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Acetazolamid, chlorotiazyd i hydrochlorotiazyd w leczeniu

obrzekdw

W 1949 r. zaobserwowal Schwartz (13), ze
duze dawki sulfanilamidu dzialaja moczoped-
nie. Dzialanie to wyjasniono hamowaniem przez
sulfanilamid anhydrazy weglanowej (karboan-
hydrazy). Systematyczne badania licznych po-
chodnych sulfonamidowych doprowadzily w
1950 r. (Roblin i Clapp 12) do syntezy 2-ace-
tyloamino-tiodiazolo-5-sulfonamidu  (Acetazo-
lamide, Diamox, Diuramid, Diaxogal). Diamox
unieczynniajac karboanhydraze w nablonkach
kanalikéw nerkowych i hamujgc resorpcje
zwrotng Na HCOs — powoduje wydalanie dwu-
weglanu, sodu i potasu z moczem i dziala silnie
diuretycznie. Stosowanie leku prowadzi do za-
kwaszenia krwi i tkanek, w nastepstwie czego
zmniejsza sie lub ustaje dzialanie moczopedne
Diamoxu.
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W 1957 r. zsyntetyzowali Nowello i Sprague
(9) nowy srodek diuretyczny chlorotiazyd (1,1-
awutlenek 6-chlgro-7-sulfonamido- 1, 2, 4-ben-
zenotiodiazyny, Clotride, Diuril, Saluric). Chlo-
rotiazyd znacznie stabiej unieczynnia karboan-
hydraze anizeli Diamox. Zwieksza on silnie
wydalanie chloru i sodu (dzialanie saluretycz-
ne) i dziala stabo potasopednie.

W 1958 r. de Stevens, Werner, Halamandaris
i1 Ricca jr. (16) wprowadzili do lecznictwa hy-
drochlorotiazyd (1,1-dwutlenek 6-chloro-7-sul-
fonamido-3,4-dwuhydro 1, 2, 4,-benzotiodiazy-
ny, Esidrex, Vetidrex, Dichlotride, Hypothia-
zide, Hydro-Diuril, Hydro-Saluric, Neodiu-
rex), bedgcy uwodornionym chlorotiazydem.

u zwierzat

Hydrochlorotiazyd jest mniej toksyczny od
chlorotiazydu i dziala moczopednie i salure-
tycznie 10—20 razy silniej. W pordéwnaniu z
chlorotiazydem nowy lek ma slabszy wplyw
na wydalanie potasu. Jak wynika z danych
przytoczonych w tab. 1 hydrochlorotiazyd
okoto 10 razy stabiej hamuje karboanhydraze
in wvitro cd chlorotiazydu.

Tab. 1. Inaktywacja karboanhydrazy erytrocytéw
bydla in vitro przez pochodne sulfonamidowe (wg 11)
50% inaktywacji (stezenie zw.
sulfonamidowych w molach)
Zwigzek
Roblin : Chart
i Clapp Leaf i wsp. i wsp.
Sulfanilamid 1.0 - 10—5 1.3+ 105
Acetazolamid 5.2 - 108 7.2+ 108 )
Chlorothiazyd 1.7 » 10=6 7.1 +-10~8
Hydrochloro-
thiazyd 6.4 - 10—17

W 1950 r. wprowadzono do lecznictwa benzy-
lowg pochodng hydroflumetiazydu (Benzhydro-
flumetiazyd, benzylo-dwuhydro-flumetiazyd,
Centyl, Neo-Rontyl, Naturetin, Intolex ad us.
vet.) Benzhydroflumetiazyd dziala silniej diu-
retycznie i saluretycznie od hydrochlorotiazy-
du; po dawce 5 mg benzhydroflumetiazydu uzy-
skuje sie takie same dzialanie diuretyczne jak
po podaniu 25 mg hydrochlorotiazydu lub 500
mg chlorotiazydu. Zwigzek ten ma slabiej dzia-
ta¢ na wydalanie potasu.

Wg badan przeprowadzonych przez Rich-
tericha (11) hydrochlorotiazyd (Esidrex) dziala
u ludzi 20 silniej sodopednie od chlorotiazydu,
natomiast dziatanie potasopedne jest minimal-
ne albo, po stosowaniu dawek leczniczych,
w ogéle nie wystepuje. Po zwiekszeniu dawki
hydrochlorotiazydu z 25 do 100 mg wzrasta
dzialanie sodo- i chloropedne, natomiast nie
stwierdza sie zwiekszonego wydalania potasu
lub dwuweglanu. Po podaniu 50 mg hydrochlo-
rotiazydu, badanie moczu w odstepach 2-go-
dzinnych wykazalo podobny sklad elektroli-
téw jak po stosowaniu diuretykéw rteciowych.
Nie stwierdzono wzrostu wydalania potasu
i dwuweglanu, nie wzrastaly takze wartoseci
PH moczu. W poréwnaniu z chlorotiazydem
szezyt dzialania hydrochlorotiazydu pojawia
si¢ nieco poézniej a utrzymywanie sie dzialania
jest nieco dluzsze. Po doustnym podaniu 100
mg hydrochlorotiazydu stwierdzono przy nie-
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zmienionym clearance inuliny, zahamowanie
resorpcji zwrotnej sodu od 5 do 12% w ciggu
80—240 min. Po podaniu dawki 50 mg dzien-
nie powoduje hydrochlorotiazyd, pedobnie jak
rteciewe $rodki diuretyczne, réwniez u pacjen-
tow bez obrzekéw, intensywng diureze, obnize-
nie wagi ciala (1—3 kg) i hipochloremie. Po sto-
sowaniu hydrochlorotiazydu u ludzi nie obser-
wowano uszkodzenia nerek ani szpiku kostne-
go. Wskazania do stosowania hydrochlorotiazy-
du u ludzi sa nastepujgce: nadci$nienie, obrze-
ki pochodzenia sercowego i nerkowego, zasto]
w zyle wrotnej.

Nowe $rodki diuretyczne
wlecznictwie zwierzat

Acetazolamid (Diamox) stoscwal z powodze-
niem Bohm (2) u 3 psdw z ascites, hydrothorax
i obrzekami zastoinowymi. Podanie Diamoxu
zapobieglo, po wykonaniu punkcji, powtorne-
mu gromadzeniu sie plynu. Vigue (18) stosowat
preparat Vetamox (sodium acetazolamide), per
0os w dawce 2 g dwa razy dziennie w leczeniu
fizjologicznego obrzeku wymienia u kréw jak
réwniez w 29 przypadkach zatrzymania lozy-
ska. Krowy podzielono na 3 grupy, zwierzeta
pierwszej grupy otrzymywaly Vetamox, peni-
cyline i streptomycyne, zwierzeta drugiej gru-
py — Vetamox, zwierzat trzeciej grupy (kon-
trola) — nie leczono. Przecietny czas leczenia
zatrzymania lozyska wyniost w grupie pierw-
szej — 1,8 dnia, w grupie drugiej — 4,8 dnia
a w trzeciej — 9,5 dnia. Rowniez Gonge (5)
i Wagner (19) opisali dobre rezultaty uzyskane
z Diamoxem przy leczeniu obrzeku wymienia.

Korzystne wyniki po stosowaniu hydrochlo-
rotiazydu przy leczeniu obrzeku wymienia u
krow opisali: Mittelholzer (8), Fliickiger i Ho-
fer (3), Benthien i Miilling (1), Vigue (17)
i Illing (8). W tym samym celu stosowal Malze
(7) benzylhydroflumetiazyd (Intolex ad us.
vet.) Oprocz leczenia obrzeku wymienia u krow
stosowano hydrochlorotiazyd do leczenia
peritarsitis w zaawansowanej cigzy, obrzekow
brzegéw rany po operacjach cesarskiego cie-
cia, obrzekéw po amputacjach kopyta (Fliicki-
ger i Hofer, Benthien i Miilling, Illing). U koni
dcbre wyniki dat hycrochlorotiazyd w leczeniu
flegmony, okrzekéw po ukaszeniu owadow,
obrzeku pracia, napletka i pocbrzusza (Fliic-
kiger i Hofer, Illing). U swin hydrochlorotiazyd
stosowano przy chorobie obrzekowe], obrzekach
przyrannych po kastracji oraz obrzeku sutkow
(Fliickiger i Hofer, Benthien 1 Miilling, Rei-
chel (10). Frankhauser (4) pozytywnie ocenil
wplyw Vetidrexu przy leczeniu obrzeku méz-
gu u kréw.

Badania nad dziataniem diuretycznym i salu-
retycznym  hydrochlorotiazydu stosowanym
doustnie u owiec przeprowadzil StaSkiewicz
(15). 3

Obserwacje poczynione przez Fliickigera
i Hofera (3) uwidaczniaja skutecznosé hydro-
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chlerotiazydu przy leczeniu obrzekow roznego
pochodzenia u zwierzat.

1. Obrzek wymienia u krow. ,

Leczono 15 przypadkoéw, w 13 przypadkach
uzyskano szybkie (od 4 do 7 dni) ustgpienie
obrzeku. Podawano Vetidrex dozylnie w daw-
ce 100—150 mg (1 ml roztworu = 50 mg) i 8
tabletek Vetidrexu per os. Lek powtorzono
po 2 dniach. Jezeli obrzek wymienia nie byt
zbyt duzy, wystarczalo jednorazowe podanie
1ou mg cozylnie lub 10—15 tabletek Vetidrexu
doustnie. ' i

9. Peritarsitis w zaawansowanej
kréw.

Obrzeki siegaly do stawu pecinowego i utrud-
nialy poruszanie sig zwierzat. Vetidrex podano
dozylnie w dawce 100—150 mg, 1 raz lub
9 razy. Po 2—5 dniach ciastowate obrzeki
zmniejszyly sie i powrocita sprawno$¢ porusza-
nia sie. Leczenia miejscowego nie stosowano.

3. Obrzeki brzegow ran po operacjach
u bydla.

Chodzilo o 9 przypadkow obrzekow brzegow
ran po operacji ciecia cesarskiego. Oprécz
cbrzeku brzegow rany u zwierzat tych byty
obrzeki wymienia i okolicy pepkowej. Po do-
zylnym podaniu 100—150 mg Vetidrexu (pow-
torzenie po 2—3 dniach) ewentualnie uzupel-
nionym podaniem per os 2X8 tabletek — na-
stapilo szybkie ustgpienie obrzekow.

4. Flegmona, obrzek prgcia i obrzeki po
ukaszeniu przez owady u koni.

Vetidrex podawano dozylnie w dawce 100—
150 mg, w przypadkach cigzkich iniekcje Ve-
tidrexu powtérzono po 3 dniach. Przy leczeniu
flegmony stosowano rowniez Bacteriol 1 Ve-
tibenzamine parenteralnie a miejscowo oktady
z pl. Burowa lub z gliny. Nawet znaczne obrzeg-
li ustepowaly u koni w ciggu 8 dni.

5. Choroba obrzekowa prosigt.

Leczono 37 prosiat z silnie wyrazonymi obja-’
wami choroby. Stosowano 50—70 mg Vetidrexu
domieg¢niowo (1—2 razy) a procz tego strep-
tcmycyne, Vetibenzamine i ewent. Vecortenol.
Leczenie nalezy rozpoczgt po stwierdzeniu
pierwszych cbjawow choroby. Po zastosowaniu
Vetidrexu precent $miertelnosci obnizy?t sie z
80—95 do 41%.

Snider i wsp. (14) opisali korzystne wyniki
uzyskane po stosowaniu chlorotiazydu w daw-
kach od 0,5 do 2,0 per os, dozylnie lub do-
miesniowo w leczeniu ponad 300 przypadkoéw
obrzeku wymienia u kréw. Wyniki uzyskane
przez tych autoréw przedstawia tab. 2.

Oprécz leczenia obrzeku wymienia Snider
i wsp. (14) wskazuja na mezliwoéé wykorzy-
stania chlorotiazydu w innych jednostkach cho-
robowych, w ktérych jako powiklania wyste-
puja obrzeki: zatrzymanie lozyska, choroba
piersiowa (Brisket disease), zapalenie pluc.
Illing (8) stosowatl hydrochlorotiazyd (preparat
,,Disalunil”) w dawce 250—500 mg na 500 kg
7. w. u 32 szt. bydta (obrzek wymienia, obrzek

cigzy u
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Tab. 2. Wyniki leczenia chlorotiazydem obrzeku
wymienia u kréw (Snider i wsp. 14)

&4l |
Q o | &
S & Barvika Droga | Okres Wynik
B podania | leczenia
H & ‘
57 2.0 g 2Xdz. per os 3 dni 49 dobry
8 negat.
25 1,5 g 2Xdz. per os 3—4 dni 25 dobry
36 0:56—2.0 &8 i m. 3 dni 34 dobry
1% dz. 1 staby
1 negat.
30 £00 mg 1. v 1 dzien 30 dobry
21 0,6=1,0 i. v 1—3 dni 19 dobry
2 negat.
18 500 mg i: misi. v 3 dni 18 dobry
pierwsz. dnia
2 g 2Xdz

brzegdéw ran, cbrzeki podbrzusza itp.) i 56 koni
(obrzeki pracia, napletka, podbrzusza, obrzeki
spowodowane flegmong itp.) 1 uzyskal szybkie
wyleczenie. Podczas gdy dozylne i domieénio-
we podanie hydrochlorotiazydu bylo tak samo
skuteczne u koni i bydia, podanie doustne po-
wodowalo dobry efekt diuretyczny u koni a
mniej pewny u bydia (tab. 3).

Tab. 3. Wyniki leczenia hydrochlorotiazydem
obrzekéw u zwierzat wg Illinga (8)
@ N gl 1 1 é,d
Leczone choroby 75?’ Al g,‘g ;mggi
229l 2R [Brac
e ,31} =20 'mgEs
Bydtio: ‘
Obrzek wymienia . . . . . . 18 16 i 2
Obrzek brzegu rany po cieciu |
cesarskim . o3 3 i =
Obrzek brzegu ranv po ekstyrr | '
zm. promieniczych . . . 2 2 -
Obrzek podbrzusza po operacn
przepukliny . . . 2 2 * —
Obrz. ropowicze przy panamtwm 15 5 —
Obrzek kriami o= Fo e o AL sl 2 S 2 ' =
82| 30 | 2
Konie:
Obrzek pracia, napletka 1 pod-
brzusza po kastracji normal
IEwRetEawr o o e e 16 15 | 1
Obrzek pracia . . . 2 2 ] =
Obrzek podbrzusza rozn pochodz 12 U e
Obrzek podbrzusza po operacii l
przep. repk. AL L 10 ‘ 9 1
QObrzek rany po operacgl . 3 ‘ 3 =
Krwiaki A - 3 2 | 1
Flegmony konczyn : 10 ‘ 10 ‘ —
| 56 | 53 | 3

Dawkowanie. Wg prospektéw f-my
,,Ciba” hydrochlorotiazyd (Vetidrex) u duzych
zwierzat nalezy stosowaé parenteralnie pierw-
szego dnia w dawce 250 mg a przez nastepne 2
2 dni po 500 mg per os.

Doktadniej opracowany schemat dawkowa-
nia prep. Vetidrex jest nastepujacy

Koh, krowa: 0,5—~1 mgkg z.w. 1 X dz.
1—2 ml 5% roztw. hydrochlorotiazydu na

100 kg z. w. domies$niowo lub b. wolno dozyl-
nie po podgrzaniu do temp. ciata, albo per os
1—2 tabletki (4 50 mg) na 100 kg z.w., albo
per os 1—2 bolusy (& 250 mg) na zwierze.

Owca, $winia dorosta: 1—1,5 mg/kg
z.w. 1 X dz. 1—1 ml 5% roztw. hydrochlo-
rotiazydu na 50 kg z.w. podskérnie lub do-
mieéniowo albo per os 1—2 tabletek &4 25 mg
na 50 kg z.w.

Prosieta (8—20 tyg): 2,6 mg/kg z.w

Psy, koty: 2—3 mgkg z.w. 1Xdz
0,25 ml 5% roztw. na 5 kg z. w. domigsniowo
lub podskornie, lub per os 1/4 tabl. na 5 kg
z. w. Podane dawki powtarza sie co 24 godziny.

Illing (6) w wyniku doswiadczen zaleca dla
duzych zwierzgt 3-krotne podanie w cdstepach
24—48 godzin po 250—500 mg hydrochloro-
tiazydu (konie parenteralnie lub per os, bydlo
parenteralnie). Przy znacznych cbrzekach lub
stabiej poddajacych sie leczeniu — 750 mg na
500 kg zw. U $win stosowano hydrochlorotia-
zyd w dawkach 50—75 mg na sztuke. Dawki
chlorotiazydu dla duzych zwierzat od 0,5 do
2,0 dwa razy dziennie, przez 3 dni. Dawki Diu-
ramidu dla duzych zwierzat: 2 gramy dwa razy
dziennie. .

Rozpietosé terapeutyczna hydrochlorotiazy-
du jest znaczna. Illing (6) stwierdzil, ze poda~
nie podWOJneJ (1000 mg) lub poczwornej (2000
md) dawki nie powoduje u byala pojawienia sie
zadnych objawéw ubocznych. Wg Snidera
i wsp. (14) pojedyncza dawka 73 g chlorotia-
zydu podana per os jak réwniez 40 mg/kg z. w.
podane dozylnie nie wywolaty u bydla zadnych
dziatan ubocznych.

Opisane w literaturze korzystne wyniki uzy-
skane po stosowaniu acetazolamidu, chlorotia-
zydu i hydrochlorotiazydu w leczeniu obrzeku
wymienia u kréw oraz obrzekéw roéznego po-
chodzenia u zwierzat, znaczna rozpietosé tera-
peutyczna, niska toksycznosc tych lekéw oraz
brak wplywu niekorzystnego na sekrecje mle~
ka jak to stwierdzili Snider i wsp. (14) — po-
winny zachecié Kolegéw terenowych do szero-
kiego stosowania tych nowych diuretykow. W
kraju produkowany jest Diuramid ,Polfa”
(acetazolamid) i chlorotiazyd ,,Polfa” oraz
znajduje sie w sprzedazy hydrochlorotiazyd
(wszystkie pr eparaty do stosowania doustne-
go). Byloby celowe, aby przemyst biowetery-
naryjny wprowadzit do obrotu roztwory do
wstrzykiwan nowych lekéw diuretycznych.
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Farmakodynamiczne podstawy stosowania trankwiliny

(chloropromazyny) u zwierzat.

Obok uspokajajgcego dziatania chloropro-
mazyny na ofrodkowy uklad nerwowy, warun-
kujgcego specyficzny sposb reagowania zwie-
rzecia na bodzce zewnetrzne (co zostalo szcze-
golowo omoéwione w pierwszej czeéci artyku-
lu), wywiera ona swo6j wplyw na szereg in-
nych, mniej waznych ukladéw i narzadow.
O=olice ulegajace cepresji pod wptywem chlo-
ropromazyny biorg udzial w regulowaniu pod-
stawowej przemiany materii, cieploty ciala i
rownowagi hormonalnej ustroju.

Znane jest rowniez silne o$rodkowe dziata-
nie przeciwwymiotne (21) i przeciwswigdowe
(12) chiorcpromazyny. Np. pies, ktoremu
wstrzyknieto trankwiline, nie reaguje na
wprowadzenie apomorfiny. Natomiast w wy-
miotach wywolanych siarczanem miedzi, dzia-
lanie to jest niepewne i stabe. Dzialanie prze-
ciwswigdowe polega na odczuleniu nieswoi-
stym organizmu, tzn. na normowaniu ogblne]
odczynowosei ustroju, niezaleznie od czynni-
kow wywolujacych zaburzenia (28).

Wplywajac porazajgco na jadra szare pod-
wzgbrza, chloropromazyna powoduje depre-
sje czynnosciowg hypotalamus, wskutek cze-
go jego osrodki koordynacyjne przestajg od-
bieraé¢ i przekazywaé odruchowe podniety dla
regulacji cieploty ciala. Obniza sie tetnicze
cisnienie krwi, spada cieplota, a organizm tra-
ci zdolnoié utrzymywania stalosci wewnetrz-
nego $rodowiska (homeostazy); cieplota ciala
moze byé nawet obnizona do cieploty olocze-
nia, a mimo to oérodkowy uklad nerwowy
nie wuruchamia zadnych regulacyjnych czyn-
noéci wyréwnawczych i obronnych (4). Prze-
ciwnie, z powodu porazenia osrodkowych i ob-
wodowych komoérek sympatycznych, naczynia
krwiono$ne ulegajg rozszerzeniu, co ulatwia
dalszg utrate ciepla. Badania Karolkiewicza
i Teuchmana (1961) wykazaly, ze chloroproma-
zyna obniza cieplote ciala rowniez w kazdym
przypadku gorgczek eksperymentalnych (wy-
wolanych zwigzkami chemicznymi), co moze
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. Dziatanie obwcdowe i uboczne

¢wiadezy¢ o jei osrodkowo-obwodowym punk-
cie uchwytu dzialania. Powazny spadek cie-
ploty w gorgczce ,,oowodowe)’ (wywolane]
awunitrofenolem) ‘moze byé wynikiem anta-
gonizmu z obwodowymi receptorami hormo-
au tarczycy, lub blokujacego dzialania na
esteraze cholinowg (11). Dundee 1 wsp. (1954)
laczg dzialanie hipotermiczne chloropromazy-
ny z wlasciwoscig zapobiegania dreszczom i
rozszerzania naczyhn obwodowych (26). Niska
cieplota zwalnia procesy zyciowe, zmniejsza
zapotrzebowanie tlenu i szkodliwos¢ podtle-
nosci. Dzieki tym wlasciwosciom, chloropro-
mazyna jest stosowana w chirurgii jako za-
sadniczy skladnik ,koktailu litycznego” do
wywolania sztucznej hibernacji, pozwalajgce]
uzyska¢ pelng tolerancje na zabieg operacyj-
ny. Courvoisier i wsp. (1953) stwierdzili, ze
dawka 2 mg/kg chloropromazyny podanej do-
zylnie, chroni doswiadczalne zwierzeta przed
wstrzasem w nastepstwie skrwawienia i przed
wstrzgsem pourazowym; 83%o zwierzat kon-
trolnych ginie po tych zabiegach w ciagu kil-
ku godzin (26). Wedtug Staskiewicza 1955 (21)
chloropromazyna hamuje rowniez szok pepto-
nowy u psa i $wini. Mechanizm dzialania prze-
ciwwstrzasowego chloropromazyny staje sie
jasny, jezeli uswiadomimy sobie, ze szok
(zwiaszcza pierwotny) okresla sig obecnie ja-
ko nastepstwo wzmozonego napiecia nerwo-
wego, co pozwala patologicznie zaliczy¢ go
do neuroz.

Nie bez znaczenia w tym wzgledzie wydaje
sie tez byé dzialanie adrenalityczne i pod-
trzymujgce przepltyw krwi przez tkanki (chlo-
ropromazyna rozszerza naczynia wlosowate),
przy jednoczesnym dziataniu ,,narkobiotycz-
nym”, (Decourt i wsp. 1953, cyt. za 26,) pole-
gaigcym na odwracalnym hamowaniu czyn-
nosci komoérek. Wg Hano (1961), chloroproma-
zyna hamuje takze rozpad kwasu adenozyno-
trojfosforowego. Obnizenie przemiany mate-
rii, zwolnienie procesow oksydacji i zmniej-



