doc. MUDT. Ji¥i Spac, CSc., MUDr. Bohuslav Kiani¢ka
2. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Diuretika jsou jednou z nejdéle pouzivanych zakladnich Iékovych skupin v Ié¢bé hypertenze, v klinické praxi jsou pouzivana od r. 1957
aivdnesni dobé pro svoji schopnost uc¢inného snizeni hodnot krevniho tlaku. Jejich hlavni misto v Ié¢bé hypertenze je pouziti v kombinaci
s ostatnimi antihypertenzivy v nizkych davkach. Zvysovani davky thiazidovych diuretik z pohledu Ié¢by hypertenze neni efektivni a nevede
ke zvyseni ucinku, ale naopak dochazi ke zvyraznéni vedlejsich tcinki. Minimalizace denni davky diuretik a pouziti v kombinaci s Iékovymi
skupinami, které snizuji jejich negativni metabolicky ucinek, jsou jedny z hlavnich pfistup ke snizeni negativnich vlivt diuretik.

Kli¢ova slova: lécba hypertenze, diuretika.

Diuretics are among the longest-used major drug groups in hypertension treatment, having been used in the clinical practice since 1957
until now for their capacity to effectively reduce blood pressure levels. In hypertension treatment, they are primarily used in combina-
tion with other antihypertensive drugs in low doses. Increasing the dose of thiazide diuretics is not effective in terms of hypertension
treatment and does not result in increased effect; on the contrary, there is accentuation of side effects. Minimizing the daily dose of

diuretics is one of the main approaches in order to prevent negative metabolic consequences.

Key words: hypertension treatment, diuretics.

Diuretika zUstavaji i v dnesni dobé zéklad-
nim antihypertenzivem. Jsou doporucovéna do
kombinacf s ostatnimi antihypertenzivy a v mo-
noterapii jako antihypertenzivum prvni volby
u nékterych specifickych stavl. Diuretika majf
kromé poklesu umrtnosti (prokazané klinickymi
studiemi) dostate¢nou lé¢ebnou sifi, dlouho-
doby Uc¢inek umoznujici jednodenni podant,
relativné dobrou snédsenlivost a ze vsech anti-
hypertenziv zcela bezkonkurencni postavenf
z pohledu farmakoekonomického s vynikajicim
pomérem néklady/uZitek z 1é¢by.

Diuretikiim jako antihypertenziviim prvé
volby u vétdiny nemocnych davaji pfednost
doporucené postupy ze Spojenych statd ame-
rickych (JNC 7), v Evropé je jejich pouZiti v mo-
noterapii méné doporucovano a je viceméné
vyhrazeno pro nékteré specifické situace, jako
je Ié¢ba hypertenze starsich osob, pfi soucas-
né méstnavé srdecnfi slabosti a u hypertenze
provazené retenci sodiku a vody. Vyhodou thia-
zidovych diuretik je pfedevsim mirny a dlouho-
doby Ucinek objevujici se jiz pfi nizké davce, TKs

snizuji 0 8-10 mm Hg a terapeutickd odpovéd

je pfiznivéjsi u nemocnych s nizkou hladinou
reninu nez u nemocnych s vysokoreninovou
hypertenzi (1).

Data z klinickych studif (STOP-2, INSIGHT,
NORDIL), ktera sledovala vliv diuretik na Iécbu
hypertenze (HT), jednoznac¢né prokdzala srov-
natelné pfiznivé vysledky ve srovndnf s jinymi
typy zakladnich antihypertenziv, a to nejen
u hypertonikd obecné populace (ALLHAT), ale
i u starsich nemocnych se systolickou hyperten-
zi (SHEP) (2). V nékterych parametrech dokon-
ce predcily ostatni moderni antihypertenziva
(ovlivnéni vzniku srde¢niho selhdni ve srovnani
samlodipinem, vyskyt mozkovych pifthod oproti
lisinoprilu ve studii ALLHAT).

Hlavni misto diuretik je proto v soucasné
dobé v kombinacni lécbé hypertenze. Pfi po-
uziti malé nebo stfedni davky dvou nebo tif
rlznych antihypertenziv ovliviujicich réznymi
mechanizmy regulaci krevniho tlaku pfidanf
malé davky diuretika uc¢inné prohlubuje anti-
hypertenzni Ucinek, zvlasté u hypertonikl s dys-
funkci levé komory srde¢nf a priznaky srde¢niho
selhavéni pfi diastolické dysfunkci levé komory
srdecnf, stavl po cévni mozkové pithodé nebo
u starsich nemocnych. S diuretiky Ize kombino-
vat viechny zakladni skupiny antihypertenziv
(B-blokatory, inhibitory ACE, sartany, blokatory
kalciovych kandld, inhibitory reninu) i s cent-
ralnimi sympatolytiky a diuretika s aditivnim
nebo synergickym efektem potencuji jejich
ucinek. Nejlépe je kombinovat diuretika s Iéky,
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které neprohlubuiji jejich negativni metabolicky
vliv, tj. s ACE inhibitory nebo se sartany, event.
s metabolicky neutralnimi blokdtory kalciovych
kanalt, nevhodna je kombinace s betablokdtory,
jak prokazala studie ASCOT, kde bylo diuretikum
pfidavano k betablokatoru (3). Metabolicky syn-
drom a poruchy glukozového metabolizmu jsou
relativni kontraindikace pouzitf thiazidovych
diuretik a jejich pouziti je odGvodnéné az pfi
trojkombinaci antihypertenziv.

Pfi pouziti trojkombinace antihypertenziv
by diuretikum mélo byt v této kombinaci vzdy
zastoupeno. V tomto lé¢ebném schématu je po-
uzitf diuretik nezastupitelné u nemocnych s ne-
dostatecné kompenzovanym krevnim tlakem
a v lécbé tzv. rezistentni hypertenze. Zatim nenf
k dispozici dostatek dat podlozenych klinickymi
studiemi, kterd antihypertenziva jsou optimaln{
volbou jako preparaty tfeti, ctvrté nebo paté vol-
by, nicméné existuje shoda v tom, Ze nizka davka
diuretika by méla byt vzdy soucésti écebného
schématu u rezistentni hypertenze.

V 1é¢bé hypertenze (HT) jsou pouZivana
diuretika s mensim nebo Iépe minimalnim sa-
luretickym ucinkem (tj. pokud mozno méné
ovliviiujic vylucovani sodiku), ale i mezi témito
diuretiky jsou rozdily pramenici z jejich rozdilné
farmakokinetiky a dynamiky. V doporucenich
odbornych spole¢nostf jsou diuretika fazena



o

Obrdzek 1. Snizeni vyskytu prihod pfi lé¢bé vysokou davkou (svétle modré sloupce) a nizkou dévkou
diuretika (tmavé modré sloupce) v% (7). CMP= cévni mozkova pfihoda, SS = srdecni selhani
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Obrdzek 2. \/ztah mezi aktivaci RAAS a nezadoucimi Ucinky diuretik. Tenké Sipky znaci vzajemnou
aktivaci jednotlivych slozek, ¢ervené ordmované polozky a silné Sipky oznacuji, jak a kde mtzeme
blokovat jednotlivé kroky v mechanizmu vzniku nezddoucich Gcinkd diuretik
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do jedné skupiny, ale pfi pouZiti u konkrétni-
ho jedince je potieba brat v Uvahu i rozdilnosti
mezi jednotlivymi pfipravky, které jsou ¢asto
velké. K podobnym ucinkim jako Ié¢ba diu-
retiky vede také omezeni sodiku ve stravé pfi
neslané dieté.

Vétdina klinickych studif s kladnym ovlivné-
nim sledovanych parametrd pfi pouziti thiazi-
dovych diuretik ovsem pouZivala chlorthalidon
(ALLHAT a SHEP) nebo hydrochlortiazid s ami-
loridem (INSIGHT), mortalitni data pro pouzitf
hydrochlortiazidu v monoterapii v nizké dévce
jsou méné presvedciva. Je otdzkou, jestli maze-
me vysledky lé¢by chlorthalidonem vzhledem
k jeho specifické farmakokinetice vztahovat na
celou skupinu thiazidovych diuretik jako skupi-
novy efekt (4). Chlorthalidon a hydrochlortia-
zid pUsobf napriklad odlisné na denni a no¢ni
profil krevniho tlaku, chlorthalidon déld mno-
hem ucinnéjsi pokles no¢niho krevniho tlaku

(13,5+ 1,9 mm Hg oproti 6,4+ 1,7 mm Hg) (5).
P¥imé srovnani hydrochlortiazidu a chlorthalido-
nu v rozséhlé klinické studii nelze ocekdvat a ma-
me jen vysledky metaanalyz (6, 7). Nejnovejsi
metaanalyza ukazuje, ze hydrochlortiazid by
nemél byt pouzivan v monoterapii jako |ék prvnf
volby v é¢bé hypertenze ajeho vyuZitf je jen
v kombinacni Iécbeé (8).

Relativné novejsi skupina nethiazidovych sul-
fonamidovych diuretik, jako je indapamid, ptsobf
podobnym mechanizmem jako thiazidy, ale jeho
saluretickd faze Ucinku je minimalizovana a neo-
vliviiuje vyznamné plazmaticky objem, pritok
krve ledvinami ani glomeruldrnf filtraci. V da-
sledku toho je mensi neurohumoraini aktivace,
nicméneé je zachovan kaliureticky Gcinek. Pro svoji
lipofilitu se vice vaze do cévni stény s naslednym
vazodilatacnim Ucinkem zprostfedkovanym jinym
nediuretickym mechanizmem (9). Indapamid by-
chom méli upfednosthovat pred thiazidovymi
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diuretiky u nemocnych s metabolickymi poru-
chami, tj. hlavné u nemocnych s metabolickym
syndromem, s dyslipidemiemi, s prediabetem
a diabetem. Nelze jej pouzit u nemocnych s kli-
nickymi zndmkami retence vody a sodiku, protoze
ma minimalni natriureticky Gcinek.

Nevyhodou thiazidd je selhanf natriuretic-
kého a diuretického ucinku pfi snizené funkci
ledvin. Proto v pfipadech rendlni nedostatec-
nosti s poklesem glomerularni filtrace pod
0,5 ml/s (nebo hodnotach kreatininu nad 140
pmol/l) anebo u tézsich forem srde¢niho se-
Ihanf volime pfi [é¢bé hypertenze opakované
podavany (tj. ve 2-3 dennich davkéch) furose-
mid. Klickova diuretika se pouzivajf intravenézné
v lé¢bé akutnich hypertenznich stav(.

Samostatnou skupinu tvori tzv. kalium Setrici
diuretika, kterd nepUsobi primdrné na vylucovani
sodiku. Mistem jejich ucinku je kortikaIni ¢ast sbér-
ného tubulu, kde brani reabsorbci sodiku sménou
za draslik a vodikové ionty. Plsobeni antagonistt
aldosteronu je zavislé na zvysené hladiné aldoste-
ronu, a proto jsou v 1é¢bé hypertenze pouzivany
pfi primarnim nebo sekundarnim hyperaldoste-
ronizmu (v ddvce 25-75 mg), ale snizuji krevni
tlak i u nemocnych bez hyperaldosteronizmu
a pouzivaji se v kombinacni [é¢bé i u rezistentni
hypertenze (v davce 25 mg). Spironolakton i ep-
lerenon byly relativné Uspésné zkouseny v mo-
noterapii (v béZné praxi spiSe vyjimecné) i pfi
kombinacnf 1é¢bé hypertenze. Amilorid pdsobf
mechanizmem nezavislym na aldosteronu.

Davky diuretik

V dnesni dobé je jasné prokazano, ze diure-
tika bychom méli podavat v nizkych davkach,
a vysledky starsich metaanalyz ukazuji pfiznivy
trend na mortalitni a dal3f prognostické para-
metry (10) (obrdzek 1). Pouziti thiazidovych diu-
retik v monoterapii je limitovano skute¢nosti, ze
hypotenzni Ucinek diuretika se projevuje jiz pfi
nizké davce a zvysovani davky diuretika vede
predevsim ke zvyseni nezadoucich Ucinkd a jen
minimalné k dalsimu snizenf krevniho tlaku (kfiv-
ka vztahu mezi ddvkou a Uc¢inkem je plochd - na
rozdil od klickovych diuretik). Zvysovéani davky
thiazidovych diuretik z pohledu Ié¢by hyperten-
ze neni efektivni a nevede ke zvysenf Ucinku, ale
naopak dochazf ke zvyraznéni vedlejsich ucinkd,
které jsou na dévce zavislé, hlavné aktivace re-
nin angiotenzinového systému (RAAS), kterd se
podili na vzniku hypokalemie, diabetogenniho
vlivu, zhorseni lipidového spektra a zvyseni hla-
diny kyseliny mocové (obrdzek 2). Diuretika jsou
nékdy oznacovana jako metabolicky negativni
antihypertenziva. Minimalizace dennf davky di-



uretik je jeden z hlavnich pfistupl k vyloucenf
negativnich metabolickych dtsledkd.

Druhym postupem snizujicim vyskyt poten-
cidlniho diabetogenniho vlivu diuretik je kombi-
nace s ACE inhibitory nebo sartany a prevence
hypokalemie s pouzitim kombinac¢ni [écby s ka-
lium Setficimi diuretiky.

V monoterapii se doporucuji podavat thia-
zidova diuretika v kombinaci s draslik Setficimi
diuretiky nebo samostatné v nizkych davkach (tj.
6,25-12,5 mg hydrochlorotiazidu za den, chlortali-
don 12,5 mg denné, nebo 25 mg obden), protoze
jenty jsou spojeny s minimem nezadoucich me-
tabolickych ucinkd. Pouziti davek hydrochlorotia-
zidu vyssich nez 12,5 mg nebo chlorthalidonu
vyssich nez 12,5 mg denné bychom méli omezit
a radéji séhnout ke kombinaci antihypertenziv.

Na nasem trhu je fada kombinovanych pfi-
pravk{ obsahujicich dévku od 12,5 mg do 25 mg
hydrochlorotiazidu spole¢né s ACE inhibitory
(nejcastgji s ramiprilem nebo enalaprilem), nebo
12,5 mg s cilazaprilem, quinalaprilem, fosinoprilem
nebo se sartany — nejcastéji s losartanem v kombi-
naci 12,5-25 mg hydrochlorotiazidu, nebo davku
12,5 mg hydrochlorotiazidu s valsartanem, telmis-
artanem. Kombinace indapamidu v nizké davce
0,625 mg-1,25 mg je kdispoziciv kombinaci s ACE
inhibitorem perindoprilem. Na trhu jsou i pfipravky
kombinuijici 6,25 mg nebo 12,5-25 mg hydrochlo-
rotiazidu s betablokatory.

Draslik Settici diuretika se pouzivaji v kom-
binaci se saluretiky (klickovymi ¢i thiazidovy-
mi diuretiky) k zabrdnéni vzniku hypokalemie
a k prohloubeni natriuretického Ucinku. Na
Ceském trhu je fada kombinovanych pripravkd
s pomeérné vysokou davkou — 50 mg hydrochlor-
tiazidu s amiloridem.

Chlothalidon, s kterym bylo dosazeno
nejlepsich vysledkd v klinickych studiich, nenf
na nasem trhu v kombinovanych pfipravcich
s ostatnimi tfidami antihypertenziv zastoupen, je
k dispozici jen kombinace chlorthalidonu s kali-
um Setficim diuretikem amiclaranem v pfipravku
Amicloton (11). Pfi 1écbé diuretiky je nutné sle-
dovat hladinu kalia, sodiku, glykemii, kyselinu
mocovou alespon 1X za 6 mésicl, na zacatku
|échy i Castéji.

Prdce vznikla za podpory grantu
MSMT & MSM0021622402

Literatura

1. Chapman AB, Schwartz GL, Boerwinkle E, Turner ST. Pre-
dictors of antihypertensive response to a standard dose of
hydrochlorothiazide for essential hypertension. Kidney Int.
2002; 61: 1047-1055.

2. SHEP Cooperative Research Group. Prevention of stroke
by antihypertensive drug treatment in older persons with
isolated systolic hypertension: final results of the Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP). JAMA 1991;
265: 3255-3264.

3. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al. Prevention of cardio-
vascular events with an antihypertensive regimen of amlo-
dipine adding perindopril as required versus atenolol adding

bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavi-
an Cardiac Outcomes Trial - Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial.
Lancet 2005; 366: 895-906.

4. Sica DA. Chlorthalidone: Has It Always Been the Best Thia-
zide-Type Diuretic? Hypertension 2006; 47: 321-322.

5. Ernst ME, Carter BL, Goerdt CJ, et al. Comparative antihy-
pertensive effects of hydrochlorothiazide and chlorthalido-
ne on ambulatory and office blood pressure. Hypertension
2006; 47: 352-358.

6. Kaplan NM. The Choice of Thiazide Diuretics: Why Chlor-
thalidone May Replace Hydrochlorothiazide Hypertensi-
on 2009; 54(5): 951-953.

7. Psaty, M. Meta-analysis of Health Outcomes of Chlorthali-
done-Based vs Nonchlorthalidone-Based Low-Dose Diure-
tic Therapies. JAMA 2004; 292: 43-44.

8. Messerli F, Makani H, Benjo A, et al. Antihypertensive effi-
cacy of HCTZ as evaluated by ABPM. A meta-analysis of ran-
domized trials. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 590-600.

9. Schini VB, De Mey J, Vanhoutte PM. Effect of indapamide
on endothelium-dependent relaxations in isolated canine
femoral arteries. Am J Cardiol 1990; 65: 7H-10H.

10. Psaty BM, Smith NL, Siscovick DS, et al. Health Outcomes
Associated With Antihypertensive Therapies Used as First-
Line Agents: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA
1997; 277(9): 739-745.

11. Soucek M. Lé¢ba hypertenze fixni kombinaci. Interni Med.,
2009; 11(9): 369-373.

Cldnek pfijat redakci- 3. 11. 2010
Cldnek prijat k publikaci- 15. 2. 2011

doc. MUDr. Jifi Spdc, CSc.
Il interni klinika u sv. Anny
Pekar'skd 53, 656 91 Brno
jiri.spac@fnusa.cz




