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Diuretyki w leczeniu hipotensyjnym
— nowe doniesienia, stare watpliwosci.

Czas na rozsadny wyhor?

Diuretics in antihypertensive treatment — new facts, old concerns.

Is it time for a right choice?

Summary

Diuretics are well-established antihypertensive agents. The
recent American hypertension guidelines (JNC 7) ascribe
a singular place to diuretics in first-line treatment of un-
complicated hypertension following a one-sided interpre-
tation of the ALLHAT results. In contrast, in the guide-
lines of the European Society of Hypertension published
in 2003, diuretics are placed alongside beta-blockers, angio-
tensin converting enzyme inhibitors, sartans, and calcium
antagonists as the drugs of the first choice, but not prefer-
ence. Detailed analysis of ALLHAT, as well as ASCOT
study did not confirmed superiority of diuretics over other
classes of antihypertensive agents. ASCOT study has even
showed the superiority of new groups of antihypertensive
drugs over conventional therapy in the risk reduction of
serious cardiovascular complications of hypertension. The
aim of the study is to answer the question, if the actually
increasing position of diuretics in antihypertensive therapy
is scientifically and clinically justifiable, and if their less
expressive organoprotective actions and their numerous ad-
verse effects are strong enough arguments against the
therapeutic universality of this group of drugs.
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Od czasu pojawienia si¢ na rynku farmaceutycz-
nym w 1959 roku hydrochlorotiazydu diuretyki tia-
zydowe 1 tiazydopodobne zajmuja wazng pozycje
w terapil nadci$nienia tetniczego. Skutecznos¢ hipo-
tensyjna tej grupy lekow nigdy nie podlegata dysku-
sji, zmienialy si¢ natomiast oceny jej przydatnosci
klinicznej. Prymat diuretykow tiazydowych jako
lekéw hipotensyjnych przypada na lata 60. i 70. ubie-
glego wieku, kiedy to w duzych badaniach klinicz-
nych kontrolowanych placebo (Veterans Administra-
tions Trials), opartych na terapii hydrochlorotiazy-
dem, wykazano po raz pierwszy w historii medycy-
ny, ze terapia umiarkowanego [1] 1 cigzkiego nadcis-
nienia tetniczego [1] istotnie zmniejsza liczbe za-
chorowan 1 zgonéw z powodu powiklan nadcisnie-
nia. W latach 80. ich popularno$¢ zmalata [2]. Uka-
zalo si¢ wowczas wiele doniesien o zaburzeniach
elektrolitowych i metabolicznych wywolywanych
przez diuretyki tiazydowe. Sadzono, ze moga one
istotnie zmniejszal korzysci osiagniete dzigki obni-
zeniu ci$nienia tetniczego. Informacje te oraz wpro-
wadzenie nowych grup lekéw hipotensyjnych spo-
wodowaly w Stanach Zjednoczonych zmniejszenie
czgstosci przepisywania recept na diuretyki z 56% na
27% [2]. Opublikowanie w latach 90. wynikéw
trzech duzych prospektywnych randomizowanych
badan klinicznych wsréd chorych na nadci$nienie
tetnicze w podeszlym wieku, ktore potwierdzily sku-
teczno$¢ diuretykéw w zapobieganiu incydentom
sercowo-naczyniowym, spowodowalo  ponowny
wzrost zainteresowania tg grupa lekéw hipotensyj-
nych [3-5]. Wobec braku podobnych dowodéw do-
tyczgcych nowych grup lekéw hipotensyjnych w wy-
tycznych V edycji Raportu Joint National Committee
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(JNC), oprocz f-adrenolitykow pozostawiono diu-
retyki jako jedyne leki I rzutu [6]. W wytycznych
JNC VII jeszcze bardziej zmodyfikowano zalecenia
dotyczgce wyboru leku I rzutu [7]. W kazdym przy-
padku niepowiklanego nadci$nienia zaleca si¢ roz-
poczecie terapii od diuretyku tiazydowego. Na aktu-
alne wytyczne amerykanskie decydujacy wplyw mia-
ly wyniki badania The Antihypertensive and Lipid-
-Lowering to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [8].
Pobiezna analiza wynikéw tego badania dopro-
wadzila do sformulowania uproszczonego wniosku
dotyczacego terapii hipotensyjnej. W interpretacji ba-
daczy amerykanskich brak przewagi ktorejkolwiek
grupy lekéw w zakresie glownych celéw terapii hi-
potensyjnej przemawia za stosowaniem w pierw-
szym rzucie diuretykow tiazydowych ze wzgledu na
ich nizsza ceng 1 lepsza dokumentacje badawcza.
Szczegolowa analiza badania ALLHAT nie potwier-
dza jednak wyzszosci diuretykéw nad innymi klasa-
mi lekéw. Wyzszosci takiej nie potwierdzilo réwniez
badanie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) [9]. Co wigcej, w badaniu tym wykazano
przewage nowych grup lekéw hipotensyjnych nad
terapig konwencjonalng w zmniejszeniu ryzyka wy-
stgpienia wielu powaznych powiklafi nadci$nienia
tetniczego. Czy zatem na podstawie tych danych diu-
retyki tiazydowe powinny by¢ preferowang grupg le-
kéw przy rozpoczynaniu terapii hipotensyjnej? Po-
nadto, czy wyniki jednego, nawet najlepiej zaplano-
wanego badania (np. ALLHAT lub ASCOT) upo-
wazniaja do zmiany zaleceni terapeutycznych i lan-
sowania takiej lub innej grupy lekéw? Artykul ten
jest proba odpowiedzi na pytanie, czy ponownie ro-
sngca od chwili ukazania si¢ wynikow badania
ALLHAT pozycja diuretykdéw w terapii hipotensyj-
nej ma uzasadnienie naukowe i kliniczne oraz czy
mniej wyrazone dzialania narzadowoprotekeyjne
diuretykéw 1 przypisywane im liczne dzialania nie-
pozadane s3 wystarczajaco silnym argumentem
przemawiajacym przeciwko uniwersalnosci terapeu-
tycznej tej grupy lekow.

Leki moczopedne dzieli si¢ na cztery klasy w za-
leznosci od budowy chemicznej 1 miejsca dzialania
w nefronie [10]. Réznice te determinujg skuteczno$é
hipotensyjng wyrazong jako maksymalny procent
wydalonego chlorku sodowego [11]. Terapi¢ hipo-
tensyjna rozpoczyna si¢ najczesciej od diuretykow
tiazydowych lub tiazydopodobnych, ktére nasilaja
diurez¢ poprzez hamowanie resorpcji zwrotnej sodu
w  poczatkowym odcinku kanalika dystalnego,
w miejscu odpowiedzialnym za zwrotne wchiania-
nie 5-8% przefiltrowanego sodu. Diuretyki petli
Henlego zmniejszaja resorpcje zwrotng chloru po-
przez zahamowanie wspdlnego systemu transporto-

wego dla sodu, potasu i chloru w blonie grubego,
wstepujacego ramienia petli Henlego, gdzie w wa-
runkach fizjologicznych wchlanianiu zwrotnemu
ulega 35-45% przefiltrowanego sodu. Przejscie du-
zych ilosci sodu do kanalika dalszego zwigksza wy-
dalanie potasu. Ponadto leki te stymulujg wytwarza-
nie prostaglandyn, co moze dodatkowo nasila¢ diu-
rez¢ wskutek wzrostu przeplywu klebuszkowego.
W zwigzku z tym diuretyki petlowe wywieraja sil-
niejszy efekt diuretyczny i maja szybszy i gwaltow-
niejszy poczatek dzialania niz diuretyki tiazydowe.
Nie wplywa to jednak na skutecznos¢ hipotensyjng.
Diuretyki petlowe, jesli sg stosowane w rownowaz-
nych dawkach, nie sa skuteczniejsze od tiazydéw
w obnizaniu ci$nienia tetniczego 1 nie powoduja cze-
Sciej objawow niepozadanych [10]. Stosowane sg
glownie u pacjentéw z uposledzong czynnoscig ne-
rek (stezenie kreatyniny w surowicy > 2,5 mg%).
Diuretyki oszczg¢dzajace potas hamujg proces wy-
miany jonu sodowego na potasowy w kanaliku dal-
szym oraz wydalanie jonu wodorowego [11]. Efek-
tywnos¢ tej klasy lekow jest niska — ocenia si¢ ja na
okolo 2%. Podawane samodzielnie sg stabymi leka-
mi hipotensyjnymi. Leki dzialajace na kanaliki bliz-
sze (inhibitory karboanhydrazy weglanowej, leki
dziafajace osmotycznie) rzadko stosuje si¢ w lecze-
niu nadci$nienia tetniczego [11].

Pierwotny efekt hipotensyjny jest skutkiem zmniej-
szenia zawartosci sodu 1 wody w organizmie oraz jego
nastepstw: zmniejszenia objetosci osocza oraz pojem-
nosci minutowej serca [10]. W ciagu kilku tygodni rzut
serca 1 objetos¢ osocza ulegaja stopniowej normalizacji,
maleje natomiast calkowity opor obwodowy. Wiasnie
ta zmiana hemodynamiczna jest odpowiedzialna za
trwale obnizenie ci$nienia t¢tniczego u chorych dlugo-
trwale leczonych diuretykami. Wsr6éd potencjalnych
mechanizméw obnizenia oporu obwodowego wymie-
nia si¢ zmniejszenie zawartosci sodu 1 wody w $cianie
naczyh oraz ich reaktywnosci na hormony presyjne.
Spadek oporu obwodowego moze by¢ rowniez wyni-
kiem otwarcia kanaléw potasowych w sarkolemmie
komorek mig$ni gladkich naczyn. Otwarcie tych kana-
16w oslabia depolaryzacje 1 zmniejsza naplyw jonéw
wapnia do komérki przez kanaly zalezne od potencja-
tu, prowadzac w efekcie do spadku wewngtrzkomor-
kowego stezenia wapnia i wtornie catkowitego oporu
obwodowego. Diuretyki petlowe stymuluja ponadto
wytwarzanie w nerkach naczyniorozszerzajacych pro-
staglandyn 1 kinin, co moze dodatkowo nasila¢ diure-
z¢, wskutek wzrostu przeplywu kiebuszkowego. Leki
moczopedne mogg réwniez wywieral bezposrednie
dzialanie wazodylatacyjne [12]. Diuretyk tiazydopo-
dobny, indapamid w dawce 1,5 mg na dobg, wykazuje

stosunkowo nieduzy efekt diuretyczny, a jego wiasci-
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woscl hipotensyjne thumaczy si¢ bezposrednim dziata-
niem na naczynia krwiono$ne — poprawa podatnosci
tetnic 1 zmniejszeniem opordéw obwodowych (systemo-
wego 1 tetniczek). Zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego jest wynikiem zwigkszonej odpowiedzi
na endogenne czynniki wazopresyjne, wlaczajac pro-
staglandyng F,, zmniejszonego przezblonowego trans-
portu wapnia, wzrostu stezenia dzialajgcej wazodyla-
tacyjnie prostaglandyny E,, ktérej produkeja jest
zmniejszona w nadci$nieniu samoistnym [12]. Ponad-
to indapamid 1 jego gléwny metabolit, 5-hydroksyin-
dapamid, maja zdolno$¢ usuwania wolnych rodni-
kow w sposob zalezny od dawki, podobnie jak a-toko-
ferol [13]. Istnieja rowniez dowody sugerujace, ze in-
dapamid moze przywraca¢ uwalnianie tlenku azotu
po jego zahamowaniu przez uposledzong funkeje pro-
stanoidéw [12]. Diuretyki petlowe moga rowniez wply-
waé na hemodynamike poprzez mechanizmy poza-
nerkowe. Podane dozylnie wykazujg szybkie dzialanie
naczyniorozszerzajace, jeszcze przed wystgpieniem
efektu diuretycznego [14].

Zwigkszona podaz chlorku sodu oraz zwigkszenie
objetosci osocza przez intensywne nawadnianie osla-
biaja lub znoszg pierwsza faze dzialania hipotensyj-
nego diuretykow tiazydowych, zalezng od kom-
ponentu natriuretycznego [15]. Dlatego wigc diure-
tyki tiazydowe sa nieskuteczne w warunkach sprzy-
jajacych retencji sodu 1 wody, na przyklad w niewy-
dolnosci krazenia. Diuretyki tiazydowe s rowniez
nieskuteczne, gdy przesgczanie klgbuszkowe spada
ponizej 30 ml/min (st¢zenie kreatyniny w surowicy
> 2.5 mg% lub > 150 umol/l), poniewaz warunkiem
ich dzialania jest przedostawanie si¢ do kanalikow dal-
szych, a endogenne kwasy organiczne powstajace
w niewydolnosci nerek konkurujg z tiazydami o trans-
port do kanalikéw nerkowych [10]. Odpowiedz ner-
kowa na diuretyki tiazydowe zmniejsza si¢ progresyw-
nie réwnolegle do stopnia niewydolnosci nerek.

Obnizajgc ci$nienie i zmniejszajac objetos¢ oso-
cza, diuretyki aktywuja réwnocze$nie ukiad wspdt-
czulny oraz uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) — mechanizmy kompensacyjne przeciwdzia-
tajace tym zmianom — prowadzac do rozwoju wtor-
nego hiperaldosteronizmu. Reakeja hipotensyjna na
leki moczopedne u konkretnego pacjenta zalezy wigc
od stopnia pobudzenia mechanizméw przeciwdzia-
tajacych obnizeniu ci$nienia tetniczego 1 zmniejsze-
niu objetosci plynéw. Osoby z wyjsciowa niska ak-
tywnoscia reninowg osocza (PRA, plasma renin acti-
vity), u ktérych po podaniu diuretyku wzrost PRA
jest niewielki, dobrze reaguja na te leki [16].

Skutecznos$¢ hipotensyjna diuretykéw tiazydo-
wych stosowanych samodzielnie jest podobna do
skutecznosci hipotensyjnej innych klas lekow [17].

Z przedstawionego mechanizmu dzialania wynika,
ze (w uproszczeniu) sposrod trzech realnie modyfi-
kowalnych mechanizméw nadci$nienia tgtniczego
— uposledzonej zdolnosci nerki do regulacii objgto-
Sci wewngtrznaczyniowe] (nadci$nienie objetoscio-
we), nadmiernej aktywnosci réznorodnych wazo-
konstrykeyjnych uktadéw hormonalnych (nadci$nie-
nie oporowe) 1 uposledzonej podatnosci duzych tet-
nic (izolowane nadci$nienie skurczowe [ISH, zsola-
ted systolic hypertension]) — diuretyki tiazydowe
dzialajg korzystnie na mechanizm nerkowy. Nie
oznacza to oczywiscie slabej skutecznosci hipoten-
syjnej diuretykéw tiazydowych w pozostalych posta-
ciach nadcis$nienia; na przyklad w ISH ich skutecz-
nos¢ jest wysoka 1 najlepiej udokumentowana [18].
Fakty te nakazujg jednak si¢ zastanowié, czy w per-
spektywie kilkudziesigciu lat leczenia zalecenie diu-
retykéw tiazydowych w kazdym przypadku, szcze-
golnie u 0s6b mlodych, z nadci$nieniem hiperkine-
tycznym lub zaleznym od oporu naczyniowego, jest
stuszne. W tej grupie wieckowej brak danych doku-
mentujacych przewage diuretykow tiazydowych.
W razie koniecznosci zastosowania leku moczoped-
nego stusznym wyborem wydajg si¢ diuretyki tiazy-
dopodobne, zwlaszcza indapamid rownie skuteczny
jak tiazydy w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego, ktory
poprzez zmniejszanie odpowiedzi presyjnej na czyn-
niki wazokonstrykcyjne, stymulowanie uwalniania
zwigzkéw naczyniorozszerzajacych oraz poprawe
podatnosci naczyn koryguje réwniez dwa pozostale
mechanizmy nadci$nienia.

Diuretyki tiazydowe s3 jedyng grupg lekéw hipo-
tensyjnych, co do ktorej przeprowadzono badania
kontrolowane placebo, oceniajace wplyw terapii na
wszystkie podstawowe powiklania choroby nadcis-
nieniowej. Juz w pierwszym kotrolowanym placebo
badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym ciezkim [2] diuretyki tiazydowe osiggnely
tak duzg efektywno$¢ w zmniejszeniu czestosci in-
cydentdw sercowo-naczyniowych, jakiej nie udalo si¢
uzyska¢ w wypadku zmniejszenia czgstoSci zgondow
u pacjentdéw z niewydolnoscig krazenia za pomoca
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting engyme) czy w zmniejszeniu cz¢-
stoSci incydentéw sercowo-naczyniowych za pomoca
statyn [19]. W kilku kolejnych wieloosrodkowych
prébach klinicznych przeprowadzonych w Europie
1 Stanach Zjednoczonych wsrdd osdb z nadcisnieniem
skurczowo-rozkurczowym lub izolowanym skurczo-
wym, lagodnym 1 umiarkowanym, u kobiet i m¢zezyzn,
wykazano zgodnie skutecznos$¢ diuretykoéw tiazydo-
wych w zapobieganiu incydentom sercowo-naczynio-
wym, w tym chorobie niedokrwiennej serca, udarom
moézgu i niewydolnosci krazenia [1, 3-5, 20-25].
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Nalezy jednak podkreslié, ze wigkszos¢ badan
z udzialem tiazydow dotyczyla osob z nadci$nieniem
tetniczym w wieku podeszlym, u ktorych wykazanie
korzysci z terapii jest latwiejsze ze wzgledu na duzg
liczbe obserwowanych incydentéw sercowo-naczy-
niowych w badanej populacji.

Biorgc pod uwage badania kontrolowane placebo,
pozycja innych grup lekéw hipotensyjnych jest na tle
diuretykow tiazydowych znacznie stabsza 1 zapewne
juz si¢ nie poprawi ze wzgledu na zaprzestanie ze
wzgledéw etycznych diugofalowych badan kontrolo-
wanych placebo w nadci$nieniu tgtniczym. Korzysci
z terapii fB-adrenolitykami wykazano, co prawda,
w wielu duzych badaniach klinicznych, jednak wigk-
sz0§¢ z nich dotyczyla prewencji wtdrnej incydentéw
sercowo-naczyniowych. Sposréd innych grup lekéw
hipotensyjnych antagoniSci wapnia (nitrendypina)
maja tylko jedno dokumentujace znaczne korzysci,
duze badanie kliniczne, kontrolowane placebo, ktore
dotyczylo jednak pacjentdw w wieku podesziym
z 1zolowanym nadci$nieniem skurczowym [26]. Na-
tomiast w badaniu wykazujacym przewagg inhibito-
ra ACE nad placebo u pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym tylko polowa pacjentéw
miala nadci$nienie [27].

W ostatnich latach ukazaly si¢ wyniki kilku po-
waznych badan klinicznych, oceniajacych korzysci
stosowania nowych grup lekéw hipotensyjnych w po-
réwnaniu z terapig konwencjonalng (diuretyk lub
f-adrenolityk) [9, 28-33]. Badanie ALLHAT bylo
najwickszym, ktére umozliwito analiz¢ problemu,
czy terapi¢ niepowiklanego nadci$nienia nalezy bez-
wzglednie rozpoczynac od diuretykow tiazydowych.
Program ALLHAT byl randomizowanym, podwdj-
nie Slepym badaniem klinicznym poréwnujgcym
u pacjentow w wicku powyzej 55 lat, z nadci$nie-
niem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, w trakcie 4-8-letniej obserwacji, wplyw te-
rapii opartej na diuretyku tiazydowym — chlortali-
donie (n = 15 255) — z leczeniem a-adrenolitykiem
— doksazosyna (n = 9061) — lub antagonistg wap-
nia — amlodyping (n = 9048) — badzZ inhibitorem
konwertazy angiotensyny — lisinoprylem (n = 9054) [8].
Pierwotnym celem bylo ustalenie wplywu tych le-
kow na sumaryczng czgsto$¢ zgondw z przyczyn
wiencowych i zawalow serca niezakoficzonych zgo-
nem. Analizowano roéwniez $miertelno$é catkowita,
czesto$¢ udardw mozgu, niewydolnosci krazenia
1 wszystkich incydentéw sercowo-naczyniowych.
Grupa leczona doksazosyng przedwczesnie zakon-
czyla badanie wobec stwierdzenia 2-krotnego wzro-
stu incydentéw niewydolnosci serca 1 wickszej o 25%
czestodcl incydentéw sercowo-naczyniowych w po-
réwnaniu z terapia lekiem moczopednym. Ostatecz-

— Chlortalidon
= 167 —— Amlodypina
= Lisinopryl
S 127
IS
s 8
O
S
g 41
S

1 2 3 4 5 6 7
Czas obserwaciji (lata)

Na podstawie: ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA 2002; 288: 2981-2997

Rycina 1. Wplyw leczenia na pierwotny punkt koncowy (ilo$¢
zgondw z powodu choroby niedokrwiennej serca + zawatéw
serca niezakoriczonych zgonem) w badaniu ALLLHAT

Figure 1. Effect of treatment on the primary endpoint
(fetal coronary heart disease and non-fetal myocardial infarcts)
in the ALLHAT study

ne wyniki po 4,9-letniej obserwacji nie wykazaly roz-
nic w zakresie lgcznej czestosci zawaléw serca za-
konczonych i niezakoficzonych zgonem w trzech ob-
serwowanych grupach (ryc. 1).

Réwniez $miertelno$é ogdlna nie roznila si¢ istot-
nie. Natomiast pacjenci leczeni amlodyping wyka-
zywali o 38% wicksza czesto$¢ epizodow niewydol-
nosci serca (ryzyko wzgledne [RR, relative risk], 1,38;
95-procentowy przedzial ufnosci [Cl, confidence in-
terval], 1,25-1,52) w poréwnaniu z grupa leczong
chlortalidonem. Podobnie w wypadku terapii lisino-
prylem. Ryzyko niewydolnosci krazenia okazalo si¢
0 19% wyzsze (RR, 1,19; 95% CI, 1,07-1,31), udaru
mozgu o 15% (RR, 1,15; 95% CI, 1,02-1,30),
a wszystkie incydenty sercowo-naczyniowe byly
0 10% czgstsze (RR, 1,10; 95% CI, 1,05-1,16) w po-
réwnaniu z terapig chlortalidonem. Autorzy posta-
wili zdecydowany wniosek, ze diuretyki tiazydowe
majg przewage nad pozostalymi grupami lekéw hi-
potensyjnych w zapobieganiu powaznym powikla-
niom nadci$nienia i powinny by¢ preferowane przy
rozpoczynaniu leczenia.

Badanie Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment (INSIGHT) [30] zaprojektowano w celu
poréwnania korzysci leczenia antagonisty wapnia
z grupy dihydropirydyn o dlugim czasie dzialania
(nifedypina GITS) i ko-amilozydem (hydrochloro-
tiazyd + amiloryd). Badaniem objeto 6321 pacjentow
w wieku 55-80 lat z nadciS$nieniem tetniczym > 150/
/95 mm Hg lub ISH > 160 mm Hg oraz co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Po 4,5 roku obserwacji Srednie war-
tosci ciSnienia tetniczego nie roznily sie istotnie po-
miedzy obiema grupami chorych. Nie stwierdzono
réwniez istotnych réznic w $miertelnosci ogdlnej
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1 z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz w czgstosci
incydentow sercowo-naczyniowych niezakonczonych
zgonem. Jednak w grupie leczonej antagonistg wap-
nia znacznie wigksze bylo ryzyko zawalu serca za-
konczonego zgonem (RR, 3,22; 95% CI, 1,18-8,80)
i niewydolnosci krazenia (RR, 2,20; 95% CI, 1,07-4,49).

Innym badaniem poréwnujgcym terapi¢ niedihy-
dropirydynowym antagonista wapnia, diltiazemem,
z terapig konwencjonalng (diuretyk lub S-adrenoli-
tyk) bylo badanie Nordic Diltiazern (NORDIL) [29]
— prospektywna, randomizowana, 4,5-letnia obserwa-
cja obejmujaca 10 881 pacjentéw w wieku 5074 lat,
z nadci$nieniem tetniczym (ciSnienie rozkurczowe
> 100 mm Hg). Oceniano czgstos¢ pierwotnych zda-
rzefi koncowych: udary mézgu oraz zawaly serca za-
koficzone 1 niezakonczone zgonem, $miertelno$é
sercowo-naczyniowa z innych przyczyn. Nie stwier-
dzono réznic w zakresie zlozonego punktu konco-
wego, ale udary mézgu wystapily istotnie rzadziej
(RR, 0,80; 95% CI, 0,65-0,99) u pacjentéw leczo-
nych diltiazemem niz u 0séb leczonych diuretykiem
1/lub f-adrenolitykiem. Z drugiej strony zauwazono
tendencje do mniejszego ryzyka zawalu serca u pa-
cjentdw stosujacych terapi¢ konwencjonalng. Duza
liczba pacjentéw leczonych f-adrenolitykiem nie po-
zwala na wyciagni¢cie z tego badania istotnych
wnioskéw dotyczgcych diuretykéw tiazydowych.

Badanie Captopril Prevention Project (CAPPP) 28]
to prospektywna, otwarta préba poréwnujaca wplyw
leczenia opartego na inhibitorze konwertazy angio-
tensyny z terapig konwencjonalng (diuretyk i/lub
f-adrenolityk) u 11 019 pacjentéw w wieku 25-60 lat
z ci$nieniem rozkurczowym > 100 mm Hg. Oceniano
czestosé incydentdw sercowo-naczyniowych i Smiertel-
nos¢ z tych przyczyn. Te pierwotne punkty koficowe
nie wykazywaly roznic pomi¢dzy grupami, natomiast
ryzyko udaru mézgu w grupie otrzymujacej kaptopryl
bylo o 25% wigksze (RR, 0,25; 95% CI, 1,01-1,55).
Badanie budzilo pewne zastrzezenia metodologiczne,
a takze zwigzane z nierbwnowaznoscig docelowego
ci$nienia w badanych grupach.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu
Swedish Trial in Older Patients with Hypertension
(STOP-2) [32] uczestniczylo 6614 0séb w wieku po-
deszlym (70-84 lat) z ciSnieniem = 180/105 mm Hg
zakwalifikowanych do jednej z trzech grup: leczo-
nych konwencjonalnie (diuretyk i/lub f-adrenoli-
tyk), leczonych inhibitorem ACE oraz leczonych an-
tagonista wapnia. Obnizenie ci$nienia w trakcie
2-letniej obserwacji bylo porownywalne we wszyst-
kich grupach. Nie stwierdzono réwniez istotnych
r6znic w czgstosci wystgpowania punktow konicowych
migdzy lekami konwencjonalnymi a inhibitorem
ACE, antagonisty wapnia lub polgczeniem lekow

z obu tych grup, chociaz inhibitor ACE okazal si¢
korzystniejszy od antagonisty wapnia w zmniejszeniu
ryzyka zawalu serca 1 niewydolnosci krazenia.

Celem badania Second Australian Blood Pressure
(ANBP-2) [33] bylo poréwnanie inhibitora ACE
1 diuretyku tiazydowego jako lekow I rzutu w terapii
nadci$nienia u 6083 pacjentéw w wieku podesztym
(65-84 lat). Inhibitor ACE okazal si¢ korzystniejszy
w redukeji ryzyka wszystkich incydentow sercowo-
-naczyniowych u mezczyzn. Nie stwierdzono nato-
miast istotnych réznic u kobiet.

Nawet pobiezna analiza tych duzych badan poréw-
nawczych wskazuje, ze wszystkie cztery podstawowe
grupy lekéw hipotensyjnych wykazuja poréwnywal-
ny, korzystny wplyw na odlegle rokowanie w nadcis-
nieniu tetniczym. Stwierdzane sporadycznie roznice
pomiedzy grupami w zmniejszeniu ryzyka pojedyn-
czych powiklan nie ukladajg si¢ w logiczng tendencje
stanowigcg o przewadze ktérej§ z grup lekéw. Nie-
prawdziwa jest zatem hipoteza oparta na rbznicach
we wlasciwosciach narzadowoprotekeyjnych poszcze-
golnych grup lekow, ze nowe leki bedg wykazywaé
przewage nad diuretykami tiazydowymi, ani lansowa-
ny po badaniu ALLHAT poglad, ze diuretyki tiazy-
dowe majg pewng przewage nad antagonistami wap-
nia, a zwlaszcza inhibitorami ACE. Ten wniosek zo-
stal potwierdzony w metaanalizie randomizowanych,
poréwnawczych préb klinicznych w nadci$nieniu tet-
niczym, przeprowadzonej przez WHO/ISH Blood
Pressure Trialist” Collaboration [34].

Nowa jako$¢ wnosi zakoficzone niedawno bada-
nie ASCOT, w ktérym poréwnywano nowe leki hi-
potensyjne (antagonista wapnia 1 inhibitor ACE)
z terapia konwencjonalng (8-adrenolityk i diuretyk)
w zapobieganiu chorobie niedokrwiennej serca [9].
Gléwnym punktem koncowym byl zawal serca nie-
zakoficzony zgonem lub zgon z powodu choroby
wieficowej. Oceniano réwniez $miertelno$¢ catko-
witg 1 z przyczyn sercowo-naczyniowych, czestosé
udaréw mézgu, niewydolnosci krazenia oraz wszyst-
kich incydentow i zabiegdbw sercowo-naczyniowych,
jak réwniez cze¢stosé nowych przypadkéw cukrzycy
1 rozwoju niewydolnosci nerek. Ponad 19 000 pacjen-
tow w wieku 40-79 lat z nadciSnieniem t¢tniczym
= 160/100 mm Hg (lub = 140/90 mm Hg na 1 lub
2 lekach hipotensyjnych) z co najmniej trzema czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego randomizo-
wano do grupy otrzymujgcej amlodyping w dawce
5 mg (n = 9639) lub atenolol w dawce 50 mg
(n = 9618). W razie konieczno$ci w celu osiggniecia
docelowych wartosci ci$nienia < 140/90 mm Hg daw-
ki zwigkszano 1 dodawano kolejne leki (peryndopryl
4 mg do amlodypiny i bendroflumetiazyd 1,25 mg do

atenololu). Po 5,4 roku obserwacji $rednie ci$nienie
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tetnicze bylo podobne w obu grupach: 135,5 mm Hg
w grupie amlodypiny oraz 136,3 mm Hg w grupie
atenololu. Nie stwierdzono istotnej roznicy w cze-
stosci glownego punktu kofcowego. Zaobserwowa-
no natomiast istotne statystycznie zmniejszenie
$miertelno$ci calkowitej (RR 0,86; p = 0,005)
1 z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR 0,76;
p = 0,0017), czestosci wszystkich zdarzen wieficowych
(RR 0,86; p = 0,0048), wszystkich zdarzen 1 zabie-
gow sercowo-naczyniowych (RR 0,84; p < 0,0001)
oraz czgstosci udaru mézgu (RR 0,77; p = 0,0007).
Badanie to sugeruje, ze kumulacja réznic w dziala-
niu narzadowoprotekcyjnym przy zastosowaniu
dwoch starych (B-adrenolityk i diuretyk) i nowych
(antagonista wapnia 1 inhibitor ACE) lekéw hipo-
tensyjnych moze si¢ przekladaé na réznice we wply-
wie na rokowanie odlegle.

Wobec réznych mechanizméw dziatania poszcze-
golnych grup lekow hipotensyjnych, fakt, ze odlegly
efekt ich dzialania jest taki sam, budzi zdziwienie.
Istnieja dwa wytlumaczenia tego paradoksu. Po
pierwsze, stopicfi obnizenia ciSnienia t¢tniczego
u 0s6b z nadci$nieniem jest tak waznym czynnikiem
prognostycznym, ze przy prawidlowo przeprowadzo-
nym badaniu klinicznym, gdy efekt hipotensyjny
w poréwnywanych grupach jest identyczny, ewentu-
alne réznice w pozahipotensyjnych efektach dziala-
nia lekow nie maja szans przelozy¢ si¢ na zmiany
odleglego rokowania. Ta zalezno$¢ thumaczy zapew-
ne nicoczekiwanie gorszy wplyw inhibitora ACE
w poréwnaniu z diuretykiem tiazydowym na ryzyko
udaru mézgu w badaniu ALLHAT. Réznica w ob-
nizeniu ci$nienia skurczowego wynosila bowiem
2 mm Hg na nickorzys¢ lisinoprylu. Mimo to, diure-
tyk tiazydowy okazal si¢ korzystniejszy w zakresie
redukeji ryzyka udaru mézgu tylko w podgrupie
os6b z nadci$nieniem rasy czarnej (ryc. 2). Druga
mozliwo$¢ to stale zbyt krétki okres obserwacji
w probach klinicznych. Wydaje si¢, ze roznice w pro-
tekcji narzgdowej lekéw hipotensyjnych moga wply-
wac na odlegle rokowanie dopiero w perspektywie
kilkunastoletniej 1 to pod warunkiem, ze leczenie
rozpocznie si¢, zanim dojdzie do istotnych uszko-
dzen narzadowych, a wigc w wicku mlodym 1 Sred-
nim. By¢ moze, ze wzgledéw logistycznych, zweryfi-
kowanie tej hipotezy za pomocg odpowiednio dlugie-
go badania klinicznego nigdy nie bedzie mozliwe.

Niekwestionowana przewaga diuretykéw tiazydo-
wych w zakresie udokumentowania korzysci z terapii
nadci$nienia sprawia jednak, ze powszechnie dysku-
towany problem dysproporcji pomiedzy spodziewa-
nymi na podstawie badan epidemiologicznych [35]
a uzyskanymi w badaniach klinicznych [20] korzy-

Sciami terapii hipotensyjnej w zakresie zmniejszenia

Ryzyko wzgledne
Ogobtem —— 1,15 (1,02-1,30)
Wiek < 65 lat —— 1,21 (0,97-1,52)
Wiek = 65 lat —— 1,13 (0,98-1,30)
MezczyZni e 1,10 (0,94-1,29)
Kobiety e — 1.22 (1,01-1,46)
Rasa czarna —— 1,40 (1,17-1,6
Inne rasy —— 1,00 (0,85-1,17
Cukrzyca Te 1,07 (0,90-1,20)
Bez cukrzycy e 1,23 (1,05-1,44)

05 1 2
Lepszy lisinopril  Lepszy chlortalidon
Na podstawie: ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA 2002; 288: 2981-2997

Rycina 2. ALLHAT: udary mézgu (inhbitor konwertazy angiotensyny
vs. diuretyk tiazydowy) w podgrupach

Figure 2. ALLHAT: stroke (angiotensin converting enzyme inhibitor
vs. thiazide diuretic) in subgroups

czestodcl incydentéw choroby niedokrwiennej serca
(21% vs. 14%) obarcza wlasnie terapie diuretykami
tiazydowymi 1 bywa tlumaczony dzialaniami niepo-
zadanymi tej grupy lekow. Istotnie, diuretyki inge-
rujg w wiele szlakéw 1 przemian metabolicznych
— mogg prowadzi¢ do hiponatremii, hipomagneze-
mii, alkalozy metabolicznej, hipokaliemii, hiperuryke-
mil, zaburzen gospodarki lipidowej 1 uposledzenia to-
lerangji glukozy [10]. Metaanaliza Collinsa wykazala,
ze obnizenie ci$nienia rozkurczowego o 5-6 mm Hg
za pomocy lekow hipotensyjnych zmniejsza ryzyko
udaru 0 38%, a wicc zgodnie z teoretycznymi oczeki-
waniami, natomiast ryzyko zmniejsza si¢ niezado-
walajaco o 1/3 ponizej spodziewanego na podstawie
badan epidemiologicznych [20]. Te wiasnie rozbiez-
noSci pomigdzy efektami rokowniczymi naturalnej
1 wywolanej lekami réznicy ciSnienia t¢tniczego
w duzych prébach klinicznych, w ktérych terapia hi-
potensyjna oparta byla w duzej mierze na diurety-
kach tiazydowych i f-adrenolitykach, daly podstawy
do przypuszczen, ze zaburzenia metaboliczne cha-
rakterystyczne dla ,,starych” grup lekéw hipotensyj-
nych majg istotne znaczenie kliniczne. Z drugiej
strony wyniki badania ALLHAT zaprzeczaja takiej
mozliwosci, poniewaz wymienione zaburzenia me-
taboliczne wystgpily istotnie czgsciej w grupie leczo-
nej lekiem moczopgdnym w tym badaniu, a mimo
to wyniki dotyczace zmniejszenia ryzyka sercowo-na-
czyniowego okazaly si¢ korzystne w wypadku diurety-
kow tiazydowych [8].

Wigkszos¢ dzialan niepozadanych pojawiajacych
si¢ w trakcie terapii diuretykami jest wynikiem we-
wnetrznej farmakodynamicznej aktywnosci leku,
dlatego ich nasilenie jest wprost proporcjonalne do
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dawki 1 czasu trwania leczenia [10]. Objawy ubocz-
ne wystepuja z podobna czgstoscia 1 nasileniem przy
stosowaniu rownowaznych dawek wszystkich diure-
tykéw [10]. Czestosé i nasilenie dzialan ubocznych
wzrastajg rowniez z czasem dzialania diuretyku, na
przyklad spadek st¢zenia potasu w surowicy krwi jest
mniejszy, gdy hydrochlorotiazyd jest podawany co
12 godzin w dawce 50 mg, niz wtedy, gdy lek ten
podaje si¢ raz dziennie w dawce 100 mg [10].

Hipokaliemia w przebiegu terapii tiazydami wig-
ze si¢ z nadmierng wymiang jonu potasowego na
jon sodowy, docierajacy w zwickszonym tadunku do
czesci dystalnej nefronu, w ktérej wysokie stezenie
aldosteronu wywolane wzrostem aktywnosci uktadu re-
nina-angiotensyna aktywuje transport soéd—potas [36].
Nasilenie hipokaliemii, jak wspomniano wczesniej,
jest proporcjonalne do dawki 1 czasu trwania lecze-
nia, chociaz zmniejsza si¢ w ciggu nastepnych mie-
siecy mimo kontynuacji leczenia [37]. Spadek steze-
nia potasu w surowicy krwi < 3,5 mmol/l wystepuje
u okolo 20% pacjentéw leczonych wigkszymi dawkami
hydrochlorotiazydu 1 u okoto 5-10% pacjentéw leczo-
nych hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg [38].
Przy stosowaniu dlugodzialajacego chlortalidonu,
nawet w malych dawkach rzedu 15-30 mg, znacznie
czgsciej stwierdza si¢ hipokaliemi¢ [38]. Wywoly-
wana przez diuretyki hipokaliemia jest poglebiana
przez nadmierng podaz sodu [39] oraz u oséb ze
zmniejszonymi zasobami catkowitego potasu w ustro-
ju, jak na przykiad u wielu pacjentéw w podeszlym
wieku [40].

Konsekwencja hipokaliemii wywolanej przez diu-
retyki mogg by¢ dodatkowe skurcze komorowe, za-
grazajgce zyciu epizody czestoskurczu komorowego
1 nagla Smier¢ sercowa [10]. W metaanalizie doko-
nanej przez Grobbeego 1 Hoesa wykazano zalezny
od dawki wzrost czestosci naglych zgonéw wsrdd
chorych leczonych diuretykami nieoszczgdzajgcymi
potasu [41]. W licznych duzych randomizowanych
badaniach klinicznych, w ktérych diuretyki byly
pierwszym 1 czgsto jedynym stosowanym lekiem,
czesto$¢ naglych zgonéw nie zmniejszyla sig, jak
tego oczekiwano w nastgpstwie obnizenia ci$nienia
tetniczego, a nawet wzrosla, zwlaszcza u pacjentéw
z zaburzeniami w wyjSciowym elektrokardiogramie [41].
W nowszych prébach klinicznych wobec mniejszych
dawek stosowanych diuretykow nieoszczedzajacych
potasu i powszechnej Swiadomosci koniecznosci ko-
rygowania hipopotasemii objaw ten nie wystgpowal
tak czgsto 1 nie rodzil istotnych konsekwencji [42].
W badaniu ALLHAT po 5 latach terapii hipokalie-
mia wystepowala u 8,5% pacjentéw leczonych chlor-
talidonem 1 wla$nie u 8% chorych stosowano suple-
mentacje potasu [8]. W ponownej analizie wynikéw

badania The Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram (SHEP) wykazano, ze zmniejszenie ryzyka po-
wiklaf sercowo-naczyniowych stwierdzono jedynie
u chorych z prawidlowym st¢zeniem potasu w suro-
wicy krwi od poczatku leczenia diuretykiem. Nato-
miast u pacjentéw z hipokaliemig, ktora wystapila
u ponad 7% w trakcie przyjmowania tiazydu, wplyw
terapii na czgsto$¢ powiklan nie réznit si¢ od grupy
otrzymujgcej placebo (ryc. 3) [43]. Problem hipopo-
tasemii nabiera wickszego znaczenia u oséb z nad-
ci$nieniem poddawanym stresom, zwlaszcza jesli
wspolwystepuje u nich przerost lewej komory bedacy
czynnikiem ryzyka groZnych, komorowych zaburzen
rytmu [44]. Aktywacja wywolywana przez stres za
posrednictwem receptoréw 3, ATP-zaleznej pompy
sodowo-potasowej powoduje transport potasu do
wnetrza komoérki. Tak wiec wywolana przez diure-
tyki hipokaliemia nasila si¢ w czasie stresu 1 podawa-
nia f-adrenomimetykow.

Obnizeniu stgzenia potasu mozna zapobiec po-
przez zmniejszenie podazy sodu 1 zwigkszenie poda-
zy potasu w diecie oraz stosowanie najmniejszych sku-
tecznych dawek [10]. Jednoczesne podawanie z diure-
tykiem inhibitora ACE lub $-adrenolityku zmniejsza
utrat¢ potasu, nie zawsze jednak przeciwdziala roz-
wojowi hipokaliemii [45]. Jezeli chory jest przewlekle
leczony tiazydami, to suplementacja potasu, najlepiej
w postaci chlorku, lub dofaczenie diuretyku oszcze-
dzajacego potas zwykle zapobiega rozwojowi hipopo-
tasemii [10]. Dzialanie takie jest konieczne w kazdym
przypadku spadku kaliemii < 3,5 mEq/], a u pacjen-
tow leczonych glikozydami naparstnicy lub z chorobg

wieficowa — przy spadku < 3,8 mEq/1 [46].
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Na podstawie: Franse L.V. i wsp. Hypertension 2000; 35: 1025-1030

Rycina 3. Wptyw hipokaliemii na ograniczenie korzy$ci terapii
diuretykiem

Figure 3. Effect of hypokalaemia on reduction of benefits from
diuretic treatment
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W trakcie leczenia indapamidem SR w dawce
1,5 mg hipokaliemia jest znamiennie rzadsza niz
w wypadku stosowania indapamidu w dawce 2,5 mg
oraz diuretykéw tiazydowych [12]. Odsetek pacjen-
tow, u ktorych stezenie potasu w surowicy krwi spa-
da ponizej 3,4 mEq/l w pierwszych 2-3 miesigcach
terapii indapamidem SR 1,5 mg, wynosi 9%. W trak-
cie dlugotrwalej terapii odsetek ten jest jeszcze
mniejszy 1 wynosi 2,3%.

Innym objawem niepozadanym wystepujacym
w trakcie terapii diuretykami jest hiperurykemia.
Podwyzszone stezenie kwasu moczowego w surowi-
cy krwi stwierdza si¢ u okolo 30% chorych z niele-
czonym nadci$nieniem tetniczym [47]. Terapia diu-
retykami zwigksza czesto$¢ hiperurykemii 1 moze
wywolywaé napady dny z roczng cze¢stoscig wyno-
szacg 4,9% przy stezeniu kwasu moczowego w suro-
wicy powyzej 9 mg% [48]. Furosemid 1 tiazydy
w podobnym stopniu podwyzszaja stezenie kwasu
moczowego w surowicy krwi [49]. Tego nickorzyst-
nego dzialania pozbawione sa diuretyki oszczedza-
jace potas 1 indapamid [50]. Stezenie kwasu moczo-
wego w surowicy krwi wzrasta nieznacznie po 2-3
miesigcach leczenia indapamidem w dawce 1,5 mg
na dob¢ i powraca do wartoSci przed leczeniem
w trakcie dlugotrwalej terapii [51].

Leki moczopgdne zmniejszaja klirens kwasu mo-
czowego, zmniejszajac objetos¢ plynu zewnatrzko-
morkowego. Uzupelnienie doustne i dozylne strat
wody oraz elektrolitéw podczas podawania leku mo-
czopednego znosi hamujacy wplyw diuretyku na wy-
dalanie kwasu moczowego. Zmniejszenie sekrecji
kanalikowej 1 zwigckszenie resorpciji posekrecyjnej na
skutek zmian w krazeniu wewngtrznerkowym od-
powiadajg lacznie za uposledzenie wydalania ner-
kowego kwasu moczowego i rozwdj hiperurykemii
pod wplywem diuretykéw tiazydowych [52].

Uwaza sig, ze ten objaw uboczny nie ma bezpo-
Sredniego znaczenia patogennego, z wyjatkiem pa-
¢jentdéw z wywiadem w kierunku dny stawowej [46].
Dlatego tez wszystkie diuretyki gcznie z indapami-
dem sa przeciwwskazane w nadci$nieniu wspolist-
niejacym z dng moczanows [53]. Hiperurykemia
w przebiegu leczenia diuretykami moze natomiast
stanowi¢ czynnik prognozujacy korzysci z takiej te-
rapil. Alderman i wsp. wykazali, ze w nadci$nieniu
tetniczym istnieje zalezno$¢ miedzy wzrostem steze-
nia kwasu moczowego w surowicy krwi, wywolanym
przez diuretyk, a ryzykiem choroby niedokrwiennej
serca [54]. W badaniu SHEP wzrost stezenia kwasu
moczowego u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
leczonym diuretykiem wiazal si¢ z brakiem korzysci
klinicznych terapii hipotensyjnej, ktorych miarg bylo
zmniejszenie ryzyka wystgpienia epizodow choroby

niedokrwiennej serca [55]. A zatem, mimo ze wzrost
stezenia kwasu moczowego pod wplywem diurety-
kow nie wymaga ingerencji lekarskiej, korzystne jest
monitorowanie tego parametru w celu oceny za-
sadnosci wyboru diuretyku tiazydowego jako terapii
hipotensyjnej.

Leki moczopedne pogarszaja parametry gospo-
darki lipidowej. Zaburzenia dotyczg wzrostu steze-
nia cholesterolu catkowitego 1jego frakeji LDL (low-
-density lipoprotein) oraz triglicerydéw, przy braku
zmian stezenia cholesterolu frakeji HDL (high-den-
sity lipoprotein) [56]. Istotny klinicznie wzrost steze-
nia cholesterolu catkowitego o 4-7% 1 frakeji LDL
o okolo 10% wykazano pod wplywem tiazydow
w dawce > 50 mg w probach klinicznych [57-59]
o stosunkowo krotkim okresie trwania (6 tygodni do
1 roku). Obserwacje te nie znajdujg potwierdzenia
w wielu duzych badaniach klinicznych z kilkuletnim
okresem obserwacji [5, 26, 60]. Metaanaliza wszyst-
kich kontrolowanych 1 niekontrolowanych badan kli-
nicznych opublikowanych w latach 1966-1993 [61]
wykazala, ze diuretyki podawane w dawkach wigk-
szych niz odpowiednik 50 mg hydrochlorotiazydu
powodujg istotne statystycznie zmiany stgzenia
badanych lipidéw: wzrost cholesterolu catkowitego
o 0,12 mmol/l, wzrost cholesterolu frakeji LDL
00,19 mmol/l oraz wzrost triglicerydéw o 0,1 mmol/l.
Nie wykazano natomiast istotnych zmian st¢zenia
cholesterolu frakeji HDL. Ponadto analiza ta wyka-
zala tendencje do obnizania si¢ stezenia cholesterolu
w miar¢ uplywu czasu zaréwno w grupie leczonej, jak
1 nieleczonej, a wplyw diuretykéw na stezenie triglice-
rydéw stwierdzono tylko w krotkotrwalych badaniach.

Mechanizm hiperlipidemii u pacjentéw leczonych
diuretykami pozostaje niewyjasniony. Ttumaczony
jest wzrostem aktywnoS$ci ukladu adrenergicznego
oraz ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
z nastepowym zwickszeniem insulinoopornosci pro-
wadzacym do wzrostu produkeji cholesterolu w wa-
trobie [62]. Ponadto wykazano, iz zmiany st¢zenia
cholesterolu koreluja z obnizong tolerancja glukozy,
ktora z kolei koreluje z hipokaliemia [63]. Mecha-
nizm tego zjawiska pozostaje niewyjasniony.

Nasilenie zaburzen lipidowych jest wprost pro-
porcjonalne do dawki i czasu trwania leczenia [10].
Hiperlipidemia wystepuje z podobng czgstoscig 1 na-
sileniem w nastgpstwie podawania rownowaznych
dawek wszystkich diuretykéw. Prawdopodobnie dla-
tego diuretyki petlowe, z powodu ich krotkotrwalego
dzialania, powoduja mniej zaburzen metabolicz-
nych. Wzrost stezenia lipidéw w surowicy krwi bez-
posrednio po podaniu diuretyku petlowego jest spo-
wodowany hemokoncentracjg w nastgpstwie dziala-
nia diuretycznego [64]. Po zmniejszeniu dawek diu-
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retykéw tiazydowych ich niekorzystny wplyw na me-
tabolizm lipidéw wyraznie maleje przy niezmienio-
nym efekcie hipotensyjnym [10].

Jako argument przeciwko znaczeniu klinicznemu
zaburzen lipidowych podczas terapii tiazydami przy-
tacza si¢ wyniki badania ALLHAT [8]. Mimo ze
odsetek pacjentow z hipercholesterolemig pod ko-
niec badania byl wickszy w grupie stosujacej chlor-
talidon w poréwnaniu z grupa, ktérej podawano in-
hibitory ACE, nie stwierdzono réznic w zakresie
lacznej czestosci zgondéw z przyczyn wiehicowych
1 zawalow serca niezakonczonych zgonem. Smier-
telno$¢ ogolna réwniez nie roznila si¢ istotnie. Diu-
retyk wykazal natomiast przewage nad inhibitorem
ACE w zakresie tych punktow konicowych (udar, nie-
wydolno$¢ krazenia), w ktorych najistotniejszy jest
czynnik hemodynamiczny — zapewne z powodu
réznicy ci$nienia skurczowego na korzys¢ diuretyku
pod koniec badania. Nie uzyskal jednak przewagi
w zakresie zmniejszenia ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca, by¢ moze z powodu niekorzystnego
wplywu na gospodarke lipidowa. W badaniu Hyper-
tension Detection and Follow-up Program (HPDF)
wykazano, ze korzysci terapii diuretykiem tiazydo-
wym zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka incyden-
tow sercowo-naczyniowych byly takie same u pacjen-
tow zarowno z prawidlowymi, jak 1 podwyzszonymi
parametrami lipidowymi [23]. Podobnie w badaniu
SHEP zmniejszenie czgstosci powiklan wieicowych
po leczeniu chlortalidonem bylo niezalezne od wyj-
Sciowego stezenia cholesterolu [3].

Diuretyk tiazydopodobny — indapamid — wy-
wiera korzystniejszy wplyw na profil lipidowy niz
diuretyki tiazydowe niezaleznie od dawki [12]. In-
dapamid podwyzsza stgzenie cholesterolu frakeji
HDL, znacznie obniza stosunek cholesterolu frakeji
LDL/HDL, natomiast nie ma wplywu na st¢zenie
w surowicy cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakeji LDL oraz apoprotein A;1 A, [65]. W meta-
analizie trzech badaf z randomizacj3, prowadzo-
nych metodg podwdjnie $lepej préby oceniajacej
wplyw indapamidu w postaci o przedtuzonym uwal-
nianiu w dawce 1,5 mg na dobe na parametry meta-
boliczne u 1195 pacjentéw z tagodnym lub umiar-
kowanym nadci$nieniem tetniczym, nie wykazano
istotnych wzgledem wartoSci wyjSciowych zmian
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frak-
¢ji LDL 1 HDL oraz triglicerydéw zaréwno po le-
czeniu krotko- (2-3 miesigce), jak 1 dlugotermino-
wym (9—12 miesigey) (ryc. 4) [51].

Podsumowujac, niekorzystny wplyw diuretykow
na parametry gospodarki lipidowej moze mie¢ istotne
znaczenie kliniczne u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym. Niemniej jednak stosowane obecnie dawki

[mmoll] 6o [] Poczatek leczenia
601 28 56 e .
' 5,5 M Po 12 miesigcach leczenia
5,01
4,04
3,01
20- 1819
1,111
1,0
0 . — .
Cholesterol Glukoza Triglicerydy Cholesterol
catkowity frakcji HDL
Na podstawie: Weidman P. Drug Safety 2001; 24: 1155-1165

Rycina 4. Wplyw leczenia indapamidem SR 1,5 mg na metabo-
lizm glukozy oraz profil lipidowy

Figure 4. Effect of treatment with indapamid SR 1,5 mg on glu-
cose metabolism and lipid profile

tiazydéw nie powodujg w dluzszej perspektywie
czasowej istotnych klinicznie zaburzen gospodarki
lipidowej. Ponadto pojawienie si¢ preparatow o ko-
rzystnym wplywie na parametry metaboliczne, jak
réwniez udowodnione korzysci stosowania statyn
W prewencji pierwotnej u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 umiarkowanie podwyzszonym stezeniem
cholesterolu [66] sprawiajg, ze znaczenie tego pro-
blemu si¢ zmniejsza.

Diuretyki tiazydowe w nieznanym mechanizmie
zmniejszajg wrazliwo$¢ na insuling i uposledzajg
tolerancj¢ glukozy. Zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej wystepuja czgsciej podezas stosowania du-
zych dawek, a znacznie rzadziej lub wcale przy
stosowaniu malych, skutecznych terapeutycznych
dawek (réwnowaznych 12,5 mg hydrochloratiazydu
na dobe) [67]. W duzych probach klinicznych prze-
prowadzonych w ciggu ostatnich lat wykazano istot-
ny wzrost stezenia glukozy w surowicy krwi pod
wplywem terapii tiazydami w poréwnaniu z antago-
nistami wapnia 1 inhibitorami ACE, co nie wigzalo
si¢ jednak z gorszym rokowaniem sercowo-naczy-
niowym [8, 29, 30].

Na tym tle rowniez korzystnie wyrdéznia si¢ inda-
pamid. Lek ten nie pogarsza parametréw gospodarki
weglowodanowej zardwno u chorych z pierwotnym
nadci$nieniem t¢tniczym, jak i z jawng cukrzyca [12].
W wieloosrodkowym badaniu kierowanym przez
Amesa indapamid w dawce 1,25 mg powodowal
wzrost glikemii na czczo tylko o 1 mg/dl, natomiast
w dawce dobowej 2,5 mg o 8,6 mg/dl [12]. W cytowanej
juz metaanalizie Weidmanna nie stwierdzono istotnych
zmian stezenia glukozy w surowicy krwi wzgledem
wartosci poczatkowych [51]. Diuretyki petlowe nie
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zmniejszaja wrazliwosci na insuling, ograniczajg nato-
miast wydzielanie insuliny stymulowane glukoza [10].

O ile wzrost stezenia glukozy pod wplywem le-
czenia tiazydami nie ma istotnego znaczenia klinicz-
nego w perspektywie kilku lat terapii, o tyle wzrost
insulinoopornosci jest zjawiskiem niepokojacym, po-
niewaz zwigksza szans¢ rozwoju cukrzycy 1 kaze si¢
zastanowi¢ nad celowoscig preferowania diuretykow
tiazydowych w monoterapii u ludzi miodych. W ba-
daniach INSIGHT, CAPPP, NORDIL, ALLHAT
wykazano powtarzajaca si¢ prawidlowos¢ zwigkszo-
nej zapadalnosci na cukrzyce u osob leczonych tia-
zydami w poréwnaniu z antagonistami wapnia 1 in-
hibitorami ACE [8, 28-30]. Brak r6znic w zapobie-
ganiu powiklaniom sercowo-naczyniowym nie
usprawiedliwia narazania pacjentéw na zwigkszone
ryzyko rozwoju cukrzycy, choroby samej w sobie
uciazliwej 1 groznej. Ponadto znane z badan epide-
miologicznych zle rokowanie odlegle u pacjentéw
z cukrzycg moze rzutowaé na czgsto$é incydentéw ser-
cowo-naczyniowych w perspektywie kilkunastoletniej
u tych chorych. Wytyczne JNC VII nie uwzglednily
tych zastrzezef wobec stosowania diuretykéw u mlo-
dych 0s6b z nadci$nieniem tetniczym [7].

Kolejng kwestig podajacg w watpliwos¢ zasadnos¢
rozpoczynania terapii hipotensyjnej w kazdym wypad-
ku od diuretykéw jest stosunkowo stabo wyrazone
dzialanie narzadowoprotekeyjne. Szczegdlnie u 0séb
z nadci$nieniem w wieku mlodym 1 §rednim w anali-
zie korzysci terapii uwzglednia si¢ parametry umozli-
wiajace ocene odleglego ryzyka, czyli szacuje cele za-
stepcze leczenia hipotensyjnego. Do tych ocenianych
parametrow skutecznosci posredniej nalezg struktura
i funkgja serca (masa lewej komory), struktura i funk-
cja naczyn (podatno$é, grubosé kompleksu intima-me-
dia) oraz struktura i funkcja nerek (mikroalbuminu-
ria). Metaanalizy dotyczace wplywu lekéw hipoten-
syjnych na regresj¢ przerostu lewej komory wskazujg
na przewage antagonistow wapnia, a zwlaszcza inhi-
bitoréw ACE, nad klasycznymi diuretykami tiazydo-
wymi [68]. Podobnie wplyw tiazydow na podatnosé
duzych tetnic, zmniejszenie grubosci kompleksu #7z:-
ma-media 1 zmniejszenie wydalania bialek nie dorow-
nuje dzialaniu inhibitor6w ACE czy antagonistéw re-
ceptora angiotensyny II. Diuretyki tiazydowe s3 rza-
dziej wykorzystywane w badaniach dotyczgcych wply-
wu na strukture 1 funkcje istotnych narzadéw; jako
punkt odniesienia chetniej przyjmuje si¢ f-adrenoli-
tyki. Mniej korzystne mimo efektu hipotensyjnego
dzialanie diuretykéw tiazydowych na strukture i funk-
cj¢ narzagdéw docelowych wigze si¢ zapewne z odru-
chowym zwigkszeniem aktywnosci ukladu wspoélczul-
nego oraz ukladu renina-angiotensyna 1 dzialaniem
troficznym katecholamin oraz angiotensyny IL.

Badanie LIVE
Indapamid SR 1,5mg  Enalapryl 20 mg
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0
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Na podstawie: Gosse P. i wsp. J. Hypertens., 2000; 18: 1465-1475

Rycina 5. Redukcja masy lewej komory przy poréwnywalnym
efekcie hipotensyjnym pod wptywem indapamidu SR i enalaprylu
w badaniu LIVE

Figure 5. Left ventricular mass reduction with comparable hypo-
tensive effect under the treatment with indapamid SR and enala-
pril in the LIVE study

Natomiast nietypowym dla tej grupy lekow dziala-
niem narzgdowoprotekeyjnym charakteryzuje si¢ inda-
pamid. W badaniu LIVE [69] indapamid SR 1,5 mg
spowodowal wicksza regresj¢ przerostu lewej komory
serca niz inhibitor ACE — enalapryl (ryc. 5). Z kolei
w badaniu Natrilix SR versus Enalapril Study in type
2 diabetic  hypertensives with microalbuminuria
(NESTOR) [70] indapamid SR 1,5 mg okazal si¢
rownie skuteczny jak lek referencyjny — inhibitor
ACE — w redukeji mikroalbuminurii u pacjentéw
z nadci$nieniem 1 cukrzycg (ryc. 6). Ponadto lek ten
wykazuje dobrze udokumentowany w duzych bada-
niach klinicznych wplyw na redukeje ryzyka udaru
moézgu w monoterapii [71] i terapii skojarzonej [72].

Nalezy podkresli¢, ze wyniki duzych préb klinicz-
nych, zwlaszcza badania ALLHAT [8], wskazuja,
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Na podstawie: Marre M. i wsp. NESTOR Study. J. Hypertens. 2004; 22: 1613-1622

Rycina 6. Wptyw indapamidu SR na mikroalbuminurie w badaniu
NESTOR

Figure 6. Effect of indapamid SR on microalbuminuria in the
NESTOR study
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ze te zastrzezenia wobec diuretykow tiazydowych
u pacjentéw po 60 roku zycia nie majg istotnego zna-
czenia rokowniczego 1 nie powinny wplywaé nega-
tywnie na wybér leku moczopgdnego u takich cho-
rych. Jednoczesnie mniej efektywne dzialanie narza-
dowoprotekcyjne diuretykéw tiazydowych ostabia
zalecenie wytycznych JNC VII, by wylacznie ta gru-
pa lekow byla traktowana jako preparaty I rzutu réw-
niez u pacjentéw miodszych.

Aktualne wytyczne JNC VII zalecajg w kazdym
przypadku niepowikianego nadcis$nienia tetniczego
rozpoczynanie terapii hipotensyjnej od diuretyku tia-
zydowego [7]. Z kolei wytyczne European Society of
Hypertension-European Society of Cardiology [ESH/
/ESC] [73], jak réwniez wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2003
roku [74] nadal sugeruja mozliwy dobér leku z kaz-
dej z pigciu podstawowych grup dla odpowiedniego
chorego. U wigkszosci pacjentow z niepowiklanym
nadciS$nieniem t¢tniczym leczenie mozna rozpoczaé
od diuretyku tiazydowego lub tiazydopodobnego. Im
starszy wick chorego, tym wicksza jest zasadnos¢ ta-
kiego wyboru. U pacjentéw w Srednim wieku przy
wyborze leku moczopgdnego warto poinformowaé
chorego o pewnych niedogodnosciach terapii (czgsta
kontrola elektrolitéw, nieco wigksze ryzyko cukrzy-
cy 1 zaburzef potencji), poniewaz wybér ten moze
stanowi¢ pewien kompromis pomigdzy teoretycznie
mniej efektywnymi skutkami protekeji narzadowej
1 metabolicznej w bardzo dlugiej perspektywie czaso-
wej a mozliwosciami ekonomicznymi. Zastrzezenia te
s3 mniejsze, a tym samym decyzja zastosowania diure-
tyku w mlodszym wieku ltatwiejsza w wypadku kobiet
z nadci$nieniem t¢tniczym, ze wzgledu na ochronny
wplyw estrogenéw na zaburzenia metaboliczne przy-
pisywane tiazydom (hiperurykemia, hiperlipidemia,
insulinoopornos¢) 1 brak problemu potengji. Typ nadcis-
nienia objgtoSciowy, niskoreninowy stanowi kolejng
przestanke do wyboru diuretyku tiazydowego.

Diuretyki tiazydowe sg lekami z wyboru w nadcis-
nieniu w wieku podesztym. Korzystny wplyw tych pre-
paratow na powiklania choroby nadci$nieniowej w tej
grupie wickowej zostal udokumentowany w wielu ba-
daniach klinicznych. Metaanaliza tych badan przepro-
wadzona przez MacMahona 1 Rodgersa [75] wykazala
zmniejszenie ryzyka udaru mozgu o 34%, choroby nie-
dokrwiennej serca o 19% 1 zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 23%. Nadci$nienie tetnicze u osob
w starszym wiecku ma na og6l charakter niskorenino-
wy, a zastrzezenia metaboliczne wobec diuretykow
1 ich stabo wyrazony efekt narzagdowoprotekeyjny nie
majg istotnego znaczenia w tej grupie wieckowe;.

Kolejna grupa pacjentéw, w ktérej diuretyki tiazy-
dowe znajdujg pierwszoplanowe zastosowanie, to

przypadki i1zolowanego nadci$nienia skurczowego.
W badaniu SHEP przeprowadzonym na podstawie
4,5-letniej obserwacji 4736 pacjentow z izolowanym
nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze leczenie opar-
te na leku moczopgdnym spowodowalo zmniejszenie
ryzyka udaru moézgu o 36%, zawalu serca o 27%
1 wszystkich incydentow sercowo-naczyniowych
023% [3]. Diuretyki tiazydowe nie wywieraja wpraw-
dzie w poréwnaniu z inhibitorami ACE korzystnego
wplywu na podatno$¢ aorty — podstawowy czynnik
patogenetyczny w tej postaci nadci$nienia, ale wobec
opornosci na leczenie izolowanego nadci$nienia skur-
czowego te dwa leki czesto 1aczy sie ze sobg.

Szczegolne wskazanie do diuretykow tiazydowych
stanowi nadci$nienie z towarzyszgca osteoporoza,
stwierdzane najczesciej u kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym. Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia
z moczem. Wykazano, ze leki te juz w malych daw-
kach wplywaja korzystnie na zachowanie gestosci
1 uwapnienia masy kostnej u os6b w starszym wieku
(ryc. 7) [76].

Sharma i wsp. [77] podkreslaja, ze leki moczo-
pedne pretendujg do miana podstawowej grupy le-
kéw w nadci$nieniu z otyloscig ze wzgledu na me-
chanizm dzialania i fakt, ze zmniejszaja mase ciala
w poréwnaniu z -adrenolitykami.

Diuretyki tiazydowe nie sa lekami I rzutu, lecz
znajdujg czeste zastosowanie w nadci$nieniu z to-
warzyszacg niewydolnoscig krazenia w przypadku
wystapienia objawow niewydolnosci lub w razie niedo-
statecznej skutecznosci hipotensyjnej inhibitora ACE.

Podobnie jest w przypadku nadci$nienia z towa-
rzyszacg cukrzycg. Mimo ze diuretyki tiazydowe
ustepuja w cukrzycy wlasciwoSciami inhibitorom
ACE, ich zastosowanie w drugim rzucie w terapii
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Rycina 7. Wptyw leczenia diuretykiem tiazydowym na gesto$¢
ko$ci u pacjentek z izolowanym nadci$nieniem skurczowym

w okresie pomenopauzalnym w badaniu SHEP

Figure 7. Effect of treatment with thiazide diuretic on the bone

density in postmenopausal patients with isolated systolic
hypertension in the SHEP study
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hipotensyjnej jest czesto niezbedne, ze wzgledu na
bardzo niskie wymagane ci$nienie docelowe. Opisa-
ne metaboliczne objawy uboczne diuretykéw tiazy-
dowych 1 ich szczegdlne znaczenia u chorych na cu-
krzyce sklaniaja w tych przypadkach do zastosowa-
nia neutralnego metabolicznie indapamidu.

Diuretyki tiazydowe stanowig nicodzowny sktadnik
skojarzonej terapii hipotensyjnej. Wytyczne JNC VII
wprowadzily kolejng innowacyjng zasade, dopusz-
czajacg rozpoczgcie terapii hipotensyjnej od razu od
dwoch lekow w przypadkach nadci$nienia umiarko-
wanego, jednak zawsze jednym z tych lekéw powi-
nien by¢ diuretyk tiazydowy [7]. Zasada ta nie budzi
wickszych watpliwosci wobec faktu, ze diuretyki tia-
zydowe mozna bezpiecznie taczy¢ z kazdg grupg le-
kéw hipotensyjnych 1 ponadto potencjalizuja one
efekt hipotensyjny lekéw dzialajacych poprzez uklad
renina-angiotensyna [10]. Nalezy podkreslic, ze sko-
jarzenie diuretyku tiazydowego z inhibitorem ACE
eliminuje wigkszo$¢ metabolicznych 1 elektrolito-
wych dzialan niepozgdanych zwigzanych z tiazyda-
mi, ze wzgledu na przeciwstawny wplyw inhibito-
row ACE na stgzenie potasu, kwasu moczowego
1 insulinoopornos¢ (ryc. 8).

Synergistyczne dzialanie diuretykéw tiazydowych
1 inhibitoréw ACE oraz ich korzystne interakcje me-
taboliczne 1 elektrolitowe staly si¢ podstawg do wpro-
wadzenia polaczenia tych lekow w matych dawkach
jako preparatu I rzutu w terapii nadci$nienia fagod-
nego, co zalecano w wytycznych PTNT [74]. Przy-
kladem jest polaczenie peryndoprylu 2 mg z indapami-
dem 0,625 mg. Wobec wynikéw badania ASCOT [9]
watpliwosci budzi faczenie diuretyku tiazydowego
z f-adrenolitykiem. Skojarzenie takie wigzalo si¢
z wigksza czestoScig powiklan sercowo-naczynio-
wych (z wyjatkiem zawalu serca zakoficzonego 1 nie-
zakonczonego zgonem), wickszg $miertelnodcig cal-
kowitg 1 sercowo-naczyniowa, jak rowniez z wick-

Inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk tiazydowy

T

Koryguije: Zwigksza:
— hipopotasemie — hipowolemig
— hiperurykemig — efekt hipotensyjny inhibitora

— insulinooporno$é konwertazy angiotensyny

Jedyne potaczenie dajace synergistyczny
efekt hipotensyjny

Rycina 8. Zalety terapii skojarzonej inhibitorem konwertazy
angiotensyny i diuretykiem tiazydowym

Figure 8. Advantages of combination therapy with angiotensin
converting enzyme and thiazide diuretic

szym odsetkiem nowych przypadkow cukrzycy w po-
réwnaniu z kombinacja nowych grup lekéw hipo-
tensyjnych (antagonista wapnia 1 inhibitor ACE).
Niewatpliwym wskazaniem do stosowania lekow
moczopednych w terapii skojarzonej sa przypadki
nadci$nienia opornego, wymagajgce stosowania co
najmniej trzech lekéw hipotensyjnych, wirod ktorych
musi si¢ znajdowac diuretyk. Stanowisko to zwiazane
jest z faktem, ze trudna do skorygowania zwigkszona
objeto$¢ wewnatrznaczyniowa jest najczestsza przy-
czyng opornosci na leczenie hipotensyjne [10].
Badania kliniczne ostatnich lat 1 opracowane na
ich podstawie wytyczne znacznie rozszerzyly wska-
zania do stosowania diuretykdéw w terapii hipoten-
syjnej 1 grupa ta odzyskuje znaczenie, jakie miala do
kofica lat 80. XX wicku. Wiele zarzutéw stawianych
tej grupie preparatow okazalo si¢ nieprawdziwych
lub malo istotnych klinicznie w mozliwej do oceny
perspektywie czasowej, cho¢ pozostaly inne zastrze-
zenia. Z drugiej strony duze badania kliniczne prze-
prowadzone wsréd chorych z nadci$nieniem tetni-
czym bez choréb wspdlistniejgcych nie wykazaly jed-
noznacznie przewagi zadnej grupy lekowej. Korzy-
Sci ze stosowania okreslonej klasy lekow odnosza je-
dynie pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego i/lub z chorobami wspolist-
niejacymi, o ile leki te sg stosowane zgodnie z zasadg
indywidualizacji terapii. Ponadto w grupie chorych
wysokiego ryzyka wazniejsze jest uzyskanie dobrej
kontroli ci$nienia t¢tniczego niz sposdb osiggnigcia
tego celu. Dlatego tez przypisywanie diuretykom roli
lekow I rzutu w leczeniu niepowikianego nadcisnie-
nia budzi watpliwosci. Nie ma wystarczajacych dowo-
déw naukowych o wyzszosci tej grupy lekéw, co jed-
nak nie podwaza znaczgcego miejsca, jakie diuretyki
zajmujg w terapii nadci$nienia. Leki moczopedne
mogg by¢ zastosowane jako leki I rzutu u znacznego
odsetka pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem
tetniczym, powinny by¢ dolgczone jako leki IT rzutu
u wickszosci chorych, musza natomiast stanowié je-
den z elementow trojlekowej terapii nadci$nienia.

Streszczenie

Diuretyki majg ugruntowang pozycj¢ w terapii nad-
ci$nienia tetniczego. Wedlug aktualnych wytycznych
amerykanskich (JNC 7), na ktére wplyw miala po-
biezna analiza wynikow badania ALLHAT, diurety-
ki stanowig leki pierwszego rzutu w kazdym przy-
padku niepowiklanego nadci$nienia tetniczego. Na-
tomiast zgodnie z zaleceniami Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2003 roku
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diuretyki s3 obok f-adrenolitykow, inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny, sartanow 1 antagonistow wap-
nia lekami I rzutu, ale niepreferowanymi w rozpo-
czynaniu terapii hipotensyjnej. Szczegblowa analiza
badania ALLHAT, jak réwniez badanie ASCOT nie
potwierdzily wyzszosci diuretykdéw nad innymi kla-
sami lekéw hipotensyjnych. Co wigcej, w badaniu
ASCOT wykazano nawet przewage nowych grup le-
kow hipotensyjnych na terapig konwencjonalng
w redukeji ryzyka wystapienia wielu powaznych po-
wiklaf nadcis$nienia. Artykut ten jest proba odpowie-
dzi na pytanie, czy rosngca obecnie pozycja diurety-
kow w terapii hipotensyjnej ma naukowe 1 kliniczne
uzasadnienie oraz czy mniej wyrazone dzialania na-
rzadowoprotekeyjne diuretykow 1 przypisywane im
liczne dzialania niepozadane sg wystarczajaco silnym
argumentem przemawiajacym przeciwko uniwersal-
nosci terapeutycznej tej grupy lekow.

stowa kluczowe: terapia hipotensyjna, diuretyki
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