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Souhrn

Diuretika patii mezi nejstarsi Iéky pro terapii srdecniho selhani. Jejich hlavni Glohou je odstranénf priznakl systémové a plicni kongesce. V 1é¢bé srdecniho se-
Ihéni se pouzivaji predevsim klickova diuretika pro jejich silnéjsi diureticky efekt. U nékterych nemocnych je nutnd kombinace klickovych a thiazidovych diu-
retik. Antagonisté mineralokortikoidnich receptort maji slaby diureticky Gcinek, jejich hlavni vyznam spociva v potlaceni nepfiznivych nasledkl sekundarniho

mortalitu a morbiditu pacientd se srdecnim selhanim, a tim i prébéh onemocnént.
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Diuretics and mineralocorticoid receptor antagonists in the therapy of chronic heart failure with reduced left ventricular

ejection fraction

Abstract

Diuretics are among the oldest drugs for the therapy of heart failure. The main role of diuretics is to reduce the signs and symptoms of systemic and pulmo-
nary congestion. Loop diuretics are most frequently used for the therapy of heart failure because of their stronger diuretic effect. Some patients require a com-
bination of loop and thiazide diuretics. The diuretic effect of mineralocorticoid receptor antagonists is weak; their role is to block consequences of secondary
hyperaldosteronism, which occurs typically in the advanced stages of heart failure. We have evidence that spironolactone and eplerenone reduce mortality

and morbidity in heart failure and thus modify the course of the disease.
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Uvod

Diuretika patii do prvni linie lé¢by sympto-
matického srdecniho selhanf (SS) s klinickymi
zndmkami plicni nebo systémové kongesce
ke zlepseni symptom( [1]. Jsou nedilnou sou-
¢asti algoritmu lécby zejména pacientl se SS
a snizenou ejekenti frakci levé komory (EF LK)
(schéma 1). U¢innost diuretik na snizeni morta-
lity a morbidity nebyla v randomizovanych kli-
nickych studiich testovéna. Informace o prospés-
nosti diuretik u SS tak vychdazeji z metaanalyz
mensich studif. Jedna metanalyza 14 mensich
studii zahrnujicich 525 pacient( testovala dopad
diuretické terapie na snizeni mortality a morbi-

dity [2]. U sedmi studif se jednalo o placebem
kontrolované studie, u dalsich sedmi byla tcin-
nost diuretika srovnavana s jinym lékem: inhi-
bitorem enzymu konvertujicitho angiotenzin
(ACEl) nebo s digoxinem. Mortalitni data byla
dostupna ve tiech placebem kontrolovanych
studiich (202 pacienti), mortalita byla pfi diure-
tické terapii niz$f nez na placebu (pomér rizik OR
0,24; p = 0,02). Rovnéz riziko hospitalizace pro
SS bylo niZsi pfi diuretické terapii ve dvou stu-
diich (169 pacientd; OR 0,07; p = 0,01). Ve srov-
navacich studiich zlepsila diuretika oproti jiné
|é¢bé toleranci zatéze. Daldi metaanalyza zahr-
nujici 18 studii a 928 pacientt zahrnovala jak

placebem kontrolované, tak srovnavaci rando-
mizované studie [3]. Podobné jako v predchozi
metanalyze ve tfech placebem kontrolovanych
studiich s 221 pacientem byla mortalita pfi diu-
retické terapii nizsi (OR 0,25; p = 0,03). Riziko hos-
pitalizace bylo ve ¢tyfech studiich s 448 pacienty
pri diuretické terapii rovnéz snizeno (OR 0,31;
p = 0,001). V Sesti srovnavacich studiich diure-
tika zlepsila toleranci zatéze a snizila riziko zhor-
seni pribéhu onemocnéni (OR 0,37; p = 0,007).
Ve vyse uvedenych metaanalyzach byla v ramci
diuretické terapie hodnocena Ié¢ba: jakymkoli
diuretikem, furosemidem, hydrochlorthiazidem,
amiloridem a spironolaktonem.
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Schéma 1. Algoritmus lé¢by pacienta se symptomatickym srde¢nim selhdnim se snizenou

ejekeni frakci.

HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekeni frakci, ACEl — inhibitor angiotenzin-konvertujiciho

enzymu, MRA — antagonista mineralokortikoidnich receptor(, EF — ejekenf frakce, ARNI — in-
hibitor neutrdlni endopeptidazy neprilysinu, QRS komplex — stah komorové svaloviny srdce,
SF - srdecni frekvence, CRT - srdecni resynchronizacnf 1é¢ba, LVAD - levostranna srdecni podpora,
|CD — implantabilnf kardioverter-defibrilator, VT/VF — arytmie

Klinicka farmakologie

a mechanizmus Gcinku diuretik
Znalost farmakologickych vlastnosti diuretik
je pro Ié¢bu SS nezbytnd. Klickova diuretika
inhibuji kotransport sodiku a drasliku ve vze-
stupné casti Henleho klicky. Blokuji tak reab-
sorpci sodiku, a tim i vody. V pfipadé poklesu
glomeruldrni filtrace se k vazbé na transporter
dostane méné latky. Mezi hlavni predstavi-
tele klickovych diuretik patfi furosemid, dale
torasemid, bumetamid a kyselina etakry-
nova. V nasich podminkach se pouziva prak-
ticky jen furosemid, jehoz absorpce je po per-
oralnim podéni velmi variabilni. Thiazidova
diuretika jsou uzivana predevsim pro lécbu
arteridlni hypertenze, ale mohou byt pouZita
i v indikaci SS. Blokujf absorpci sodiku a vody
na Urovni distalniho tubulu. Antagonisté mi-
neralokortikoidnich receptort (MRA) spiro-

nolakton a eplerenon blokuji receptor pro al-
dosteron na Urovni sbérného kanalku v kdre.
Caste¢né pifmo snizuji absorpci sodiku a vody.
Jejich diureticky Ucinek je slaby a maji pomaly
nastup Ucinku. Amilorid a triamteren fadime
mezi draslik Setfici diuretika, kterd neovliviuji
receptory pro aldosteron. Amilorid ovliviiuje
amiloridovy sodikovy kanal, snizuje jeho ak-
tivitu s naslednym snizenim resorpce sodiku.
Snizeni koncentrace sodiku uvniti bunky sni-
7uje aktivitu Na+K+ATPazy s naslednym sni-
zenim transportu drasliku z okolnf extracelu-
larni tekutiny do bunék a snizenym priinikem
drasliku kaliovym kandalem. Vliv kaliumretenc-
nich diuretik na mocové vylucovani sodiku je
mensi nez u furosemidu a thiazidd. Jejich vliv
na vylucovani drasliku je klinicky velmi dllezity.
Tato diuretika jsou dlleZitd z hlediska uziti sek-
vencnf inhibice resorpce natria. Malé zmény

v intenzité transportu natria ve sbérnych kanal-
cich se mohou projevit vyznamnymi zménami
v mocovém vylucovani sodiku [4]. Za rozvoj
plicniho a periferniho otoku je odpovédna
nadmeérna neurohormondlni aktivace zejéma
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Ta je spousténa poklesem srde¢niho vydeje
u SS se snizenim perfuze ledvin. Dochazi k re-
tenci sodiku a vody se zvysenim objemu
a tlaku v kapacitnich cévach. Zvyseni hydro-
statického tlaku vede k presunu tekutiny do
tkani ve. tkané plicni. Akutni zvyseni plniciho
tlaku levé komory, ke kterému dochaz typicky
u akutni dekompenzace SS, vede k pfimému
zvyseni tlaku v levé sini a edému plic. Diu-
retika snizuji intravaskuldrni objem a pokles
centralniho Zilniho tlaku, plnicich tlakd levé
i pravé komory a tlaku v plicnich cévach.
Intrapulmondlni tekutina se vraci do cirku-
lace, zmensuje se objem levé komory a stoupa
srdecni vydej.

MRA a draslik Setrici diuretika

Ucinnost MRA spironolaktonu a eplerenonu
v 1é¢bé chronického SS (CHSS) byla testo-
véna ve dvou zasadnich randomizovanych
klinickych placebem kontrolovanych studiich:
RALES a EMPHASIS. Oba léky byly testovany
v davkéch, které maji pouze maly diureticky
efekt. Primarni Ucinek je tedy dan blokddou re-
ceptoru aldosteronu. Cilem studie RALES bylo
zjistit, zda podavani neselektivniho antago-
nisty aldosteronu spironolaktonu povede u pa-
cientd s CHSS a pokrocilymi symptomy NYHA
lll'a IV ke snizenf rizika umrti a hospitalizace
pro zhorseni SS. Z celkového poctu 1 663 pa-
cientd bylo 822 nemocnych randomizovano
k 25 mg spironolaktonu denné a 841 pacientl
bylo randomizovano k placebu. Pacienti dosta-
vali klickové diuretikum (100 %), ACEI (> 90 %)
a vétsinou také digoxin (> 70 %). Studie byla
publikovéna v roce 1999 (plén studie v roce
1996), proto nés neprekvapuje malé procento
pacientd, ktefi byli 1é¢eni betablokdtorem:
10 % v placebové a 11 % v aktivné lé¢ené sku-
piné. Studie byla prerusena pro priznivy efekt
spironolaktonu. Beéhem prdmeérné doby sle-
dovani 24 mésict doslo ke snizenf rizika umrti
030 % (relativni riziko 0,70; p < 0,001), a to jak
umrti na zhorsenf SS, tak i Umrti na néhlou sr-
decni smrt. Lécba spironolaktonem byla spo-
jena i se snizenim rizika hospitalizace pro zhor-
senf SS 0 35 % (relativni riziko 0,65; p < 0,001).
Doslo i ke zlep3eni symptomU podle NYHA na
terapii spironolaktonem. Aktivni lécba byla za-
tizena castéjsi frekvenci gynekomastie nebo
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bolesti prsou u muzd (10 % u spironolaktonu
a 1 % na placebu; p < 0,001). Nebyl rozdil ve
vyskytu vyznamné hyperkalemie mezi obéma
skupinami [5]. Cilem studie EMPHASIS bylo
zjistit, zda povede pfidanf selektivniho inhibi-
toru aldosteronu eplerenonu v dévce 50mg
ke standardni terapii SS u pacientl s CHSS,
s EF LK < 35 % a mirnymi symptomy (NYHA
) ke snizenf rizika dmrti z kardiovaskularnich
(KV) pficin a hospitalizace pro SS. Studie byla
predcasné ukoncena po pramérné dobé sle-
dovani 21 mésicl pro pozitivni vliv eplere-
nonu. Primdrn{ sledovany ukazatel: umrti
z KV pficin a hospitalizace pro SS byly snizeny
po eplerenonu o 37 % (RR 0,63; p < 0,001),
bylo vyznamné snizeno riziko umrtf (RR 0,76;
p = 0,008) a riziko hospitalizace pro SS. Vyssi
koncentrace drasliku nad 5,5 byla ¢astéjsi po
terapii eplerenonem. Nebyl rozdil v dopadu
|é¢by na rendIni funkce a nebyl rozdil v poctu
pacient(, ktefi pro nezadouci U¢inky lécbu
ukonili. Tato studie byla publikovana v roce
2011 a pékné dokumentuje vyvoj poznatkd
o efektu farmakoterapie u pacientd se SS. Ve
studii EMPHASIS mélo ACEI, ARB (antagonisté
AT1 receptrou angiotenzinu Il) nebo jejich
kombinaci > 90 % pacient(, vice nez 85 %
pacientd dostavalo betablokator a pouze
26 % dostévalo digoxin. Eplerenon/placebo
byl podavan v dvodni ddvce 25mg denné
s titraci ddvky do 50mg denné po 4 tydnech.
Déavku 50 mg uzivalo 60,2 % pacientd ve sku-
piné s eplerenonem a 65,3 % pacientd na pla-
cebu. Primérna dennf davka eplerenonu byla
39,1 mga40,8mg v placebové skupiné. Poda-
vani eplerenonu bylo hodnoceno jako bez-
pecné, eplerenon také vyznamné vice sniZil sy-
stolicky krevnf tlak prdmérmé o 2,5 mm Hg [6].
Amilorid se podava prakticky pouze ve fixni
kombinaci s thiazidovymi diuretiky v 1écbé
arteridIni hypertenze. Je zajimavé, Ze ami-
lorid byl také testovan u pacientl se SS. Né-
které mensi prace ukazaly, Ze pfidanim amilo-
ridu v davce 5mg u pacientl s CHSS lécenych
ACEI a klickovym diuretikem doslo ve srov-
nani s placebem k pfiznivému mirnému
vzestupu koncentrace drasliku, zkrdceni QT
intervalu a snizenf vyskytu komorovych ex-
trasystol [7]. Amilorid na rozdil od spirono-
laktonu v3ak nezlepsil parametry endotelidIni
funkce. V jiné mensi studii vedlo podavani
amiloridu u pacient s CHSS Ié¢enych digo-
xinem na rozdil od placeba ke snizeni plni-
cich tlakt levé komory pfi zatézi [8]. Podavani
draslik Setficich diuretik a MRA mUZe byt vy-
hodné u pacientd se sklonem k hypokalemii

Tab. 1. Obvyklé davky diuretik u SS.

Pocatecni davka (mg)

Klickova
furosemid

Thiazidova
hydrochlorothiazid
indapamid

bézna
12,5-25
amilorid 2,5

Draslik setrici
spironolakton/eplerenon

Cilova davka (mg)

20-40 40-240 (250 mg)
25 12,5-100
2,5 2,5-5
pfi (ACEI/ARB)  bézna pii (ACEI/ARB)
50 50 100-200
5 5-10 10-20

SS - srdecni selhani, ACEl — inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin, ARB — antago-

nisté AT, receptrou angiotenzinu Il

po klickovém diuretiku. Mohou zvysit diurézu
u pacientl s rezistenci na béznou déavku
diuretik.

Davky diuretik u SS

Davkovani diuretik je vzdy individualni, za-
kladem lécby jsou u SS klickova diuretika. Diu-
byt vzdy provazena restrikci pfijmu tekutin.
Uvodni obvykla davka furosemidu pro pa-
cienta s CHSS a s klinickymi znédmkami kon-
gesce je 20-40mg denné. U nékterych ne-
mocnych muze byt davka furosemidu i davkou
udrzovaci. U pokrocilého SS u nemocnych
s tézkou systolickou dysfunkci levé komory
jsou udrzovaci davky furosemidu obvykle vyss.
Thiazidové a thiazidm podobna diuretika je
vyhodné kombinovat s diuretiky klickovymi
v pfipadech horsi diuretické odpovédi na mo-
noterapii. U pacientl s horsf diuretickou od-
povédi i na zvysujici se davky furosemidu je
doporucovano pouzit thiazidové diuretikum
20-30 min pfed podanim klickového diure-
tika. Uvodni davka MRA je obvykle 12,5mg
spironolaktonu a 25mg eplerenonu a ob-
vykld dennf dévka je 50mg spironolaktonu
i eplerenonu. Zajimavé jsou davky MRA u pa-
cientd, ktefi netoleruji ACEI nebo ARB. Podle
aktudlnich doporucenf pro diagnostiku a lécbu
SS (ESC 2016) by méla byt u téchto nemoc-
nych Gvodnf i udrzovaci ddvka MRA mnohem
vyssi (tab. 1). Cilovou davkou je pro spirono-
lakton a eplerenon 100-200 mg denné. Pres-
toze chybi dliikazy o zlep3eni progndézy pfi
pouziti vysokych davek MRA, jsou klinické si-
tuace, ve kterych je podavani vysokych davek
MRA nezbytné. Je zndmo, Ze CHSS je zejména
v pokrocilém stadiu spojeno se sekundarnim

hyperaldosteronizmem. Nadmérma produkce
aldosteronu je dana zvysenou aktivaci systému
renin-angiotenzin. Navzdory blokadé RAAS
pomoci ACEl nebo ARB dochazf ke stimulaci
syntézy aldosteronu v kife nadledvin jinymi
cestami, kromeé angiotenzinu Il je produkce
aldosteronu pfimo stimulovana i katechola-
miny. Nejsilnéjsim stimulatorem syntézy aldo-
steronu je ovéem angiotenzin Il, jeho zvysena
aktivita mUze byt navzdory terapii inhibitory
ACE vysvétlena tim, ze ¢ast produkce angio-
tenzinu Il je nezavisla na ose renin-angiotenzin
(tzv. chymazové cesty syntézy angiotenzinu Il).
Dalsi pricinou hyperaldosteronizmu u CHSS
je snizeni jeho degradace pfi zhorSeni meta-
bolickych jaternich funkcf. Pokles metabolic-
kych jaternich funkci u CHSS je vysvétlovan
jak kongesci, tak hypoperfuzf jater. Pokud pa-
cient napf. z dlvodu hypotenze nebo progre-
sivni poruchy ledvinnych funkci netoleruje
ACEI nebo ARB, jsou na misté vysoké davky
MRA s cilem potlacit nepfiznivé nasledky hy-
peraldosteronizmu (hypokalemie, retence
sodiku a vody, myofibroza, indukce apoptozy
atd.) [9].

Hlavnim nezadoucim ucinkem spirono-
laktonu jako neselektivniho MRA je gyneko-
mastie, bolesti prsou a impotence u muzl
a bolesti prsou a poruchy menstrua¢niho cyklu
u fertilnich Zen. Ve studii RALES byl vyskyt gy-
nekomastie v aktivné lé¢ené skupiné az 10 %.
V téchto pfipadech je nutné uvazovat o pou-
Ziti selektivniho MRA eplerenonu.

Indikace pro eplerenon

Eplerenon je na zakladé vysledkd EMPHASIS
indikovan ke standardnf terapii s cilem sniZit
riziko Umrti z KV pficin a riziko hospitalizace
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pacientl s CHSS tiidy NYHA Il a se systolickou
dysfunkci levé komory (EF LK < 30 %).

Dalsi indikace vychdzi z vysledku studie
EPHESUS ke standardni terapii ke snizeni rizika
KV mortality a morbidity u stabilizovanych pa-
cientl s dysfunkcf levé komory (EF LK < 40 %)
a s klinickymi znamkami SS po nedavno prode-
laném infarktu myokardu (IM) [10]. Eplerenon
ma zvysenou Uhradu pfi vyskytu zavaznych
nezadoucich Gcinkd pri 1écbé spironolak-
tonem (gynekomastie a impotence u muzd,
poruchy menstruace a bolesti prsti u zen). Ob-
vykld Uvodni davka je 25mg denné a tera-
peutickd 50 mg denné. Jak ukazuji aktudlni
doporuceni pro diagnostiku a léc¢bu SS, je v né-
kterych pfipadech nutné zvazit pouziti vyssich
davek. To plati zejména pro stavy, kdy pacienti
netoleruji nebo maji kontraindikace pro poda-
vani dalsich blokatord RAAS (inhibitory ACE
nebo sartanu). Pfi é¢bé eplerenonem je nutna
monitorace kalemie a rendlnich funkci. Kontra-
indikaci pro zahajenf 1é¢by je hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
[&tku, koncentrace drasliku v séru > 5,0 mmol/I,
renélniinsuficience s odhadovanou glomeru-
larni filtraci (eGRF) < 30 ml/min/1,73 m?, jaterni
insuficience (tfida C podle Child-Pugha), sou-
¢asné podavani draslik setficich diuretik a do-
plnkd stravy obsahujici draslik, soucasné poda-
vani silnych inhibitord enzymu CYP3A4 (napf.
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klarithro-
mycin). Kontraindikaci pro eplerenon pred-
stavuje také kombinace inhibitoru ACE a ARB.

Zaveér

Diuretika patfi k zékladnim |ék&im pro terapii
CHSS se sniZzenou EF LK. Ovliviuji pfedevsim
kvalitu Zivota korekci symptomd, které jsou
zpUsobeny plicni nebo systémovou kongesci.
Nejefektivnéjsi jsou klickova diuretika, u po-
krocilych stadif SS je vyhodnd kombinace
s thiazidovymi diuretiky. Antagonisté mine-
ralokortikoidnich receptord maji slaby diure-
ticky efekt, jejich hlavni Uc¢inek spociva v blo-
kadé aldosteronu. Tyto Iéky maji dlikazy pro
snizeni morbidity a mortality v kombinaci se
standardni léc¢bou SS, tim jednoznacné mo-
difikuji prébéh onemocnéni. Nejvice dlikazl
mame pro spironolakton pro pacienty s po-
krocilym CHSS NYHA il a IV a pro eple-
renon pro pacienty s CHSS a s méné pokro-
¢ilymi symptomy, ale s téZkou dysfunkci levé
komory s EF LK < 30 %, a dale pro pacienty se
SS a dysfunkci levé komory (EF LK < 40 %) po
IM. U nékterych nemocnych je nutné pou-
Zitf vyssich davek MRA k dosazenf stabilizace
pacientd.

Podpofeno MZ CR — RVO (Nemocnice Na Homolce
—NNH, 00023884), IG160502.
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