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Diuretika v terapii ,,diureticke rezistence*
u pacientu s méstnavou srdecni slabosti

P. Tama, P. Hrdy
Interni klinika IPVZ Krajské nemocnice T. Bati, Zlin, prednosta prim. MUDr. Ivo Oral, CSc.

Souhrn: Klickovd diuretika jsou nedilnou soucdsti komplexni 1écby téz5i méstnavé srdecni slabosti. K nedostatecné odpovédi na
diuretika dochdzi asi u 10-20 % pacienttt s méstnavou srdecni slabosti ve stadiu NYHA III-1V. Jako ,diureticka rezistence se
oznacuje selhdni poklesu objemu extracelularni tekutiny navzdory ,béznému pouziti“ diuretik, pfesnd definice tohoto pojmu
v8ak neexistuje. V prevenci i 1é¢bé této komplikace je doporucovana predevsim kombinace klickovych a thiazidovych diuretik.
Efektivnim zptisobem 1é¢by je i kontinudlni infuze klickového diuretika. Neni-li mozno dosdhnout dostate¢né odpovédi kom-
binaci diuretik, zvySenim frekvence jejich podavani nebo kontinudlni infuzi, je mozno vyuzit dialyza¢nich technik (na ty vsak
toto sdéleni zaméfeno neni).
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Diuretics in therapy of ,diuretic resistance“ by patients with congestive heart failure

Summary: Loop diuretics are integral part of overall therapy of severe congestive heart failure. Approximately 10-20 % of pa-
tients with congestive heart failure (NYHA class III-IV) do not respond satisfactorily to diuretic treatment. Despite its frequency,
the term , diuretic resistance“ remains inadequately defined. In general, failure to decrease the extracellular fluid volume despi-
te liberal use of diuretics is often termed ,diuretic resistance®. The combination of diuretics, particularly of loop diuretic with
thiazide agents, is recommended for prevention as well as treatment of this complication. Effective management is also conti-
nuous infusion of loop diuretic. If it is impossible to achieve adequate response by combination of diuretics, increasing of its
dosage or/and frequency or continuous infusion, then dialysis methods may be employed (however it is not intended to discuss

this option in this article).
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Uvod

Srdecni selhani je stav postizeni srd-
ce, u kterého pres dostatecné plnéni
komor klesd minutovy vydej a srdce
neni schopno kryt metabolické po-
treby tkani (privod kysliku a zivin
a odstraniovini oxidu uhli¢itého
a metabolickych zplodin) [1]. Chro-
nické srde¢ni selhdni (CHSS) v sou-
casnosti predstavuje zavazny, a to ne-
jen medicinsky problém. Paradoxné se
zlepsenou péci o kardiologické paci-
enty (zvlasté po infarktu myokardu)
se do stadia symptomatické tézké
méstnavé slabosti dostava stdle vice
pacientdl. Pacienti se stfedné tézkym
selhanim maji ro¢ni tmrtnost 20 az
30 %, s tézkym selhdnim 40 % i vice
[2]. I pfes vyznamny pokrok v lécbé
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srde¢niho selhani predevsim za po-
slednich 20 let a vyvoj novych léka,
jako napf. nesiritidu [3], omapatri-
latu [4], levosimendanu [5] a koneé-
né i tolvaptanu (probihajici studie
EVEREST), zlistavaji , klasicka“ diure-
tika nadale nedilnou soucasti lécby
symptomatické srdecni slabosti s aku-
mulaci tekutin [6,7]. Budiz jim ke
cti, ze v této indikaci jsou pouzivany
s uspéchem jiz vice nez 200 let [8].
K vyhodam ,starych® diuretik patii
nejen jejich nezpochybnitelny sym-
ptomaticky téinek, ale i vSeobecna
dostupnost.

Pacienti s leh¢im prevodnénim a za-
chovanou rendlni funkci odpovidaji
na terapii diuretiky dobre, avsak asi
u 10-20 % nemocnych se stfedné téz-

kym a tézZkym srde¢nim meéstndnim
(NYHA III-1V) se muze vyskytnout
tzv. ,diuretickd rezistence“. U paci-
entd s jiz preexistujici renalni insufi-
cienci muize dojit k rozvoji rezistence
na diuretika i v ¢asnéjsich stadiich
srde¢ni slabosti.

Termin ,diuretickd rezistence“
[6-10] je v literatufe bézné pouzivan,
ackoliv jeho jednozna¢nd, vSeobecné
pfijata definice zatim neexistuje.

Obecné se jako ,diuretickd rezisten-
ce“ oznacuje selhani poklesu objemu
extraceluldrni tekutiny navzdory
béznému pouziti diuretik [10,11]. Je-
li v8ak pouzivan pojem ,rezistence,
vyplyva jiz ze samotného ndzvu, Ze
o tak zcela bézné pouziti diuretik(a)
asi neptijde. Napr. Epstein et al [13]
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definoval diuretickou rezistenci jako
nedostatecnou diuretickou odpo-
véd na peroralni davku furosemidu
160 mg podavanou 2krat denné
(pfesnéji jako neschopnost vyloudit
nejméné 90 mmol Na' béhem 72 ho-
din pfi této davce) a k této davce by-
va ,diureticka rezistence“ vztahovdna
[13]. Vyse uvedenou davku furosemi-
du Ize pak vztahnout i na ekvivalent-
ni davku dalsich potentnich klicko-
vych diuretik (viz nize).

Diuretika pouziva v terapii
wdiuretickeé rezistence“
Hlavni skupinu v této indikaci pred-
stavuji klickova diuretika, na nasem
trhu reprezentovana snadno dostup-
nym furosemidem. Dalsi klickova
diuretika torasemid (Trifas, Diuver,
Demadex), bumetanid (Bumex), kyse-
lina etakrynova (Edecrin) na ceském
trhu dostupnd nejsou. Pro tplnost
vSak presto uvddime pomér jejich
ekvivalentnich davek [14]. Peroralni
davka/intravenézni davka: 40/20 mg
furosemidu : 1/1 mg bumetanidu :
: 20/20 mg torasemidu : 100/50 mg
kyseliny etakrynové. Z téchto diure-
tik neni kyselina etakrynovd zmino-
vana ani v ¢eskych ani v evropskych
nebo americkych guidelines pro lé¢-
bu meéstnavé srde¢ni slabosti [6,7].
Torasemid (v USA pod generickym
nézvem Torsemide) je uveden v evrop-
skych 1 americkych doporucenich,
bumetanid pouze v USA [7].
Klickova diuretika i¢inné inhibuyji
reabsorpci ClI' a Na' predevsim ve
vzestupném raménku Henleovy klic¢-
ky (bumetanid i v distalnim tubulu),
tedy v misté, v némz je normalné
reabsorbovano asi 20-25 % sodiku.
Exkre¢ni frakce Na® muize diky témto
diuretikim dosdhnout az 25 % natria
filtrovaného v glomerulu [13,15]. Vy-
luc¢ovani sodiku je pak provizeno
i zvySenym vylucovinim osmoticky
vazané vody. Vstfebavaji se ze zaziva-
ciho traktu rychle, i kdyz ne zcela,
vy$$i dostupnost je uvadéna pro bu-
metanid a torasemid [15,16] a maji
mohutny, rychle nastupujici, ale

kratsi dobu trvajici Géinek. Ucinkuji
1 pfi snizené glomeruldrni filtraci
(clearence kreatininu < S ml/min)
[2,13], protoze do moci se vylucuji
aktivni tubuldrni sekreci [17,18].

Pri terapii diuretiky, zvlasté klicko-
vymi, je vSak tfeba pocitat s moznos-
ti mineralové dysbalance, hypotenze
a fady dalsich nezddoucich u¢inka
[19]. Ve vyssich davkich, zvlascé
v kombinaci s aminoglykosidy ¢i cis-
platinou, mohou vést k ototoxicité
a nefrotoxicité (ototoxicita po kyseli-
né etakrynové byvd ireverzibilni na
rozdil od reverzibilni ototoxicity po
furosemidu) [16]. V souvislosti s bu-
metanidem je uvddén vys$si vyskyt
myalgii [8].

Pozoruhodnou komplikaci vys-
sich davek furosemidu miize byt de-
ficit tiaminu [20]. Nevyskytuje se
u viech pacientt lécenych diuretiky,
avsak v jedné studii pacient(i s CHSS
lécenych po dobu nejméné 3 mésict
80 mg furosemidu se ukazalo, ze
skupina suplementovana tiaminem
vykézala lepsi natriurézu a zlepSeni
funkce levé komory nez skupina
placebovd [21].

Druhou hlavni skupinu tvofi thia-
zidova (a jim pfibuznd) diuretika.
Na nasem trhu jsou reprezentovana
predevsim perordlnim hydrochloro-
tiazidem, chlortalidonem (Urandil)
a indapamidem (Indap). K témto
diuretikim patii i bendroflumethia-
zid [22] (Naturetin), ktery vSak na
nasem trhu neni. Ackoliv je i v guide-
lines ESC pro lé¢bu CHSS zdurazio-
van metolazon (pouze peroralni for-
ma - Mykrox, Zaroxolyn, Diurem) -
jako ucéinné diuretikum ,posledni
volby“ v kombinaci s klickovym
diuretikem, neni tento preparat v ev-
ropskych zemich dostupny [6]. Je re-
gistrovan pouze v USA, stejné jako
chlorotiazid (Diuril). Ten jako jedi-
ny z thiazid existuje i v intrave-
nézni formé. Thiazidy (a jim ptibuz-
nd diuretika) na rozdil od klickovych
diuretik aéinkuji déle, ale nastup je-
jich Gcinku je pomalejsi a Gi¢innost
celkové nizsi (zvySuji exkreci Na' jen
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o 5-10 %) [13]. Blokuji vstfebavani
NaCl predevsim v oblasti distalniho
tubulu (tedy za mistem hlavniho
ucinku klickovych diuretik). Vétsina
thiazidovych diuretik vSak mirné
blokuje i karboanhydrazu (vcetné in-
travenézniho chlorotiazidu), a proto
Castecné brani vstiebavani Na" i v pro-
ximalnim tubulu [8,13]. PfestozZe vstie-
bavani thiazidd (a jim podobnych
diuretik) je pomalejsi nez diuretik
klickovych, jejich podavani 0,5-1 ho-
dinu pred klickovymi nemd vyraz-
néjstho opodstatnéni, i kdyz jsou
publikovany i opacné nazory [15].
Nejsou doporucovany v monotera-
pii, pokud je glomeruldrni filtrace
<30 ml/min/1,73 m? av$ak v kombi-
naci s klickovymi diuretiky to na-
opak mozné je [6,23].

Tteti skupinu, moznou pro kombi-
nacni terapii ,diuretické rezistence,
reprezentuji inhibitory karbo-
anhydrazy, jejichz hlavnim ptedsta-
vitelem je acetazolamid (u nas pero-
rdlni Diluran), v zahrani¢ni dostup-
ny i v intravenézni formé (Diamox).
Toto jinak slabé diuretikum snizuje
reabsorpci Na' v proximalnim tubu-
lu (vnémz se jinak reabsorbuje pfi-
blizné 65 az 70 % filtrovaného Na*),
zvySuje koncentraci Na“ v Henleové
klicce, a tim umoznuje vyraznéji
uplatnit dcinek klickovym diureti-
kaim. Tato moznost uvadénd v né-
kterych pracich zaméfenych na
diuretickou rezistenci [8,10,24,25]
vSak v zadnych z vySe uvedenych
guidelines zminovana neni.

K dispozici jsou i diuretika ptisobi-
cive sbérnych kanalcich, tedy kalium
Setiici diuretika (napf. peroralni
amilorid) nebo antagonisté aldoste-
ronu spironolakton [26], novéji
eplerenon [27], ktery vsak zatim
u nds registrovan neni. Tato diureti-
ka jsou pomérné slabd a maji samo-
statné jen velmi maly efekt na vylu-
¢ovani Na' (2-3 % z filtrovaného
Na'). V indikaci terapie diuretické re-
zistence z nich maji proto vyznam
predevS$im antagonisté aldosteronu,
a to ani ne tak svym diuretickym
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ucinkem, jako spiSe vlivem na renin-
angiotenzin-aldosteronovou  osu,
kterd je u tézsiho selhdni vice aktivo-
vana, a také proto, Ze kanreonat dra-
selny (Aldactone inj, podavany v dav-
ce 100-200 mg/24 hod) je jedinym
u nas dostupnym intravendznim
diuretikem kromé furosemidu a ma-
nitolu. S vyhodou lze vyuzit i jejich
kalium Setfici efekt. V kombinaci
s klickovymi diuretiky byl spirono-
lakton (v davce 100 mg) pouzit v jed-
né studii [28] a ackoliv §lo o Gi¢innou
kombinaci, sami autofi tuto kombi-
naci v terapii ,,diuretické rezistence”
nedoporucuji. Lze je vSak dlouhodo-
bé podavat v kombinaci v mensich
davkach [26].

Novou skupinou latek inhibuji-
cich pfimo reabsorpci vody ve sbér-
ném kandalku ledvin jsou aquaretika.
Z nich predev$im dva preparaty co-
nivaptan a tolvaptan. Aquaretika na-
vodi vodni diurézu a ponechavaji
v téle elektrolyty. Tato vlastnost je
vyhodna u pacienti s hyponatremii
as retenci tekutin. Tolvaptan byl u ne-
mocnych s chronickou srde¢ni sla-
bosti srovnavan s furosemidem, nic-
méné aquaretika zatim nejsou v $irsi
praxi uzivina. Nelze opomenout
fakt, ze u dlouhodobé lécby tolva-
ptanem byl pozorovan vzestup hladi-
ny vazopresinu a uvazuje se o poten-
cidlnim nebezpeci potenciace hyper-
trofie myokardu a vazokonstrikce
stimulaci receptorti V; [19].

Pfitiny vzniku ,,diuretické rezistence“

a strategie jeji Iéchy diuretiky

Pri¢in snizené ucinnosti diuretik
u pacientt s téz§{ méstnanou slabos-
ti je celd rada. Fyziologické zmény
u CHSS, jako zmény v absorpci, di-
stribuci, metabolizmu a eliminaci 1é-
k1, mohou zménit farmakokinetiku
klickovych diuretik, tyto zmény vSak
nevysvétluji zcela ,diuretickou rezi-
stenci“ [10]. Je vSak tfeba také pozna-
menat, ze nez je diagnéza ,diure-
tické rezistence“ vyslovena, mély by
byt nejprve vylouceny reverzibilni
priciny ,diuretického selhdni“ (napf.
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Tab. 1. Vznik diuretické rezistence pri nedostate¢ném vylucovani

diuretika do mod¢i dle [13].

Pri¢ina vzniku

nespolupracujici pacient

nedostatecné vstiebavani
ze zazivaciho traktu

hypalbuminemie (snizena
vazba diuretika na albumin)

snizeni rendlniho prokrveni
(,kardio-renalni syndrom*
z nizkého srde¢niho vydeje)

snizend tubularni diuretick4
sekrece (pfi rendlni dysfunkci)

Pristup

* pouceni pacienta, sledovani uzivani lécby

* podavani diuretik intravendzni cestou, poda-
vani ,dostupnéjsiho” diuretika (torasemidu)

* vysoka davka intravenézniho diuretika
spolu s podanim albuminu

» klickova diuretika s inotropnimi latkami
nebo nizkou ddvkou dopaminu

» klickova diuretika ve vysokych davkach

Tab. 2. Vznik diuretické rezistence pfi neadekvatni diuretické
odezvé na dostatecnou hladinu diuretika v mo¢i nedostatecném
vylucovani diuretika do moci dle [13], éastecné upraveno.

Pri¢ina vzniku
« kratka doba tubularni

expozice diuretika k dosazeni
prahové koncentrace

,braking® (docasna rezistence
na diuretika pfi rychlém sni-
zeni intravaskularniho objemu)
* diureticka tolerance

(zvy$end reabsorpce Na’)

Pristup
* zvySeni frekvence ddvkovani, uziti
intravendznich diuretik

* navozeni postupnéjsi diurézy, doplnéni
intravaskuldrniho objemu

* kombinace klickovych diuretik
a diuretik ptisobicich v distalnim tubulu,

k pfekondni tubuldrni hypertrofie

* soucasna sodikova retence

* minimalizace pfijmu sodiku (v dieté,

v intravenéznich tekutinach) vynechani
nesteroidnich antirevmatik

* soucasna sodikova deplece

* podani koncentrovaného roztoku NaCl

s naslednou kontinudlni davkou
klickového diuretika

nespoluprice pacienta, nevhodna

dieta s vy$$im obsahem Na’, nevhod-

né lékové interakce s diuretikem)

a lécba systolické srdecni slabosti by

méla byt optimalizovana [6,7].
Obecné vznikda diuretickd rezi-

stence” dvojim mechanizmem:

a) pfi nedostate¢ném vylucovani di-
uretika do modi (rendlnich tubu-
1), tedy do mista, v némz uplat-
fuji svij téinek (tab. 1)

b) pfi neadekvatni diuretické odezvé
na dostate¢nou hladinu diuretika
v mocdi (tab. 2)

Dlouhodobé podavani klickového
diuretika vede k adapta¢nim jeviim

v ledviné. Pfi jejich dlouhodobé apli-
kaci totiz dochézi k hypertrofii a hy-
perplazii bunék distalniho tubulu
(tedy za mistem jejich hlavniho G¢in-
ku) se zvysenim schopnosti této ¢ds-
ti nefronu k vétsi a rychlejsi reab-
sorpci sodiku [29] v experimentech
na krysach az 3krat rychleji [30], coz
je zakladem tzv. ,diuretické toleran-
ce®. Tu Ize G¢inné dlouhodobé potla-
¢ovat pfidanim thiazida ke klicko-
vym diuretiktim. K vystupriované re-
tenci sodiku ve vSech ¢dstech ledviny
dochazi i v dobé, kdy klickova diure-
tika (vzhledem k jejich kratsi dobé
uc¢inku nebo neudinné hladiné) uz
plisobi nedostatecné, nebo vibec,
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filtraci.

bolus
furosemid 40 mg
bumetanid 1 mg
torasemid 20 mg

kontinualni davka
diuretika pfi glomerulirni  diuretika pfi glomeruldrni

filtraci < 25 ml/min filtraci 25-75 ml/min

20-40 mg/h 10-20 mg/h
1-2 mg/h 0,5-1 mg/h
10-20 mg/h 5-10 mg/h

kontinualni davka

Tab. 3. Mozné tivodni diavkovani klickovych diuretik v kontinudlni infuzi ve vztahu ke glomerularni

kontinualni diavka
diuretika pfi glomerularni
filtraci > 75 ml/min
10 mg/h
0,5 mg/h
S mg/h

a to je zase zakladem tzv. ,,postdiure-
tické retence“ NaCl. Celkova vodni
a sodikova bilance je totiz vysledkem
pronatriuretickych a antinatriure-
tickych mechanizmi za celych 24 ho-
din. Nadmérny piijem soli pfi ne-
vhodné dieté mutze vést k ,selhdni
diuretik“ i timto mechanizmem.

Tyto jevy lze potlacovat kombinaci
klickovych diuretik s diuretiky proxi-
malniho nebo distdlniho tubulu.
V terapii (ale i prevenci) diuretické
rezistence je proto vyhodnéjsi kom-
binace nizsich davek alespon1 dvou
odlisnych diuretik ptsobicich na rtz-
nych segmentech nefronu, tzv. ,sek-
vencni blokdda“ nefronu nez zvyso-
vani davky diuretika v monoterapii.
Je napt. zndmo [25], Ze davka 40 mg
furosemidu s 25 mg hydrochlorotia-
zidu vyvola t¢innéjsi diurézu nez po-
dani samotného furosemidu v jed-
notlivé davce 80 mg.

Osovou skupinu diuretik v terapii
diuretické rezistence u prevodnéného
pacienta s méstnanou srdecni sla-
bosti nadale ztstavaji klickova diure-
tika. Stfidavé podavani dvou klicko-
vych diuretik (napf. kyseliny etakry-
nové a furosemidu) se vsak neukdzalo
jako vyhodné. Pii jejich podavani
v monoterapii je pak proti vysoké
jednotlivé dévce vyhodnéjsi jejich frek-
ventnéj$i aplikace béhem dne, napf.
u furosemidu a bumetanidu alespon
2krat denné (k prodlouZeni expozice
léku), torasemid lze podavat se stej-
nou udinnosti jen 1krit denné. Po-
kud je podavano pouze klickové di-
uretikum, pak je nejpreferovanéjsim
postupem u hospitalizovanych paci-
entt rezistentnich na diuretickou te-
rapii jejich podavani v kontinualni

infuzi. Tim je nejen zajiSténo lepsi
udrzeni G¢inné hladiny 1éku v modi,
ale i eliminovdna nevyhoda jejich
kratsi doby puisobeni (a tim moznosti
spostdiuretické retence NaCl“ - re-
bound fenomén). Jiz jedna z prvnich
zprav o podani kontinudlni infuzi
klickového diuretika ukazala, Ze ten-
to pfistup snizuje celkové mnozstvi
podaného diuretika/24 hodin v po-
méru k bolusovym davkim nebo
jednotlivé podavané vysoké davce
a muze prekonat predchozi diure-
tickou rezistenci [31,32]. Pfi rendlni
insuficienci je tfeba davky klicko-
vych diuretik k dosazeni stejného
efektu adekvatné zvysit. S relativni
bezpec¢nosti lze podavat furosemid
v kontinudlni infuzi az do 4 000 mg/
/24 hod [10] , obvykle podavané dav-
ky kontinualniho diuretika vsak by-
vaji podstatné nizsi [8].

Avsak vysoké davkovani je pocho-
pitelné spojeno také s jiz vy$e zminé-
nym vyssim vyskytem nezddoucich
ucinku. Pokud je nutno zvazit poda-
vani vyssich davek po delsi dobu,
u pacientd s rendlnim selhavanim,
pak torasemid, ktery je caste¢né me-
tabolizovan jatry, mtize byt alterna-
tivou furosemidu [9].

Mozné tvodni davkovani klicko-
vych diuretik v kontinudlni infuzi ve
vztahu ke glomerularni filtraci uva-
di tab. 3.

Intravendzni podavani diuretika je
ucinnym zpiisobem, jak prekonat je-
ho snizZené vstiebavani ze zazivaciho
trakeu predevsim pfi globélni a pra-
vostranné kardidlni dekompenzaci.
Dlouhodobé podavani diuretik, zvlas-
té v kombinac¢ni terapii vSak muize
vést i k chronické hyponatremii a hy-

pochloremii, pfi kterych je dalsi po-
davani diuretik neefektivni. U chro-
nické hyponatremie (na rozdil od
akutni - tj. hyponatremie vzniklé
v poslednich 48 hodinach) ma byt
uprava Na' v séru k normalnim hod-
notdm pomala. Vzestup Na' v séru
za 24 hodin by nemél presahovat
10 mmol/l a u jedinct s malnutrici,
hypokalemii nebo hypoxemii by pak
vzestup Na' v séru/24hodin nemél
presahovat 8 mmol/l/den. Pfi vétsim
vzestupu hrozi osmoticky demyelini-
zacni syndrom (projevi se az za néko-
lik dntt po Gpravé Na'). Pokud pacient
nemd soucasné deficit extraceluralni
tekutiny, pouzivime k substituci 3%
NaCl (koncentrace Na 513 mmol/l)
[33]. Tento roztok lze pripravit napf.
smichdnim 385 ml 0,9% NaCl (,fy-
ziologicky roztok®) se 115 ml 10%
NaCl. Pokud je pri¢inou ,diuretické
rezistence® prilis rychlé snizeni intra-
vaskularniho volumu po podani vel-
ké davky diuretik, tzv. braking feno-
mén, pak fesenim tohoto stavu je
doplnéni intravaskuldrniho objemu
anavozeni postupnéjsi diurézy. ,Bra-
king fenomén*“ je tedy jakousi ,krat-
kodobou“ formou , diuretické rezisten-
ce“ na rozdil od diuretické tolerance
navozené strukturdlnimi zménami
nefronu pii dlouhodobém podavani
diuretika. Hypalbuminemie samo-
statné nebyva castou pfic¢inou diure-
tické rezistence u chronické méstna-
né srdecni slabosti. V literature je ta-
to situace, avSak spiSe v souvislosti
s nefrotickym syndromem, diskuto-
vana napf. Braterem [23] nebo Spen-
cerovou et al [34]. V tomto pripadé je
pak tfeba podat furosemid spolecné
s albuminem. Je-li pfi¢inou nizké
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diurézy i pres podavand diuretika
nizky srde¢ni vydej, ktery vede k tzv.
kardio-rendlnimu syndromu, pak
ucinnost diuretik mohou zvysit
inotropni latky, véetné dobutaminu.
V tomto sméru je novéji ve stejné
indikaci pouzivin i levosimendan
[5]. Pii dostatecném srde¢nim vydeji
s dostatecnym intravaskularnim ob-
jemem zustava podavani dopaminu
s diuretikem kontroverzni. Dopamin
v nizkych davkich (1-5 pg/kg/min)
zvySuje pritok krve ledvinami; glo-
meruldrni filtraci a exkreci Na". U in-
cipientni rendlni insuficience, u niz
muze byt rezistence k vysokym dav-
kam diuretik a hypertonickému ma-
nitolu, doslo pfiddnim dopaminu ke
zvy$eni diurézy a snad i glomerularni
filtraci. Dopamin vSak muze mit
i nezadouci Gcinky na srdce a v oce-
kavani podpory furosemidu na
diurézu dopaminem doslo u pacien-
th se srde¢nim méstnani ke zklamani.
Jini autofi presto doporucuji pfi re-
zistenci na furosemid zkusit davku
1-1,5 pg/kg/min, neni-li kontraindi-
kace z kardiologického hlediska
[35].

V terapii diuretické rezistence je
preferoviana sekven¢ni blokdda nef-
ronu, a to piedevSim kombinaci
klickového diuretika a thiazidu. Kli¢-
kova diuretika vsak mohou byt kom-
binovdnais jinymi skupinami diure-
tik [9,25]. Pii jiz rozvinuté diuretické
rezistenci je namisto hydrochlorotia-
zidu nebo bendroflumethiazidu
(eventudlni dalSich thiazidi) dopo-
rucovan vice metolazon [6,7] pro je-
ho delsi dobu a¢inku a jednak pro
ucinnost 1 u pacientil se snizenou
glomeruldrni fileraci. Néktefi autofi
se vsak domnivaji, ze metalozan
proti jinym thiazidim podavanych
vadekvatnich davkich zadnou vyho-
du nem4 [18]. V americkych guideli-
nes [7] je pro sekven¢ni blokddu
nefronu kromé metolazonu uveden
vyslovné i intravenézni chlorotiazide
(tab. 4).

Thiazidy neméni vlastnosti klicko-
vych diuretik, ale jsou jejich dobrymi
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Tab. 4. Sekvenéni blokiada nefronu.

Thiazidova a thiazidim pfibuznd diuretika

metolazon 2,5-10 mg/denné, vhodnéjsi podavat jen po limitovany casovy tsek
(3-5 dntt) nebo redukovat jeho podavini na 3krat tydné po dosazeni cilového
hodnoty extraceluldrni tekutiny. Jen u pacientt, ktefi ztstavaji pfevodnéni, by
davka méla ztstat v ptivodni vysi kontinudlné k dosazeni cilové hmotnosti.

hydrochlorotiazid 25-100 mg denné

chlorotiazid 500-1 000 mg jednou az dvakrat denné intravenézné

bendroflumethiazid 2,5-20 mg denné
chlortalidon 25-100 mg denné

Blokatory karboanhydrazy

acetazolamid 250-375 mg denné nebo az 500 mg intraven6zné

Kalium-$etfici diuretika
amilorid 5-20 mg denné

Aldosteronovy antagonista

spironolakton 12,5-100 mg denné

kanreondt draselny 100-200 mg denné intravendzné

eplerenon 25-50 mg denné

spoluhradi. Thiazidy snizuji reab-
sorpci sodiku v proximalnim tubulu
svym slabym inhibi¢nim karboan-
hydrazovym tc¢inkem (inhibice reab-
sorpce NaHCO;), a tim nabizeji zvy-
$ené mnozstvi sodiku pro klickova
diuretika v Henleové kli¢ce, ale pre-
devsim brani reabsorpci Na' v distdl-
nim tubulu (hlavni misto jejich t¢in-
ku). Tim jednak brani zvysené reab-
sorpci Na' v jiz hypertrofovaném
distdlnim tubulu jesté v dobé puiso-
beni klickovych diuretik a svym
dlouhodobéjsim ptisobenim i reab-
sorpci sodiku v dobé, kdy uz je hladi-
na klickového diuretika neti¢inna,
nebo zadna. ,Kombina¢ni“ diuretika
(nejen thiazidy) pak mohou byt po-
davina v maximalnich davkach, ale
takovy pfistup mitize vést k zavaz-
nym komplikacim, a proto je vhodny
jen pro nemocni¢ni lé¢bu s moznos-
ti tésného monitorovani vnitfniho
prostredi. Pro ambulantni kombinac-
ni 1écbu jsou naopak vhodné nejniz-
$1 mozné tc¢inné davky.

Dalsi a¢innou kombinaci je spo-
le¢né podavani acetazolamidu [8,10,
23,25,33] s klickovym diuretikem ne-
bo i v kombinaci klickové diureti-

kum, thiazidy a acetazolamid. Aceta-
zolamid (samostatné relativné slabé
diuretikum, inhibitor karboanhydra-
zy v proximalnim tubulu) inhibici
sodikové reabsorpce v proximdlnim
tubulu zvySuje koncentraci sodiku
v Henleové kli¢ce, kde pak klickova
diuretika mohou uplatnit sviij natri-
ureticky efekt. Tato strategie se vSak
pouziva spise kratkodobé, pro riziko
vzniku metabolické acidézy pri dlou-
hodobéjsi terapii acetazolamidem.

Ke kli¢kovym a thiazidovym diure-
tikim mohou byt pfiddna i diureti-
ka sbérnych kanalkt - tedy kalium-
Setfici diuretika, ale jejich acinek je
méné vyrazny (diuretika neptisobi
synergicky) jako predchozi kombi-
nace. Naopak s vyhodou se vyuziva
jejich kalium-Setfici efekt a u anta-
gonisttl aldosteronu jejich vliv na
RAAS.

Dal$i moznosti k prekondni diure-
tické rezistence je jiz vySe zminéné
vyuziti ultrafiltra¢nich (dialyza¢nich)
technik. Ve 2 ze 3 studii provedené
Agostonim et al byla tato metoda
ucinnéjsi a vedla k trvalejsimu efektu
nez 1é¢ba furosemidem [37,38]. Rada
dalsich studii v tomto sméru je napf.
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uvedena v ¢lanku Sacknera-Berstei-
na [11].

llustrativni kazuistika
Jen pro zajimavost uvddim priklad
diuretické rezistence z pracovniho
pobytu v rovnikové Africe, o kterém
se domnivam, ze by v zemich s rozvi-
nutym zdravotnictvim bylo v soucas-
nosti mozné potkat uz jen stézi. Slo
0 53letého domorodého pacienta, cer-
né pleti s pokrocilou méstnavou st-
deéni slabosti ve stadiu NYHA 1V,
rozsahlou anasarkou, ascitem a blis-
try na dolnich koncetinach, o hmot-
nosti 98,6 kg, zcela odkazaného v do-
bé ptijeti do nemocnice na oSetfova-
telskou sesterskou pééi. Jeho terapie
22.12.2003 b pred prezentaci v nemocnici obsaho-
E vala dlouhodobé 80 mg furosemidu
2krat denné v kombinaci se spirono-
laktonem, digoxinem, ale neméla vy-
raznéjsi efekt. Zvyseni peroralni dav-
ky diuretik i v kombinaci bylo zcela
netcéinné, zatimco kontinualni infu-
ze furosemidu 10 mg/1 hodinu s ,re-
nalni“ davkou dopaminu obnovila
Géinnou diurézu a nasledné umozni-
la kombinaé¢ni terapii véetné ACEI
a betablokatorti dle standardnich
doporuceni [1,6,7]. Do ambulantni
péce mohl byt pacient propustén jiz
zcela sobéstacny s hmotnosti 73 kg.
Dalsi postupné zlepSovani jeho sta-
vu bylo mozno pozorovat nejen kli-
nicky, ale i na RTG plic a srdce
(obr. 1-3). Ponékud necekanym, ne-
medicinskym aspektem tohoto pii-
padu zUstava rozladéni manzelky
pacienta nad vysledky nasi terapie.

Obr. 1. RTG srdce a plic (22. 12. 2003): Vyrazné oboustranné rozsifeni
srde¢niho stinu, hrotem ke sténé hrudni, s mensim bazalnim vypotkem
vlevo, plicni parenchym bez loZiskovych zmén, ateromatéza aorty.

Laver

Zavérem lze konstatovat, Ze v preven-
ci i lé¢bé diuretické rezistence diure-
tiky u pacienttl s méstnanou srde¢ni
slabosti je vhodnéjsi kombinacni
diuretickd terapie (preferovana pre-
devsim kombinace klickové diureti-
08.01.2004 kum a thiazidy) nebo kontinudlni
infuze klickového diuretika (rovnéz
Obr. 2. RTG srdce a plic (8. 1. 2004): Patrna regrese velikosti srde¢- S frl°2f105ti kombinovat s ‘?Stamiml
niho stinu pretrvavé dilatace doleva, téméf ke sténé hrudni, regrese  diuretiky) pfed monoterapii vysoky-
ﬂuidotora_xu’ ostatni nalez stacionarni. mi davkami jednodivého diuretika.
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V Ceské republice jsou sice k dispozi-
ci zastupci kazdé skupiny diuretik,
ale v mens$im rozsahu nez v zahrani-
¢i. Z diuretik doporucovanych pro
sekvencni blokddu nefronu v guide-
lines ACC [7] nebo ESC [6] nejsou
do kombina¢ni terapie prozatim

k dispozici torasemid, metolazon

ani injekéni chlorotiazid. Acetazola-

mid je v CR dostupny rovnéz pouze

v perordlni formé, eplerenon je

v soucasnosti ve schvalovacim fizeni

a bendroflumetiazid neni dostupny

viibec. Kromé vyse zminénych diure-

tik predstavuji dal$i moznost k od-
stranéni retinované tekutiny dialy-
za¢ni techniky [23]. Vezmeme-li
diuretickou toleranci“ k furosemi-
du (aktudlné jediné klickové diureti-
kum na naSem tizemi) pfijeho dlou-
hodobém podavani jako ,primarni“
pri¢inu tzv. diuretické rezistence

[12], pak prakticky postup k znovu-

obnoveni u¢innosti lé¢by diuretiky

by v nasich podminkach mohl obsa-
hovat tyto postupné kroky:

1. vylouceni ireverzibilnich pfi¢in
yrezistence (nespoluprice pacien-
ta, nevhodna dieta, nevhodné 1é-
kové interakce)

2. peroralni kombinace furosemidu
a dalsich diuretik:

a) furosemid a hydrochlorotiazid
(ev. i K-$etfici diuretika)

b) furosemid a kratkodobé aceta-
zolamid (ev. i hydrochlorotiazid)

3. furosemid iv. (ev. v kombinaci
s dalsimi diuretiky):

a) furosemid frekventnéji boluso-
vé v krat§im casovém odstupu
<6 hodin, alespon 2krat denné

b) furosemid v kontinudlni infuzi
(ev. i s nizkou davkou dopami-
nu, neni-li kontraindikaci)

4. eliminac¢ni (dialyzac¢ni) metody
Jde vsak jen o zjednodusené sché-

ma a vybér nejvhodnéjsi terapie je

vzdy individudlni u kazdého pacien-
ta podle aktualniho stavu a pfevazu-
jici pri¢iny vzniku ,rezistence® (viz
tab. 1 a 2). Napf. i kdyz zakladnim
diuretikem k odstranéni retinované
tekutiny jsou klickové diuretika, bu-

188

09.09.2004

Obr. 3. RTG srdce a plic (9. 9. 2004): Srdecni stin hrani¢ni velikosti,

hrotem do medioklavikularni ¢ary, levostranny vypotek regredoval,

ostatni nilez staciondrni.

dou tyto léky v pritomnosti chronic-
ké hyponatremie (kterou samy nebo
v kombinaéni terapii mohou vyvo-
lat) neti¢innd a bez suplementace to-
hoto iontu (3% roztok NaCl) nemui-
ze byt jejich tc¢innost obnovena.

Protoze nekontrolovana lé¢ba di-
uretiky nese sebou riziko fady zdvaz-
nych nezadoucich vedlejsich G¢inka,
je peclivé monitorovani klinického
stavu a vnitiniho prostfedi nemoc-
ného pii jejich pouziti naprosto
nezbytné.
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