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selhani: jak zachazet s diuretiky?
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xistuje mnoho vyznamnych a obousmérnych fyziologickych in-

terakci mezi srdcem a ledvinami. Zasahem do jejich fyziologické
integrity mtze akutni nebo chronicka dysfunkce jednoho z téchto
organt vyvolat akutni nebo chronickou dysfunkei organu druhého.
Na tomto principu byla v roce 2010 formulovana nova definice a kon-
cept tzv. kardiorenalniho syndromu (Ronco et al., 2010). Vyznam
téchto vztaht dokumentuje napadné zvySena mortalita téch pacienti
s chronickym srde¢nim selhanim, u nichz v priibéhu jejich srde¢ntho
onemocnéni dojde k poklesu glomerularni filtrace. Metaanalyzy
desitky tisicti pacientt s chronickym srde¢nim selhanim poukazaly
na zhorsenou funkeiledvin jako na jeden z nejsilnéjsich a nezavislych
prediktorti mortality (Smith et al., 2006). Pfitom 30-60 % pacienti
s chronickym srde¢nim selhanim ma snizenou glomerularni filtra-
ci. Klinicky dulezitym problémem je zhorSovani rendlnich funkci
béhem lé¢by akutni dekompenzace srde¢niho selhani, které miize
limitovat vlastnilécbu srdecniho selhani. Jednim z pilii lécby teku-
tinového pretizeni u téchto stavii jsou diuretika. Klickova diuretika
patfi celosvétové mezi nejcastéji pouzivané léky. Napriklad v USA
jsou mezi 10 % nejvice predepisovanych léku. Navzdory jejich ru-
tinnimu pouzivani existuje jen velmi malo informaci vychazejicich
z principi mediciny zaloZené na diikazech, které by poskytly solidni
voditko ke strategii jejich pouzivani. S napétim se proto ¢ekalo
na vysledky prvni studie, ktera vyhodnotila dopady rtizné strategie
diuretické lé¢by u pacientti s dekompenzaci srde¢niho selhani. Touto
studif, prvni svého druhu, byla studie Felkera a spol., publikovana
v New England Journal of Medicine. Vychodiskem k této studii byla
predchozi pozorovani, ze vyssi davky diuretik jsou provazeny vy$sim
rizikem zhorseni funkce ledvin, a vysledky systematickych analyz
ukazujicich na vyhody kontinudlniho podavani diuretik ve srovnani
s bolusovym (Salvador et al., 2005).

V této multicentrické, randomizované, dvojité slepé a kontrolo-
vané studii bylo zarazeno 308 pacientt, ktefi byli hospitalizovani
pro akutni dekompenzaci srdec¢niho selhani. Zamérem bylo vyhod-
notit dvé strategie diuretické 1écby: kontinualni versus bolusové
podavani furosemidu a malou versus vyssi davku diuretika. Mala
davka, podavand intraven6zné, odpovidala dévce, kterou nemocni
uzivali dlouhodobé. Vyssi davka byla definovana jako 2,5nasobek
chronické peroralni davky. Ke zhodnoceni téchto pristupt vyuzila
studie 2 x 2 faktoridlni usporadani, pacienti byli randomizovani
vpomeérul:1:1:1buddonizce davkované, vysoce davkované,
kontinualni, nebo bolusové skupiny. Diky tomuto usporadani
bylo v kazdé skupiné vice nez 150 pacientt. Lécba dle protokolu
trvala 72 hodin, oSetfujici Iékat mél véak moznost po 48 hodinach
prizptsobit diuretickou 1é¢bu dle klinické odpovédi. Primarnim
cilem studie byla ic¢innost lé¢by, vyhodnocend analogovou skélou
subjektivnich potizi (dusnost) a bezpecnost, definovana zménou
sérovych koncentraci kreatininu v pribéhu 72 dni. Priimérna sé-
rova koncentrace kreatininu ve sledované populaci byla 133 pmol/l
a prumérna hodnota ejekéni frakce byla 35 %. Medidn davky
furosemidu v bolusové vétvi v prvnich 72 hodinach byl 592 mg,
zatimco u kontinudlniho podavani 480 mg (p = 0,06). Pfi srovnani
nizce davkovaného a vysoce davkovaného furosemidu byl median
davky furosemidu 358 mg, resp. 773 mg. Nebyly shledany zadné vy-

znamné rozdily v odeznéni subjektivnich symptomii nebo ve zméné
kreatininu mezi skupinami lé¢enymi bolusovym nebo kontinual-
nim zptsobem. Byl pozorovan vétsi trend ke klinickému zlepseni
ve skupiné lé¢ené vyssi davkou furosemidu, ale na tkor ¢etnéjsiho
zhorseni funkce ledvin (23 % vs. 14 %, definovano jako vzestup
sérového kreatininu o vice nez 26 umol/l béhem 72 hodin; p = 0,04).
I kdyz studie nebyla dimenzovana na vyhodnoceni dlouhodobych
disledkt, nebyly pozorovany zadné rozdily v 60denni mortalite,
poctu rehospitalizaci nebo vynucenych navstév urgentniho prijmu.
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Interpretaci vysledkii studie a jejich dopad na stavajici klinickou
praxi rozdélme do dvou skupin. Kontinudlni a bolusové poddvini
furosemidu je z pohledu tistupu symptomii a rendlnich funkci dle
komentované studie srovnatelné. Tento zdaveér je pomérné neocekd-
vany, protoze predchozi mensi studie dokumentovaly vétsi ticinnost
kontinudlni aplikace. Ta md i své prinejmensim teoretické vyhody
fyziologické. Na rozdil od kontinudlni aplikace je bolusové poddni
furosemidu spojeno s vétsi aktivaci neurohormondlni odpovédi (osy
renin-angiotensin-aldosteron a sympatického nervového systému)
a s ni souvisejici rendlni retenci sodiku. Ziistava otdzkou, do jaké
miry jsou srovnatelné vysledky téchto dvou pristupii ovlivnény
vys$si davkou furosemidu v bolusové skupiné a skutecnosti, ze
diky pritazeni kontinudlni placebové infuze bolusové skupiné
stravili tito pacienti vétsi cas v klidu na lizku, nez Ize ocekdavat
u bolusové skupiny neomezené pohybem. Samotnd imobilizace
mohla ovlivnit diurézu a vysledky studie. SloZitéjsi je interpretace
vysledkii, které vyplyvaji ze srovndni nizce a vysoce davkovaného
furosemidu. Studie naznacila fadu trendii ve prospéch vyssich
davek furosemidu. Ty zahrnovaly nejen lepsi vysledky v subjektiv-
nim hodnoceni symptomai, ale rovnéz vétsi negativni tekutinovou
bilanci ¢i vyraznéjsi pokles natriuretickych peptidii. Ackoli byly
tyto prinosy vyssich davek vykoupeny vétsim poctem pacientii se
zhorsenim funkce ledvin, je nutno dodat, Ze toto zhorseni bylo
pouze prechodné a bez jakéhokoli zietelného signdlu klinicky vy-
znamnych konsekvenci v ndsledujicich 60 dnech. Tato skutecnost
miiZe byt vyznamnéjsi nez na prvni pohled obecné hlavni zdvéry
studie. V klinické praxi neni neobvyklé, ze zhorseni rendlnich funk-
ci pripisované prilis agresivni diuretické lécbé vede k defenzivnéjsi
strategii s redukci diuretické terapie. Vysledkem je pak nedostatecnd
kontrola kongesce. Ta se ovsem ukazuje jako prioritni cil v lécbé
kardiorendlniho syndromu a jeji Spatnd kontrola je dle prvnich
signalil spojena s horsi postnemocnicni mortalitou této populace
nemocnych (Testani et al., 2010). Naopak, tispésné dosazZeni de-
kongesce (zfejmé i na tikor prechodného zhorseni funkce ledvin
navozené diuretickou lécbou) zasahuje priznivé do mechanismil
kardiorendlni dysfunkce. Redukce preloadu zlepsuje geometrii
srdecnich komor, sniZuje frakci funkcni mitrdlni regurgitace,
priznivé ovliviiuje rendlni Zilni hypertenzi, a tim rendlni kon-
gesci. Je pochopitelné nutné pripustit i skutecnost, Ze schopnost
dosazeni ¢i nedosazeni kompletni dekongesce miize reflektovat
pokrocilost zdkladniho onemocnéni. Uvedené vysledky rovnéz
nabizeji tivahu, Ze vliv poklesu rendlnich funkci na osud pacientii
se srdecnim selhdnim miiZe byt determinovdn nikoli samotnym
vyskytem snizené glomeruldrni filtrace, ale predevsim mechanismy,
které k rendlni dysfunkci vedou. Jinymi slovy, pokles glomeruldrni
filtrace navozeny lécbou nemusi mit takové nepriznivé diisledky,
jaké ma rendlni dysfunkce, kterd je projevem progrese syndromu
srdecniho selhdvdni. Zavéry komentované studie je nutno rovnéz
vnimat i v kontextu dalsich omezeni. Lze naptiklad diskutovat,
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zda subjektivni vyhodnoceni ticinnosti jednotlivych strategii je
dostatecné senzitivni ndstroj k detekci vyznamnych rozdilii. Jinym
aspektem je absence vyhodnoceni skutecné dlouhodobych diisledkii
riiznych pristupii k lécbé. V neposledni tadé je dillezité zminit,
Ze studie nezahrnovala pacienty se vstupni sérovou koncentraci
kreatininu > 265 ymol/l ani pacienty, u nichz dochdzi k vyznamné
rezistenci k diuretické lécbé. Na tyto pacienty nelze vysledky studie
automaticky prenést. Tato skupina predstavuje mimorddnou vyzvu
v klinické praxi a velmi casto je nutno, i s prihlédnutim k etickym
aspektiim, volit alternativni invazivni zpiisoby, napt. kontinudlni
hemodialyzacni a ultrafiltracni lécbu. Pres uvedené limity je ko-
mentovand studie zcela zdsadnim odrazovym miistkem nejen pro
klinickou praxi, ale i pro dalsi vyzkum, zaméreny na optimalizaci
a zejména dlouhodobé diisledky rutinné pouzivanych terapeutic-

kych postuptii. Je pravdépodobné, Ze definovani cilii lécby (napf

kontrola kongesce) je dilleZitéjsi nez zpiisob (napt. kontinudlni
versus bolusové diuretikum) ¢i rychlost jejich dosaZeni. Strategie
diuretické terapie u nemocnych s kardiorendlnim syndromem by
méla tuto skutecnost odrdZet.
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