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Postaveni hydrochlorothiazidu mezi thiazidovymi
a thiazidum podobnymi diuretiky

Jiti Sliva
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Souhrn

Thiazidova a thiaziddm podobna diuretika jsou vyznamnou skupinou latek vyuzivanych v 1é¢bé esencialni arteridlni
hypertenze. Jakkoliv ziejmy je jejich pfiznivy terapeuticky ucinek v monoterapii, stale ¢astéji se uplatruji ve fixnich
kombinacich, ponejvice s inhibitory ACE nebo sartany. Cilem tohoto ¢lanku bylo shrnout predevsim soucasné posta-
veni hydrochlorothiazidu v 1é¢bé hypertenze a porovnat jeho ucinky s ostatnimi latkami dané skupiny diuretik.
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The current position of hydrochlorothiazide among thiazide and

thiazide-like diuretics

Summary

Thiazide and thiazide-like diuretics are an important group of drugs used in the treatment of essential arterial
hypertension. While their beneficial therapeutic effect in monotherapy is evident, they are increasingly used in
fixed combinations, particularly with ACE inhibitors or sartans. The aim of this article was to summarize the current
status of hydrochlorothiazide and compare its effects with other substances in this subgroup of diuretics.
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Uvod

Diuretika jsou zékladni a nedilnou soucasti farmakotera-
pie esencidlni hypertenze. Nejcastéji jsou vyuzivany prede-
viim latky fazené do podskupiny thiazidd, které v Ceské re-
publice reprezentuje vyhradné hydrochlorothiazid (HCTZ).
Spolecné s nimi jsou uvadény i strukturné blizké sulfona-
midy chlorthalidon, indapamid a metipamid. Jejich nej-
vyznamnéjsi indikaci v kardiologii je nepochybné lécba
hypertenze u starsich osob, izolované systolické hyper-
tenze a hypertenze u cernosské populace, oviem své
uplatnéni nachazeji i u chronického srde¢niho selhani.

Jiz po mnoho let se pfitom uzivaji nejenom jako mono-
terapie, ale predevsim v kombinaci s ostatnimilatkami, po-
nejvice s latkami ovliviiujicimi systém renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS, tj. inhibitory ACE a sartany). V Ceské
republice jsou v soucasnosti registrovany fixni Iékové
dvojkombinace chlorthalidonu s amiloridem nebo ateno-
lolem, indapamidu s perindoprilem, indapamidu s amlo-
dipinem a nejcastéji hydrochlorothiazidu s vétsinou latek
ze skupiny sartand nebo inhibitord ACE. Kombinace thia-
zidu/thiaziddm podobného diuretika spolecné s latkou in-
hibujici systém RAAS je raciondlni nejenom z hlediska do-
sazeni vys$diho antihypertenzniho Ucinku, ale soucasné
i z divodu snizeni pravdépodobnosti fluktuace kalemie
(blokédtory RAAS piinaseji riziko hyperkalemie, thiazidy

naopak). U fixnich kombinaci pfitom nedochézi ke klinicky
vyznamnému ovlivnéni bezpecnosti takového pfipravku.

Hydrochlorothiazid a ovlivnéni metabolizmu
Jakkoliv je u HCTZ nezfidka akcentovan metabolicky
negativni Ucinek, vysledky realizovanych studii nepo-
tvrzuji zdsadnéjsi rozdil ve srovnani s indapamidem.

Elliot et al uskutecnil 28denni dvojité zaslepenou ran-
domizovanou kontrolovanou klinickou studii (Rando-
mized Controlled Trial - RCT) s prekfizenim uzivajicim
placebo, indapamid (2,5 mg/den) ¢i HCTZ (25 mg/den)
u hypertonik{ s urikemii > 8 mg/dl (n = 11). Pokles krev-
niho tlaku u diuretik byl srovnatelny a signifikantni. Urik-
emie byla nejnizsi pfi uzivani placeba (7,1 + 0,3 mg/dl),
u obou diuretik rostla, a sice na 8,3 + 0,2 mg/dl u HCTZ
(p < 0,001 vs placebo) a na 8,1 £ 0,2 mg/dl u indapa-
midu (p < 0,005 vs placebo) [1].

Elisaf et al porovnaval metabolické Gcinky fixni kom-
binace perindopril + HCTZ (P/H) vs perindopril + indapa-
mid (P/1) u 14 osob ve véku 37-62 let s esencidlni hyper-
tenzi — 4tydenni wash-out perioda, nasledné 4 tydny
monoterapie: P (4 mg/den), | (2,5 mg/den) & H (25 mg/den),
nasledné 4tydenni podavéni P spole¢né s diuretikem.
Pridani diuretika bylo vyznamné ucinnéjsi zejména
u hypertonikd s nizkou hodnotou plazmatické aktivity



reninu. Kombinace P/H byla ucinné;jsi nez P/I. Pridéni kaz-
dého z diuretik bylo provdzeno malym, ale statisticky
vyznamnym nardstem glykemie nala¢no i pfi oGTT se
75 g glukdzy; inzulinemie zlstala nezménéna, pfi kom-
binaci P/H byl zaznamendn narlist urikemie. Nebyly viak
zaznamenany rozdily v sérové hladiné elektrolyt(i ani
v lipidogramu [2].

O rok pozdéji se Spence et al snazil ovéfit tvrzeni, ze
indapamid ma pfiznivéjsi bezpecnostni pomér nez
HCTZ. Obé latky byly porovnévany v 6mésic¢ni dvojité
zaslepené randomizované kontrolované klinické studii
(HCTZ: 25 mg/den a indapamid: 2,5 mg/den) u osob
s lehkou az stfedné tézkou hypertenzi (n = 44). P¥i srov-
natelné antihypertenzni odezvé nebyl v zadném ze sle-
dovanych parametr(l zjistén jakkoliv vyznamny rozdil
s vyjimkou vyssi hladiny triacylglycerold u osob léce-
nych indapamidem (p = 0,02). Studie dospéla k zavéru,
ktery cituji: ,Claims that indapamide is superior to HCTZ
appear unwarranted” [3].

Podobné vyzniva i 16tydenni randomizovana RCT
s prektizenim u diabetikl s hypertenzi 1é¢enych fosino-
prilem 20 mg/den v kombinacis HCTZ 12,5 mg ¢iindapa-
midem 2,5 mg. Hodnoty krevniho tlaku se mezi obéma
diuretiky v kombinaci s fosinoprilem vyznamné neli-
Sily, stejné tak srovnatelny byl i lipidovy profil ¢i pomér
albuminu a kreatininu v rannim vzorku mo¢i (UACR -
Urine Albumin-to-Creatinine Ratio). Kalemie byla nizsi
pfi lé¢bé indapamidem (I: 4,3 + 0,1 mmol/I vs HCTZ 4,5 +
0,1 mmol/l; p < 0,01) a signifikantné vy33i byla hladina
glykovaného hemoglobinu HbA,_ v neprospéch indapa-
midu (: 78 £ 0,4 %; H: 7,2 + 0,3 %, p < 0,01) [4].

Nejnovéji se k problematice srovnani HCTZ s inda-
pamidem a chlorthalidonem vyjadfuje metaanalyza
14 randomizovanych RCT ¢itajici 883 nemocné, jez byla
publikovéna v ¢asopise Hypertension. Jeji autofi uva-
déji nulovy rozdil mezi HCTZ a indapamidem ve vztahu
k jejich potencialu negativné ovlivnit metabolizmus ¢i
sérovou hladinu kalia [5].

Hydrochlorothiazid vs chlorthalidon

a indapamid ve vztahu k ovlivnéni TK
Hydrochlorothiazid vs chlorthalidon
Chlorthalidon (CTD) i HCTZ byly do klinické praxe uve-
deny jiz na prelomu 50. a 60. let 20. stoleti a od té doby
jsou obé latky celosvétové bohaté vyuzivany, i kdyz vy-
razné castéji uzivanym je HCTZ. Dlouhodobé se téh-
nouci polemika tykajici se porovnani u¢innostné-bez-
pecnostniho profilu obou latek zatim nema jasného
vitéze, pfedevsim pro nedostatek kvalitné provedenych
head-to-head srovnani. Byt ze studii dfivéjsich je patrny
vyraznéjsi ucinek chlorthalidonu, mimo jiné ve vztahu
k vyskytu infarktu myokardu (IM), cévni mozkové pfi-
hody (CMP) nebo levostranné komorové hypertrofie
[6,7], v Dhallem publikované 5leté observacni studii [8]
na souboru téméf 30 000 hypertonikd tento ucinek po-
zorovan nebyl. Primarné sledovany kompozitni uka-
zatel (Umrti nebo hospitalizace pro srdec¢ni selhani,
CMP nebo IM) se vyskytl s ¢etnosti 3,2/100 osoborok{
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(CTD) a 3,4/100 osoborokt (HCTZ) - adjustované HR:
0,93 (95% CI: 0,81-1,06). Navic v piipadé chlorthalidonu
je udavan vyssi vyskyt hypokalemie (HR: 3,06; 95% Cl:
2,04-4,58) a hyponatremie (HR: 1,68; 95% Cl: 1,24-2,28),
pro které museli byt nemocni hospitalizovani [8].

Hydrochlorothiazid vs indapamid

Velmi obdobné vyzniva rovnéz srovnani s indapamidem
(americkym Ufadem pro potraviny a lé¢iva — US FDA je
schvalen roku 1983), u kterého je v literature navic akcen-
tovan vazodilata¢ni ucinek dany stimulaci tvorby vazodi-
latacné pasobiciho prostaglandinu PGE,. Doprovodnéa va-
zodilatace je vysvétlovéna i vzestupem intraceluldrniho
pH s naslednou aktivaci draslikovych kanal( aktivovanych
kalciem, coz vyvolad hyperpolarizaci hladkych svalovych
bunék stény cévni a omezi influx kalcia. Napfi¢ dosud pu-
blikovanymi studiemi je v3ak jeho Ucinek prakticky spise
srovnatelny s HCTZ, a to jak pfi jejich uzivani v monotera-
pii, tak i v kombinaci s ostatnimi antihypertenzivy.

Monoterapie hypertenze

Kreeft et al ve dvojité zaslepené randomizované kon-
trolované klinické studii (RCT) s prekfizenim (n = 17) pfi
pletyzmografickém méreni krevniho tlaku (TK) na pfed-
lokti pozoroval srovnatelny antihypertenzni G¢inek in-
dapamidu (2,5 mg/den) i HCTZ (50 mg/den) [9].

O 4 roky pozdéji Plante et al v zaslepené RCT u seni-
orl (n = 47) pfi volbé stejnych davek pozoroval celkové
lepsi ucinky indapamidu ve vztahu ke kontrole tlaku,
kalemii i urikemii [10].

Z dalsich praci vak vyplyva spise obdobna tcinnost.
Madkour et al pfi 2letém uzivani konstatuje srovnatelny
antihypertenzni ucinek, pficemz indapamid je prova-
zen zvy$enim clearance kreatininu, HCTZ naopak jejim
snizenim [11].

Jind 12tydenni dvojité zaslepend RCT porovnavajici in-
dapamid SR 1,5 mg oproti amlodipinu 5 mg a HCTZ 25 mg
u seniord s hypertenzi (n = 524) prokazuje srovnatelnou
Ucinnost viech latek s primérnymi poklesy systolického
TK/diastolického TK -22,7/-11,8 mm Hg, -22,2/-10,7 mm Hg
a-19,4/-10,8 mm Hg. Indapamid byl ponékud G¢innéjsi nez
HCTZ u osob s izolovanou systolickou hypertenzi [12].

Konecné dalsi 12titydenni studie porovnavajici inda-
pamid v retardované podobé (1,5 mg/den; n = 25)
a HCTZ (25 mg/den; n = 25) uvadi opét srovnatelny anti-
hypertenzni tcinek [13].

Spise pro zajimavost budiz zminéno i porovnani obou
latek podavanych spontanné hypertonickym potkanim
po dobu 44 dnd. U obou diuretik byl znatelny pokles krev-
niho tlaku, indapamid vyraznéji zabranoval proliferaci
myocytl a HCTZ naopak oproti indapamidu zabraroval
hypertrofizaci medie malych koronérnich tepen [14]. Obé
latky v jiné studii in vitro dokonce omezovaly agregabilitu
trombocytd [15] a plsobily antioxidacné [16].

Kombinovana lécba hypertenze
Poulsen et al ve dvojité zaslepené RCT porovnaval inda-
pamid (2,5 mg/den) a HCTZ (25 mg/den) v kombinaci
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s amiloridem (2,5 mg/den) u 13 hypertonikd. V pfipadé
indapamidu byl zaznamenan vyrazné;jsi pokles kalemie;
hyperurikemie byla v obou ramenech studie srovna-
telné castd [17].

Luccioni et al proved| 3mési¢ni multicentrickou rando-
mizovanou a dvojité zaslepenou klinickou studii porov-
ndvajici perindopril + indapamid (4 + 1,25 mg), kaptopril
+ HCTZ (50 + 25 mg) a enalapril + HCTZ (20 + 12,5 mg)
u osob s lehkou az stfedné tézkou hypertenzi. Hodnoty
diastolického TK napf¥i¢ jednotlivymi skupinami poklesly
v rozmezi 13,1-14,2 mm Hg, pficemz rozdil mezi jednotli-
vymi pfistupy nebyl statisticky signifikantni. Srovnatelny
byl dle autorl studie téz bezpecnostni profil, predevsim
v kontextu ovlivnéni kalemie [18].

Cremonesi et al v ramci 12tydenni multicentrické RCT
porovnaval fixni kombinaci delaprilu 30 mg + indapamid
2,5 mg (D/1) oproti fosinoprilu 20 mg + HCTZ 12,5 mg
(F/H) u osob s lehkou az stfedné tézkou hypertenzi
(n = 171). Pocet osob pfriznivé reagujicich na lécbu ve
smyslu normalizace tlaku se mezi obéma skupinami vy-
znamné nelisil a srovnatelny byl obecné i pocet respon-
dent: D/I (87,4 % a 92 %) vs F/H (81 % a 86,9 %). Pokles
krevniho tlaku (systolického i diastolického) byl v obou
ramenech studie srovnatelny a signifikantni oproti vy-
chozi hodnoté (p < 0,01). Bezpec¢nostni profil byl rovnéz
srovnatelny s nulovym vyskytem reflexni tachykardie
[19]. Za velmi zdsadni v daném ohledu Ize oznacit meta-
analyzu ¢ty RCT srovndvajicich D/I (n = 643) a inhibitory
ACE + HCTZ (n = 629). U osob ve skupiné D/I bylo ¢astéji
dosazeno normalizace krevniho tlaku (p = 0,024) a byl
i vy$si pocet respondentt (p = 0,002). Nulovy rozdil byl
vsak pozorovan pfi srovnani absolutnich hodnot systo-
lického TK a diastolického TK v jednotlivych sledovanych
intervalech. Vyskyt nezadoucich G¢inkl byl v obou sku-
pinach srovnatelny (10,4 % vs 9,9 %) [20].

Zaver

Thiazidova a thiaziddim podobna diuretika jsou vyznam-
nou skupinou latek vyuzivanych v 1é¢bé esencidlni hyper-
tenze. Jesté vice nez v monoterapii se s nimi setkdvame
ve fixnich kombinacich. Dlivodem je jednak potenciace
antihypertenzniho Gcinku jinych latek (nejcastéji sar-
tand ¢i inhibitort ACE), jednak zlep3eni bezpecnostniho
profilu (zejména ovlivnéni kalemie). Jakkoliv je tato sku-
pina diuretik nezfidka diskutovana v kontextu vzajemné
velmi odlisného bezpecnostniho profilu (zejména ovliv-
néni metabolizmu), nemaji takova tvrzeni v publikované
odborné literatuie dostatecné relevantni oporu.
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