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Diuretika v terapii „diuretické rezistence“
u pacientù s mìstnavou srdeèní slabostí

P. Tůma, P. Hrdý
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Souhrn: Kličková diuretika jsou nedílnou součástí komplexní léčby těžší městnavé srdeční slabosti. K nedostatečné odpovědí na
diuretika dochází asi u 10–20 % pacientů s městnavou srdeční slabostí ve stadiu NYHA III–IV. Jako „diuretická rezistence“ se
označuje selhání poklesu objemu extracelulární tekutiny navzdory „běžnému použití“ diuretik, přesná definice tohoto pojmu
však neexistuje. V prevenci i léčbě této komplikace je doporučována především kombinace kličkových a thiazidových diuretik.
Efektivním způsobem léčby je i kontinuální infuze kličkového diuretika. Není-li možno dosáhnout dostatečné odpovědi kom-
binací diuretik, zvýšením frekvence jejich podávání nebo kontinuální infuzí, je možno využít dialyzačních technik (na ty však
toto sdělení zaměřeno není).
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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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kým a těžkým srdečním městnáním
(NYHA III–IV) se může vyskytnout
tzv. „diuretická rezistence“. U paci-
entů s již preexistující renální insufi-
ciencí může dojít k rozvoji rezistence
na diuretika i v časnějších stadiích
srdeční slabosti.

Termín „diuretická rezistence“
[6–10] je v literatuře běžně používán,
ačkoliv jeho jednoznačná, všeobecně
přijatá definice zatím neexistuje.

Obecně se jako „diuretická rezisten-
ce“ označuje selhání poklesu objemu
extracelulární tekutiny navzdory
běžnému použití diuretik [10,11]. Je-
li však používán pojem „rezistence“,
vyplývá již ze samotného názvu, že
o tak zcela běžné použití diuretik(a)
asi nepůjde. Např. Epstein et al [13]

srdečního selhání především za po-
sledních 20 let a vývoj nových léků,
jako např. nesiritidu [3], omapatri-
látu [4], levosimendanu [5] a koneč-
ně i tolvaptanu (probíhající studie
EVEREST), zůstávají „klasická“ diure-
tika nadále nedílnou součástí léčby
symptomatické srdeční slabosti s aku-
mulací tekutin [6,7]. Budiž jim ke
cti, že v této indikaci jsou používány
s úspěchem již více než 200 let [8].
K výhodám „starých“ diuretik patří
nejen jejich nezpochybnitelný sym-
ptomatický účinek, ale i všeobecná
dostupnost.

Pacienti s lehčím převodněním a za-
chovanou renální funkcí odpovídají
na terapii diuretiky dobře, avšak asi
u 10–20 % nemocných se středně těž-

Úvod
Srdeční selhání je stav postižení srd-
ce, u kterého přes dostatečné plnění
komor klesá minutový výdej a srdce
není schopno krýt metabolické po-
třeby tkání (přívod kyslíku a živin
a odstraňování oxidu uhličitého
a metabolických zplodin) [1]. Chro-
nické srdeční selhání (CHSS) v sou-
časnosti představuje závažný, a to ne-
jen medicínský problém. Paradoxně se
zlepšenou péčí o kardiologické paci-
enty (zvláště po infarktu myokardu)
se do stadia symptomatické těžké
městnavé slabosti dostává stále více
pacientů. Pacienti se středně těžkým
selháním mají roční úmrtnost 20 až
30 %, s těžkým selháním 40 % i více
[2]. I přes významný pokrok v léčbě
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o 5–10 %) [13]. Blokují vstřebávání
NaCl především v oblasti distálního
tubulu (tedy za místem hlavního
účinku kličkových diuretik). Většina
thiazidových diuretik však mírně
blokuje i karboanhydrázu (včetně in-
travenózního chlorotiazidu), a proto
částečně brání vstřebávání Na+ i v pro-
ximálním tubulu [8,13]. Přestože vstře-
bávání thiazidů (a jim podobných
diuretik) je pomalejší než diuretik
kličkových, jejich podávání 0,5–1 ho-
dinu před kličkovými nemá výraz-
nějšího opodstatnění, i když jsou
publikovány i opačné názory [15].
Nejsou doporučovány v monotera-
pii, pokud je glomerulární filtrace
< 30 ml/min/1,73 m2, avšak v kombi-
naci s kličkovými diuretiky to na-
opak možné je [6,23].

Třetí skupinu, možnou pro kombi-
nační terapii „diuretické rezistence“,
reprezentují inhibitory karbo-
anhydrázy, jejichž hlavním předsta-
vitelem je acetazolamid (u nás pero-
rální Diluran), v zahraniční dostup-
ný i v intravenózní formě (Diamox).
Toto jinak slabé diuretikum snižuje
reabsorpci Na+ v proximálním tubu-
lu (v němž se jinak reabsorbuje při-
bližně 65 až 70 % filtrovaného Na+),
zvyšuje koncentraci Na+ v Henleově
kličce, a tím umožňuje výrazněji
uplatnit účinek kličkovým diureti-
kům. Tato možnost uváděná v ně-
kterých pracích zaměřených na
diuretickou rezistenci [8,10,24,25]
však v žádných z výše uvedených
guidelines zmiňována není.

K dispozici jsou i diuretika působí-
cí ve sběrných kanálcích, tedy kalium
šetřící diuretika (např. perorální
amilorid) nebo antagonisté aldoste-
ronu spironolakton [26], nověji
eplerenon [27], který však zatím
u nás registrován není. Tato diureti-
ka jsou poměrně slabá a mají samo-
statně jen velmi malý efekt na vylu-
čování Na+ (2–3 % z filtrovaného
Na+). V indikaci terapie diuretické re-
zistence z nich mají proto význam
především antagonisté aldosteronu,
a to ani ne tak svým diuretickým

definoval diuretickou rezistenci jako
nedostatečnou diuretickou odpo-
věď na perorální dávku furosemidu
160 mg podávanou 2krát denně
(přesněji jako neschopnost vyloučit
nejméně 90 mmol Na+ během 72 ho-
din při této dávce) a k této dávce bý-
vá „diuretická rezistence“ vztahována
[13]. Výše uvedenou dávku furosemi-
du lze pak vztáhnout i na ekvivalent-
ní dávku dalších potentních kličko-
vých diuretik (viz níže).

Diuretika pou�ívá v terapii 
„diuretické rezistence“
Hlavní skupinu v této indikaci před-
stavují kličková diuretika, na našem
trhu reprezentována snadno dostup-
ným furosemidem. Další kličková
diuretika torasemid (Trifas, Diuver,
Demadex), bumetanid (Bumex), kyse-
lina etakrynová (Edecrin) na českém
trhu dostupná nejsou. Pro úplnost
však přesto uvádíme poměr jejich
ekvivalentních dávek [14]. Perorální
dávka/intravenózní dávka: 40/20 mg
furosemidu : 1/1 mg bumetanidu :
: 20/20 mg torasemidu : 100/50 mg
kyseliny etakrynové. Z těchto diure-
tik není kyselina etakrynová zmiňo-
vána ani v českých ani v evropských
nebo amerických guidelines pro léč-
bu městnavé srdeční slabosti [6,7].
Torasemid (v USA pod generickým
názvem Torsemide) je uveden v evrop-
ských i amerických doporučeních,
bumetanid pouze v USA [7].

Kličková diuretika účinně inhibují
reabsorpci Cl– a Na+ především ve
vzestupném raménku Henleovy klič-
ky (bumetanid i v distálním tubulu),
tedy v místě, v němž je normálně
reabsorbováno asi 20–25 % sodíku.
Exkreční frakce Na+ může díky těmto
diuretikům dosáhnout až 25 % natria
filtrovaného v glomerulu [13,15]. Vy-
lučování sodíku je pak provázeno
i zvýšeným vylučováním osmoticky
vázané vody. Vstřebávají se ze zažíva-
cího traktu rychle, i když ne zcela,
vyšší dostupnost je uváděna pro bu-
metanid a torasemid [15,16] a mají
mohutný, rychle nastupující, ale

kratší dobu trvající účinek. Účinkují
i při snížené glomerulární filtraci
(clearence kreatininu < 5 ml/min)
[2,13], protože do moči se vylučují
aktivní tubulární sekrecí [17,18].

Při terapii diuretiky, zvláště kličko-
vými, je však třeba počítat s možnos-
tí minerálové dysbalance, hypotenze
a řady dalších nežádoucích účinků
[19]. Ve vyšších dávkách, zvláště
v kombinaci s aminoglykosidy či cis-
platinou, mohou vést k ototoxicitě
a nefrotoxicitě (ototoxicita po kyseli-
ně etakrynové bývá ireverzibilní na
rozdíl od reverzibilní ototoxicity po
furosemidu) [16]. V souvislosti s bu-
metanidem je uváděn vyšší výskyt
myalgií [8].

Pozoruhodnou komplikací vyš-
ších dávek furosemidu může být de-
ficit tiaminu [20]. Nevyskytuje se
u všech pacientů léčených diuretiky,
avšak v jedné studii pacientů s CHSS
léčených po dobu nejméně 3 měsíců
80 mg furosemidu se ukázalo, že
skupina suplementovaná tiaminem
vykázala lepší natriurézu a zlepšení
funkce levé komory než skupina
placebová [21].

Druhou hlavní skupinu tvoří thia-
zidová (a jim příbuzná) diuretika.
Na našem trhu jsou reprezentována
především perorálním hydrochloro-
tiazidem, chlortalidonem (Urandil)
a indapamidem (Indap). K těmto
diuretikům patří i bendroflumethia-
zid [22] (Naturetin), který však na
našem trhu není. Ačkoliv je i v guide-
lines ESC pro léčbu CHSS zdůrazňo-
ván metolazon (pouze perorální for-
ma – Mykrox, Zaroxolyn, Diurem) –
jako účinné diuretikum „poslední
volby“ v kombinaci s kličkovým
diuretikem, není tento preparát v ev-
ropských zemích dostupný [6]. Je re-
gistrován pouze v USA, stejně jako
chlorotiazid (Diuril). Ten jako jedi-
ný z thiazidů existuje i v intrave-
nózní formě. Thiazidy (a jim příbuz-
ná diuretika) na rozdíl od kličkových
diuretik účinkují déle, ale nástup je-
jich účinku je pomalejší a účinnost
celkově nižší (zvyšují exkreci Na+ jen
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účinkem, jako spíše vlivem na renin-
angiotenzin-aldosteronovou osu,
která je u těžšího selhání více aktivo-
vána, a také proto, že kanreonát dra-
selný (Aldactone inj, podávaný v dáv-
ce 100–200 mg/24 hod) je jediným
u nás dostupným intravenózním
diuretikem kromě furosemidu a ma-
nitolu. S výhodou lze využít i jejich
kalium šetřící efekt. V kombinaci
s kličkovými diuretiky byl spirono-
lakton (v dávce 100 mg) použit v jed-
né studii [28] a ačkoliv šlo o účinnou
kombinaci, sami autoři tuto kombi-
naci v terapii „diuretické rezistence“
nedoporučují. Lze je však dlouhodo-
bě podávat v kombinaci v menších
dávkách [26].

Novou skupinou látek inhibují-
cích přímo reabsorpci vody ve sběr-
ném kanálku ledvin jsou aquaretika.
Z nich především dva preparáty co-
nivaptan a tolvaptan. Aquaretika na-
vodí vodní diurézu a ponechávají
v těle elektrolyty. Tato vlastnost je
výhodná u pacientů s hyponatremií
a s retencí tekutin. Tolvaptan byl u ne-
mocných s chronickou srdeční sla-
bostí srovnáván s furosemidem, nic-
méně aquaretika zatím nejsou v širší
praxi užívána. Nelze opomenout
fakt, že u dlouhodobé léčby tolva-
ptanem byl pozorován vzestup hladi-
ny vazopresinu a uvažuje se o poten-
ciálním nebezpečí potenciace hyper-
trofie myokardu a vazokonstrikce
stimulací receptorů V1 [19].

Pøíèiny vzniku „diuretické rezistence“
a strategie její léèby diuretiky
Příčin snížené účinnosti diuretik
u pacientů s těžší městnanou slabos-
tí je celá řada. Fyziologické změny
u CHSS, jako změny v absorpci, di-
stribuci, metabolizmu a eliminaci lé-
ků, mohou změnit farmakokinetiku
kličkových diuretik, tyto změny však
nevysvětlují zcela „diuretickou rezi-
stenci“ [10]. Je však třeba také pozna-
menat, že než je diagnóza „diure-
tické rezistence“ vyslovena, měly by
být nejprve vyloučeny reverzibilní
příčiny „diuretického selhání“ (např.

nespolupráce pacienta, nevhodná
dieta s vyšším obsahem Na+, nevhod-
né lékové interakce s diuretikem)
a léčba systolické srdeční slabosti by
měla být optimalizována [6,7].

Obecně vzniká „diuretická rezi-
stence“ dvojím mechanizmem:
a) při nedostatečném vylučování di-

uretika do moči (renálních tubu-
lů), tedy do místa, v němž uplat-
ňují svůj účinek (tab. 1)

b) při neadekvátní diuretické odezvě
na dostatečnou hladinu diuretika
v moči (tab. 2)

Dlouhodobé podávání kličkového
diuretika vede k adaptačním jevům

v ledvině. Při jejich dlouhodobé apli-
kaci totiž dochází k hypertrofii a hy-
perplazii buněk distálního tubulu
(tedy za místem jejich hlavního účin-
ku) se zvýšením schopnosti této čás-
ti nefronu k větší a rychlejší reab-
sorpci sodíku [29] v experimentech
na krysách až 3krát rychleji [30], což
je základem tzv. „diuretické toleran-
ce“. Tu lze účinně dlouhodobě potla-
čovat přidáním thiazidů ke kličko-
vým diuretikům. K vystupňované re-
tenci sodíku ve všech částech ledviny
dochází i v době, kdy kličková diure-
tika (vzhledem k jejich kratší době
účinku nebo neúčinné hladině) už
působí nedostatečně, nebo vůbec,

Tab. 1. Vznik diuretické rezistence při nedostatečném vylučování
diuretika do moči dle [13].

Příčina vzniku Přístup 
• nespolupracující pacient • poučení pacienta, sledování užívání léčby
• nedostatečné vstřebávání • podávání diuretik intravenózní cestou, podá-

ze zažívacího traktu vání „dostupnějšího“ diuretika (torasemidu)
• hypalbuminemie (snížená • vysoká dávka intravenózního diuretika 

vazba diuretika na albumin) spolu s podáním albuminu
• snížení renálního prokrvení • kličková diuretika s inotropními látkami 

(„kardio-renální syndrom“ nebo nízkou dávkou dopaminu 
z nízkého srdečního výdeje)

• snížená tubulární diuretická • kličková diuretika ve vysokých dávkách
sekrece (při renální dysfunkci)

Tab. 2. Vznik diuretické rezistence při neadekvátní diuretické
odezvě na dostatečnou hladinu diuretika v moči nedostatečném
vylučování diuretika do moči dle [13], částečně upraveno.

Příčina vzniku Přístup
• krátká doba tubulární • zvýšení frekvence dávkování, užití

expozice diuretika k dosažení intravenózních diuretik
prahové koncentrace

• „braking“ (dočasná rezistence • navození postupnější diurézy, doplnění
na diuretika při rychlém sní- intravaskulárního objemu
žení intravaskulárního objemu) 

• diuretická tolerance • kombinace kličkových diuretik 
(zvýšená reabsorpce Na+) a diuretik působících v distálním tubulu,

k překonání tubulární hypertrofie
• současná sodíková retence • minimalizace příjmu sodíku (v dietě, 

v intravenózních tekutinách) vynechání 
nesteroidních antirevmatik

• současná sodíková deplece • podání koncentrovaného roztoku NaCl
s následnou kontinuální dávkou
kličkového diuretika



a to je zase základem tzv. „postdiure-
tické retence“ NaCl. Celková vodní
a sodíková bilance je totiž výsledkem
pronatriuretických a antinatriure-
tických mechanizmů za celých 24 ho-
din. Nadměrný příjem solí při ne-
vhodné dietě může vést k „selhání
diuretik“ i tímto mechanizmem.

Tyto jevy lze potlačovat kombinací
kličkových diuretik s diuretiky proxi-
málního nebo distálního tubulu.
V terapii (ale i prevenci) diuretické
rezistence je proto výhodnější kom-
binace nižších dávek alespoň dvou
odlišných diuretik působících na růz-
ných segmentech nefronu, tzv. „sek-
venční blokáda“ nefronu než zvyšo-
vání dávky diuretika v monoterapii.
Je např. známo [25], že dávka 40 mg
furosemidu s 25 mg hydrochlorotia-
zidu vyvolá účinnější diurézu než po-
dání samotného furosemidu v jed-
notlivé dávce 80 mg.

Osovou skupinu diuretik v terapii
diuretické rezistence u převodněného
pacienta s městnanou srdeční sla-
bostí nadále zůstávají kličková diure-
tika. Střídavé podávání dvou kličko-
vých diuretik (např. kyseliny etakry-
nové a furosemidu) se však neukázalo
jako výhodné. Při jejich podávání
v monoterapii je pak proti vysoké
jednotlivé dávce výhodnější jejich frek-
ventnější aplikace během dne, např.
u furosemidu a bumetanidu alespoň
2krát denně (k prodloužení expozice
léku), torasemid lze podávat se stej-
nou účinností jen 1krát denně. Po-
kud je podáváno pouze kličkové di-
uretikum, pak je nejpreferovanějším
postupem u hospitalizovaných paci-
entů rezistentních na diuretickou te-
rapii jejich podávání v kontinuální

infuzi. Tím je nejen zajištěno lepší
udržení účinné hladiny léku v moči,
ale i eliminována nevýhoda jejich
kratší doby působení (a tím možnosti
„postdiuretické retence NaCl“ – re-
bound fenomén). Již jedna z prvních
zpráv o podání kontinuální infuzi
kličkového diuretika ukázala, že ten-
to přístup snižuje celkové množství
podaného diuretika/24 hodin v po-
měru k bolusovým dávkám nebo
jednotlivě podávané vysoké dávce
a může překonat předchozí diure-
tickou rezistenci [31,32]. Při renální
insuficienci je třeba dávky kličko-
vých diuretik k dosažení stejného
efektu adekvátně zvýšit. S relativní
bezpečnosti lze podávat furosemid
v kontinuální infuzi až do 4 000 mg/
/24 hod [10] , obvykle podávané dáv-
ky kontinuálního diuretika však bý-
vají podstatně nižší [8].

Avšak vysoké dávkování je pocho-
pitelně spojeno také s již výše zmíně-
ným vyšším výskytem nežádoucích
účinků. Pokud je nutno zvážit podá-
vání vyšších dávek po delší dobu,
u pacientů s renálním selháváním,
pak torasemid, který je částečně me-
tabolizován játry, může být alterna-
tivou furosemidu [9].

Možné úvodní dávkování kličko-
vých diuretik v kontinuální infuzi ve
vztahu ke glomerulární filtraci uvá-
dí tab. 3.

Intravenózní podávání diuretika je
účinným způsobem, jak překonat je-
ho snížené vstřebávání ze zažívacího
traktu především při globální a pra-
vostranné kardiální dekompenzaci.
Dlouhodobé podávání diuretik, zvláš-
tě v kombinační terapii však může
vést i k chronické hyponatremii a hy-

pochloremii, při kterých je další po-
dávání diuretik neefektivní. U chro-
nické hyponatremie (na rozdíl od
akutní – tj. hyponatremie vzniklé
v posledních 48 hodinách) má být
úprava Na+ v séru k normálním hod-
notám pomalá. Vzestup Na+ v séru
za 24 hodin by neměl přesahovat
10 mmol/l a u jedinců s malnutricí,
hypokalemií nebo hypoxemií by pak
vzestup Na+ v séru/24hodin neměl
přesahovat 8 mmol/l/den. Při větším
vzestupu hrozí osmotický demyelini-
zační syndrom (projeví se až za něko-
lik dnů po úpravě Na+). Pokud pacient
nemá současně deficit extracelurální
tekutiny, používáme k substituci 3%
NaCl (koncentrace Na 513 mmol/l)
[33]. Tento roztok lze připravit např.
smícháním 385 ml 0,9% NaCl („fy-
ziologický roztok“) se 115 ml 10%
NaCl. Pokud je příčinou „diuretické
rezistence“ příliš rychlé snížení intra-
vaskulárního volumu po podání vel-
ké dávky diuretik, tzv. braking feno-
mén, pak řešením tohoto stavu je
doplnění intravaskulárního objemu
a navození postupnější diurézy. „Bra-
king fenomén“ je tedy jakousi „krát-
kodobou“ formou „diuretické rezisten-
ce“ na rozdíl od diuretické tolerance
navozené strukturálními změnami
nefronu při dlouhodobém podávání
diuretika. Hypalbuminemie samo-
statně nebývá častou příčinou diure-
tické rezistence u chronické městna-
né srdeční slabosti. V literatuře je ta-
to situace, avšak spíše v souvislosti
s nefrotickým syndromem, diskuto-
vána např. Braterem [23] nebo Spen-
cerovou et al [34]. V tomto případě je
pak třeba podat furosemid společně
s albuminem. Je-li příčinou nízké
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Tab. 3. Možné úvodní dávkování kličkových diuretik v kontinuální infuzi ve vztahu ke glomerulární
filtraci.

bolus kontinuální dávka kontinuální dávka kontinuální dávka 
diuretika při glomerulární diuretika při glomerulární diuretika při glomerulární

filtraci < 25 ml/min filtraci 25–75 ml/min filtraci > 75 ml/min
furosemid 40 mg 20–40 mg/h 10–20 mg/h 10 mg/h
bumetanid 1 mg 1–2 mg/h 0,5–1 mg/h 0,5 mg/h
torasemid 20 mg 10–20 mg/h 5–10 mg/h 5 mg/h
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diurézy i přes podávaná diuretika
nízký srdeční výdej, který vede k tzv.
kardio-renálnímu syndromu, pak
účinnost diuretik mohou zvýšit
inotropní látky, včetně dobutaminu.
V tomto směru je nověji ve stejné
indikaci používán i levosimendan
[5]. Při dostatečném srdečním výdeji
s dostatečným intravaskulárním ob-
jemem zůstává podávání dopaminu
s diuretikem kontroverzní. Dopamin
v nízkých dávkách (1–5 μg/kg/min)
zvyšuje průtok krve ledvinami, glo-
merulární filtraci a exkreci Na+. U in-
cipientní renální insuficience, u níž
může být rezistence k vysokým dáv-
kám diuretik a hypertonickému ma-
nitolu, došlo přidáním dopaminu ke
zvýšení diurézy a snad i glomerulární
filtraci. Dopamin však může mít
i nežádoucí účinky na srdce a v oče-
kávání podpory furosemidu na
diurézu dopaminem došlo u pacien-
tů se srdečním městnání ke zklamání.
Jiní autoři přesto doporučují při re-
zistenci na furosemid zkusit dávku
1–1,5 μg/kg/min, není-li kontraindi-
kace z kardiologického hlediska
[35].

V terapii diuretické rezistence je
preferována sekvenční blokáda nef-
ronu, a to především kombinací
kličkového diuretika a thiazidu. Klič-
ková diuretika však mohou být kom-
binována i s jinými skupinami diure-
tik [9,25]. Při již rozvinuté diuretické
rezistenci je namísto hydrochlorotia-
zidu nebo bendroflumethiazidu
(eventuální dalších thiazidů) dopo-
ručován více metolazon [6,7] pro je-
ho delší dobu účinku a jednak pro
účinnost i u pacientů se sníženou
glomerulární filtrací. Někteří autoři
se však domnívají, že metalozan
proti jiným thiazidům podávaných
v adekvátních dávkách žádnou výho-
du nemá [18]. V amerických guideli-
nes [7] je pro sekvenční blokádu
nefronu kromě metolazonu uveden
výslovně i intravenózní chlorotiazide
(tab. 4).

Thiazidy nemění vlastnosti kličko-
vých diuretik, ale jsou jejich dobrými

spoluhráči. Thiazidy snižují reab-
sorpci sodíku v proximálním tubulu
svým slabým inhibičním karboan-
hydrázovým účinkem (inhibice reab-
sorpce NaHCO3), a tím nabízejí zvý-
šené množství sodíku pro kličková
diuretika v Henleově kličce, ale pře-
devším brání reabsorpci Na+ v distál-
ním tubulu (hlavní místo jejich účin-
ku). Tím jednak brání zvýšené reab-
sorpci Na+ v již hypertrofovaném
distálním tubulu ještě v době půso-
bení kličkových diuretik a svým
dlouhodobějším působením i reab-
sorpci sodíku v době, kdy už je hladi-
na kličkového diuretika neúčinná,
nebo žádná. „Kombinační“ diuretika
(nejen thiazidy) pak mohou být po-
dávána v maximálních dávkách, ale
takový přístup může vést k závaž-
ným komplikacím, a proto je vhodný
jen pro nemocniční léčbu s možnos-
tí těsného monitorování vnitřního
prostředí. Pro ambulantní kombinač-
ní léčbu jsou naopak vhodné nejniž-
ší možné účinné dávky.

Další účinnou kombinací je spo-
lečné podávání acetazolamidu [8,10,
23,25,33] s kličkovým diuretikem ne-
bo i v kombinaci kličkové diureti-

kum, thiazidy a acetazolamid. Aceta-
zolamid (samostatně relativně slabé
diuretikum, inhibitor karboanhydrá-
zy v proximálním tubulu) inhibicí
sodíkové reabsorpce v proximálním
tubulu zvyšuje koncentraci sodíku
v Henleově kličce, kde pak kličková
diuretika mohou uplatnit svůj natri-
uretický efekt. Tato strategie se však
používá spíše krátkodobě, pro riziko
vzniku metabolické acidózy při dlou-
hodobější terapii acetazolamidem.

Ke kličkovým a thiazidovým diure-
tikům mohou být přidána i diureti-
ka sběrných kanálků – tedy kalium-
šetřící diuretika, ale jejich účinek je
méně výrazný (diuretika nepůsobí
synergicky) jako předchozí kombi-
nace. Naopak s výhodou se využívá
jejich kalium-šetřící efekt a u anta-
gonistů aldosteronu jejich vliv na
RAAS.

Další možností k překonání diure-
tické rezistence je již výše zmíněné
využití ultrafiltračních (dialyzačních)
technik. Ve 2 ze 3 studií provedené
Agostonim et al byla tato metoda
účinnější a vedla k trvalejšímu efektu
než léčba furosemidem [37,38]. Řada
dalších studií v tomto směru je např.

Tab. 4. Sekvenční blokáda nefronu.

Thiazidová a thiazidům příbuzná diuretika 
metolazon 2,5–10 mg/denně, vhodnější podávat jen po limitovaný časový úsek
(3–5 dnů) nebo redukovat jeho podávání na 3krát týdně po dosažení cílového
hodnoty extracelulární tekutiny. Jen u pacientů, kteří zůstávají převodněni, by
dávka měla zůstat v původní výši kontinuálně k dosažení cílové hmotnosti. 
hydrochlorotiazid 25–100 mg denně
chlorotiazid 500–1 000 mg jednou až dvakrát denně intravenózně
bendroflumethiazid 2,5–20 mg denně
chlortalidon 25–100 mg denně

Blokátory karboanhydrázy
acetazolamid 250–375 mg denně nebo až 500 mg intravenózně

Kalium-šetřící diuretika
amilorid 5–20 mg denně

Aldosteronový antagonista
spironolakton 12,5–100 mg denně
kanreonát draselný 100–200 mg denně intravenózně
eplerenon 25–50 mg denně
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uvedena v článku Sacknera-Berstei-
na [11].

Ilustrativní kazuistika
Jen pro zajímavost uvádím příklad
diuretické rezistence z pracovního
pobytu v rovníkové Africe, o kterém
se domnívám, že by v zemích s rozvi-
nutým zdravotnictvím bylo v součas-
nosti možné potkat už jen stěží. Šlo
o 53letého domorodého pacienta, čer-
né pleti s pokročilou městnavou sr-
deční slabostí ve stadiu NYHA IV,
rozsáhlou anasarkou, ascitem a blis-
try na dolních končetinách, o hmot-
nosti 98,6 kg, zcela odkázaného v do-
bě přijetí do nemocnice na ošetřova-
telskou sesterskou péči. Jeho terapie
před prezentací v nemocnici obsaho-
vala dlouhodobě 80 mg furosemidu
2krát denně v kombinaci se spirono-
laktonem, digoxinem, ale neměla vý-
raznější efekt. Zvýšení perorální dáv-
ky diuretik i v kombinaci bylo zcela
neúčinné, zatímco kontinuální infu-
ze furosemidu 10 mg/1 hodinu s „re-
nální“ dávkou dopaminu obnovila
účinnou diurézu a následně umožni-
la kombinační terapii včetně ACEI
a betablokátorů dle standardních
doporučení [1,6,7]. Do ambulantní
péče mohl být pacient propuštěn již
zcela soběstačný s hmotností 73 kg.
Další postupné zlepšování jeho sta-
vu bylo možno pozorovat nejen kli-
nicky, ale i na RTG plic a srdce
(obr. 1–3). Poněkud nečekaným, ne-
medicínským aspektem tohoto pří-
padu zůstává rozladění manželky
pacienta nad výsledky naší terapie.

Závìr
Závěrem lze konstatovat, že v preven-
ci i léčbě diuretické rezistence diure-
tiky u pacientů s městnanou srdeční
slabostí je vhodnější kombinační
diuretická terapie (preferována pře-
devším kombinace kličkové diureti-
kum a thiazidy) nebo kontinuální
infuze kličkového diuretika (rovněž
s možností kombinovat s ostatními
diuretiky) před monoterapií vysoký-
mi dávkami jednotlivého diuretika.

Obr. 1. RTG srdce a plic (22. 12. 2003): Výrazné oboustranné rozšíření
srdečního stínu, hrotem ke stěně hrudní, s menším bazálním výpotkem
vlevo, plicní parenchym bez ložiskových změn, ateromatóza aorty. 

Obr. 2. RTG srdce a plic (8. 1. 2004): Patrná regrese velikosti srdeč-
ního stínu přetrvává dilatace doleva, téměř ke stěně hrudní, regrese
fluidotoraxu, ostatní nález stacionární.
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V České republice jsou sice k dispozi-
ci zástupci každé skupiny diuretik,
ale v menším rozsahu než v zahrani-
čí. Z diuretik doporučovaných pro
sekvenční blokádu nefronu v guide-
lines ACC [7] nebo ESC [6] nejsou
do kombinační terapie prozatím
k dispozici torasemid, metolazon
ani injekční chlorotiazid. Acetazola-
mid je v ČR dostupný rovněž pouze
v perorální formě, eplerenon je
v současnosti ve schvalovacím řízení
a bendroflumetiazid není dostupný
vůbec. Kromě výše zmíněných diure-
tik představují další možnost k od-
stranění retinované tekutiny dialy-
zační techniky [23]. Vezmeme-li
„diuretickou toleranci“ k furosemi-
du (aktuálně jediné kličkové diureti-
kum na našem území) při jeho dlou-
hodobém podávání jako „primární“
příčinu tzv. diuretické rezistence
[12], pak praktický postup k znovu-
obnovení účinnosti léčby diuretiky
by v naších podmínkách mohl obsa-
hovat tyto postupné kroky:
1. vyloučení ireverzibilních příčin

„rezistence“ (nespolupráce pacien-
ta, nevhodná dieta, nevhodné lé-
kové interakce)

2. perorální kombinace furosemidu
a dalších diuretik:
a) furosemid a hydrochlorotiazid

(ev. i K-šetřící diuretika)
b) furosemid a krátkodobě aceta-

zolamid (ev. i hydrochlorotiazid)
3. furosemid i.v. (ev. v kombinaci

s dalšími diuretiky):
a) furosemid frekventněji boluso-

vě v kratším časovém odstupu
≤ 6 hodin, alespoň 2krát denně

b) furosemid v kontinuální infuzi
(ev. i s nízkou dávkou dopami-
nu, není-li kontraindikací)

4. eliminační (dialyzační) metody
Jde však jen o zjednodušené sché-

ma a výběr nejvhodnější terapie je
vždy individuální u každého pacien-
ta podle aktuálního stavu a převažu-
jící příčiny vzniku „rezistence“ (viz
tab. 1 a 2). Např. i když základním
diuretikem k odstranění retinované
tekutiny jsou kličková diuretika, bu-

dou tyto léky v přítomnosti chronic-
ké hyponatremie (kterou samy nebo
v kombinační terapii mohou vyvo-
lat) neúčinná a bez suplementace to-
hoto iontu (3% roztok NaCl) nemů-
že být jejich účinnost obnovena.

Protože nekontrolovaná léčba di-
uretiky nese sebou riziko řady závaž-
ných nežádoucích vedlejších účinků,
je pečlivé monitorování klinického
stavu a vnitřního prostředí nemoc-
ného při jejích použití naprosto
nezbytné.
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