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Effects of acetazolamide on acid-base and electrolyte equilibrium parameters and electrocardiograms
in dogs

Summary

The aim of study was estimate the effects of acetazolamid administration on arterial acid-base equilibrium
and electrolyte concentrations and electrocardiograms in dogs. The study was carried out on 10 mixed-breed
dogs, which were administered acetazolamid over 3 days in doses of 30 mg/kg b.w. twice a day. Administration
of acetazolamid caused a decrease in pH levels, partial pressure of carbon oxide, bicarbonates in the blood and
ions of potassium in the serum. An increase of chloride and sodium concentration in serum was also observed.
These results indicate hypochloremic metabolic acidosis associated with hypokalemia. Electrocardiography
recordings in the examined dogs were abnormal. Prolonged QT intervals, depression of ST segments and the
appearance of a paroxysmal, polymorphous type of ventricular tachycardia were also recorded.
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Acetazolamid — 5-acetamido-1,3,4-tiadiazolo 2-sul-
fonamid nalezy do inhibitorow anhydrazy weglano-
wej katalizujacej odwracalna reakcje hydratacji dwu-
tlenku wegla. U wyzszych krggowcow wykryto 13 izo-
enzymdw anhydrazy weglanowej, charakteryzujacych
si¢ roznym rozmieszczeniem w tkankach i komoérkach,
wlasciwosciami kinetycznymi i podatno$cia na dzia-
tanie inhibitoréw (16, 17, 21, 23). Hydratacja i dehy-
dratacja dwutlenku wegla sa kluczowymi reakcjami
w takich procesach, jak: oddychanie, reabsorpcja wo-
doroweglanow w nerkach (zakwaszanie moczu),
wytwarzanie cieczy wodnistej gatki ocznej, pltynu
mozgowo-rdzeniowego oraz sekrecji ptynow w prze-
wodzie pokarmowym (9, 13).

Acetazolamid znalazl szerokie zastosowanie tera-
peutyczne w weterynaryjnej praktyce klinicznej jako
tagodnie dziatajacy diuretyk, srodek korygujacy zabu-
rzenia powstale w zasadowicy metabolicznej i lek
wspomagajacy w zwalczaniu padaczki psow (13). Po-
nadto, stosowany jest Jako skuteczny srodek terapeu-
tyczny w obnizaniu ci$nienia §rodgatkowego w prze-
biegu jaskry (9). Pozytywne wynlkl leczenia acetazo-
lamidem byty powodem podjecia badan nad j jego przy-
datnoScia w zwalczaniu wielu schorzen, m.in. wodo-

glowia u pséw (12), ostrego zapalenia trzustki i okre-
sowego porazenia hiperkalemicznego. W eksperymen-
talnych badaniach na myszach stwierdzono, ze aceta-
zolamid, zmniejszajac ekspresj¢ biatka kanatu wod-
nego — akwaporyny 1 (AQP-1) i blokujac angiogene-
7€ nowotworowa, w istotny sposob hamuje przerzuty
nowotworowe. Wyniki powyzszych badan daja pod-
stawg do rozwazan nad wykorzystaniem tego sulfona-
midu w leczeniu raka (25).

Leki hamujace anhydraze weglanowa zmniejszaja
resorpcje zwrotng anionéw wodorowegglanowych,
wydalanych z moczem wraz z kationami sodu i pota-
su. Sprowadza to sytuacje, w ktorej moze dojs¢ do
kaliurii 1 zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;j
z objawami kwasicy metabolicznej (10). Obnizenie
poziomu potasu w ustroju, z towarzyszaca kwasica,
wplywa na pracg komodrek mig$nia sercowego. Zmia-
ny w elektrokardiogramie towarzyszace hipokalemii,
obserwowane u ludzi (4, 7, 20) i przebiegajace z ob-
nizeniem amplitudy zatamka T, odcinka ST 1 wystg-
powaniem fali U, nie zawsze sa stwierdzane u pséw
(6, 24).

Coraz szersze stosowanie acetazolamidu w terapii
psOw oraz niepeine poznanie dziatania ubocznego tego
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leku, sktonito autoréw pracy do podjecia badan w tym
zakresie. Celem badan byto okreslenie wplywu krot-
kotrwalej, doustnej terapii duzymi dawkami acetazo-
lamidu, na parametry rownowagi kwasowo-zasadowej
1 elektrolitowej oraz elektrokardiogram psow.

Materiat i metody

Badania kliniczne, elektrokardiograficzne i laboratoryj-
ne przeprowadzono u 10 zdrowych psow, 5 samcow
i 5 samic, w wieku 2-4 lat, mieszancoéw. Zwierz¢tom poda-
wano doustnie Diuramid-Polpharma S.A. (acetazolamid
250 mg, skrobia ziemniaczana, talk, skrobiowy glikolan
sodu) w dawce 30 mg/kg m.c., dwa razy dziennie, przez
3 kolejne dni. Od zwierzat do§wiadczalnych 2-krotnie
pobierano krew z tgtnicy udowej — przed podaniem leku
(badanie kontrolne) oraz po podaniu leku (4. dzien do$wiad-
czenia). W krwi tetniczej oznaczano parametry rownowa-
gi kwasowo-zasadowej: pH, ci$nienie czastkowe dwutlen-
kuwegla (pCO,), cisnienie czastkowe tlenu (pO,), stezenie
jonow wodoroweglanowych (HCO,"), nadmiar lub niedo-
bor zasad (BE), stopien wysycenia tlenem (O,SAT) i cal-
kowita zawarto$¢ dwutlenku wegla (ctCO,). Wskazniki te
oznaczano przy uzyciu analizatora Corning 248. Za pomo-
cq aparatu Easy Lyte plus, metoda jonoselektywna ozna-
czano w surowicy krwi tgtniczej stezenia sodu (Na*), po-
tasu (K*) oraz chlorkéw (CI"). Badania elektrokardiogra-
ficzne przy uzyciu aparatu BTL-08 MT ECG wykonywa-
no dwukrotnie: w badaniu kontrolnym i w 4. dniu do§wiad-
czenia. Wyniki badan poddano analizie statystycznej za po-
moca testu NIR (planowane poréwnanie) w programie Sta-
tistika 6.0.

Wyniki i omowienie

Badania obejmowaly parametry réwnowagi kwaso-
wo-zasadowej oraz st¢zenia elektrolitow we krwi tet-
niczej psow doswiadczalnych bedacych na czczo,
przed podaniem oraz po 3 dniach podawania acetazo-
lamidu (tab. 1). Wykonanie badan na psach przed
pierwszym karmieniem spowodowane byto doniesie-
niami, w ktorych dowiedziono, ze w okresie do 2 godz.
po nakarmieniu dochodzi do efektu alkalizacji krwi,
zwigzanej z wydzielaniem kwasu solnego w zotadku
(18).

Srednie warto$ci pH krwi tetniczej w badaniach
wiasnych u pséw po 3 dniach podawania leku, wyka-
zaly statystycznie istotny spadek. Nalezy to thumaczy¢
inhibicyjnym dziataniem uzytego preparatu na anhyd-
razg¢ weglanowa, znajdujaca si¢ w rabku szczoteczko-
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wym luminalnej powierzchni komorek blizszego od-
cinka kanalikow nerkowych oraz w obrgbie samych
komorek cewkowych (3). Anhydraza weglanowa ka-
talizuje reakcjg¢ uwodnienia CO, do kwasu weglowe-
go, dysocjujacego na H" 1 HCO,". Resorpcja zwrotna
przesaczonych wodorowgglanow zachodzi dzigki wy-
dzielaniu joné6w wodorowych z komdrek kanalikowych
do $wiatla kanalika. Jon wodorowy (H), taczac si¢
z anionem wodorowgglanowym, tworzy kwas weglo-
wy, ten z kolei ulega dehydratacji pod wplywem an-
hydrazy, tworzac H,0 i CO,. Po podaniu inhibitora tego
enzymu nastgpuje przewaga procesu tworzenia sig
H,CO, nad jego rozpadem. Konsekwencja tego jest
nadmierna ekskrecja nerkowa jondw wodoroweglano-
wych 1 wody (22). Stwierdzono to w badaniach wtas-
nych, wykazujac statystycznie wysoko istotne obnize-
nie stgzenia HCO,” we krwi. Wchianianie zwrotne ok.
80-85% wodorowgglanow odbywa si¢ w kanalikach
blizszych nerek, pozostata ilo§¢ wchtania si¢ w kana-
likach dalszych 1 zbiorczych. Po zablokowaniu an-
hydrazy weglanowej, zahamowana zostaje reakcja
hydratacji CO, wewnatrz komorek kanalikow nerko-
wych, z nast¢powym zmniejszeniem wydzielania jo-
néw wodorowych do §wiatta kanalika i sprzezonego
z nim wchtaniania wodorowegglanow. To zahamowa-
nie dotyczy gltéwnie kanalikoéw proksymalnych (15).
Potwierdzeniem deficytu zasad we krwi byly ujemne
warto$ci wskaznika BE w grupie psow, ktore otrzy-
mywaty acetazolamid.

Wyniki badan wykonanych u migsozernych wska-
zuja na rolg anhydrazy weglanowej w kontroli wymia-
ny gazowej (11, 14). Stwierdzono, ze odbywa si¢ ona
przez izoformy tego enzymu obecne w erytrocytach
1 w komorkach chemoreceptoréw obwodowych kigb-
kéw szyjnych (23). Inhibicja aktywnosci tych izoen-
zymdw powoduje zniesienie wrazliwosci chemorecep-
torow obwodowych na zmiany zawartosci tlenu i dwu-
tlenku wegla we krwi. W badaniach wtasnych obser-
wowano spadek cis$nienia parcjalnego CO, we krwi
psow doswiadczalnych pod wplywem stosowania ace-
tazolamidu. Stanowi to wyraz kompensacji oddecho-
wej spadku stezenia wodoroweglanow. Podobne ob-
serwacje poczynili inni autorzy w badaniach przepro-
wadzonych u psow i kotow (3, 10, 19).

Inni badacze stwierdzili, ze inhibicja anhydrazy
weglanowej przez acetazolamid zwigksza powinowac-
two hemoglobiny dla tlenu, dzigki kontroli nad roz-

Tab. 1. Srednie warto$ci parametréw rownowagi kwasowo-zasadowej we krwi tetniczej oraz stezenia elektrolitow w surowi-

cy (n=10; Vx)

Wartoss adanego parametrs | ot | Rz | oz | e B me 0BT T |
Praed podaniom acetaolamity | [o'oe | M0 | 5 | pa | Sy | atiss | eane | e171 | s0m2 | a1t
o s | 0| 200 | e | e | | |||

Objasnienia: * — rdznice istotne przy p = 0,05; ** — rdznice istotne przy p = 0,01
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mieszczeniem dwutlenku | i
wegla 1 tlenu pomigdzy — L ,

przestrzeniami gazowy-
mi i ptynowymi w orga-
nizmie (8). Potwierdzity
to wyniki badan wias-
nych, w ktorych s$rednie
nasycenie hemoglobiny
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tlenem (O,SAT), byty °
statystycznle istotnie , i |
wyzsze u psdw po lecze- ‘
niu acetazolamidem niz ., , 4p-.._ —
u pséw z grupy kontrol- '
nej. il

Catkowita zawartos$¢
dwutlenku wegla (ctCO,)
w osoczu sktada si¢
z dwutlenku wegla uzys-
kanego z wodoroweg-
landéw 1 rozpuszczonego
CO,. Dlatego po spadku zawartoSci wodorowggla-
néw 1 dwutlenku wegla u badanych psow statystycz-
nie istotnie obnizyla si¢ catkowita zawarto§¢ dwutlen-
ku wegla.

Jony sodowe w kanalikach blizszych wchtaniane sa
z kwasnym weglanem sodu (NaHCO,). Uposledzone
wchtanianie wodoroweglanu sodowego pod wpltywem
inhibicji anhydrazy weglanowej, jest przyczyna zwigk-
szonego naptywu Na* do czg¢$ci dalszej kanalika 1 na-
silonej wymiany jonéw sodowych na jony potasowe,
w tym odcinku nefronu. W przypadku, gdy mechanizm
oszczgdzania sodu nie jest wystarczajacy i dojdzie do
zubozenia ustroju w s6d, nastgpuje aktywacja ukltadu
renina—angiotensyna—aldosteron i objawdw wtdrnego
hiperaldosteronizmu, a zwlaszcza hipokalemii (15).
Obnizone st¢zenie potasu w surowicy moze by¢ przy-
czyna zmniejszonej ekspresji akwaporyny-2 kanatow
wodnych rdzenia nerek, uruchamiajac mechanizm
uposledzonego wchianiania wody w cewkach dystal-
nych (2). W badaniach wtasnych u pséw doswiadczal-
nych byly obserwowane te zjawiska, majace swoje
odzwierciedlenie w zwigkszeniu Srednich wartosci ste-
zenia sodu, wysoce istotnym spadku koncentracji po-
tasu i nasileniu diurezy.

Leczenie acetazolamidem spowodowato statystycz-
nie istotny wzrost zawartosci jonow chlorkowych w su-
rowicy psOw. Stan ten mozna wytlumaczy¢ prawem
elektrooboj¢tnosci ptynow ustrojowych, w tym przy-
padku odnosi si¢ to do kompensacyjnego wzrostu ste-
zenia chlorkéw, nastgpujacego po utracie zasad bufo-
rowych wydalanych z moczem i po resorpcji sodu
w kanalikach nerkowych z NaCl (10).

Zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej 1 go-
spodarki wodno-elektrolitowej spowodowane stoso-
waniem acetazolamidu wptyngly negatywnie na prace
mig$nia sercowego, co zostalo udokumentowane na
elektrokardiogramach badanych pséw. Decydujacym
czynnikiem oddziatywujacym na serce byta cigzka
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Ryec. 1. Wieloksztaltny czestoskurcz komorowy (torsades de pointes); odprowadzenie 11

kwasica metaboliczna oraz obnizony poziom potasu
w surowicy. Kwasica wywotuje zmniejszenie kurczli-
wosci migsnia sercowego (20). Mechanizm depresyj-
nego wplywu obnizonego pH krwi na kurczliwos¢
migsnia sercowego jest bardzo ztozony i polega na
kompetycji H" z Ca?* 0 wigzanie z troponina, z nastg-
pujacym uposledzeniem interakcji aktyny z miozyna.
Stwierdzono réwniez, ze pod wptywem zwigkszone-
go st¢zenia jonoOw wodorowych nastgpuje zmniejsze-
nie uwalniania jonéw wapniowych przez siateczke¢
s'rédplazmatycznq (24). Na szczegdlna uwage zashu-
guje wplyw kwasicy na uktad zylny, przejawiajacy sie
zwigkszonym Wydzwlamem amin katecholowych 1 po-
wodujacych skurcz naczyn. Staje si¢ to przyczyna
wzrostu ci$nienia w krazeniu plucnym 1 przeciazeniem
serca prawego (7).

Badania przeprowadzone przez Spitzera i wsp. (21)
na izolowanych kardiomiocytach krolika wykazaty, ze
za homeostaz¢ wewnatrzkomorkowa jonow wodoro-
wych odpowiada uktad buforowy CO,/HCO," katali-
zowany przez anhydrazq wqglanowq Wym1en1en1
autorzy postuluja, ze jest to gtdwna funkcja tego enzymu
w komorkach migénia sercowego. Inhibicja anhydra-
zy przez acetazolamid wywotata wewnatrzkomor-
kowa kwasice metaboliczna ze wszystkimi nastgpstwa-
mi z nia zwigzanymi. Potwierdza to niekorzystny
wplyw tego leku na pracg¢ migénia sercowego, jaki
obserwowano w badaniach wtasnych.

Symptomatologia hipokalemii jest wywolana zmia-
na przezbtonowego potencjatu spoczynkowego, beda-
cego przyczyna hiperpolaryzacji bton komoérkowych
mig$nia sercowego (1, 5). Wydtuza to czas repolary-
zacji komor, w elektrokardiogramie badanych psow
objawiajacy si¢ wydluzeniem odstgpu Q-T. Ponadto,
obnizenie st¢zenia potasu w ptynie pozakomérkowym
wiokien uktadéw bodZcotworczego 1 przewodzacego
serca powoduje przyspieszenie 1 skrocenie czasu trwa-
nia depolaryzacji diastolicznej oraz obnizenia progu
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pobudliwos$ci migsnia sercowego (6, 7). W tej sytu-
acji moga powstawaé wczesne i pdzne potencjaty na-
stepcze, prowadzace do zaburzen rytmu serca na tle
aktywnos$ci wzbudzonej. Nastepstwem sa pojawiaja-
ce si¢ przedwczesne skurcze komorowe, czgstoskur-
cze komorowe, a nawet migotanie komor (4, 24).
U jednego z psow doswiadczalnych, z cigzka kwasica
metaboliczng (pH = 7,249), u ktérego nastapito naj-
bardziej znamienne obnizenie st¢zenia potasu we krwi
z 5,30 mmol/l do 3,67 mmol/l, zaobserwowano cha-
rakterystyczna arytmi¢ w postaci napadowego, wielo-
ksztatltnego czgstoskurczu komorowego zwanego tor-
sades de pointes (ryc. 1). U innych psow, oprocz wy-
dhuzenia odstepu Q-T (x = 0,340 s) w poréwnaniu
z elektrokardiogramami przed podaniem leku (x =
0,190 s), stwierdzono zaburzenia rytmu serca i obni-
zenie odcinka S-T, §wiadczace o przeciazeniu migsnia
sercowego.

Charakter zaburzen po pobudzeniu elektrycznym
serca zalezy nie tylko od wielko$ci zmian stgzenia
potasu w ptynie pozakomdrkowym, lecz takze od szyb-
ko$ci powstawania zmian. Nawet niewielkie zmiany
stezenia potasu, zachodzqce w niekorzystnych dla
ustroju warunkach (np. w $piaczce cukrzycowej po
zabiegach operacyjnych lub zaburzeniach rownowagi
kwasowo-zasadowej), moga spowodowacé znaczne
zaburzenia w pobudliwo$ci i przewodnictwie migénia
sercowego (1, 7). Znalazto to potwierdzenie w bada-
niach wiasnych, gdy obserwowane zmiany w pracy
serca wywolane byly przez r6zne czynniki towarzy-
szace.

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze acetazolamid
podawany psom w duzych dawkach i przez krotki okres
powodowat statystycznie istotny spadek pH, ci$nienia
czastkowego dwutlenku wegla, stezenia wodoroweg-
lanéw we krwi oraz jonéw potasowych w surowicy.
Ponadto powodowat wzrost stezenia jonow chlorko-
wych i sodowych w surowicy zwierzat. Zapisy elek-
trokardiogramu u leczonych acetazolamidem pséw
byty nieprawidtowe i polegaly na wydtuzeniu odstepu
Q-T, obnizeniu odcinka S-T i wystapieniu napado-
wych, roznoksztattnych czgstoskurczéw komorowych.

Whioski

Uzyskane wyniki upowazniaja do postawienia na-
stepujacych wnioskow:

1. Krotkotrwala terapia acetazolamidem moze wy-
wotac¢ u pséw hiperchloremicznag, niewyrownana kwa-
sic¢ metaboliczna.

2. Kwasica metaboliczna powstata po inhibicji an-
hydrazy weglanowej przebiega z hipokalemia.

3. Zaburzenia parametrow rownowagi kwasowo-
-zasadowej 1 gospodarki wodno-elektrolitowej prowa-
dza do zaburzen rytmu serca.
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