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Prehledové ¢ldnky

Diuretika jsou jednim z nejdéle pouzivanych Iékovych skupin v 1é¢bé hypertenze, v klinické praxi jsou pouzivany od r. 1957 a za sviij

objev vdéci vyzkumu v oblasti antibakterialnich sulfonamidid provadénych v 50. letech minulého stoleti v laboratofich firmy Merck

Sharp and Dohme.
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Diuretics in hypertension

Diuretics are one of the longest used drug class in hypertension treatment. In clinical practice they have been used since 1957 and their
discovery is due to research in the field of antibacterial sulfonamides conducted during the 1950s in Merck Sharp and Dohme labora-

tories.
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Déleni diuretik

Diuretika predstavuji nehomogenni skupinu
rozdélovanou na saluretika, kterd zvysuji vyluco-
vaniNaCl a tim i diurézu a kalium Setfici diuretika.
I mezi saluretiky jsou velké rozdily v intenzité
ovlivnénf vylucovani sodiku — nejsiinéjsi ucinek
majf klickovd diuretika (nékdy oznac¢ovana jako
silnd saluretika — furosemid, bumetanid, torase-
mid, piretanid), sttedné silny cinek maji thiazido-
va diuretika (hydrochlorotiazid a chlorthalidon)
a zvlastni skupinu tvofi tzv. slaba saluretika typu
indapamidu nebo metipamidu majici spise vazo-
dilata¢ni Uc¢inek. Samostatnou skupinu tvori tzv.
kalium Setfici diuretika, které maji samostatné jen
slaby natriureticky ucinek (tabulka 1).

Dva nejpouzivanéjsi zastupci mirnych di-
uretik (hydrochlorothiazid a chlorthalidon) majf
mnohé vlastnosti velmi odlisné a nethiazidova
diuretika typu indapamidu a kalium Setficich
diuretik jsou v mnoha vlastnostech zcela od-
lisné. Hydrochlorothiazid plsobi diureticky asi

12 hodin, s pocatkem ucinku kolem 2 hodin
s maximem ve 4. hodiné. Chlorthalidon nenf
docela presné thiazidem, ale m& podobnou
strukturu, ma dlouhy polocas (40-60 hodin)
a velky distribu¢ni objem v organizmu (aku-
muluje se v erytrocytech, z kterych se pomalu
uvolnuje). U¢inkuje déle nez hydrochlorothiazid,
coz je zvlasté u hypertenze vyhodné, ale v bézné
praxi je méné vyuzivan pro obavy z kumulace
latky a zvyraznénf hypokalemie.

Diuretika se rozdéluji podle jejich mista Ucinku
na klickova diuretika inhibuijicf reabsorpci sodiku
a chlorid( ve vzestupném raménku Henleho kli¢-
ky, thiazidové a thiazidim podobna diuretika pd-
sobici na distalni kanalek a kalium Setfici diuretika
pUsobici na distalni kanélek nefronu (schéma 1).

Mechanizmy uéinku
thiazidovych diuretik

Diuretika thiazidové fady a thiaziddm po-
dobné latky inhibuji transportni iontové me-

Tabulka 1. Rozdéleni diuretik dle mista Uc¢inku a podle velikosti saluretického Ucinku

misto Ucinku klicka distalni tubulus sbérny kanalek
vliv na sekreci
silny furosemid
stiredni thiazidy (thiazidm
podobné latky)
maly K* sStefici diuretika

Tabulka 2. Vliv thiazidovych diuretik na hemodynamiku (TK - krevni tlak, TPR — celkové periferni

rezistence, PRA — plazmaticka reninové aktivita)

Akutni faze 1-2 tydny

Subakutni faze - tydny

Chronicka faze - mésice

TK NS | |
Objem plazmy Wi Il +
TPR + NS |
PRA mr 0 +
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chanizmy vnitinf ¢asti hornich Usekd distalni-
ho tubulu, kde zabraruji readbsorbci chloridu
sodného inhibici kontrasportéru Na Cl s nasled-
nym zvysenim diurézy a zvysenym vyluc¢ovanim
drasliku a hofciku. Vylu¢ovéni vapniku a kyseli-
ny mocové naopak snizuji. V distdInfm tubulu
se resorbuje jen 5-9% celkového filtrovaného
sodiku, jejich Ucinek na diurézu je proto mensi
nez u klickovych diuretik a pro sv(j mirny uci-
nek jsou proto vhodné pro dlouhodobou Ié¢bu
hypertenze.

Vliv thiazidovych diuretik na krevni tlak mu-
Ze byt rozdélen do 3 stadif (tabulka 2): akutnf
v obdobf 1-2 tydn(, subakutni v obdobi néko-
lika tydnt a chronicky Ucinek v obdobi néko-
lika mésicl. Hlavni hypotenzi Ucinek v akutni
fazi je snizeni extraceluldrniho objemu tekutiny
0 10-15% a srde¢niho vydeje, ktery vede k neu-
rohumoralni kompenzacni aktivaci systému
RAAS (renin-angiotensin-aldosteron). V prlibéhu
¢asu se stava tento Ucinek méné vyznamny a je
nahrazen snizenim periferni cévni rezistence.
Hlavnim ucinkem diuretik je pfi dlouhodobém
podavan( spise vazodilatace neZz zména obje-
mu télesnych tekutin. Z toho vyplyva, Ze hypo-
tenzni a diureticky efekt nejsou zcela totozné.
Vlastni antihypertenzni Ucinek diuretik je dén
poklesem natremie, coz vede pravdépodobné
ovlivnénim iontovych kanald v hladkém svalstvu
cév k relaxaci perifernich arteriol. Ovliviuji ta-
ké tvorbu rendlnich prostaglandint (1). Slaba
diuretika typu indapamidu a metipamidu maji
na rozdil od thiazid( minimalizovany salureticky
a diureticky ucinek, psobi mirné vazodilatac-
né, ale majf zachovany kaliureticky ucinek. Také
Uroveri kompenzacni neurohumoralnf aktivace
systému RAAS je podstatné slabsf.
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Schéma 1. Mechanizmus Ucinku diuretik
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Nevyhodou thiazidl je selhani natriu-
retického a diuretického Ucinku pfi snizené
funkci ledvin. Proto v pfipadech rendlni nedo-
state¢nosti s poklesem glomeruldrni filtrace
pod 0,5ml/s (nebo hodnotach kreatininu nad
140 umol/l) a/nebo u tézsich forem srde¢niho
selhanf volime pfilécbé hypertenze opakované
podévany (tj. ve 2-3dennich davkach) furose-
mid. Klickova diuretika se pouzivajf intravendzné

v |é¢bé akutnich hypertenznich stavi.

Mechanizmy Gcinku
draslik Setricich diuretik

Samostatnou skupinu tvoff tzv. kalium Setfici
diuretika, kterd nepUsobi primdrné na vylucovani
sodiku. Mistem jejich Gcinku je kortikalni ¢ast
sbérného tubulu, kde brani reabsorbci sodiku
sménou za draslik a vodikové ionty. Ve sbérnych
kanélcich ledvin je resorbovéno asi 3% profil-
trovaného mnozstvi sodiku, proto salureticky
Ucinek je slaby. Antagonisté aldosteronu — spi-

ronolakton a jeho modernéjsi ndstupce eplere-
non — inhibuji receptory aldosteronu v tubular-
nich burikéch s néslednou natriurézou a retencf
drasliku. Receptory pro aldosteron se vyskytuji
i v jinych tkdnich (napf. v myokardu), a proto
maji antagonisté aldosteronu také extrarenalnf
ucinek, ktery je pravdépodobné odpovédny
za klinicky efekt. Amilorid psobi mechanizmem
nezavislym na aldosteronu.

Thiazidova diuretika a jejich
misto v terapii hypertenze

Pres urcity odklon od pouzitf diuretik, kte-
ry byl dén zavedenim novych antihypertenziv
do lécebné praxe, zGstavaji diuretika zakladem
lé¢by hypertenze. Diuretikdim jako antihyperten-
zivdim prvé volby u vétsiny nemocnych davaji
prednost doporucené postupy ze Spojenych
sttt americkych (JNC 7). Ceské doporucenf
kladou antihypertenziva zakladni fady vcetné
diuretik na stejnou Uroven.
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Jako antihypertenziva prvé volby jsou do-
porucovana u hypertenze starsich osob, pfi sou-
¢asné méstnavé srdecnf slabosti a u hypertenze
provazené retenci sodiku a vody. Vyhodou thia-
zidovych diuretik je pfedevsim mirny a dlou-
hodoby Ucinek objevujici se jiz pfi nizké davce,
TKs snizuji 0 8-10mm Hg (2). Data z klinickych
studif (STOP-2, INSIGHT, NORDIL), které sledovaly
vliv diuretik na Ié¢bu hypertenze, jednoznacné
prokazala srovnatelné priznivé vysledky ve srov-
nani s jinymi typy zékladnich antihypertenziv,
a to nejen u hypertonikd obecné populace
(ALLHAT aj.), ale i u starsich nemocnych se sy-
stolickou hypertenzf (SHEP) (3). Vyznam vyuziti
diuretik v [é¢bé hypertenze byl podpofen vy-
sledky rozsahlé studie ALLHAT, kterd ukdzala,
Ze thiazidova diuretika jsou optimalni lékovou
skupinou pro lé¢bu hypertenze srovnatelnou
s ostatnfmi modernimi antihypertenzivy. Maji
kromé poklesu Umrtnosti prokazané klinickymi
studiemi, dostatecnou lécebnou $ifi, dlouho-
doby uUcinek umoznujici jednodenni podani,
relativné dobrou snésenlivost a ze viech anti-
hypertenziv zcela bezkonkurencni postavenf
z pohledu farmakoekonomického s vynikajicim
pomérem naklady/uzitek z |éCby. V nékterych
parametrech dokonce predcily ostatni modernf
antihypertenziva (ovlivnéni vzniku srde¢niho
selhdni ve srovnanis amlodipinem, vyskyt moz-
kovych pfthod oproti lisinoprilu). Vétsina studif
s thiazidovymi diuretiky a pozitivnim vysledkem
ovsem pouzivala chlorthalidon (ALLHAT a SHEP)
nebo hydrochlortiazid s amiloridem (INSIGHT),
mortalitni data pro pouziti hydrochlortiazidu
v nizké ddvce jsou méné presvédciva. Je otdzkou,
jestli mizeme vysledky lécby chlorthalidonem
vzhledem k jeho specifické farmakokinetice
vztahovat na celou skupinu thiazidovych diure-
tik jako skupinovy efekt (4). Chlorthalidon a hyd-
rochlortiazid plsobi napriklad odlisné na dennf
a noc¢ni profil krevniho tlaku, chlorthalidon déla
mnohem ucinnéjsi pokles no¢niho krevniho tla-
ku (13,5 £ 1,9mm Hg oproti 6,4 + 1,7mm Hg)
(5). Srovnani hydrochlortiazidu a chlorthalidonu
v rozséhlé klinické studii nelze nynf ocekavat.

Pouziti thiazidovych diuretik v monoterapii
je limitovano skutecnosti, ze hypotenzni Uci-
nek diuretika se projevuje jiz pfi nizké davce
a zvysovani davky diuretika vede predevsim
ke zvyseni nezddoucich U¢inkl a jen minimalné
k dalSimu snizenf krevniho tlaku (kfivka vztahu
mezi dédvkou a Ucinkem je plochd — na rozdil
od klickovych diuretik). Zvysovani davky thia-
zidovych diuretik z pohledu |écby hypertenze
neni efektivni, ale naopak dochazi ke zvyraznéni
vedlejSich ucinkd, hlavné hypokalemie, diabe-
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togenniho vlivu a zhorsenf lipidového spektra.
V monoterapii se doporucuji podavat thiazi-
dova diuretika v kombinaci s draslik Setficimi
diuretiky nebo samostatné v nizkych déavkach
(tj. 6,25-12,5 mg hydrochlorothiazidu za den,
chlortalidon 12,5mg denné, nebo 25mg ob-
den), protoZe jen ty jsou spojeny s minimem
nezddoucich metabolickych ucinkd. Pri lécbé
je nutné sledovat hladinu kalia, sodiku, glyke-
mii, kyselinu mocovou alespor 1x za 6 mésic(,
na zacétku lécby i castéji.

Kombinacni lécba hypertenze
a thiazidova diuretika

Hlavni misto diuretik je proto v soucasné
dobé v kombinacni lé¢bé hypertenze, kde pou-
zivdme malou nebo stiedni davku dvou nebo tif
pripravk( ovliviujicich rGznymi mechanizmy
regulaci krevniho tlaku, zvlasté u hypertonikd
s dysfunkci levé komory srde¢nf a pfiznaky
srde¢niho selhdvani pfi diastolické dysfunkci
levé komory srdecni, stavll po cévni mozkové
pithodé nebo u starsich nemocnych. S diuretiky
Ize kombinovat véechny zakladni skupiny antihy-
pertenziv (3-blokétory, inhibitory ACE, sartany,
blokatory kalciovych kanall, inhibitory reninu)
a diuretika aditivnim nebo synergickym tcinkem
potencuji jejich Ucinek. Stupen hypotenzniho
ucinku je pfi kombinacni 1é¢bé podobny jako
pfi pouziti diuretik v monoterapii 0 6/3 mm Hg
respektive 8/4mm Hg pfi davkach 1x resp. 2x
vyssich neZ nejnizsi doporucena davka. Posledni
metaanalyzy ukazuji, Ze Uc¢inek kombinace je
prekvapivé nezdvisly na druhu prvniho anti-
hypertenziva, i kdyz pfi pouziti nizkych davek
hydrochlortiazidu byl pokles tlaku nejvyssi pfi
kombinaci s ACE inhibitory nebo sartany nez
pfi pouzit blokatory kalciovych kanald (BKK) (6).
Kombinace diuretik a blokatorl RAAS je typic-
kym pfiikladem synergie dvou latek navzédjem
doplnujict své nevyhody (diuretika jsou ucinné
u nizkoreninové hypertenze, ale sekundarné akti-
vuji RAAS, ACE inhibitory u¢inkuji méné u nizko-
reninové, ale tlumi RAAS systém a nékteré meta-
bolické poruchy vyvolané diuretiky — hypokale-
mii), klinicky ucinek této kombinace byl pfiznivé
dokumentovan, napt. ve studii LIFE ve srovnani
s beta blokatory. ZvIasté u starsich hypertonikd
s vysokym vyskytem diastolické dysfunkce levé
komory je kombinace latek blokujicich RAAS
s diuretiky u¢innd v Ustupu pfiznakd a zlepsent
funkce levé komory srde¢ni (7). Na nasem trhu
je rada kombinovanych pfipravkd obsahujicich
vétsinou davku 12,5 hydrochlorotiazidu spo-
le¢né s ACE inhibitory nebo se sartany, mensf
¢ast obsahuje davku 25 mg hydrochlorotiazidu.

Na trhu jsou i pfipravky kombinujici 6,25 mg
nebo 12,5-25mg hydrochlortiazidu s beta blo-
katory. Chlothalidon, s kterym bylo dosazeno
nejlepsich vysledkd v klinickych studiich nenf
na nasem trhu v kombinovanych pfipravcich
s ostatnim hypotenzivy zastoupen.

Misto diuretik v dvojkombinacni [é¢bé hy-
pertenze bylo testovano u vysoce metabolicky
rizikovych nemocnych (60 % z nich mélo diabe-
tes mellitus) ve studii ACCOMPLISH, kterd byla
dokoncena za kratkou dobu po studii ALLHAT.
Studie ACCOMPLISH srovnévala fixni kombinaci
ACEl a diuretika (12,5-25 mg hydrochlortiazidu)
s fixnf kombinaci ACEl a BKK. Kombinace diureti-
ka a ACE inhibitoru se poddvala i u metabolicky
kompromitovanych nemocnych s poruchami
glukozového metabolizmu (u kterych je podava-
ni diuretik nevhodné), a proto se ukdzalo, ze lé¢-
ba kombinaci BKK amlodipinu a ACE inhibitoru
benazeprilu snizuje mortalitu/morbiditu 0 20%
u rizikovych nemocnych ve srovnanis pouzitim
ACE inhibitoru a nizké davky hydrochlorotiazi-
du pfi stejném poklesu tlaku v obou podskupi-
nach. Pro diuretika (resp. pro hydrochlortiazid)
negativni vysledky studie ACCOMPLISH byly
podporeny i vysledky studie STAR, kterd ukaza-
la, Ze kombinace ACEl a BKK zabrariuje rozvoji
nového diabetu u nemocnych s metabolickym
syndromem Uc¢innéji nez kombinace AT1 bloké-
toru a diuretika (8).

Postavenf diuretika zUstéva zachovano pfi
pouzitf trojkombinace antihypertenziv u nemoc-
nych s nedostate¢né kompenzovanym krev-
nim tlakem a v [é¢bé tzv. rezistentni hypertenze.
Zatim nenf k dispozici dostatek dat podlozenych
klinickymi studiemi, ktera hypotenziva jsou op-
timalInf volbou jako preparaty tfeti, ¢tvrté nebo
paté volby, nicméneé existuje shoda v tom, Ze niz-
ka davka diuretika by méla byt vzdy soucasti
lécebného schématu u rezistentni hypertenze.

Nethiazidova diuretika a jejich
misto v lécbé hypertenze

Indapamid — nethiazidové sulfonamidové
diuretikum pUsobi podobnym mechanizmem
jako thiazidy, ale jeho salureticka faze Gcinku
je minimalizovéna a neovliviiuje vyznamné
plazmaticky objem, pritok krve ledvinami ani
glomeruldmt filtraci. V ddsledku toho je mensi
neurohumoralnf aktivace, nicméné je zachovan
kaliureticky ucinek. Pro svoji lipofilitu se vice
véze do cévni stény s naslednym vazodilatac-
nim Ucinkem zprostredkovanym jinym nediu-
retickym mechanizmem (9).V béznych davkach
2,5mg/den ma vice vazodilatacni nez diureticky
efekt. Ma mensi vedlejsf Ucinky, zvIasté pfi niz-
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kém dévkovani (1,5mg/den). Vzhledem k lepsimu
metabolickému profilu je doporucovan do lécby
hypertenze u diabetik, méné zhorsuje lipidovy
profil a nema nepfiznivy vliv na glykemii. Kromé
mirného diuretického Ucinku ma i primé ucinky
vazodilata¢ni, redukuje albuminurii a hypertrofii
levé komory srde¢ni. Indapamid bychom méli
uprednostriovat pred thiazidovymi diuretiky
u nemocnych s metabolickymi poruchami, tj.
hlavné u nemocnych s metabolickym syndro-
mem, s dyslipidemiemi, s prediabetem a diabe-
tem. Nelze jej pouZit u nemocnych s klinickymi
zndmkami retence vody a sodfku, protoZze ma
minimalni natriureticky Uc¢inek. Indapamid byl
pouzit v nizké davce v kombinaci s ACE inhi-
bitorem jako antihypertenzivum ve studiich
PROGRESS (u nemocnych po CMP), ADVANCE
(u diabetik®) (10) a HYVET (u senior() s jasnym
benefitem této kombinace.
Draslik Setrici diuretika

Amilorid — draslik setfici diuretikum inhibu-
jici zpétnou resorpci sodiku a sekreci drasliku.
Ucinek je nezavisly na aldosteronu, inhibuje
sodikové kanadly ve sbérmém tubulu ledviny, je
uzivan v kombinaci se saluretiky hydrochloro-
thiazidem nebo chlortalidonem.

Spironolakton je steroidni antagonista
aldosteronu, ktery se v jatrech metabolizuje
na aktivnikanreonat. Nezadouci ucinky jsou GIT
symptomatologie (dyspepsie, prjmy), a endo-
krinni Ucinky jako gynekomastie u muzd, po-
ruchy potence a menstruace vznikajici vazbou
spironolaktonu na progesteronové a andro-
genni receptory. Novy derivat eplerenon ma
selektivni vazbu na mineralokortikoidnf recep-
tor a nema vyse uvedené vedlejsi endokrinnf
ucinky. Pouzivaji se v kombinaci se saluretiky
(klickovymi ¢i thiazidovymi diuretiky) k zabra-
néni vzniku hypokalemie a k prohloubeni na-
triuretického Gcinku. Na ceském trhu je fada
kombinovanych pfipravkd s pomérné vysokou
davkou - 50mg hydrochlortiazidu s amiloridem.
Kombinace chlorthalidonu s kalium Setficimi
diuretiky je zastoupena pfipravkem Amicloton.
Plsobeni antagonistl aldosteronu je zavislé
nazvysené hladiné aldosteronu, a proto je v lé¢-
bé hypertenze pouzivén pfi primarnim nebo
sekundarnim hyperaldosteronizmu (v davce
25-75mg), ale snizuje krevni tlak i u nemocnych
bez hyperaldosteronizmu a pouzivaji se v kom-
binacniléché i u rezistentni hypertenze (v davce
25mgq). Spironolakton i eplerenon byly relativné
Uspésné zkouseny v monoterapii i kombinacnf
lé¢bé hypertenze u celkem asi 3000 nemoc-



Tabulka 3. Prehled nezadoucich Gcinkd diuretik

Exkrecni hypovolemie

hypokalemie

hypomagnesemie

ztrata vodikovych iontd a chloridd — metabolicka alkaléza

retence bikarbonatt

hyperkalemie (K+ Setfici diuretika)

Metabolické

porucha tolerance glukdzy - diabetogenni vliv — neni u indapamidu

hyperurikemie

porucha lipidového metabolizmu — zvyseni chol,, triglyceridy, LDL - nenf u indapamidu

Neurohumoralni

kompenzacni aktivace renin-angiotenzinového systému

Eplerenon verzus Enalapril in Hypertension,
kde byl eplerenon stejné ucinny jako enala-
pril v poklesu krevniho tlaku (12) a studie 4E
(Eplerenon, Enalapril and Eplerenon/Enalapril
combination Therapy in Patients with Left
Ventricular Hypertrophy), kde eplerenon ved|
ke stejnému poklesu hmotnosti levé komory
jako enalapril a v kombinaci byl jesté G¢innéjsi
(13). Retrospektivni subanalyza studie ASCOT-
BPLA u celkem 1411 pacientd, kterym byl pfidan
spironolakton k trojkombinaci antihypertenziv
pfi prdmérné délce lécby 1,3 roku ved! k vy-
raznému poklesu tlaku o 21,9/9,5mm Hg (14).
Spironolacton ani eplerenon nebyly zafaze-
ny mezi zakladni antihypertenziva pro lé¢bu
hypertenze, protoze nemame vysledky zadné
mortalitni studie u hypertoniku.

Nezadouci Gcinky diuretik

Nezadouci Uc¢inky diuretické lé¢by Ize rozlisit
do oblasti sekrece iontd, a v oblasti metabo-
lické a neurohumoralini (tabulka 3). Zvysovani
davky thiazidovych diuretik s cilem dosazenf
vétsiho poklesu krevniho tlaku nevede ke zvy-
senf Ucinku, ale zvysuji se nezadouci Ucinky,
které jsou na davce zavislé. Diuretika jsou nékdy
oznacovana jako metabolicky negativni antihy-
pertenziva. Minimalizace denni davky diuretik je
hlavni pfistup k vylou¢eni negativnich metabo-
lickych dUsledkd.

Nezadouci iontové poruchy

Hlavnim nebezpecim pfi pouZziti thiazid{
je hypokalemie a casto prehlizend hypomag-
nezemie s nebezpecim vzniku arytmi. | slaba
saluretika typu indapamidu a metipamidu vy-
volavaji hypokalemii. Hypomagnesemie je re-
lativné obtizné hodnotitelnd, protoze korelace
mezi plazmatickou hladinou magnezia a jeho
intraceluldrnim obsahem je slozitd, proto de-
plece magnezia nemusi byt spojena s poklesem
jeho sérové hladiny. Vyssimi davkami diuretik
navozeny pokles hladiny kalia byl spojovéan s vy-

skytem komorovych arytmif (napf. maligni forma
komorové tachykardie typu torsade de pointes),
zvlasté pri prodlouzeniintervalu QT navozeného
napt. nékterymi farmaky, ale pfi pouziti nizkych
davek diuretik vyskyt arytmif zavisi hlavné pfi-
tomnosti hypertrofie levé komory (15). Prevenct
poruch rytmu je kombinace saluretik s kalium
Setficim diuretikem a hodnoceni délky QT in-
tervalu EKG krivky by mélo byt soucasti 1écby,
zvlasté v pritomnosti hypertrofie levé komory
a diastolické dysfunkce levé komory. Ve studii
SHEP u podskupiny nemocnych s hypokalemif
snizeni krevniho tlaku nevedlo ke sniZeni kar-
diovaskuldrnich komplikaci — hypokalemie je
rizikovym faktorem pro kardiovaskularni mor-
talitu (16). Vyskyt téchto iontovych poruch je
zavisly na davce a s pouzivanim nizkych davek
Cetnost téchto vedlejsich Ucinkd klesa. Neéktera
poslednf data ukazuji, Ze pouziti nizkych davek
diuretik nevede k hypokalemii, kterd by ohrozo-
vala nemocné — ve studii ALLHAT pfi 4ro¢nim
sledovéni byla sérové hladina K o 0,3mmol/I
niz8i pfi ddvce chlorthalidonu 12,5-25mg nez
u nemocnych lé¢enych amlodipinem, ktery je
povazovan za metabolicky neutrdIni (17). Mozné
depleci drasliku (u nizkych ddvek méné casté)
Celime restrikci pfivodu soli a zvysenym privo-
dem drasliku v potravé v kombinaci s kalium
Setficim diuretikem.

Nevyhodou podavani diuretik je zvysena
aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAA), kterd vznikd jednak aktivaci intrarendl-
nich baroreceptort a také zvysenim néloze
sodiku v oblasti macula densa. Aktivace sys-
tému RAA se podili také na zvy3ené sekreci
kalia. Zhruba u 4 z 5 nemocnych s esencidlnf
hypertenzi diuretiky stimulovana aktivita sekre-
ce reninu vede ke zvyseni hladin angiotenzinu
Il'a aldosteronu se vsemi svymi negativnimi
ucinky. Pri dlouhodobém podévéni diuretik
pfi dominujicim vazodilata¢nim Ucinku se ak-
tivita RAAS vraci k hodnotdm pred zahajenim
diuretické lécby.

Prehledové ¢ldnky

Nezadouci metabolické vlivy

Z metabolickych poruch vyvolavanych di-
uretiky je to vliv na plazmatické koncentrace
lipoproteind se zvysenim celkového, LDL a VLDL
cholesterolu a zvysenim hladin triglyceridd.
Vliv thiazidovych diuretik na lipidovy profil je
pozorovatelny za 4-8 tydnU 1é¢by a je zavisly
na davce. Nizké davky diuretik pouzivané v dnes-
ni dobé maji podstatné mensi vliv na lipidy nebo
jsou neutrélni na lipidovy profil.

Vétsina diuretik zvysuje hladinu kyseliny mo-
¢ové v dUsledku interference a poklesu exkrece
urdtd v proximalnim tubulu, proto je kontra-
indikacf thiazidovych diuretik dna a diuretika
se kombinuji s nékterymi urikosurickymi antihy-
pertenzivy jako napf. s losartanem (18). Thiazidy
naproti tomu pfiznivé ovliviuji osteopordzu
snizenim vylucovani vapniku.

Nejvice je thiazidovym diuretikdm vycitana
mozZnost urychlené manifestace diabetu v dd-
sledku zvysenf inzulinové rezistence. V patofy-
ziologii diuretiky vyvolané hyperglykemie je
hlavni role pfisuzovéna hypokalemii a stimu-
laci systému RAAS (19). Ve studii ALLHAT byl
vyskyt novych pfipadl diabetu 11,6 %, 9,8 %
a 8,1% ve skupiné lécené chlorthalidonem,
amlodipinem a lisinoprilem a tyto vysledky by-
ly potvrzeny i v jinych projektech, napt. ALPINE
(Antihypertensive Treatment and Lipid Profile
ina North of Sweden Efficacy Evaluation) nebo
INSIGHT (20). Ve studii SHEP a nékterych jinych
nebyl nepfiznivy vliv na glycidovy metabolizmus
pozorovan. Ve studii ALLHAT se béhem 5letého
sledovani klinicky vyznam vyssiho vyskytu dia-
betu klinicky neprojevil, nicéné 5leté sledovani
neni piilis dlouhé ke klinické manifestaci téchto
negativnich vlivd. PouZitf nizkych davek diuretik
a jejich kombinace s ACE inhibitory nebo sartany
a prevence hypokalemie jsou hlavni1écebné pfi-
stupy v eliminaci diabetogenniho vlivu diuretik.
Metabolicky syndrom a poruchy glukézového
metabolizmu jsou relativni kontraindikace pou-
Zitf thiazidovych diuretik a jejich pouZiti je odU-
vodnéné az pfi trojkombinaci antihypertenziv.

Novéjsich typy diuretik, jako jsou metipamid
a indapamid maji méné vyjadiené negativni
metabolické vlivy jako ostatni thiazidova diure-
tika a mUzeme je vyuzit u diabetikd (nejcastéji
jako soucdst kombinace antihypertenziv) nebo
u nemocnych s hyperlipoproteinemit.

U starsich osob diuretika zvysuji riziko de-
hydratace a ortostatické hypotenze, které mo-
hou zpUsobit u nemocnych nachylnost k pdddim
a pri silnéjsim natriuretickém ucinku maze dojit
k hyponatremii. Je nutno kontrolovat TKi ve sto-
je a pfi zméné polohy. Mohou se vyskytovat
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i kfece svalstva dolnich koncetin a impotence
zpUsobené iontovou nerovnovahou.

Zaveéry

Diuretika jsou zdkladnim antihyperten-
zivem pouzivanym v |écbé hypertenze pro
svoji schopnost snizeni hodnot krevniho tlaku.
Z7da se, 7ze nemUZeme mluvit o diureticich ja-
ko o jednotné Iékové skuping, ale vzdy udavat
konkrétni typ diuretik. Nejvice pozitivnich vy-
sledkd ziskanych z klinickych studif zaloZzenych
na postupech ,evidence based medicine” méme
pro chlorthalidon a pro indapamid. Udajti pro
hydrochlorotiazid méme podstatné méné ajsou
nepresvédciva, presto, ze hydrochlorotiazid je
nejrozsirenéjsim diuretikem v 1é¢bé hyperten-
ze. Hlavni indikaci diuretik je Ié¢ba hypertonik{
s dysfunkci levé komory at diastolického nebo
systolického typu a pfiznaky srde¢niho selhani,
stavl po cévni mozkové ptihodé, u starsich hy-
pertonikd a v kombinac¢ni lé¢bé zdvazné nebo
rezistentni hypertenze nebo hypertenze spojené
s retenci tekutin. Nezddoucim metabolickym
Gcinkdm se snazime vyhnout minimalizaci davky
diuretika, substituci drasliku spolecné s hofcikem
a kombinaci s léky blokujicimi nezadouci tcinky
diuretik.
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