘
- Osmotische proximaler o
Diuretika Tubulus 30-40 %
- Carboanhydrase- proximaler
Hemmer Tubulus )



Diurtischer Effekt, Niereninsuffizenz und Hypovolimie

e die maximale Wirkstirke eines Saluretikums wird durch das am Wirkort kontrollierbare Na*-Angebot begrenzt
=> Scleifendiuretikan steht eine grofere Substramenge zur Resorptionshmmung zu Verfiigung als z.B. den Thiaziden

Hypovolimie

@ bei Hypovolidmie [und der damit verbundenen stéirkeren proximal tubuldren Riickresorption und verringerten FE(Na*-)]
steht den Schleifendiuretika ein reduziertes Na“-Angebot im aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife zu verfiigung
=> verminderte diuretische Wirkung der Schleifendiuretika bei Hypovoldmie

Niereninsuffizienz
e um einen ausgeglichenen Wasser- und Elektrolythaushalt zu ermdglichen, muss sich die FE(Na*) an eine Abnahme der GFR anpassen
Bsp.: 50%-ige Insuffizenz (=50% der neprhone noch intakt) = halbierte GFR = verdoppelte FE (Na*-)

segmentale/ fraktionelle Proximaler Henle-Schleife Distaler Tubulus Total Fraktionelle
Na'- Riickresorption Tubulus Ausscheidung
als Anteil des [FE]
glomerulir filtrierten Na*
Gesunder Patient 65 % 25 % 3-95% 93-99,5 % 0,5-7%
Bei Hypovoldmie 80% 15 % 4,5 99,9 0,1
i} Earihbslar Na*-Riickresorption

KET:
BB = Fitration: biood to lumen
) = Reabsorption: lumen to biood
[} = Secretion: blood ta lumen
=

= Exeration: lumen to axtarnal
anvironment

To bladder and
‘external snvironmert

Ma*: 1%




Regulation der Natrium —Retention

Faktoren Natrium —Retention
Aldosteron 1
Hormonelle
Faktoren Ostrogene 1
Prolaktin 1
ANF l

proximaler
Tubulus  Glomerulus friiher
distaler
Tubulus

Na* Cl \l

Renin-Angiotensin T

Himodynamische
Faktoren vasoaktivePeptide )
Endotoxine 1
Prostaglandine !
Kallikrein-Kinin l

1200 il

H Aldosteron
P
co, 200 mesmi :
. o, Spéter
_20% : 3% distaler
o JJ Na* Tubulus
Na R 1
Macula % k+ K / 4
densa K+ cl-
Henle- '
Schieife
Sammel- P H.O
rohr ADH
\‘\k‘:_—’/

1%



Regulation der Nierendurchblutung

[ Vasokonstriktion " [[V.a.[Vie.]  Vasodilitation Va. [ Ve.
Katecholamine PY (®) Acetylcholin Py Py
(0,- Rezeptoren) (M-Rezeptor)

Dopamin PY PY Dopamin PY PY
hohe Konzentration niedrige Konzentration
g

Adenosin PY PGE, Py Py
Angiotensin II (AT II) P P Prostacyclin P P
ANP °® ANP °
COX -Inhibitoren PY PY Ca’*- Antagonisten Py Py
(Indometacin, ASS)

ACE-inhibitoren Py

AT II - Antagonisten P P




Diuretikum

Gehemmtes Protein

Vorkommen des Protein

CA-Hemmer

Carboanhydrase

ubiquitir
(renaler Kortex, Erys, Pancreas,
Ziliarkorper des Auges, ZNS...)

Thiazid-Diuretika

Na'-Cl—Cotransporters

Niere

Schleifendiuretika

Na' - 2CI' - K'—Cotransporters

Niere, Darm, Innenohr, ZNS
exokrine Driisen, Erythrozyten

K'-sparende Diuretika

Na* -Kanal [ENaC]

Niere, Darm, Lunge

Aldosteron — Antagonisten

Aldosteron-Rezeptor

Niere, Darm, Herz, Sceifidriisen,
milchdriisen




HO——H H——OH
Osmotische Diuretika (Diuretika)  Ho——+ HO——H
H——OH H——aH
Freiname Handelsname Indikation H=—t—0CH H——0H
Mannitol Osmofundin® ANV ; HO ; GL CH,OH CH,OH
Sorbitol Tutofusin ANV ; HO ; GL
Glycerin Glycerolsteril® HO Kemito on Eur 129 Sariol e Eur 5 49
ofundin® 15° al INUsionssung 40
Irfm‘-innsln;ln;5 Tukofusin® 5 40 Infusicnsitsung
Charakteristika  ® pharmakologisch inerte (=reaktionstrige) Substanzen Eﬁﬁzﬁ: )m,um
I usianslosung

Applikation &
Kinetik

Wirkung

o D - Mannit, Sorbit: 6-wertige Alkohol ; Glycerin: 3-wertiger Alkohol

o enteral schlechte Resorption (=» abfiihrende Wirkung) =»daher i.v.-Applikation [z.B. 0,5-201, 10/20 %-ige Mannit-Losung , 6h]

o schneller Wirkeintriit
o kurze Wirkdauer

o Mannitol: Blut-Hirn-Schranke und Kapillaren des Auges sind fiir Mannitol nahezu impermeabel
o Sorbit: insullinunabhéngige hepatische Metabolisierung zu Fruktode

o zunichst Testinfusion der Osmodiuretika:
- Gabe von 0,2g mannitol/kg innerhalb von 5 min. soll Midndestdiurese von 40-60ml/h bewirken
- bei ausbleibendem Diureseanstieg =» Thearapieabbruh , da durch Kumulation eine Volumenverschiebung von intrazellulir nach

extrazellulir (interstitiell) droht

o Osmodiuretika sind hyperosmolare Losungen, die freies Wasser intravasal (im Plasma) und im Tubulus binden
=> intrabvasales Volumen 1 und osmotischer Druck im Tubulus 1
= H,0 —Retention im Tubuluslumen 1 , Na+-Konzentration im Tubuluslumen |

e da Osmodiuretika glomerulir frei filtrierbar sind kommt es bei gleichzeitiger fehlender tubulirer Riickresorption
zur gesteigerten renalen Markdurchblutung mit Auswaschung des osmotischen Gradienten

CAVE: nur geringe saluretische Effekte =»( ungeeignet zur saluretischen Odemtherapie)

=> cs entsteht ein isotoner, relativ Na* -armer Harn (= v.a. HyO- Ausscheidung im Harn [H,O >> Na*]
2 GFR 1



Indikation

uaw

Kontraindikation

Osmotische Diuretika

o Prophylaxe bzw. beginnendes akutes Nierenversagen [ANV] bei Trauma / Schock

= Aufrechterhaltung des Harnflusses durch die Tubuli (cine ausreichende Diurese als Nierenschutz kann intratubulire Obstruktionen verhindern)

CAVE: bei drohendem prirenalen ANV (z.B. bei hypovolamischem Schock, Hamolyse, Myolyse) ist die Diuresesteigerung
erst nach vorheriger Volumensubstitution indiziert (jede osmotische Diurese setzt einen ausreichenden Hydratationszustand voraus)

e Akute Odemausschwemmung

e Hirnodem = Senkung des intrakraniellen Drucks
CAVE.: rasche Infusion in 30-60 min, zuvor unbedingt Ausschluss einer intrakranielle Blutung

o (forcierte Diurese bei Intoxikationen)
o Akuter Glaukom- Anfall = Senkung des Augeninnendruck
o Akute Volumenbaelastung des Kreislaufs
(bei zu schneller Infusion sowie bei Applikation grolerer Mengen, insbesonders bei unzureichender Urinausscheidung)
o Kardiale Odeme
- kardiale Dekompensation / manifeste Herzinsuffizienz
- Lungenddem
o (drohende) Anurie / Oligurie / Sckockniere bzw. fortbestehende Oligo/-Anurie nach Testinfusion

e Dehydratation
o intrakranielle Blutung

o fiir Sorbitol: Fructose-1,6-diphosphatasemangel , Fructoseintoleranz

relativ:
o Hypervolidmie

o fiir Sorbitol: Sduglings- und Kindesalter [vgl. Je jiinger der Patient ist, desto eher ist die Existenz einer bislang nicht diagnostizierten

Fructoseintoleranz moglich]

(Diuretika)



Na'-Ausscheidung

{umolimin)
18004
Schleifendiuretikum
14000 - oder Thiaziddivretikum
T -
Dismotisches
600 Diuretikum
2N

]
2 4 i ] L]
Harnfuf (ml/min)

Abb. 15-6. Bezichung zwischen HarnfluB und MNatrium-
ausscheidung nach verschiedenen Diuretika. Obwohl os-
maotische Diuretika den Harn(uB betriichtlich erhishen, kst
ihre natriumeliminierende Wirkung im Vergleich zu ande-
ran Diurstika gering.

-> Hyperatriamie



Carboanhydrase-Hemmer (Diuretika)

Freiname Handelsname
Acetazolamid Diamox® , Diuramid® Glaupax®
Charakteristika
Rezeptoren Carboynhydrase:
- ubiquitdr: renaler Kortex, Erys, Pancreas, ziliarkorper des Auges, ZNS Na*
Heo, +H- | H'*HCOs
¥ L)
Applikation & e HWZ:2-6 h H,CO, H,COo,
Kinetik P Acetazolamid I
* & hydrase = *
Wirkmechanismus o Blockade der Carboanhydrase [Biirstensaum-Carboanhydrase] im proximalen Tubulus H;0 + CO; <> CO,+ H,0
=>» Hemmung der Dehydratisierung der intraluminalen Kohlensdure (schwach diuretische Wirkung) 1 0uis
Interstitium

Wirkung

Uberdosierung
und
Intoxikationen

® Blockade der Carboanhydrase —abhingigen Regulation von H'~Sekretion und HCOs ~ -Riickresorption
= Hemmung der Riickresorption von Bicarbonat (HCO; )
=> Verminderter Austausch von Na" gegen H* =» H'-Sekretion |
=> Erhohte Konzentrationen von Na*, K* und HCO; “im Harn 1 =» alkalischer, bicarbonatreicher Harn
=> Hypokaliimie und Abnahme des HCO3-Bestandes im Korper
= Metabolische Azidose (durch H*— Retention und iiberhdhte HCO; ~-Sekretion)

o Geringe diuretische Wirkung (max. 5-8 % des Glomerulusfiltrates) *
- die theoretisch grofe diuretische Wirkung wird jedoch durch kompensatorisch erhohte Riickresorption in spateren tubulusabschnitten reduziert
o Selbstlimitierende Wirkung unter sinkenden HCO; “-Spiegeln

® GFR |

Cave: Durststillung durch elektrolytarme Getrénke. Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge
von Odemen auftreten. Die Odeme sind Ausdruck eines Anstiegs des Renins mit der Folge eines sekundéren Hyperaldosteronismus.



Indikation

UAW

Kontraindikation

Interaktion

Carboanhydrase-Hemmer (Diuretika)

o Glaukombehandlung (lokal)

® Metabolische Alkalose / Hohenkrankheit [Hyperventilation mit Alkalosenacjh Kompensation einer Ateminsuffizienz (2 resp. Azidose)]
o Hrnalkalisierung (+Bicarbonat-Appdikation) z.B. bei Sdureintoxikation

o Pulmologie: durch Hemmung der Erythrozyten —CA steigt der pCO, =» erwiinschte Atemstimulation

e Epilepsie

® Hirnddeme

® Morbus Ménicre.

[nur eingeschriinkte/ keine therapeutische Bedeutung als Diuretikum: rascher Wirkungsverlust (wenige d) durch metabolische Azidose]

o Hypokaliimie
- die im proximalen Tubulus gehemmte Na' -Resorption induziert kompensatorisch im Verbindungstubulus und Sammelrohr
einen vermehrten Austausch von Na* gegen K™ als Folge des erhdhten Na* -Angebots =» K*-Sekretion
e metabolische Azidose
- durch H'— Retention und iiberhéhte HCO; ~-Sekretion

o gastrointestinal: Ubelkeit , Erbrechen, Diarrhoe
o allergische Reaktionen (Sulfonamide)

o Uberempfindlichkeit gegniiber Sulfonamiden (mogliche Kreuzreaktionen beachten)

o schwere Hypokaliéimie, Hypovolimie, Hyponatriimie
o schwere Nierenininsuffizienz
o schwere Leberinsufizienz

o Schwangerschaft (plazentagingig)
o Stillzeit

CAVE: Bei Patienten mit gleichzeitiger Herzglykosid-, Glucocorticoid- oder Laxanzientherapie sowie bei Patienten mit
verindertem Elektrolyt- und Wasserhaushalt Kontrolle und Uberwachung der Elektrolyte, Kreatinin bzw. Glucose im Plasma.

eBlutdrucksenkende Pharmaka :=» RR| -Wirkung verstirkt

(andere Diuretika, Betarezeptorenblocker, Antihypertonika, Nitrate, Vasodilatatoren, Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva und Alkohol)
® Orale Antidiabetika: 2 RR -Senkung vermindert
o Herzglykoside:=> Wirkungen und UAW  Kalium- oder Magnesiummangel verstarkt
® Glucocorticoide, Laxantien: = K" -Ausscheidung 1
® Lithium (in héheeren Dosen):=» Lithiumspiegel 1 = kardio- und neurotoxische Wirkung von Lithium verstérkt
® Chinidin: =» Chinidinausscheidung |



Thiaziddiuretika [Bcnzothiadiazindcrivatc]

(Diuretika)

Freiname Handelsname HWZ
Chlorthiazid aufBer Handel
Chlorthalidon Hygroton® 48-72 h
Hydrochlothiazid Esidrix® 3-12h
Indapamid Natrilix®
Mefrusid Baycaron®
Xipamid Aquaphor® 5-7h
Charakteristika ~ ® Benzothiadiazinderivate (Thiazide, z.B. Hydrochlorothiazid) und
wirkungsgleiche Stoffe (z.B. Chlortalidon, Mefrusid)
o Sulfonamidderivate
o mittelstark wirkende Diuretika
Rezeptoren e thiazidsensitiver Na* ClI~Symport im distalen Tubulus

Applikation &
Kinetik

e Carboanhydrase im proximale Tubulus

10-20mV ﬁ

Cl-

I Hydrochlorothiazid

o die Substanzen haben eine dhnliche Wikqualitit, allerdings eine unterschiedliche Phrmakokinetik

e gute enterale Resorption (65 %)

e hohe PEB

o Ausscheidung iiber glomerulireFiltration (gering) und tubulédre Sekretion >> 10fach hohere Konzentration im Harn als im Plasma
o Wirkbeginn: DiuretischeWirkung beginnt nach 2 h

o Wirkmaximum: nach 3-6 h

® low-ceiling-Diuretika

- relativ flacher Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung

=> hohere Dosen steigern die Diurese nur gering

langsame Wirkung und protarhierter Wirkungsverlauf > kein Reboundeffekt

= geeignet fiir Langzeittherapie

Andarurg der Hemsusscheidung (mLk]

Dist. Tubulus

Cl-

Interstitiun]

K*

K+

300

280

!

Furcsemic

Boandroflumaethiazid

18
Zait (h}

24




Thiaziddiuretika [Benzothiadiazinderivate] (Diuretika)

Wirkung e reversible Hemmung eines Na' - CI'-Carriersystems (Symport) im friihdistalen (luminale Wirkung)
[Anreicherung im Tubulus durch glomerulére Filtration und tubulére Sekretion]

o in hoher Dosierung: Hemmung der Carboanhydrase im proximale Tubulus

= Na' -Ausscheidung 1 (max. 5-8 %des glomerulir filtrierten Na*) [kompensatorisch gesteigerte Na+-retention im proximalen Tubulus]
= K' -Ausscheidung 1 (im distalen Nephron mehr Na*zum Austausch gegen K*zur Verfiigung)
= Ca® -Konzentration im Harn | (Stimulierung der Ca2+-Resorption im friihdistalen Tubulus)
> GFR | o ‘
=> mittelstarke Diurese (max. 10-15% des Glomerulofiltrats) Thiazides {Urine output
CAVE: eingeschrénkte Nieenfunktion i T
{ Distal tubular 4 Distal delivery of
Indikation e arterielle Hypertonie sodium reabsorption sodium and water
— maximale Effekte nach 2-4 Wochen
— abgeschwiicht bei gleichzeitiger Einnahme von NSAID i
— Hydrochlorothiazid-Dosis1: 2,5-25 mg T Proximal
) ) T Urinary sodium and water
e Herzinsuffizienz excretion reabsorptiom
— Plasmavolumens | und TPR |
— Hydrochlorothiazid-Dosis25-75 mg
o chronische kardiale, renale und hepatische Odeme 1 EC Volume /

e Hyperkalziurie (Nephrolithiasis) / Sekundirprophylaxe Ca>—haltiger Harnsiuresteine (Ca’>"-Ausscheidung | bei gesteigerter Diurese)

o Nephrogener Diabetes insipidus (Vasopressinresistenz): ,,antidiuretischer Effekt* der Thiazid-Diuretka bei Diabetes insipidus
1) im proximalen Tubulus erfolgt kompensatorisch eine gesteigerte isoosmotische Na" CI™Retention und dadurch osmotisch bedingte verstirkte Wasserentention ]
2) Upregulation von Aquaporin 2
3)GFR |
=>» Verminderung des Verlust an freiem Wasser
=>» Erhéhung der Harnkonzentration


http://ndt.oxfordjournals.org/content/vol15/issue12/images/large/ND71588.39.1.jpeg

Thiaziddiuretika [Benzothiadiazinderivate] (Diuretika)
UAW - insgesamt gut vertriglich, v.a. in antihypertensiven Dosen

Elektrolytstorungen
e Hypokaliimie = sinvolle Kombination mit K*-Sparern [Amilorid, Triamteren]

- die im proximalen Tubulus gehemmte Na' -Resorption induziert kompensatorisch im Verbindungstubulus und Sammelrohr
einen vermehrten Austausch von Na“ gegen K als Folge des erhdhten Na“ -Angebots = K'-Sekretion
CAVE: Hypokaliamie bei Digitalisierung =» Toxizitét 1

o Hyponatriimie

® Hypomagnesiimie/ Magnesiumverlust: wahrscheinlich durch funktionelle Kopplung zwischen der Mg® und K*-Ausscheidung

® Hypercalcimie / Ca**-Retention 1: verminderte tubulire Ca’**—Ausscheidung ( im Gegensatz zu den Schleifendiuretika) durch hohes LPTP
e Hypochloridimie / CI™ -Verlust 1: ( durch gesteigerte Na” und K'- Ausscheidung), bis hin zur hypochlorimischn Alkalose

Stoffwechsel: v.a. in diuretischen Dosierungen
e verminderte Glucosetoleranz (Hyperglykimieneigung) = diabetogene Wirkung (bei Priadisposition)
Mechanismen:
- Beeintriichtigung der Insulinsekretion unter Diuretika
- verminderte periphere Glucoseutilisation
- Diuretika-induzierte Hypokaliimie

e Harnsidure-Retention?=>» Hyperurikimie mit Gefahr des akuten Gichtanfalls: durch
- Volumenausscheidung 7 (= Konzentration der Harnséure 1)
- Konkurrenz einiger Diuretika und der Harnséure um den tubuléiren Séure-Sekretionsmechanismus

o Lipidstoffwechsel: Blutfettwerte 1 [Hyperlipidimie: LDL-Cholesterint; TAG 1] bereits nach wenigen Wohen mdglich (dosisabhidngig)

sonstige

o allergische Reaktionen, v.a. bei Sulfonamidallergie
o Pancratitis

o intersitielle Nephritiden



Kontraindikation

Interaktion

Uberdosierung
und
Intoxikationen

Thiaziddiuretika [Benzothiadiazinderivate] (Diuretika)

o Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamiden
o schwere Leberinsufizienz

® schwere Nierenininsuffizienz Keine Thiaziddiuretika bei stark eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR< 30 ml/min, Serumkreatinin > 2mg/dl)

weil diuretisch unwirksam und zudem Senkung von GFR und Nierendurchblutung
o schwere Hypokalidimie

o Hypovolimie
o Hyponatriimie
o Hypercalcimie

o Schwangerschaft (plazentagingig)
o Stillzeit

o RR-senkende Pharmaka :=»additive RR- Senkung (v.a. mit ACE-Hemmern auch e Wirkung 1

(andere Diuretika, B-Blocker, Antihypertensiva, Nitrate, Vasodilatatoren, Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva und Alkohol)

o ACE-Hemmer:=>iiberschieffender RR-Abfall & Verschlechterung der Nierenfunktion moglich (ACE-Hemmer entspr. vorsichtig dosieren!)
eDigitalis:=» Digitaliswirkung 1 durch Kalium- oder Magnesiummangel
® Glucocorticoide,Laxanzien, geringer unter Amphotericin B, Penicillinen, Salicylaten:=>additive K'-Ausscheidung

© NSAID:=> Synthesehemmung vasodilitatorischer PG, Na*und H,O -Retention = Diuretische & antihypertensive Wirkung der Diuretika |
o Salicylate (hochdosiert): =»toxische Wirkung der Salicylate auf das ZNS 1

@ Lithium, Curareartige Muskelrelaxanzien, Zytostatika(z. B. Cyclophosphamid, Fluorouracil, Methotrexat):=» renale Elimination |
= Wirkung der aufgefiihrten Substanzen 1, Kardio- und neurotoxische Wirkung von Lithium?, Knochenmarkstoxizitit (insbes. Granulozytopenie) der Zytostatikaf

e Orale Antidiabetika, Harnsiuresenkende Pharmaka =» Wirkung der aufgefiihrten Substanzen|

o Colestyramin, Colestipol: = Resorption der Diuretika | durch Bondung im GIT =» Diuretische & antihypertensive Wirkung|
e Adrenalin, Noradrenalin:=» Wirkung der Sympathomimetika |

o Chinidin: = Chinidinausscheidung|

Cave: Durststillung durch elektrolytarme Getréinke. Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge
von Odemen auftreten. Die Odeme sind Ausdruck eines Anstiegs des Renins mit der Folge eines sekundiren Hyperaldosteronismus.



Charakteristika
Applikation &
Kinetik
Wirkung

Indikation

UAw

Kontraindikation

Interaktion

Xipamid [Aquaphor®] (Diuretika)

e mit den Benzothiadiazinderivaten (Thiaziden) wirkungsverwandtes Diuretikum

o die Wirkung ist im Gegensatz zu den Thaziden unabhéngig von der Nierenfunktion = auch bei Niereninsuffizienz anwendbar
o low-ceiling-Diuretikum

o thiazid-ihnliche Wirkung am friihdistalen Tubulus, jedoch von der peritubuliren (Blut) Seite
o keine Einschrinkung von GFR und Nierendurchblutung

o arterielle Hypertonie (maximale Effekte nach 2-4 Wochen)
o chronische kardiale, renale und hepatische Odeme

Elektrolytstorungen & SB-Storungen
o Hypokaliimie
[ EKG-Verinderungen, Herzrhythmusstérungen, Hypotonie/Paralyse der Skelettmuskulatur
o Hyponatriimie
e Hypomagnesiiimie
© hypochlorimische Alkalose

Stoffwechsel: v.a. in diuretischen Dosierungen

o verminderte Glucosetoleranz (Hyperglykimienei: ) = diabetogene Wirkung/ Verschlechterung einer pridiabetischen oder diabetischen Stoffwechsellage
e Harnsiure-Retention?=>» Hyperurikimie mit Gefahr des akuten Gichtanfalls: d

o Lipidstoffwechsel: Blutfettwerte 1 [Hyperlipidimie : LDL-Cholesterin; TAG] bereits nach wenigen Wohen mdoglich (dosisabhéngig)

gastrointestinale Beschwerden
o Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Abdominelle Schmerzen

Haut
o Erythrem, Pruritus, Urtikaria, chronische Photosensibilitiit

Nervensystem und Psyche
o Kopfschmerzen, Schwindel, Miidigkeit, Antriebsarmut, Lethargie, Angst , Agitiertheit
® geringgradige Sehstorungen, Verstirkung einer Myopie (selten, diuresebedingt)

allergische Raktionen
o Akute interstitielle Nephritis, Vaskulitis

Blut / Kreislauf

o Orthostatische Hypotonie

o Blutbildverdnderungen wie aplastische Anéimie, Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose, Thrombozytopenic
o Thromboseneigung (b. hoh. Dos., insb. b. Venenerkrankungen; diuresebedingt)

o Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide (mogliche Kreuzreaktionen beachten)
o schwere Leberfunktionsstérungen (Prikoma/Coma hepaticum)

o therapicresistente Hypokalizimie

e Schwere Hyponatriimie

o Hyperurikimie , Gicht

o Schwangerschaft und Stillzeit

- siche Thiazid-Diuretika + zusitzlich:
o Schleifendiuretika:=» erhohtes Risiko von Storungen des Elektrolyt- und Fliissigkeitshaushaltes



Schleifendiuretika

Freiname Handelsname HWZ Indikation
Furosemid Lasix ® 1-2h AH, OD, ANV, CNI, TNI, NS, Gestose
Bumetanid Burinex®
Piretanid Arelix 1,3-1,7h AH, OD, HI
Torasemid Unat® 3-4h AH, OD, NI
Etacrynsiiure Hydromedin® OD,

Etozolin Elkapin®
Charakteristika
e Na' - 2CI' - K* - Symportearrier [BSC = Bumetanid- sensitiver-Cotransporter]
- primér elektroneutral; allerdings rezirkuliert das K* iiber K- Kanile
Rezeptoren -> Hyperpolarisation der luminalen Membran—-> LPTP

Applikation &
Kinetik

- ADH:BSCt ; Ca’:BSC|

o Schneller Wirkeintritt:

o Kurze Wirkdauer

30-60 min (oral) ,
5-7 h (oral)

® Dosis 20-40 mg, bis zu 250 mg

o gute orale Bioverfiigbarkeit (50-70 %)

10-15 min (i.v)
, 12h (iv)

o Ausscheidung v.a. iiber glomerulire Filtration
und tubulire Sekretion [organische-Siuren-Transporter]

® high-ceiling-Diuretika

- linieare Dosis-Wirkungs-Beziehung iiber weiten Konzentrationsbereich

- nach Wirkende allerdings Rebound-Phéinomen mit verstirkter Na" -Riickresorption

o sind im Gegensatz zu den Thiaziden bei Niereninsuffizienz ggf. noch wirksam

Etacrynsdure

Schnelle, kurze und starke Wirkung
= geeignet fiir Akutherapie

[auBer bei Retard-Formen]

Andarurg der Hameusssheidung (mlk]

| Furosemid

(Diuretika)

Furosemid

Mg?'/Ca?"

Hene-Sch;RgWCa

Interstitiun]

Furcsemic

Boandroflumaethiazid

18 24
Zait (h}

- ist ein Prodrug, das durch Konjugation mit Glutathion in den Phase-II-Metabolit, das Cystein-Konjugat iiberfiihrt wird [= aktive Wirkform]
- die Wirkung entspricht den Schleifendiuretika vom Furosemidtyp

- wegen schwerwiegender UAW (irreversibler Gehorschdden) heute kaum noch eingesetzt.



Wirkung

Interaktion

Schleifendiuretika (Diuretika)

o reversible Hemmung des Na* - 2CI" - K'—Cotransporters (Wirkung von luminal) im dicken ,aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife
[Etacrynsdue: luminale und kapillire Wirkung; evtl. Restwirkung von Etycrynséure bei Therapieresistenz gegeniiber Furosemid]

o durch Angriff an der Macula densa wird aulerdem der tubulo-glomeruldreFeedback-mechanismus [TGF] aufgehoben
= die GFR wird durch die erhdhte Na*—kenzentration nicht erniedrigt

= Markosmolaritit |
=> Fihigkeit zur Harnkonzentrierung | (auch bei geringer GFR wirksam)
=> Diurese von max. 30-40% des Glomerulofiltrats [Schleifendiuretika sind die Diuretika-Klasse mit dem stérksten diuretischen Effekt]

= Na'-Ausscheidung 1 (beim Wirkmaximum bis zu 25-34 % des glomerulir filtrierten Na®),
= K'-Ausscheidung 1 (vermehrter Austausch von Na" gegen K im dist. Nephron)
= Ca*"-Ausscheidung 1
> Mg**-Ausscheidung 1

= GFR: initial leicht 1, spiter | (vermindertes Plasmavolumen)

e initial: vendse Vasodilitation
- tritt noch vor der diuretischen Wirkung ein
- humoraler, tiber die Niere vermittelter Effekt (keine direkte GefaBwirkung)
- Vorraussetzung: intakte PG-Synthese und aktiviertes RASS
=> giinstiges venoses Pooling beim Lungenédem (Preload |) [systemische Wirkung]
= Nierendurchblutung 1 [Wirkung am Vas afferens]

CAVE: bei Pramedikation mit Indometacin [PG-Synthese-hemmer]oder ACE-Hemmer

und bei nephrektomierten Patienten ist keine frithe Vasodilitation nachweisbar
® RR-senkende Pharmaka :»additive RR- Senkung (v.a. mit ACE-Hemmern auch ¢ Wirkung 1
(andere Diuretika, p-Blocker, Antihypertensiva, Nitrate, Vasodilatatoren, Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva und Alkohol)
o ACE-Hemmer:=>iiberschieffender RR-Abfall & Verschlechterung der Nierenfunktion moglich (ACE-Hemmer entspr. vorsichtig dosieren!)
® oto und/ oder nephrotoxische Pharmaka (z.B. Aminoglykoside, Cisplatin) = Oto-/ Nephrotoxizitdit 1
o Digitalis:® Digitaliswirkung 1 durch Kalium- oder Magnesiummangel
® Glucocorticoide,Laxanzien, geringer unter Amphotericin B, Penicillinen, Salicylaten:»additive K'-Ausscheidung
© NSAID:®> Synthesehemmung vasodilitatorischer PG, Na‘und H,O -Retention =& Diuretische & antihypertensive Wirkung der Diuretika | = ANV bei hypovolimischen Patienten
o Salicylate (hochdosiert): <»toxische Wirkung der Salicylate auf das ZNS 1
o Lithium, Curareartige Muskelrelaxanzien, Theophyllin:<» renale Elimination | =»Wirkung der aufgefiihrten Substanzen 1, Kardio- und neurotoxische Wirkung von Lithium?,
eOrale Antidiabetika, Harnsiiuresenkende Pharmaka =» Wirkung der aufgefiihrten Substanzen|
e Adrenalin, Noradrenalin:=»Wirkung der Sympathomimetika |



Indikation

Kontraindikation

Schleifendiuretika (Diuretika)

® Akute kardiale, renale, hepatogene Odeme /Akutes Organsdem R
— Lungenddem, Hirnddem, Odem bei eingeschréankter Organfunktion, Odeme infolge Verbrennungen

o Zusatztherapie bei Hirnodem

o Akute Herzinsuffizienz (insbesondere beim Lungenddem)

o Essentielle, arterielle Hypertonie / hypertensive Krise (v.a. mit Linksherzzinsuffizienz) [wenn GFR < 30 ml/min]

- Niereninsuffizienz
® drohendes / beginnendes akutes Nierenversagen (bei Restdiurese) -> Steigerung der Wasser-und Elektrolyt-ausscheidung
o chronisches Nierenversagen (mit Fliissigkeitsretention / Hypertonie) bei stark eingeschrinkter GFR (GFR< 30 ml/min, Krea > 6mg/dl)
o terminale Nierenunsuffizienz (zur Aufrechterhaltung einer Restfunktion)

o Lebensbedrohliche Hyperkalziimie/ hypercalcimische Krise ( Hohe Dosen erforderlich)

o forcierte Diurese bei Intoxikationen

Schleifendiuretika sind auch bei schwer gestorter Nierenfunktion anwendbar:

* Adjuvant beim Nephrotischen Syndrom GFR< 30ml/min, Serumkreatinin >2mg/dl

® Oligurie infolge einer Gestose

o Uberempfindlichkeit gegniiber Sulfa ide (Etacrynsdure einsetzbar) [mdogliche Kreuzreaktionen beachten]
e Nierenversagen mit Anurie (da wirkungslos bei fehlendem Glomerulumfiltrat)
o schwere Leberfunktionsstorung
o schwere Hypokaliimie
e Hyponatriimie
o Hypovolimie
e Schwangerschaft:
- nur unter besonders strenger Indikationsstellung; keine Langzeitanwendung
- embryotoxische/teratogene Wirkungen; Beeinflussung des fetalen Wachstums durch Abnahme der utero-plazentaren Durchblutung
- Elektrolytstorungen.
o Stillzeit
- Substanz geht in die Milch tiber und fiihrt zur Verminderung der Milchproduktion
- in Abhéngigkeit von Dosis, Art der Anwendung und Dauer der Medikation kann eine ernsthafte Schidigung des Séuglings (z. B. Dehydratation) eintreten

relativ:
o Hypotonie

[fiir Furosemid

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung ist erforderlich bei:
- manifestem oder latentem Diabetes mellitus, Gicht
- Harnabflussbehinderung, nephrotischem Syndrom
- Leberzirrhose und gleichzeitiger Nierenfunktionseinschrinkung
- zerebrovaskuldren Durchblutungsstorungen, koronarer Herzkrankheit
- Friihgeborenen (Gefahr einer Nephrokalzinose) , Friihgeborene mit Atemnotsyndrom (Erhéhung des Risikos eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli)



Schleifendiuretika (Diuretika)

UAW Elektrolytstérungen
e Hypokaliimie [30% Mehrausscheidung; ausgepriigter als bei Thiazid-Diuretika] = sinvolle Kombination mit K*-Sparern [Amilorid, Triamteren]
- die im proximalen Tubulus gehemmte Na' -Resorption induziert kompensatorisch im Verbindungstubulus und Sammelrohr
einen vermehrten Austausch von Na* gegen K als Folge des erhohten Na* -Angebots = K'-Sekretion?
- Arrhythmien, Muskelschwiche, Obstipation ; CAVE: Hypokaliimie bei Digitalisierung = Toxizitéit 1

® Hypocalcimie / Ca®'- Verlust 1: erhohte tubulire Ca*~Exkretion (im Gegensatz zu den thiaziden)

© Hypomagnesiimie/ Magnesiumverlust: wahrscheinlich durch funktionelle Kopplung zwischen der Mg*" und K'-Ausscheidung

o Hyponatriimie

o Hypochloridimie / CI” -Verlust 1: ( durch gesteigerte Na“ und K- Ausscheidung), bis hin zur hypochlorimischn metabolischen Alkalose

Stoffwechsel:
e verminderte Glucosetoleranz (Hyperglykimieneigung) =» diabetogene Wirkung (bei Pridisposition)
Mechanismen: - Beeintrichtigung der Insulinsekretion untr Diuretika
- verminderte periphere Glucoseutilisation
- Diuretika-induzierte Hypokaliimie

® Harnsiure-Retention?=» Hyperurikimie mit Gefahr des akuten Gichtanfalls: durch
- Volumenausscheidung 1 (= Konzentration der Harnséure 1)
- Konkurrenz einiger Diuretika und der Harnséure um den tubuliren Siure-Sekretionsmechanismus

Kreislauf

® Dehydratation: Hypovolidmie durch iiberschieBende Diurese
=> Schwindel, Schwiiche, orthotatische Kreislaufbeschwerden
=> Himokonzentartion / Himatokrit 1 = Thromboseneigung 1

® Rebound —Phénomen: post-diuretische Na+-Retention 1 ; durch stérkere Natriurese kompensatorische Aktivierung des Na-konservierenden RAAS 1
- Ausscheidungsrate nach Abklingen der akuten Diuretikawirkung sinkt unter den Ausgangswert
-> eigentlicher diuretischer Effekt wird dadurch abgeschwiécht
- bei langanhaltender Diuretika-Anwendung kann diuretische Wirkung nachlassen bzw. génzlich verloren gehen (sog. Escape-Phéinomen)

sonstige
o Horschidden / ototoxisxhe Wirkung ( v.a. in Verbindung mit Aminoglykosidantibiotika) [i.d.R. reversibel]
- durch gehemmten lonentransport in der Stria vascularis des Innenohres - veréinderte Elektrolytzusammensetzung der K™ —reichen Endolymphe
- Furosemid: Horschiden treten v.a. bei schneller i.v.-Injektion auf (empfohlene Dosisierung: 4mg/min)
- Etacrynsdure: irreversible Horschiden sind beschrieben

® gastrointestinal: Uberlkeit, Erbrechen, Diarrhoe
o allergische Reaktionen
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Beziehung zwischen Natrium- und Kalium- Ausscheidung
nach einem Schleifendiuretikum. Mit zunehmender Natrium-
Ausscheidung nimmt auch die Kalium-Ausscheidung zu.
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K'-sparende Diuretika

Freiname Handelsname HWZ Indikation
Amilorid Arumil® 6-9 h AH, OD
Triamteren (Jatropur®) 4-7h AH, OD, CHI

(Diuretika)

Charakteristika Amilorid: ist ein Pyrazinoylguanidin

& Vorkommen

Rezeptoren

Applikation &
Kinetik

Wirkung

Indikation

Triamteren ist: als Monosubstanz nicht mehr im Handel
Kombipriparate:

- Amilorid + Hydrochlorthiazid [Moduretik®]

- Amilorid + Furossemid [Diaphal®]

- Amilorid-Inhalationslésung [offiziell nicht verfligbar]
- Triamteren + Hydrochlorthiazid [Dytide H®]

- Triamteren + Xipamid [Neotril®]

o amiloridsensitiver, apikaler Na+-Kanal [ENaC]

® nur oral verfiigbar (Bioverfiigbarkeit: 30 %)

® Tubulire Anreicherung durch glomerulire Filtration und v.a. tubulire Sekretion [organische-Basen-Transporter]|

o schnellerer Wirkeintritt als Aldosteron-Antagonisten
o sinnvolle Kombination mit Thiaziden (dhnliche Pharmakokinetik)
® low-ceiling-Diuretika

Amilorid

Spatdstaler

Tubulus.
—

15-25mv
+

\

Triamteren

Interstitium

| S

- nicht im Kiihlschrank aufbewahren (sondern bei Zimmertemperatur) , bei Kélteeinwirkung kann Amilorid ausfallen (Triibung der Losung, Kristalle erkennbar)

- an lichtgeschiitzter Stelle aufbewahren !

® Reversible Blockade aldosteronabhingiger Na‘-Kanile (luminale Wirkung) im spitdistalen Tubulus und kortikalen Abschnitten des Sammelrohr

Hemmung der Na*- -Riickresorption

- die Diurese ist unabhiingig von Aldosteronrezeptoren = max. Diurese: 2-4% desGlomerulumfiltrats

=> nur schwache natriuretische Effekte (gesteigert bei Hemmung der Na+-Riickresorption im proxamel Nephron)
= K+-Retention 1 (verminderter Austausch von Na+ gegen K+ im distalen Nephron durch Verminderung des LNTP)

v.a. in Kobination mit anderen Diuretika (um den saluretischen Effekt zu erhohen)

e Langzeittherapie der arteriellen Hypertonie (meist in Kombination mit einem Thiazid: z.B. Hydrochlorothiazid + Triamteren)

o kardiale, renale, hepatische Odeme bei erwiinscht verminderter K+-Ausscheidung [v.a. mit Thiazid-Diuratika]

o Chronische Herzinsuffizienz [als Kombipréparat mit Thiaziden]

o Amilorid-Inhalationslosung : Mukoviszidose

- durch inhaliertes Amilorid verbleiben Elektrolyte und Wasser langer im Bronchialsekrett, als beiMukoviszidose-Patienten iiblich
=> Lockerung des Sekrets = leichtere Entfernung aus den Bronchien

>



K'-sparende Diuretika (Diuretika)

uaw o Hyperkaliimie CAVE: Niereninsuffizienz
o (selten) metabolische Azidose
® gastrointestinale Beschwerden: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
o (vereinzelt) Uberempfindlichkeitsreaktion: Urtikaria, Exantheme
Triamteren

e megaloblastire Andmie , (vereinzelt) Leukopenie, Thrombopenie
o Harnstoff-, Kreatininanstieg (vor allem z. Behandlungsbeginn)

o Kopfschmerzen, Schwindel, Nervositit

® Muskelverspannungen

o Orthostatische Regulationsstorungen

Kontraindikation o Hyperkaliimie
o schwere Hyponatriimie
o Hypovolimie K+-Sparer sind bei schwerer Niereninsuffizienz
o schwere Leberfunktionsstorungen (GFR< 30ml/min) kontraindiziert, da Hyperkaliimiegefahr
o Niereninsuffizienz, Anurie
- unwirksam bei: Serumkreatinin > 1,8 mg/100 ml , Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
-=> Verlingerte HWZ [ca. 70 h]=> Cave: Hyperkaliimie!)

o Schwangerschaft (Beeinflussung des fetalen Wachstums durch Abnahme der utero-plazentaren Durchblutung; Risiko perinataler Komplikationen oder Schidigungen)
o Stillzeit (es ist nicht bekannt, ob die Substanz in die Milch iibergeht)
o Kinder

Triamteren
o Verdacht auf Folsduremangel (z. B. bei Leberzirrhose, bei chronischem Alkoholabusus, Graviditit mit Mangelernahrung)

Interaktion ® RR-senkende Pharmaka :=»additive RR- Senkung (v.a. mit ACE-Hemmern auch Wirkung 1)
(andere Diuretika, p-Blocker, Antihypertensiva, Nitrate, Vasodilatatoren, Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva und Alkohol)

o Kalium, kaliumsparende Pharmaka, ACE-Hemmer; = K+-Spiegel 1 = Gefahr einer Hyperkalidmie 1

o Digitalis:=» Digitaliswirkung | durch K+-Spiegel 1

® Lithium (in héh. Dos.), Curareartige Muskelrelaxanzien,:= renale Elimination | =» Wirkung / Wirkdauer der aufgefiihrten Substanzen 1 , Kardio- und neurotoxische Wirkung von Lithium?,
o NSAID:=» Synthesehemmung vasodilitatorischer PG, Na"und H,O -Retention =» Diuretische & antihypertensive Wirkung der Diuretika |

oOrale Antidiabetika = Wirkung der aufgefiihrten Substanzen|

Triamteren
Indometacin:=» Einschrinkung der GFR 2 K+-Spiegel 1



Aldosteron-Antagonisten (Diuretika)
Freiname Handelsname
Spironolacton Aldactone

Kalium-Canrenoat

Aldactone pro linectione®.

Kalium-Can. ratiopharmp®

Eplerenon

Inspra®

Charakteristika
& Vorkommen

Applikation &
Kinetik

Wirkung

Spironolacton=» ,,unselektiver Aldosteron-Antagonist ()  ; Eplerenon= selektiver Aldosteron-Antagoni

e Spironolacton : gute orale Bioverfiigbarkeit
e Canrenon= aktiver Metabolit von Spironolacton nach Biotransformation

o spiiter Wirkeintritt: erst nach 24-48(-72)h [oral]
o Wirkmaximum: erst nach mehrern d
e Plasma-HWZ: Spironolacton: 1,3 h ; Canrenon: ~20h

- . . Spatdistaler
o low-ceiling-Diuretika Tubulus \

Interstitiung

L{ Spironolacton
Canrenon

o Kompetitive Hemmung der Bindung von Aldosteron an den cytosolischen Rezeptor fiir Mineralocorticoide (von der Kapillarseite aus!)
im spétdistalen Tubulus und Kortikalen Abschnitten des Sammelrohr

o Die Aldosteron-Antagonisten konnen ihre Wirkung nur in Gegenwart von Aldosteron erbringen
=> je hoher der Aldosteron-Spiegel, desto effektiver ihre Wirkung
o keine Hemmung der Aldosteron-Svnthese. sondern kompnensatorisch gesteigerte Aldosteron Svnthese im NNM

= Hemmung der Aldosteron-stimulierten:
o Synthese von Na+-und K+-Kaniilen
o Synthese der Na+/K+-ATPase

® Sekretion von H*

o Zunahme der Mitochondriendichte
© Mg?" -Resorption

© NH,*-Ausscheidung

= Hemmung der Aldosteron-stimulierten Na+-Retention und K+-Sekretion im distalen Nephron [K+-sparender-Effekt]
= Erhéhung des Na+/K+-Quotienten im Harn (Ausscheidung: Na*1; K'|)

o nur geringe natriuretische Effekte (max. 2-3 %des glomerular filtrierten Na+)

Langfristige Effekte unter Spironolacton-Therapie:

e antiproliferativ

o giinstige Beeinflussung des Remodeling (verringerte Kollagensynthese und verringerter Umbau der Muskulaturr)



Aldosteron-Antagonisten (Diuretika)

Indikation . . K
Mittel der Wahl bei primiirem und sekundirem Hyperaldosteronismus

o primirer Hyperaldosteronismus [Mornus Conn]
o sekundirem Hyperaldosteronismus

o Chronische Herzinsuffizienz
- Spironolacton weist bei der Herzinsuffizienz einen additiven Effekt (bzgl. Symptome und Prognose) zur Standardtherapie (ACE-Hemmer, Diuretikum, Digitalis) auf [RALES-Studie]
(Anmerkung: ACE-hemmer konnen die Aldosteronproduktion zwar initial, aber nicht dauerhaft stark genug supprimieren)
- fiir den giinstigen prognostischen Effekt von Spironolacton ist die neurohumorale Suppression entscheidend (die diuretische Wirkung ist weniger bedeutsam)
- durch Spironolacton kénnen die bei Herzinsuffizienz bis zu 20-fach erhohten Aldosteronwerte reduziert werden

Diuretikum der Wahl bei Leberzirrhose mit Aszites

o Leberzirrhose
- bei Leberzirrhose mit Aszites ist Aldosteron erhoht (stimuliertes RAAS und verminderter hepatischer Aldosteron-Abbau)

o therapierefraktire kardiale, renale, hepatische Odeme

o Aldosteron-Escape-Phinomen unter ACE-und AT ;-Hemmern
(viele Patienten, die mit ACE-Hemmern und AT ;-Blockern behandelt werden, haben durch eine komesatorisch (unkontrollierte) Stimulation
der Aldosteronsekretionein erhohte Aldosteronwerte =» Aldosteron-Antagonisten zur Blockade einer iiberschiefenden Wirkung)

Kontraindikation o Hyperkaliimie
o Hypovolimie
o Hyponattriimie
o schwere Niereninsuffizienz (GFR< 30ml/min, Plasmakreatinin < 2mg/dl)-> kann die Nierenfunktion weiter verschlechtern CAVE: Hyperkaliémiegefahr
o Akutes Nierenversagen [ANV]
® Anurie

° Schwangerschaft (Risiko unerwiinschter hormonspezifischer Wirkungen auf den Fetus[feminisierende Wirkung]; im Tierversuch: Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen)
o Stillzeit (Substanz geht in die Milch iiber, eine Schddigung des Sduglings ist bisher nicht bekannt)
Uberdosierung Symptome: evtl. Somnolenz, Verwirrtheitssyndrom, Elektrolytstorungen.

und Therapie: Elementarhilfe: Ausgleich der Elektrolytstorungen (Hyperkali&mie, Hyponatridmie und einer evtl. bestehenden Acidose).
Intoxikationen



UAW

Interaktion

Aldosteron-Antagonisten (Diuretika)

UAW resultieren vornehmlich aus der kompetitiven Hemmung der Aldosteron induzierten Kaliumausscheidung und dem antiandrogenen Effekt des
Spironolactons.

Elektrolytstorungen & SB-Stérungen:

o Hyperkaliimie CAVE: haufig, insbesonders bei Patienten mit Niereninsuffizienz (mit gleichzeitigem Anstieg stickstoffhaltiger harnpflichtiger Substanzen))
o Hyponatriimie (insbesonders nach ausgiebiger Wasserzufuhr)

® hyperchlordmische metabolische Azidose

hormonell [<¥antiandrogenen und progestagenen Nebenwirkungen unter Spironolacton]
Jd': e Gynikomastie , Impotenz , irreversible Stimmverinderung (hdhere Stimme)
Q@: o Amenorrhoe, Zwischenblutungen , Mastodynie (Brustschmerzen), Hirsutismus (dosisabhéngig), irreversible Stimmverinderung (tiefere Stimme)

gastrointestinale Beschwerden:
o Krimpfe, Ulzera, Diarrhoe

allergische Reaktionen und Haut:

o Exantheme , Urtikaria, Erythema anulare

o Alopezie (Kahlheit als Folge eines vermehrten Haarausfalls)

o Lupus-erythematodes-, Lichen-ruber-planus-dhnliche Hautverdnderungen (Einzelfélle)

ZNS - Stérungen
o Kopfschmerzen, Schlifrigkeit, Ataxie, Verwirrtheitszustiinde, Eingeschriinktes Reakionsvermogen (gelegentlich)

Kreislauf
o iiberschiefender RR |

Kalium-Canrenoat:
- karzinogene Wirkung (tierxperimetell)

® RR-senkende Pharmaka :=»additive RR- Senkung 1 (besonders stark unter ACE-Hemmern und Furosemid)

(andere Diuretika, p-Blocker, Antihypertensiva, Nitrate, Vasodilatatoren, Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva und Alkohol)
o Kalium, kaliumsparende Pharmaka, ACE-Hemmer; = K+-Spiegel 1 = Gefahr einer Hyperkalidmie 1

o ACE-Hemmer + Furosemid:=» Starker RR| evtl. mit ANV

o Digitalis:=» Digitaliswirkung | durch K+-Spiegel 1

o NSAID:=» Synthesehemmung vasodilitatorischer PG, Naund H,O -Retention =» Diuretische & antihypertensive Wirkung der Diuretika |

® NSAID:=> Risiko einer Hyperkalidmie?

e Carbenoxolon:=®» Carbenoxolon-Wirkung |

® Neomycin:= Spironolacton-Resorption verzogert

Hinweis: Spironolacton kann mit der RIA-Bestimmung der Digoxin-Serumkonzentration interferieren



Eplerenon [Inspra®] (Diuretika)

Charakteristika o ncuer selektiver Aldosteronantagonist ohne die unerwiinschten antiandrogenen und progestagenen Nebenwirkungen von Spironolacton
Applikation & ® Eplerenon wird rasch resorbiert
Kinetik ® Maximale Plasmakonzentrationen: nach ~2h

o Steady state: innerhalb von 2d

® Eplerenon wird hauptséchlich tiber das Cytochrom P450 Isoenzym CYP3A4 metabolisiert ; es bilden sich keine aktiven Metaboliten
® renale (67%) und hepatisch/biliire Elimination ausgeschieden
o Eliminations-HWZ: 3-5h

Wirkung e Eplerenon hemmt als selektiver Aldosteonantagonist kompetitiv die Bindung von Ald on an den zytoy ischen Mineralocorticoidrezeptor im spitdistalen Tubulus und
kortikalen Abschnitten des Sammelrohr
S>H der Ald imulierten Nicht selektive Aldosteronantagonisten (z.B. Spironolacton) binden zu einem geringen Anteil
o Synthese von Na+-und K+Kanilen : auch an Glucocorticoid- und Progesteronrezeptoren, was zu unerwiinschten antiandrogenen (z.B. Gynekomastie, Impotenz)
o Synthese der Na+/K+-ATPase und progestagenen (z.B. Amenorrhoe) Effekten fiihren kann.

Eplerenon bindet relativ selektiv an den Mineralocorticoidrezeptor, wodurch sich die genannten Nebenwirkungen vermindern.

=> Hemmung der Aldosteron-stimulierten Na+-Retention und K+-Sekretion im distalen Nephron [K+-sparender-Effekt]

= Erhéhung des Na+/K+-Quotienten im Harn (Ausscheidung: Na*1; K'|) > H,0 - Ausscheidung

= Senkung der Vorlast

Langfristige Effekte unter Spironolacton-Therapie
o Kollagensynthese | und Remodelling des Myokard | bei Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion nach akutem Herzinfarkt

Indikation o Behandlung der Herzinsuffienz nach kiirzlich aufgetretenem Herzinfarkt
- Eplerenon ist 1 als Kombinati tner zu einer Standardtherapie mit f-Blockern zur Verringerung des Risikos der kardiovaskuliren Mortalitit und Morbiditit
bei stabilen Patienten mit linksventrikulirer Dysfunktion und klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz nach kiirzlich aufgetretenem Herzinfarkt.

e Altenative bei Spironolacton-Unvertriglichleit

uAw - Elektrolvtstorungen & SB-Storungen:
o Hyperkaliimie CAVE: hiufig, insbesonders bei Patienten mit Niereninsuffizienz (mit gleichzeitigem Anstieg stickstoffhaltiger harnpflichtiger Substanzen)

- bei dlteren Patienten und bei Typ-2-Diabetikern ist aufgrund einer Abnahme der Nierenfunktion das Risiko einer Hyperkalidgmie besonders erhoht

- gastrointestinale Beschwerden: e Ubelkeit, Diarrhoe

- ZNS - Storungen: o Kopfschmerzen, Eingeschrinktes Reakionsvermogen, Benommenheit
- Kreislauf: o Hypotonie durch iiberschieender RR |

o Nierenfunktionsstérungen

Kontraindikation o Hyperkaliimie (Serumkalium > 5,0mmol/l 9
o miiBlige / schwerer Niereninsuffizienz
o schwerer Leberinsuffizienz

o Kombination mit K+- sparende Diuretika
o Kombination mit starken CYP3A4-Hemmern

Interaktion ® Kalium, K+- sparende Diuretika, B-Blocker, ACE-Hemmern, NSAID:< Hyperkaliamie-Risiko 1
® hohes Wechselwirkungspotenzial mit CYP3A4- Induktoren und CYP3A4-inhibitoren



ADH (Vasopressin)

(Antdiuretika)

® Volumenverinderungen: - Abnahme des Blutvolumens um >10 % oder Blutdruckabfall

Freiname Handelsname Antidiurese Vasokonstriktion | Rezeptoren | Wirkdauer HWZ Indikation
Vi+V, :
ADH (Vasopressin) l','(@g;“gj;ﬁ';j < + + 1h 15 (-30) min Vasokonstriktor bei der CPR
A% zentraler Diabetes insipidus |
Desmopressin Minirin® ++++ &) 2 12(-20) h 2-3h Hémophilie A/ vWJ-Syndrom
primére Enuresis nocturna
Diagnostikum
) +
Ornipressin Por 8 Sandoz® v Osophagusvarizenblutung
! Hepatorenales Syndrom
Terlipressin Glycylpressin® (+) + \Y 24 min Osophagusvarizenblutung
1 (Hepatorenales Syndrom)
Xylonest® Infiltrations- u. Leitungsanésthesie in d.
Fel o Pril i+ Zahnheilkunde, wenn eine ortliche Blutleere
CYDECSSUL (Prilocain Vl nicht gefordert wird
Felypressint)
Charakteristika o ADH = antidiuretisches Hormon = Adiuretin = Vasopressin = Arginin-Vasopressin (AVP) Adiuretin (ADH) I
& Vorkommen e im Hypothalamus[Ncl. supraopticus; Ncl. paraventricuaris] synthetisiertes Peptid [Nonapeptidhormon] ) /1-;. L2 -Ara-Vasopressin, Argipressin
o Regulation von Synthese und Sekretion sowie Speicherung im Hypophysenhintelappen [Neurohypophyse]) el lon
o(physiologische) Reize fiir Vasopressin-Sekretion 1: | ! S : .
e Osmolaritiit: - Anstieg der Osmolaritit um 1% (=3mosm/kg H,0) S o A Ay
- Osmorezeptoren im Hypothalamus (ZVO, Ncl. supraopticus/paraventriculsris), Leber o

- Dehnungsrezeptoren in den Vorhofofen (Gauer-Henry-reflex), der V.cava, dem linkn ventrikel

- Pressorezeptoren im Aorten- und Carotissinus

® renale Minderperfusion: - RAAS 1 2 AT II
® bestimmte Pharmaka: - Nikotin, Morphin, Barbiturate, trizyklische Antiddepressiva, Clofibrat

(e emotionale Einliisse)

e Hemmung der hypophysidren ADH-Sekretion : - Alkohol, Glucocorticoide, Phenytion




Rezeptoren

Applikation &
Kinetik

Wirkung

Indikation

Kontraindikation

ADH (Vasopressin) (Antdiuretika)

V,-Rezeptoren
Vorkommen: Vi,: Gefilendothel , GefédBmuskulatur, glatte Muskulatur von organen, Hhepatozytn, Thrombozyten V,,:Corticotrope Zellen des HVL
Effekt: G, & PLC- (+) = Endothelin 1 = Endotehlin-Rezeptoren [ET 5] muskularur @ PLC-B (+) = Kontraktion [glatte (GefdB-) Muskulatur]
=> Endotehlin-Rezeptoren [ETg]gndothel(Gehim Hers) @ NOS =» Dilitation
V,-Rezeptoren
Vorkommen: Tubulusendothel der Sammelrohre
Effekt: Gs =» Adenylatcyclase (+) = cAMP 1 =» Einbau von Aquaporin-2-Molekiilen = H,O -Permeabilitit 1

o kurze HWZ: 15 (-30) min
o rasche Elimination von ADH in Leber und Nieren ; die synthetischen Derivate sind ldnger wirksam

- Antidiurese [V;]
e massive H,O-Retention und Harnkonzentrierung durch erhohte Permeabilitit fiir H,O in den Sammelrohren (und distalen Tubulus)
o treibende Kraft ist der osmotische Gradient zwischen hyperosmolarem Interstitium und hypoosmolarem Urin

=> konzentriert (hyperosmolarer) Urin

ADH ist der wichtigst Mechanismus zur Harnkonzentrierung ; ADH-Mangel fiihrt zur Wasserdiurese = Diabetes insipidus

- Vasokonstriktion [Vy,] in hoheren (pharmakologischen) ADH-Dosen: .
o verminderte Durchblutung im Splanchnikusgebiet fiihrt zur Senkung des portalen Drucks = klinische Bedeutung bei Osophagusvarizenblutung
® RR 1 in hoher Dosierung,, Hautdurchblutung |

- Kontraktion glatter Muskulatur [Vy,] in Darm, Gallenblase, Uterus Cave: konstriktion der koronarien = Angina pectoris

- Synthese von Gerinnungsfaktor VIII 1
- ACTH-Sekretion aus HVL 1 [V ]

o Diabetes insipidus centralis [Desmopressin]

o Traumatisch bedingte Polyurie und Polydipsie [Desmopressin]
bei Vorliegen eines passageren ADH-Mangels nach Hypophysektomie, nach Operationen im Hypophysenbereich oder Schiadelhirntraumen

o Osophagusvarizenblutung [Ornipressin, Terlipressin]

o Hepatorenales Syndrom [Ornipressin, Terlipressin] Extrazeliulérraumy/ Blut

SammelkoheEpithelzelie
o [eichte bis mittelschwere Himophilie A / von Willebrand- Jiirgens-Syndrom / Hemmkérperhimophilie [Desmopressin]

® primire Enuresis nocturna (nichtliches Einnédssen) [Desmopressin]

eals Diagnostikum [Desmopressin]
- im ADH-Test [DD zentraler / renaler Diabetes insipidus]
- zur Besti der Nier rierungsfihgkeit
fiir Ornipressin, Terlipressin
e Hypertonie
o KHK u.a. Gefifierkrankungen

Sarmmelroh-Lumen

o Schwangerschaft und Stillzeit



Desmopressin (DDAVP) [Minirin®] (Antdiuretika)

Charakteristika DDAVP= 1-Desamino-8-D-arginin-vasopressin

Desmopressin I
Applikation & ® hohe metabolische StabilititP HWZ: 2-3 h (orale und nasale Appl.); 3,2-3,6 h (parenterale Appl.=s.c.,im., i.v.) ! Ty, ’ 1-Desamino-8-DArg-Vasopressin
Kinetik o Antidiuretische Wirkdauer: 12 (-20)h DDAVP

e Analogon des ADH mit stiirkerer und liingerer antidiuretischer Wirkung [V,] (kaum/ keine Vasokonstriktion)
Wirkung ® bewirkt auch Freisetzung von von-Willebrand-Faktor aus Endothel;
e Antagonist am V,,-Rezeptor

W) W W
s \Pro/parg™\ Gy ;|

Indikation o Diabetes insipidus centralis

o Traumatisch bedingte Polyurie und Polydipsie
bei Vorliegen eines passageren ADH-Mangels nach Hypophysektomie, nach Operationen im Hypophysenbereich oder Schadelhirntraumen

® [eichte bis mittelschwere Himophilie A / von Willebrand- Jiirgens-Syndrom / Hemmkérperhimophilie  [hohe Dosen notwendig, racher Wirkungsverlust]
o primire Enuresis nocturna (néchtliches Einndssen)
eals Diagnostikum

- im ADH-Test [DD zentraler / renaler Diabetes insipidus]
- zur Bestimmung der Nierenkonzentrierungsfihgkeit

UAwW Besonders nach UberméRiger Flissigkeitsaufnahme kann es zu einer Wasservergiftung mit folgenden Begleitsymptomen kommen:
- Gewichtszunahme
- Hyponatriimie

- in schweren Fillen Krampfe
- teilweise verbunden mit BewuBtseinseinschrinkungen bis hin zu lingerdauernder Bewusstlosigkeit
(dies gilt besonders fiir Kleinkinder bis zu 1 Jahr oder dltere Patienten., abhéngig von ihrem Allgemeinzustand)

o Hirnédem (intranasalen Losungg)
o Kopfschmerzen, Ubelkeit, abdominale Krimpfe (= konnen evtl. unter Dosisreduktion verhindert werden oder verschwinden)
Kontraindikation o Habituelle Polydipsie und krankhaft vermehrte Fliissigkeitsaufnahme, z. B. psychogene Polydipsie oder Polydipsie bei Alkoholikern

o Schwangerschaft: strenge indikationsstellung
o Stillzeit: Desmopressin tritt nur in geringen Mengen in die Muttermilch iiber

Interaktion o Oxytocin:=» antidiuretischer Effekt 1 ; Uterusdurchblutung |
o Clofibrat, Indometacin , Carbamazepin: = antidiuretische Wirkung von Desmopressin 1
o Chlorpromazin, tricyclische Antidepressiva: =» additiver antidiuretischer Effekt 1
o Glibenclamid: = antidiuretische Wirkung von Desmopressin |
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Terlipressin [G

cylpressin®] (Antdiuretika)

Charakteristika o synthetisches Vasopressin-Analogon [12 AS= Vasopressin mit 3 N-terminalen Glycinresten]
Applikation & ® i.v.- Applikation (evtl. Bolus-Injektion) (oral nicht verfiigbar / keine Resorption)
Kinetik

o inaktives Hormonogen (Prodrug) = im Serum (langsame) enzymatische Spaltung und Freisetzung von Vasopressin

® HWZ: 24 min.

® keine (gefdhrlichen) Plasmaspitzen

® Therapie maximal iiber 3 Tage

® bessere Vertréglichkeit als Vasopressin

Wirkung o ADH-Analogon mit v.a. vasokonstriktorischer Wirkung [V;-Rezeptoren] =¥ Perfusion des Splanchnikusgebiets | = Pfortaderdruck |

® keine Wirkung auf die Himosstase

Indikation o Osophagusvarizenblutung
® portale Hypertension
® vendse bronchiale Blutung
® Hepatorenales Syndrom
- Terlipressin bedingt eien Vasokonstriktion im GIT = Pfotaderdruck | =» Riickstaw/ Druck in V. coronaria ventriculi, Umgehungskreisliufen, Osophagusvarizen |
=> Unterfiillung in Ventrikeln und Lungenkreislauf wird korrigiert = Aktivitit vasokonstrtiktorischer Hormone |
=> Vasokonstriktion der zu Leber und Nieren fithrenden Arterien |
= bessere Umverteilung des Blutes im Kreislauf / verbessere Organperfusion = Verbesserung der Nierenfunktion

uaw Herz, Kreislauf
o HRST
© Konstriktion der Koronararterien (< Angina pectoris) = Terlipressin moglichst in Kombination mit Nitroglycerin wegen der Gefahr einer Myokardischémie.
e RR 1
o Gesichts- und Korperblisse ( durch Vasokonstriktion)

Allergische Reaktionwn e RR | .
o Urtikaria (Uberempfindlichkeitsreaktion)

Atemwege e Bronchospasmen
Gastrointestinaltrakt ® Leibschmerzen (selten)

Kontraindikation ® Hypertonie
o KHK u.a. Gefifierkrankungen
o Herzinsuffizienz
® HRST
® Niereninsuffizienz
® Astma bronchiale

o Septischer Schock
o Stillzeit und Schwangerschaft [Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen; Uterine Durchblutungsstérung moglich

o Kinder
Uberdos. & Intoxik. Symptome: Abdominale Schmerzen, RRT, Bradykardie ( Bei 1 mg Glycylpressin ist eine Uberdosierung kaum moglich. Bei bekannter arterieller Hypertonie ist Vorsicht geboten)



Diabetes insipidus

Typ Diabetes insipidus centralis Diabetes insipidus renalis Diabetes insipidus dipsogener
in der Diabetes insipidus
Schwangerschaft
Polyurie (bis 20-301/d) eines hypotonen Harns
Symptome Polydipsie
Asthenurie (fehlende Konzentrationsfihigkeit)
evtl. Dehydratation
bei Kleinkindern evtl. Diarrhoe
Ursache ADH-Mangel fehlendes Ansprechen auf ADH vermeherter Primire Polydipsie
(ungentigende oder fehlende (Defekt der ADH-sensitiven Rezeptoren mit ADH-Abbau
Produktion bzw. Sekretion) ineffizienter Ausbildung der Aquaporine
in den Sammelrohren)
ADH-Test ADH-empfindlich ADH-unempfindlich ADH-empfindlich ADH-empfindlich
a) angeboren: a) bei akutem Nierenversagen in der polyurischen Phase
- autosomal-dominanter Erbgang, Genlocus 20p13 oder Destruktion der ADH-Rezeptoren
- Defekt des ADH-Gens (v.a. bei chronischer Nierenerkrankung oder toxisch
Formen z.B. durch Einnahme von Methoxyfluran od. Lithium);

b) symptomatisch:

- bei Hirntumor (v.a.K haryngeom, Hypop! ),
Schiidelhirntrauma, neurochirurgische Operationen,
Meningitis, Enzephalitis und Erkrankungen mit
Schiidi der O en im Hypothal
sowie nach operativer Hypophysenausschaltung

b) angeboren:

- autosomal-dominanter / autosomal-rezessiver Erbgang,
Genlocus 12q13;

- Defekt des Aquaporin-2-Gens

ADH-Test [ syn. Desmopressintest, 1-Desamino-8-D-arginin-vasopressin-Test (Abk. DDAVP-Test), Vasopressintest]

Definition:

Prinzip:

Methode zur DD zwischen zentralem und renalem Diabetes insipidus;
nach Gabe von ADH oder synthetischen Analoga (z.B. Desmopressin) kommt es bei zentralem Diabetes insipidus aufgrund der

Substitution von fehlendem ADH zum Anstieg der Harnosmolalitét; bei_renalem Diabetes insipidus keine oder nur geringe Wirkung.
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4.1 Xanthine

Zu den Xanthinen zahlen Coffein, Theophyllin und Theobromin. Sie wirken
schwach diuretisch, indem sie durch Blockade von Adenosin-Rezeptoren die
Nierendurchblutung erhéhen und damit die glomerularere Filtrationsrate steigern.
Bei Daueranwendung lasst die ohnehin kaum ausreichende Wirkung rasch nach,
daher werden Xanthin-Derivate nicht mehr als Diuretika eingesetzt.

Coffein Theophyllin

Theobromin
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Coffein Theophyllin Theobromin



