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I K. 616.12:615.7601:015.2
Aus der Medizinischen Universitatsklinik Basel - Yorsteher: Prof. H. Stanb

Die Behandlung der akuten Rechtsinsuffizienz mit Hydro-
chlorothiazid (Esidrex®) und salzhaltiger Diiit

Ven R. Richterich

Das Ziel jeder diuretischen Therapie liegt in der Aufhebung der bei
allen Odemkrankheiten vorliegenden pathologischen Natriumretention.
Am naheliegendsten ist der Versuch einer Normalisierung des gestiirten
Salzhaushaltes durch salzarme Erndhrung. Leider geniigt die Salzbe-
schrankung allein nur selten zur Ausschwemmung der Odeme. Da heute
feststeht, dafl Nebennierenrindenhormone bei der Auslésung der Na-
triumretention eine Rolle spielen, sind Bestrebungen nach der Entwick-
lung geeigneter Steroidantagonisten im Gange. Die bisher gepriiften
Substanzen, z. B. Spirolacton und Amphenon, lassen zwar dic Moglich-
keit einer solchen Therapic erkennen, eignen sich aber wegen uner-
wiinschter Nebenwirkungen noch nicht zum klinischen Gebrauch.
Fiir die praktische diuretische Therapie verbleibt somit die Eliminierung
pathologischer Natriummengen durch Hemmung der Natriumriick-
resorption in der Niere. Wahrend der letzten Jahre wurden die seit Jahr-
hunderten gebriuchlichen, jedoch ziemlich toxischen Quecksilberpripa-
rate durch neuartige Yerbindungen aus der Sulfonamidreihe verdringt.
Insbesondere das Chlorothiazid! zeichnete sich durch gute Vertrdglich-
keit, geringe Toxizitdt und anhaltende diuretische Wirksamkeit aus (1).
Als Nachteil erwies sich allerdings die besonders bei disponierenden FEr-
krankungen (Durchfille, Lebercirrhose, Steroidverabreichung) und bei
protrahierter Therapie nicht selten auftretende Hypokalidmie (2).

1958 berichteten de Stevens u. Mitarb. (3) iiber die Synthese des hydro-

genierten Chlorothiazides, des Hydrochlorothiazides®. Im Vergleich zum

1 Chlorothiazid {6-Chlor-7-sulfamyl-1,2 4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd) ist unter den
Markennamen (E.W.) Chlotride (Kontinent, Asien), Saluric (England), Dinril (USA,
Kanada) und Clotride (Siidamerika) der Firma Merck Sharp & Dohme im Handel.

* Hydrochlorothiazid (6-Chlor-7-sulfamyl-3.4-dihydro-1,2,4-benzo-thiadiazin-1,1-di-
oxyd) ist unter dem Markennamen Esidrex der Firma CIBA AG., Basel, im Handel.
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Chlorothiazid hatte das neue Derivat im Tierversuch eine intensivere
natriuretische Wirkung, wihrend der Effekt auf die Kaliumausscheidung
geringer war (4). Eigene Untersuchungen iiber die Dosiswirkungsbezie-
hung ergaben, daBB Hydrochlorothiazid bei Patienten mit chronischer
Rechtsinsuffizienz etwa 20mal wirksamer als Chlorothiazid ist (5). Diese
auBergewthnliche Wirkungssteigerung bei nur geringer struktureller
Abwandlung (Hydrogenierung des heterozyklischen Ringes) veranlalite
uns, das Priparat einer eingehenderen klimischen Priifung zu unter-
zichen (6). Dabei ergab sich, daB} Hydrochlorothiazid nicht nur in quanti-
tativer, sondern auch i qualitativer Hinsicht ein vom Chlorothiazid
unterschiedliches Yerhalten zeigt. So fithrt Hydrochlorothiazid zu einer
Natriumchloriddiurese, wihrend Chlorothiazid eine gemischte Natrium-
chlorid- und Kaliumbicarbonatdiurese auslést. Die beim Chlorothiazid
deutliche Forderung der Kaliumausscheidung ist beim Hydrochloro-
thiazid nicht nachweishar. Besonders diese zweite Beobachtung veran-
laBte uns, Hydrochlorothiazid bei Patienten mit Odemkrankheiten zu
versuchen (7). Die dabei erhaltenen Resultate entsprachen den Erwar-
tungen. Es zeigte sich, dall im Hydrochlorothiazid ein Diureticum vor-
liegt, mit dem sich bei den meisten Odemkranken mit tiaglichen Dosen
von 25-50 mg eine anhaltende Natriumausschwemmung und Gewichts-
abnahme ohne Nebenwirkungen erzielen lif}t.

Grundsitzlich wird heute die Behandlung von Patienten mit Odem-
krankheiten mit einer didtetischen Salzeinschrinkung begonnen und
erst spiter zusitzlich die Verabreichung von Diuretica zu Hilfe genom-
men. Bei den relativ toxischen Quecksilberpraparaten war ein solches
VYorgehen sicher indiziert. Trotzdem kam es bereits damals nicht selten
zu Nebenerscheinungen, die als Folgen einer zu intensiven Diurese inter-
pretiert werden mullten (8). Heute, wo uns im Hydrochlorothiazid ein
Prédparat zur Verfiigung steht, das tiglich eine ebenso intensive Natrium-
diurese auslisen kann wie die frither verwendeten Quecksilberpriparate
wichentlich, ist die Gefahr von Elektrolytstérungen als Folge der Di-
urese eher groller geworden. Die drei hiufigsten Formen dieser Elektro-
lytstirungen (8) sind die hvpochlordmische Alkalose, das «low salt» -
Syndrom und die Hypokaliimie.

Zur Vermeidung solcher unerwiinschier Nebenwirkungen stehen zwei
Wege offen. Zuniichst soll die Dosis der Diuretica so niedrig wie moglich
gehalten werden. Nach unseren bisherigen Erfahrungen geniigen zur
Behandlung kardialer Odeme in den meisten Fillen 12,5-25 mg Hydro-
chlorothiazid/Tag. Bei Cirrhosen oder anderen relativ therapieresistenten
Odemformen darf allerdings bis auf 150 mg/Tag gegangen und das Medi-
kament eventuell parenteral verabreicht werden. In jedem Fall ist die
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Dosierung individuell anzupassen und mit méglichst niedrigen Dosen zu
beginnen. Die zweite Méglichkeit, unerwiinschte Elektrolytstéorungen zu
vermeiden, besteht in einer Lockerung der salzarmen Diiit. Bereits bei
der Einfithrung des Chlorothiazides warfen wir die Frage auf, ob eine
Einschrinkung der Salzeinnahme iiberhaupt noch notwendig sei (1).
Wegen der Gefahr einer Hypokalidimie kamen wir damals zum SchluB,
daB die salzarme Erndhrung fiir den Patienten weniger gefidhrlich 1st, als
die intensive diuretische Behandlung mit Chlorothiazid. Im Hydro-
chlorothiazid stcht uns heute ein Priaparat mit groBerer therapeutischer
Breite zur Verfiigung, so dall die Frage der Notwendigkeit einer salz-
armen Didit von neuem gestellt werden mull, Die Entscheidung kann
nur durch den klinischen Versuch getroffen werden. Dazu sind im
wesentlichen zwei Experimente notwendig. Es ist zuniéchst zu entschei-
den, ob Hydrochlorothiazid allein zur Behandlung der akuten Odem-
krankheiten geniigt, und anschlieBend zu priifen, ob die Diureticaverab-
reichung allein ohne salzarme Erndhrung auch fiir die chronische Thera-
pie der stationiiren Odemkrankheiten befriedigt. Dieser zweite Versuch
muf} an einem moglichst groBenKrankengut und iiber mindestens ein Jahr
durchgefiihrt werden, wobei die Patienten streng iiberwacht und perio-
dische Elektrolytanalysen durchgefithrt werden miissen. Die Entschei-
dung, ob bei akut dekompensierten Herzkranken mit Odemen eine Salz-
cinschrinkung notwendig ist, kann anderseits in relativ kurzer Zeit ge-
troffen werden.

Wir behandelten wiihrend der letzten Monate 11 Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz und Odemen mit gewshnlicher Kost (ca. 6 g Natrium-
chlorid) und 25-50 mg Hydrochlorothiazid/Tag. In jedem Fall erzielten
wir innert niitzlicher Frist eine Ausschwemmung der Odeme ohne
Elektrolytstérungen und bei gutem Allgemeinbefinden der Patienten. In
keinem Fall muBlte zusétzlich zu einer Salz- oder Fliissigkeitsbeschrin-
kung geschritten werden. Wir glauben daher, daB bei der unkomplizier-
ten kardialen Odemkrankheit der Versuch einer Ausschwemmung ohne
Salzeinschriinkung zu rechtfertigen ist. In den meisten Fillen ist der
Erndhrungszustand dieser Patienten schlecht. Die plétzliche Umstellung
auf eine salzarme FErnidhrung hat zur Folge, dall die Patienten wihrend
der ersten Tage sehr wenig essen, was wiederum zu Elektrolytstirungen
priadisponiert. Bei einer normalen Kalorien- und Elektrolytzufuhr wird
der Allgemeinzustand besser bleiben und das Elektrolytgleichgewicht
auch bei intensiver Diurese weniger gestirt. Wahrscheinlich wird die
normale Salzzufuhr auch eine geringere Sckretion natrium-retinierender
Hormone (z. B. Aldosteron) zur Folge haben, was sich fiir den Patienten
wiederum nur giinstig auswirken kann.
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Zusammenfassung

Hydrochlorothiazid (Esidrex) ist ein neues Diuretikum vom Sulfon-
amid-Typus. In bezug auf die Férderung der Natriumausscheidung ist
Hydrochlorothiazid etwa 20mal wirksamer als Chlorothiazid, wihrend
die Kaliumausscheidung durch dquivalente Dosen deutlich weniger ge-
steigert wird. Die Entwicklung hochaktiver, nichttoxischer Diuretika
liBt eine Neubeurteilung der Notwendigkeit einer salzarmen Diét bei der
Behandlung der Herzinsuffizienz als angezeigt erscheinen. Bisherige
Beobachtungen bei 11 Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und Ode-
men, die mit Hydrochlorothiazid bei normaler Natriumzufuhr (ca.
100 mAeq/die) behandelt wurden, waren befriedigend, und es scheint
indiziert, die Frage der salzarmen Diét an einem grifleren Krankengut
iiber einen ldngeren Zeitraum neu zu iiberpriifen.

Résumeé

L’hydrochlorothiazide (ksidrex) est un diurétique nouveau du type
des sulfamides. Comparé au chlorothiazide, son effet sur I'excrétion du
sodium est 20 fois plus intense, alors qu’a doses équivalentes il est nette-
ment moins marqué sur I'élimination du potassium. La mise au point
de diurétiques hautement efficaces et non toxiques semble remettre en
question la nécessité du régime désodé chez les malades présentant une
insuffisance cardiaque. Les résultats obtenus jusqu’ici chez 11 sujets,
avec insuffisance cardiaque s’accompagnant d’cedémes, (ui avaient été
traités a I’hvdrochlorothiazide et dont 'apport alimentaire de sodium
¢tait normal (environ 100 méq/par jour) ont été satisfaisants, mais il
serait opportun de contrbler encore, dans un nombre plus étendu de cas
et pendant une période prolongée, 'utilité du régime désodé.

Riassunto

I’idroclorotiazide (Esidrex) ¢ un nuove diuretico della serie sulfa-
midica. Per quanto riguarda la stimolazione della natriuresi, l'idro-
clorotiazide & circa 20 volte pitt potente della clorotiazide, mentre 'eli-
minazione di potassio subisce, con dosi equivalenti, un incremento netta-
mente inferiore. La messa a punto di diuretici atossici altamente attivi
rende necessario un riesame della dieta iposodica nel trattamento della
insufficienza cardiaca. I risultati finora ottenuti in 11 pazienti affetti da
insufficienza cardiaca acuta ed edemi con la somministrazione di idro-
clorotiazide ed un apporto normale di sodio (circa 100 meq al di) sono
soddisfacenti; sembra percio opportuno di vagliare di nuovo la questione
della dieta iposodica su una casistica maggiore ¢ per un periodo di tempo
piu protratto.
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Summary

Hydrochlorothiazide is a new diuretic sulfamyl derivative. In compa-
rison with chlorothiazide, its sodium-exereting effect is about 20 times
greater, while equivalent doses have less effect on potassium exeretion.
The development of potent, non-toxic diurctic agents warrants a re-
evaluation of the current practice whereby sodium restriction is resorted to
to treat all patients with oedematous disorders. Satisfactory preliminary
observations are reported in 11 patients with acute congestive heart
failure who were treated with hydrochlorothiazide, but who received a
“normal” sodium diet (approx. 100 mFEq./day). In each case diuresis was
adequate and the patients improved in about the same time as those who
were on a low-salt diet. Tt is suggested that the necessity of sodium restric-
tion be re-examined in a larger group of patients with chronic heart
failure over a prolonged period.
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