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Úvod
Diuretika jsou základní a  nedílnou součástí farmakotera-
pie esenciální hypertenze. Nejčastěji jsou využívány přede-
vším látky řazené do podskupiny thiazidů, které v České re-
publice reprezentuje výhradně hydrochlorothiazid (HCTZ). 
Společně s nimi jsou uváděny i strukturně blízké sulfona-
midy chlorthalidon, indapamid a  metipamid. Jejich nej-
významnější indikací v  kardiologii je nepochybně léčba 
hypertenze u  starších osob, izolované systolické hyper-
tenze a  hypertenze u  černošské populace, ovšem své 
uplatnění nacházejí i u chronického srdečního selhání.

Již po mnoho let se přitom užívají nejenom jako mono-
terapie, ale především v kombinaci s ostatními látkami, po-
nejvíce s látkami ovlivňujícími systém renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS, tj. inhibitory ACE a  sartany). V  České 
republice jsou v  současnosti registrovány fixní lékové 
dvojkombinace chlorthalidonu s amiloridem nebo ateno-
lolem, indapamidu s perindoprilem, indapamidu s amlo-
dipinem a nejčastěji hydrochlorothiazidu s většinou látek 
ze skupiny sartanů nebo inhibitorů ACE. Kombinace thia-
zidu/thiazidům podobného diuretika společně s látkou in-
hibující systém RAAS je racionální nejenom z hlediska do-
sažení vyššího antihypertenzního účinku, ale současně 
i  z důvodu snížení pravděpodobnosti fluktuace kalemie 
(blokátory RAAS přinášejí riziko hyperkalemie, thiazidy 

naopak). U fixních kombinací přitom nedochází ke klinicky 
významnému ovlivnění bezpečnosti takového přípravku. 

Hydrochlorothiazid a ovlivnění metabolizmu
Jakkoliv je u  HCTZ nezřídka akcentován metabolicky 
negativní účinek, výsledky realizovaných studií nepo-
tvrzují zásadnější rozdíl ve srovnání s indapamidem. 

Elliot et al uskutečnil 28denní dvojitě zaslepenou ran-
domizovanou kontrolovanou klinickou studii (Rando-
mized Controlled Trial – RCT) s  překřížením užívajícím 
placebo, indapamid (2,5  mg/den) či HCTZ (25  mg/den) 
u hypertoniků s urikemií > 8 mg/dl (n = 11). Pokles krev-
ního tlaku u diuretik byl srovnatelný a signifikantní. Urik
emie byla nejnižší při užívání 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 porovnával metabolické účinky fixní kom-
binace perindopril + HCTZ (P/H) vs perindopril + indapa-
mid (P/I) u 14 osob ve věku 37–62 let s esenciální hyper
tenzí  – 4týdenní wash-out perioda, následně 4  týdny 
monoterapie: P (4 mg/den), I (2,5 mg/den) či H (25 mg/den), 
následně 4týdenní podávání P  společně s  diuretikem. 
Přidání diuretika bylo významně účinnější zejména 
u  hypertoniků s  nízkou hodnotou plazmatické aktivity 
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Souhrn
Thiazidová a thiazidům podobná diuretika jsou významnou skupinou látek využívaných v léčbě esenciální arteriální 
hypertenze. Jakkoliv zřejmý je jejich příznivý terapeutický účinek v monoterapii, stále častěji se uplatňují ve fixních 
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vení hydrochlorothiazidu v léčbě hypertenze a porovnat jeho účinky s ostatními látkami 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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reninu. Kombinace P/H byla účinnější než P/I. Přidání kaž
dého z  diuretik bylo provázeno malým, ale statisticky 
významným nárůstem glykemie nalačno i  při oGTT se 
75 g glukózy; inzulinemie zůstala nezměněna, při kom-
binaci P/H byl zaznamenán nárůst urikemie. Nebyly však 
zaznamenány rozdíly v  sérové hladině elektrolytů ani 
v lipidogramu [2]. 

O rok později se Spence et al snažil ověřit tvrzení, že 
indapamid má příznivější bezpečnostní poměr než 
HCTZ. Obě látky byly porovnávány v  6měsíční dvojitě 
zaslepené randomizované kontrolované klinické studii 
(HCTZ: 25  mg/den a  indapamid: 2,5  mg/den) u  osob 
s lehkou až středně těžkou hypertenzí (n = 44). Při srov-
natelné antihypertenzní odezvě nebyl v žádném ze sle-
dovaných parametrů zjištěn jakkoliv významný rozdíl 
s  výjimkou vyšší hladiny triacylglycerolů u  osob léče-
ných indapamidem (p = 0,02). Studie dospěla k závěru, 
který cituji: „Claims that indapamide is superior to HCTZ 
appear unwarranted“ [3]. 

Podobně vyznívá i  16týdenní randomizovaná RCT 
s překřížením u diabetiků s hypertenzí léčených fosino-
prilem 20 mg/den v kombinaci s HCTZ 12,5 mg či indapa-
midem 2,5 mg. Hodnoty krevního tlaku se mezi oběma 
diuretiky v  kombinaci s  fosinoprilem významně neli-
šily, stejně tak srovnatelný byl i  lipidový profil či poměr 
albuminu a  kreatininu v  ranním vzorku moči (UACR  – 
Urine Albumin-to-Creatinine Ratio). Kalemie byla nižší 
při léčbě indapamidem (I: 4,3 ± 0,1 mmol/l vs HCTZ 4,5 ± 
0,1  mmol/l; p  < 0,01) a  signifikantně vyšší byla hladina 
glykovaného hemoglobinu HbA1c v neprospěch indapa-
midu (I: 7,8 ± 0,4 %; H: 7,2 ± 0,3 %, p < 0,01) [4].

Nejnověji se k  problematice srovnání HCTZ s  inda-
pamidem a  chlorthalidonem vyjadřuje metaanalýza 
14 randomizovaných RCT čítající 883 nemocné, jež byla 
publikována v  časopise Hypertension. Její autoři uvá-
dějí nulový rozdíl mezi HCTZ a indapamidem ve vztahu 
k jejich potenciálu negativně ovlivnit metabolizmus či 
sérovou hladinu kalia [5].

Hydrochlorothiazid vs chlorthalidon 
a indapamid ve vztahu k ovlivnění TK
Hydrochlorothiazid vs chlorthalidon
Chlorthalidon (CTD) i HCTZ byly do klinické praxe uve-
deny již na přelomu 50. a 60. let 20. století a od té doby 
jsou obě látky celosvětově bohatě využívány, i když vý-
razně častěji užívaným je HCTZ. Dlouhodobě se táh-
noucí polemika týkající se porovnání účinnostně-bez-
pečnostního profilu obou látek zatím nemá jasného 
vítěze, především pro nedostatek kvalitně provedených 
head-to-head srovnání. Byť ze studií dřívějších je patrný 
výraznější účinek chlorthalidonu, mimo jiné ve vztahu 
k  výskytu infarktu myokardu (IM), cévní mozkové pří-
hody (CMP) nebo levostranné komorové hypertrofie 
[6,7], v Dhallem publikované 5leté observační studii [8] 
na souboru téměř 30 000 hypertoniků tento účinek po-
zorován nebyl. Primárně sledovaný kompozitní uka-
zatel (úmrtí nebo hospitalizace pro srdeční selhání, 
CMP nebo IM) se vyskytl s četností 3,2/100 osoboroků 

(CTD) a  3,4/100  osoboroků (HCTZ) – adjustované HR: 
0,93 (95% CI: 0,81–1,06). Navíc v případě chlorthalidonu 
je udáván vyšší výskyt hypokalemie (HR: 3,06; 95% CI: 
2,04–4,58) a hyponatremie (HR: 1,68; 95% CI: 1,24–2,28), 
pro které museli být nemocní hospitalizovaní [8].

Hydrochlorothiazid vs indapamid
Velmi obdobně vyznívá rovněž srovnání s indapamidem 
(americkým Úřadem pro potraviny a  léčiva – US FDA je 
schválen roku 1983), u kterého je v literatuře navíc akcen-
tován vazodilatační účinek daný stimulací tvorby vazodi-
latačně působícího prostaglandinu PGE2. Doprovodná va-
zodilatace je vysvětlována i  vzestupem intracelulárního 
pH s následnou aktivací draslíkových kanálů aktivovaných 
kalciem, což vyvolá hyperpolarizaci hladkých svalových 
buněk stěny cévní a omezí influx kalcia. Napříč dosud pu-
blikovanými studiemi je však jeho účinek prakticky spíše 
srovnatelný s HCTZ, a to jak při jejich užívání v monotera-
pii, tak i v kombinaci s ostatními antihypertenzivy. 

Monoterapie hypertenze
Kreeft et al ve dvojitě zaslepené randomizované kon
trolované klinické studii (RCT) s překřížením (n = 17) při 
pletyzmografickém měření krevního tlaku (TK) na před-
loktí pozoroval srovnatelný antihypertenzní účinek in-
dapamidu (2,5 mg/den) i HCTZ (50 mg/den) [9]. 

O 4 roky později Plante et al v zaslepené RCT u seni-
orů (n = 47) při volbě stejných dávek pozoroval celkově 
lepší účinky indapamidu ve vztahu ke kontrole tlaku, 
kalemii i urikemii [10]. 

Z dalších prací však vyplývá spíše obdobná účinnost. 
Madkour et al při 2letém užívání konstatuje srovnatelný 
antihypertenzní účinek, přičemž indapamid je prová-
zen zvýšením clearance kreatininu, HCTZ naopak jejím 
snížením [11]. 

Jiná 12týdenní dvojitě zaslepená RCT porovnávající in-
dapamid SR 1,5 mg oproti amlodipinu 5 mg a HCTZ 25 mg 
u seniorů s hypertenzí (n = 524) prokazuje srovnatelnou 
účinnost všech látek s průměrnými 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 poněkud účinnější než 
HCTZ u osob s izolovanou systolickou hypertenzí [12]. 

Konečně další 12titýdenní studie porovnávající inda
pamid v  retardované podobě (1,5  mg/den; n  = 25) 
a HCTZ (25 mg/den; n = 25) uvádí opět srovnatelný anti-
hypertenzní účinek [13]. 

Spíše pro zajímavost budiž zmíněno i porovnání obou 
látek podávaných spontánně hypertonickým potkanům 
po dobu 44 dnů. U obou diuretik byl znatelný pokles krev-
ního tlaku, indapamid výrazněji zabraňoval proliferaci 
myocytů a HCTZ naopak oproti indapamidu zabraňoval 
hypertrofizaci medie malých koronárních tepen [14]. Obě 
látky v jiné studii in vitro dokonce omezovaly agregabilitu 
trombocytů [15] a působily antioxidačně [16].

Kombinovaná léčba hypertenze
Poulsen et al ve dvojitě zaslepené RCT porovnával 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 hypertoniků. V případě 
indapamidu byl zaznamenán výraznější pokles kalemie; 
hyperurikemie byla v  obou ramenech studie srovna-
telně častá [17].

Luccioni et al provedl 3měsíční multicentrickou rando-
mizovanou a dvojitě zaslepenou klinickou studii porov-
návající perindopril + indapamid (4 + 1,25 mg), kaptopril 
+ HCTZ (50 + 25 mg) a enalapril + HCTZ (20 + 12,5 mg) 
u osob s lehkou až středně těžkou hypertenzí. Hodnoty 
diastolického TK napříč jednotlivými skupinami poklesly 
v rozmezí 13,1–14,2 mm Hg, přičemž rozdíl mezi jednotli-
vými přístupy nebyl statisticky signifikantní. Srovnatelný 
byl dle autorů studie též bezpečnostní profil, především 
v kontextu ovlivnění kalemie [18]. 

Cremonesi et al v rámci 12týdenní multicentrické RCT 
porovnával fixní kombinaci delaprilu 30 mg + indapamid 
2,5  mg (D/I) oproti fosinoprilu 20  mg + HCTZ 12,5  mg 
(F/H) u  osob s  lehkou až středně těžkou hypertenzí 
(n =  171). Počet osob příznivě reagujících na léčbu ve 
smyslu normalizace tlaku se mezi oběma skupinami vý-
znamně nelišil a srovnatelný byl obecně i počet respon-
dentů: D/I (87,4 % a 92 %) vs F/H (81 % a 86,9 %). Pokles 
krevního tlaku (systolického i diastolického) byl v obou 
ramenech studie srovnatelný a  signifikantní oproti vý-
chozí hodnotě (p < 0,01). Bezpečnostní profil byl rovněž 
srovnatelný s  nulovým výskytem reflexní tachykardie 
[19]. Za velmi zásadní v daném ohledu lze označit meta-
analýzu čtyř RCT srovnávajících D/I (n = 643) a inhibitory 
ACE + HCTZ (n = 629). U osob ve skupině D/I bylo častěji 
dosaženo normalizace krevního tlaku (p = 0,024) a  byl 
i vyšší počet respondentů (p = 0,002). Nulový rozdíl byl 
však pozorován při srovnání absolutních hodnot systo-
lického TK a diastolického TK v jednotlivých sledovaných 
intervalech. Výskyt nežádoucích účinků byl v obou sku-
pinách srovnatelný (10,4 % vs 9,9 %) [20].

Závěr
Thiazidová a thiazidům podobná diuretika jsou význam-
nou skupinou látek využívaných v léčbě esenciální hyper-
tenze. Ještě více než v monoterapii se s nimi setkáváme 
ve fixních kombinacích. Důvodem je jednak potenciace 
antihypertenzního účinku jiných látek (nejčastěji sar-
tanů či inhibitorů ACE), jednak zlepšení bezpečnostního 
profilu (zejména ovlivnění kalemie). Jakkoliv je tato sku-
pina diuretik nezřídka diskutována v kontextu vzájemně 
velmi odlišného bezpečnostního profilu (zejména ovliv-
nění metabolizmu), nemají taková tvrzení v publikované 
odborné literatuře dostatečně relevantní oporu.
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