Diuretika a maskovacie latky

(Expandéry plazmy, Furosemid, Amilorid)

Diuretika a maskovacie latky moézu ovplyvnit' elimindciu zakazanych latok alebo
modifikovat’ odobranu vzorku krvi/moc¢u Sportovca, a tak maskovat’ jej pritomnost VO
vzorke. Svetova antidopingova agentira (WADA) preto diuretika a maskovacie latky ako aj
dalsie latky s obdobnou chemickou Strukturou alebo biologickym ucinkom zaradila
k trvalo zakazanym latkam (zakazané pocas aj mimo sut'aze).

Trvalo zakazané st vSetky diuretikd okrem drospirenonu, pamabrému, pri dentalnej
anestézii lokdlne podan¢ho fenylpresinu a oftalmologického podania inhibitorov
karboanhydrazy (napr. dorzolamid, brinzolamid).

Ak je pri analyze vzorky Sportovca detegované akékol'vek (aj podprahové) mnozstvo latok,
pri ktorych sa zohladnuje prahova hodnota (napr. formoterol, salbutamol, katin, efedrin,
metylefedrin, pseudoefedrin v zavislosti od ich zaradenia - pocas sutaze alebo mimo
sutaze), sucasne s diuretikom alebo inou maskovacou latkou, bude to povazované za
nepriaznivy analyticky nalez, pokial' Sportovec nemd schvélent terapeuticki vynimku
(TUE) pre tato latku, okrem terapeutickej vynimky udelenej pre dané diuretikum alebo
maskovaciu latku.

O zakladnom mechanizme ucinku diuretik a maskovacich latok, ich vedl'ajSich ucinkoch
1 Sportoch, v ktorych sa najviac zneuzivajui si modzete precitat tu:
https://www.antidoping.sk/data/files/430_s5-diuretika%CC%81.pdf

Na zaklade Statistiky (WADA) za rok 2018 boli diurctikd a maskovacie latky Vv poradi
3. najcastejSie detegovanou skupinou zakazanych latok s celkovym poctom 589
nepriaznivych analytickych nélezov, ¢o predstavuje 14 % vSetkych pozitivne testovanych
vzoriek.

% of all ADAMS

Substance Group Occurrences reported findings
S1 Anabolic Agents 1823 a44%
S6 Stimulants 605 15%
S5 Diuretics and Other Masking Agents 589 14%
S4 Hormone and Metabolic Modulators 350 9%
S9 Glucocorticosteroids 284 7%
S3 Beta-2 Agonists 164 4%
S8 Cannabinoids 141 3%
S2 Peptide Hormones, Growth Factors and Related Substances 115 3%
S7 Narcotics 24 1%
P1 Beta-Blockers 18 0.4%
M1 Enhancement of Oxygen Transfer 3 0.07%
M2 Chemical and Physical Manipulation 1 0.02%

TOTAL* 4117

Nepriaznivé analytické nalezy jednotlivych skupin zakazanych latok za rok 2018.


https://www.antidoping.sk/data/files/430_s5-diuretika%CC%81.pdf

Expandéry plazmy

Expandéry objemu plazmy/plasma volume expanders (PVE) tvoria heterogénnu skupinu
chemickych latok, ktoré po intraven6znom podani zvySuju cirkulujici objem krvi. PVE sa
podavaju najmé pri akutnej liecbe znizenia celkového mnozstva krvi (hypovolémie) napr.
u pacientov s vel'kou stratou krvi v dosledku chirurgického zakroku, pri popaleninach,
dehydratacii alebo pri tazkej vazodilatacii (rozsirenie ciev) traumatického, chirurgického,
septického alebo toxického povodu.

Ak pacienti trpia velkou stratou krvi, potrebné je podavanie krvnych transfuzii, aby sa
zabranilo Soku a zlyhaniu obehu. Pretoze transfuzie spravnej krvnej skupiny alebo ich
mnozstvo nemusi byt dostupné, zdravotnicky persondl si na obnovenie intravaskuldrneho
objemu, zvySenie krvného tlaku a zlepSenie mikrovaskuldrne; funkcie cCasto vybera
intravendzne podanie PVE. Ked sa PVE podavaju zdravym jedincom, zvysi sa celkovy
objem krvi, ¢im sa pri Sportovom vykone predchadza dehydratécii a v kone¢nom dosledku
dochadza k zvyseniu vytrvalosti. Prave preto si mnoho PVE naslo cestu z oblasti mediciny
k $portovcom, ktori netinavne hl'adaju prostiedky na zvySenie Sportového vykonu. PVE
vSak Sportovci pouzivaji nielen na zvySenie vytrvalosti, ale aj na kontrolu hladin
hematokritu - najmé na maskovanie krvného dopingu alebo zneuzivanie rekombinantného
erytropoetinu (rEPO).

Hematokrit je pomer medzi objemom bunkovej casti krvi (najmid erytrocytov)
k celkovému objemu krvi. Hodnoty hematokritu u zdravého dospelého muza by mali byt
40-50 % a u zdravej zeny 35-45 %. Zneuzivanie rEPO Sportovcami stimuluje proliferaciu
a diferenciaciu erytroidnych prekurzorov v kostnej dreni, ¢o sposobi narast poc¢tu ¢ervenych
krviniek i hodn6t hematokritu. Takto dochadza k zvySeniu vdzobnej kapacity pre prenos
kyslika do tkaniv (svalov). Po naslednom podani PVE sa zvysi celkovy objem krvi a znizi
sa hodnota hematokritu, ¢im mozno primarny doping maskovat’.

Na trhu je dispozicii cely rad PVE, ktoré mozno rozdelit’ do dvoch skupin:

e roztoky KkrysStaloidov - vodné roztoky obsahujice mineralne soli alebo malé
organické vo vode rozpustné molekuly (glukéza). Takéto roztoky dodavaju organizmu
vodu, elektrolyty a energetické substraty pre potreby hypovolemickych pacientov.
Krystaloidové roztoky su primarne extravaskularne (mimocievne) expandéry — prestupuju
z kapilarnej krvi do intersticialneho (mimobunkového) priestoru. Tato skupina PVE je
lacnej$ia a lahko dostupna. K roztokom krystaloidov mozno zaradit' infizne roztoky
glukozy, izotonicky roztok NaCl alebo Ringerov roztok.

Concentrations (mmol/L) Plasma ISS RL
Na* 142 154 130
K* 5 0 4
Cl= 103 154 108
Ca* 2.5 0 0.91
Mg ™ 1 0 0
HCO,- 27 0 0
Lactate 5 0 27.6

Zlozenie plazmy, izotonického roztoku NaCl (ISS) a Ringerovho roztoku (RL).



e koloidné roztoky - homogénne nekrystalické roztoky obsahujuce nerozpustné
molekuly s vysokou molekulovou hmotnostou ako su proteiny alebo velké glukdzové
polyméry, ktoré pod vplyvom graviticie nesedimentuji. Koloidné roztoky st
intravaskularne (vnutrocievne) expandéry - koloidné makromolekuly nemdzu prechadzat
endotelom ciev, zvysuju onkoticky tlak a tym i prechod extravaskularnej tekutiny do vnutra
ciev. Ku koloidnym roztokom mozno zaradit roztoky albuminu, dextranu,
hydroxyetylskrobu (HES) a Zelatiny.

Podanie oboch skupin PVE vedie spoCiatku k expanzii intravaskularneho kompartmentu,
avsak zakladnym rozdielom medzi nimi je rozsah a pretrvavanie u¢inkov, ktoré zavisia od
moznosti prechodu molekal cez vaskularny endotel. Dlhodoba debata o prospechu
a vyhodach podavania kryStaloidov a koloidov pokracuje aj V sucasnosti. V suvislosti
S podavanim infuzii krystaloidov moéze dochadzat k rozvoju edémov a pri podavani
koloidov mézu vznikat alergické a anafylaktické reakcie.

Plasma volume Volume Modification of Expansion of the
expansion (mL) infused interstitial volume (mL) intracellular compartment
5% albumin 1000 1,000
25% albumin 1000 250 -750
K0 dextrose 1000 14,000 +3700 9300
Ringer's lactate/isotonic saline 1000 4,700 +3700
HES 130/0.4 1000 1,000

Porovnanie objemov réznych roztokov PVE potrebnych na dosiahnutie expanzie objemu
plazmy o0 1000 ml u zdravych jedincov.

Za dal$iu skupinu PVE st povazované osmotické diuretika - latky s nizkou molekulovou
hmotnost'ou (napr. manitol), ktoré sa v glomerule vol'ne filtruju a v obli¢kovych tubuloch
len mierne reabsorbuju. Osmotické diuretika v tubuloch vyvijaju osmoticky efekt, ktory
z glomerularneho filtratu zabranuje reabsorbcii tekutiny (hlavne vody) a podporuje tak
diurézu. Zvyseny osmoticky tlak v plazme vtiahne vodu z tkaniv do vaskularneho priestoru,
¢im sa zvacsi objem plazmy. Osmotické diuretikd sa pouzivajl najmd na zniZenie
mozgového edému, vnutroo¢ného tlaku a na zachovanie funkcie obliiek pri akitnom
renalnom zlyhani.

V dopingovej analyze sa detekcia va¢siny PVE vykonava pomocou metod plynovej alebo
kvapalinovej chromatografie v spojeni s hmotnostnou spektrometriou (GC/MS, LC/MS)
a v niektorych pripadoch st pouzivané aj imunologické techniky a elektroforéza.

Znamy je Skandal systematického dopingu Finskej lyziarskej federacie z roku 2001, kedy
bolo pocfas majstrovstiev sveta vbehu na lyziach pozitivne testovanych na
hydroxyetylskrob (HES) Sest’ lyziarov. Zrejme tak chceli znizit' hodnotu hematokritu
a maskovat’ doping rEPO.



Furosemid

Furosemid patri do farmakoterapeutickej skupiny diuretik, ktoré su ako lieCiva pouzivané
na zvysenie vyluCovania mocu, pre upravu objemu a zlozenia telesnych tekutin alebo na
odstranenie nadbytku tekutin ztkaniv. V klinickej terapii sa indikuju na liecbu rdéznych
choréb a syndromov vratane hypertenzie, srdcového zlyhania, cirhozy pecene, zlyhania
obliciek ako aj na v§eobecné znizenie nepriaznivych G¢inkov zadrziavania soli a vody.

Diuretika boli prvykrat zakazané v Sporte (pocas aj mimo sutaze) eSte v roku 1988 pre ich
mozné zneuzitie Sportovcami z dvoch hlavnych dévodov. Prvym doévodom je ich silna
schopnost’ odstraniovat’ z tela vodu, ¢o mdze spdsobit’ rychly ubytok hmotnosti, ktory je
potrebny na splnenie hmotnostnych limitov do kategorii telesnej vahy v uréitych Sportoch
(napr. zapasenie, vzpieranie, box). Druhym dovodom zneuzitia diuretik je maskovanie
uzivania inych dopingovych latok znizenim ich koncentracie v moci (pre celkové zvysenie
objemu mo¢u). Uginok diuretik na riedenie mo¢u ich umoziuje klasifikovat' aj ako
maskovacie ¢inidla. Niektoré diuretika sposobuju maskovaci ucinok i zmenou pH mocu
inhibiciou pasivneho vylucovania kyslych alebo =zasaditych lie¢iv/zakazanych latok
moc¢om.

Existuje niekol’ko hlavnych kategorii diuretik, ktorych zlG¢eniny sa lisia v chemickej
Struktare, fyzikalno-chemickych vlastnostiach, Gi¢inkoch na zloZenie moc¢u, hemodynamike
obli¢iek alebo miestom a mechanizmom tu¢inku.
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Zakladna makro/mikro-anatomia oblicky a asti nefronu.



Na zaklade miesta ucinku jednotlivych diuretik v nefrone ich mozno rozdelit’ na:
e distalne diuretika — distalny tubulus (hydrochlorotiazid, chlortalidon)
e KkPucfkové diuretika — Henleho kl'ucka (furosemid, bumetanid)

e kalium Setriace diuretika — distalny tubulus azberné kanaliky (spironolakton,
amilorid)

e antagonisty vazopresinu — zberné kanaliky (tolvaptan)
e osmotické diuretika — oblasti nefronu priepustné pre vodu (manitol)

e inhibitory karboanhydrazy — proximalny tubulus (acetazolamid, dorzolamid)

Za najucinnejsie diuretika sa pre porusovanie protipradového koncentracného mechanizmu
v Henleho kl'u¢ke povazuju kl'u¢kové diuretika, kam patri aj furosemid. Furosemid pdsobi
vo vzostunom ramienku Henleho kluc¢ky, kde inhibuje transport NaCl ztubulu do
intersticia blokddou prenasa¢a symportu Na*/K*/2CI". Exkre¢na frakcia sodika moze
dosiahnut’” az 35 % sodika filtrovaného glomerulom av dosledku jeho zvySeného
vylu¢ovania, ktoré¢ sekundarne sprevadza osmoticky viazand voda, sa zvysi vyluCovanie
mocu aj exkrécia K* v distalnom tubule. Zvysené je i vylucovanie Ca?>* a Mg?* ionov.
Okrem strat vysSie uvedenych elektrolytov sa moze znizit’ vyluCovanie kyseliny mocovej
a vzniknat' poruchy acidobazickej rovnovahy smerom k alkaléze. Furosemid mé okrem
diuretického ucinku 1 priame vazodilatacné ucinky. Po infuznom podani furosemidu
nastava maximalny G¢inok do 30 min. a po peroralnom podani do 1-2 hod., ktory nasledne
pretrvava 6-8 hodin. Z farmakokinetického hladiska sa absorbuje z gastrointestinalneho
traktu (GIT), ma vysoku vazbu na bielkoviny plazmy a vylucuje sa prevazne v nezmenene;j
forme hlavne mo¢om.

S

(Furosemide) Furosemid®
20 tablets

Stor0 i 8 Oy pUCe. 3
Venparatare 10-25° C

Injekény roztok a tablety furosemidu.



K neziaducim u¢inkom furosemidu patri hypokaliémia ako nasledok zvySenej exkrécie K,
ktora sa prejavuje symptomatoldogiou neuromuskuldrnou (svalova slabost, parestézie),
intestinalnou (vracanie, zéapcha), renalnou (polyuaria) a kardidlnou (poruchy tvorby
a vedenia vzruchu myokardom). Podavanie furosemidu je kontraindikované pri tazkej
hyponatriémii (nizka hladina Na" v krvi), hypokaliémii (nizka hladina K" v krvi),
hypovolémii (znizenie celkového mnozstva krvi) alebo dehydratécii. Indikovany je pri
arterialnej hypertenzii, na redukciu edémov pri chronickom srdcovom zlyhani, plicnom
edéme, chronickej renalnej insuficiencii alebo pri pe¢enovej cirhoze s ascitom.

Vseobecne mozu Sportovei uzivat' diuretika v jednej davke niekolko hodin pred sut'azou
(rychla redukcia hmotnosti alebo na maskovacie ucely), pripadne ich zneuzivat' chronicky
celé mesiace (napr. gymnastky). Ak vzorky moc¢u nie su odobrané do 2448 hodin po
poslednom podani furosemidu, pre jeho kratky eliminacny pol¢as sa tak stane
nedetegovatel'ny.

V roku 2018 bol furosemid detegovany v 172 vzorkach Sportovcov, o predstavuje 29 %
vSetkych nepriaznivych analytickych nalezov vramci skupiny diuretik ainych
maskovacich latok.

% within
S.5 Diuretics and Other Masking Agents Occurrences grue class
furosemide 172 29%
hydrochlorothiazide 127 22%
canrenone 60 10%
chlorothiazide 36 6%
dorzolamide 29 5%
spironolactone 26 4%
triamterene 26 4%
acetazolamide 17 3%
probenecid 16 3%
torasemide 14 2%
indapamide 14 2%
4-amino-6-chloro-1,3-benzenedisulfonamide (ACB) 12 2%
chlortalidone 12 2%
amiloride 10 2%
brinzolamide 8 1%
althiazide 6 1%
hydroxyethyl starch 1 0.2%
eplerenone 1 0.2%
bumetanide 1 0.2%
bendroflumethiazide 1 0.2%

TOTAL* 589

Nepriaznivé analytické nalezy v skupine diuretik a inych maskovacich latok za rok 2018.



Amilorid

Amilorid je kalium (draslik) Setriace diuretikum, ktoré blokuje sodikovy kandl na
luminéalnej membrane epitelu distalnych tubulov a zbernych kanélikov. Prave v distalnej
Casti distalneho tubulu a v proximalnej Casti zbernych kanalikov nefronu je dolezita spitna
resorpcia Na* a exkrécia K*, ktorych vymena prebiecha pomocou Na'/K*-ATPazy.
Désledkom blokovania sodikovych kanalov amiloridom sa znizi spitnd resorpcia Na*
a s tym suvisiaca exkrécia K*. Samotny diureticky u¢inok amiloridu je slaby, no uplatnenie
nasiel pre vyznamni modulaciu ovplyvnenia hladiny draslika.
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Schéma mechanizmu u¢inku amiloridu.

Pre vysSie uvedeny hlavny ucinok sa vyuziva najmi v kombinaciach s inymi diuretikami
(najcastejsie s hydrochlorotiazidom, chlértalidonom a furosemidom) na terapiu hypertenzie,
kde pri znizovani krvného tlaku zabrafuje nadmernym stratim draslika. Dalej je
v kombinovanych liekoch s tiazidmi a furosemidom indikovany na edémy kardialneho
povodu (chronické srdcové zlyhavanie) alebo cirhdzu pecene s ascitom a edémom. Takto
kombinovana terapia zvycajne poskytuje uspokojujucu diurézu so zniZenymi stratami
draslika a so znizenym rizikom metabolickej alkal6ézy tym, Ze sa udrziava lepsia rovnovaha
sérovych elektrolytov.

Amilorid sa obycajne uziva vo forme

NH.

O peroralnych tabliet a zacina pdsobit
/& N Cl v priebehu 2 hod. po podani. Jeho u¢inok
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HoN N NH,

hodin. V pecCeni sa nemetabolizuje
a vylucuje sa v nezmenenej forme
Struktirny vzorec amiloridu. mocom a stolicou.



Uzivanie samotného amiloridu ma minimalny diureticky ucinok, a preto ho S$portovci
uzivaju ako prevenciu vzniku neziaduceho G¢inku hypokaliémie pri zneuzivani tiazidovych
diuretik alebo furosemidu. Medzi casté vedlajsie ucinky amiloridu patri hyperkaliémia
(vysoka hladina draslika v krvi), zvracanie, strata chuti do jedla a bolesti hlavy.

Podavanie amiloridu je kontraindikované hlavne pri hyperkaliémii (definovana ako >5,5
mmol/l) a renalnej insuficiencii (antiria, aktitne renalne zlyhanie, diabeticka nefropatia).

Amilorid a drviva vacsina diuretik sa deteguje zo vzorieck mocu pomocou separacnych
analytickych metod plynovej alebo kvapalinovej chromatografie v spojeni s metodou
hmotnostnej spektrometrie. V roku 2017 mala pozitivny test na amilorid, hydrochlorotiazid
a jeho metabolit chléraminofenamid Ceska tenistka Katefina Kramperova. Tieto diuretika
jej vraj boli predpisané na zniZenie opuchu ramien a néh, ktoré boli nasledkom reakcie
uzitia antibiotik po uhryznuti hmyzom. Po tejto skutoCnosti poziadala o udelenie
terapeutickej vynimky, ktora jej bola zamietnuta. Za poruSenie antidopingovych pravidiel
tak dostala zakaz Ccinnosti na 6 mesiacov. V rovnakom roku bol amilorid spolu
klenbuterolom a fluoxymesteronom detegovany aj vo vzorke slovenského kulturistu, za ¢o
dostal zakaz ¢innosti na 4 roky. Podla statistiky WADA zroku 2018 bol amilorid
detegovany vo vzorkédch Sportovcov 10-krat, Co predstavuje 2 % vSetkych nepriaznivych
analytickych nélezov v radmci skupiny diuretik a inych maskovacich latok.



