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Diureticka terapie klickovymi diuretiky predstavuje jeden ze zakladnich pilifa farmakoterapie symptoma-
tického srdecniho selhdni. Tento prehledovy clanek popisuje efekt diuretické terapie na kardiovaskularni
systém, soucasnd doporuceni tykajici se diuretické terapie i Urover soucasnych diikaz podporujicich pouziti
klickovych diuretik v [é¢bé akutniho i chronického srdec¢niho selhani.
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Keywords: Diuretic therapy, particularly with loop diuretics, represents a cornerstone of pharmacological management
Diuretic therapy in patients with symptomatic heart failure. This review article summarizes the effects of diuretic therapy on
Furosemide the cardiovascular system, outlines current clinical recommendations, and discusses the available evidence

Heart failure

Uvod

Chronické srdec¢ni selhani (CHSS) je ve vyspélych zemich
jednou z nejcastéjsich pricin akutnich hospitalizaci. Jen ve
Spojenych statech americkych a v Evropé tvofi hospitali-
zace pro srdec¢ni selhani pfes 1 milion pfipadd ro¢né, coz
predstavuje témér 2 % vsech hospitalizaci.’

Celkové prevalence CHSS v Ceské republice se pohybuje
mezi 3 a 4 % s celkovym poctem kolem 350 tisic pacientt
a predikci rdstu tohoto poctu az na 800 tisic do roku 2040,
zejména kvuli zlep3ujici se Iékarské péci o akutni kardiolo-
gické stavy, starnuti populace a nérustu rizikovych fakto-
rd, jako jsou obezita a diabetes mellitus (DM).2

Jednim ze zakladnich patofyziologickych mechanismu
CHSS je retence tekutin, kterd vede az ke kongesci a spo-
lu s nizkym srdec¢nim vydejem tvofi typické symptomy
a znamky CHSS.34

Diuretika predstavuji zdkladni terapii symptomatické-
ho CHSS, zejména v dekompenzovaném stadiu, protoze
zadsadnim zpUsobem zmirnuji projevy kongesce a zlepsuji
kvalitu zZivota, nicméné prizniva dlouhodobd prognostic-

supporting the use of loop diuretics in both acute and chronic heart failure.

k& mortalitni data pro nejuzivanéjsi a nejpotentnéjsi klic-
kova diuretika u CHSS chybéji.>* Vzhledem k vyraznému
symptomatickému efektu diuretické terapie by bylo pro-
vadéni randomizované, placebem kontrolované klinické
studie minimalné eticky sporné, zejména u akutniho ¢i de-
kompenzovaného srde¢niho selhdni. V literatufe se proto
setkavame spiSe s udaji z registrld ¢i post hoc analyz zati-
Zenych celou Fadou metodickych limitaci. Uroven dekon-
gesce se vsak ukazuje jako nezavisly prognosticky marker
pfi managementu srdec¢niho selhani.?

V prehledovém clanku se zamérujeme na diuretickou
terapii u CHSS, prehled mechanismd ucinku pouzivanych
diuretik, soucasnou evidenci i vyuziti animalnich model(
v preklinickém vyzkumu.

Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku klickovych diuretik je navozeni
osmotické diurézy, a to zejména diky natriuréze, zpu-
sobené inhibici iontového kontransportu v ascendent-
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ni ¢asti Henleovy klicky nefronu (Na/K/2Cl kotransport
— NKCC2).® Mezi dalsi efekty patti kaliuréza, snizeni
osmotického gradientu v ledviné (a tudiz zmenseni jeji
koncentracni schopnosti) a inhibice tubuloglomerularni
zpétné vazby.”

Mimo samotné efekty na ascendentni ¢ast Henleovy
klicky (a ledviny obecné) ma furosemid rovnéz vliv na
hemodynamicky stav pacienta. Jde predevsim o farmako-
dynamicky ucinek zpUsobujici akutni venodilataci zpro-
stfedkovanou pomoci prostaglandint.t Po intravendznim
podani furosemidu dochazi u pacientd ke snizeni plnicich
tlakd levé komory v fadech jednotek minut, tudiz dfive,
nez nastoupi jeho diureticky efekt.® Tento mechanismus
je vyuzivan v fadé klinickych indikaci, napf. pti [é¢bé akut-
niho hypertenzniho plicniho edému.?4

Kromé vyse zminénych farmakodynamickych efektu
pfinasi lécba furosemidem fadu uskali. Jedna se prede-
v3im o jeho vliv na neurohumoralni regulaci pfi dlouho-
dobém uzivani. Deplece objemu vyvolana chronickym
uzivanim furosemidu stimuluje aktivaci systému renin-
angiotenzin—aldosteron (RAAS) a sympatického nervové-
ho systému. Toto ovlivnéni ma za nasledek retenci sodiku,
¢imz vyrazné snizuje dlouhodobou ucinnost a zvySuje re-
zistenci na lé¢bu kli¢ckovymi diuretiky. U¢inek furosemidu
se tak s progredujicim chronickym srde¢nim a renalnim
selhanim (kardiorendlni syndrom, CRS) snizuje a casto je
nutné navysovani davek nebo kombinace rtznych tfid
diuretik.

Tento jev mUze do ¢aste¢né miry vysvétlovat i vysledky
nékterych observacnich studii, kdy pozorujeme asocia-
ce mezi vysokou chronickou davkou kli¢ckovych diuretik
a nepfiznivymi vysledky.® Dal$im vyznamnym patofyzio-
logickym mechanismem, se kterym se pfi |écbé klickovymi
diuretiky setkdvame, je tzv. rebound fenomén.' Jedna se
o stav, kdy po jednordzovém podani vysoké davky furo-
semidu dochdzi ke kompenzacni postdiuretické retenci
ucinku furosemidu a naslednou kompenzacni aktivaci
distalnich tubuld po odeznéni ucinku. PrestoZe novéjsi
studie naznacuji, Zze postdiuretickd retence neni domi-
nantnim mechanismem ovliviiujicim vznik diuretické rezi-
stence,' pro vy3e popsané vlastnosti doporucuji odborné
spole¢nosti poddvani diuretické terapie rozdélené do vice
dennich davek.®

Soucasna doporuceni k uzivani diuretické
terapie u srdec¢niho selhani

Akutni dekompenzované srdecni selhani

Klickova diuretika predstavuji zakladni stavebni kamen
managementu pacientd hospitalizovanych pro akut-
ni srdecni selhani. Dle soucasnych doporuceni Evropské
kardiologické spolec¢nosti (ESC) je intravendzni (i.v.) po-
davani klickovych diuretik indikovdno u viech pacientt
s akutnim srde¢nim selhanim a zndmkami volumového
pretizeni ke zmirnéni symptomu.3#

Uvodni dévka

Jednim z nejdllezitéjsich faktor( pfi 1é¢bé akutniho sr-
dec¢niho selhani je volba uvodni davky diuretika. V této
situaci se bézné setkdvame se dvéma klinickymi scénafri.

Jedna se o pacienty s primozachytem srde¢niho selhani
(¢i bez predchozi diuretické terapie) s predpokladanou
dobrou odpovédi na diuretickou terapii ¢i o pacienty s jiz
zavedenou terapii klickovymi diuretiky.

Dle soucasnych doporuceni by u pacientd dosud ne-
lécenych diuretiky méla byt podana uvodni davka 20-40
mg furosemidu i.v. s ndslednou ¢asnou upravou, zatimco
nemocni jiz uzivajici peroralni klickova diuretika by méli
dostat ekvivalent své obvyklé denni ¢ dvoudenni davky
podané intravenézné béhem 24 hodin, rozdélené obvyk-
le do dvou déavek po 12 hodinach.>4

V soucasné dobé je zlatym standardem v |é¢bé akutni-
ho srdecniho selhdni uprava davky podle aktualni odpo-
védi pacienta na lécbu.

Doporucuje se ¢asné a objektivni hodnoceni diuretic-
kého ucinku: pomoci méreni koncentrace sodiku v moci,
ktera by méla presdhnout > 50-70 mmol/l 2 hodiny po
podéni, a diurézy, jejiz hodnota by méla presdhnout >
100-150 ml/h béhem prvnich 6 hodin.® V pfipadé splnéni
téchto kritérii svéd¢i mnozstvi podané latky o dostatecné
odpovédi bez nutnosti upravovat davkovaci schéma. Po-
kud téchto cilt neni dosazeno, je vhodné zdvojnasobit in-
travendzni davku klickového diuretika (az do maximalni
dévky ~400-600 mg/den), opakovat podani pfiblizné kaz-
dych 12 hodin a kontrolovat hodnotu ledvinnych para-
metrd a iontogramu minimalné kazdych 24 hodin.® Lé¢ba
ma dle soucasnych doporuceni pokracovat az do dosazeni
Uplné dekongesce a nastoleni euvolemie.?

Bolus vs. kontinualni infuze

Dal$im rozhodujicim faktorem je i volba zpusobu podani
intravenozni diuretické terapie, a to bud formou poma-
lych bolust, nebo kontinualni infuze." V klinické praxi se
Casto zazité paradigma o vétsi ucinnosti kontinualniho
zpUsobu podavani ukazuje jako chybné. Ve studii DOSE
bylo randomizovéno 308 pacientl s akutnim srde¢nim se-
Ihanim k diuretické terapii furosemidem, a to ve formé
pomalych bolust ¢i formou kontinualni infuze. Zaroven
doslo k rozdéleni pacientd do dvou skupin dle davky,
a to na skupinu dostavajici nizkou davku (i.v. furosemid
v ekvivalentni davce rovnajici se denni p.o. davce) a vyso-
kou davku (2,5x ekvivalent chronické davky)." Vysledkem
této studie bylo zjisténi, Ze mezi bolusovym a kontinual-
nim podanim nebyl statisticky signifikantni rozdil v cili
slozeném z hodnoceni celkovych symptomu srdecniho
selhani. Analyza skupin rozdélenych dle davek poukaza-
la na fakt, Ze agresivnéjsi diureticka terapie vedla k vétsi
diuréze a uUlevé od symptomU, oviem za cenu prechod-
ného vzestupu kreatininu — bez trvalého poskozeni led-
vin."" Neddvnd metaanalyza navic ukdzala Zze prechodné
zvyseni kreatininu nebylo spojeno s vyssi kratkodobou
mortalitou, naopak stupen dekongesce byl hlavnim pro-
gnostickym faktorem dlouhodobého prezivani u pacien-
ta propusténych z nemocnice pro epizodu dekompenzo-
vaného srdecniho selhani. Na podkladé vyse uvedenych
studii zGstavaji oba zplsoby podani pfijatelné s upravou
davkovani dle klinické odpovédi.3

Sekvencni blokada nefronu

Dal$im zavaznym problémem, se kterym se pfi kompen-
zaci akutniho srde¢niho selhani v klinické praxi setkava-
me, je syndrom diuretické rezistence.’? Jedna se o stav,

22/05/2026 12:55:48



198

Soucasné postaveni diuretické terapie v |écbé HF

kdy i pres eskalaci davky klickového diuretika zUstava
diuretickd odpovéd nedostate¢na. V takovém pripadé je
vhodné pridat diuretikum s jinym mechanismem uc¢inku
k navozeni tzv. sekvencni blokady nefronu.'® Sekvencni
blokdda nefronu je terapeutickd strategie zaloZzena na
principu pouzivani diuretik s rozdilnym farmakodyna-
mickym mistem Uc¢inku. Pfi chronické 1é¢bé klickovymi
diuretiky dochazi k adaptaci nefronu prostiednictvim
hypertrofie distalnich tubult a zvysené reabsorpce sodi-
ku v misté za Henleovou klickou.” Tento kompenzacni
mechanismus snizuje natriuretickou ucinnost samotnych
klickovych diuretik.

Kombinaci klickovych diuretik s 1atkami pdsobicimi na
jiné segmenty nefronu, jako jsou thiazidova (¢i thiazi-
dUiim podobnd) diuretika (hydrochlorothiazid, metolazon,
chlorthalidon), inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid)
nebo inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru (in-
hibitory SGLT), Ize postupné inhibovat rdzné useky reab-
sorpce sodiku. Tato synergicka blokada zvysuje natriuré-
zu a dekongesci i u pacientt, ktefi byli dfive rezistentni
na vysokoddvkovou terapii klickovymi diuretiky.®

Tento terapeuticky postup byl prozkouman fadou kli-
nickych studii, napt. studii CLOROTIC. Jednalo se o pro-
spektivni, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii, kterd na vzorku 238 pacientd ukazala, Ze pfidani
hydrochlorothiazidu k intravenézni terapii klickovym diu-
retikem zlepsilo diuretickou odpovéd a vedlo k vétsimu
Ubytku hmotnosti, avsak za cenu castéjsi hypokalemie
a zvyseni koncentrace kreatininu. V souladu s predchozi-
mi studiemi nemélo pfidani thiazidového diuretika vliv na
90denni mortalitu ani na rehospitalizaci.’ Pravé na zakla-
dé vysledkl studii zlepsujicich diuretickou odpovéd bez
pfimého ovlivnéni mortality ¢i rehospitalizace je v soucas-
né dobé pridani thiazidového diuretika do managementu
pacientd s akutnim srdecnim selhanim doporuceno pre-
devsim u pacientd s nedostatecnou klinickou odpovédi na
klickova diuretika.>*

Dalsi farmakologickou moznosti sekvencni blokady
nefronu je inhibice karboanhydrazy. Studie ADVOR srov-
navajici pridani acetazolamidu v ddvce 500 mg i.v. denné
ke klickovému diuretiku ukazala, Ze pfidani acetazolami-
du vyznamné urychlilo dosaZeni dekongesce a podpofilo
natriurézu ve srovndni s placebem.' Toto zjisténi podpo-
ruje pouziti acetazolamidu jako dalsiho uc¢inného diure-
tika v pridatné |écbé u pacientd s akutnim srde¢nim se-
Ihanim s objemovym pretizenim, nereagujicim na béznou
lécbu klickovymi diuretiky.>4

Tolvaptan

Mezi dalsi skupinu 1ékl s diuretickym uc¢inkem patfi an-
tagonisté vazopresinu. Jednd se o léky blokujici ucinky
hormonu vazopresinu (ADH) na V, receptory v ledvinach
a/nebo V, receptory v cévach, ¢imz zpusobuji vylucova-
ni ¢isté vody (vodni diurézu) bez nadmérnych ztrat ion-
th (predevsim Na).'® Mezi znamé zdastupce antagonistu
vazopresinu patfi tolvaptan, selektivni V, antagonista,
a conivaptan, dualni V, /V, antagonista.’® Pravé tolvaptan
byl dlouhou dobu zvazovan jako alternativa k diuretické
terapii klickovymi diuretiky. Provedena studie EVEREST
nicméné ukazala, Ze uziti tolvaptanu v ramci terapie sr-
dec¢niho selhani sice zlepsuje koncentraci sodiku v séru
a podporuje ¢asny ubytek hmotnosti, avSsak nezlepsuje
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mortalitu ani nesnizuje riziko rehospitalizace pro srde¢ni
selhani.® Jeho pouziti by tak mélo byt zvaZzovano prede-
vsim pfti écbé symptomatické hyponatremie, ktera nerea-
guje na jind standardni opatreni.*

Ultrafiltrace

U velmi tézkych pfipadd kardiorenalniho syndromu nebo
refrakterni kongesce lze zvazit pristoupeni k invazivnim
metodam, konkrétné k ultrafiltraci. Studie CARRESS-HF
u 188 pacientll srovnavala postupné se zvysujici farma-
koterapii s ultrafiltraci a poukazala na to, ze invazivni
metoda byla horsi nez postupnd farmakologicka terapie
v kombinovaném cilovém ukazateli slozeném ze zmény
kreatininu a ubytku hmotnosti po 96 hodinach, a to pre-
devsim z davodu zhorseni rendlnich funkci.'” Ultrafiltrace
by proto méla byt vyhrazena pouze pro peclivé vybrané
pfipady, u nichz selhaly optimalizované farmakologické
postupy.*

Chronické srdecni selhani
V managementu chronického srde¢niho selhani mé diu-
retickd terapie aktualné své misto v udrzeni euvole-
mie a zmirnéni symptomu srdec¢niho selhdni pfi pouziti
nejnizsi uc¢inné davky s védomim, Ze diuretika poskytu-
ji predevsim symptomatickou ulevu, nikoli modifikaci
onemocnéni.>* Volba klickového diuretika a davkovani
predstavuji zasadni otazky v managementu chronického
srdecniho selhdni. Furosemid zUstdva nejcastéji pouziva-
nym diuretickym pfipravkem.' Jako moZzna alternativa se
jevil jiz vySe zminény torsemid pro svou predvidatelnég;si
biologickou dostupnost a delsi polocas, avsak rozsahla
randomizovana studie TRANSFORM-HF neprokazala mezi
torsemidem a furosemidem rozdil v celkové mortalité ani
v poctu rehospitalizaci.’®

Je doporuceno zacit s nizkou davkou a titrovat podle
hmotnosti a symptomu. Po dosaZeni euvolemie je vhodné
pokusit se davku snizit, aby se minimalizovaly nezadou-
¢i ucinky. Zaroven pro zmirnéni rebound fenoménu je
doporuceno denni davku pokud moZzno rozdélit na vice
mensich davek.

Vyuziti animalniho modelu
pri studiu srdecniho selhani

Vétsina klinickych dat o pouziti klickovych diuretik u CHSS
vychazi ze studii, které nemély charakter prospektivnich
randomizovanych klinickych studii. Je to pravé diky jejich
vyraznému symptomatickému pfinosu, ktery neumozriu-
je randomizaci pfi akutni dekompenzaci srde¢niho selha-
ni z etického hlediska. A pravé v tomto kontextu mulze
poslouzit zakladni vyzkum vyuzivajici animalni modely
srde¢niho selhani. Jednim z vhodnych modell je vyuzZiti
malych hlodavch — potkand ¢ mysi, umoZziujicich pro-
vadét studie s dostatecnym poctem a statistickou silou
danych vysledkd. Tyto modely byly tradi¢né vyuzivany
predevsim pro zkoumani patofyziologickych mechanismu
srdecniho selhani, pfipadné jeho Iécby. Nicméné s narUs-
tajici prevalenci srdecniho selhani se stéle vétsi pocet vy-
zkumnych skupin vénuje transla¢nimu vyzkumu s pouzi-
tim celé skaly farmakoterapie srde¢niho selhani, véetné
diuretické terapie.
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Studie s vyuzitim animalnich modelt

V oblasti animalnich modell srde¢niho selhani s pouzi-
tim diuretické terapie byly provedeny studie, jejichz ci-
lem bylo poukazat na mortalitni efekt furosemidu.” Za
zminku stoji studie na modelu srde¢niho selhani na pod-
kladé infarktu myokardu navozeného podvazem levé
korondrni tepny u osmitydennich samct potkant kmene
Wistar.? Studie byla rozdélena na dvé faze, kdy v prvni
byl porovnavan ucinek léc¢by furosemidem s placebem.
V intervenované skupiné dostavali potkani standardni
dévku diuretika (10 mg/kg/den) rozpusténého v pitné
vodé. Vysledkem této studie pak paradoxné bylo zhorse-
né prezivani v 1éCené skupiné. Autofi vysledky vysvétluji
negativnim vlivem diuretické terapie na neurohumoralni
regulaci, konkrétné zvysenou aktivaci renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému. Nicméné zajimavym vysled-
kem zlstava faze 2 této studie, kterd srovnavala pfrida-
ni inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
k terapii furosemidem. Tato faze jasné dokdazala mortalit-
ni benefit kombinované terapie a do jisté miry prokazala
ovlivnitelnost negativni neurohumoralni aktivace.? Dalsi
studie vyuzivajici animalni modely srdecniho selhani na
podkladé IM, myokarditidy ¢i chlopennich vad poskytuji
vysledky v souladu s pfedchozi studii i s klinickou praxi.?'2?

Model ACF

PFi interpretaci vysledkd animalnich studii se v3ak setkava-
me s podstatnym faktorem vyrazné modulujicim vysledky
dané studie, a to spravnou volbou animalniho modelu.
Existuji animalni modely srdecniho selhani se snizenou
ejekeni frakci, avsak bez rozvoje kongesce.? Vétsina pra-
ci voli model srde¢niho selhani navozeny IM (konkrétné
podvazem levé koronarni tepny), model, ktery i kdyz
by se mohl na podkladé etiopatologického mechanismu
zdat jako vhodny, u zvifat simuluje prevdzné projevy
nizkého srde¢niho vydeje nez plné vyjadiené kongesce.
A pravé stupen kongesce se zda byt jednim z hlavnich
predikujicich faktord dlouhodobé i kratkodobé mortali-
ty. Jako vhodnéjsi z tohoto pohledu, ale ve studiich malo
pouzivany se jevi model srde¢niho selhani na podkladé
aortokavalni pistéle (ACF). Jedna se o model s punk¢nim
vytvorenim aortokavalniho zkratu, v disledku ¢ehoz do-
chazi k objemovému pretizeni srdce. Vysledkem je srdec-
ni selhani s poklesem ejekéni frakce (EF) do ekvivalentni
urovné srdec¢niho selhani s mirné snizenou EF (HFmrEF)
(pokles EF o 10-15 %) s projevy objemné pravostran-
né i levostranné kongesce s pfibyvanim na vaze, otoky
a echokardiografickou dilataci duté zily.?42

Zaveér

Diuretickd terapie furosemidem zUstdva nadale zaklad-
nim kamenem symptomatické 1é¢by srde¢niho selhani,
a to jak v akutnim, tak v chronickém stadiu. Jejich hlav-
nim pfinosem je rychla uleva od projevd kongesce a zlep-
$eni tolerance zatéze, bez doposud presvédcivych prika-
zU ovlivnéni dlouhodobé prognézy. Klicovym principem
je individualizace terapie — od volby pfipravku a zpUsobu

podani pres titraci davky az po vyuziti sekvencni blokady
nefronu v pfipadech rezistence. Moderni studie (DOSE,
ADVOR, CLOROTIC) potvrdily vyznam optimalizované
diuretické strategie, zatimco prace jako CARRESS-HF po-
ukdzaly na limity invazivnich metod. Guidelines ESC zd (-
raznuji cilené dosazeni euvolemie, pravidelné hodnoceni
efektu a bezpecnosti [é¢by a co nejnizsi u¢innou udrzova-
c¢i davku v chronické fazi. V oblasti animalniho vyzkumu
jsou vysledky studii do zna¢né miry v souladu s daty z hu-
manni mediciny, nicméné dalsi studie vyuzivajici vhodné
modely srde¢niho selhdni jsou stale zapotiebi.
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