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nicznej pod koniec lat piecdziesigtych XX wieku,

byly pierwszymi skutecznymi doustnymi lekami
hipotensyjnymi o mozliwym do zaakceptowania profilu
dziatan niepozadanych [1,2]. P61 wieku p6Zniej tiazydy po-
zostaja waznymi lekami w terapii nadci$nienia t¢tniczego.
Leki te skutecznie obnizajg ciSnienie t¢tnicze, kiedy sto-
suje si¢ je w monoterapii, zwiekszajg skutecznos¢ innych
lekow hipotensyjnych oraz zmniejszaja chorobowosé
i Smiertelnos¢ zwigzang z nadciSnieniem t¢tniczym.
W przegladzie skoncentrowano sie na diuretykach tiazy-
dowych, ktore sg najczgsciej stosowane w diugotermino-
wym leczeniu nadci$nienia tetniczego, natomiast diuretyki
petlowe i diuretyki oszczgdzajace potas omdowiono jedynie
w skrdcie.

D iuretyki tiazydowe, wprowadzone do praktyki kli-

Farmakologia kliniczna tiazydéw

BUDOWA CHEMICZNA | MECHANIZM DZIALANIA

Historia leczenia diuretycznego w nadci$nieniu t¢tni-
czym rozpoczela si¢ w 1937 roku, w ktérym odkryto, ze
sulfonamidy wywotujg kwasice i niewielkg diureze, ha-
mujac anhydraze¢ weglanowg w cewkach blizszych [3,4].
Podczas poszukiwan silniejszych inhibitoréw anhydrazy
weglanowej wyizolowano chlorotiazyd, bedacy pochodng
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benzotiadiazyny [5]. Okazal sie on bardziej skutecznym
diuretykiem, ale nieoczekiwanie stwierdzono rowniez, ze
lek ten zwigksza wydalanie chlorkow, a nie dwuweglanéw
[6]. To dziatanie doprowadzilo ostatecznie do identyfika-
cji poczatkowego odcinka cewki dalszej (cewki kretej
II rzgdu) jako gtéwnego miejsca dziatania tiazydow, kto-
re interferujg tam ze zwrotnym wchlanianiem sodu przez
hamowanie aktywnosci obojetnego elektrycznie sympor-
tera sodowo-chlorkowego (ryc. 1) [7]. Aktywno§¢ w sto-
sunku do anhydrazy weglanowej, mimo iz jest ona
zachowywana przez niektére tiazydy, uwaza si¢ za
nieistotng dla mechanizmu dzialania tych lekéw, ponie-
waz s0d, ktory nie zostanie wchloni¢ty w odcinku prok-
symalnym, podlega zwrotnemu wchianianiu w dalszym
odcinku cewki nerkowej — w czeSci grubej ramienia wste-
pujacego petli Henlego. Mimo r6znic strukturalnych po-
miedzy poszczegélnymi przedstawicielami tej grupy
tiazydy obejmujg wszystkie diuretyki, ktorych gtéwnym
miejscem dziatania jest cewka dalsza.

FARMAKOKINETYKA

Profil farmakokinetyczny tiazydow nie jest jednorodny.
Wszystkie wchianiajg si¢ po podaniu doustnym i majg ob-
jetos¢ dystrybucji réwng masie ciala lub wigksza (tab. 1)
[8-10]. Tiazydy wiazg si¢ w znacznym stopniu z biatkami
osocza, co przyczynia si¢ do ograniczenia ich filtracji
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Inhibitory kanatu sodowego oszczedzajg potas przez
interferencje z pompa sodowo-potasowq, natomiast
antagonisci receptora dla mineralokortykoidéw
oszczedzajg potas przez hamowanie dziatania
aldosteronu. NaHCO; — wodoroweglan sodu.

Czesc gruba ramienia ___ —> Nat/K* — L
zstepujacego @ Dlurletyk|
—> 2CI— petlowe

przez kiebuszki, powodujac w rezultacie uwigzienie leku
W przestrzeni naczyniowej i umozliwia jego transport
do miejsc wydzielania w cewkach blizszych w nerkach.
W zwigkszaniu stezenia tiazydow w swietle cewki moga
rowniez uczestniczy¢ przeno$niki anionow organicznych
[11].

Dziatanie wigkszosci tiazydow rozpoczyna si¢ po oko-
o 2-3 godzinach, natomiast po uplywie 6 godzin wplyw
natriuretyczny jest juz niewielki [12]. Metabolizm,
dostepnos$¢ biologiczna i czas poéitrwania w osoczu po-
szczegolnych lekow sg rozne. Te dwie ostatnie cechy far-
makokinetyczne sg najistotniejsze klinicznie, poniewaz
wplywaja na dawke i czgstos¢ podawania leku. Chlorotia-
zyd jest stosunkowo stabo rozpuszczalny w ttuszczach
i konieczne jest stosowanie duzych dawek, aby mozna by-
Io osiggnal stezenia wystarczajace do dotarcia leku
do miejsca jego dziatania. Hydrochlorotiazyd charakte-
ryzuje si¢ wzglednie wigksza dostgpnoscia biologiczng:
wchlonigciu ulega ok. 60-70% leku, a przyjmowane po-
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karmy zwiekszajg jego wchianianie [8,9]. Niektore tiazy-
dy sg w znacznym stopniu metabolizowane, natomiast
inne wydalaja si¢ w prawie niezmienionej postaci z mo-
czem. U pacjentéw z niewydolnoscig serca wchianianie
hydrochlorotiazydu zmniejsza si¢ o 50%, ale nie ma zbyt
wielu innych danych na temat wplywu stanéw chorobo-
wych na farmakokinetyke tiazydow [8].

Czas poltrwania wigkszosci tiazydow wynosi 8-12 go-
dzin, a wigc jest niemal graniczny dla skutecznego daw-
kowania raz na dobe [9]. Unikalnie diugim czasem
dziatania wsrdd tiazydow charakteryzuje sie chlortalidon,
ktorego czas polowicznej eliminacji wynosi az 50-60 go-
dzin ze wzgledu na duzg objetos¢ dystrybucji [13]. Pra-
wie 99% chlortalidonu wiaze si¢ z anhydrazg weglanowa
w erytrocytach, a w porownaniu z innymi tiazydami lek
ten wywiera silniejsze dzialanie hamujace w stosunku
do kilku katalitycznie aktywnych izoform u ssakow
[14,15]. To znaczne gromadzenie si¢ chlortalidonu w ery-
trocytach tworzy rezerwuar tkankowy, z ktorego lek ten
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TABELA 1 Farmakokinetyka diuretykéw tiazydowych zarejestrowanych do stosowania w Stanach

Zjednoczonych*

Diuretykt Wzgledna sita  Dostepnos¢  Objetos¢ Wigzanie Droga Czas
hamowania biologiczna dystrybucji z biatkami eliminacji potowicznej
anhydrazy po podaniu  (I/kg) (%) eliminagji
weglanowejt doustnym (%) (h)

Diuretyki tiazydowe

Chlorotiazyd ++ 15-30 1 70 W 100% przez nerki 1,5-2,5

Hydrochlorotiazyd + 60-70 2,5 40 W 95% przez nerki 9-10

Metyklotiazyd = = = = Metabolizm watrobowy =

Politiazyd + = = = W 25% przez nerki 26

Bendroflumetiazyd 0 90 1,0-1,5 94 W 30% przez nerki 9

Diuretyki

tiazydopodobne

Chlortalidon +4++ 65 3-13 99 W 65% przez nerki 50-60

Metolazon + 65 113 (catkowita)§ 95 W 80% przez nerki 8-14

Indapamid ++ 93 25 (catkowita)§ 75 Metabolizm watrobowy 14

* Wszystkie wymienione diuretyki sa dostepne w Stanach Zjednoczonych w postaci generycznej do stosowania w monoterapii, z wyjatkiem
politiazydu (obecnie niedostepny) i bendroflumetiazydu (dostepny tylko w pofaczeniu z nadololem). ,,—,, oznacza brak danych.

1 Pojecia diuretykéw tiazydowych i tiazydopodobnych sg wykorzystywane do podziatu lekéw z tej grupy w zaleznosci od obecnosci struktury
molekularnej benzotiadiazyny. Diuretyki tiazydopodobne nie majg w czgsteczce struktury benzotiadiazyny, ale ich mechanizm dziatania jest
podobny do mechanizmu dziatania diuretykéw tiazydowych, ktorych czasteczka zawiera strukture benzotiadiazyny.

} Znaki ,,+" oznaczaja hamowanie, a wieksza ich liczba odzwierciedla silniejsze hamowanie (mniejszg stata hamowania). Zero oznacza stata

hamowania réwng 0.

§ Objetos¢ dystrybucji metolazonu i indapamidu podano jako objetos¢ catkowita (w litrach), dane na temat objetosci dystrybucji w I/kg nie byty

dostepne.

jest z powrotem powoli uwalniany do osocza, po czym
wywoluje dzialanie terapeutyczne [14]. Gromadzenie si¢
chlortalidonu moze by¢ korzystne u pacjentéw, ktorym
zdarzy si¢ pomina¢ dawke, i wydaje sig, ze lek ten zacho-
wuje wymierng skutecznos¢ nawet w przypadku podawa-
nia rzadziej niz raz na dobe [16,17].

FARMAKODYNAMIKA
Dziatania hemodynamiczne
Hemodynamiczne dzialania tiazydéw mozna podzieli¢ na
dwie fazy, krotko- i dtugoterminows (tab. 2) [18]. Poczat-
kowy spadek ciSnienia t¢tniczego przypisuje si¢ zmniej-
szeniu objetoSci ptynu pozakomodrkowego i osocza, co
prowadzi do zmniejszenia obcigzenia wstepnego serca
i pojemnosci minutowej [39]. Podawanie dekstranu w tej
fazie dzialtania leku powoduje powr6t objgtoSci osocza
i ci$nienia tetniczego do wartoSci sprzed leczenia. Prze-
ciwstawna do dziatania leku aktywacja uktadu wspoiczul-
nego i ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron wywotuje
przemijajacy wzrost obwodowego oporu naczyniowego,
chociaz efekt ten zwykle nie jest wystarczajacy, aby zrow-
nowazy¢ obnizenie ciSnienia t¢tniczego [20]. Potaczenie
tiazydu z inhibitorem kowertazy angiotensyny (ACE) lub
antagonistg receptora angiotensynowego moze przeciw-
dzialaé temu przemijajacemu wzrostowi oporu naczynio-
wego 1 zwickszac¢ odpowiedZ hipotensyjna.
Dtugoterminowej odpowiedzi hipotensyjnej na tiazy-
dy nie mozna wiarygodnie przewidywac na podstawie
stopnia poczgtkowego zmniejszenia objgtosci osocza, kto-
ra w konicu powraca do prawie prawidlowych wartosci.
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W tej fazie dziatania leku zwickszenie objetosci osocza za
pomocg dekstranu nie powoduje juz wzrostu ciSnienia
tetniczego do wartosci sprzed leczenia [21-23]. Bardziej
prawdopodobnym mechanizmem utrzymujacego si¢
dzialania hipotensyjnego wiekszoSci tiazydow jest
zmniejszenie systemowego oporu naczyniowego, chociaz
dokladne mechanizmy tego wplywu sa niejasne [24]. Do-
stepne dane wskazujg na to, ze chlortalidon moze nie
zmniejszac¢ systemowego oporu naczyniowego nawet po
8-12 miesigcach leczenia, a wigc mozna sadzic, ze za jego
dzialanie odpowiedzialne moga by¢ inne mechanizmy
[17]. Wciaz nie jest jasne, czy tiazydy wywieraja bezpo-
srednie dziatanie naczyniorozszerzajgce lub indukujg zja-
wisko odwrotnej autoregulacji. Postulowano réwniez, ze
leki te powodujg zmiany strukturalne w bfonach komor-
kowych lub zmieniaja gradienty jonowe [24]. Prostsza
mozliwos¢ jest taka, ze przewlekla niewielka diureza wy-
wolywana przez dlugotrwale podawanie tiazydow moze
utrzymywac stan nominalnie zmniejszonej objgtosci we-
wnatrznaczyniowej, sprzyjajac w ten sposob zmniejsze-
niu oporu naczyniowego [12].

Tiazydy wywieraja znaczne resztkowe dziatania po
przerwaniu leczenia. Po zaprzestaniu podawania tiazydu
dochodzi do szybkiego zwiekszenia objetoSci wewnagtrz-
naczyniowej, przyrostu masy ciala i zmniejszenia st¢ze-
nia reniny, ale ciS$nienie tetnicze zwigksza si¢ powoli 1 nie
od razu osiaga wartosci sprzed leczenia [18,25]. Jezeli
przestrzega si¢ zmian stylu zycia (np. redukcja masy cia-
1a, zmniejszenie spozycia sodu i alkoholu), to prawie 70%
pacjentow moze nie wymagaé lekow hipotensyjnych do
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TABELA 2 Wiasciwosci hemodynamiczne i fizjologiczne wystepujace po rozpoczeciu lub przerwaniu

leczenia diuretycznego

Parametr Faza krotkoterminowa Faza diugoterminowa Okres po przerwaniu leczenia
(pierwsze 2-4 tygodnie) (miesigce)
Pojemnos¢ minutowa serca Spadek Wzrost (powrot do wartosci Bez zmian
sprzed leczenia)
Objetosc¢ osocza Spadek Wozrost (prawie powro6t do Wozrost (by¢ moze do wartosci
wartosci sprzed leczenia) wiekszych niz przed leczeniem)
Aktywnos¢ reninowa osocza Wozrost Wozrost Spadek (powr6t do wartosci
sprzed leczenia)
Opoér obwodowy Przemijajacy wzrost Stopniowy spadek Wzrost (stopniowy powrot
do wartosci sprzed leczenia)
Cisnienie tetnicze Spadek Spadek Stopniowy wzrost

roku po przerwaniu dlugotrwalego leczenia opartego na
podawaniu tiazydu [26].

Tolerancja na dzialanie diuretykow

Stosowanie diuretykow wywoluje zaréwno krotko-, jak
i dtugoterminowe zmiany adaptacyjne, ktore stuzg utrzy-
maniu odpowiedniej objetosci wewngtrznaczyniowe;j.
Krotkoterminowa tolerancja moze wynikac z dziatania
antynatriuretycznego po przyjeciu dawki leku, wywoly-
wanego przez poczatkowe zmniejszenie objgtosci ptynu
pozakomoérkowego, ktory odpowiada zmniejszeniu steze-
nia leku w osoczu 1 plynie cewkowym do wartoSci poni-
zej progu dziatania diuretycznego [27]. Aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteronu i wspoiczulnego ukta-
du nerwowego, a takze hamowanie wydzielania przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego i prostaglandyn
nerkowych rowniez przyczyniajg si¢ do tej krotkotermi-
nowej tolerancji [27]. Na retencje sodu po przyjeciu daw-
ki leku istotnie wplywa spozycie sodu. Ograniczenie
spozycia sodu sprzyja utrzymaniu tgcznego ujemnego bi-
lansu sodu i zwigksza odpowiedzZ terapeutyczng na tiazy-
dy, natomiast utrzymywanie si¢ duzego spozycia sodu
znosi ten wplyw [28].

Pojecie dtugoterminowej adaptacji do dziatania diu-
retyku, czyli efektu hamowania (braking effect), odnosi
sie do stopniowego powrotu rownowagi sodowo-chlorko-
wej do poziomu obojetnego elektrycznie. Wydaje si¢, ze
dlugotrwate zmniejszanie objgtoSci wewnatrznaczynio-
wej inicjuje dlugoterminowg aktywacje ukiadu renina-
-angiotensyna-aldosteron, ktora prowadzi do wzrostu
stezenia krazacej angiotensyny II, a to z kolei sprzyja
zwrotnemu wchianianiu sodu w cewce blizszej i ograni-
cza taczng ilos¢ sodu docierajgcego do miejsca dziatania
leku w cewce dalszej. Mozliwe s3 rowniez inne mechani-
zmy niezalezne od objetoSci wewngtrznaczyniowej, w tym
zwigkszenie aktywnosci przenos$nikow sodu dystalnie
od gléwnego miejsca dzialania diuretyku oraz struktural-
ny przerost dystalnych segmentéw nefronu [29-31].

Tolerancj¢ na dziatanie diuretyku mozna przezwycie-
zy¢, podajgc wigksze dawki leku lub stosujac potaczenia
diuretykow. Na przyktad w przypadku dolaczenia tiazy-
du do diuretyku petlowego stosowanego w monoterapii
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u pacjentéw z obrzekami uzyskuje si¢ synergistyczny
wplyw diuretyczny [32]. U pacjentdéw z nadci$nieniem
opornym mimo leczenia diuretykiem moze wystepowac
utajona nadmierna objgtoS¢ wewnatrznaczyniowa
i zwigkszenie dawki diuretyku moze obnizy¢ ciSnienie
tetnicze [33]. Wigksze dawki i potgczenie diuretykéw mu-
szg by¢ stosowane ostroznie w celu unikniecia uszkodze-
nia nerek i znacznych zaburzen elektrolitowych.

Leczenie moczopedne u pacjentéow
z nadcisnieniem tetniczym

Wielu lekarzy uwaza tiazydy za diuretyki z wyboru
w diugoterminowym leczeniu nadci$nienia. Przecietnie,
po skorygowaniu wzgledem efektu obserwowanego
w grupie placebo, diuretyki zmniejszajg ciSnienie skur-
czowe o 10-15 mm Hg, a ciSnienie rozkurczowe
0 5-10 mm Hg. Nadcisnienie odpowiadajace preferencyj-
nie na tiazydy uwaza si¢ za nadciSnienie niskoreninowe
lub sodowrazliwe. Ten typ nadciSnienia wystepuje cze-
Sciej u osob w podeszlym wieku, osdb rasy czarnej, a tak-
ze u pacjentow o charakterystyce zwiazanej z duza
pojemnoscig minutowg (np. osob otylych). Tiazydy ko-
ryguja rowniez nadcisnienie i zaburzenia elektrolitowe
zwigzane z pseudohipoaldosteronizmem typu 2 (zespot
Gordona), rzadkg jednogenows postacig nadci$nienia,
ktora charakteryzuje si¢ nadmierng aktywnoScig sympor-
tera sodowo-chlorkowego. Tiazydy stosowane w polacze-
niu z innymi lekami hipotensyjnymi nasilajg ich
dzialanie, czgsto powodujgc addytywne obnizenie ciSnie-
nia tetniczego. Dolaczenie tiazydu minimalizuje réznice
rasowe obserwowane zwykle w odpowiedzi na monotera-
pi¢ inhibitorami ukiadu renina-angiotensyna-aldostero-
nu, a z kolei zastosowanie takiego inhibitora moze
zmniejsza¢ hipokalemig i zaburzenia metaboliczne, kt6-
re mogg zosta¢ wywolane przez tiazydy.

Dawkowanie tiazydow zmienialo si¢ wraz z postepem
w rozumieniu mechanizmoéw ich dzialania oraz zalezno-
Sci dawka-odpowiedz. Wcze$niejsze stosowanie duzych
dawek opieralo si¢ na przekonaniu, ze skutecznosc jest
bezposrednio zwigzana z wielkoScig wydalania sodu przez
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nerki i zmniejszeniem objetosci osocza: zaktadano, ze im
wigksza dawka, tym wigksze obnizenie ci$nienia t¢tnicze-
go. Obecnie jednak tiazydy sg stosowane w znacznie
mniejszych dawkach, a pojecie matej dawki tiazydu
jest rownoznaczne ze stosowaniem hydrochlorotiazydu
w dawce 12,5-25 mg na dobe (lub rownowaznej dawki in-
nego tiazydu). W przyblizeniu 50% pacjentéw poczatko-
wo odpowie na te male dawki. W badaniu Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [34] chlor-
talidon podawany w dawce 12,5 mg na dobe kontrolowat
ci$nienie tetnicze przez kilka lat u ponad 50% pacjentow.
Zwigkszenie dawki hydrochlorotiazydu z 12,5 do 25 mg
na dobg¢ moze wywota¢ odpowiedz hipotensyjna dodat-
kowo u okoto 20% pacjentéw, natomiast w przypadku sto-
sowania dawki 50 mg wymierny spadek ciSnienia
tetniczego powinien nastgpi¢ u 80-90% pacjentow [35].
Zwigkszona utrata elektrolitow podczas podawania wigk-
szych dawek diuretykow moze jednak ograniczac ich ru-
tynowe stosowanie.

U wielu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym uzyska-
nie pozadanych docelowych wartoSci ciSnienia bedzie wy-
magalo stosowania kilku lekéw. Schematy leczenia
skojarzonego obejmujgce tiazyd mogg pozwolié na osig-
gniecie synergii terapeutycznej przy jednoczesnej mini-
malizacji dziatan niepozadanych [36]. Niezastosowanie
odpowiedniego leczenia diuretycznego jest czgsto uzna-
wane za gtéwng przyczyne opornosci na leczenie zwigza-
na ze stosowanymi lekami [37].

DIURETYKI W UPOSLEDZENIU CZYNNOSCI NEREK
Tiazydy uwaza sie zwykle za nieskuteczne, jesli filtracja
kiebuszkowa zmniejsza sie ponizej 30-40 ml/min/1,73 m?
powierzchni ciata, ale brakuje bezposrednich danych po-
twierdzajacych te hipoteze. W matych badaniach wykaza-
no, ze tiazydy mogg wywiera¢ dzialanie hipotensyjne
u pacjentéw z przewlekla choroba nerek [38,39], ale ich
stosowanie u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czyn-
nosci nerek pozostaje niepraktyczne z dwdch przyczyn:
po pierwsze, zmniejszona filtracja kiebuszkowa ograni-
cza laczny tadunek przefiltrowanego sodu docierajacy
do cewki dalszej, a po drugie, reabsorpcja w cewce dalszej
jest tylko umiarkowanie skuteczna w poréwnaniu z reab-
sorpcja w czeSci grubej ramienia wstepujacego petli Hen-
lego [12]. Uzasadnia to stosowanie u pacjentow
z nadci$nieniem tg¢tniczym i uposledzeniem czynnosci
nerek tak zwanych diuretykéw o wysokim putapie (high-
-ceiling), ktére dzialajg bardziej proksymalnie, tj. w obre-
bie petli Henlego.

Metolazon, pochodna chinazoliny, jest wyjatkiem
wsrod tiazydow, poniewaz lek jest skuteczny u pacjentow
z niewydolnoScig nerek oraz w innych stanach opornosci
na leczenie diuretyczne [40]. Jego dziatanie jest jednak
ograniczane przez powolne i zmienne wchlanianie, nato-
miast dostepnos¢ biologiczna innych tiazydow jest bar-
dziej przewidywalna, co powoduje, ze nadajg si¢ one lepiej
do diugoterminowego leczenia nadcisnienia. Metolazon
nalezy rezerwowac do leczenia skojarzonego z diuretyka-
mi pgtlowymi u pacjentdw z przecigzeniem objgtoScio-
wym, u ktérych $ciSle monitoruje si¢ bilans plynéw
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1 elektrolitow. Lek ten podaje si¢ codziennie przez krot-
ki czas (3-5 dni), a po tym okresie lub po uzyskaniu
prawidlowej objetoSci wewngtrznaczyniowej cz¢stoS¢ po-
dawania zmniejsza si¢ do trzech razy w tygodniu [27].

DIURETYKI PETLOWE

Diuretyki dziatajace w obrebie petli Henlego moga obni-
zaé ci$nienie tetnicze, ale podczas dtugotrwatego stosowa-
nia sg mniej skuteczne niz tiazydy [41]. Wigkszos¢
diuretykow petlowych charakteryzuje si¢ krotkim czasem
dziatania (ok. 6 godzin) i poczgtkowo wywotuje diurezg, po
ktorej wystepuje jednak okres dzialania antynatriuretyczne-
g0, trwajgcego nawet do 18 godzin, jezeli lek podaje sie raz
na dobe. Stosowanie diuretykow petlowych moze wigc pro-
wadzi¢ do zerowego lub nawet dodatniego bilansu sodowe-
go. Stosowanie tych lekéw jest najbardziej wiasciwe
w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego powikianego zmniejsze-
niem filtracji kigbuszkowej (ponizej 30-40 ml/min/1,73 m?
powierzchni ciala) lub przecigzeniem objetosciowym (np.
w przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca lub zespotu
nerczycowego). U pacjentow z takimi powiklaniami diure-
tyki pgtlowe wywieraja odpowiednie dzialanie natriuretycz-
ne i diuretyczne. Furosemid nalezy podawaé dwa razy na
dobe, natomiast alternatywnym, dtuzej dziatajagcym lekiem,
ktoéry mozna podawacé raz na dobe, jest torasemid.

DIURETYKI OSZCZEDZAJACE POTAS

| ANTAGONISCI RECEPTORA DLA
MINERALOKORTYKOIDOW

Diuretyki oszczedzajace potas wywoluja niewielka natriu-
reze i sg stosunkowo mato skuteczne jako leki hipoten-
syjne (ryc. 1). Ich warto$¢ polega giéwnie na zdolnosci
zmniejszania utraty potasu, kiedy te leki stosuje si¢ w po-
Iaczeniu z tiazydami. Zapobiegaja one rowniez utracie
magnezu z moczem, cO ma istotne znaczenie, poniewaz
przywrocenie odpowiedniego bilansu magnezu jest ko-
nieczne w celu optymalnego skorygowania hipokaliemii
wywolywanej przez diuretyk. Razem z hydrochlorotiazy-
dem czesto stosuje sie triamteren, chociaz dostgpne sg
roéwniez inne preparaty zlozone bedace polgczeniami tia-
zydow 1 diuretykow oszczedzajacych potas. Donoszono,
ze amiloryd, lek blokujgcy nabtonkowy kanat sodowy, jest
bardziej skuteczny niz spironolakton u pacjentow rasy
czarnej z opornoscig na leczenie [42].

Zjawisko ucieczki aldosteronu (aldosterone escape),
polegajace na niecalkowitym hamowaniu aktywnosci
aldosteronu u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym otrzy-
mujacych inhibitory ukiadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron, moze prowadzi¢ do zwigkszenia retencji soli i wody.
W leczeniu tego stanu przydatne sg leki blokujace dziata-
nie aldosteronu. Spironolakton, nieselektywny antago-
nista receptora dla mineralokortykoidéw, dobrze sie wchia-
nia i ma dtugi czas pottrwania (ok. 20 godzin), ktory przy-
pisuje si¢ dzialaniu jego aktywnych metabolitow [43].
Spironolakton nie tylko koryguje utrate¢ potasu i mag-
nezu wywolywang przez tiazyd, ale w malych dawkach
(12,5-50 mg na dobe) wywiera rowniez addytywne dziata-
nie hipotensyjne u pacjentéw z opornoscia na leczenie [44].
Spironolakton zachowuje skutecznos¢ w przypadku upo-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Sledzenia czynnosci nerek, ale pacjenci wymagaja uwazne-
go monitorowania pod katem wystepowania hiperkaliemii.
Eplerenon jest nowszym lekiem, ktory dziata bardziej wy-
bidrczo na receptory dla aldosteronu niz receptory dla an-
drogendw i progesteronu i dlatego w mniejszym stopniu
wywoluje ginekomastie i bolesno$¢ sutkow niz spironolak-
ton. Nie przeprowadzono jednak bezposrednich poréwnan
skutecznosci eplerenonu i spironolaktonu u pacjentéow
z nadciSnieniem opornym.

Stosowanie diuretykéw w prébach
klinicznych z sercowo-naczyniowymi
punktami koncowymi

Skutecznos¢ tiazydow jako lekéw zmniejszajacych ryzy-
ko powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych wyka-
zano po raz pierwszy w 1967 roku w przelomowym
badaniu Veterans Affairs Cooperative Study [45]. W poz-
niejszych latach wykazano, ze schematy leczenia obejmu-
jace podawanie tiazydow skutecznie zapobiegaja udarom
moézgu, chorobie wieficowej i niewydolnosci serca (do-
datek uzupetniajacy dostepny razem z pelnym tekstem
artykulu na stronie www.nejm.org).

W metaanalizach i przegladach systematycznych
stwierdzono, ze w poréwnaniu z placebo leczenie oparte na
podawaniu tiazydéw powodowalo wzgledne zmniejszenie
czestosci wystepowania niewydolnoSci serca (o 41-49%),
udaréw mozgu (o 29-38%), choroby wiencowej (o 14-21%)
oraz zgonoéw z dowolnej przyczyny (o 10-11%) [46-48]. Te
1inne analizy wskazuja rowniez, ze korzysci z leczenia tia-
zydami sg podobne do korzysci ze stosowania innych le-
kéw hipotensyjnych, a takze zgodne w podgrupach
wyodrebnionych w zalezno$ci od wieku i ptei [46-51].
W najwickszym z dotychczas przeprowadzonych randomi-
zowanych, zaslepionych badan, ALLHAT (Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) [52], poréwnano poczatkowe leczenie chlor-
talidonem w dawce 12,5 mg na dobg z leczeniem amlody-
ping, lisinoprilem lub doksazosyna. W tym badaniu
uczestniczylo 42 418 pacjentéw z grupy duzego ryzyka
w wieku co najmniej 55 lat, w tym 35% oséb rasy czarnej.
Badanie w grupie leczonej doksazosyng przerwano przed-
wczesnie ze wzgledu na istotnie wigkszg czestosé wystepo-
wania incydentéw niewydolnoSci serca w pordwnaniu
z chlortalidonem. Na koniec badania nie stwierdzono istot-
nych réznic migdzy grupa chlortalidonu a pozostalymi
grupami leczenia pod wzgledem czgstosci wystepowania
gltownego zlozonego punktu koncowego, obejmujgcego
zgony z powodu choroby wiencowej oraz zawaly mig¢§nia
sercowego nieprowadzace do zgonu. Chlortalidon miat jed-
nak przewage pod wzgledem wystgpowania kilku zdefinio-
wanych a priori drugorzedowych punktéw koncowych,
w tym niewydolnosci serca (w poréwnaniu z amlodyping
1 lisinoprilem) oraz udaru mézgu (w poréwnaniu z lisino-
prilem). Wyjasnienie tych wynikéw moze wigzac si¢ z lep-
sza kontrolg ci$nienia t¢tniczego utrzymywang w ciggu
calego badania wsréd pacjentéw otrzymujacych chlortali-
don w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi inne leki.
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Analizy danych stratyfikowanych w zaleznosci od rasy
i statusu metabolicznego zgodnie wskazujg, ze zaden
z trzech lekéw poréwnywanych z chlortalidonem stosowa-
nym jako poczatkowe leczenie nie byl od niego lepszy pod
wzgledem skuteczno$ci hipotensyjnej ani zmniejszenia
czestoSci wystepowania incydentéw [53-57].

W Stanach Zjednoczonych powszechnie stosuje si¢
chlortalidon i hydrochlorotiazyd, natomiast w przepro-
wadzonych badaniach oceniano réwniez inne tiazydy, ta-
kie jak bendroflumetiazyd i indapamid. W ostatnio
przeprowadzonym badaniu leczenie oparte na podawa-
niu indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu, stosowane
u pacjentow w wieku powyzej 80 lat, spowodowalo
wzgledne zmniejszenie czgstosci wystgpowania zakonczo-
nych zgonem udaré6w moézgu, niewydolnosci serca oraz
zgondéw o odpowiednio 39, 64 1 21% [58].

Kontrowersje terapeutyczne

Koncepcja efektu klasy w odniesieniu do tiazydow jest
propagowana mimo braku odpowiednich badan poréw-
nawczych. W Stanach Zjednoczonych ta dyskusja doty-
czy glownie tego, czy stosowaé hydrochlorotiazyd, czy
chlortalidon [59]. Czesto proponuje sie¢, aby wybierac
chlortalidon, poniewaz w kazdym badaniu, w ktérym sto-
sowano ten lek, rowniez w matych dawkach w badaniach
SHEP i ALLHAT, uzyskano zmniejszenie czg¢sto$ci wy-
stgpowania incydentdw sercowo-naczyniowych, nato-
miast wyniki stosowania innych tiazydow nie sg tak
zgodne [60]. W prdobach klinicznych, w ktorych leczenie
hydrochlorotiazydem wigzalo sie z korzystnym zmniej-
szeniem czesto$ci wystepowania incydentow sercowo-na-
czyniowych, zwykle stosowano wieksze dawki (od 25 do
50 mg na dobg), niz zaleca si¢ obecnie. Te r6znice wyni-
kéw leczenia w zalezno$ci od dawki sa niedoceniane,
a pogladowi, iz tiazydy mozna stosowa zamiennie, sprzy-
ja dostepnos¢ wielu preparatdéw zlozonych zawierajacych
malg dawke hydrochlorotiazydu. W dwdéch prébach
klinicznych, w ktérych stosowano hydrochlorotiazyd
w polaczeniu z innymi lekami, wykazano mniejsza sku-
tecznos¢ takiego leczenia w poréwnaniu z leczeniem sko-
jarzonym nieobejmujacym tiazydu [61,62].

Hydrochlorotiazyd i chlorotalidon czgsto opisuje si¢
niewlasciwie jako leki o rownowaznej sile dziatania [10].
We wczesnych probach klinicznych, w ktorych poréwny-
wano te leki, czesto podawano jednak hydrochlorotiazyd
dwa razy na dobe, uzyskujac podobne obnizenie ciSnienia
tetniczego jak w przypadku podawania chlortalidonu
[63,64]. Biorac pod uwage dawki potrzebne do uzyskania
rownowaznego obnizenia ciSnienia skurczowego, za po-
mocg 24-godzinnego monitorowania ciSnienia t¢tnicze-
go potwierdzono, ze chlortalidon dziata w przyblizeniu
2-krotnie silniej niz hydrochlorotiazyd [65]. Te wyniki
mozna przypisywac zdolnosci chlortalidonu do zachowy-
wania skutecznosci hipotensyjnej przez calg noc i ogra-
niczania stopniowego Wwzrostu ciSnienia t¢tniczego,
do ktdérego moze dochodzi¢ w okresie mi¢dzy kolejnymi
dawkami przyjmowanymi w ciggu doby.
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Kwestia, czy hydrochlorotiazyd i chlortalidon jed-
nakowo zmniejszajg ryzyko sercowo-naczyniowego, row-
niez jest dyskusyjna. Analiza danych z badania MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) wskazala na
mniejszg umieralno$¢ w grupie losowo przypisanej
do ,,specjalnej interwencji” w przychodniach, w ktérych
stosowano gtéwnie chlortalidon, niz w przychodniach,
w ktorych stosowano glownie hydrochlorotiazyd, ale
przypisanie do podawania okreslonego diuretyku nie by-
o randomizowane, a protokol badania uniemozliwit wia-
rygodne oddzielenie wynikow leczenia diuretykiem
od innych jednocze$nie stosowanych interwencji [66].
Z kolei w metaanalizie, w ktorej nie uwzgledniono wyni-
kéw badania MRFIT, nie stwierdzono istotnych réznic
migdzy tymi dwoma lekami [67].

OPTYMALNA ROLA DIURETYKOW - LECZENIE
POCZATKOWE CZY JAKO ELEMENT TERAPII
SKOJARZONEJ?

Pomimo dostepnych od dawna, jednoznacznych dowodow
skutecznosci tiazydow rola tych lekdéw w leczeniu nadcis-

nienia tgtniczego wcigz jest dyskusyjna [68]. Biorac pod
uwage korzysci obserwowane w badaniach, w ktorych sto-
sowano tiazydy jako poczatkowe leczenie w ramach tera-
pii sekwencyjnej, w wytycznych dotyczacych leczenia
nadci$nienia tetniczego publikowanych w Stanach Zjed-
noczonych zaleca si¢ tiazydy jako leczenie pierwszego rzu-
tu juz od 1977 roku, kiedy ogloszono pierwszy raport Joint
National Committee (JNC) [69]. Natomiast w wytycznych
brytyjskich zaleca si¢ bardziej selektywne stosowanie diu-
retykow, na przykiad u os6b w podesziym wieku i pacjen-
tow rasy czarnej [70]. W zaleceniach europejskich
opowiedziano si¢ za dopuszczalnoScig stosowania kilku
klas lekéw hipotensyjnych, w tym diuretykéw, jako po-
czatkowego leczenia [71]. W najblizszej przysztosci ocze-
kiwane jest uaktualnienie zalecenn JNC.

W Stanach Zjednoczonych tiazydy otrzymuje nieco
ponad jedna trzecia pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie
do tego leczenia [72]. Przyczyny tej matej czgstoSci sto-
sowania tiazydow mogg obejmowac brak promocji diure-
tykéw przez firmy farmaceutyczne oraz intensywny
marketing dotyczgcy nowszych lekow [73]. Postulowano
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TABELA 3 Czeste problemy kliniczne zwigzane z leczeniem tiazydami oraz ich potencjalne rozwigzania*

Problem kliniczny

Mozliwe rozwigzanie

Napad ostrego dnawego zapalenia stawow

Hipokalemia (stezenie potasu w surowicy
<3,5 mmol/l)

Wozrost stezenia kreatyniny w surowicy w stosunku
do wartosci poczatkowych

Brak odpowiedzi na hydrochlorotiazyd w dawce
25 mg/24 h

Pacjent zgtasza zawroty gtowy po pionizagji

Wykrycie bezobjawowej hiponatremii

Leczenie tiazydem zalecane u pacjenta
z udokumentowanym uczuleniem na sulfonamidy
w wywiadach

Pacjent zgtasza kurcze migsniowe

Nieprawidfowe stezenie glukozy na czczo lub cukrzyca

przed rozpoczeciem leczenia
Wystapienie cukrzycy w czasie leczenia tiazydem

Nykturia lub nietrzymanie moczu

GFR przed rozpoczeciem leczenia
<30-40 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata

Wystapienie nadwrazliwosci na swiatto

Oznaczy¢ stezenie kwasu moczowego — jezeli jest zwiekszone, przerwad
podawanie tiazydu. Ponownie oznaczy¢ stezenie kwasu moczowego
po ustgpieniu napadu i oceni¢ potrzebe profilaktyki. Zastosowac inny
lek hipotensyjny, jezeli profilaktyka urykozuryczna jest nietolerowana lub
niewskazana.

Skorygowacd hipomagnezemie, jezeli wystepuje. Dotaczy¢ lek
oszczedzajacy potas lub suplementacje chlorku potasu. Zaleci¢
ograniczenie spozycia soli. Jezeli cisnienie tetnicze jest niewtfasciwie
kontrolowane, rozwazyc¢ dotfaczenie inhibitora uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron.t

Oceni¢ stan nawodnienia i przerwac¢ podawanie jednoczesnie
stosowanych, a niepotrzebnych lekow nefrotoksycznych (np. NLPZ).
Nalezy pamieta¢, ze niewielki wzrost stezenia kreatyniny moze by¢
skutkiem poprawy kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentéw
z powiktaniami mikronaczyniowymi, u ktérych czynnos¢ nerek zalezy
od cisnienia tetniczego zapewniajacego ich odpowiednig perfuzje.

Oceni¢ styl zycia i w razie potrzeby zaleci¢ ograniczenie spozycia sodu.
Rozwazy¢ zwigkszenie dawki diuretyku, zastosowanie dtuzej
dziafajacego tiazydu, takiego jak chlortalidon, lub dotaczenie inhibitora
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.t

Sprawdzi¢, czy nie wystepuje ortostatyczny spadek cisnienia. W razie
potrzeby zmniejszy¢ dawke diuretyku. Ocenic stan nawodnienia
i zadbac o to, aby diuretyk byt podawany rano. Poinstruowac¢ pacjenta,
aby wstawat powoli.

Ocenic¢ jednoczesnie przyjmowane leki (np. SSRI) oraz okresli¢ ryzyko
i korzysci w zwigzku z kontynuacjg leczenia tiazydem. Oceni¢, czy
pacjent nie spozywa nadmiernych ilosci wody.

Uczulenie na antybiotyki z grupy sulfonamidéw nie jest
przeciwwskazaniem do stosowania tiazydu. Wydaje sig, ze ryzyko
krzyzowej wrazliwosci zalezy bardziej od ogdlnej sktonnosci do atopii
niz od swoistej krzyzowej reaktywnosci miedzy klasami. Jezeli
udokumentowano prawdziwe uczulenie na tiazydy, mozna zastosowac
kwas etakrynowy (ktéry jest tiazydem niezawierajacym grupy
sulfonamidowej).

Sprawdzi¢ stezenie potasu w surowicy, a w przypadku hipokalemii
skorygowac jg. Jezeli stezenie elektrolitéw jest prawidtowe, rozwazy¢
zastosowanie innego diuretyku.

Zastosowac¢ odpowiednie leczenie czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Stany te nie wykluczajg stosowania tiazydu.

Zastosowac odpowiednie leczenie cukrzycy i zwigzanych z nig czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Przecietny wzrost stezenia glukozy,
ktéry mozna przypisywac stosowaniu tiazydu, wynosi w przyblizeniu
3-5 mg/dl (0,2-0,3 mmol/l). Tiazyd bedzie prawdopodobnie potrzebny
w celu osiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego. Nalezy
rozwazy¢ dotaczenie inhibitora uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
zwlaszcza jezeli cisnienie tetnicze nie jest dobrze kontrolowane.

Unika¢ podawania tiazydu po potudniu lub wieczorem. Ograniczy¢ ilos¢
ptynéw spozywanych wieczorem. Rozwazy¢ przerwanie podawania
tiazydu, jezeli pacjent nie toleruje objawdw.

Zamiast tiazydu zastosowac furosemid lub torasemid. Praktyczny wzér
umozliwiajacy okreslenie dawki furosemidu w mg, ktérg nalezy
podawacd dwa razy na dobe, jest nastepujacy: (wiek pacjenta + stezenie
azotu mocznika we krwi) +2. Torasemid mozna podawac raz na dobe.

Zachecac do stosowania filtrow przeciwstonecznych.

* GFR - filtracja ktebuszkowa, NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, SSRI — selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny.
t Przyktadami inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sg inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci receptora dla

angiotensyny Il.
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rOwniez, ze w przeciwienstwie do tiazydéw inhibitory
ACE i antagoniSci receptora angiotensynowego moga
oprdcz obnizania ci$nienia t¢tniczego wywierac rowniez
inne, plejotropowe dziatania [74]. Dyskutuje si¢ rowniez
znaczenie niekorzystnych zmian elektrolitowych i meta-
bolicznych, z ktérymi wigze sie stosowanie tiazydow,
a takze to, czy te zmiany nie znosza korzysci wynikaja-
cych z hipotensyjnego dzialania tych lekow [75,76].

W sumie dowody z préb klinicznych przemawiaja jed-
nak za tym, ze najwazniejszym czynnikiem wplywajacym
na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzane-
go z nadci$nieniem tgtniczym jest wielkoS¢ obnizenia
ci$nienia. Poniewaz u wielu pacjentdéw z nadciSnieniem
diuretyki sg ostatecznie konieczne w celu osiggniecia do-
celowych wartosci ciSnienia, dyskusje na temat ich roli
jako leczenia poczatkowego lub elementu terapii skoja-
rzonej mogg mie¢ glownie akademicki charakter.

Bezpieczenstwo i dziatania
niepozgdane tiazydow

Wiele zastrzezen dotyczacych tiazydow odnosi si¢ do ich
niekorzystnego profilu dziatan niepozadanych, ale mate
dawki tych lekow sg zwykle dobrze tolerowane i wykaza-
no, ze wywierajg korzystny wplyw na jakos¢ zycia [77].
Wigkszos¢ powiktan leczenia tiazydami wigze si¢ z ich
dawka i dltugoscig stosowania (ryc. 2).

Tiazydy mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia i kwasu
moczowego, zwiekszajac ich st¢zenie we krwi, natomiast
zwigkszaja wydalanie potasu i magnezu, co moze prowa-
dzi¢ do hipokalemii i hipomagnezemii. Podczas stosowa-
nia standardowych dawek tiazydow w monoterapii
stezenie potasu w osoczu zmniejsza si¢ o 0,3-0,4 mmol/l
[78], ale jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub
antagonisty receptora angiotensynowego moze ograni-
czaé czestoS¢ wystepowania klinicznie istotnej hipokale-
mii. W badaniu ALLHAT przeci¢tne st¢zenie potasu
wsrod pacjentow otrzymujacych chlortalidon zmniejszy-
To sie w ciggu 4 lat z 4,3 do 4,1 mmol/1 [52]. Przed rozpo-
czeciem monoterapii tiazydem nalezy oznaczy¢ stezenie
potasu w osoczu. Jezeli wynosi ono mniej niz 3,8 mmol/l,
mozna rozwazy¢ zastosowanie diuretyku oszczedzajgce-
g0 potas.

Utrzymanie homeostazy potasu ma zasadnicze zna-
czenie, poniewaz dane epidemiologiczne wskazuja na
udzial hipokalemii w patogenezie zaburzen glikemii wy-
wolywanych przez tiazydy [79]. Na znaczenie rownowa-
gi potasowej wskazuja rowniez wyniki badania SHEP,
w ktorym czestoSC wystepowania incydentow wienco-
wych wsrod pacjentéow ze stezeniem potasu ponizej
3,5 mmol/l ulegla redukcji w mniejszym stopniu niz
wsrod pacjentdow z wigkszym stezeniem potasu [80].
Hipokalemii mozna przeciwdzialac, stosujac lek oszczg-
dzajacy potas lub suplementacje chlorku potasu. Leki
oszczedzajace potas sg preferowane, poniewaz koryguja
przyczyng hipokaliemii. Utrate potasu wywolywang przez
tiazyd mozna tez zminimalizowaé poprzez ograniczenie
spozycia soli [28].
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U pacjentéw otrzymujacych tiazydy opisywano wyste-
powanie nowych przypadkéw cukrzycy, ale cukrzyca po-
jawia sie z czasem u wielu pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym niezaleznie od tego, ktorg klase lekow hipoten-
syjnych sie stosuje. Dost¢pne dane wskazujg na to, ze
w poréwnaniu z innymi lekami hipotensyjnymi stosowa-
nie tiazydow przez kilka lat moze prowadzi¢ do zwigksze-
nia liczby nowych przypadkow cukrzycy o 3-4% [79].

W badaniu ALLHAT czg¢stos¢ wystgpowania pro-
wadzacych 1 nieprowadzgcych do zgonu zawalow mig$nia
sercowego wsrdd pacjentow otrzymujacych chlortalidon
byla podobna jak wsréd pacjentéw otrzymujacych inne
leki, mimo ze cukrzyce rozpoznawano czeSciej w gru-
pie leczonej chlortalidonem (u 11,6% pacjentow) niz
w grupach leczonych amlodyping (u 9,8% pacjentéw) lub
lisinoprilem (u 8,1% pacjentow) [54]. Z zadnej z dotych-
czasowych analiz danych z badania ALLHAT nie wynika,
aby wystgpienie cukrzycy znosilo korzysci ze stosowania
tiazydu [53-57]. Podobne wyniki uzyskano w duzej meta-
analizie oraz podczas dtugotrwalej obserwacji kohorty pa-
cjentow uczestniczgcych w badaniu SHEP [81-83].
Pomimo tych uspokajajacych danych nowo rozpoznana
cukrzyca u pacjentéw otrzymujacych tiazydy pozostaje po-
tencjalnym problemem, poniewaz okres monitorowania
odlegtego niekorzystnego wptywu cukrzycy na sercowo-
-naczyniowe wyniki leczenia mogt by¢ zbyt krotki.

Stosowanie tiazydow wiaze si¢ z niewieloma istotny-
mi klinicznie interakcjami lekowymi. Najistotniejsze jest
to, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszajg tera-
peutyczny wplyw tiazydow, wywolujac retencje sodu. Tia-
zydy mogg zwigkszal st¢zenie lipidow w surowicy,
glownie cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL
0 ok. 5-7% w ciaggu pierwszego roku leczenia [84]. W ta-
beli 3 przedstawiono podsumowanie czestych probleméw
klinicznych zwigzanych z leczeniem tiazydami oraz ich
potencjalnych rozwiazan.

Podsumowanie

Diuretyki sg niejednorodng klasg lekow hipoten-
syjnych o potwierdzonej skutecznosci pod wzgledem
obnizania ci$nienia tg¢tniczego i zmniejszania ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych. Jezeli zwraca si¢ od-
powiednig uwage na wybor leku, dawkowanie i monitoro-
wanie, to schematy leczenia oparte na podawaniu
diuretyku moga znacznie zwigksza¢ mozliwoS¢ osiggania
docelowych wartoSci ciSnienia tetniczego. Niewiele in-
nych odkry¢ farmakologicznych wywarto tak znaczny
i trwaly wplyw na leczenie jakiejkolwiek choroby.

Dr Ernst zgtasza otrzymywanie honoraridéw za doradztwo i konsultacje
od firmy Takeda Pharmaceuticals, a dr Moser honorariéw za doradztwo
od firm Takeda Pharmaceuticals i GlaxoSmithKline oraz honorariéw
za wykfady od Kaiser Permanente i Consortium for Southeastern
Hypertension Control. Nie zgtoszono zadnych innych potencjalnych
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Komentarz

DIURETYKI - WCIAZ AKTUALNY WYBOR
TERAPEUTYCZNY W NADCISNIENIU TETNICZYM
Leki zaliczane do grupy diuretykéw prowadza do
utraty wody i sodu z organizmu przez modyfikowanie
funkcji nerek. Definiujac lek moczope¢dny, mozna
stwierdzic, ze diuretykiem jest kazdy lek, ktory dziata-
jac bezposrednio na nerke, poteguje diureze. Wplyw ten
jest nastepstwem zaréwno bezposredniego dziatania
leku na komoérki nefronu, jak i posrednio modyfikacji
czynnikow regulacyjnych nefronu.

Pierwszymi lekami moczopednymi byly S$rodki
o stosunkowo stabych wiasciwosciach moczopednych.
W dodatku dziatanie to bylo jednym z licznych mecha-
nizmow dzialania tych lekow. Nalezaty do nich mety-
loksantyny (kofeina i teofilina), a takze stosowany jako
diuretyk dzialajgcy osmotycznie — mocznik. Badania
nad wspoéliczesnymi lekami moczopednymi prowadzo-
ne w latach 50. i 60. XX wieku zaowocowaly wprowa-
dzeniem do uzytku tiazydow 1 petlowych lekow
moczopednych.

Poszczegolne leki zaliczane do diuretykéw nalezg
do réznych grup chemicznych, réznig si¢ sposobem
dziatania i sila potegowania diurezy. Klasyfikacja
diuretykow opiera si¢ wiec na patofizjologicznych me-
chanizmach dziatania lekéw. Podzial dotyczy sposobu
i miejsc dziatania diuretykow w obrebie nerki. Miejsce
dziatania leku moczopg¢dnego na poziomie nefronu de-
terminuje zarowno sil¢ dziatania diuretycznego leku,
jak i1 niektére z wywolywanych objawoéw niepozada-
nych. Znajomo$¢ miejsca dziatania leku moczopedne-
go jest nieslychanie istotna, poniewaz stosowanie
ztozonych schematéw leczenia pozwala zaréwno zwiek-
szy¢ efekt moczopedny, jak i zmniejszy¢ liczbe dzialan
niepozadanych. Klasycznym przyktadem jest laczenie
diuretykow oszczedzajacych potas z diuretykiem pgtlo-
wym lub z tiazydem. Poza nasileniem diurezy
uzyskuje si¢ redukcj¢ prawdopodobienstwa wystapie-
nia groznych zaburzen elektrolitowych. Klasyfikujac
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diuretyki, czesto dzieli si¢ je ze wzgledu na site dziala-
nia moczope¢dnego leku. Sile te okresla si¢ w procen-
tach wzrostu eliminacji tadunku sodowego po
zastosowaniu leku. Do stabych diuretykow (diuretyki
osmotyczne, leki oszczedzajgce potas, metyloksantyny)
zalicza si¢ leki, ktorych sila dzialania moczopednego
nie przekracza 5%. Grupa lekéw o Srednim stopniu
dzialania moczopednego (tiazydy i leki tiazydopodob-
ne) ma site rzedu 5-10%. Do najsilniejszych lekéw mo-
czopednych, ktorych zdolnos¢ do zwigkszania
eliminacji sodu przekracza 15%, zalicza si¢ petlowe le-
ki moczopedne [1].

Diuretyki jako leki obnizajgce ciSnienie tetnicze za-
czeto stosowaé ponad 60 lat temu. Poczatkowo stoso-
wano toksyczne i wycofane z uzytku diuretyki rteciowe.
Diuretyki petlowe nie sg powszechnie stosowane w le-
czeniu nadci$nienia t¢tniczego ze wzglgdu na duzg sile
dzialania moczopednego, prowokowanie znacznych
zaburzen elektrolitowych oraz dyskomfort zwigzany ze
znacznym nasileniem diurezy. Grupa diuretykow
oszczegdzajacych potas ze wzgledu na stabe wiasciwos-
ci hipotensyjne nie jest stosowana w monoterapii,
znajduje jednak zastosowanie jako lek zmniejszajgcy
hipokalemi¢ podczas leczenia innymi diuretykami.
Ze wzgledu na wlasciwosci metaboliczne istotnie
zmniejszajace Smiertelno$¢ u pacjentow z niewydol-
noscig serca naleza, w §wietle wynikow badan RALES
1 EPHESUS, do lekéw obligatoryjnych w tej grupie pa-
cjentow.

Grupa lekow moczopednych preferowanych w le-
czeniu nadciS$nienia t¢tniczego sg tiazydy i leki tiazy-
dopodobne. Dzieki stosunkowo tagodnemu dziataniu
diuretycznemu, szczegdlnie w matych dawkach, sg sku-
teczne i bezpieczne. Indapamid wywiera dodatkowo
bezposrednie dzialanie rozkurczajace migSnidéwke glad-
ka naczyn krwionosnych. Lek byl zreszta pierwotnie
opracowywany jako obwodowy wazodylatator, a nie
diuretyk.
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Zgodnie z obecnymi wytycznymi leczenia nad-
ci$nienia te¢tniczego, diuretyki sg jedng z grup lekow
rozwazanych podczas rozpoczynania farmakoterapii
nadci$nienia tetniczego. Warunkiem rozpoczecia tera-
pii jest indywidualizacja leczenia obejmujgca takze oce-
ne chordob wspodlistniejgcych, ktore mogg stanowic
nadrze¢dne wskazanie do leczenia diuretykiem. Szcze-
golne korzysci z leczenia diuretykim odnoszg pacjenci
z niewydolnoScig serca oraz przebytym udarem mozgu.
Farmakoterapia powinna by¢ niezwlocznie wdro-
zona, jeSli ciSnienie skurczowe wynosi co najmniej
160 mm Hg i/lub ci$nienie rozkurczowe co najmniej
90 mm Hg, a takze u 0s6b z grupy duzego ryzyka wystg-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych z ciSnieniem
skurczowym co najmniej 140 mm Hg i/lub rozkurczo-
wym co najmniej 90 mm Hg [1].

Ze wzgledu na wieloczynnikowg etiologi¢ nad-
ci$nienia tetniczego skuteczno$¢ monoterapii nadcis-
nienia t¢tniczego jest ograniczona. Odsetek pacjentow,
u ktorych udaje si¢ uzyskaé wiasciwg kontrole ciSnienia
tetniczego, wynosi 50-60%. Obnizenie zar6wno ci$nie-
nia skurczowego, jak i rozkurczowego podczas monote-
rapii diuretykiem tiazydowym zwykle nie przekracza
10% wartoSci wyjsciowych. Dlatego tak duze znaczenie
przypisuje si¢ wielolekowym schematom post¢gpowania.
Skutecznos¢ terapii skojarzonej jest wigksza niz stoso-
wanie duzych dawek lekéw w monoterapii, a ponadto
mniejsze jest ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych [2]. Dotaczenie tiazydu jako drugiego leku hipo-
tensyjnego prowadzi do znaczacego obnizenia ciSnienia
tetniczego [3]. Stosowanie matych i §rednich dawek tia-
zydow mniejsza takze Smiertelno$¢ i chorobowos¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych [4].

Analizujgc aktualne zalecenia obserwuje si¢ tenden-
cj¢ do rozpoczynania terapii w schemacie wielolekowym
u pacjentéw z wysokim cisnieniem te¢tniczym lub u 0séb
z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym [1]. Zwtlasz-
cza u 0sob z cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym, wymaga-
jacym terapii trzema lekami obnizajacymi ciSnienie
tetnicze, jednym z nich powinien by¢ diuretyk [5].

Autorzy kanadyjskich wytycznych leczenia nad-
ci$nienia te¢tniczego praktycznie podeszli do terapii
wielolekowej, sugerujac jednoznacznie konieczno§é
rozpoczecia terapii w schemacie wielolekowym u osob,
u ktorych ciSnienie skurczowe przekracza o 20 mm Hg
warto$ci docelowe i/lub ciSnienie skurczowe przekra-
cza 0 10 mm Hg wartosci docelowe [6].

Autorzy aktualnych wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego podkreSlaja, ze nie

ma obecnie przekonujacych dowodéw wskazujacych na
korzysci z obnizania skurczowego ci$nienia t¢tniczego
ponizej 130 mm Hg. W grupie pacjentéw leczonych
z powodu nadci$nienia tetniczego zaleca sie obnizanie
ciSnienia tetniczego do docelowych wartosci 130-
139/80-85 mm Hg. Podobnie nie znajduje obecnie uza-
sadnienia kryterium wieku jako wplywajacego na
wybor leku. U oséb w podesziym wieku istotne jest
ostrozne obnizanie ci§nienia oraz dgzenie do wartosci
ci$nienia docelowych w przypadku ciSnienia skurczo-
wego ponizej 140 mm Hg i zwracanie szczegdlniej uwa-
gi na wystepowanie dziatan niepozadanych [1]. Jedyng
grupa pacjentow, u ktorych leczenie tiazydami nalezy
szczegollnie ostroznie rozwazyC, sa mlodzi pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym. Ze wzgledu na wptyw dia-
betogenny wystepujacy przy diugotrwalej terapii nale-
zy wnikliwie rozwazy¢, korzysci leczenia tiazydem,
uwzgledniajac mozliwo$¢ wieloletniej terapii i wynika-
jace z niej narazenie pacjenta na ryzyko metaboliczne.

Podsumowujac, stosowanie diuretykow zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym jest wcigz
aktualnym kierunkiem terapeutycznym. Tiazydy sg
szczegOlnie zalecane do stosowania w matych i srednich
dawkach, jako drugi lub trzeci lek hipotensyjny u pa-
cjentow z wysokimi wyjsciowymi wartosciami ciSnie-
nia tgtniczego.
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MIEJSCE DIURETY!(()W TIAZYDOWYCH

W TERAPII NADCISNIENIA TETNICZEGO

W SWIETLE OBOWIAZUJACYCH WYTYCZNYCH
I OBECNEGO STANU WIEDZY

Artykut Ernsta i Mosera prezentowany na famach New
England Journal of Medicine w 2009 roku stanowi dobry
przeglad farmakologiczny lekow moczopednych,
w szczegdlnosci diuretykow tiazydowych. Autorzy sku-
pili si¢ na omdéwieniu budowy chemicznej, mechani-
zmu dzialania, farmakokinetyki, farmakodynamiki
tiazydow, w mniejszym stopniu przedstawiajac pozycje
kliniczng tej grupy lekow i kontrowersje dotyczace sto-
sowania diuretykow tiazydowych jako lekéw I rzutu
w nadci$nieniu t¢tniczym.

Leki moczopedne to jedne z najczg$ciej stosowa-
nych lekéw hipotensyjnych. Zajmuja trwale miejsce
w terapii nadciSnienia tgtniczego w monoterapii,
a szczeg6blnie w leczeniu skojarzonym. 7 Raport JNC
z 2003 roku wskazywat wiasnie t¢ grupe lekéw hipoten-
syjnych jako leki I rzutu w terapii hipotensyjne;.
Podkre$lono w nim, ze diuretyki tiazydowe lub tiazydo-
podobne stanowity podstawe leczenia hipotensyjnego
w wigkszosci badan oceniajacych skutecznos¢ farmako-
terapii. Autorzy Raportu uzasadniali swe stanowisko
wynikami wielu dotychczas przeprowadzonych progra-
moéw badawczych, ktore wykazaly zmniejszenie choro-
bowosci 1 umieralnosci u chorych z nadci$nieniem
leczonych diuretykami. Natomiast zgodnie z zalecenia-
mi European Society of Hypertension (ESH) z 2009
i Polskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego
z 2008 roku diuretyki — obok beta-adrenolitykow, an-
tagonistow wapnia, inhibitorow konwertazy angioten-
syny (ACE-I) oraz antagonistow receptorow dla
angiotensyny II (sartan6w) — nalezg do gtéwnych grup
lekow przy rozpoczynaniu leczenia hipotensyjnego.
Stanowisko ESH wynika z braku jednoznacznych do-
wodow, ze gtowne klasy lekow hipotensyjnych réznig
si¢ pod wzgledem zmniejszania ryzyka sercowo-naczy-
niowego lub ochrony przed poszczegélnymi rodzajami
incydentow (udar mozgu, zawat serca). W przypadku
monoterapii nalezy si¢ zastanowi¢ z ktorej grupy, spo-
$rod pigciu uznawanych za pierwszego rzutu, lek be-
dzie najwlaSciwszy u danego pacjenta, biorgc pod
uwage jego cechy konstytucjonalne, czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, uszkodzenia narzadow, powi-
ktania sercowo-naczyniowe i nerkowe, a takze choroby

towarzyszace, czyli zastosowaé w praktyce zasady indy-
widualizacji terapii hipotensyjnej. Rowniez istotny jest
wybor konkretnego preparatu w obrebie grupy, co wig-
ze si¢ z dyskusjg na temat istnienia lub braku efektu
klasy w obrebie grup lekow hipotensyjnych.

Obowigzujace wytyczne podkreslajg role preparatow
dlugodziatajacych. Leki te zapewniaja bardziej jedno-
rodny efekt hipotensyjny w ciggu doby, co minimalizu-
je zmienno$¢ ciSnienia t¢tniczego. Autorzy artykuiu
roéwniez przypominajg o wyjgtkowo dlugim na tle in-
nych diuretykow czasie dzialania chlortalidonu, ktore-
go czas polowicznej eliminacji wynosi az 50-60 godzin,
a wiec lek ten zachowuje wymierng skutecznos¢ nawet
w przypadku podawania rzadziej niz raz na dobe.

Autorzy stusznie podkreslaja, ze diuretyki wykazu-
ja najwigksza skutecznos¢ hipotensyjna u pacjentow
z nadci$nieniem niskoreninowym lub sodowrazliwym.
Ten typ nadci$nienia wystgpuje znacznie czeSciej u cho-
rych w podeszlym wieku, oséb rasy czarnej oraz oty-
Iych i wiaze si¢ z duzg objgtoscia wewnatrznaczyniowg
krwi. Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami PTNT
z 2008 diuretyki sg zalecane u chorych z nadciSnieniem
tetniczym w podesztym wieku, u chorych z uposledzo-
ng czynnos$cig wydalnicza nerek lub ze wspotistniejaca
niewydolnoscig serca. Preferuje si¢ te leki rowniez
u chorych z izolowanym nadciSnieniem skurczowym,
przebytym udarem mézgu. Dos§wiadczenie kliniczne
wskazuje ponadto, ze diuretyki sa rowniez przydatne
w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego. Nalezy
podkreslié, ze pelny wplyw hipotensyjny diuretykow
tiazydowych wystepuje dopiero po kilkunastu dniach
leczenia.

Stuszne jest zwrocenie przez autorow uwagi na daw-
ki diuretykow tiazydowych w badaniach klinicznych.
Terapia hydrochlorotiazydem 50-100 mg dziennie wig-
zala si¢ z korzystnym zmniejszeniem czg¢stoSci wyste-
powania incydentow sercowo-naczyniowych. Obecnie
stosuje si¢ znacznie mniejsze dawki tego leku w mono-
terapii czy w preparacie zlozonym, wigc nie mozna
zaktadaé, ze stosujac mate dawki tego leku uzyska-
my taki sam stopien redukcji zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Autorzy czgsto powotuja si¢ na wyniki
badania ALLHAT, w ktéorym wykazano wigkszg
skutecznos¢ chlortalidonu nad lisinoprilem w redukcji
ryzyka incydentdéw sercowo-naczyniowych u osob
z nadci$nieniem. Jednak zwracamy uwagg, ze diuretyk
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ten byl istotnie skuteczniejszy niz ACE-I tylko u os6b
rasy czarnej (35% populacji badanej). W sprzecznosci
z badaniem ALLHAT prezentujg si¢ wyniki badania
ANBP-2, w ktorym ACE-I (enalapril) okazal si¢ sku-
teczniejszy od chlortalidonu w redukcji incydentow
sercowo-naczyniowych u oséb z nadci$nieniem, szcze-
goélnie u mezczyzn.

Autorzy artykutu, omawiajgc leki moczopedne, nie-
stety nie omawiajg cech farmakologicznych oraz wyni-
kow badan klinicznych oceniajacych indapamid SR,
diuretyk najczgSciej stosowany w Europie (w przeci-
wienstwie do popularnego chlortalidonu w USA).
W czasach medycyny opartej na dowodach naukowych
(EBM) to wlasnie indapamid obok chlortalidonu po-
siada najwigcej badan klinicznych, w ktorych udowod-
niono jego korzystny wplyw na redukcje¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych (ADVANCE, HYVET, PRO-
GRESS).

Ten diuretyk tiazydopodobny pod wieloma wzgle-
dami znacznie si¢ r6zni od innych i wydaje nam sig, ze
wymaga omowienia. Na dziatanie hipotensyjne inda-
pamidu sktada sie kilka mechanizmdéw. Miejsce dziala-
nia tego leku to glownie nerki, w ktorych nasila diureze
i natriureze, oraz naczynia tetnicze, na ktore indapa-
mid dziala rozszerzajgco. Pierwszy mechanizm (jak
wszystkich tiazydéw) powoduje zmniejszenie wolemii
i stezenia sodu w organizmie, natomiast drugi zmniej-
sza opor obwodowy. Indapamid wywiera dziatanie diu-
retyczne poprzez hamowanie resorpcji zwrotnej sodu
w proksymalnym odcinku kanalikéw dalszych. Tym sa-
mym zwicksza wydalanie sodu i chlorkéw z moczem
oraz w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwigksza-
jac w ten sposOb objetos¢ wydalanego moczu i wy-
wierajagc wplyw hipotensyjny. Jednak hipotensyjne
dzialanie indapamidu zwigzane jest w glownej mierze
z mechanizmem wazodylatacyjnym. Na dzialanie na-
czyniorozszerzajace indapamidu skiada si¢ wiele ele-
mentéw. Miedzy innymi lek ten zmniejsza transport
zewnatrzkomoérkowych jondéw wapnia przez blong ko-
moérkowg, wplywa na uwalnianie wapnia z retikulum
endoplazmatycznego i wigze si¢ z kanatami wapniowy-
mi blony komoérkowej. Ponadto indapamid moze
zmniejsza¢ zawarto$¢ sodu w komorkach miesni gtad-
kich tetnic. Indapamid wykazuje znacznie mniejszy
niekorzystny wplyw na metabolizm lipidéw i glukozy
w poréwnaniu z klasycznymi diuretykami tiazydowy-
mi. Dzigki tym wlaSciwoSciom moze by¢ bezpiecznie
stosowany w wiekszej grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym, u ktérych diuretyki tiazydowe nie sa wska-
zane jako optymalne leki hipotensyjne. Wiele duzych
badan wykazalo ochronny i korzystny wptyw indapa-
midu na powikiania narzagdowe wywolane nadcisnie-
niem te¢tniczym (LIVE, NESTOR).

Jednym z podstawowych celow terapii hipotensyj-
nej jest zapobieganie powiklaniom narzadowym.
Metaanalizy dotyczace wpltywu lekéw hipotensyjnych

na regresj¢ przerostu lewej komory serca wskazujg na
przewage sartanow, inhibitoréw konwertazy angioten-
syny nad diuretykami. Klasyczne leki moczopgdne po-
wodujg regresje LVH poprzez zmniejszenie wymiaru
wewnetrznego lewej komory zwigzane z obnizeniem
przez diuretyki obcigzenia wstepnego. Wyjatek pod
wzgledem skutecznoSci diuretykow w regresji LVH sta-
nowi badanie LIVE (Left Ventricular Hyperthropy: In-
dapamide vs Enalapril) z udzialem indapamidu SR.
W badaniu stwierdzono poréwnywalne obnizenie cis$-
nienia tetniczego w obu grupach, natomiast w grupie
leczonej indapamidem SR istotnie wigkszg regresj¢ ma-
sy lewej komory. Prawdopodobnie indapamid zmniej-
sza LVH gt6éwnie poprzez redukcje¢ grubosci jej Scian.
Godne zauwazenia jest rowniez badanie 4E przeprowa-
dzone u pacjentéw z nadciSnieniem i przerostem lewej
komory serca z zastosowaniem eplerenonu (réwniez po-
bieznie omdéwionego leku w artykule), nowoczesnego
leku moczopednego z grupy antagonistow aldosteronu
lub enalaprilu badz obu lekéw w potaczeniu. Wykaza-
no podobng skuteczno$¢ obu lekéw na regresj¢ LVH,
a leczenie skojarzone charakteryzowato si¢ wiekszg sku-
tecznoscig w regresji przerostu lewej komory serca.

O ile stosowanie diuretyku tiazydowego jako jedyne-
go leku pierwszego rzutu budzi kontrowersje, nie
mamy watpliwosci co do skutecznosci lekéw moczoped-
nych w terapii skojarzonej. W celu osiagniecia ci$nienia
tetniczego zalecanego przez towarzystwa naukowe wiek-
sz0$¢ pacjentow wymaga politerapii nadci$nienia tetni-
czego dwoma lub wigkszg liczbg lekéw. Wytyczne ESH
z 2009 wsrdd preferowanych potgczen lekow wymieniajg
dwa schematy terapii skojarzonej z udzialem diuretyku:
ACE-I + diuretyk, sartan + diuretyk. Takie polaczenia
w duzych probach Kklinicznych zmniejszaly ryzyko
sercowo-naczyniowe. Natomiast najbardziej racjonalng
kombinacjg trzech lekéw (konieczna u co najmniej
15-20% pacjentéw z NT) wydaje si¢ ACI-1 + antagonista
wapnia + diuretyk.

Autorzy artykulu réwniez nie wspominajg o roli
diuretykéw tiazydowych w terapii nadciSnienia prepa-
ratem zlozonym. Terapia lekiem ztozonym lepiej kon-
troluje wartosci nadciSnienia tetniczego (uzupetniajace
si¢ mechanizmy dzialania r6znych grup lekéw) oraz po-
prawia komfort zycia pacjenta (compliance) dzigki lep-
szej tolerancji leku. Diuretyk i lek hamujacy ukiad
renina-angiotensyna-aldosteron wchodzacy w skiad
preparatu zlozonego obniza ci$nienie tgtnicze przy wy-
korzystaniu r6znych mechanizméw wzajemnie si¢ uzu-
pelniajacych. Spadek cisnienia t¢tniczego jest wigkszy
niz przy zastosowaniu poszczegolnych jego sktadnikow
w monoterapii, a poprzez potaczenie dwoch grup lekow
w mniejszych dawkach liczba dzialan niepozadanych
przez nie wywolanych jest mniejsza. Takze w celu
uproszczenia schematu leczenia preparat ztozony jest
podawany raz na dobg. W skojarzeniu leku blokujace-
go aktywno$¢ uktadu RAA i diuretyku tiazydowgo oby-
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dwa leki na réznej drodze wplywaja na ukiad renina-
-angiotensyna, co dzigki synergicznemu dzialaniu
korzystnie zwigksza ich wplyw hipotensyjny, a tym sa-
mym zmniejsza czestos¢ wystepowania objawow niepo-
zadanych. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwowany wplyw
hipotensyjny moze by¢ wigkszy od sumy efektow
poszczegbélnych lekéw (synergizm hiperaddycyjny),
poniewaz dochodzi do wzajemnego oddzialywania oby-
dwu preparatow — wzrost aktywnosci uktadu renina-an-
giotensyna pod wpltywem leku moczopednego zwigksza
sil¢ dzialania hipotensyjnego ACE-I.

Autorzy artykulu przypominajg o dziataniach nie-
pozadanych diuretykow tiazydowych. Pogorszenie sie
parametréw gospodarki weglowodanowej oraz pojawie-
nie sie nowych przypadkéw cukrzycy podczas terapii
diuretykami jest zjawiskiem znanym i cz¢sto opisywa-
nym w piSmiennictwie. Wyniki jednego z ostatnich du-
zych dlugoterminowych prospektywnych badan
wykazaly, ze czesto$¢ wystapienia nowego przypadku
cukrzycy podczas terapii diuretykiem wynosi 4,8% na
rok. Pogorszenie tolerancji glukozy i zwigzane z tym ry-
zyko pojawienia sie cukrzycy jest niepokojace, poniewaz
zwigzane jest ze zwigkszeniem ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Polgczenie leku hamujacego ukiad renina-an-
giotensyna z tiazydem stanowito do tej pory skuteczng
terapi¢ hipotensyjng u pacjentow z zespotem metabo-
licznym. Za stosowaniem tych lekow w terapii skojarzo-
nej nadci$nienia t¢tniczego przemawialo powszechne
przekonanie o niwelowaniu niekorzystnego wplywu
diuretyku tiazydowego na gospodarke weglowodanowg
przez korzystne dziatanie na insulinowrazliwo$¢ lekow
hamujacych uklad renina-angiotensyna. Koncepcje te
podwazyty wyniki badania STAR, w ktérym wykazano,
ze u chorych z zespotem metabolicznym i nieprawidlo-
wa tolerancja glukozy terapia skojarzona trandolaprilem
1 werapamilem o przedluzonym dziataniu (T/W)
w poroéwnaniu z leczeniem losartanem i hydrochloro-
tiazydem (L./H) spowodowata zmniejszenie ryzyka za-
chorowania na cukrzyce. W badaniu STAR wykazano,
ze polaczenie ACE-I z niedihydropirydynowym antago-
nistag wapnia w przeciwienstwie do potaczenia sartanu
z diuretykiem tiazydowym nie pogorszylo metabolizmu
weglowodandéw u pacjentéw z uposledzong tolerancjg
glukozy (impaired glucose tolerance, IGT) i zespolem
metabolicznym. Wyniki te pozostajg w zgodzie z wyni-
kami badania ACCOMPLISH, w ktorym skojarzenie
ACE-I z antagonistg wapnia powodowalo wigkszg re-
dukcje zdarzen sercowo-naczyniowych niz polaczenie
ACE-I z diuretykiem tiazydowym. Kwestig otwartg po-
zostaje, czy takie same wyniki uzyskano by w badaniach
STAR i ACCOMPLISH, gdyby zastosowanym lekiem
moczopednym byl diuretyk tiazydopodobny (chlortali-
don lub indapamid). Nalezy pamigtaé, ze ryzyko cukrzy-
cy podczas stosowania diuretyku tiazydowego jest
szczegoOlnie duze przy skojarzeniu diuretyku z beta-ad-
renolitykiem.

Przedmiotem dyskusji jest znaczenie Kkliniczne
wzrostu st¢zenia kwasu moczowego pod wplywem le-
kéw moczopednych. Wzrost urykemii zalezy od dawki
diuretyku. Zauwazono, ze leki moczopedne powodujg re-
tencje kwasu moczowego juz w pierwszych dniach stoso-
wania, lecz znaczaca hiperurykemia rozwija si¢ u osob
z nadci$nieniem po okresie nie krotszym niz 2 miesiace.
Dtuzsze podawanie diuretykéw tiazydowych nie powo-
duje dalszego nasilenia urykemii. Badania nad zalezno-
Scig miedzy wyjSciowym stgzeniem kwasu moczowego
W surowicy a jego wzrostem pod wplywem diuretykow
tiazydowych daly sprzeczne wyniki. Wplyw tiazydéw na
stezenie kwasu moczowego jest rowniez niezalezny
od wplywu na insulinooporno$¢ i innych zmian meta-
bolicznych typowych dla tej grupy lekéw. Podobny
wplyw na st¢zenie kwasu moczowego wywierajg diurety-
ki petlowe. Wsrod lekéow moczopednych jedynie
diuretyk tiazydopodobny, indapamid, oraz diuretyki
oszczedzajace potas, amilorid i triamteran, sg pozbawio-
ne tego niekorzystnego dzialania. Wigkszos¢ przypad-
koéw hiperurykemii zwigzanych z leczeniem tiazydami
jest bezobjawowa, a dna stawowa wystepuje u tych cho-
rych z czgstoScig mniejszg niz 10%. Opisywano jednak
ostre napady dny moczanowej w przebiegu leczenia tia-
zydami, dlatego lekdw moczopednych nalezy unikac
u 0s6b z wywiadem obcigzonym dng moczanows.

W subanalizie badania SHEP, przeprowadzonego
z udzialem 4327 pacjentéw z izolowanym nadci$nie-
niem tg¢tniczym, w pigcioletniej obserwacji leczenia
diuretykiem (chlortalidon) vs placebo zaobserwowano,
ze wsrod leczonych diuretykiem uzyskiwano istotne
zmniejszenie czestosci incydentéw wienicowych tylko
w tej grupie pacjentéw, u ktorych stezenie kwasu mo-
czowego w surowicy nie ulegl zwigkszeniu o wigcej niz
1 mg/dl. W grupie chorych z duzym wzrostem ste¢zenia
kwasu moczowego korzysci mierzone redukcjg ryzyka
wieficowego byly poréwnywalne z placebo. Rezultatu
tego nie mozna bylo wytlumaczy¢ wplywem hipoten-
syjnym. Wytyczne leczenia nadciS$nienia t¢tniczego nie
wymagaja monitorowania stezenia kwasu moczowego
w trakcie terapii lekiem moczopednym, jednak takie
informacje moga by¢ przydatne dla oceny celowosci le-
czenia diuretykiem. W tym kontekscie istotne jest spo-
strzezenie, ze leki blokujace aktywnos¢ uktadu RAA
przeciwdzialajg ewentualnej hiperurykemii zwigzane;j
z zastosowaniem diuretyku tiazydowego.
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