INFORMACIE SLOVENSKEJ HYPERTENZIOLOGICKEJ SPOLOCNOSTI

Navrat k diuretikam pri liecbe artériovej
hypertenzie

Diuretikd boli jednym z prvych ucinnych antihypertenziv a v tejto in-
dikdcii sa ordinujd dodnes. Ur¢ity dstup od ich pouzivania pri hypertenzii
bol spdsobeny jednak mnozstvom novych aktivne propagovanych liekov
a v mensej miere urcitou nevyhodou diuretik vo zvySenej diuréze pre sku-
pinu hypertonikov, ktorym to prekdzalo v préci. VysSie ddvky diuretik ne-
zvySovali ich antihypertenzivne posobenie, ale zvySovali zndme neziaduce
ucinky. Bolo to najmé zvySenie hladiny kyseliny mocovej, ¢o vSak pri niz-
kych ddvkach nie je zdvaZznym problémom. Hypokaliémiu mozno korigo-
vat kalium Setriacimi diuretikami (amilorid, spirolaktén).

Postupne sa viak ukdzalo, Ze diuretikd su ucinné pri liecbe hyperten-
zie aj v nizkych ddvkach (napriklad 12,5 mg hydrochldrtiazidu), kedy su
neziaduce uc¢inky minimdlne. Novs$ie diuretikd, akym je indapamid, maju
skyt neZiaducich metabolickych ti¢inkov.

Posledné $tidie, napriklad Stidia ALLHAT (1), znovu upozornili na
vysoku ucinnost diuretik pri liecbe hypertenzie a pozitivne bolo aj priazni-
vé ovplyvnenie morbidity a mortality na ndsledky hypertenzie. V tejto su-
vislosti sa vyrovnajui nov$im podstatne drahsim liekovym skupindm (2).

Ak hovorfme o diuretikdch v suvislosti s hypertenziou, mdme na mysli
tiazidové diuretikd. Indikdcia furosemidu md od6vodnenie len pri rendl-
nej insuficiencii s priznakmi prevodnenia. Odhliadnuc od etnickych roz-
dielov (u Afroamericanov su tc¢innejSie ako u kaukazskej rasy) diuretikd
sd tcinnejsie pri volumove;j hypertenzii a pri zniZenej PRA. Z praktického
hladiska je vSak ddlezité, ze su tcinnejSie u obéznych jedincov, u starsich
hypertonikov, a to aj pri izolovanej systolickej hypertenzii a u faj¢iarov. Na
dosiahnutie optimalnych hodnot TK u prevaznej vacSiny pacientov musi-
me ordinovat kombinovani liecbu (3). Pri tzv. rezistentnej hypertenzii
v kombindcii antihypertenziv pomerne ¢asto chybaju prave diuretikd.

Tiazidové diuretikd sd ucinnejSie ako betablokdtory pri prevencii
NCMP. Samotné alebo v kombindcii mézu byt vyhodnejsie ako niektoré
iné antihypertenziva aj pri prevencii kongestivneho srdcového zlyha-
nia (4).

Odhliadnuc od $pecidlnych skupin, pri ktorych je vyhodnejsie ordino-
vat prave diuretikd (napriklad u pacientov so srdcovym zlyhanim, starSich
pacientov, pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou), alebo nao-
pak, nie je optimalne riesenie ich ordinovat (napriklad u pacientov so zvy-
$enou hladinou kyseliny mocovej). Diuretikd patria medzi antihypertenzi-
va, ktoré sui vhodné na zacatie aj pokracovanie antihypertenzivne;j liecby,
a to jednotlivo alebo v kombindcidch. Vyber liekov na lie¢bu hypertenzie
ovplyviiuje aj skuisenost lekdra, predchddzajica skusenost pacienta, com-
pliance pacienta, ktord zdvisi od pripadného vyskytu neziaducich ti¢inkov
u daného jedinca a v neposlednom rade aj ceny lieku (5). Liecba hyperten-
zie je velmi drahd a z investovanych prostriedkov ide 70 % na antihyper-
tenzivne lieky (6). Diuretikd nie si vhodné pocas gravidity. Neziaduce ti¢in-
ky, ktoré sa vyskytujui najma pri vyssich dévkach, ako poruchy potencie,
zhorsenie metabolického syndrému, hypokaliémia a iné, menej Casté, su
vSeobecne zndme.

Snahou vyskumu v tejto suvislosti je oddelit antihypertenzivne poso-
benie od pdsobenia diuretického a zniZenie neziaducich ucinkov u diure-
tik.

Diuretikd sa stali znovu populdrne aj preto, ze sa ukdzala ich antihy-
pertenzivna tcinnost pri pomerne nizkych davkach. Redukcia efektivneho
krvného objemu je dolezitd u mnohych, najma starSich pacientov a pacien-
tov s latentnym srdcovym zlyhanim a je ddlezité, ze znizili morbiditu aj
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mortalitu pri nizkych ddvkach, ako ukédzalo viacero randomizovanych Stu-
dif, a to aj u starsich pacientov (7).

Antihypertenzivny tc¢inok bezne pouzivanych tiazidovych diuretik sa
zakladd na rendlnom posobent, ktoré koriguje ndtriové pretaZenie preja-
vujtice sa zvy$enym intravaskuldrnym volumom, ale aj ndtriové pretazenie
cievnej steny u hypertonikov, ktoré zvySuje reaktivitu cievnej steny na pre-
sorické podnety.

Priindapamide (Tertensif), ktory sa u nds zavadza do liecby hyperten-
zie, pristupuje k tomu eSte priamy vaskuldrny icinok podmieneny reguld-
ciou vtoku kalcia do hladkych svalovych buniek ciev, ¢o sprostredkuje va-
zokonstrikciu a tym zvySuje periférnu rezistenciu. Tymto svojim tcinkom
sa priblizuje d¢inkom blokdtorov kalciového kandla. Indapamid okrem toho
zvySuje syntézu vazodilata¢ného prostaglandinu PGE2, prostacyklinu a
vazodilata¢ného prostaglandinu uvoliovaného endotelom. Je to Specific-
ky ucinok pre tento preparat. Priamy vaskuldrny ui¢inok dopliiuje ti¢inok
salureticky, ¢o zvySuje jeho antihypertenzivne posobenie (8 - 11).

Indapamid SR je novd galenickd forma s pomerne konStantnou plaz-
matickou koncentrdciou lieku pocas 24 hodin. Pri porovnani ddvok 1,5
mg, 2 mga 2,5 mgv jednej dennej ddvke sa ukdzala ich porovnatelnd ucin-
nost (12).

Hypotenzivny ti¢inok 1,5 mgindapamidu SR (19 + 14/~ 11 + 9mmHg)
je porovnatelny s uc¢innostou indapamidu s bezprostrednym uvolovanim
(IR) v ddvke 2,5 mg (- 18 = 14/~ 10 + 7 mmHg). Percento responderov
66 % oproti 69 % bolo podobné (12). Antihypertenzny ticinok sa udrzoval
pocas 12 mesiacov. Trough to peak pomer zodpovedd kritéridm FDA (13).
Pritom percento pacientov, u ktorych sa objavila hypokaliémia (vyskyt hla-
diny kélia pod 3,4 mm/1) pri uzivani indapamidu SR v dévke 1,5 mg oproti
indapamidu IR v ddvke 2,5 mg bolo podstatne nizsie (11 % oproti 29 %).
Po liecbe indapamidom SR v ddvke 1,5 mg/d sa nepozorovali signifikantné
zmeny v hladine glukézy celkového cholesterolu, triacylglycerolov a krea-
tininu. Zvy$ila sa len hladina kyseliny mocovej + 33,7 = 70,7. Antihyper-
tenzivna ucinnost u starych pacientov, a to aj s izolovanou systolickou hy-
pertenziou bola porovnatelnd s ti¢innostou amlodipinu v dévke 5 mg/d (12),
alebo s hydrochlorotiazidom v dévke 25 mg/d (14). Vyskyt neziaducich
tcinkov bol porovnatelny s placebom (12).

Stiidia LIVE potvrdila porovnatelnt ti¢innost indapamidu SR 1,5 mg
s enalaprilom v ddvkle 20 mg. Pritom indapamid SR znizoval LVMI signi-
fikantne viac ako enalapril (- 8,4 + 30,5 g/m* oproti — 1,9 = 28,3 g/m?)
(15). Pri krdtkodobej ani pri dlhodobej liecbe indapamid SR 1,5 mg/d ne-
ovplyviioval negativne oblickové funkcie (16).

Pri urcitych skupindch pacientov so zvySenym rizikom je potrebné
podobne ako pri inych antihypertenzivach zvézit pomer rizika a profitu
indikdcie.

U diabetikov, na rozdiel od inych diuretik, indapamid neovplyviiuje
negativne metabolizmus glukdzy, tukov ani hospodarenie s vodou a elek-
trolytmi, s vynimkou moznej hypokalémie, potrebné je vSak monitorovat
hladinu kdlia a kyseliny mocove;.

Dobre sa zndsa aj u pacientov so zaciajicim oblickovym zlyhanim.
Neovplyviiuje kreatinin clearance ani hladinu kreatininu. Pri kreatinine
nad 220 umol/ su diuretikd vSeobecne nevhodné, okrem furosemidu, a pri
tazsej oblickovej nedostatocnosti, podobne ako tiazidové diuretikd, je kon-
traindikovany.

S vynimkou moZnej hypokaliémie indapamid SR 1,5 mg starsi hyper-
tonici dobre toleruju, ako vyplyva z nizkeho vyskytu neziaducich tc¢inkov,
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¢o najma u star$ich pacientov limituje preskripciu a znizuje compliance.
Pre pozitivne vlastnosti ho vybrali do $tidie HY VET, ktord bude sledovat
velmi starych hypertonikov (nad 80 rokov) (17).

V gravidite je kontraindikovany, lebo chybaju klinické udaje o bezpec-
nosti vo vztahu k plodu. Podobne u $portovcov sa nerobili kontrolované
Studie.

Metabolizuje sa v peceni a md pomerne maly diureticky ti¢inok, preto
nie je liekom pri opuchovych stavoch podmienenych peceiiovou cirhézou.

Zdver: Na diuretikd sa neoprdvnene zabtdalo pri urCovanf stratégie
antihypertenzivnej liecby. Ich priaznivé dcinky na krvny tlak, ale aj na
morbiditu a mortalitu u hypertonikov ich pravom zaraduji medzi lieky prvej
volby, ¢i uz pri pouziti jednotlivo, alebo v kombindcii, ktorej st neodmysli-
telnou zlozkou. Urcité zdbrany, ktoré vyplyvali z neziaducich tc¢inkov diu-
retik, sa preklenuli tym, Ze pri liecbe hypertenzie sa ordinuju nizke davky,
ktoré maju dostatocnu antihypertenzivnu tcinnost, ale neziaduce ucinky
savyrazne znizuju. V zna¢nej miere nase terapeutické rozhodovanie ovplyv-
nia nové diuretikd. Takym je indapamid, najma jeho pomaly sa uvolilujica
forma, pri ktorej je optimdlna antihypertenzivna tcinost a nizky vyskyt ne-
ziaducich tcinkov.
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