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Czy hydrochlorotiazyd jest diuretykiem

pierwszego wyhoru?

Is hydrochlothiazide a diuretic of first choice?

Summary

Thiazide diuretics remain highly recommended pharma-
cological treatment for hypertension with hydrochlorothi-
azide and indapamide as most commonly used diuretics in
major clinical trials and daily practice. Treatment guide-
lines and textbooks often consider these 2 drugs inter-
changeable agents within the class of thiazide or thiazide-
like diuretics. However, data from controled clinical trials
do not support this notion and differences between thia-
zide and thiazide-like diuretics. may result from signifi-
cant pharmacokinetic and pharmacodynamic properties.
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Od potowy lat 50. ubieglego stulecia, kiedy po-
jawily si¢ pierwsze diuretyki — chlorotiazyd 1 fu-
rosemid, leki moczopedne staly si¢ jedna z pod-
stawowych grup preparatéw stosowanych w me-
dycynie, nie tylko w terapii nadci$nienia tetnicze-
go, ale takze w leczeniu przewleklych chordb ne-
rek, niewydolnosci serca, marskoSci watroby 1 in-
nych schorzen. Wyniki rozpoczetych w pierwszej
polowie lat 60. badan klinicznych (Vezerans” Affairs
Cooperative Study Group) wykazaly, ze u chorych
z cigzkim 1 umiarkowanym nadci$nieniem tetni-
czym diuretyki tiazydowe znaczgco zmniejszaly
ryzyko zgonu 1 powiklan narzagdowych w porow-

Adres do korespondenciji: prof. dr hab. n. med. Zbigniew Gaciong
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych,

Nadcisnienia Tetniczego i Angiologii SPCSK

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

tel./faks: (22) 599-28-28, 599-12-28

e-mail: zgaciong@hotmail.com

M| Copyright © 2010 Via Medica, ISSN 1428-5851

naniu z placebo [1]. W kolejnych prébach klinicz-
nych potwierdzono skutecznosé tych lekéw w za-
pobieganiu niekorzystnym nastgpstwom nadcis-
nienia tetniczego takze wsréd chorych z tagod-
nym nadci$nieniem oraz izolowanym skurczowym
nadci$nieniem t¢tniczym (tab. I) [2].

Jednak w ostatnich latach Franz Messerli i Nor-
man Kaplan, uznani eksperci w dziedzinie nadcisnie-
nia tetniczego, zwrocili uwage na fakt, ze wigkszos¢
danych dotyczacych korzystnych efektow klinicznych
srodkéw moczopednych odnosi si¢ do dwoch prepa-
ratow: chlortalidonu i indapamidu, a nie najczgsciej
stosowanego leku, jakim jest hydrochlorotiazyd
(HCTZ) [3, 4]. Czy w zwigzku z powyzszym uza-
sadnione pozostaje postugiwanie si¢ pojeciem ,,diure-
tyk” bez podawania rodzaju leku? Czy nadal mozna
traktowal HCTZ za diuretyk pierwszego wyboru?

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne
— roznice w budowie i mechanizmie
dziatania

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne posiadajg
zblizony mechanizm dzialania moczop¢dnego zwia-
zany z blokowaniem w cewkach dystalnych aktyw-
nosci ko-transportera Na-Cl, co powoduje wzrost
wydalania sodu i wody przez nerki. Poczgtkowe ob-
nizenie ci$nienia wynika z efektu diuretycznego spo-
wodowanego zmniejszeniem objetosci plynéw oraz
rzutu serca, czemu towarzyszy wzrost obwodowego
oporu naczyniowego. Spadek ciSnienia tetniczego
wystepuje juz w pierwszym tygodniu leczenia,
a w trakcie kontynuowania terapii obserwuje si¢ dal-
sze jego obnizanie przez kolejne 12 tygodni. W tym
czasie dochodzi do odwrdcenia poczatkowych zmian
hemodynamicznych: wzrasta objeto$¢ osocza, male-

www.nt.viamedica.pl

101



nadcisnienie tetnicze rok 2010, tom 14, nr 2

102

Tabela I. Badania kliniczne, w ktdrych wykazano korzy$ci ze stosowania diuretykéw tiazydowych/tiazydopodobnych

w poréwnaniu z placebo

Table . Clinical trials which showed clinical benefit with anti-hypertensive treatment based on diuretics as compared to placebo

Prewencja pierwotna powikian nadcisnienia tetniczego
Diuretyk Dawka Badanie (rok ukonczenia) Cel terapii hipotensyjnej
Bendrofluazyd 10 mg MRC (1985) Prewencja pierwotna
Chlortalidon 12,5-25mg SHEP (1991) Prewencja pierwotna izolowanego nadcisnienia
HCTZ 50 mg Veterans’ Affairs Cooperative Study (1967) Prewencja pierwotna
HCTZ 50 mg STOP-Hypertension (1991) Prewencja pierwotna w podesztym wieku
HCTZ 50 mg EWPHE (1985) Prewencja pierwotna w podesztym wieku
HCTZ 25-50 mg
+ triamteren 50-100 mg Oslo Studly (1980) Prewencja pierwotna
HCTZ 25-50 mg
+ amilorid 2,5-5,0 mg MRC-0/d (1992) Prewencja pierwotna w podesztym wieku
Indapamid 2,5 mg PATS (1995) Prewencja wtérna udaru mézgu
Indapamid 2,5mg PROGRESS (2001) Prewencja wtérna udaru mézgu
Indapamid SR 0,625-1,25 mg ADVANCE (2007) Prewencja powikfan o typie mikro-i
/perindopril makroangiopatii w cukrzycy typu 2
Indapamid SR 1,5mg HYVET (2008) Prewencja pierwotna u pacjentéw > 80 rz.

HCTZ — hydrochlorotiazyd

je naczyniowy opdr obwodowy. Wydaje sig, ze spa-
dek oporu naczyniowego lezy u podloza dlugotrwa-
lego dziatania hipotensyjnego diuretykdw, poniewaz
u chorych dlugotrwale leczonych obj¢to$é osocza wy-
daje si¢ nieznacznie obnizona lub w ogdle nie od-
biega od wartosci wyjSciowych [5].

Mechanizm dzialania rozszerzajgcego naczynia nie
zostal poznany. Sugeruje si¢, ze moze si¢ on wigzaé
z wplywem na uwalnianie naparstnico podobnego en-
dogennego czynnika natriuretycznego, ktory blokuje
Na-K-ATP-az¢. Zmniejszenie objetosci plynu §rodna-
czyniowego hamuje jego uwalnianie, co prowadzi do
wzrostu aktywnoSci Na-K-ATP-azy 1 zwigzanego
z tym zwigkszonego usuwania jonoéw sodu i1 wapnia
z komoérek miesni gladkich Sciany naczynia. Poniewaz
ich skurcz zalezy od st¢zenia jondéw wapnia w komor-
ce, spadek stezenia powoduje rozkurcz Sciany tetniczek.

Inny postulowany mechanizm ma wigza¢ si¢ z bez-
posrednim wplywem na kanaly potasowe aktywowane
jonami wapnia. Wyniki badan na ochotnikach wykaza-
ly, ze wzrostowi przeplywu w naczyniach przedramie-
nia po podaniu diuretyku tiazydowego mozna zapobiec,
stosujgc czteroetylen amonowy — inhibitor kanaléw po-
tasowych. Powyzsze zjawisko wystepuje takze u chorych
z zespolem Gitelmana, ktérzy nie posiadajg aktywnego
transportera Na-Cl wrazliwego na tiazydy [6].

Roéznice w budowie chemicznej sa podstawg do po-
dzialu na diuretyki tiazydowe — pochodne benzotia-
zydyny o budowie sulfonamidowej, oraz preparaty tia-

zydopodobne (tab. I). Wszystkie preparaty posiadajg
podobng lokalizacje w czasteczce reszt chlorowych
1 sulfoamylowych, ktéra warunkuje ich dzialanie mo-
czopedne. Leki tiazydopodobne r6znig si¢ podstawo-
wym szkieletem czgsteczki: inapamid — indolowym,
a chlortalidon — karboksamidowym (ryc. 1). Odreb-
nosci budowy chemicznej przekladajg si¢ na odmien-
ne wlasciwosci farmakokinetyczne (tab. II) oraz moz-
liwos¢ dodatkowych dziatan leku, ktore przypisuje si¢
preparatom z grupy ,tiazydopodobnej”.

Metolazon, jedyny diuretyk niepetlowy, ktory
moze by¢ stosowany u pacjentdéw ze znacznym upo-
Sledzeniem przesgczania kigbuszkowego, zwigksza
utrat¢ fosforanéw z moczem. Wykazano, ze wymie-
nione zjawisko wynika z bezpoSredniego hamowania
transportu fosforanéw w cewce proksymalne;.

Cechg wyrézniajaca indapamid zwigzang z jego bu-
dowa chemiczna jest znaczna lipofilno§¢, natomiast
jego pochodna, 5-hydroksyindapamid, wykazuje wia-
Sciwosci wigzania toksycznych rodnikéw tlenowych
(,wolnych rodnikéw”). W badaniach doswiadczalnych,
ale takze 1 w obserwacjach u ludzi, lek charakteryzuje
dzialanie naczyniorozszerzajace, ktore wigze si¢ z ha-
mowaniem syntezy tromboksanu, ze zwickszonym
uwalnianiem prostacykliny z komérek §rodblonka 1 za-
pobieganiem inaktywagji tlenku azotu przez ,wolne
rodniki”. Ponadto indapamid wyréznia nie tak duzy
niekorzystny wplyw na profil lipidowy czy gospodarke
weglowodanows jak HCTZ [7].

www.nt.viamedica.pl



Zbigniew Gaciong Czy hydrochlorotiazyd jest diuretykiem pierwszego wyboru?

CH,
—QCO—NH—N

Indapamid

0
|

HN/C

o

OH

Chlortalidon

Cl N

HNSO, S X
00

Hydrochlorotiazyd

cl QNNCHZ\ I:C:I
H,NSO, COOH

Furosemid

Rycina 1. Struktura chemiczna najczesciej stosowanych diuretykéw

Figure 1. Chemical structure of common diuretics

Tabela Il. Wiasciwosci farmakokinetyczne najczesciej sto-
sowanych diuretykéw tiazydowych i tiazydopodobnych
Table Il. Pharmacokinetic properties of the most popular
thiazide and thiazide-like diuretics

Okres Czas dziatania
poltrwania moczopednego

(godz.) (godz.)
Diuretyki tiazydowe
Hydrochlorotiazyd 1,5 6-12
Chlorotiazyd 1,5 6-12
Bendrofluazyd 35 6-12
Bendroflumetiazyd 3.5 6-12
Diuretyki tiazydopodobne
Chortalidon 44 24-72
Indapamid 16-20 24
Indapamid SR 32 32
Klopamid 10 12-24
Metolazon 1-8* > 24

*w zalezno$ci od dawki i postaci

Dziatanie hipotensyjne diuretykow
tiazydowych i tiazydopodobnych

Powszechnie przyjmuje si¢, ze sita dzialania hi-
potensyjnego przedstawicieli réznych klas jest po-
dobna. Wiadomo rowniez, ze niektorzy pacjenci le-
piej odpowiadajg na niektére preparaty, co moze byé
uwarunkowane mechanizmem (,oporowe” lub ,,0b-
jetosciowe”) lezacym u podioza nadci$nienia t¢tnicze-
go lub podatnoscig uwarunkowang genetycznie. Jed-
nak wyniki badaf, w ktérych bezposrednio poréwny-
wano rozne klasy lekéw wobec placebo, ujawniajg je-
dynie pewne preferencije dla diuretykéw tiazydowych
w grupie osob starszych 1 Amerykanow pochodzenia

afrykanskiego, bez jednak ich zdecydowanej przewa-
gi. Przykladowo, u mlodszych Amerykanéw pocho-
dzenia afrykanskiego (< 60. rz.) antagonista wapnia
okazal si¢ lekiem najbardziej skutecznym [8].

Istniejg jednak dane wskazujace, ze u chorych
z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tetni-
czym diuretyki tiazydowe, w zakresie standardowych
stosowanych dawek, wykazuja wigkszg skutecznosé
hipotensyjng niz preparaty petlowe. W grupie pa-
¢jentdw z nadciSnieniem tetniczym leczonych
chlortalidonem lub HCTZ czy furosemidem najwigk-
sze obnizenie ciSnienia tetniczego obserwowano
u 0s6b przyjmujacych chlortalidon [9]. Podobnie po-
réwnanie skutecznosci furosemidu 1 HCTZ u pacjen-
tow rasy czarnej wykazalo przewage diuretyku tiazy-
dowego. Obserwowane r6znice dzialania hipotensyj-
nego diuretykow nalezy wigzac z ich wlaSciwosciami
farmakokinetycznymi (tab. II). Dowodéw na to, ze
réznice te przekladajg si¢ na odmienny efekt hipoten-
syjny, dostarczaja wyniki licznych bada prowadzo-
nych w sposéb kontrolowany. Na przyklad, w pracy
Emeriau i wsp. grupa 349 pacjentéw w podesztym
wieku z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym byla
leczona indapamidem SR w dawce 1,5 mg lub HCTZ
w dawce 25 mg. Po 12 tygodniach obserwacji redukcja
skurczowego ci$nienia t¢tniczego byla znaczaco wigk-
sza w grupie chorych przyjmujacych diuretyk tiazy-
dopodobny (23/11 mm Hg wobec 19/11 mm Hg, od-
powiednio dla cis$nienia skurczowego 1 rozkurczowe-
go; p < 0,001 dla wartosci skurczowej) [10].

Wyniki innego bezposredniego poréwnania do-
wodza, ze dla osiggniecia efektu hipotensyjnego od-
powiadajacego dawce 50 mg chlortalidonu nalezy po-
da¢ 50 mg HCTZ dwukrotnie w ciggu doby [11]. Ba-
dania poréwnujgce skuteczno$¢ hipotensyjna chlorta-
lidonu 1 HCTZ podsumowano w opublikowanej nie-
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Tabela Ill. Poréwnanie wptywu terapii hydrochlorotiazy-
dem (HCTZ) i innymi lekami hipotensyjnymi na $rednie
ci$nienie tetnicze w pomiarze cafodobowym (ABPM)
Table lll. The effect of hydrochlothiazide (HCTZ) and
other diuretics on 24-hour ambulatory blood pressure

Lek(i) Redukcja sredniego cisnienia [mm Hg]
skurczowego rozkurczowego

HCTZ 15 4,6

Inhibitory ACE 12,9 1,6

Sartany (ARB) 13,3 1,8

Beta-adrenolityki 11,2 8,5

Antagonisci wapnia 11,0 8,1

ACE (angiotensine-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

dawno metaanalizie. Autorzy wlaczyli do niej 108 ba-
dan klinicznych z zastosowaniem HCTZ 1 29 z uzy-
ciem chlortalidonu. W podsumowaniu autorzy stwier-
dzaja, ze w dawkach réwnowaznych efekt hipotensyj-
ny diuretyku tiazydopodobnego jest wigkszy, przy za-
chowaniu podobnego wplywu na st¢zenie potasu [9].

W podobnym opracowaniu, ale uwzgledniajacym
monoterapi¢ przy zastosowaniu roznych grup lekéw
hipotensyjnych (HZTC, indapamid SR, amlodipina,
lekarnidipina, atenolol, enalapril, ramipril, kandesar-
tan, irbesartan, losartan, walsartan) uwzgledniono 72
badania z udzialem 9094 pacjentow. Analiza wykaza-
ta podobny wplyw ocenianych preparatéw na wartos¢
ci$nienia rozkurczowego po 2-3 miesiacach terapii,
jednak w odniesieniu do wartosci skurczowej naj-
wigksza redukecje (Sr. 0 22 mm Hg) odnotowano
w wyniku terapii indapamidem SR w dawce 1,5 mg [12].

W innej metaanalizie Messerli 1 wsp. poréwnali
skuteczno$¢ hipotensyjng najczesciej stosowanych
dawek HZTC (12,5-25 mg) ze standardowg mono-
terapig przy uzyciu lekéw z innych grup hipotensyj-
nych. W swojej analizie badacze wzigli pod uwage
oceng ci$nienia tgtniczego w 24-godzinnym pomia-
rze ambulatoryjnym (ABPM, ambulatory blood pres-
sure monitoring). Wyniki przeprowadzonych badan
wskazujg na mniejszg skuteczno$s¢ HZTC w poréw-
naniu z innymi badanymi grupami preparatéw
(tab. III), a ,gorszy” rezultat leku wynika prawdopo-
dobnie z krotszego czasu dzialania hipotensyjnego [3].

Czy réznice miedzy diuretykami
tiazydowymi i tiazydopodobnymi maja
znaczenie kliniczne?

Podstawowym celem leczenia nadci$nienia tet-
niczego jest zapobieganie powiklaniom narzado-

wym. W pierwszych prowadzonych na skalg $wia-
towg badaniach, w ktérych wykazano korzysci z ob-
nizania ci$nienia tetniczego (VA Cooperative Study),
stosowano HCTZ w dawce 50 mg w polaczeniu
z rezerping 1 hydralazyna. W kolejnych probach kli-
nicznych, ktére prowadzono w latach 70. XX wieku,
réwniez podawano HCTZ w dawce co najmniej
50 mg na dobg. W pierwszym badaniu, ktére objeto
duzg grupe (> 10 000), takze pacjentéw z tagodnym
nadci$nieniem (Hypertension Detection and Follow-
Up Program), chorzy otrzymywali chlortalidon w daw-
ce 25-100 mg/dobe. Wyniki badania wskazaty na ko-
rzysci z bardziej intensywnej (wg dwczesnych stan-
dardéw) terapii hipotensyjnej. W nastgpnych bada-
niach, takze prowadzonych jeszcze w pordwnaniu
z placebo, stosowano chlorotiazyd (Australian Trial),
HCTZ (Oslo Study, MRC Trial). We wszystkich tych
badaniach diuretyk byl zwykle kojarzony z innymi
lekami dla osiagnig¢cia docelowych wartosci ci$nie-
nia tetniczego (tab. I).

W latach 1973-1982 w Stanach Zjednoczonych
realizowano projekt Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial (MRFIT), w ktérym w 22 o$rodkach kli-
nicznych testowano hipotezg, czy obnizenie rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego, stezenia cholesterolu
1 rzucenie palenia zmniejszg ryzyko zgonéw z powo-
du choroby wieficowej. Pacjenci z grupy ryzyka byli
poddani standardowej opiece lub specjalnej inter-
wengji, ktéra w terapii hipotensyjnej opierala si¢ na
stosowaniu Srodkow moczopednych. W 6 osrodkach
zostal wybrany chlortalidon, a w 9 — HCTZ, oba
leki podawano w dobowych dawkach 50-100 mg.
Analiza wynikéw przeprowadzona w 7. roku bada-
nia wykazala tendencj¢ do wyzszej $miertelnosci
w klinikach stosujacych HCTZ, w wyniku czego zale-
cono, aby leczenie moczopedne prowadzi¢ wylacz-
nie przy uzyciu chlortalidonu w dawce dobowej nie-
przekraczajacej 50 mg. Program MRFIT, ktéry byl
pierwszym przeprowadzonym na taka skalg progra-
mem prewencji pierwotnej wirdd osob wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, nie dowidd! statystycz-
nie znaczacych réznic w liczbie zgonéow wiefico-
wych, chociaz przez caly czas obserwacji (do 16 lat)
stwierdzano istotnie mniejszg liczbe zawaléw serca
w grupie poddanej interwencji [13].

Wspomniane powyzej dane, ktére sugeruja
wigkszg skutecznos¢ lekéw moczopednych u osob
w podeszlym wieku, byly powodem wyboru tej wlasnie
grupy w badaniach nad skutecznoscig terapii hipoten-
syjnej w podesztym wieku. W badaniu MRC-0O/d pa-
cjenci w wieku 65-74 lat z nadci$nieniem skurczowo/
/rozkurczowym lub izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym otrzymywali HCTZ (25-50 mg) z amilori-
dem lub atenolol albo placebo. Terapia diuretykiem
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powodowala najwickszy spadek wartosci skurczowe-
go 1 rozkurczowego cisnienia tetniczego 1 wigzala sig
z istotnym zmniejszeniem ryzyka udaru (31%), za-
walu (44%) 1 wszystkich incydentéw sercowo-naczy-
niowych (35%) w poréwnaniu z placebo [14].

W programie Hypertension in the Elderly Program
(SHEP) pacjenci (Sr. wieku 72 lata, ciSnienie 170/
/77 mm Hg w chwili wigczenia) otrzymywali chlortali-
don, z dolgczeniem atenololu lub rezerpiny dla kon-
troli ci$nienia tetniczego. Korzysci z aktywnej terapii
wynikaly w gléwnej mierze ze zmniejszenia ryzyka
udaru 1 widocznej tendencji do redukeji ryzyka
wszystkich powiklan sercowo-naczyniowych. Jedno-
cze$nie nie obserwowano redukeji ryzyka epizodow
sercowo-naczyniowych, jesli w trakcie terapii wystapi-
ta hipokalemia (K" < 3,5 mEq/l) [15].

W badaniu HYpetension In Very Elderly Trial
(HYVET) terapia os6b w wieku bardzo podeszlym
(> 80. rz.) oparta byfa na diuretyku tiazydopodob-
nym — indapamidzie — do ktérego dolgczano
w razie potrzeby inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensine-converting enzyme) — perindo-
pril. Probe zakoniczono przedweze$nie ze wzgledu
na réznic¢ Smiertelnosci na korzys¢ grupy leczonej
aktywnie. Analiza wynikéw uzyskanych w chwili za-
konczenia badania wykazala znaczgce zmniejszenie
ryzyka zgonu (21%), udaru (30%) 1 niewydolnosci
serca (64%) [16]. Wyniki badania HYVET pozostaja
zgodne z danymi badan Post-stroke Antihypertensive
Treatment Study (PATS) i Protection Against Recur-
rent Stroke Study (PROGRESS), ktore dowiodly sku-
tecznoscl terapii z wykorzystaniem diuretyku tiazy-
dopodobnego, indapamidu, w prewencji wtdrnej po-
wiklaf naczyniowo-mdzgowych [17].

W licznej grupie badah poréwnywano skutecz-
no$¢ roznych wyboréw terapeutycznych, w tym tak-
ze uwzgledniajacych leczenie oparte na prepara-
tach moczopgdnych. W badaniu Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial (ALLHAT), najwigkszym badaniu prze-
prowadzonym dotychczas wsréd chorych z nadcis-
nieniem tetniczym, poréwnywano terapi¢ chlorta-
lidonem (w dawce 12,5-25 mg) z lisinoprilem, am-
lodiping 1 doksazosyng [19]. W poczatkowym okre-
sie badania wigczono ponad 42 000 chorych w wie-
ku powyzej 55. roku zycia ze wspdlistniejacymi in-
nymi czynnikami ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych. Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do
gléwnego punktu koncowego (zob. tab. IV), ale
w poréwnaniu z chlortalidonem lisinopril wykazywat
zwigkszone ryzyko wszystkich powiklan sercowo-
naczyniowych, jak 1 analizowanych osobno udaru
mézgu 1 niewydolnosci serca. Mimo ze pacjenci
otrzymujacy chlortalidon cz¢sciej zapadali na cu-

krzyce w trakcie terapii oraz mieli nieznacznie wy-
zsze stezenie cholesterolu, nie obserwowano zwigk-
szonego ryzyka wszystkich analizowanych punk-
tow koncowych. Nalezy takze zwréci¢ uwage na
fakt, ze miedzy poszczeg6lnymi grupami obserwo-
wano niewielkie (1-2 mm Hg), ale istotne réznice
warto§ci ciSnienia tgtniczego, przy czym najwick-
szy efekt hipotensyjny obserwowano w grupie
otrzymujacej chlortalidon.

Nieco odmienne wyniki uzyskano w badaniu Se-
cond Australian National Blood Pressure study
(ANBP2), w ktorym udzial wziglo 6083 pacjentow
w podeszlym wieku z nadciSnieniem tetniczym,
otrzymujacych terapi¢ opartg na diuretyku (gléwnie
HCT?Z) lub inhibitorze ACE (najcz¢Sciej enala-
pril) [19]. W obu grupach uzyskano identyczng kon-
trol¢ ciSnienia tetniczego, lecz wyniki wskazuja na
pewna przewage inhibitora ACE u m¢zezyzn. Trudno
w chwili obecnej wytlumaczyé stwierdzone rozbiez-
nosci, tym bardziej, ze w zadnym z wczesniejszych
badan nie obserwowano zwiazku plci z odpowiedzig
na diuretyki czy inhibitory ACE. Zwraca si¢ uwagg
na odr¢bne populacje chorych wlaczonych do obu
badan, przykladowo w badaniu ANBP2 nie uczest-
niczyly osoby rasy czarnej, ktére zwykle majg ,ni-
skoreninowe” nadcisnienie te¢tnicze, dobrze odpo-
wiadajgce na diuretyki. Inny byt takze protokét ba-
dawczy — w badaniu australijskim po wstepnej ran-
domizacji dalsze leczenie prowadzono w sposob
sotwarty”, natomiast w ALLHAT zastosowano po-
dwojng slepg prébe.

W innych duzych badaniach klinicznych, kté-
rych wyniki podsumowuje tabela IV, nie stwierdzo-
no réznic migdzy terapig oparta3 na diuretyku
(HCTZ) a innymi preparatami hipotensyjnymi.

Diuretyki w leczeniu skojarzonym

Dla osiggni¢cia docelowaej wartosci ciSnienia
tetniczego wickszos¢ chorych musi przyjmowaé co
najmniej dwa leki hipotensyjne. Najczesciej obecnie
stosowanym skojarzeniem jest polaczenie diuretyku
tiazydowego z lekiem blokujgcym uklad renina—an-
giotensyna—aldosteron (RAA): inhibitorem ACE lub
antagonisty receptora angiotensyny (sartanem).
W takim skojarzeniu diuretyk uwrazliwia na lek bloku-
jacy uklad RAA, szczegdlnie osoby w podesztym wie-
ku lub rasy czarnej, u ktorych nadci$nienie tetnicze
czesto wigze si¢ z malg aktywnoscig reninowg oso-
cza. Jednoczes$nie obie sktadowe tej kombinacji wy-
wieraja przeciwstawne dzialanie na st¢zenie potasu
w surowicy, zmniejszajac ryzyko jego nadmiernej re-
tencji lub ucieczki. Wskazuje si¢ rowniez, ze doda-
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Tabela IV. Poréwnanie skuteczno$ci srodkéw moczopednych i innych grup lekéw hipotensyjnych w zapobieganiu powi-

ktaniom narzadowym nadci$nienia tetniczego

Table IV. Comparison of diuretics with other classes of antihypertensive drugs in prevention of cardiovascular complica-

tions in subjects with hypertension

Nazw 1. lek 2. lek Roznica ryzyka sercowo-
-naczyniowego hadania
na korzysé 1. leku
RR (95% ClI)
CAPPP (1999) HCTZ (25 mg) lub bedrofluazyd (2 mg)/3-adrenolityk Kaptopril 1,05(0,90-1,22)
STOP-2 (1999) HCTZ (25 mg) + amilorid 2,5 mg Antagonista wapnia/inhibitor ACE 0,99(0,84-1,16)
NICS-EHSG (1999) Trichlormetiazyd (2 mg) Nikardipina 0,97(0,51-1,83)
NORDIL (2000) HCTZ/petlowe/oszczedzajace potas™ Diltiazem 1,00(0,87-1,15)
INSIGHT (2000) HCTZ (25 mg) + amilorid 2,5 mg Nifedipina GITS 1,11(0,90-1,36)
ALLHAT (2000) Chlortalidon (12,5-25 mg) Doksazosyna 1,03(0,90-1,17)
Amlodipina 0,99(0,91-1,07)
Lisinopril 0,99(0,91-1,08)
ANBP2 (2003) Enalapril HCTZ* 0,89 (0,79-1,00)
ASCOT-BPLA (2006) Atenolol/ Amlodipina/perindopril** 0,90(0,79-1,02)
Bendroflumetiazyd (5 mg)**
ACCOMPLISH (2008)  Amlodipina/benazepril HZTC (12,5-25 mg)/benazepril 0,80 (0,72-0,90)

*dawki nie podane w protokole
**w razie potrzeby
RR (refative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

tek leku blokujacego uktad RA do diuretyku tiazydo-
wego moze zmniejszy¢ prawdopodobiefstwo po-
wstania cukrzycy.

W niedawnej metaanalizie oceniono stopie re-
dukeji ciSnienia te¢tniczego u pacjentéw stosujgcych
monoterapi¢ w poréwnaniu z polaczeniem z lekiem
moczopednym. W 92% uwzglednionych badan sto-
sowanym diuretykiem byt HCTZ, w pozostalych —
preparaty petlowe. Kombinacja okazala si¢ sku-
teczna metoda poprawy kontroli ci$nienia tetnicze-
go, powodujac dalsza redukgje ci$nienia o 6/3 mm Hg
przy stosowaniu poczatkowej, malej dawki leku mo-
czopednego (podobnie dla HCTZ i diuretyku petlo-
wego) [20]. Tym samym potwierdza si¢ zasada
stwierdzona w innej metaanalizie, ze dolgczenie ko-
lejnego leku hipotensyjnego daje 5-krotnie wigkszy
efekt hipotensyjny, niz podwojenie dawki preparatu
juz stosowanego [21]. W analizowanych badaniach
czas prowadzenia terapii (zwykle 12 tygodni) byt
zbyt krotki, aby oceni¢ skutecznos¢ kliniczng 1 ryzy-
ko dzialaf niepozadanych.

Pozostaje jednak pytanie, czy terapia obejmujaca
polaczenie lekow hipotensyjnych z zastosowaniem
srodkdow moczopednych jest optymalng metodg pre-
wencji powiklan nadci$nienia tetniczego. W wielu
probach klinicznych lek moczopedny pozostawal
drugim wyborem w terapii (VALUE, SCOPE, LIFE,
RENAAL), jednak jedynie w kilku bezposrednio
oceniano skuteczno$é gotowej kombinacji lub z gory
ustalonego schematu politerapii.

Taka strategi¢ postepowania przyjeto w badaniu
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), w ktorym
pacjenci rozpoczynali terapi¢ amlodiping lub ate-
nololem, do ktérych dokladano jako kolejny wybor
perindopril lub bendroflumetiazyd (diuretyk tiazy-
dowy). Wyniki wskazuja na gorsze rezultaty terapii
z wykorzystaniem diuretyku tiazydowego, niz po-
laczenia antagonisty wapnia z grupy pochodnych
dihydropirydyny z inhibitorem ACE, co sugeruje
dodatkowy efekt narzadowo-protekeyjny takiego
skojarzenia [22]

Z kolei w badaniu Action In Diabetes and Vascular
Disease: pretarAx and diamicroN-MR Controlled Eva-
luation (ADVANCE) chorzy z cukrzyca typu 2, poza
optymalnym postepowaniem majgcym na celu kon-
trol¢ ci$nienia tgtniczego, otrzymywali w sposdb lo-
sowy kombinacj¢ perindopril/indapamid lub place-
bo [23]. Stosowanie kombinacji pozwolito na lepsza
kontrole ci$nienia tetniczego (A5,6/2,2 mm Hg cis-
nienia skurczowego/rozkurczowego) i, co wazniej-
sze, wigzalo si¢ z lepsza ochrong przed powiklania-
mi narzgdowymi, pozwalajac zmniejszy¢ Smiertel-
nos¢ catkowita o 12% oraz ryzyko powiklan wynika-
jacych z mikro- i makroangiopatii cukrzycowej o 9%
(p = 0,04).

Do dnia dzisiejszego badanie Avoiding Cardiova-
scular Events through Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH)

pozostaje najwigkszym badaniem klinicznym, w kt6-

www.nt.viamedica.pl



Zbigniew Gaciong Czy hydrochlorotiazyd jest diuretykiem pierwszego wyboru?

rym bezposrednio poréwnywano prewencje cigzkich
powiklan nadci$nienia tgtniczego w oparciu na go-
towych kombinacjach lekéw. Podobnie jak w cyto-
wanym wcze$niej badaniu ASCOT-BPLA, polacze-
nie dihydropirydynowego antagonisty wapnia + leku
blokujacego uktad RA okazalo si¢ bardziej skutecz-
ne niz kombinagja: diuretyk tiazydowy (HCTZ) + lek
blokujacy ukiad RA [24].

Hydrochlorotiazyd czy diuretyk
tiazydopodobny? — wnioski dla praktyki

Wedtug niezmienionych do dzisiaj, opublikowa-
nych w 2003 roku wytycznych Joint National Com-
mittee 7 diuretyki tiazydowe znajduja si¢ na pierw-
szym miejscu wrod lekéw zalecanych w poczatko-
wej terapii nadcis$nienia tgtniczego [25]. Natomiast
ostatnia aktualizacja zalecenr europejskich (ESH/
/ESC 2009) umieszcza te leki w jednej linii z S-adre-
nolitykami, inhibitorami ACE, sartanami 1 antagoni-
stami wapnia, zaznaczajgc jako szczegdlne wskaza-
nia do diuretykéw tiazydowych: podeszly wicek, nie-
wydolnos¢ serca, izolowane nadci$nienie skurczowe
10soby rasy czarnej; a za przeciwwskazania: dng, cigze,
zespol metaboliczny 1 nietolerancje glukozy [26]. Jed-
noczesnie autorzy wytycznych nie réznicujg pomig-
dzy diuretykami tiazydowymi a tiazydopodobnymi.

We wszystkich zaleceniach podkresla si¢ jednak,
ze prewencja powiklafi narzagdowych nadci$nienia
tetniczego wigze si¢ w pierwszej kolejnosci nie z wy-
borem szczegdlnej klasy leku, lecz z dobra kontrolg
ci$nienia tetniczego. Cytowane powyzej opracowa-
nia dowodza, ze w dawkach réwnowaznych indapa-
mid 1 chlortalidon wykazuja wickszy 1 bardziej dtu-
gotrwaly efekt hipotensyjny niz HCTZ, przy mniej-
szej sklonnosci do wywolywania hipokalemii. Po-
nadto najczgsciej stosowane w monoterapii dawki
HCTZ 12,5-25 mg nigdy nie byly uzywane w bada-
niach oceniajacych kliniczne powiklania nadci$nie-
nia tetniczego, a jesli byly stosowane, stanowily lek
»drugiego wyboru”. Natomiast takie dane istniejg dla
diuretykéw tiazydopodobnych — chlortalidonu
(ALLHAT) 1 indapamidu (PATS, PROGRESS,
ADVANCE, HYVET). Dodatkowo w niekt6rych
probach klinicznych tiazydy ,przegrywaly” z kon-
kurencja: w badaniu ANBP2 — HCTZ z enalapri-
lem, w badaniu ASCOT-BPLA — bendroflumeta-
zyd z perindoprilem, w badaniu ACCOMPLISH —
HCTZ z amlodiping.

Tym samym rozsadne wydaje si¢, przy istnieniu
odpowiednich wskazan, rozpoczynanie terapii diu-
retykiem tiazydopodobnym w malej dawce: chlorta-

lidonem (12,5-25 mg) lub indapamidem (1,5 mg dla

postaci SR, 2,5 mg dla standardowej formy leku).
U wigkszosci chorych uzyskanie docelowych warto-
Sci ciSnienia tetniczego wymaga lgczenia lekéw
z roznych grup i tu znaczng skuteczno$¢ hipoten-
syjng wykazujg skojarzenia z diuretykami, w tym tak-
ze z hydrochlorotiazydem. Wydaje si¢, ze najlepiej
miejsce lekéw moczopednych w terapii nadci$nienia
tetniczego okresli mala zmiana starego powiedzenia,
ze ndiuretyk moze byé pierwszym (tiazydopodobny)
lekiem w terapii nadci$nienia t¢tniczego, powinien
by¢ drugim (tiazydopodobny, tiazydowy, petlowy,
oszczedzajacy potas), a musi by¢ trzecim (tiazydopo-
dobny, tiazydowy, petlowy, oszczgdzajacy potas)”.

Streszczenie

Wspolczesne zalecenia umieszczajg diuretyki tiazy-
dowe na liscie lekéw pierwszego wyboru w terapii
hipotensyjnej. Jednoczes$nie zar6wno w wytycznych,
jak 1 w podrecznikach za rownowazne traktuje si¢
zardwno diuretyki tiazydowe (hydrochlorotiazyd),
jak i tiazydopodobne (indapamid, chlortalidon), kt6-
re byly stosowane w wigkszoSci badan klinicznych.
Tymczasem wyniki tych wlasnie badan klinicznych,
jak i analiza wlaSciwosci farmakokinetycznych i far-
makodynamicznych preparatéw z obu grup wska-
zuj3 na znaczgce roznice, ktére moga rzutowal na
ich miejsce w terapii hipotensyjne;.

stowa kluczowe: badania kliniczne, diuretyki,
zalecenia terapii hipotensyjnej
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