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Diuretyki w terapii hipotensyjnej
— czy historia zatoczyla kofo?

Diuretics in Antihypertensive Therapy — Does History Described a Circle?

Summary

The JNC 7 guidelines recommend thiazide diuretics as
first line treatment in uncomplicated hypertension. The
rationale for this recommendation comes from the results
of the ALLHAT trial, where thiazide diuretic was equally
effective as calcium channel blocker and angiotensin
converting enzyme inhibitor in the prevention of serious
cardiovascular events and even more effective than the
other drugs in the reduction of some cardiovascular
complications (stroke, heart failure).

This review presents arguments for and against this
opinion. Mechanisms of antihypertensive action of thiazide

diuretics, their metabolic and electrolyte adverse reactions,
end-organ protection and the results of other clinical trials
are discussed and compared with placebo and other, newer
antihypertensives. The authors also review the indications
for thiazide diuretics in hypotensive treatment. It seems
that in the light of the recent clinical trials thiazide diuretics
should be used more widely but there is little evidence that
they should be regarded as first line treatment in every case
of hypertension.
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Od czasu wprowadzenia ponad 50 lat temu orga-
nicznych diuretykéw rteciowych, leki moczopedne
przeszly dalekg droge — powstaly nowe, bezpiecz-
niejsze preparaty, zmienila si¢ filozofia ich dawko-
wania, rozumienie mechanizméw dzialania hipo-
tensyjnego diuretykow 1 znaczenia klinicznego skut-
kéw ubocznych ich stosowania, a przede wszystkim
zmienila si¢ ich pozycja w oficjalnych wytycznych
leczenia nadci$nienia tetniczego. Ten artykut stano-
wi probe odpowiedzi na pytanie, czy w $wietle wyni-
kow badania The Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [1]
i powstalej pod ich wplywem kolejnej 7 edycji ame-
rykanskiego Raportu Joint National Committee (2],
dotyczacego wytycznych postgpowania w nadci$nie-
niu tetniczym (JNC 7), diuretyki tiazydowe zastuze-
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nie zdobywaja wylacznos¢ w monoterapii niepowi-
klanego nadci$nienia tetniczego.

Miejsce diuretykow tiazydowych
w terapii hipotensyjnej — weczoraj i dzi§

Przedstawienie przez Freisa w 1958 roku [3]
pierwszego doustnego diuretyku chlorotiazydu, a na-
stepnie wprowadzenie hydrochlorotiazidu, stanowi-
fo przelom w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego,
znacznie zwiekszajgc skutecznos$¢ terapii w cigzkich
postaciach nadci$nienia. Mimo to poczatkowo diu-
retyki tiazydowe traktowano jako leczenie uzupel-
niajace dla centralnych sympatykolitykow [4]. Ale
juz pierwsze duze badania kliniczne kontrolowane
placebo (Veteran Administration Trials) — w nadcis-
nieniu tetniczym ciezkim [5] oraz umiarkowanym
[6] — zostaly oparte na terapii hydrochlorotiazydem,
a ich wyniki sprawily, ze w terapii stopniowanej nad-
ci$nienia tetniczego, przedstawionej w 1973 roku
w pierwszych wytycznych amerykanskich National
High Blood Pressure Education Program [7], pierw-
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sze miejsce zajely diuretyki tiazydowe, ze wzgledu
na ich skutecznos¢ hipotensyjng, prewencje incyden-
tow sercowo-naczyniowych 1 lepsza tolerancj¢ niz
dostepnych wtedy lekéw — hydralazyny, rezerpiny
1 guanetydyny. Prymat diuretykéw tiazydowych jako
lekéw pierwszego rzutu zostal podtrzymany w wy-
tycznych JNCI [8] 1 JNC II [9], ale juz w opubliko-
wanych w 1984 roku wytycznych JNC III [10] druga
grupa lekéw pierwszego rzutu staly si¢ f-adrenolityki.
W nastepnych latach postep w farmakoterapii nadcis-
nienia sprawial, ze rola diuretykow zmniejszala sie.
W wytycznych JNC IV [11] rekomendacja do rozpo-
czecia terapii hipotensyjnej rozszerzyla si¢ na bloke-
ry kanaléw wapniowych 1 inhibitory konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
mimo ze lekéw tych nie dotyczyly badania z podsta-
wowymi kryteriami oceny w terapii hipotensyjnej.
W latach 1991-1992 ukazaly si¢ kolejne wazne ba-
dania, dokumentujace korzysci terapii diuretykami
[12-14], 1 wobec cigglego braku takich badan nad
nowymi grupami lekéw hipotensyjnych w wytycz-
nych JNCV [15] lekami pierwszego rzutu pozostaly
diuretyki tiazydowe 1 f-adrenolityki. Mimo opubli-
kowania wynikéw badania Systolic Hypertension-Eu-
rope (Syst-Eur) [16], to korzystne dla diuretykéw tia-
zydowych stanowisko zostalo podtrzymane w wy-
tycznych JNC VI z 1997 roku [17]. W tym samym
czasie w wytycznych WHO byla widoczna zupelnie
odwrotna tendencja. W wytycznych WHO-ISH
21999 roku [19], ktére kiadly nacisk na indywiduali-
zacje terapii hipotensyjnej, lista grup lekow reko-
mendowanych do rozpoczgcia terapii hipotensyjnej
zostala rozszerzona z czterech dotychczasowych
w 1996 roku [18] do szesciu (a-adrenolityki i anta-
goniSci receptorow angiotensyny II). Wyniki duzych
badan, poréwnujgcych terapi¢ opartg na diuretyku
tiazydowym, rzadziej f-adrenolityku, z leczeniem
blokerami kanatéw wapniowych i inhibitorami ACE
[20-24], nie daly wyraznej przewagi zadnej grupie
lekéw w zakresie istotnych celéw terapii hipotensyj-
nej, co w interpretacji badaczy amerykanskich ozna-
czalo stosowanie w pierwszym rzucie diuretykow tia-
zydowych, ze wzgledu na ich mniejszy koszt i lepsza
dokumentacj¢ badawczg.

Po JNC 7 — monopol diuretykéw
tiazydowych

Podczas najwickszego, randomizowanego, prze-
prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby bada-
nia klinicznego ALLHAT u pacjentéw w wieku po-
wyzej 55 lat, z nadci$nieniem t¢tniczym 1 wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w trakcie 4-8-letniej

obserwacji pordwnano wplyw terapii opartej na diure-
tyku tiazydopodobnym — chlortalidonie (n = 15 255)
— z leczeniem a-adrenolitykiem — doksazosyna
(n = 9061) — lub blokerem kanaléw wapniowych
— amlodiping (n = 9048) — lub inhibitorem ACE
— lisinoprilem (n = 9054). Pierwotnym celem byto
ustalenie wplywu tych lekéw na sumaryczng czgstos¢
zgondw z przyczyn wiehcowych i zawaléw serca nie-
zakonczonych zgonem. Analizowano réwniez $mier-
telnos¢ catkowity, czesto$¢ udardw mozgu, niewy-
dolnosci krgzenia 1 wszystkich incydentéw sercowo-na-
czyniowych. Grupa leczona doksazosyng przedwezes-
nie zakoficzyla badanie wobec stwierdzenia 2-krot-
nego wzrostu incydentéw niewydolnosci serca i wigk-
szej 0 25% czestoscl incydentéw sercowo-naczynio-
wych niz w wypadku leku moczopednego [25]. Osta-
teczne wyniki po 4,9-letniej obserwacji nie wykazaly
réznic w zakresie tacznej czestosci zawaldw serca za-
konczonych 1 niezakonczonych zgonem w trzech ob-
serwowanych grupach [1]. Smiertelnosé ogodlna nie
roznila si¢ istotnie. Natomiast pacjenci leczeni am-
lodipina wykazywali o 38% wickszg czesto$¢ epizo-
déw niewydolnosci serca (RR, relative risk, ryzyko
wzgledne — 1,38; 95% CI, confidence interval, prze-
dzial ufnosci — 1,25-1,52) w poréwnaniu z grupg
leczona chlortalidonem. Podobnie w wypadku tera-
pit lisinoprylem ryzyko niewydolnosci krazenia oka-
zalo si¢ o 19% wyzsze (RR — 1,19; 95% CI
— 1,07-1,31), udaru mézgu o 15% (RR — 1,15; 95%
CI — 1,02-1,30), a wszystkie incydenty sercowo-na-
czyniowe byly o 10% czg¢stsze (RR — 1,10; 95% CI
— 1,05-1,16) w poréwnaniu z terapig chlortalido-
nem. Badacze postawili zdecydowany wniosek, ze
diuretyki tiazydowe majg przewage nad pozostalymi
grupami lekow hipotensyjnych w prewencji powaz-
nych powiklafi nadci$nienia i powinny byé prefero-
wane przy rozpoczynaniu leczenia.

Te wyniki spowodowaly, ze w ogloszonych
w maju tego roku wytycznych amerykafiskich JNC 7
doszlo do dalszej istotnej modyfikacji zalecen co do
wyboru leku pierwszego rzutu [2]. W przypadku nie-
powiklanego nadciSnienia t¢tniczego fagodnego ra-
port zaleca u kazdego pacjenta rozpoczgcie terapii,
a co si¢ z tym wigze w wielu wypadkach monotera-
pi¢ diuretykiem tiazydowym, rezerwujac dla pozo-
stalych grup lekéw hipotensyjnych miejsce jedynie
w terapii skojarzonej z diuretykiem jako lekéw dru-
giego rzutu. Autorzy raportu podkreslili, ze najwigk-
sza liczba powaznych badan klinicznych nad nadcis-
nieniem tetniczym dotyczy nadal diuretykéw tiazy-
dowych, ze badania poréwnawcze nie wykazaly
przewagi nad nimi zadnej z nowszych grup lekéw
hipotensyjnych, a badanie ALLHAT potwierdzilo to,
wykazujac przewage diuretykow w niektérych aspek-
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tach. Sa oni przekonani, ze w polgczeniu z argu-
mentami natury ckonomicznej uzasadnia to takie
wlasnie powszechne zalecenie. Tym samym diurety-
ki tiazydowe odzyskaly po 30 latach pozycje podsta-
wowej, niezastapionej grupy lekéw hipotensyjnych.
Historia zatoczyta kolo.

Czy mechanizm dziatania usprawiedliwia
uniwersalnos¢ terapeutyczng
diuretykow tiazydowych?

Mechanizm dzialania hipotensyjnego diuretykow
tiazydowych polega na zmniejszeniu objetosci we-
wnatrznaczyniowe]j krwi, a w trakcie dlugotrwalego
leczenia dochodzi do pewnego zmniejszenia oporu
obwodowego. Leki tej grupy hamujg transport sodu
1 wody w poczatkowym odcinku kanalika dystalnego
nefronu, gdzie fizjologicznie dochodzi do wchlania-
nia zwrotnego okolo 5-8% ladunku filtrowanego
sodu. Tym samym dochodzi do wzmozonego wyda-
lania jonu sodowego, czemu towarzyszy wzmozone
wydalanie wody. Przyjmuje si¢, ze dzialanie diurety-
kow tiazydowych ma charakter dwufazowy. W po-
czatkowym okresie na skutek opisanego nerkowego
mechanizmu dzialania dochodzi do zmniejszenia
objetosci osocza 1 plynu pozakomoérkowego, a tym
samym obniza si¢ pojemno$¢ minutowa serca. To-
warzyszy temu umiarkowany wzrost oporu obwodo-
wego. W trakcie diugotrwalego podawania tiazydow
nast¢puje normalizacja objetoSci wewnatrznaczynio-
wej, dochodzi natomiast do zmniejszenia oporu ob-
wodowego, prawdopodobnie na skutek relaksacji ko-
moérek migsni gladkich naczyh. Mechanizm komdr-
kowy tej wzglednej wazodylatacji naczyniowej nie
jest znany. Przypuszcza si¢, ze dochodzi do zmniej-
szonej zawartoSci sodu w miocytach $ciany naczy-
niowej i zmniejszenia ich reaktywnosci na czynniki
wazokonstrykcyjne. Nalezy jednak pamigtal, ze
zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej, Zzwia-
zane z efektem sodopednym, jest podstawowym me-
chanizmem dzialania hipotensyjnego diuretykéw
tiazydowych, poniewaz zwigkszenie objgtosci oso-
cza poprzez intensywne podawanie plynéw znosi
efekt hipotensyjny tych lekéw [25]. Ponadto w czasie
stosowania diuretykéw tiazydowych dochodzi do
zwigkszenia aktywnosci ukladu wspéliczulnego oraz
ukladu renina-angiotensyna, co wtérnie prowadzi do
rozwoju hiperaldosteronizmu.

Wrynika z tego, ze (w uproszczeniu) z trzech real-
nie modyfikowalnych mechanizméw nadci$nienia
tetniczego — uposledzona zdolno$é nerki do regu-
lacji obj¢tosci wewngtrznaczyniowej (nadci$nienie
objetoSciowe), nadmierna aktywno$¢ réznorodnych

wazokonstrykcyjnych uktadéw hormonalnych (nad-
ci$nienie oporowe) i uposledzona podatnos¢ duzych
tetnic (izolowane nadci$nienie skurczowe — ISH,
1solated systolic hypertension) — diuretyki tiazydowe
dzialajg korzystnie tylko na mechanizm nerkowy.
Nie oznacza to oczywiscie stabej skutecznosci hipo-
tensyjnej diuretykow tiazydowych w pozostalych
postaciach nadci$nienia; na przyklad w ISH ich
skutecznos¢ jest wysoka i najlepiej udokumentowa-
na [12]. Fakty te nakazuja jednak zastanowic sig,
czy w perspektywie kilkudziesigciu lat leczenia zale-
canie diuretykow tiazydowych w kazdym przypad-
ku, szczegblnie u ludzi mlodych, z nadci$nieniem
hiperkinetycznym lub zaleznym od oporu naczy-
niowego, jest stuszne. W tej grupie wickowej brak
jest danych dokumentujacych przewage diuretykow
tiazydowych.

Czy duze prdby kliniczne w nadcisnieniu
tetniczym potwierdzajq przewage
diuretykow tiazydowych?

Proby kliniczne kontrolowane placebo

Diuretyki tiazydowe sa jedyna grupa lekéw hipo-
tensyjnych majacg badania kontrolowane placebo,
oceniajgce wplyw terapii na wszystkie podstawowe
powiklania choroby nadci$nieniowej. Juz w pierw-
szym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym cigzkim [5]
diuretyki tiazydowe osiggnely tak duza efektywnos¢
w redukeji incydentéw sercowo-naczyniowych, ja-
kiej nie udalo si¢ uzyska¢ w wypadku redukeji zgo-
néw u pacjentdéw z niewydolnoscia krazenia za po-
mocg inhibitoréw ACE czy w redukgji incydentéw
sercowo-naczyniowych za pomoca statyn [26]. Ko-
lejne kilkanascie wieloosrodkowych prob klinicz-
nych, przeprowadzonych w Europie 1 Stanach Zjed-
noczonych, u 0séb z nadciSnieniem skurczowo-roz-
kurczowym lub ISH, tagodnym 1 umiarkowanym,
u os6b mlodszych i w wieku podeszlym, u kobiet
1 mezczyzn, wykazaly zgodnie skuteczno$é diurety-
kéw tiazydowych w prewencji incydentow sercowo-
-naczyniowych, w tym choroby niedokrwiennej serca,
udaréw mdzgu 1 niewydolnosci krazenia [6, 1214,
27-32]. Wplyw diuretykéw tiazydowych na czestosé
incydentéw sercowo-naczyniowych w najwickszych
z tych badan przedstawia tabela I. W badaniu Syszo-
lic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [33]
w trakcie 4,5-rocznej obserwacji stwierdzono ponad-
to zmniejszenie ryzyka niewydolnosci krgzenia
049% (RR, 0,51; 95% CI, 0,37-0,71) w grupie leczo-

nej diuretykiem tiazydowym.
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Tabela I. Redukcja ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych pod wptywem terapii diuretykiem tiazydowym w ba-
daniach klinicznych w nadci$nieniu tetniczym tagodnym
Table 1. Risk reduction of cardiovascular incidence in
diuretic-based clinical trials in mild hypertension

ATTMH EWPHE SHEP  STOP MRC-0A

Udar mézgu 34 36* 36* 47* 25%
Zawat serca 19 30 27 13 19

Incydenty
SErcowo-
-naczyniowe 24 34* 32* 40* 17*

*istotnos¢ statystyczna

Nalezy jednak podkresli¢, ze wickszo$¢ badan
z udzialem tiazydéw dotyczyla osob z nadciSnieniem
tetniczym w wieku podeszlym, u ktérych wykazanie
korzysci z terapii jest latwiejsze, ze wzgledu na duzg
liczbe obserwowanych incydentéw sercowo-naczy-
niowych w badanej populagji.

Pozycja innych grup lekéw hipotensyjnych jest na
tle diuretykow tiazydowych znacznie stabsza 1 zapew-
ne nie poprawi si¢ z powodu zaprzestania, ze wzgle-
dow etycznych, dtugofalowych badan kontrolowanych
placebo w nadci$nieniu tgtniczym. Korzysci z terapii
p-adrenolitykami wykazano w wielu duzych bada-
niach klinicznych, wickszo$¢ z nich dotyczyla jednak
prewencji wtornej incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Blokeréw kanalow wapniowych (nitrendipina)
dotyczylo tylko jedno duze badanie kliniczne, kontro-
lowane placebo. Udokumentowalo ono znaczne ko-
rzySci stosowania tych lekéw hipotensyjnych, dotyczy-
fo jednak pacjentow w wieku podesztym z ISH [16].
Natomiast w badaniu wykazujacym przewage inhibi-
tora ACE nad placebo u pacjentow z wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym tylko polowa pacjentow
miafa nadci$nienie [34].

Ta niekwestionowana przewaga diuretykéw tia-
zydowych w zakresie udokumentowania korzysci
w terapii nadci$nienia tgtniczego sprawia, ze za dys-
proporcje mi¢dzy oczekiwanymi na podstawie ba-
dan epidemiologicznych [35] a uzyskanymi w bada-
niach klinicznych [27] korzySciami terapii hipoten-
syjnej w zakresie redukeji incydentéw choroby nie-
dokrwiennej serca (21% vs. 14%) obarcza si¢ wlasnie
terapi¢ diuretykami tiazydowymi 1 dzialania niepo-
zadane tej grupy lekow.

Proby kliniczne poréwnawcze z nowymi
lekami hipotensyjnymi

Badanie ALLHAT, chociaz najwigksze, nie jest
jedynym, ktore pozwala rozpatrywaé problem, czy
terapi¢ niepowiklanego nadci$nienia t¢tniczego na-

lezy bezwzglednie rozpoczynaé od diuretykéw tia-
zydowych. W ostatnich latach ukazaly si¢ wyniki kil-
ku powaznych badan klinicznych, oceniajacych ko-
rzy$ci stosowania blokeréw kanaléw wapniowych
lub inhibitoréw ACE w poréwnaniu z diuretykami
tiazydowymi [20-24, 36].

Podczas badania Intervention as a Goal in Hyper-
tension Treatement (INSIGHT) [22] — prospektyw-
nej, randomizowanej, przeprowadzonej metodg po-
dwojnie Slepej proby, 4,5-letniej obserwacji 6321 pa-
cjentow w wieku 55-80 lat z nadciSnieniem t¢tniczym
> 150/95 mm Hg lub ISH > 160 mm Hg oraz co
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego — porownywano korzysci le-
czenia blokerem kanalow wapniowych z grupy dihy-
dropiridyn o dlugim okresie dzialania (nifedipina
GITS) 1 co-amilozydem (hydrochlorotiazid + amilo-
rid). Oceniano czgstos¢ pierwotnych zdarzen konco-
wych: zgony sercowo-naczyniowe, epizody zawalu
serca, udaru moézgu i niewydolnosci krazenia. Nie
stwierdzono roznic w $miertelnosci ogdlnej 1 sercowo-
naczyniowej oraz czgstosci incydentow sercowo-na-
czyniowych niezakoficzonych zgonem. Jednak w gru-
pie leczonej blokerem kanaléw wapniowych znacznie
wicksze bylo ryzyko zawatu serca zakoficzonego zgo-
nem (RR, 3,22; 95% CI, 1,18-8,80) i niewydolnosci
krazenia (RR, 2,20; 95% CI, 1,07-4,49).

Innym badaniem — poréwnujgcym terapie niedi-
hydropiridynowym blokerem kanaléw wapniowych,
diltiazemem, z terapig konwencjonalng (diuretyk lub
p-adrenolityk) — bylo badanie Nordic Diltiazem
(NORDIL) [21], prospektywna, randomizowana,
4,5-letnia obserwacja 10 881 pacjentéw w wicku
5074 lat z nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie rozkur-
czowe — DBP, diastolic blood pressure > 100 mm Hg).
Oceniano czesto$é pierwotnych zdarzen koncowych:
udary mézgu oraz zawaly serca zakoficzone 1 nieza-
koficzone zgonem, Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa
z innych przyczyn. Nie stwierdzono réznic w zakre-
sie zlozonego podstawowego kryterium badania, ale
udary mozgu wystapily istotnie rzadziej (RR, 0,80;
95% CI, 0,65-0,99) u pacjentéw leczonych blokerem
kanaléw wapniowych niz u 0sob leczonych diurety-
kiem i/lub -blokerem. Zauwazono jednak tendencj¢
do mniejszego ryzyka zawalu serca u pacjentéw sto-
sujacych terapi¢ konwencjonalng. Duza liczba pacjen-
tow leczonych B-adrenolitykiem nie pozwala na wy-
ciggnigcie z tego badania istotnych wnioskéw doty-
czacych diuretykéw tiazydowych.

Badanie Capropril Prevention Project (CAPPP) [20]
to prospektywna, otwarta proba poréwnujaca wplyw
leczenia opartego na inhibitorze ACE z terapig kon-
wengcjonalng (diuretyk i/lub -bloker) u 11 019 pacjen-
tow w wicku 2560 lat z DBP powyzej 100 mm Hg.

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Tykarski Diuretyki w terapii hipotensyjnej — czy historia zatoczyta koto?

Oceniano czgstos¢ incydentéw  sercowo-naczynio-
wych 1 $miertelno$¢ z tych przyczyn. Te podstawowe
kryteria badania nie wykazywaly réznic miedzy gru-
pami, natomiast ryzyko udaru mézgu w grupie otrzy-
mujacej kaptopril bylo o 25% wigksze (RR, 0,25;
95% Cl, 1,01-1,55). Badanie budzilo pewne zastrze-
zenia metodologiczne, a takze zwigzane z nieréwno-
waznoscig docelowego ciSnienia w badanych grupach.

Prospektywne, randomizowane badanie Swedish
Trial in Older Patients with Hypertension (STOP-2)
[24] dotyczylo 6614 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym
w wieku podesztym (70-84 lat) i poréwnywalo przez
okres 4 lat terapi¢ konwencjonalna, leczenie blokerem
kanaléw wapniowych 1 inhibitorem ACE. Nie stwier-
dzono zadnych réznic w zakresie Smiertelnosci i ryzy-
ka incydentow sercowo-naczyniowych mi¢dzy terapia
konwencjonalng a nowymi grupami lekow, mimo ze
inhibitor ACE wykazywat korzystniejsze dzialanie od
blokera kanalow wapniowych co do redukeji ryzyka
zawalu serca i niewydolnosci krazenia. Podobnie jak
w dwéch poprzednich badaniach diuretyki tiazydowe
nie byly analizowane osobno.

Podczas ostatniej z duzych préb klinicznych
— Second Australian Blood Pressure (ANBP-2) [36]
— poréwnywano bezposrednio efekty terapii diure-
tykiem tiazydowym i inhibitorem ACE u ponad 6000
pacjentow w wieku 65-84 lat. Inhibitor ACE okazal
si¢ korzystniejszy w redukeji ryzyka wszystkich in-
cydentéw sercowo-naczyniowych, a szczegolnie za-
walu serca. Diuretyk tiazydowy natomiast skutecz-
nie redukowat ryzyko udaru moézgu.

Pobiezna nawet analiza tych duzych badan po-
réwnawczych wskazuje, ze wszystkie cztery pod-
stawowe grupy lekéw hipotensyjnych wykazuja po-
réwnywalny, korzystny wplyw na odlegle rokowa-
nie w nadci$nieniu tgtniczym. Stwierdzane spora-
dycznie réznice miedzy grupami w redukeji ryzyka
pojedynczych powiklan nie ukladaja si¢ w logiczna
tendencj¢. Nieprawdziwa jest zatem, oparta na roz-
nicach we wlasciowosciach narzgdowoprotekceyj-
nych poszczegélnych grup lekéw, hipoteza, ze
nowe leki bedg wykazywal przewage nad diurety-
kami tiazydowymi. Tak samo nieprawdziwy jest
poglad lansowany po badaniu ALLHAT, ze diure-
tyki ttazydowe majg pewna przewage nad blokera-
mi kanalow wapniowych, a szczegdlnie nad inhibi-
torami ACE. Ten wniosek zostal potwierdzony
w metaanalizie randomizowanych, porownawczych
prob klinicznych dotyczacych nadci$nienia tetni-
czego, przeprowadzonej przez WHO/ISH Blood
Pressure Triallists’ Collaboration [37].

Wobec ré6znych mechanizméw dzialania poszcze-
golnych grup lekow hipotensyjnych, fakt, ze odlegly

efekt ich dzialania jest taki sam, budzi zdziwienie.

Istnieja dwa wyttumaczenia tego paradoksu. Po pierw-
sze, stopiefi obnizenia ciSnienia t¢tniczego u osdb
z nadci$nieniem jest tak waznym czynnikiem pro-
gnostycznym, ze przy prawidlowo przeprowadzonym
badaniu klinicznym, gdy efekt hipotensyjny w poréw-
nywanych grupach jest identyczny, ewentualne rdz-
nice w pozahipotensyjnych efektach dzialania lekéw
nie majg szans przelozyé si¢ na zmiany odleglego ro-
kowania. Ta zalezno$¢ thumaczy zapewne nieoczeki-
wanie gorszy wplyw inhibitoréow ACE niz diuretykow
tiazydowych na ryzyko udaru moézgu w badaniu
ALLHAT. Réznica w redukeji ci$nienia skurczowego
(SBP, systolic blood pressure) wynosita bowiem 2 mm Hg
na niekorzys¢ lisinoprilu. Druga mozliwos¢ to ciggle
zbyt krotki okres obserwacji w probach klinicznych.
Wydaje sig, ze réznice w protekeji narzadowej lekow
hipotensyjnych moga mie¢ wplyw na odlegle rokowa-
nie dopiero w perspektywie kilkunastoletniej 1 to pod
warunkiem, ze leczenie rozpocznie si¢, zanim doj-
dzie do istotnych uszkodzen narzadowych, a wigc
w wicku miodym 1 §rednim. By¢ moze, ze wzgledow
logistycznych, zweryfikowanie tej hipotezy za pomoca
odpowiednio dlugiego badania klinicznego nigdy nie
bedzie mozliwe.

Skutki uboczne diuretykow tiazydowych
— mit czy rzeczywisto$c¢?

Krytycy wytycznych JNC 7 i dominagji diuretykow
tiazydowych w terapii nadcisnienia t¢tniczego pod-
kreslajg liczne metaboliczne skutki uboczne, ktére sg
udzialem lekow tej grupy. Istotnie, diuretyki tiazydo-
we moga prowadzi¢ do hiponatremii, hipomagneze-
mii, alkalozy metabolicznej, hipokaliemii, hiperury-
kemii, zaburzef gospodarki lipidowej 1 uposledzenia
tolerancji glukozy. Cztery ostatnie zaburzenia meta-
boliczne wymieniano jako ewentualng przyczyne nie-
dostatecznej, w stosunku do oczekiwanej na podstawie
badan epidemiologicznych [35], redukeji ryzyka wien-
cowego w duzych probach klinicznych, w ktorych tera-
pia hipotensyjna byla oparta w duzej mierze na diure-
tykach tiazydowych [27], podczas gdy redukeja ryzyka
udaru mézgu spelniala teoretyczne oczekiwania. Wy-
niki badania ALLHAT zdecydowanie wykluczajg takg
mozliwo$é, poniewaz wymienione zaburzenia meta-
boliczne wystapily istotnie czg¢sciej w grupie leczonej
tiazydami w tym badaniu, a mimo to wyniki dotyczace
redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego okazaly si¢ ko-
rzystne dla diuretykéw tiazydowych [1]. Czy zatem
metaboliczne dzialania niepozadane grupy lekow, ktéra
ma zdominowac terapi¢ hipotensyjng, nie majg istot-
nego znaczenia klinicznego 1 nie powinny by¢ brane
pod uwage przy wyborze leku hipotensyjnego?
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Hipokaliemia w przebiegu terapii tiazydami jest
zwigzana z nadmierng wymiang jonu potasowego na
jon sodowy, docierajacy w zwigkszonym tadunku do
czeci dystalnej nefronu. Druga przyczyna to akty-
wacja transportu sod/potas na skutek wtornego hi-
peraldosteronizmu. Jej konsekwencjg mogg by¢ do-
datkowe skurcze komorowe, zagrazajace zyciu epizo-
dy czestoskurczu 1 nagla Smieré sercowa. W badaniu
Veterans Administration Cooperative Study, w trakcie
2-letniej obserwacji u 23% pacjentéw leczonych diure-
tykami wystgpowala hipokaliemia 2,534 mEq/l,
a nagla Smier¢ sercowa byla najczestsza przyczyng
zgonbéw wirod pacjentéw leczonych diuretykiem [5].
Z kolei badanie Multiple Risk Factor Intertention
Trial (MRFIT) [38] wykazalo, ze terapia hipotensyj-
na duzymi dawkami diuretykéw tiazydowych wigza-
ta si¢ z wigksza czestoScig naglej Smierci sercowej niz
terapia mniej intensywna. W nowszych probach kli-
nicznych wobec mniejszych dawek stosowanych tia-
zyd6éw 1 powszechnej swiadomosci koniecznosci ko-
rygowania hipopotasemii, problem ten nie wystepo-
wal tak czgsto 1 nie rodzit istotnych konsekwencji [39].
W badaniu ALLHAT po 5 latach terapii hipokalie-
mia wystepowala u 8,5% pacjentéw leczonych chlor-
talidonem 1 wla$nie u 8% chorych stosowano suple-
mentacj¢ potasu [1]. Wydaje sig, ze obawa przed hi-
pokaliemig nie powinna by¢ powodem rezygnacji
z terapii hipotensyjnej diuretykiem tiazydowym, na-
lezy jednak pamigtaé o znaczeniu klinicznym tego
objawu ubocznego, monitorowaé st¢zenie potasu
1 reagowac suplementacjg potasu lub dodaniem diu-
retyku oszczedzajacego potas w kazdym przypadku
spadku kaliemii < 3,5 mEq/l, a u pacjentéw le-
czonych naparstnicg lub z wywiadem wieicowym
— przy spadku < 3,8 mEq/l. Ponowna analiza wy-
nikéw programu SHEP wykazala, ze zmniejszenie
ryzyka powikian sercowo-naczyniowych obserwowa-
no jedynie u chorych z prawidlowym stezeniem po-
tasu we krwi od poczatku leczenia diuretykiem. Na-
tomiast u pacjentéw z hipokaliemia, ktéra wystapila
u ponad 7% w trakcie przyjmowania tiazydu, wplyw
terapil na czgsto$¢ powiklaf nie roznil si¢ od grupy
otrzymujgcej placebo [40].

Hiperurykemia w trakcie leczenia diuretykami
tiazydowymi jest zwigzana z uposledzeniem wyda-
lania nerkowego kwasu moczowego na skutek
zwigkszenia reabsorpcji posekrecyjnej tego zwigz-
ku w przebiegu zmniejszenia objetosci wewngtrz-
naczyniowej [41]. Czestos¢ hiperurykemii, 1 tak
wysoka u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym, zwigksza
si¢ w trakcie leczenia moczopednego do 20-25%
[41, 42]. Uwaza si¢, ze ten skutek uboczny nie ma
bezposredniego znaczenia patogennego, za wyjat-
kiem pacjentéw z wywiadem w kierunku dny sta-

wowej, u ktorych tiazydy moga indukowac jej na-
pad. Hiperurykemia w przebiegu leczenia tiazyda-
mi moze natomiast stanowi¢ czynnik prognozujacy
korzysci z takiej terapii. Alderman 1 wsp. [43] wy-
kazali, iz w nadci$nieniu t¢tniczym istnieje zalez-
nos$¢ miedzy wywolanym przez diuretyk tiazydowy
wzrostem stezenia kwasu moczowego a ryzykiem
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca. Wzrost
stezenia kwasu moczowego u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym w badaniu SHEP, leczonych
diuretykiem, wiazal si¢ z brakiem korzysci klinicz-
nych wynikajacych z terapii hipotensyjnej, ktorych
miarg byla redukcja ryzyka wystapienia epizodéw
choroby niedokrwiennej serca [43]. A zatem, mimo
ze wzrost poziomu kwasu moczowego pod wply-
wem diuretykéw nie wymaga ingerencji lekarskiej,
korzystnie jest monitorowal ten parametr w celu
oceny zasadno$ci wyboru diuretyku tiazydowego
jako terapii hipotensyjne;.

Przyczyna hiperlipidemii u pacjentéw leczonych
diuretykami tiazydowymi nie jest znana. Prawdopo-
dobnie to wzrost insulinoopornosci, indukowany tia-
zydami, prowadzi do zwigkszenia produkeji chole-
sterolu w watrobie [44]. Zaburzenia lipidowe do-
tyczg wzrostu cholesterolu catkowitego 1 jego frakeji
LDL, przy braku zmian st¢zenia cholesterolu frakeji
HDL 1 triglicerydow. Istotny klinicznie wzrost ste-
zenia cholesterolu catkowitego 0 4-7% i frakeji LDL
o okolo 10% wykazano pod wplywem tiazydow
w dawce powyzej 50 mg w probach klinicznych [45-47]
o stosunkowo krotkim okresie trwania (6 tygodni do
1 roku). Obserwacje te nie znajduja potwierdzenia
w wielu duzych badaniach klinicznych z kilkulet-
nim okresem obserwacji [14, 16, 28]. W badaniach
SHEP i1 Hypertension Detection and Follow-up Pro-
gram (HDPF) wykazano, ze korzysci terapii diure-
tykiem tiazydowym zwigzane z redukejg ryzyka in-
cydentéw sercowo-naczyniowych byly takie same
u pacjentéw z prawidlowymi, jak 1 podwyzszonymi
parametrami lipidowymi [12, 30]. Wydaje si¢, ze
obecnie stosowane dawki tiazydéw nie powoduja,
w dluzszej perspektywie czasowej, istotnych klinicz-
nie zaburzen gospodarki lipidowej 1 takie zastrzeze-
nia wobec diuretykéw tiazydowych nie s3 uzasad-
nione. Ostatnie doniesienia o korzySciach stosowa-
nia statyn w prewencji pierwotnej u pacjentow z nad-
ci$nieniem 1 umiarkowanie podwyzszonym steze-
niem cholesterolu [48] dodatkowo redukujg znacze-
nie tego problemu.

Uposledzenie tolerancji glukozy pod wplywem sto-
sowania diuretykéw tiazydowych wiaze si¢ ze wzro-
stem insulinoopornosci, prawdopodobnie na skutek
zmniejszenia ukrwienia mig$ni szkieletowych pod
wplywem zwickszonej aktywnoS$ci hormonalnych ukfa-
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dow wazokonstrykeyjnych 1 zmniejszonej objetosci we-
wnatrznaczyniowej. Zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej zalezne sa od stosowanych dawek tiazydow.
W duzych préobach klinicznych ostatnich lat wyka-
zano istotne podwyzszenie stezenia glukozy pod
wplywem tiazydéw w poréwnaniu z blokerami kana-
low wapniowych 1 inhibitorami ACE, jednak nie wig-
zalo si¢ to z gorszym rokowaniem sercowo-naczy-
niowym [1, 21, 22]. A zatem w perspektywie kilku lat
terapii ten skutek uboczny nie ma istotnego znaczenia
klinicznego. Wzrost insulinoopornosci w przebiegu te-
rapii tiazydami jest jednak zjawiskiem niepokojacym,
poniewaz zwicksza szanse rozwoju cukrzycy 1 kaze za-
stanowic si¢ nad celowoScig stosowania diuretykéw tia-
zydowych w monoterapii u ludzi mlodych, z perspek-
tywa wielu lat leczenia przeciwnadci$nieniowego. Ba-
dania INSIGHT, CAPPP, NORDIL, ALLHAT wy-
kazaly powtarzajaca si¢ prawidlowo$¢ zwickszonej za-
padalnosci na cukrzyce u oséb leczonych tiazydami
w poréwnaniu z blokerami kanaléw wapniowych i in-
hibitorami ACE [1, 20-22]. Brak r6znic w zapobiega-
niu powiklaniom sercowo-naczyniowym nie uspra-
wiedliwia narazania pacjentéw na zwigkszone ryzyko
rozwoju cukrzycy, choroby samej w sobie ucigzliwej
1 groznej. Ponadto znane z badan epidemiologicz-
nych zle rokowanie odlegle u pacjentéw z cukrzyca
moze rzutowal na czesto$¢ incydentéw sercowo-na-
czyniowych w perspektywie kilkunastoletniej u tych
pagjentéw. Wytyczne JNC 7 nie wzigly pod uwage
tych zastrzezen wobec stosowania diuretykéw u mlo-
dych pacjentéw z nadcisnieniem [49].

Diuretyki tiazydowe a kryteria
skutecznosci posredniej w nadcisnieniu
tetniczym — staby punkt

Drugim zarzutem, obok skutkéw ubocznych doty-
czacych gospodarki elektrolitowej 1 wplywdéw metabo-
licznych, podnoszonym wobec diuretykéw tiazydo-
wych jest stosunkowo slabo wyrazone dzialanie na-
rzadowoprotekeyjne. Szczegdlnie u pacjentéw z nad-
ci$nieniem w wieku mlodym i Srednim, w globalnym
ryzyku wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych oraz powiklai narzadowych, w analizie sku-
tecznosci terapii uwzglednia si¢ parametry, pozwala-
jace na oceng odleglego ryzyka, czyli szacuje si¢ cele
zastepeze leczenia hipotensyjnego. Do tych ocenia-
nych parametréw skutecznosci poSredniej nalezg:
struktura 1 funkcja serca (masa lewej komory), struk-
tura 1 funkcja naczyn (podatnos¢, grubos¢ kompleksu
intima-media) oraz struktura i funkcja nerek (mikro-
albuminuria). Metaanalizy dotyczace wplywu lekéw
hipotensyjnych na regresj¢ przerostu lewej komory

wskazuja na przewage blokeréw kanalow wapnio-
wych, a szczegélnie inhibitor6w ACE nad klasyczny-
mi diuretykami tiazydowymi [50]. Podobnie wplyw
tiazydéw na podatno$¢ duzych tetnic, zmniejszenie
grubosci kompleksu inzima-media i redukeje wydala-
nia bialek nie doréwnuje inhibitorom ACE czy anta-
gonistom receptora angiotensyny II. Trzeba powie-
dzieé, ze diuretyki tiazydowe rzadziej s wykorzysty-
wane w badaniach dotyczgcych wplywu na strukture
i funkgcje istotnych narzadéw; jako punkt odniesienia
chetniej przyjmuje si¢ f-adrenolityki. Mniej korzyst-
ne, mimo efektu hipotensyjnego, dzialanie diurety-
kow tiazydowych na strukture 1 funkeje narzadéw do-
celowych zwigzane jest zapewne z odruchowym
zwickszeniem aktywnosci uktadu wspdlczulnego oraz
uktadu renina-angiotensyna i dzialaniem troficznym
katecholamin oraz angiotensyny II.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki duzych préb klinicz-
nych, szczegolnie badania ALLHAT, wskazuja, ze te
zastrzezenia wobec diuretykéw tiazydowych nie maja
istotnego znaczenia rokowniczego u pacjentow po 60
roku zycia 1 nie powinny wplywac negatywnie na wy-
bor leku moczopednego u takich chorych. Jednoczes-
nie mniej efektywne dzialanie narzagdowoprotekeyjne
diuretykéw tiazydowych ostabia zalecenie JNC 7, by
wylacznie ta grupa lekéw byla traktowana jako leki
plerwszego rzutu réwniez u pacjentow mlodszych.
Tym bardziej, ze tradycyjnie przypisane mtodym oso-
bom z nadci$nieniem f-adrenolityki nie byly ocenia-
ne w badaniu ALLHAT.

Nowe dawki, nowe preparaty
— krok do przodu

Obecnie rosngca pozycja diuretykéw tiazydowych
w terapil hipotensyjnej wigze si¢ z postepami wiedzy
na temat diugosci i mechanizméw dzialania hipo-
tensyjnego tej grupy lekéw oraz ich skutkéw meta-
bolicznych. W ciggu 40 lat doszlo do stopniowych
zmian zalecanych dawek tych lekow, od tak duzych
jak 100-200 mg dla hydrochlorotiazydu w pierw-
szych prébach klinicznych 1 wytycznych JNC I, po-
przez dawki standardowe 25-50 mg w kolejnych
edycjach JNC 1 wielu badaniach, do dawek niskich
6,5-12,5 mg stosowanych obecnie [2, 8-11, 15, 17].
Zrozumiano, ze krzywa zaleznosci efekt-dawka jest
w wypadku diuretykéw bardzo plaska, stad male
dawki sg niemal réwnie skuteczne. Jednoczesnie to-
leracja diuretykow tiazydowych w malych dawkach
poprawia si¢ znacznie, a nasilenie zaburzen meta-
bolicznych 1 elektrolitowych maleje. W tym wypadku
krzywa zaleznosci efekt uboczny-dawka jest stroma.
Przeprowadzona przez Psaty i wsp. [51] metaanaliza
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duzych prob klinicznych z podzialem na stosowanie
duzych 1 malych dawek diuretykéw tiazydowych wy-
kazala, ze oba sposoby dawkowania powoduja sku-
teczna redukeje ryzyka udaru mézgu i niewydolnosci
krazenia, ale tylko male dawki zmniejszaja ryzyko
choroby wieficowej 1 $miertelno$¢ ogdlng.

Drugi element postepu to réznorodnos¢ preparatow.
Poza klasycznymi diuretykami tiazydowymi, do kté-
rych nalezy chlorotiazyd, hydrochlorotiazyd, politiazyd
czy bendroflumetiazyd, dysponujemy diuretykami tia-
zydopodobnymi (zwigzki sulfonamidowe) — chlorta-
lidonem 1 indapamidem. Charakteryzujg si¢ one dlu-
gim dzialaniem hipotensyjnym. Chlortalidon dziata do
72 godzin, dlatego mozna go podawac co 2-3 doby. Na
jego korzys¢ wplywa fakt, ze byl wykorzystywany
w duzych probach Kklinicznych (MRFIT, HDFP,
SHEP, ALLHAT), na niekorzy$¢ natomiast — sklon-
nos¢ do wywolywania hipokaliemii. W badaniu
MREFIT hipokaliemi¢ po chlortalidonie obserwowano
3-krotnie czesciej niz po hydrochlorotiazydzie [52].

Indapamid odznacza si¢ stosunkowo malym dziala-
niem sodopednym, stad klasyczne objawy uboczne (hipo-
kaliemia, hiperurykemia, dyslipidemia) sg bardzo rzad-
kie 1 o niewielkim nasileniu. Podobnie jak w wypadku
klasycznych diuretykéw tiazydowych, korzystne oka-
zalo si¢ zmniejszenie stosowanej dawki indapamidu
do 1,5 mg, co wigze si¢ z dalszym zmniejszeniem ryzy-
ka hipokaliemii [53]. Jednoczes$nie lek ten wywiera bez-
posrednie dzialanie wazodylatacyjne, niezalezne od
efektu jonowego w Scianie naczyniowej, przypisywane-
go klasycznym tiazydom. To zapewne sprawia, ze jego
efekt hipotensyjny jest silny mimo nieduzego dzialania
moczope¢dnego. Indapamid w dawce 1,5 mg okazat si¢
skuteczniejszy od hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg
u pacjentow w wieku podeszlym z ISH [54]. Dzialanie
wazodylatacyjne jest zapewne odpowiedzialne za nie-
typowe dla tej grupy lekéw bardzo korzystne efekty narza-
dowoprotekeyjne. W badaniu Left Ventricular Hyper-
trophy: Indapamide vs. Enalapril (LIVE) indapamid SR
1,5 mg spowodowal wigksza regresje przerostu lewej
komory serca niz inhibitor ACE — enalapryl w dawce
20 mg [55]. Z kolei w badaniu Nazrilix SR versus Ena-
lapril Study in type 2 diabetic hypertensives with mocroal-
buminuria (NESTOR) indapamid SR 1,5 mg okazal si¢
rownie skuteczny jak lek referencyjny — inhibitor ACE
— w redukeji mikroalbuminurii u pacjentéw z nadcis-
nieniem 1 cukrzycg [56].

Wskazania do diuretykow tiazydowych
— wytyczne a rzeczywistosé

Leki moczopedne od czasu wprowadzenia do tera-
pii nadcisnienia t¢tniczego pod koniec lat 50. do polo-

wy lat 80. byly najcz¢Sciej przepisywana grupa lekow
hipotensyjnych. Potem nastgpit spadek ich popularno-
Sc1. W Stanach Zjednoczonych migdzy 1982 11992 ro-
kiem stosowanie diuretykow tiazydowych zmniejszylo
sic z 56% do 27% wszystkich przepisywanych recept
lekéw hipotensyjnych, po czym ponownie zaczelo si¢
zwickszac [57]. Ukazanie si¢ wytycznych JNC 7 za-
pewne wzmocni t¢ tendencj¢ w Stanach Zjednoczo-
nych. Wskazanie do rozpoczecia terapii hipotensyjnej
od diuretyku tiazydowego w kazdym przypadku nie-
powiklanego nadci$nienia t¢tniczego nie zostalo jed-
nak przyjete w wytycznych ESH-ESC 2003 [58] i nie
znajdzie miejsca w przygotowywanej, nowej wersji wy-
tycznych PTNT [59]. Kiedy zatem rozpoczecie terapii
hipotensyjnej od diuretyku tiazydowego jest w praktyce
klinicznej uzasadnione i nie budzi kontrowersji?

Na pewno u wielu, by¢ moze nawet u wigkszosci
pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym,
leczenie mozna rozpoczac od diuretyku tiazydowego.
Im starszy pacjent, tym zasadno$¢ takiego wyboru jest
wicksza. U pacjentéw w Srednim wieku przy wybo-
rze leku moczopednego warto poinformowac chorego
o pewnych niedogodnosciach terapii (czgsta kontrola
elektrolitow, nieco wigksze ryzyko cukrzycy i zaburzen
potengji), poniewaz wybor ten moze stanowié pewien
kompromis migdzy teoretycznie mniej efektywnymi
skutkami protekeji narzadowej 1 metabolicznej w bar-
dzo dlugiej perspektywie czasowej a mozliwosciami
ekonomicznymi. Zastrzezenia te s3 mniejsze, a tym sa-
mym decyzja zastosowania diuretyku w miodszym wie-
ku fatwiejsza w wypadku kobiet z nadciSnieniem, ze
wzgledu na brak probleméw potencji 1 ochronny wplyw
estrogenéw na zaburzenia metaboliczne przypisywane
tiazydom (hiperurykemia, hiperlipidemia, insulinoopor-
nos¢). Zastrzezenia metaboliczne wobec diuretykéw tia-
zydowych nie dotycza indapamidu, ktéry w zmniejszo-
nej dawce 1,5 mg nie pogarsza parametrow gospodarki
lipidowej 1 weglowodanowej. Kolejng przestanke do
wyboru diuretyku tiazydowego stanowi typ nadci$nie-
nia obj¢to$ciowy, niskoreninowy.

Diuretyki tiazydowe s lekami z wyboru w nadcis-
nieniu w wieku podeszlym. Korzystny wplyw tych
lekéw na powiklania choroby nadci$nieniowej w tej
grupie wickowej zostal udokumentowany w wielu ba-
daniach klinicznych. Metaanaliza tych badan, prze-
prowadzona przez MacMahona i Rodgersa [60], wy-
kazala redukeje ryzyka udaru mozgu o 34%, choroby
niedokrwiennej serca o 19% 1 zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych o 23%. Nadcisnienie tetnicze
u 0s6b starszych ma na ogdt charakter niskoreninowy,
a zastrzezenia metaboliczne wobec diuretykéw nie
maja istotnego znaczenia w tej grupie wiekowe;.

Kolejna grupa pacjentéw, w ktorej diuretyki tia-
zydowe znajduja pierwszoplanowe zastosowanie, to
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przypadki ISH. Badanie SHEP, oparte na 4,5-letniej
obserwacji 4736 pacjentéw z ISH, wykazalo, ze po-
dawanie leku moczopednego spowodowalo redukeje
ryzyka udaru moézgu o 36%, zawalu serca o 27%
1 wszystkich incydentdéw sercowo-naczyniowych
o 23% [12]. Diuretyki tiazydowe nie wywieraja,
co prawda w poréwnaniu z inhibitorami ACE, ko-
rzystnego wplywu na podatno$¢ aorty (podstawowy
czynnik patogenetyczny w tej postaci nadci$nienia),
ale wobec opornosci na leczenie ISH te dwa leki
czesto faczy si¢ ze sobg.

Szczegblne wskazanie do diuretykow tiazydo-
wych stanowi nadci$nienie z towarzyszaca osteopo-
roz, spotykane najczgsciej u kobiet w wicku pome-
nopauzalnym. Tiazydy zmniejszaja wydalanie wap-
nia z moczem. Wykazano, ze leki te juz w malych
dawkach wplywaja korzystnie na zachowanie gesto-
§ci 1 uwapnienia masy kostnej u osob starszych [61].

Sharma 1 wsp. [62] podkreslajg, ze leki moczo-
pedne pretendujg do miana podstawowej grupy le-
kow w nadci$nieniu pacjentéw z otyloscig ze wzgle-
du na mechanizm dziafania i fakt, ze zmniejszaja
mase ciala bardziej niz -blokery.

Diuretyki tiazydowe nie s3 lekami pierwszego rzu-
tu, lecz znajdujg czeste zastosowanie u pacjentéw
z nadci$nieniem z towarzyszacg niewydolnoscig kra-
zenia, w wypadku pojawienia si¢ objawéw niewydol-
nosci lub w razie niedostatecznej skutecznosci hipo-
tensyjnej inhibitora ACE.

Podobnie w wypadku nadci$nienia z towarzy-
szgcg cukrzycg. Mimo ze diuretyki tiazydowe uste-
puja miejsca inhibitorom ACE, ich zastosowanie
w drugim rzucie w terapii hipotensyjnej jest czgsto
niezbedne, ze wzgledu na bardzo niskie wymagane
ci$nienie docelowe. Opisane metaboliczne skutki
uboczne diuretykow tiazydowych 1 ich szczegdlne
znaczenie u pacjentow z cukrzycy sklaniajg w tych
przypadkach do zastosowania neutralnego metabo-
licznie indapamidu.

Diuretyki tiazydowe stanowig nicodzowny sktadnik
skojarzonej terapii hipotensyjnej. Wytyczne JNC 7
wprowadzily kolejng innowacyjng zasadg¢, dopuszcza-
jaca rozpoczecie terapii hipotensyjnej od razu od dwoch
lekéw w przypadkach nadci$nienia umiarkowanego,
jednak zawsze jednym z tych lekéw powinien by¢ diu-
retyk tiazydowy. Zasada ta nie budzi wigkszych watpli-
woscl wobec faktu, ze diuretyki tiazydowe mozna bez-
piecznie Iaczy¢ z kazda grupa lekow hipotensyjnych
1 ponadto potencjalizuja one efekt hipotensyjny lekow
dziafajacych poprzez uklad renina-angiotensyna. Na-
lezy podkreslic, ze skojarzenie diuretyku tiazydowego
z inhibitorem ACE eliminuje wigkszo$¢ metabolicz-
nych 1 elektrolitowych dzialan niepozadanych zwigza-
nych z tiazydami, ze wzgledu na przeciwstawny wplyw

inhibitorow ACE na stezenie potasu, kwasu moczo-
wego oraz insulinoopornos¢. Synergistyczne dzialanie
diuretykéw tiazydowych 1 inhibitoréw ACE oraz ich
korzystne interakcje metaboliczne 1 elektrolitowe staly
sic podstawg do wprowadzenia polgczenia tych lekow
w malych dawkach jako terapii pierwszego rzutu
w przypadku nadci$nienia tagodnego, co znalazo reko-
mendacj¢ wwytycznych PTNT [63]. Przykladem jest po-
laczenie peryndoprylu w dawce 2 mg z indapamidem
w dawce 0,625 mg.

Niewatpliwym wskazaniem do podawania lekow
moczopednych w terapii skojarzonej sg przypadki
nadci$nienia opornego, wymagajgce stosowania co
najmniej trzech lekéw hipotensyjnych, wsrdéd ktdrych
musi znajdowac si¢ diuretyk. Stanowisko to jest zwia-
zane z faktem, ze zwickszona objeto$¢ wewnatrzna-
czyniowa, trudna do skorygowania, jest najczestszg
przyczyna opornosci na leczenie hipotensyjne.

Podsumowujgc, badania kliniczne ostatnich lat
1idgce w §lad za nimi wytyczne znacznie rozszerzy-
ly wskazania do stosowania diuretykéw tiazydowych
w terapii hipotensyjnej i ta grupa lekéw odzyskuje
znaczenie, jakie posiadala do kofca lat 80. Wiele
zarzutdw stawianych tym lekom okazalo si¢ nie-
prawdziwych lub malo istotnych klinicznie w moz-
liwej do oceny perspektywie czasowej. Inne zastrze-
zenia jednak pozostaly, dlatego préba przedstawie-
nia diuretykéw tiazydowych jako jedynej mozliwo-
Sci na poczatku terapii hipotensyjnej budzi uzasad-
nione watpliwo$ci. Historia leczenia nadci$nienia
tetniczego zatoczyla wige kolo, znalazla si¢ blisko
punktu wyjscia, ale zapewne pozegluje dalej na fali

kolejnych odkryé.

Streszczenie
Wytyczne amerykanskie JNC 7 w kazdym przypadku

niepowiklanego nadci$nienia tetniczego zalecajg roz-
poczecie terapii hipotensyjnej od diuretyku tiazydo-
wego. Podstawg do tej zmiany zalecen staly si¢ wyniki
badania ALLHAT, w kt6rym diuretyk tiazydowy oka-
zal si¢ réwnie skuteczny jak bloker kanatéw wapnio-
wych 1 inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE)
w prewencji powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a w redukeji ryzyka niektorych powikian (udar
moézgu, niewydolno$¢ krgzenia) byt skuteczniejszy.

Przedstawiono argumenty za 1 przeciw tej tezie, do-
tyczace mechanizméw dzialania hipotensyjnego diu-
retykow tiazydowych, przypisywanych im metabo-
licznych 1 elektrolitowych skutkow ubocznych, pro-
tekeji narzagdowej tej grupy lekow 1 wynikéw innych
badan klinicznych, oceniajacych tiazydy w pordw-
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naniu z placebo lub nowymi lekami hipotensyjnymi.
Omoéwiono réwniez aktualne wskazania do zastoso-
wania diuretykéw tiazydowych w terapii nadci$nie-
nia tetniczego. Wydaje si¢, ze wobec wynikéw ostat-
nich badan diuretyki tiazydowe zastugujg na szersze
zastosowanie, jednak przypisywanie im roli lekéw
pierwszego rzutu w kazdym przypadku nadciSnie-
nia tetniczego nie jest dostatecznie udowodnione.
stowa kluczowe: terapia hipotensyjna, diuretyki
tiazydowe

Nadcisnienie Tetnicze 2003, tom 7, nr 3, strony 129—139.
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