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Acetazolamid � 5-acetamido-1,3,4-tiadiazolo 2-sul-
fonamid nale¿y do inhibitorów anhydrazy wêglano-
wej katalizuj¹cej odwracaln¹ reakcjê hydratacji dwu-
tlenku wêgla. U wy¿szych krêgowców wykryto 13 izo-
enzymów anhydrazy wêglanowej, charakteryzuj¹cych
siê ró¿nym rozmieszczeniem w tkankach i komórkach,
w³a�ciwo�ciami kinetycznymi i podatno�ci¹ na dzia-
³anie inhibitorów (16, 17, 21, 23). Hydratacja i dehy-
dratacja dwutlenku wêgla s¹ kluczowymi reakcjami
w takich procesach, jak: oddychanie, reabsorpcja wo-
dorowêglanów w nerkach (zakwaszanie moczu),
wytwarzanie cieczy wodnistej ga³ki ocznej, p³ynu
mózgowo-rdzeniowego oraz sekrecji p³ynów w prze-
wodzie pokarmowym (9, 13).

Acetazolamid znalaz³ szerokie zastosowanie tera-
peutyczne w weterynaryjnej praktyce klinicznej jako
³agodnie dzia³aj¹cy diuretyk, �rodek koryguj¹cy zabu-
rzenia powsta³e w zasadowicy metabolicznej i lek
wspomagaj¹cy w zwalczaniu padaczki psów (13). Po-
nadto, stosowany jest jako skuteczny �rodek terapeu-
tyczny w obni¿aniu ci�nienia �ródga³kowego w prze-
biegu jaskry (9). Pozytywne wyniki leczenia acetazo-
lamidem by³y powodem podjêcia badañ nad jego przy-
datno�ci¹ w zwalczaniu wielu schorzeñ, m.in. wodo-

g³owia u psów (12), ostrego zapalenia trzustki i okre-
sowego pora¿enia hiperkalemicznego. W eksperymen-
talnych badaniach na myszach stwierdzono, ¿e aceta-
zolamid, zmniejszaj¹c ekspresjê bia³ka kana³u wod-
nego � akwaporyny 1 (AQP-1) i blokuj¹c angiogene-
zê nowotworow¹, w istotny sposób hamuje przerzuty
nowotworowe. Wyniki powy¿szych badañ daj¹ pod-
stawê do rozwa¿añ nad wykorzystaniem tego sulfona-
midu w leczeniu raka (25).

Leki hamuj¹ce anhydrazê wêglanow¹ zmniejszaj¹
resorpcjê zwrotn¹ anionów wodorowêglanowych,
wydalanych z moczem wraz z kationami sodu i pota-
su. Sprowadza to sytuacjê, w której mo¿e doj�æ do
kaliurii i zaburzenia równowagi kwasowo-zasadowej
z objawami kwasicy metabolicznej (10). Obni¿enie
poziomu potasu w ustroju, z towarzysz¹c¹ kwasic¹,
wp³ywa na pracê komórek miê�nia sercowego. Zmia-
ny w elektrokardiogramie towarzysz¹ce hipokalemii,
obserwowane u ludzi (4, 7, 20) i przebiegaj¹ce z ob-
ni¿eniem amplitudy za³amka T, odcinka ST i wystê-
powaniem fali U, nie zawsze s¹ stwierdzane u psów
(6, 24).

Coraz szersze stosowanie acetazolamidu w terapii
psów oraz niepe³ne poznanie dzia³ania ubocznego tego
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leku, sk³oni³o autorów pracy do podjêcia badañ w tym
zakresie. Celem badañ by³o okre�lenie wp³ywu krót-
kotrwa³ej, doustnej terapii du¿ymi dawkami acetazo-
lamidu, na parametry równowagi kwasowo-zasadowej
i elektrolitowej oraz elektrokardiogram psów.

Materia³ i metody
Badania kliniczne, elektrokardiograficzne i laboratoryj-

ne przeprowadzono u 10 zdrowych psów, 5 samców
i 5 samic, w wieku 2-4 lat, mieszañców. Zwierzêtom 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 zwierz¹t do�wiadczalnych 2-krotnie
pobierano krew z têtnicy udowej � przed podaniem leku
(badanie kontrolne) oraz po podaniu leku (4. dzieñ do�wiad-
czenia). W krwi têtniczej oznaczano parametry równowa-
gi kwasowo-zasadowej: pH, ci�nienie cz¹stkowe dwutlen-
ku wêgla (pCO

2
), ci�nienie cz¹stkowe tlenu (pO

2
), stê¿enie

jonów wodorowêglanowych (HCO
3

�), nadmiar lub niedo-
bór zasad (BE), stopieñ wysycenia tlenem (O

2
SAT) i ca³-

kowit¹ zawarto�æ dwutlenku wêgla (ctCO
2
). Wska�niki te

oznaczano przy u¿yciu analizatora Corning 248. Za pomo-
c¹ aparatu Easy Lyte plus, metod¹ jonoselektywn¹ ozna-
czano w surowicy krwi têtniczej stê¿enia sodu (Na+), po-
tasu (K+) oraz chlorków (Cl�). Badania elektrokardiogra-
ficzne przy u¿yciu aparatu BTL-08 MT ECG wykonywa-
no dwukrotnie: w badaniu kontrolnym i w 4. dniu do�wiad-
czenia. Wyniki badañ poddano analizie statystycznej za po-
moc¹ testu NIR (planowane porównanie) w programie Sta-
tistika 6.0.

Wyniki i omówienie
Badania obejmowa³y parametry równowagi kwaso-

wo-zasadowej oraz stê¿enia elektrolitów we krwi têt-
niczej psów do�wiadczalnych bêd¹cych na czczo,
przed podaniem oraz po 3 dniach podawania acetazo-
lamidu (tab. 1). Wykonanie badañ na psach przed
pierwszym karmieniem spowodowane by³o doniesie-
niami, w których dowiedziono, ¿e w okresie do 2 godz.
po nakarmieniu dochodzi do efektu alkalizacji krwi,
zwi¹zanej z wydzielaniem kwasu solnego w ¿o³¹dku
(18).

�rednie warto�ci pH krwi têtniczej w badaniach
w³asnych u psów po 3 dniach podawania leku, wyka-
za³y statystycznie istotny spadek. Nale¿y to t³umaczyæ
inhibicyjnym dzia³aniem u¿ytego preparatu na anhyd-
razê wêglanow¹, znajduj¹c¹ siê w r¹bku szczoteczko-

wym luminalnej powierzchni komórek bli¿szego od-
cinka kanalików nerkowych oraz w obrêbie samych
komórek cewkowych (3). Anhydraza wêglanowa ka-
talizuje reakcjê uwodnienia CO

2
 do kwasu wêglowe-

go, dysocjuj¹cego na H+ i HCO
3
�. Resorpcja zwrotna

przes¹czonych wodorowêglanów zachodzi dziêki wy-
dzielaniu jonów wodorowych z komórek kanalikowych
do �wiat³a kanalika. Jon wodorowy (H+), ³¹cz¹c siê
z anionem wodorowêglanowym, tworzy kwas wêglo-
wy, ten z kolei ulega dehydratacji pod wp³ywem an-
hydrazy, tworz¹c H

2
O i CO

2
. Po podaniu inhibitora tego

enzymu nastêpuje przewaga procesu tworzenia siê
H

2
CO

3
 nad jego rozpadem. Konsekwencj¹ tego jest

nadmierna ekskrecja nerkowa jonów wodorowêglano-
wych i wody (22). Stwierdzono to w badaniach w³as-
nych, wykazuj¹c statystycznie wysoko istotne obni¿e-
nie stê¿enia HCO

3
� we krwi. Wch³anianie zwrotne ok.

80-85% wodorowêglanów odbywa siê w kanalikach
bli¿szych nerek, pozosta³a ilo�æ wch³ania siê w kana-
likach dalszych i zbiorczych. Po zablokowaniu an-
hydrazy wêglanowej, zahamowana zostaje reakcja
hydratacji CO

2
 wewn¹trz komórek kanalików nerko-

wych, z nastêpowym zmniejszeniem wydzielania jo-
nów wodorowych do �wiat³a kanalika i sprzê¿onego
z nim wch³aniania wodorowêglanów. To zahamowa-
nie dotyczy g³ównie kanalików proksymalnych (15).
Potwierdzeniem deficytu zasad we krwi by³y ujemne
warto�ci wska�nika BE w grupie psów, które otrzy-
mywa³y acetazolamid.

Wyniki badañ wykonanych u miêso¿ernych wska-
zuj¹ na rolê anhydrazy wêglanowej w kontroli wymia-
ny gazowej (11, 14). Stwierdzono, ¿e odbywa siê ona
przez izoformy tego enzymu obecne w erytrocytach
i w komórkach chemoreceptorów obwodowych k³êb-
ków szyjnych (23). Inhibicja aktywno�ci tych izoen-
zymów powoduje zniesienie wra¿liwo�ci chemorecep-
torów obwodowych na zmiany zawarto�ci tlenu i dwu-
tlenku wêgla we krwi. W badaniach w³asnych obser-
wowano spadek ci�nienia parcjalnego CO

2
 we krwi

psów do�wiadczalnych pod wp³ywem stosowania ace-
tazolamidu. Stanowi to wyraz kompensacji oddecho-
wej spadku stê¿enia wodorowêglanów. Podobne ob-
serwacje poczynili inni autorzy w badaniach przepro-
wadzonych u psów i kotów (3, 10, 19).

Inni badacze stwierdzili, ¿e inhibicja anhydrazy
wêglanowej przez acetazolamid zwiêksza powinowac-
two hemoglobiny dla tlenu, dziêki kontroli nad roz-

urtemarapogenadabæ�otraW Hp
OCp 2
aPk

Op 2
aPk

OCH 3
� tca
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O2 TAS
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l/lomm
aN +

l/lomm
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l/lomm
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udimalozatecameinadopdezrP
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50,0±
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39,2±

89,02
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23,0±
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udimalozatecauinadopoP
**02,7
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*69,3
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**02,11
33,1±

**58,41�
01,1±

09,49
61,6±

**40,21
44,1±

*69,941
36,1±

**30,4
91,0±

**89,021
07,1±

Tab. 1. �rednie warto�ci parametrów równowagi kwasowo-zasadowej we krwi têtniczej oraz stê¿enia elektrolitów w surowi-
cy (n = 10; Ö�x)

Obja�nienia: * � ró¿nice istotne przy p ³ 0,05; ** � ró¿nice istotne przy p ³ 0,01
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mieszczeniem dwutlenku
wêgla i tlenu pomiêdzy
przestrzeniami gazowy-
mi i p³ynowymi w orga-
nizmie (8). Potwierdzi³y
to wyniki badañ w³as-
nych, w których �rednie
nasycenie hemoglobiny
tlenem (O

2
SAT), by³y

statystycznie istotnie
wy¿sze u psów po lecze-
niu acetazolamidem ni¿
u psów z grupy kontrol-
nej.

Ca³kowita zawarto�æ
dwutlenku wêgla (ctCO

2
)

w osoczu sk³ada siê
z dwutlenku wêgla uzys-
kanego z wodorowêg-
lanów i rozpuszczonego
CO

2
. Dlatego po spadku zawarto�ci wodorowêgla-

nów i dwutlenku wêgla u badanych psów statystycz-
nie istotnie obni¿y³a siê ca³kowita zawarto�æ dwutlen-
ku wêgla.

Jony sodowe w kanalikach bli¿szych wch³aniane s¹
z kwa�nym wêglanem sodu (NaHCO

3
). Upo�ledzone

wch³anianie wodorowêglanu sodowego pod wp³ywem
inhibicji anhydrazy wêglanowej, jest przyczyn¹ zwiêk-
szonego nap³ywu Na+ do czê�ci dalszej kanalika i na-
silonej wymiany jonów sodowych na jony potasowe,
w tym odcinku nefronu. W przypadku, gdy mechanizm
oszczêdzania sodu nie jest wystarczaj¹cy i dojdzie do
zubo¿enia ustroju w sód, nastêpuje aktywacja uk³adu
renina�angiotensyna�aldosteron i objawów wtórnego
hiperaldosteronizmu, a zw³aszcza hipokalemii (15).
Obni¿one stê¿enie potasu w surowicy mo¿e byæ przy-
czyn¹ zmniejszonej ekspresji akwaporyny-2 kana³ów
wodnych rdzenia nerek, uruchamiaj¹c mechanizm
upo�ledzonego wch³aniania wody w cewkach dystal-
nych (2). W badaniach w³asnych u psów do�wiadczal-
nych by³y obserwowane te zjawiska, maj¹ce swoje
odzwierciedlenie w zwiêkszeniu �rednich warto�ci stê-
¿enia sodu, wysoce istotnym spadku koncentracji po-
tasu i nasileniu diurezy.

Leczenie acetazolamidem spowodowa³o statystycz-
nie istotny wzrost zawarto�ci jonów chlorkowych w su-
rowicy psów. Stan ten mo¿na wyt³umaczyæ prawem
elektroobojêtno�ci p³ynów ustrojowych, w tym przy-
padku odnosi siê to do kompensacyjnego wzrostu stê-
¿enia chlorków, nastêpuj¹cego po utracie zasad bufo-
rowych wydalanych z moczem i po resorpcji sodu
w kanalikach nerkowych z NaCl (10).

Zaburzenia równowagi kwasowo-zasadowej i go-
spodarki wodno-elektrolitowej spowodowane stoso-
waniem acetazolamidu wp³ynê³y negatywnie na pracê
miê�nia sercowego, co zosta³o udokumentowane na
elektrokardiogramach badanych psów. Decyduj¹cym
czynnikiem oddzia³ywuj¹cym na serce by³a ciê¿ka

kwasica metaboliczna oraz obni¿ony poziom potasu
w surowicy. Kwasica wywo³uje zmniejszenie kurczli-
wo�ci miê�nia sercowego (20). Mechanizm depresyj-
nego wp³ywu obni¿onego pH krwi na kurczliwo�æ
miê�nia sercowego jest bardzo z³o¿ony i polega na
kompetycji H+ z Ca2+ o wi¹zanie z troponin¹, z nastê-
puj¹cym upo�ledzeniem interakcji aktyny z miozyn¹.
Stwierdzono równie¿, ¿e pod wp³ywem zwiêkszone-
go stê¿enia jonów wodorowych nastêpuje zmniejsze-
nie uwalniania jonów wapniowych przez siateczkê
�ródplazmatyczn¹ (24). Na szczególn¹ uwagê zas³u-
guje wp³yw kwasicy na uk³ad ¿ylny, przejawiaj¹cy siê
zwiêkszonym wydzielaniem amin katecholowych i po-
woduj¹cych skurcz naczyñ. Staje siê to przyczyn¹
wzrostu ci�nienia w kr¹¿eniu p³ucnym i przeci¹¿eniem
serca prawego (7).

Badania przeprowadzone przez Spitzera i wsp. (21)
na izolowanych kardiomiocytach królika wykaza³y, ¿e
za homeostazê wewn¹trzkomórkow¹ jonów wodoro-
wych odpowiada uk³ad buforowy CO

2
/HCO

3
� katali-

zowany przez anhydrazê wêglanow¹. Wymienieni
autorzy postuluj¹, ¿e jest to g³ówna funkcja tego enzymu
w komórkach miê�nia sercowego. Inhibicja anhydra-
zy przez acetazolamid wywo³a³a wewn¹trzkomór-
kow¹ kwasicê metaboliczn¹ ze wszystkimi nastêpstwa-
mi z ni¹ zwi¹zanymi. Potwierdza to niekorzystny
wp³yw tego leku na pracê miê�nia sercowego, jaki
obserwowano w badaniach w³asnych.

Symptomatologia hipokalemii jest wywo³ana zmia-
n¹ przezb³onowego potencja³u spoczynkowego, bêd¹-
cego przyczyn¹ hiperpolaryzacji b³on komórkowych
miê�nia sercowego (1, 5). Wyd³u¿a to czas repolary-
zacji komór, w elektrokardiogramie badanych psów
objawiaj¹cy siê wyd³u¿eniem odstêpu Q-T. Ponadto,
obni¿enie stê¿enia potasu w p³ynie pozakomórkowym
w³ókien uk³adów bod�cotwórczego i przewodz¹cego
serca powoduje przyspieszenie i skrócenie czasu trwa-
nia depolaryzacji diastolicznej oraz obni¿enia progu

Ryc. 1. Wielokszta³tny czêstoskurcz komorowy (torsades de pointes); odprowadzenie II
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pobudliwo�ci miê�nia sercowego (6, 7). W tej sytu-
acji mog¹ powstawaæ wczesne i pó�ne potencja³y na-
stêpcze, prowadz¹ce do zaburzeñ rytmu serca na tle
aktywno�ci wzbudzonej. Nastêpstwem s¹ pojawiaj¹-
ce siê przedwczesne skurcze komorowe, czêstoskur-
cze komorowe, a nawet migotanie komór (4, 24).
U jednego z psów do�wiadczalnych, z ciê¿k¹ kwasic¹
metaboliczn¹ (pH = 7,249), u którego nast¹pi³o naj-
bardziej znamienne obni¿enie stê¿enia potasu we krwi
z 5,30 mmol/l do 3,67 mmol/l, zaobserwowano cha-
rakterystyczn¹ arytmiê w postaci napadowego, wielo-
kszta³tnego czêstoskurczu komorowego zwanego tor-
sades de pointes (ryc. 1). U innych psów, oprócz wy-
d³u¿enia odstêpu Q-T (x = 0,340 s) w porównaniu
z elektrokardiogramami przed podaniem leku (x =
0,190 s), stwierdzono zaburzenia rytmu serca i obni-
¿enie odcinka S-T, �wiadcz¹ce o przeci¹¿eniu miê�nia
sercowego.

Charakter zaburzeñ po pobudzeniu elektrycznym
serca zale¿y nie tylko od wielko�ci zmian stê¿enia
potasu w p³ynie pozakomórkowym, lecz tak¿e od szyb-
ko�ci powstawania zmian. Nawet niewielkie zmiany
stê¿enia potasu, zachodz¹ce w niekorzystnych dla
ustroju warunkach (np. w �pi¹czce cukrzycowej, po
zabiegach operacyjnych lub zaburzeniach równowagi
kwasowo-zasadowej), mog¹ spowodowaæ znaczne
zaburzenia w pobudliwo�ci i przewodnictwie miê�nia
sercowego (1, 7). Znalaz³o to potwierdzenie w bada-
niach w³asnych, gdy obserwowane zmiany w pracy
serca wywo³ane by³y przez ró¿ne czynniki towarzy-
sz¹ce.

Reasumuj¹c, mo¿na stwierdziæ, ¿e acetazolamid
podawany psom w du¿ych dawkach i przez krótki okres
powodowa³ statystycznie istotny spadek pH, ci�nienia
cz¹stkowego dwutlenku wêgla, stê¿enia wodorowêg-
lanów we krwi oraz jonów potasowych w surowicy.
Ponadto powodowa³ wzrost stê¿enia jonów chlorko-
wych i sodowych w surowicy zwierz¹t. Zapisy elek-
trokardiogramu u leczonych acetazolamidem psów
by³y nieprawid³owe i polega³y na wyd³u¿eniu odstêpu
Q-T, obni¿eniu odcinka S-T i wyst¹pieniu napado-
wych, ró¿nokszta³tnych czêstoskurczów komorowych.

Wnioski
Uzyskane wyniki upowa¿niaj¹ do postawienia na-

stêpuj¹cych wniosków:
1. Krótkotrwa³a terapia acetazolamidem mo¿e wy-

wo³aæ u psów hiperchloremiczn¹, niewyrównan¹ kwa-
sicê metaboliczn¹.

2. Kwasica metaboliczna powsta³a po inhibicji an-
hydrazy wêglanowej przebiega z hipokalemi¹.

3. Zaburzenia parametrów równowagi kwasowo-
-zasadowej i gospodarki wodno-elektrolitowej prowa-
dz¹ do zaburzeñ rytmu serca.
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