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Abstract. Diuretics are an essential and regular part of the treatment of symptomatic heart failure patients
regardless of left ventricular systolic function. The objective of diuretic administration is to remove the
congestion which is not only the dominating cause of the symptoms and signs of heart failure but also an
important factor of adverse remodeling and progression of myocardial dysfunction. Patients with persist-
ent or recurrent symptoms of congestion have a poor prognosis. On the other hand a higher mortality was
observed in the patients with high doses of diuretics. A principle of safe and effective diuretic therapy is to
maintain the optivolemic state using the lowest possible doses. The practical implementation of this prin-
ciple is difficult because of the low sensitivity and specificity of the clinical examination for the detection
and quantification of congestion, and also because of the unconstant diuretic response for the same dose
of drug. The dosage of diuretics should therefore be flexible, with regular monitoring of electrolytes and
renal function, particularly after the change of doses of diuretics, ACE inhibitors and aldosterone receptor
antagonists. The review article is devoted to the mechanism of the action, hemodynamic and metabolic
effects of diuretics in general, and their individual classes. The authors discuss the views and evidence on
the effect of diuretics on the survival of patients with heart failure and perspectives for optimizing their use.
Fig. 2, Tab. 1, Ref. 44, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Diuretikd su klicovou a pravidelnou sucastou liecby symptomatickych pacientov so srdcovym
zlyhdvanim bez ohladu na systolicki funkciu lavej komory. Cielom podévania diuretik je odstranenie kon-
gescie, ktora je nielen dominantou pricinou symptémov a priznakov, ale aj délezitym faktorom nepriaznivej
remodelacie myokardu a progresie jeho dysfunkcie. Pacienti s pretrvavajucimi alebo rychlo recidivujicimi
priznakmi kongescie maju zIi prognézu, sicasne viak sa vy$sia mortalita pozorovala aj u chorych s vysoky-
mi davkami diuretik. Principom Uspesnej a bezpecnej liecby diuretikami je udrzanie optivolemického stavu
pri pouziti ¢o najnizsich davok. Prakticku realizaciu tohto principu obmedzuje nizka senzitivita klinického
vysetrenia pri detekcii kongescie, variabilita intenzity kongescie, ako aj Gcinok diuretik. Davkovanie diuretik
ma byt preto flexibilné s pravidelnou kontrolou ionogramu a rendlnych funkcii, predovsetkym pri zmene
bazalnej davky diuretik, ACE inhibitorov alebo antagonistov aldosterénovych receptorov. Prehladny ¢ldnok
sa venuje mechanizmu uc¢inku, hemodynamickym a metabolickym efektom diuretik a ich jednotlivych tried.
Rozobera ndzory a dokazy o vplyve diuretik na prezivanie pacientov so srdcovym zlyhavanim a perspektivy
optimalizacie ich pouzivania. Fig. 2, Tab. 1, Lit. 44, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Diuretika sa v lie¢be srdcového zlyhavania (SZ) pouzivajua od
50. rokov minulého storocia. Ich pouzivanie je velmi rozsirené,
a bez osobitnych obmedzeni ich suverénne indikuju $pecialisti
roznych odborov aj vSeobecni lekdri. U vdc¢siny pacientov
diuretika rychlo a u¢inne zmiernuju az odstranuju symptéomy
SZ. Klu¢ové miesto maju v liecbe akutneho SZ i chronického
SZ s prejavmi kongescie a ich pozicia v tychto indikaciach
je zatial nenahraditelnd. Diskusia sa vedie predovsetkym
o taktike ich podavania a volbe optimalnej davky.

Hromadenie intersticialnej tekutiny a zvyseny tlak vo ve-
nbznej Casti rieciska (kongescia) je najcharakteristickej$im
priznakom srdcového zlyhavania a sucasne je dominantnou
pri¢inou symptomov. Kongescia je ddsledkom retencie sodika
pri aktivacii neuroendokrinnych mechanizmov a rendlnej
hypoperfuzii. Vyznamnu ulohu zohréava aj zvy$enie hydrosta-
tického tlaku vo vénach a vendznej Casti kapildr, ku ktorému
dochédza pri zlyhavani systolickej alebo diastolickej funkcie
komor. Podavanie diuretik md stale klucové postavenie
predovsetkym v inicidlnej liecbe akutneho SZ a pri kontrole
symptéomov CHSZ (1). Podstatou ich uc¢inku je navodenie
diurézy v dosledku zasahu do transportnych procesov nd-
tria, chloridov, kalia a vody na urovni tubulov a zbernych
kanélikov v oblickach.

Vyznam kongescie pri chronickom srdcovom zlyhavani

Nahle vzniknutd alebo progresivne sa zhor$ujica dycha-
vica v dosledku stazy krvi v plucach (kongescia) je najcas-
tejSou bezprostrednou pric¢inou hospitalizacie pacientov so
srdcovym zlyhavanim (2). Ku klinickym prejavom kongescie
patri ortopnoe, chropky na plucach, distenzia jugularnych
7il, hepatomegalia, opuchy a hepato-, respektive abdomino-
jugularny reflux v pokrocilych formach ascites az anasarka.
Eurdpska asociacia pre srdcové zlyhavanie vypracovala skoro-
vaci systém zalozeny na fyzikalnom vysetreni, laboratdrnych
vy$etreniach a manévroch, aby sa dosiahla lepsia citlivost
a Standardizdcia nalezu kongescie (3). Hemodynamickym
kritériom kongescie v plicnej cirkuldcii je zvySenie tlaku
plucnice v zaklineni (PCWP) a vo velkom obehu zvyS$enie
centrdlneho vendzneho tlaku (CVP). Napriek tomu, Zze
u pacientov s chronickym SZ nie je pritomnd uzka korela-
cia medzi hemodynamikou a symptémami (4), opakovane
sa zistilo, ze zvySené hodnoty PCWP aj CVP st signalmi
nepriaznivej prognozy. To plati predovsetkym pre pacientov
s pokroc¢ilym srdcovym zlyhavanim (5). Zistilo sa, ze po
prepusteni z nemocnice kratsie ziju ti pacienti, u ktorych
sa pri ambulantnej kontrole o Styri az Sest tyzdinov po pre-
pusteni objavia fyzikalne prejavy kongescie (6) (obrazok 1).
Pri ambulantnom monitorovani centralnej hemodynamiky
$pecidlnymi implantabilnymi pristrojmi sa potvrdilo, ze
tlak v plicnici sa zvySuje uz niekolko dni pred klinickymi
znamkami dekompenzacie chronického SZ (7).
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Obrazok 1 Prezivanie pacientov s pokrocilym srdcovym zly-

havanim, ktori boli prepusteni z nemocnice podla pritomnosti
a intenzity kongestivnej symtomatologie. Kongescia sa hodnoti
semikvantativne indexom kongescie. Pritomnost kazdého z vy-

menovanych priznakov znamena jeden bod.

Figure 1 Advanced heart failure patients survival after hospitalization according
to presence and intensity of congestive symptoms. Congestion was evaluated using
index of congestion.

Vyznam zvySeného preloadu v progresii SZ dokumentuju
aj experimentalne prace. Po odbremeneni srdca podviazanim
dolnej dutej zily u psov doslo k aktivacii systémového aj
intramyokardidlneho angiotenzinového aj endotelinového
systému. Velkost srdca aj hmota myokardu sa vsak napriek
tomu znizili (8).

Udrzanie optivolemického stavu je jednym zo zasadnych
cielov v starostlivosti o chorych so SZ (obrazok 2). Problé-
mom v manazmente hypervolémie a kongescie je skuto¢nost,
ze jej klinické prejavy mozu byt, najmé u chronicky chorych,
mierne az uplne potlacené. Z pacientov s tazkym chronickym
SZ a priemernym PCWP 33 mmHg (norma do 13 mmHg)
27 % nema ziadne a 41 % len minimalne RTG prejavy stizy na
plicach (9). Nizku negativnu prediktivnu hodnotu klinického
a RTG vySetrenia pre odhad PCWP konstatuja aj ini autori
(10). Androne a spol. (11) zistili, ze 65 % pacientov s CHSZ
bez opuchov je hypervolemickych a md zvySeny zaklineny
tlak v placnici. Zaujimavé je pozorovanie, ze hypervolemicki
pacienti mali niz$i systémovy tlak krvi, ako ti s normovolémiou.
U pacientov bez objektivnych klinickych prejavov kongescie,
so zvySenymi plniacimi tlakmi pravej alebo Iavej komory,
intenzifikdcia diuretickej liecby viedla k zmierneniu sympto-
mov 3j k zlepseniu fyzickej vykonnosti (12). Zd4 sa teda, ze
u vybranych pacientov mdze meranie alebo monitorovanie
centralnej hemodynamiky prispiet k optimalizacii a indivi-
dualizacii diuretickej a vazodilatacnej liecby, a tak zlepSeniu
a stabilizacii klinického stavu. Z tejto avahy vychadza aj mys-



HYPERVOLEMIA (Hypervolemia)
ZvysSuje/zhorsuje: (increases/worsens)

— symptomy kongescie (congestive symptoms)
— riziko arytmii (risk of arrhythmias)

- riziko hospitalizacie (hospitalization risk)

— mortalitu (mortality)

— kvalitu zivota (quality of life)
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HYPOVOLEMIA (Hypovolemia)

ZvysSuje/zhorSuje (increases/worsens)

— symptomy hypoperfazie (symptoms of hypoperfusion)
- riziko renalnej insuficiencie (renal failure risk)

- riziko hospitalizacie (hospitalization risk)

- riziko arytmii (risk of arrhythmias)

— mortalitu (mortality)

OPTIVOLEMIA
(Optivolemia)

Obrazok 2 Optivolémia ako rovnovaha medzi hypervolémiou a hypovolémiou je jednym zo zasadnych cielov diuretickej liecby
Figure 2 Optivolemia achievement as a balance between hypo- and hypervolemia is a principle goal of diuretic treatment

lienka konstrukcie implantabilnych senzorov, ktoré s schopné
zaznamenavat zmeny v centralnej hemodynamike. Manazment
pacientov vo funk¢nej triede NYHA IIT na podklade informacie
o tlaku v plucnici, ktord vysiela drobny senzor zavedeny do
rieciska a. pulmonalis, v porovnani so §tandardnym postupom
viedol k vyraznej redukcii poctu hospitalizacii (13). Naopak,
pouzitie implantabilnych pristrojov na meranie intratorakalnej
impedancie na monitorovanie a manazment plicnej kongescie
nezplesilo vysledky, ale viedlo k zvy$eniu poctu hospitalizacii
a navstev u lekdra (14).

Alternativnym postupom moze byt titrovanie davok
liekov podla hladin BNP, ktoré dobre koreluju s plniacimi
tlakmi lavej a ciastocne aj pravej komory (15). Ukazalo sa,
ze takyto postup urychluje rozhodovanie a pravdepodobne
aj zlepsuje Sestmesacné prezivanie pacientov prijatych pre
akutne SZ (16). Dobrym a jednoduchym riesenim pre sle-
dovanie chronicky chorych je dosiahnutie optivolemického
stavu pocas hospitalizacie. Hmotnost pacienta v tomto stave
mozno povazovat za referenénu. Pri pravidelnom vazeni
v domdacom lie¢ebnom rezime rychle zvysenie hmotnosti
(2 - 3 kg za dva az tri dni) signalizuje retenciu tekutin skor,
ako sa zhorsi klinicky stav.

Kongescia ma negativne dopady na myokard a progresiu
jeho dysfunkcie. Retencia tekutin nie je benignym désledkom
SZ. Dlhodobé objemové pretazenie myokardu so zvySenymi
plniacimi tlakmi komory spdsobuje prehlbenie subendokar-
dialnej ischémie, zmeny v $trukture a funkcii extraceluldrnej
matrix, geometrie komory, poruchu venéznej drenaze koro-
narnymi zilami aj zniZenie prahu arytmii (3).

Podavanie diuretik je najdostupnej$im a najrozsirenej-
$im pristupom na elimindciu kongescie a s nou spojenych
priznakov. V diuretickej liecbe pacientov so SZ maji domi-
nantné postavenie kluc¢kové diuretikd. Ostatné sa pouzivaju
vad$inou v kombindcii s nimi na potencidciu ich t¢inku a/
alebo zmiernenie ich vplyvu na stratu mineralov.

Hemodynamicky ucinok diuretik a intrarenalna
hemodynamika

Pri intravendéznom podani furosemidu pacientom s de-
kompenzovanym SZ dochadza k bezprostrednému poklesu
centralneho vendzneho tlaku a tlaku v plucnici v zaklineni.
Tento ucinok je sprostredkovany priamym vazodilata¢nym
u¢inkom furosemidu na vény. Pokles plniacich tlakov pre-
trvava alebo sa este prehlbuje po navodeni natriurézy v do-
sledku zmensenia plazmatického aj extraceluldrneho objemu.
Srdcovy vydaj v inicidlnych $tadidch moze lahko klesnut pre
prechodné zvysenie systémovej vaskuldrnej rezistencie, ale
rychlo sa vracia do pévodnych hodnét. Pozoruje sa aj lahka
plicna vazodilatacia (17).

Zmeny v tubuldrnej koncentrdcii natria v dosledku di-
uretickej liecby ovplyvnuji glomeruldrnu hemodynamiku.
Pri ndhlom zvys$eni koncentracie natria v oblasti macula
densa v distalnom tubule dochadza k zniZeniu glomeru-
larnej filtracie v dosledku konstrikcie vas aferens (18).
Této reakcia sa nazyva tubuloglomerulérny ,feedback® a je
pri¢inou poklesu glomerularnej filtracie, ktora sa pozoruje
pri intenzivnej i. v. diuretickej lie¢be. Pri dlhodobej liecbe
sa tento reflex oslabuje. Na druhej strane pri chronickom
podavani klu¢kovych diuretik hypertrofuje epitel distalneho
tubulu a zvy$uje sa resorpcia natria. Tento jav je dovodom
potreby zvySovania davok diuretik najmad u pacientov
s pokroc¢ilym SZ a jednym z mechanizmov rezistencie na
diuretika.

Neuroendokrinny ucinok diuretik
U chorych s neliecenym SZ sa na zaciatku ochorenia
nepozorovala vyznamna systémova aktivacia osi renin-angi-

otenzin-aldosterén (RAAS). Vyrazne su vSak zvy$ené hladiny
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noradrenalinu, a to v pokoji aj pri zatazi. Lie¢ba diuretikami
vyvolava zvySenie plazmatickej reninovej aktivity a hladin
aldosteronu. Hladiny ANP a BNP pri diuretickej lie¢be kle-
saju (19). Aktivacia RAAS zvySuje reabsorpciu natria a vody
v proximalnom tubule, désledkom ¢oho moze byt dilu¢na
hyponatrémia. V3etky tieto patofyziologické suvislosti svedcia
pre potrebu podavania ACE inhibitorov pri diuretickej liecbe.
Sticasne mdzu byt vysvetlenim negativneho vplyvu pouzivania
vyssich davok diuretik na mortalitu, ktory sa pozoroval vo
viacerych pracach. Po preruseni lie¢by diuretikami u pacientov
so stabilnym SZ sa zlepsuje glomerularna filtracia, glukézovy
metabolizmus a niektoré neurohormonalne ukazovatele, hla-
dina natriuretickych peptidov vsak stipa (20).

Metabolicky vplyv diuretickej liecby

Elektrolytové abnormality st pri diuretickej liecbe casté
a vyskytuji sa u 15 - 60 % pacientov (21), a preto je sledo-
vanie jonogramu podmienkou bezpec¢nosti diuretickej liecby
predovsetkym v zaciato¢nych fazach alebo pri zmenach
davok. Tiazidové a kluckové diuretikd sposobuju hypokalié-
miu a hypomagnezémiu. Kluckové diuretika pri intenzivnej
liecbe sposobuji hyponatrémiu a hypochloremicku alkalézu.
Naopak, kalium $etriace diuretikda a v ostatnom case $iroko
pouzivané antagonisti mineralokortikoidovych receptorov,
ohrozuju pacienta hyperkaliémiou. Hypokaliémia a hypo-
magnezémia podporuju vznik malignych komorovych dys-
rytmii. Koncentracia kdlia a magnézia suvisi s pocetnostou
komorovych extrasystol. Ukazuje sa tiez, Ze pacienti s CHSZ
a hypomagnezémiou maju vyssiu mortalitu, ako chori s nor-
malnymi hladinami magnézia v sére (22). Substittcia kalia
bez kélium Setriacich diuretik obycajne nie je dostato¢na.
Rovnako potrebnd je substitucia magnézia, bez ktorého
kalium dostato¢ne neprenikd do buniek. Dlhodoba lie¢ba
klu¢kovymi diuretikami zapricinuje straty vapnika a zvysuje
riziko osteopordzy. Podobne dochadza k nadmernému tniku
vo vode rozpustnych vitaminov (tiamin, kyselina askorbova),
¢o mdze ovplyviovat refraktérnost opuchov (23). Je zname,
Ze tiazidové diuretikd zhor$uju glukézovi toleranciu a zvy$uju
hladiny lipoproteinov. Tieto ich uc¢inky su malé a vzhladom na
véeobecne zIli prognozu SZ klinicky nevyznamné. Kluckové
i tiazidové diuretika spdsobuju hyperurikémiu, ktora niekedy
vedie k exacerbdcii dny (19).

Diuretika pri akitnom srdcovom zlyhavani

Diuretikd maji dominantné postavenie pri liecbe akatnych
foriem srdcového zlyhdvania urcite aj preto, ze absolttna
vdd$ina pacientov hospitalizovanych pre tieto syndromy ma
prejavy kongescie (1). U vacsiny pacientov sa v tychto situ-
dciach podavaja intravendzne. Pocetné pozorovania ukazuju,
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ze zhorSenie rendlnych funkcii pocas hospitalizacie pre SZ
je spojené so zvysenou hospitaliza¢nou mortalitou a predi-
zenym pobytom v nemocnici (24). Diuretikd st zndme tym,
ze znizuju glomeruldrnu filtrdciu. Pri pouzivani diuretik sa
zvyS$uje mnozstvo chloridov v distalnej ¢asti Henleho slucky
a v oblasti macula densa. V reakcii na tuto situaciu bunky
macula densa uvolnuju adenozin. Tento reaguje s Al recep-
tormi vas aferens a sposobuje ich vazokonstrikciu. Stimulacia
Al receptorov zosiliuje reabsorpciu nétria v proximalnom
tubule (25). Z tychto pozorovani vyplyva usilie o najdenie
postupov a farmdk, ktoré by ac¢inne ovplyvnili retenciu tekutin
bez vplyvu na renalne funkcie. Jednym zo slubnych pristupov
bolo pouzitie antagonistu Al receptorov - rolofyllinu spolu
so slu¢kovymi diuretikami. Pilotné pozorovania ukazali, Ze
pouzitie rolofyllinu vedie k rychlejsiemu ustupu dychavice
a ochranuje rendlne funkcie. Velkd randomizovand kontro-
lovana studia (PROTECT) nepotvrdila predpoklady a nezistil
sa ziadny rozdiel medzi rolofyllinom a placebom na renalne
funkcie, mortalitu alebo rehospitalizacie (26).

Vplyv poklesu glomerularnej filtracie sposobenej diureti-
kami na progndzu pacientov so SZ vsak nie je jasny. Yilmaz
et al. (27) analyzovali idaje z registra pacientov s akitnym
SZ a porovnavali mortalitu pacientov, u ktorych sa pouzila
davka furosemidu > 1 mg/kg za prvych 24 hodin s tymi, kde
bola nizsia davka. Pri pouziti Statistickej metody odstranu-
jucej skreslenie sa nezistil rozdiel v hospitaliza¢nej mortalite
v zavislosti od davky pouzitého furosemidu. Niektoré prace
poukazuju na to, Ze v lie¢be akutneho SZ je pre osud pacientov
dolezitejsie dosiahnutie dokladnej dekongescie ako prechodné
zhorSenie renalnych funkcii. U chorych, kde sa podanim
vyssich davok diuretik dosiahla hemokoncentracia, vyraznejsi
pokles hmotnosti aj plniacich tlakov mali niz$iu mortalitu
do pol roka po prepusteni napriek tomu, Ze sa u nich pocas
hospitalizacie zaznamenalo zhor$enie renalnych funkcii (28).
Konzistenné s tymto pozorovanim su aj zavery prospektivnej
randomizovanej klinickej skasky DOSE (Diuretic Optimiza-
tion Strategies Evaluation). V tejto $tudii pacientov s akutnym
SZ randomizovali do $tyroch skupin na kontinudlne alebo
bolusové podanie niz$ich alebo vys$sich davok furosemidu
(29). Nezistili sa vyznamné rozdiely v rendlnych funkciach
ani klinickom efekte kontinudlneho alebo bolusového podania
furosemidu. U chorych s bolusovym dévkovanim bolo cas-
tejSie potrebné zvysit davku. Vyznamné rozdiely neboli ani
medzi skupinami s vy$$im alebo niz$im davkovanim. Pacienti
s vy$simi davkami mali vac¢siu diurézu, pokles hmotnosti
a vyraznej$i astup dychavice. V porovnani s pacientmi s niz-
kou davkou doslo u nich k vyznamnému poklesu rendlnych
funkcii. Neboli vSak Ziadne rozdiely v mortalite ani potrebe
hospitalizacii v nasledujicom obdobi.

Napriek trvajucim obavam sa v ostatnom obdobi uka-
zuje, ze podanie aj vy$sich davok furosemidu pri akatnom
SZ nema nepriaznivy vplyv na mortalitu, hoci sa prechodne
zhorsia rendlne funkcie. Va¢sia davka v klinickych $tadiach



predstavovala podanie 2,5-nésobku p. o. dennej davky furose-
midu. Tento zaver v§ak nemd znizovat ostrazitost a dosledné
monitorovanie vnutorného prostredia je pri i. v. lie¢be diu-
retikami stdle imperativom.

Diuretika pri chronickom srdcovom zlyhavani

Vplyv diuretik na mortalitu pri dlhodobej liecbe chorych
s chronickym SZ, ktori aktualne nemaji vyrazné klinické
prejavy kongescie, a kde sa diuretikda podavaja kvéli pred-
chadzaniu retencie tekutin, nie je dostato¢ne preskimany.
Starsie $tudie ukazuju, Ze u 1/3 pacientov, ktori boli stabi-
lizovani pri diuretickej lie¢be, dochadza v priebehu prvych
tyzdnov po vymene diuretika za ACE inhibitor k rozvoju
plicneho edému. Cooper et al. (30) na zaklade retrospek-
tivnej analyzy $tudie SOLVD (Studies Of Left Ventricular
Dysfunction) ukézali, Ze pacienti, ktori uzivaju diuretika
(s vynimkou kalium Setriacich), maju vyssie riziko arytmo-
génnej smrti v porovnani s tymi, ktori diuretika neuzivaja.
Uzivanie kalium S$etriacich diuretik riziko arytmogénnej
smrti nezvy$ovalo. V podobnej analyze $tudie DIG (Digitalis
Investigation Group) (31) sa zistilo zvySené riziko smrti
z akychkolvek pri¢in, nahlej smrti aj hospitalizacie pre SZ
u chorych uzivajucich kluckové a tiazidové diuretikd v po-
rovnani s pacientmi uzivajucimi kélium Setriace diuretika.
Ahmed et al. (32) vybrali zo $tidie DIG 1 391 pacientov,
ktori uzivali diuretikd a k nim priradili 1 391 porovnatelne
chorych pacientov, ktori diuretikd neuzivali. Pacienti, ktori
dostavali diuretikd, mali vy$siu mortalitu aj potrebu hos-
pitalizacii pre SZ ako porovnatelni pacienti bez diuretickej
lie¢by. Porovnanie $tyroch kohort pacientov s pokrocilym SZ,
do ktorych boli pacienti zaradovani podla davky diuretika
ukdzalo, ze najkrat$ie prezivanie maji pacienti v kohorte
s najvyssou davkou diuretika. Tito vSak sucasne mali naj-
tazs§iu poruchu systolickej funkcie LK a najvyssie hodnoty
sérového kreatininu a urey (33). Aj v nasom pozorovani
1 000 pacientov s pokrocilym srdcovym zlyhdvanim sme
multivaria¢nou analyzou preukdzali, Ze podavanie vysokych
davok diuretik je spojené s vys$$ou mortalitou (34).

Opisané spravy o moznom negativnom vplyve chronic-
kého podavania diuretik vo vysokych davkach na mortalitu
chorych so SZ bez zjavnej retencie tekutin vychadzaju
z post hoc analyzy velkych prospektivnych $tudii. Najvacsim
nedostatkom tychto pozorovani je skutocnost, Ze pacienti
pri vstupe do sledovania uzivali diuretikum v davke pri-
sposobovanej klinickému stavu, a tak pacienti s najtaz$im
ochorenim dostavali najvyssie davky diuretik. Napriek
usiliu o odstranenie tohto selekéného skreslenia pouzitim
sofistikovanych $tatistickych metéd ho nemozno vylucit.
Tieto retrospektivne pozorovania teda nemdzu rozhodnut
o $kodlivosti, alebo vylucit dlhodoby benefit diuretik pri
chronickom srdcovom zlyhdvani.
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Délezitost tohto aspektu podporuju aj zavery prestizneho
Cochranovho institatu (35). Analyzovali sa udaje zo 14 do-
stupnych $tudii, ktoré splnili kvalitativne kritéria a porovnavali
diuretikd s placebom alebo inou lie¢cbou (ACE inhibitor,
digoxin). Ukézalo sa, Ze v porovnani s placebom konvencna
diuretickd liecba znizuje riziko smrti a zhorSenie srdcového
zlyhavania. V porovnani s aktivnou latkou diuretikd zlepSovali
fyzicka vykonnost. Zda sa, Ze efekt pouzivania diuretik kolise
medzi prinosom z dekongescie a odlahcenia objemového
pretazenia myokardu na jednej strane a negativnymi vplyvmi
zhor$enia renalnych funkcii a straty mineralov na druhej
strane. Jednou z moznosti rieSenia tejto dilemy je identifiko-
vat skupiny pacientov, ktori st podavanim vysokych davok
diuretik viac ohrozeni. Testani et al. (36) hodnotili vztah
medzi mortalitou pacientov so SZ, davkou diuretika a ureou
(BUN). V celej kohorte 2 456 pacientov bola mortalita pri
davke diuretik > 160 mg/den vyssia ako pri nizsich davkach,
avSak po prispdsobeni na ostatné charakteristiky pacientov
uz tento vztah nebol vyznamny. Vyznamne vyssia mortalita
vSak zotrvavala u pacientov s vy$$ou davkou diuretik, ktori
mali sicasne vyssie hodnoty BUN. Toto pozorovanie mozno
vysvetlit tym, Ze zvySena reabsorpcia urey sa pozoruje pri
vyssich drovniach neurohormondlnej stimuldcie a renalnej
hypoperfuzii.

Diuretika v prevencii srdcového zlyhavania

Artériova hypertenzia je najvyznamnej$im rizikovym fak-
torom vzniku SZ. Vzhladom na tieto stvislosti st zaujimavé
vysledky stadie ALLHAT (37). V tejto $tadii bolo 33 357 pa-
cientov s artériovou hypertenziou liecenych bud amlodipinom,
alebo lizinoprilom alebo chlértalidonom. Zistilo sa, ze po pr-
vom roku lie¢by maji pacienti uzivajici chlortalidon najnizsie
riziko hospitalizacie alebo umrtia pre srdcové zlyhavanie. Po
druhom roku bolo toto riziko pri chldrtalidone a lizinoprile
vyrovnané, stale vSak mensie ako u pacientov uzivajicich
amlodipin. Metaanalyza antihypertenzivnrej lie¢by pacientov,
ktord zahriia viac 220 tisic pacientov s vysokym kardiovas-
kularnym rizikom potvrdila, Ze diuretikd st najucinnejsie
v prevencii SZ (38). Zaujimavé je aj zistenie, ktoré vyplynulo
z vysledkov klinického skusania empagliflozinu u diabetikov
s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom (39). Empagliflozin
blokuje resorpciu glukézy a natria v proximalnom tubule
a ma slaby diureticky tGc¢inok. Jeho podavanie sa spdjalo so
49 % redukciou relativneho rizika vzniku srdcového zlyhavania
pocas sledovania s medidnom trvania 3,1 roka.

Kluckové diuretika

Diuretikd vzhladom na mechanizmus u¢inku a miesto
ich posobenia rozdelujeme na niekolko skupin (tabulka 1).

297



Cardiology Lett. 2016;25(4):293-301

Najcastejsie pouzivanym a u nds prakticky jedinym dostup-
nym diuretikom zo skupiny klu¢kovych diuretik je furosemid.
Registrovany je tiez torasemid. Kluckové diuretika blokuja
reabsorpciu chloridov a spolu s tym aj Na* a K* vo vzostup-
nom ramene Henleovej klu¢ky. Tym zabranuju aj prestupu
vody, ktora sa viaze na NaCl. V krvi sa takmer uplne viazu na
albumin a na miesto u¢inku sa dostavaja aktivnou sekréciou
v proximalnom tubule.

Resorpcia furosemidu v ¢reve je velmi variabilna inter-
aj intraindividualne. Pohybuje sa od 10 do 90 % (40). To
ma za nasledok nepravidelnd a nekon$tantnd diureticka
odpoved. Zleps$enie resorpcie mozno dosiahnut podéva-
nim furosemidu nala¢no. Na rozdiel od toho resorpcia
torasemidu je takmer 100 % a nezavisi od potravy. Pol¢as
vyluc¢ovania furosemidu je dve az tri hodiny, torasemidu
$tyri az $est hodin. Na efektivnu diuretickt odpoved treba
dosiahnut dostato¢nt koncentriciu diuretika v primarnom
moci. Toto méze byt pri nekons$tantnom vstrebavani furo-
semidu a jeho kratkom pol¢ase problematické a premenlivé.
Tato skutoc¢nost tiez vysvetluje, pre¢o je podavanie furo-

Tabulka 1 Triedy diuretik, mechanizmus a miesto ich icinku
Table 1 Diuretic classes, mechanism and site of action

semidu kontinudlne v infdzii Gc¢innejsie ako v bolusoch.
Podavanie furosemidu v bolusoch alebo aj ndrazovych
velkych p. o. davkach jedenkrat denne pri relativne kratkom
pol¢ase furosemidu spdsobuje, Ze po odozneni jeho u¢inku
dochdadza k excesivnej spdtnej resorpcii Na. V pripade, ze
sa diuretika uzivaju v jednej vacsej davke rano, moze mat
tento efekt vplyv na no¢nt dychavicu. Preto je vyhodné
rozdelit davku na dve alebo viac. Davkovanie furosemidu je
individualne, ale vd¢sinou nepresahuje jeden gram denne.
Pre udrziavaciu lie¢bu u védcsiny chorych sta¢i denne 40
- 80 mg. U pacientov so stic¢asnou rendlnou insuficien-
ciou je potrebné na dosiahnutie porovnatelnej odpovede
pouzivat vy$sie davkovanie. Je to spdsobené tym, Ze pri
renalnej insuficiencii klesd tubuldrna sekrécia diuretika
do primarneho mocu.

Pri porovnévani udinnosti a bezpe¢nosti torasemidu
a furosemidu sa u pacientov lie¢enych torasemidom zistilo
vyznamnejsie zlep$enie funkéného stavu, mensi pocet epizod
hypokaliémie a aj niz$ia mortalita (30). Najzavaznej$im ne-
ziaducim u¢inkom klu¢kovych diuretik je ototoxicita. Hrozi

Miesto ucinku (Action site)

Mechanizmus (Mechanism)

Latky (Drugs)

Inhibitory karboanhydrazy
(Carboanhydrase inhibitors)

Osmotické
(Osmotic)

Kluckové
(Loop)

Tiazidové
(Thiazid)

Kélium $etriace

(Potassium saving)

- Priame inhibitory
Na*/K* pumpy

— (Direct Na/K inhibitors)

- Antagonisty aldosteronu
(Aldosterone antagonists)

Antagonisty adiuretinu

(Adiuretin antagonists)

Proximalny tubulus

(Proximal tubulus)

Lumen nefronu
(Nefron lumen)

Vzostupné rameno Henleho klucky
(Loop of Henle ascendent part)

Distalny tubulus
(Distal tubulus)

Zberné kanaliky
(Collecting ducts)

Zberné kanaliky
(Collecting ducts)

Inhibicia resorpcie Na*

(Inhibition of natrium resorption)

Osmotické viazanie molekul vody v glomerularnom filtrate

(Water molecules’ osmotic binding in glomerular filtrate)

Inhibicia reabsorpcie chloridov a spolu s tym Na*a K*
(Chloride reabsorption inhibition)

Inhibicia reabsorpcie chloridov
(Chloride reabsorption inhibition)

Blokdda Na*/K* vymeny
(NA/K exchange blockade)

Blokada receptora pre aldosteron
(Aldosteron receptor blockade)

Blokada receptorov V2
V2
V1+V2
pre antidiureticky hormoén
(V2, V1 + V2 adiuretin hormone receptor blockade)

Acetazolamid
(Acetasolamid)

Manitol
Urea

Furosemid
Torsemid
Bumetamid
Kyselina etakrynova
(Etacryne acid)

Hydrochlorotiazid (Hydrochlorthiazid)
Chlortalidon (Chlortalidon)
Indapamid

Metolazén (Metolazon)

Amilorid
Triamteren

Spironolakton (Spironolacton)
Eplerenon (Eplerenon)

Tolvaptan
Lixivaptan
Konivaptan
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u pacientov s vysokymi déavkami diuretik podavanych v bo-
lusoch a u chorych s rendlnou insuficienciou.

Tiazidové diuretika

Tiazidové diuretikd zabranuju aktivhemu transportu
Cl" a tym pasivnemu prechodu Na*a K* v distdlnom tubule.
Podobné transportné molekuly, aké st blokované tiazidmi
v distalnom tubule oblic¢iek, st aj v cievach a podielaju sa
na antihyperenzivnych tc¢inkoch tychto latok. Tiazidy zvysuju
resorpciu kalcia, na druhej strane, vstrebavanie magnézia je
znizené. Podobne ako kluckové diuretika sa do moca dostavaju
tubularnou sekréciou. U pacientov s renalnou insuficienciou
je preto potrebné vyssie davkovanie. Diuretickd odpoved pri
Kklirens kreatininu pod 0,7 ml/s je slabd a pouzitie tiazidov
tu nema vacsi vyznam (41).

U nas je dostupny hydrochlorotiazid, chlortalidon a in-
dapamid. Vrchol u¢inku dosahuji za dve az $est hodin.
Trvanie a¢inku indapamidu a chlértalidonu je protrahované
na 36 az 72 hodin.

U pacientov s pokrocilym SZ sa tiazidové diuretikd po-
uzivaju predovsetkym na zvySenie diuretickej odpovede pri
liecbe kluckovymi diuretikami. V dosledku tcinku klucko-
vych diuretik sa do oblasti distalneho kanalika dostdva moc
s vy$Sou koncentraciu natria. Tiazidové diuretika brania jeho
resorpcii v tychto miestach. Tato tzv. sekven¢nd blokada sa
najucinnej$ie dosahuje podavanim hydrochlérotiazidu nala¢no
asi 30 minut pred uzitim furosemidu.

Acetazolamid a osmotické diuretika

Acetazolamid sa u chorych so SZ pouziva iba vynimocne.
Zabranuje vstrebavaniu sodika v proximalnom tubule. Mozno
o nom uvazovat u pacientov refraktérnych na vysoké davky za-
kladnych diuretik a u chorych s metabolickou alkalézou (25).

Osmotické diuretika G¢inkuji v proximalnom tubule
a Henleovej klucke, kam sa dostdvaju glomerularnou filtra-
ciou. Mechanizmus u¢inku spociva v tom, Ze viazu na seba
vodu a strhavaju ju do mocu. Pri srdcovom zlyhavani sa
nepouzivajd, pretoze po ich podani hrozi ndhla mobilizacia
intersticialnej tekutiny s expanziou intravazalneho objemu, ¢o
moze mat pri SZ zavazné negativne cirkula¢né dosledky.

Kalium Setriace diuretika

Zvy$ené straty kélia st pravidelnym dosledkom podévania
kluc¢kovych a tiazidovych diuretik. Kélium $etriace diuretika,
amilorid a triamteren, blokuju resorpciu Na* a vylu¢ovanie
K* v kortikdlnych ¢astiach zbernych kanalikov. Znizuju
tiez vylucovanie magnézia. Ich diureticky ucinok v pripade
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izolovaného podavania je slaby a pouZzivaji sa v kombindcii
s klu¢kovymi a tiazidovymi diuretikami na zniZenie strat
kalia a magnézia. V stcasnosti pri roz$irenom podavani
ACE inhibitorov a spironolakténu je ich vyznam v lie¢be SZ
obmedzeny. Do skupiny kalium Setriacich diuretik patri aj
spironolakton, a jeho derivat kanrenoat. Spironolaktén okrem
kalium $etriacich uc¢inkov ovplyviluje aj neuroendokrinnu
aktivaciu a remodelaciu myokardu. Preto sa spironolaktén
zaradil do $tandardnej liecby pacientov s pokrocilym srdcovym
zlyhavanim, nie tak pre jeho diuretické, ale antiremodela¢né
vlastnosti. V pripade jeho pouzitia ako kalium Setriaceho
diuretika sa podavaju vyssie davky ako 50 mg.

Aquauterika — inhibitory antidiuretického hormonu
(vazopresinu)

Primarnym stimulom uvolnovania antidiuretického hor-
ménu (ADH) je vzostup osmolality krvi. Dalsim impulzom
na vylu¢ovanie ADH je znizenie cirkulujuceho objemu,
alebo pokles tlaku krvi. Signalizaciu tohto stavu zabezpecuju
baroreceptory v aorte, karotickom sinuse a Iavej predsieni.
Antidiureticky hormoén posobi prostrednictvom receptorov
Vla a V2. Receptory Vla st lokalizované predovsetkym na
hladkom svalstve ciev, ale aj v myokarde. Po ich stimulacii
dochadza k vazokonstrikcii. Chronicka stimuldcia ma prav-
depodobne podiel na remodelacii myokardu. V2 receptor
je v kortikdlnych zbernych kanalikoch nefrénov a po jeho
aktivicii sa zvySuje vstrebavanie bezsolttovej vody (42).

U pacientov s CHSZ st hladiny ADH zvysené a ukazalo sa,
Ze sa zvySuju s progresiou srdcového zlyhavania. Experimen-
talne prace zamerané na blokddu Vla nedokazali vyznamny
ucinok na cievny tonus. Slubnejsie su terapeutické vysledky
blokady V2 alebo kombinovanej blokady V2/V1 receptorov.
Klinické skusanie sa robilo s tolvaptanom, konivaptanom
a lixivaptanom. Tolvaptan je selektivny antagonista V2 recep-
tora, podobne ako vysokoselektivny lixivaptan. Konivaptan je
dudlny antagonista oboch receptorov.

Prvé klinické skusky ukézali, ze tolvaptan zvy$uje exkré-
ciu bezsolutovej vody aj plazmatickd koncentraciu natria.
V pilotnych $tadidch sa ukdzalo, ze tolvaptan Gcinne zvysuje
diurézu, natrémiu a zmiernuje symptéomy SZ. Nezmenila sa
kaliémia ani rendlne funkcie. Z hemodynamického hladiska
neovplyviuje tlak krvi, funkciu Tavej komory, periférnu ani
plucnu vaskuldrnu rezistenciu. Nenasiel sa tiez Ziadny vplyv
tolvaptanu na remodelaciu lavej komory. Najneprijemne;jsim
vedlajsim uc¢inkom bol intenzivnej$i pocit smadu, pre ktory
znacna cast pacientov prerusila liecbu pred planovanym
ukonc¢enim klinického skui$ania. V rozsiahlom klinickom
vyskumnom programe EVEREST sa potvrdil priaznivy u¢inok
tolvaptanu na zmiernenie dychavice a opuchov, neprejavil
sa v§ak Ziadny vplyv na mortalitu ani potrebu opakovanych
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (42). V $tadii BALANCE
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sa podaval lixivaptan alebo placebo u chorych so SZ NYHA
III/IV na podklade systolickej dysfunkcie lavej komory s pri-
druzenou hyponatrémiou, ktori boli prijati do nemocnice
pre zhorSenie stavu. Zaznamenalo sa vyznamné zvySenie
hladin natria u pacientov s lixivaptanom, sti¢asne vsak v tejto
skupine chorych doslo v prvych 10 dioch od zacatia liecby
k zvySenému poctu umrti a $tidia bola predcasne ukoncena
(43) a lixivaptan sa u chorych so SZ nesmie pouzivat.

Za najcennej$iu vlastnost tychto latok sa povazuje schop-
nost navodenia diurézy u hyponatremickych pacientov rezis-
tentnych na $tandardné diuretické schémy, a to bez vplyvu
na hemodynamiku a rendlne funkcie. Podla AHA sa kratke
podanie antagonistov vazopresinu moze zvazit u hospitali-
zovanych pacientov s retenciou tekutin, u ktorych perzistuje
tazkd hyponatrémia napriek restrikcii prijmu tekutin a ma-
ximalizacii konvenc¢nej liecby (44).

Zaver

Diuretika su lieky prvej linie na potlacenie symptomov
SZ. Napriek tomu, ze sa ich pouzitie neopiera o moderna
medicinu dokazov, je ich pozicia v liecbe SZ v sticasnosti ne-
spochybnitelna a v§eobecné uvahy o ich nepriaznivom efekte
st irelevantné. Hlavnym cielom diuretickej liecby je odstranit
symptomy kongescie, teda neprimeranej retencie tekutin. Dlho-
doba kongescia, ktora spdsobuje objemové pretazenie myokardu
aj stdzu krvi v organoch a tkanivach, nie je len podkladom
pre symptémy srdcového zlyhdvania, ale aj jednym z faktorov
progresie dysfunkcie myokardu a syndréomu srdcového zly-
héavania vSeobecne. Na druhej strane neprimerane intenzivna
diureticka liecba vedie k poruche funkcie obliciek, hypotenzii
a minerdalnej dysbalancii, so vSetkymi aj Zivot ohrozujicimi
dosledkami. Klinické priznaky stazy st mélo senzitivne aj Spe-
cifické. Samotnd intenzita kongescie je premenliva a rovnako
variruje aj ucinok diuretik. Zakladnym koncepénym problémom
diuretickej liecby je teda dosiahnutie optimalneho davkovania,
ktoré je individualizované, flexibilné a zohladnuje aktudlnu
uroven kongescie aj diuretick odpoved. Zda sa, ze prekonanie
tohto problému umozni vzdialeny invazivny monitoring tlaku
v plicnici pomocou minisenzorov a uprava davok diuretickej
a vazodilata¢nej liecby na zdklade zmien tlaku krvi v pltcnici,
ktoré odrazaju plniaci tlak Iavej komory.
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