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Cenni storici

..sickness, vomiting, purging, giddiness, 

confused vision, objects appearing green and 

yellow; increased secretion of urine, with 

frequent motions to part with it; and 

sometimes inability to retain it; slow pulse, 

even as slow as 35 in a minute, cold sweats, 

convulsions, syncope, death.
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Classificazione

• Diuretici osmotici
• Inibitori dell’anidrasi 

carbonica
• Inibitori del 

trasportatore Na+K+2Cl-

• Inibitori del simporto 
Na+Cl-

• Inibitori dei canali 
epiteliali del Na+

• Antagonisti del recettore 
per mineralcorticoidi
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• Ottima biodisponibilità dopo 
somministrazione orale 
(~100%)

• Inibisce AC II (citosolica) e 
AC IV (membranaria) a 
livello del tubulo prossimale 
e in parte anche nel dotto 
collettore.

• Incremento dell’escrezione 
di HCO3, fosfati, K+ ed urati

Inibitori dell’Anidrasi Carbonica
Acetazolamide
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Inibitori dell’Anidrasi Carbonica
Acetazolamide, uso nello scompenso cardiaco

Meccanismi dell’alcalosi metabolica: 
deplezione di cloro per effetto diuretico, ipokaliemia, 
deplezione relativa di volume, aumento del tono simpatico 
e iperaldosteronismo secondario.
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• Se la correzione, per quanto possibile, dei fattori 
che mantengono l’alcalosi metabolica nello 
scompenso cardiaco (potassiemia, ripristino del 
volume se eccessiva riduzione precedente) non 
migliora il quadro gas-analitico è indicato l’uso di 
acetazolamide

• Dosaggio: 250 mg x 2 riduce i bicarbonati a 
partire da 12-24 ore dall’inizio della terapia.

• Tipicamente non è una terapia in cronico

Inibitori dell’Anidrasi Carbonica
Acetazolamide, uso nello scompenso cardiaco
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Pitfalls:

•Sviluppo di acidosi metabolica

•Precipitazione di cristalli di fosfato di calcio nel 
sistema escretivo

•È una sulfonamide->attenzione alla 
ipersensibilità di classe

•Iperammoniemia nell’epatopatico severo

Inibitori dell’Anidrasi Carbonica
Acetazolamide, uso nello scompenso cardiaco
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Diuretici dell’ansa
Farmacocinetica e farmacodinamica

Bioavailability,

%oral dose 

absorbed

Elimination Half-Life, h

Healthy

Renal

disease

Liver

disease CHF

Furosemide
50% (Range, 10–

100%) 1.5–2 2.8 2.5 2.7

Bumetanide 80–100% 1 1.6 2.3 1.3

Torasemide 80–100% 3–4 4–5 8 6

Torasemide e bumetanide hanno metabolismo prevalentemente 
epatico
Furosemide viene per il 50% escreta invariata a livello urinario, 
per il 50% come forma coniugata con l’acido glucuronico 
(reazione che avviene a livello renale)
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• I diuretici dell’ansa agiscono sul simporto 
Na+K+2Cl- a livello della porzione spessa della 
branca ascendente dell’ansa di Henle

• Per raggiungere il loro sito d’azione debbono 
essere secreti a livello del tubulo prossimale

• A dosaggio massimale incrementano 
l’escrezione di Na+ e Cl- in maniera diretta e di 
Ca2+ e Mg2+ .

• Aumentano l’escrezione di K+ a causa di un 
aumento del flusso di sodio a livello del 
nefrone distale

• Inibendo il simporto compromettono la 
capacità del rene di creare la tonicità midollare 
necessaria alla concentrazione delle urine e 
quindi promuovono l’escrezione di acqua 
libera.

Diuretici dell’ansa
Farmacocinetica e farmacodinamica
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L’effetto farmacologico, ovvero la natriuresi, 
indotto dai diuretici dell’ansa è descritto da 
una curva sigmoide di tipo dose-risposta

Quali sono i meccanismi che possono 
modificare la curva?

•Ridotta secrezione tubulare

•Ridotta perfusione renale

•Aumento del volume di distribuzione

•Late braking 

•Rebound post-diuretico

Diuretici dell’ansa
Efficacia nello scompenso cardiaco
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Diuretici dell’ansa
Dosaggi e modalità di somministrazione

• Dosi ripetute nell’arco della giornata anziché singola somministrazione
• Il dosaggio di furosemide (più degli altri per la sua notevole variabilità in termini 

di biodisponibilità) va «cucito addosso al paziente»
• Associare la DIETA IPOSODICA!!
• Eventuale associazione di più tipologie di diuretico

Dott. S. Tedeschi



• Ipokaliemia (aumento del delivery di sodio al tubulo 
distale)

• Ipomagnesemia ed ipocalcemia

• Raramente iponatremia (più comune con 
l’associazione con tiazidici), potenzialmente 
ipersodiemia per aumento della eliminazione di 
acqua libera

• Ototossicità

Diuretici dell’ansa
Effetti collaterali
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• Inibiscono il cotrasporto 
Na-Cl a livello del tubulo 
contorto distale

• Aumento massimo di 
escrezione di Na+ è del 5% 
(più del 90% è riassorbito 
prossimalmente al sito 
d’azione dei tiazidici)

• Riducono l’escrezione di 
Ca2+

Diuretici tiazidici
Meccanismo d’azione
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Diuretici tiazidici
Quali sono e che utilizzo nello scompenso cardiaco

In ambito scompenso cardiaco i diuretici tiazidici hanno 
come utilizzo principale quello della terapia diuretica di 
associazione o blocco sequenziale del nefrone per 
superare i meccanismi di resistenza diuretica (in 
particolare braking e riassorbimento rebound)
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Amiloride e Triamterene bloccano i canali 
epiteliali del sodio (ENaC) a livello delle cellule 
principali del dotto collettore e tubulo distale

L’iperpolarizzazione conseguente inibisce la 
secrezione del catione K+ riducendone quindi 
l’escrezione

L’effetto natriuretico è blando (~2% del carico 
filtrato)

Amiloride ha una emivita di ~21 ore rendendo 
possibile una monosomministrazione giornaliera 
al contrario di Triamterene

Diuretici inibitori dei canali epiteliali 
del Na+

Meccanismo d’azione
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Amiloride e Triamterene vengono utilizzati 
sfruttandone la capacità di ridurre l’eliminazione di 
potassio in associazione ai diuretici dell’ansa, 
sebbene l’introduzione degli antagonisti dei MR li 
abbia relegati a ruolo marginale nello scompenso 
cardiaco.

L’amiloride trova ancora indicazione precipua nella 
sindrome di Liddle e nella poliuria legata alla 
terapia con Litio.

Diuretici inibitori dei canali epiteliali 
del Na+

Utilizzo nello scompenso cardiaco
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Antialdosteronici
Meccanismo d’azione
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• A livello delle cellule 
principali del DC 
l’aldosterone promuove il 
riassorbimento di sodio 
(aumento dei canali ENaC) e 
la secrezione di potassio

• Nelle cellule intercalate 
aumenta la secrezione di 
idrogenioni acidificando le 
urine

Antialdosteronici
Meccanismo d’azione dell’aldosterone
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Antialdosteronici
Meccanismo d’azione ed utilità clinica
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Quali sono i fattori che regolano l’escrezione di 
potassio?

•Potassiemia

•Aldosterone

•Minor ruolo per ADH

•Equilibrio acido-base

•Flusso tubulare (delivery di Na distale!!)

Antialdosteronici
..e rischio di iperkaliemia
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Antialdosteronici
..e rischio di iperkaliemia
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Grazie per l’attenzione
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Diuretici Osmotici
Caratteristiche

• Composti liberamente filtrati dal glomerulo

• Farmacologicamente «inerti»

• Minimo o assente riassorbimento tubulare
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• Aumento del 
volume 
extracellulare-
>RBF->riduzione 
della tonicità
midollare

• Riduzione della 
[NaCl] nel TAL 
con conseguente 
ridotto 
riassorbimento 
tubulare

Diuretici Osmotici
Meccanismo d’azione
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• L’effetto principale è l’aumento del volume 
extracellulare per richiamo di acqua 
endovascolare->sovraccarico volemico 
transitorio

• Iponatremia, perdita di elettroliti (K+, Mg, Ca, 
HCO3

Indicazioni principali:

• Dyalisis disequilibrium syndrome,

• Riduzione dell’ edema cerebrale

Diuretici Osmotici
Effetti ed utilizzo
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