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Diuretiké sa pri lieCbe artériovej hypertenzie pouzivaju priblizne 50 rokov. Zistenie, Ze diuretikd zhorsuja utilizdciu glukézy, zvy3uju urikémiu, spdsobujl
hypokalémiu, hypomagnezémiu, hyponatrémiu a dyslipoproteinémie, zapricinilo vyznamny pokles ich pouZzivania. Tento stav pretrvdva napriek
konstatovaniu, Ze krivka vyskytu neZiaducich Ucinkov diuretik pripomina tvar pismena sigma, exponencidine stlpa so zvysovanim ddvky. Znizovanim
ddévky Umerne klesd riziko neziaducich Ucinkov. Navyse kontrolované $tudie potvrdili prioznivy Ucinok diuretik na tzv. velké kardiovaskuldrne ciele, vratane
regresie hypertrofie favej komory srdca. Odporicania na lieCbu hypertenzie JNC VI a EHS/ESC z roku 2003 oznacili diuretikd za antihypertenziva prvej
volby a sti¢asne za najvhodnejsie prepardty v kombindcii so vietkymi ostatnymi druhmi antihypertenziv. Diuretikum indapamid charakterizuje previddajuci
vazodilatacny a miemy diureticky Ucinok, len mdlo obmedzujlci mobilitu a tym zlepsujlci compliance pacientov. Vplyv indapamidu na glycidovy a lipidovy
metabolizmus je neutrdiny. Indapamid SR 1,5 mg/tab s riadenym uvolfiovanim (v porovnani s indapamidom IR 2,5 mg/tab), nepredstavuje len 40 %
znizenie davky atym znizenie rizika neziaducich Uc€inkov, ale pri ddvkovani jedna tableta denne md zlepsend farmakokinetiku a lepsie stabilizovand
plazmatickd hladinu. Podla Gdajov FDA koncentrécia indapamidu SR na konci davkovacieho obdobia (pomer T/P) dosahuje 89 %. Indapamid je bezpeny
a vynikajlico folerovany aj vysokorizikovymi pacientmi po prekonani NCMP (Stidie PATS, PROGRESS). Nie je vhodny na lieébu srdcového zlyhania. Spiia
kritérid antihypertenziva prvej volby a sicasne idedineho lieku do kombindcie, najlepsie s ACEI Nie ndhodou boli indapamid SR a perindopril vybrané do
klinickej §tudie HYVET, ktord sleduje Ucinok hypotenzivnej liecby u pacientov nad 80 rokov.
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BADA V. New drug form of indapamid SR, or are all diuretics the same? Cardiol 2004;13(3):150-156

Diuretics have been used for freatment of arterial hypertension for about 50 years. It was found that diuretics deteriorate glucose ufilisation, increase uricaemia,
lead fo hypokalaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia and to dyslipoproteinaemios, which resulted in a significant reduction in use. This state still exists
despite finding that the incidence curve of the adverse effects of diuretics resembles the Greek character sigma. It rises exponentially with dose increasing. Dose
decreasing leads to the lowering of the adverse effects risk. In addition, controlled studies confirmed the beneficial effect of diuretics fo s.c. major cardiovascular
aims, including left ventricular hypertrophy regression. The 2003 Guidelines for hypertension freatment JNC VIl and EHS/ESC indicate diuretics as antihypertensives
of first choice and, at the same time, fo be the most suitable remedy when combined with all other types of antfihypertensives. Indapamid diuretics are characterized
by dominant vasodilating and mild diuretic effects, slightly limiting mobility and thus improving compliance of patients. The effect of indapamid on sugar and fat
metabolism is neutral. Indapamid SR 1.5 mg/tbl with controlled release (compared with indapamid IR 2.5 mg/tbl) does not only mean a 40% lower dose and thus
the lowering of adverse effects risk, but in a dosage of 1tbl a day it has better pharmacokinetics and a more stable plasmatic level. According to FDA data the
indapamid SR concentration at the end of administration (T/P rate) reaches 89%. Indapamid is safe and folerated even by high risk patients who underwent
NCMP (studies PATS, PROGRESS). However , it is not suitable for freatment of cardiac failure. It fulfills the criteria of antihypertensive of first choice and the ideal drug
fo be combined: the best combination with ACEI. Indapamid SR and perindopril have been chosen for the HYVET study which is observing the effects of
antihypertensive therapy in patients over 80 years of age.
Key words: Arterial hypertension - Diuretics — Indapamid SR 1,5 mg

Kardiovaskuldrne (KVS) ochorenia sa stali koncom
90. rokov celosvetovo hlavnou pri¢inou mortality, ¢im
predcili v tomto smere infekéné ochorenia (1). Tento
nepriaznivy vyvoj bude zrejme pokracovat aj v roku 2020.
Pri¢inou je starnutie populdcie, najmé vSak nedostatoc-
nd kontrola rizikovych faktorov (RF) (2). Podla stcas-
nych ndzorov vySe 80 % KVS ochoreni mozno vysvetlit
neadekvdtnou kontrolou zndmych RE Prikladom je ar-
tériovd hypertenzia (AH), ktorej rizikovy potencidl je
vzhladom na vznik ICHS spomedzi vSetkych RF najpo-
tentnejsi, plynuly, konzistentny a nezdvisly od ostanych
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RE. Mnozstvo liecenych hypertonikov a liecbou dosiah-
nuté cielové hodnoty krvného tlaku su napriek tomu aj
v tych najvyspelejsich krajindch stdle nedostatocné. Vy-
skyt AH prudko sttipa aj v rozvojovych krajindch, kde je
odrazom globaliz4cie zdpadného spdsobu Zivota, charak-
terizovaného najméd u mladej generdcie odklonom od
tradi¢nych hodnot a stravovacich zvyklosti. ZvySuje sa
podiel priemyslovo vyrdbanych potravin s vy$$im obsa-
hom soli a koncentrovanej energie, kym v kazdodennom
zivote neustdle ubiida mnozstvo a energetickd naro¢nost
pohybu. Vzniknuty nepomer energetickej bilancie spo-
sobuje zvySujucu sa prevalenciu obezity a ndsledne AH.
AH sa stdva pandémiou, ked celosvetovy pocet hyperto-
nikov dosahuje 1 miliardu (3). Zdvaznost problému zdo-
raziuji nové odporticania JNC VII (3), ktoré na zdkla-
de vedeckych dokazov za normdlny krvny tlak oznacili
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hodnotu < 120/80 mmHg. Hodnoty TK v rozmadzi 120/
80 — 139/89 mmHg ziskali privlastok ,prehypertenzia“
namiesto konfiizneho oznacenia zvySeny normdlny krvny
tlak, ktory vytvdra predstavu o nezdvaznosti uvedenych
hodn6t TK. Dovody pre ,,nové* oznacenie st jednoznac-
né: KVS riziko stipa od hodnét krvného tlaku 115
mmHg.

V novych odportic¢aniach na liecbu AH sa zdoraziu-
je, Ze vdcsina pacientov na dosiahnutie cielovych hodnot
TK vyZaduje poddvanie dvoch a viac lieciv sticasne, s pou-
Zitim Co najnizsich ddvok, aby sa minimalizovalo riziko NU.
Vyhodnymi sa stivajii lieky, ktoré vzhladom na svoju far-
makokinetiku umoziuju poddvanie jedenkrdt denne, pri
zachovani optimdlnej, viac ako 50 % plazmatickej koncen-
trdcii lieciva na konci davkovacieho obdobia. Takéto lie-
kové formy vyznamne zlepSuju adherenciu pacientov
k liecbe a zdroven dosiahnuté terapeutické vysledky.

Medzi lieky prvej volby boli podla novych odporica-
ni na liecbu AH urcené jedny z najdlhSie pouzivanych
hypotenziv, diuretikd, ktorych uZivanie je v sicasnosti na
Slovensku nedostatocne nizke.

Diuretikd sa sprvu pouzivali len pri liecbe srdcové-
ho zlyhania. Prvou skupinou skuto¢ne ucinnych diuretik
boli organické zliceniny ortuti. Ortuf sa pouzivala ako
protiinfekény prostriedok uz v starej Cine. Poddvanie
v Eurdpe sa rozsirilo pri velkej syfilitickej pandémii
v XVL storo¢i. ZvySend diuréza pri poddvani zlic¢enin
ortuti sa pokladala za toxicky prejav, podobne ako hnac-
ky. Prvy opis diuretického posobenia organickych zlice-
nin ortuti ako farmakologicky efekt (prii. m. injekcnej liec-
be neurosyfilisu) bol publikovany paradoxne aZ v roku
1920 (4). Friedberg vo svojej ucebnici kardioldgie z roku
1969 este odporucal pri liecbe srdcového zlyhania pou-
zit aj ortutové diuretikd, napriek tomu, ze uz boli k dis-
pozicii tiazidy, sluckové i kdlium Setriace diuretikd. Pri
lietbe vysokého krvného tlaku vSak ortufové diuretikd
neodporucal. Prekdzkou bolo parenterdlne poddvanie
a potencidlna nefrotoxicita. Hypotenzivami prvej volby
boli podla Friedberga uz v roku 1969 tiazidové a tiazi-
dom podobné diuretikd (5).

Ortutové diuretikd zaradili do monografie o diure-
tikdch Schiick a Stfibrna este aj v roku 1970 (6). Podrob-
ne opisali farmakokinetiku a mechanizmus ich pdsobe-
nia. Diureticky d¢inok organickych zlicenin ortuti sa
zakladal na inhibicif viacerych enzymovych systémov,
ktoré ovplynovali spitnu resorpciu Na*a CI- vo vset-
kych castiach nefronu s ndslednou ndtriurézou. Vrchol
tiéinku pri i. v. podani bol az za dve hodiny. U¢inok sa
stracal pri hypochloremickej alkaldze a pri zniZeni glo-
meruldrnej filtrcie. Potencovanie diuretického ucinku
zlicenin ortuti sa dosahovalo acidifikdciou chloridom

aménnym, optimalne dva dni pred ich aplikdciou. Uzke
terapeutické rozpatie ohrozovalo pacienta nefrotoxickym
a kardiotoxickym ucinkom, ktory sa prejavoval napriklad
vznikom fibrildcie komdr. Popri kardidlnej dekompen-
zdcii sa pouzivali pri liecbe ascitického Stadia hepatdlne;
cirhdzy. Ortutové diuretikd sa pri liecbe AH vzhladom
na zavazné NU neuplatnili.

Krétko po objaveni novej skupiny antibakteridlnych
chemoterapeutik sulfonamidov (ktoré vystriedali v boji
s infekciami zlic¢eniny arzénu, z nich najzndme;jsi Salvar-
san) sa zistilo, Ze zlic¢enina sulfanilamid v dosledku inhi-
bicie enzymu karboanhydrdzy alkalizuje moc¢ a sicas-
ne zvicSuje diurézu (7). Zretelny diureticky dcinok
sulfanilamidu, navodeny zvySenym vyluovanim bikarbo-
natu Na*, K*, CI, sa po prvy raz prakticky uplatnil pri
liecbe srdcového zlyhania a publikoval v roku 1949 (8.)

Prvym prakticky pouzivatelnym perordlnym sulfon-
amidovym diuretikom sa stala heterocyklickd zlic¢enina
2-acetamido-1,3,4-tiadiazol-5-sulfonamid s generickym
ndzvom acetazolamid, pdsobiacim v proximdlnom tubu-
le. Jeho neskor$im dominantnym uplatnenim sa stala liec-
ba zvySeného vmitroocného tlaku.

V roku 1954 ho nasledoval N-(cis-2,6-dimetylpiperi-
dinol)-4-chlér-sulfamoylbenzamidom, s generickym ndz-
vom klopamid. Klopamid mal stredne dlho (8 - 12 ho-
din) pdsobiaci diureticky efekt. Miestom jeho pdsobenia
bol distdlny tubulus. Klopamid vynikal nizkou toxicitou
a dobrou toleranciou. NajdlhSie sa uplatiioval vo fixnej
trojkombindcii hypotenziv s ndzvom Brinerdin (u nds
Crystepin), ktory pozostaval z klopamidu 5 mg, reserpinu
0,1 mg a dihydroergokrystinu 0,58 mg (6). Klopamid sa
neskor stal vychodiskom pre syntézu metipamidu a inda-
pamidu, ktoré charaterizoval maly diureticky dcinok.
Hypotenzivny efekt indapamid dosahoval od 15 az do 25
hodin Ako miesto pdsobenia metipamidu a indapamidu
sa potvrdil distdlny tubulus.

V roku 1957 bol syntetizovany 6-chlor-7-sulfamoyl-2H-
1,2,4-benzotiazidin-1,1-dioxid, zndmy s generickym na-
zvom chlorotiazid. Stal sa zékladom skupiny tiazidovych
diuretik. Beznd terapeutickd ddvka chlorotiazidu sa pohy-
bovala od 500 do 2 000 mg. V roku 1958 bol syntetizovany
6-chlor-3,4-dihydro-1-sulfamoyl-2H-1,2,4-benzotiazidin-
1,1-dioxid, s generickym ndzovom hydrochlorotiazid, kto-
rého diureticky ucinok prevySoval chlorotiazid takmer 15-
krét ajeho odporicand ddvka sa pohybovala v rozmedzi
25 - 150 mg. Aj v pripade fiazidov mikropunkénd technika
potvrdila ako miesto pdsobenia distalny tubulus. V roku
1959 sa spomedzi difenylsulfénamidov ako najucinnejsie
diuretikum prejavil 3-(4-chlor-3-sulfamoylfenyl)-3-hydro-
xy-1-oxo-izoindolin chlortalidon. Osobitnostou chldrtalido-
nu bola dizka pdsobenia 24 — 48 hodin a u niektorych pa-
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cientov az 72 hodin. Mimoriadna dizka pdsobenia sa vy-
svetlovala vychytdvanim chldrtalidonu periférnymi tkani-
vami a ndslednym, postupnym opatovnym uvolfiovanim do
cirkuldcie. Miestom poOsobenia sa potvrdil distdlny tubu-
lus. Protrahované pdsobenie chldrtalidonu sprevddzala
najcastejSie hypokalémia, ktord napokon charakterizova-
la vSetky druhy diuretik. Zdujem o diuretikum Setriace
kalium bol preto pochopitelny.

V roku 1957 sa syntetizoval prvy antagonista aldo-
sterénu — spirolaktdn. Do klinickej praxe sa dostal az jeho
analdg: y-laktén kyseliny 3-(7a-acetyltio-178-hydroxy-
3oxo-4-androsten-17a-y1)-propidnovej spironolakton,
ktory sa stal predstavitelom novej skupiny — kdlium Set-
riacich diuretik. Spironolakton sa metabolizuje na aktiv-
ny kdlium kanrenodt, ktorého miestom posobenia je von-
kajsia strana zberného kandlika a mechanizmom ucinku
princip kompetitivnej inhibicie s aldosterénom, vyplyvajtici
z podobnosti chemickej Struktiry oboch latok. Vysled-
kom je zvySené vylucovanie Na, Cl, bikarbondtu, ¢im stu-
pa pH mocu a dochddza k obmedzeniu vyluc¢ovania fo-
nov KaH. Vroku 1967 sa objavili informdcie
o N-amidino-3,5-diamino-6-chldr-pyrazinamidhydro-
chloride, s generickym ndzvom amilorid. Tito ldtka oboha-
tila vyber kdlium Setriacich diuretik. Miestom posobenia bola
vnutornd strana zberného kandlika, mechanizmus posobe-
nia nezdvisel od hladiny aldosterénu. Ide o priamy anti-
kaliureticky ucinok. ZnizZovanie vyluCovania K*, zvySova-
nie vylucovania CI~ a priamu inhibiciu rearbsopcie Na* (6).

V roku 1960 sa syntetizovala skupina derivatov kyse-
liny antranilovej so zndmou sulfamoylovou skupinou.
Z takto ziskanych latok najpotentnejsi diureticky dcinok
vykazovala 4-chl6r-N-(2 furylmetyl)-5-sulfamoylantranilo-
vé kyselina s generickym ndzvom furosemid. Nova ldtka
vykazovala velmi prudké vylucovanie vody s Na* a CI,
pri¢om ndstup dcinku po i. v. podani sa objavoval za 3 - 5
mintt, po p. o. podani za 20 — 30 minit. Mechanizmus
poOsobenia sa klddok na inhibiciu aktivneho prenosu Na*
ovplyvnenim permeability membran v Henleho klucke. Ide
o predstavitela kluckovych diuretik (9).

Dnes pouZivané diuretikd tvoria znacne heterogén-
nu skupinu liekov, hoci s vynimkou kdlium Setriacich diu-
retik boli odvodené od jednej skupiny povodne antibak-
teridlne pdsobiacich sulfénamidov. Potencia diuretického
posobenia priamo zdvisi od sekrécie sodika, natriurézy.
Diuretikd priamo neovplyviiuju velkost glomeruldrnej
filtracie (vynimkou su v tomto smere endogénne ndtriu-
retické peptidy) (9). Cim mohutnejsi bol diureticky ti-
nok, tym vyraznejSie sa redukoval plazmaticky objem
anasledne klesol srdcovy vydaj. Reakciou na uvedené
zmeny bola reflexnd aktivicia RAAS (10, 11). Antihy-
pertenzivny dcinok diuretik vSak v kone¢nom dosledku

prevazil nad nepriaznivou neuroendokrinnou aktivéciou.
Pri dlhodobych hemodynamickych sledovaniach tcinku
diuretik sa vSak ukdzalo, Ze antihypertenzivny ucinok
diuretik casovo presahoval diureticky ucinok. Podstatou
tohto hypotenzivneho ucinku diuretik bol pokles systé-
movej vaskuldrnej rezistencie. Mechanizmus tohto ne-
diuretického antihypertenzivneho ucinku diuretik zos-
taval dlho neobjasneny. Dnes sa predpokladd tcinok na
urovni vazodilatacne posobiacich prostaglandinov (pros-
tacyklinu), antioxidacnom pdsobeni a celkovo zniZenej
odpovedi cievnej steny na neuroendokrinné vazokon-
strikéné stimuly (12). Problém vzniku nepriaznivych,
najmé metabolickych tcinkov, vSak zostdval otvorenym.
Vyznamnou zmenou v tomto smere sa stal objav, ktory
sprestiuje vztah medzi velkostou pouzitej davky, velko-
stou hemodynamického iicinku a velkostou neZiaducich
ticinkov. Tento vztah ddvka — odpoved, vyjadreny kriv-
kou, tvarom pripomina grécke pismeno sigma (o), cha-
rakterizované typickym plateau pre odpoved, ktord je pre
kazdé diuretikum ind. Prekro¢enim uvedenej davky do-
chddza k exponencidlnemu ndrastu neziaducich metabo-
lickych tc¢inkov. Stidium uvedenych vztahov vyznamnym
spdsobom prispelo k poznaniu, Ze na dosiahnutie opti-
mélneho terapeutického posobenia diuretik (diuretické-
ho a hypotenzivneho) vo vztahu k vyskytu neziaducich
ucinkov vystacia podstatne nizsie davky, ako sa povodne
predpokladalo (9 - 12). Uvedené skutocnosti rozhodu-
jucim spdsobom ovplyvnili zdujem o diuretikd ako ne-
nahraditelnu liekovd skupinu v raciondlnej liecbe AH.
Znizenim dédvok diuretik sa zlepSila adherencia pacien-
tov k liecbe (11, 12). Prispeli k tomu aj priaznivé vysled-
ky klinickych studii. Stupajucim vekom sa vSeobecne zvy-
Suje citlivost na sol. Studia EWPHE skimala ucinok
hydrochlorotiazidu s triamterenom oproti placebu u pa-
cientov nad 60 rokov, so systolickou hypertenziou. Diu-
retickd liecba signifikantne zniZila vyskyt KVS umrti aj
KVS nefatalnych prihod (13). Stidia MRC s tiazidovym
diuretikom (bendroflurazidom), porovndvand s betablo-
katorom propranololom a placebom, preukdzala vyz-
namny protektivny efekt diuretika pred vznikom NCMP
a KVS prihod oproti betablokdtoru pri prevencii koro-
narnych prihod sa prospech nedokazal (14). Stidia SHEP
sa zamerala na 4 736 pacientov nad 60 rokov so systolic-
kou hypertenziou, ktorych polovica dostdvala chldrtali-
don 12,5 — 25 mg denne oproti kontrolnej skupine, ktord
dostdvala placebo. Diuretikum signifikantne zniZilo vy-
skyt NCMP, KVS prihod vritane ICHS (15). Priaznivy
efekt diuretik (hydrochlorotiazid, oproti betablokdtoru
atenololu) sa v rdmci primdrnej prevencie potvrdil aj
u pacientov vo veku 65 — 74 rokov so systolickou hyper-
tenziou opét najviac pri prevencii NCMP a ICHS (16).
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Spomedzi diuretik pdsobiacich v distdlnom tubule
vynikala heterocyklickd zlucenina indapamid miernym
diuretickym ticinkom, ale stucasne potvrdenym hypoten-
zivnym ucinkom. Jednou z nezodpovedanych otdzok zos-
tavalo, do akej miery je raciondlne liecit hypertenziu u pa-
cientov po prekonani NCMP. Mnohi zastdvali ndzor, Ze
antihypertenzivnou lie¢bou sa rozsiri ischemické lozZisko
v mozgu a klinicky stav zhorsi. Prvou $tidiou, zamera-
nou na tento problém, bola Stidia PATS, uskutocnend
s 5 665 pacientmi po prekonani TIA, alebo NCMP. Ako
skimany liek pre svoj mierny diureticky tcinok bol vy-
brany prave indapamid v ddvke 2,5 mg, porovndvany
s placebom.

Vysledok potvrdil signifikantny prospech z antihyper-
tenzivnej liecby indapamidom u pacientov po prekonani
NCMP najmi z hladiska prevencie rekurentnych NCMP.
Preventivny efekt v pripade ICHS sa nepotvrdil (17).
Podobny problém riesila Stidia PROGRESS u 6 105
pacientov takisto po prekonani rozli¢nych foriem NCMP.
Na rozdiel od Stidie PATS, ktora sa realizovala len v Ci-
ne, Stidia PROGRESS sa uskutocnila na etnicky rdzno-
rodom zoskupeni pacientov. Zdkladnym lie¢ivom bol
ACEI perindopril. Diuretikum indapamid sa priddval
nerandomizovane, len na zdklade rozhodnutia skusaju-
ceho lekdra. Dosiahnuté vysledky predcili ocakdvania
vyraznym poklesom recidivujicich hemoragickych prihod,

vzniku demencie, nesamostatnosti, ale aj vzniku KVS
ochorent, vratane infarktu myokardu (IM) a chronické-
ho srdcového zlyhania (18). Otvorenou otdzkou pri inter-
pretdcii vysledkov zostal podiel ACEI a diuretika, preto-
Ze sa nepoddvali randomizovane a nejestvovala skupina
uzivajica vyhradne indapamid. Porovnanie vysledkov
Stidie PATS a PROGRESS v Cine ddva na otdzku ias-
toénu odpoved. Kombinovand liecba (ACEi + indapa-
mid) je viac ako dvojndsobne lepSia ako monoterapia diu-
retikom (63 % vs 29 %) (19) (obrazok 1).

Diuretikd uviedli do mimoriadnej priazne vysledky
Studie ALLHAT, kde sa pouzilo diuretikum chldrtalidon
v ddvke 12,5 — 25 mg denne (rovnako ako v $tudii SHEP)
(15). Chlértalidon sa porovndval s Ca antagonistom a
ACEL Vysledky potvrdili priaznivy preventivny ucinok
diuretika pred vznikom hlavnych foriem KVS ochoreni
(20). Pri podrobnejsej analyze sa vsak zistilo, Zze ACEI
v porovnani s diuretikom, zabrdnili aZ 0 43,2 % viac novo-
objaveniu diabetes mellitus (DM). V ramene s diureti-
kom bol vyznamne castejsi vyskyt portich lipidového a mi-
neralneho metabolizmu, ¢o z dlhodobého hladiska urcite
nie je zanedbatelné (21). Vzhladom na poznatok o pria-
mej suvislosti medzi velkostou pouzitej ddvky a vznikom
neziaducich ucinkov, sa mimoriadne priaznivo javi inda-
pamid. Vysledky klinickych Stidii PATS a PROGRESS
to napokon dobre dokumentuju.

PATS

5 665 pacientov (ratients)
Post-stroke Antihypertensive
Treatment Study

Cina (China): 44 centier (Centres)
indapamid 2,5 mg

CMP (stroke)

29 %

-

Redukcia rizika sekundarnej CMP (Reduction of secondary stroke risk)

PROGRESS

6 105 pacientov (ratients)

Azia (Asia): 59 centier (Centres)
perindopril 4 mg *+ indapamid 2,5 mg

CMP (stroke)

63 %

Obrazok 1 Porovnanie vysledkov tidii PATS a PROGRESS v Cine
Figure 1 Comparison of results of PATS study and PROGRESS study in China
CMP - cievna mozgova prihoda
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Novd liekové forma indapamidu s postupnym uvoliio-
vanim mad oproti povodnej liekovej forme znizené mnoz-
stvo ucinnej ltky 0 40 % z 2,5 mg/tab IR na 1,5 mg/tab SR.
Napriek zniZeniu davky je farmakokineticky profil formy
SR podstatne priaznivejsi, odstranili sa zbytocné vrcholy,
plazmatickd koncentricia je vyrovnand (22) (obrazok 2).

Napriek zniZeniu celkovej ddvky o 40 % indapamid
SR 1,5 mg zaistuje kontrolu TK aj v rizikovych rannych
a predpoludnajsich hodindch, ked jeho pdsobenie od
poslednej ddvky trvd az 32 hodin (obrazok 3) (23). Dru-
hé klicové kritérium — koncentrdciu lieciva na konci dav-
kovacieho obdobia — (pomer T/P) indapamid SR 1,5 pod-
[a ddajov prestiznej FDA dosahuje 89 % (24).

Priaznivé farmakokinetické vlastnosti indapamidu
SR 1,5 mg preverila klinickd skuSka LIVE, ktord porov-
ndvala ucinky novej liekovej formy indapamidu s podd-
vanim 20 mg ACEI enalaprilu na regresiu hypertrofie
[avej komory srdca. Vysledok potvrdil lepsi d¢inok inda-
pamidu SR 1,5 mg s vysokou mierou Statistickej vyz-
namnosti (25) (obrazok 4).

Skutocnost, ¢i novd liekovd forma indapamidu zni-
Zenim celkovej davky md pri lepSom farmakokinetickom
profile aj lepsi profil vzhladom na NU, preverilo porov-
nanie metabolického pdsobenia liekovej formy indapa-
midu 2,5 mg IR s indapamidom SR 1,5 mg. Vysledky po-
tvrdili predpoklady. ZniZenie ddvky zniZuje negativne
metabolické ucinky (26, 27) (tabulky 1 - 3).

Diskusia

V tivode monografie o diuretikdch autori Schiick a Stii-
brnd konstatuju, Ze nejestvuje idedlne diuretikum, ktoré by

200

Koncentracia v krvi (ng/ml)

¢as (h)

0 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24

Il indapamid SR 1,5 mg denne I indapamid IR 2,5 mg denne
(Indapamid SR 1.5mg daily) (Indapamid IR 2.5mg daily)

Obrazok 2 Porovnanie plazmatickej koncentracie pévodného
indapamidu 2,5 mg IR a novej liekovej formy indapamid SR 1,5 mg
Figure 2 Comparison of plasmatic concentration of previously Indapamide 2,5 mg IR and
new drug form Indapamid SR 1.5 mg

Koncentracia v Krvi (Concentration in biood), €as (h) (Time in hours)

vyvoldvalo rendlne vylucovanie vody a elektrolytov v takom
zlozent, v akom su v extraceluldrnej tekutine (6).

Hoci od publikovania tejto vety uplynulo uz 34 rokov,
musime konstatovat jej nezmenend aktudlnost. Vyvoj diu-
retik dobre dokumentuje tskalia modernej farmakoterapie
so zndmou sentenciou: ndhoda praje pripravenym. Diureti-
kd sa objavuju ako ,,vedlajsi produkt” antibakteridlnych 13-
tok. Zacinajtic rozpacitymi, tazkopadnymi zaciatkami pri
poddvani organickych zlic¢enin ortuti, ktorych povodnym
poslanim bola antiluetickd liecba. Napriek svojim nedostat-
kom spojenym so vznikom zavaznych NU, prindsali niekol-
ko desatroci ulavu pacientom so srdcovym zlyhanim. Sku-
sen{ klinici sa len tazko Iucili s uvedenou skupinou diuretik
(5). Paradoxne jednou z poslednych klinickych indikdcii Hg
diuretik bolo vyuzitie ich nefrotoxického posobenia pri taz-
kych formdch nefrotického syndrému s masivnou protein-
tiriou, s cielom vyvolania oligoaniirie (28). Ortutové diureti-
ka vystriedali zlic¢eniny odvodené od dalSej skupiny
antibakteridlnych ldtok, od sulfénamidov. Sulfénamidy si
zdkladom pre celu skupinu dnes pouzivanych saluretik: tia-
zidy, heterocyklické distdlne diuretikd, ako aj kluckové diu-
retikum furosemid. Vynimkou je heterogénna skupina ké-
lium $etriacich diuretik, ktorych povod nie je odvodeny od
antibakteridlnych latok. Pojem diuretikum sa spdja so zvy-
$enou diurézou, najmé natriurézou a zmenenym objemom
intersticidlne] aj intraceluldrnej tekutiny, redukciou plazma-
tického objemu a srdcového vydaja (6). Zo zaciatku s oblu-

TK (mm Hg) ¢as (h)
900 1300 1 700 21 00 100 500 gl)O 1300 1 700
B
sTK
140
e
120
100 |=
dTK - .
80 [~
60
OTlllllllllllllllllll PR B .

02 46 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

) ) Cas (h
=m== indapamid SR 1,5 mg denne W
(indapamid SR 1.5mg daily) n = 189 pacientov (Patients)

vychodiskové hodnoty trvanie: 2 mesiace (Duration 2 months)

(Starting values)

Obrazok 3 Grafické znazornenie kontroly TK pri ambulantnom
monitorovani TK 32 hodin od posledného uZitia lieku

Figure 3 Diagram of BP control at clinical monitoring of BP 32 hours from final use of drug
TK — tlak krvi (Blood pressure), STK — systolicky tlak krvi (systolic biood
pressure), dTK — diastolicky tlak krvi (Diastolic biood pressure), ¢as (h) (Time in
hours)
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indapamid SR enalapril
1 tableta denne 20 mg/den
(1 tablet daily) (20 mg/day)
0
A
s 2r -1,4 % (NS)
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=]
> 4
£
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T
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) 7k *p < 0,005
£ **p < 0,001
3  gh n= 411
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Obrazok 4 Vysledky studie LIVE - indapamid SR 1,5 mg versus

enalapril 20 mg denne — vplyv na regresiu lavej komory srdca
Figure 4 Results of LIVE study — indapamid SR 1,5 mg versus enalapril 20 mg daily —
influence on left ventricular mass regression

Index masy lavej komory (index of left ventricular mass)

bou pouZzivané vysoké davky saluretik sposobovali vznik
neziaducich metabolickych tcinkov (hypokalémia, hypo-
natrémia, hypochloremickd alkaldza, hypomagnezémia,
hyperurikémia, zhorSenie utilizdcie glukdzy s diabetogén-
nym vplyvom a dyslipoproteinémiou). Pri podani vyssich
ddvok diuretik prudké zmeny objemu spdsobovali aktivaciu
renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS) so zd-
vaznymi cirkulaénymi dosledkami. Intenzita a zdvaznost NU
sposobili vieobecny odklon od uzivania diuretik. Prispieva-
la k tomu aj nedostatocnd compliance zo strany pacientov.
Diuretikd svojim imperativnym mocopudnym posobenim
vyznamne limitovali ich mobilitu a socidlne uplatnenie. Pa-
cienti si velmi ¢asto nachddzali zdovodnenie na ich vyne-
chanie. Vyznamnym medznikom v taktike diuretickej liec-
by sa stalo objavenie fenoménu gréckeho pismena sigma
(6), podla ktorého frekvencia NU je pre kazdé diuretikum
timernd pouzitej ddvke a pri urcitej hodnote sa stdva expo-
nencidlnou funkciou (9, 10). Vyznamnym bolo tieZ zistenie,
Ze terapeutickd ucinnost diuretik sa zachovava aj pri ovela
nizich ddvkach, ako sa povodne predpokladalo (11, 12).
Hemodynamické pozorovania pri poddvani diure-
tik vSak zaznamenali skutocnost, Ze antihypertenzivny
ti¢inok mozno pozorovat aj po uplynuti nétriuretického
ucinku. Zistilo sa, Ze diuretikd charakterizuje dalSi uci-
nok: pokles systémovej vaskuldrnej rezistencie. Predpo-
kladal sa priamy pokles koncentrdcie Na* v cievnej ste-
ne. Uvazoval sa priamy ucinok prostaglandinov, ako aj
znizend odpoved cievnej steny na neuroendokrinné va-
zokonstrikéné stimuly, napriklad endotelin (10).

Tabulka 1 Zakladné metabolické vplyvy Indapamidu SR 1,5 mg a

Indapamidu IR 2,5 mg/cholesterol
Table 1 Basic metabolic influence of Indapamid SR 1.5 mg and Indapamid IR 2.5 mg/
cholesterol

Metabolicky profil indapamidu, cholesterol (vetaboic profil of indapamid, cholesterol)

Liek (orug) Indapamid SR 1,5 mg Indapamid IR 2,5 mg

Cholesterol (mmol/l)

n 192 185
Endpoint (SD) 5,99 (1,12) 6,32 (1,14)

Tabulka 2 Zékladné metabolické vplyvy Indapamidu SR 1,5 mg a
Indapamidu IR 2,5 mg/triglyceridy

Table 2 Basic metabolic influence of Indapamid SR 1.5 mg and Indapamid IR 2.5 mg/
triglycerides

Metabolicky profil indapamidu, triglyceridy (etavolic profil of indapamid, triglycerides)

Liek (Drug) Indapamid SR 1,5 mg Indapamid IR 2,5 mg

Triglyceridy (mmol/l)

n 193 185
Endpoint (SD) 1,60 (0,82) 1,88 (2,18)

Tabulka 3 Zékladné metabolické vplyvy Indapamidu SR 1,5 mg a

Indapamidu IR 2,5 mg/kyselina mocova
Table 3 Basic metabolic influence of Indapamid SR 1.5 mg and Indapamid IR 2.5 mg/Uric
acid

Metabolicky profil indapamidu, kyselina mo€ova (vetaboiic profi of indapamid, uric acia)

Liek (Drug) Indapamid SR 1,5 mg Indapamid IR 2,5 mg

Kyselina mocova (uric acia) (umol/l)

n 185 178
Endpoint (SD) 334,9 (88,2) 359,0 (101,1)

Spomedzi diuretik vynikd vynimocnost heterocyklic-
kej zlic¢eniny indapamidu, ktord charakterizuje mierny
diureticky tucinok, priaznivy metabolicky profil a dosta-
to¢nd dizka posobenia. Vzhladom na velkost diuretické-
ho posobenia indapamid nie je vhodny na lie¢bu srdco-
vého zlyhania. Obdobne ako ortutové diuretikd neboli
vhodné na liecbu AH.

Nie vSetky diuretikd su rovnaké. OdliSuju sa navzdjom
rychlostou ndstupu, dizkou trvania, intenzitou a previddajiicim
charakterom posobenia. Na druhej strane vsetky diuretikd spd-
jajii spolocné viastmosti. Farmakokineticky je indapamid diu-
retikom, preto je potrebné pri jeho uzivani nezabudntit kon-
trolovat mineralogram a hladinu kyseliny mocovej.

Zaver
Novd liekovd forma indapamidu SR 1,5 s postupnym

uvoliiovanim predstavuje vyznamné vylepSenie farmako-
kinetického a zdroven terapeutického profilu klinicky
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tispesného diuretika, ¢fm sa spliiaji tak najnoviie odpo-

ricania na liecbu AH ako lieku prvej volby, a to vdaka:

1. Podévaniu raz denne, ¢im sa zabezpe¢i dobrd adhe-
rencia pacientov

2. Zabezpeceniu optimdlnej kontroly TK v kritickych
rannych hodindch

3. Minimalizacii neziaducich tcinkov, minimalizaciou
pouzitej davky

4. Priaznivému metabolickému profilu pri diabete, s po-
tvrdenym antioxidacnym pdsobenim

5. Terapeutickej uspeSnosti preverenej klinickymi skuis-
kami (PATS, PROGRESS, PREMIER, LIVE) a za-
radeniu do klinickej skisky HYVET

6. Terapeutickej bezpecnosti preverenej u vysokorizi-
kovych pacientov po NCMP

7. Vhodnosti vytvdrat kombinovand liecbu so vSetkymi
hypotenzivami

8. Diuretiku minimdlne obmedzujicemu mobilitu a so-
cidlne aktivity pacientov
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