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Souhrn

Indapamid neni pouze diuretikum, ale prostfednictvim prostaglandin(i a zvysenim vstupu kalcia do hladkych bunék cév ma také vazodilatacni efekt. Je meta-
bolicky neutralni na hladiny glykemie ¢i lipidd. U¢inné snizuje krevni tlak a v kombinaci s perindoprilem mé také mortalitni data ze studii HYVET a ADVANCE.
O cerebroprotektivité prinasi data studie PROGRESS. Dvé metaanalyzy z recentni doby pfinaseji také data o jeho vlivu na regresi hypertrofie levé komory, kterd
je vyraznéjsi nez u hydrochlorothiazidu. Pokles krevniho tlaku pfi lé¢bé antihypertenzivy je samoziejmym, nikoliv jedinym kritériem volby antihypertenziva.
Snizeni zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod a mortality je skutecny divod antihypertenzni Iécby. Pokud v [é¢bé hypertenze volime diuretikum, mél by byt
lékem volby indapamid.
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Indapamide is not only a diuretic

Abstract

Indapamide is not only a simple diuretic, but also a vasodilating substance which acts through the prostaglandines and increases calcium inflow into the myo-
cytes. Itis metabolic neutral and does not influence the level of glucose or lipids. It decreases the blood pressure and in combination with perindopril also has
mortality evidence from the clinical trials HYVET and ADVANCE. Cerebroprotective data are in the PROGRESS trial. Two recent meta-analyses show data about
the effect on regression of left ventricular hypertrophy, which is more pronounced than with hydrochlorothiazide. The decrease of blood pressure is a basic

but not the only criterion for the treatment of hypertension. If we decide on the usage of diuretics, indapamide should be preferred.
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Indapamid patfi do Iékové skupiny diuretik.
Na rozdil od thiazidovych diuretik, chlortali-
donu ¢i furosemidu plsobi nejenom diure-
ticky, ale ma také pfimy vazodilatacni efekt
zprostiedkovany vstupem kalcia do hladkych
bunék a Uc¢inkem pres prostaglandiny.

V' 79 % se vaZe na plazmatické bilkoviny.
Jeho volné forma v krvi tvofi 21 % a ma pifmy
vazodilata¢ni Ucinek na cévnf sténu a je
dale metabolizovéna v jatrech z 95 %. Z 5 %
je jako aktivni latka vylu¢ovana ledvinami,
kde plsobi salureticky v proximalnim Gseku
distéIniho tubulu. Pfimy vazodilatacni Ucinek
je zpUsoben zvysenim syntézy prostaglan-
dinu PGE2 a PGI2 a zvysenim vstupu kalcia do
bunék hladké svaloviny cév. Vysledkem je zlep-
seni poddajnosti (compliance) arterii a snizenf
periferni rezistence (malé arterie). U pacientl
s hypertenzi dochazi ke snizeni hyperreaktivity
cévni stény na katecholaminy.

Primy cévni Ucinek a rendlni salureticky
Ucinek jsou dvojim mechanizmem antihy-
pertenzniho pdsobeni indapamidu (obr. 1).

Vyhodou indapamidu je jeho metabolickd
neutralita. Pfi dlouhodobém podéavéni neo-
vliviiuje hladiny cholesterolu ani glykemie.
Hladinu glykemie zachovava i u diabetickych
pacientd, a to jak na la¢no, tak postprandialné.
Zachovava rovnéz hladinu glykovaného he-
moglobinu u pacientd s diabetem po 24ty-
denni terapii [1].

Dlouhodoby efekt indapamidu ve srovnani
s hydrochlorothiazidem na renalnf funkce byl
sledovan u pacientd s rendlnim postizenim
a stfedné tézkou hypertenzi. Oba léky srov-
natelné kontrolovaly krevni tlak (TK) po dobu
2 let. Rozdil vsak byl ve vyvoji hodnot renal-
nich funkci — u indapamidu doslo ke zvyseni
clearence kreatininu o 28 %, zatimco hydrochlo-
rothiazid clearence kreatininu sniZil o 17 % [2].

Pro klinické vyuziti 1ékd maji svlj nezastu-
pitelny vyznam klinické studie. V oblasti hy-
pertenze je jen malo studii, které maji morta-
litnf data. Mezi tyto studie patii studie HYVET
a ADVANCE, které hodnotily pravé indapamid
a mezi mnozstvim dal3ich cild to byla pravé
celkovd mortalita, kterd vysla ve prospéch
pacientl léCenych timto preparatem.

Studie HYVET (HYpertension in the Very EI-
derly Trial) byla randomizovana, dvojité slepa
mezindrodni studie a zafadila pacienty, ktefi
méli pfi vstupu do studie vice nez 80 let a systo-
licky TK byl 160-199 mm Hg jako prdmér dvou
méreni na dvou navstévach 1 mésic po sobé.
Diastolicky TK byl v rozmezi 90-109 mm Hg.
Celkem bylo zafazeno 3 845 pacientd. Ve sku-
piné pacientd s aktivni lé¢bou byl pacientdim
podévén indapamid 1,5 mg. Pacienti byli sledo-
véni 1. rok kazdé 3 mésice a poté po pll roce.
Pfi kontrole za 3 mésice od zahajen( Ié¢by mohl
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Obr. 1. Salureticky a vazodilata¢ni mecha-

nizmus Ucinku indapamidu.

byt pfidan perindopril 2 mg, pokud TK pacienta
nedosahl cilovych hodnot (150/80 mm Hg).
Pokud i pfi dalsi kontrole za 3 mésice byl TK nad
150/80 mm Hg, mohla byt navysena déavka pe-
rindoprilu na 4 mg. Celkem 74 % pacientd uzi-
valo kombinacnf terapii.

Median sledovéni pacientd byl 1,8 roku. Nej-
starsi pacient mél 105 let! Celkem 73 % pacientd
meélo 80-84 let, 60 % zarazenych subjektd byly
zeny, prameérny vék pfi vstupu do studie byl
83,5 let. Primeérny systolicky TK byl velmi vysoky
(173mmHg), diastolicky TK byl lehce zvyseny
(91 mmHg), a prdmérny rozdil mezi systolickym
a diastolickym TK byl 82 mmHg. Primarnim
cilem byla prevence cévni mozkové piihody
(CMP) fatdlnf i nefatdlni, sekundarni cile byly
celkova mortalita, kardiovaskuldrni (KV) morta-
lita, kardidlni mortalita a Umrti na CMP. Béhem
2 let sledovéni dosahlo témér 50 % subjektd ci-
lového TK 150/80 mm Hg.

Pocet nezddoucich pfihod pfi 1é¢bé inda-
pamidem 1,5mg = perindoprilem 2-4mg
byl 358 vs. placebo 448 (p < 0,001), takze lé¢ba
byla vysoce Uc¢inné a pfi tom velmi bezpecna.

Prospéch z Iécby byl patrny jiz po 1 roce.
Aktivni [é¢ba starsich pacientl kombinaci
indapamidu s perindoprilem snizila riziko
celkové mortality 0 21 % (p < 0,02) (obr. 2),
mortality na CMP 0 39 % (p < 0,05) (obr. 3),
KV mortality 0 23 % (p < 0,06), riziko KV pfi-
hody 0 34 % (p < 0,001) a srde¢niho selhani
(SS) 064 % (p < 0,001) (obr. 4).
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Obr. 2. Snizeni rizika celkové mortality ve studii HYVET. Upraveno dle [3].

5 —_—
placebo
-39%
4 —
o>
2
O
o
3 34
3
S 5] indapamid
2 + perindopril
s
o]
3 15
o
O T T T T
0 1 2 3 4
doba sledovani (roky)
placebo 1912 1492 814 379 202
indapamid + perindopril 1933 1565 877 420 231

Obr. 3. Snizeni rizika fatalnich cévnich mozkovych pfihod ve studii HYVET. Upraveno dle [3].

Léc¢ba indapamidem + perindoprilem
signifikantné snizuje riziko CMP i KV pfihod
u pacientl velmi vysokého véku.

Ve studii HYVET se ukazala vyhodnd kombi-
nace indapamid + perindopril, obecné kombi-
nace diuretikum + inhibitory angiotenzin kon-
vertujicicho enzymu (ACEI) prindsi vyhody i ve
snizen( rizikovosti fatélniho SS.

Statisticky vyznamné snizeni SS je dalsim
vyznamnym vystupem studie, protoze pacienti
nad 70 let maji vyssi rizikovost SS a hyper-
tenze je hlavnim rizikovym faktorem pro jeho
vyskyt.

Snizenf rizika celkové mortality o 21 %
(p <0,02) bylo neocekdvané a fadi HYVET mezi

studie prokazujici vliv snizeni TK na celkovou
mortalitu [3].

Lécba hypertenze starsich osob v¢. izolo-
vané systolické hypertenze vede k vyraznému
zlepseni prognozy pacientd.

Dalsi studie, kterd dosahla pozitivniho vy-
sledku na ovlivnéni celkové morality, byla studie
ADVANCE (Action in diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron — MR Con-
trolled Evaluation). Jednalo se o randomizo-
vanou, dvojité slepou studii, kterd hodnotila
vliv fixni kombinace perindoprilu a indapamidu
oproti placebu na hlavni KV komplikace. Prvni
3 mésice byla poddvana davka 2 mg perindo-
prilu s 0,625 mg indapamidu. Od 4. mésice to
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byla davka 2ndsobna. Pouzit dalsich antihyper-
tenziv zélezelo na rozhodnuti osetfujiciho lékare,
kontraindikovéna byla pouze thiazidova diure-
tika. Podkladem studie byla hypotéza, zda sni-
Zeni systolického TK u diabetikd < 145mmHg
povede k dalsimu snizeni KV rizika, a to i u nor-
motenznich diabetikd. Do studie byli zafazeni
diabetici 2. typu > 55 let s dalsim pfidatnym ri-
zikovym faktorem: vék > 65 let, anamnéza mikro
¢i makrovaskularnich komplikacf, diagnéza dia-
betu byla stanovena pred vice nez 10 lety nebo
jiny zavazny KV rizikovy faktor.

Mohli byt zafazeni hypertenznf i nor-
motenzni pacienti. Celkem bylo zafazeno
11 140 pacientd, do vétve lécené fixni kom-
binaci 5 569 a do placebové vétve 5 571. Pri-
mérny TK byl v obou vétvich 145/81 mmHg,
anamnéza makrovaskularnich onemocnénti
32 %, anamnéza mikrovaskuldrnich onemoc-
néni 10 % a mikroalbuminurie 26 %. Jakékoliv
antihypertenzivum dostavalo 75 % pacientd.
Primadrnim cflem byly makrovaskuldrni kom-
plikace — nefatalni CMP nebo tranzitornf is-
chemicka ataka, nefatainf infarkt myokardu
nebo umrti z jakychkoliv KV pficin, v¢. ndhlé
smrti. Mikrovaskularni komplikace zahrnuly
nové piipady nebo zhorseni nefropatie ¢i
ocni komplikace diabetu. V pribéhu sledo-
vani 5 let doslo k vyznamnéjsimu poklesu
systolického TK v 1é¢ené skupiné oproti pla-
cebu o 56mmHg (p < 0,001) a0 22mmHg
(p < 0,001) u diastolického TK. Hlavnim pozi-
tivnim vysledkem bylo snizeni rizika celkové
mortality 0 14 % (p < 0,025) (obr. 5).

Riziko KV mortality bylo snizeno o 18 %
(p < 0,027). Kombinovany primarni cil sni-
Zenf rizika makro a mikrovaskuldrnich kom-
plikaci vysel rovnéz pozitivné — v [écené vétvi
byl pokles rizika 0 9 % (p < 0,041), a to ze-
jména diky poklesu rizika vyskytu koronarnich
piihod 0 14 % (p < 0,02) a renélnich piihod
021% (p<0,01).

Pfinos lécby se jevil srovnatelny u viech hlav-
nich podskupin. Lé¢ba byla velmi dobfe sna-
sena s poctem nezadoucich Ucinkd podobnych
placebu. Pfinos byl srovnatelny bez ohledu na
prlvodni antihypertenzni 1é¢bu, v¢. blokator(
renin angiotenzinového systému [4].

Cerebrovakularni protektivita byla proka-
zana ve studii PROGRESS (The Perindopril pRO-
tection aGainst REcurrent Stroke Study), kdy
|é¢ba kombinace perindoprilem a indapa-
midem u pacientl po CMP vedla ke snizenf
recidiv CMP, ale i KV prihod [5].

Neddvno byly publikovény dvé zajimavé
metaanalyzy, které se zabyvaly regresi hyper-
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Obr. 5. Snizeni rizika celkové mortality ve studii ADVANCE. Upraveno dle [4].

trofie levé komory. V prvni z nich byl srov-
navan hydrochlorothiazid (HCHT) oproti sku-
piné CHIP diuretik (chlorthalidon, indapamid,
potasium sparing diuretics/HCHT). K metaana-
lyze bylo vybrano 28 randomizovanych, dvo-
jité slepych studii. Hydrochlorothiazid redu-
koval hypertrofii o 7,3 %. CHIP diuretika byla
v redukci masy levé komory lepsi nez HCHT —

chlorthalidon -8,2% (p < 0,015), indapamid
-7,5 % (p < 0,005), a celkové CHIP diuretika
0-7,7% (p <0,001). Srovnani kalium Setricich
diuretik/HCHT oproti HCHT samotnému nevy-
znélo ve prospéch této lékové skupiny, i kdyz
zde byl patrny trend k lepsimu tcinku.
Celkové shrnuto, skupina CHIP diuretik ma
2nasobné lepsf Ucinek na redukci masy levé
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Nazev studie Statistiky pro kazdou studii

Hedge’s  nizsilimit vyssi limit p Hedges g and 95% Cl
HCTZ vs. ACEI Dahlof 0,221 -0,500 0,943 0,548 S
HCTZ vs. ACEl Galzerano 0,441 -0,063 0,945 0,087 ———————
HCTZ vs. ACEI Gottdiener 0,019 -0,520 0,557 0,946 L
HCTZ vs. ACEI Lumme 0,203 -0,475 0,88 0,557 @
HCTZ vs. ACEI Roman 0,262 -0,290 0814 0352 @
HCTZ vs. ACEl Schneeweiss 0,633 -0,081 1,348 0,082 & -
HCTZ vs. ACEI Tedesco 0172 -0,302 0,646 0477 @
HCTZ vs. ACEl na LVM 0,261 0,044 0,479 0,018 ‘
Tri/HCTZ vs. ACEIl Fagard 01 -0,664 0,865 0,797 -
Indap vs. ACEl Gosee -0,221 -0414 -0,027 0,026 _._
Tri/HCTZ vs. ACEl Heesen -0,216 -0,758 0326 0435 @
Chlor vs. ACEI Liebson -0,371 -0,717 -0,025 0,036 —
Indap vs. ACEI Senior 0,16 -0,722 1,041 0,722 2 >
CHIps vs. ACEl na LVM -0,225 -0,381 -0,070 0,004 ’

Obr. 6. Srovnani HCTZ vs. ACEl a CHIP diuretik vs. ACEI na regresi hypertrofie levé komory srdecni. Upraveno dle [7].

HCTZ - hydrochlorothiazid; ACEl — inhibitor angiotenzin konvertujicicho enzymu

komory nez HCHT. Pfi srovnani poklesu systo-
lického a diastolického TK, nebyl mezi skupi-
nami rozdil [6].

Druha metaanalyza se zabyvala srovna-
vanim HCHT nebo CHIP diuretik oproti ACEI
na regresi hypertrofie levé komory. Bylo vy-
bréno 12 randomizovanych, dvojité sle-
pych klinickych studif, 7 z nich srovnavajici
HCHT vs. ACEl a 5 studii, které srovnéavaly
CHIP diuretika oproti ACEl. Redukce masy
levé komory byla o0 37 % vyraznéjsi pfi pou-
ziti CHIP diuretik nez ACEI (p < 0,004). Su-
periorita CHIP diuretik se zvy3ovala s délkou
trvani studie. Pfi pUlro¢nim sledovani byl
efekt malo vyrazny, maximalnf byl pfi trvani
studie 1 rok. Hydrochlorothiazid byl naopak
v této metaanalyze méné ucinny nez ACEI
(0 <0,018) [7].

Zaveér

1. Indapamid byl Uspésné testovan v pro-
spektivni studii u diabetikl (v kombinaci
s ACEI). Je vhodné ho uzit k [é¢bé hyper-
tenze u pacientd po CMP. Kombinace ACEI
s diuretikem typu indapamidu mé nejvice
doklad( o cerebroprotektivité.

2. Indapamid je vysoce efektivni antihyperten-
zivum pro dlouhodobou lé¢bu arteridlni hy-

pertenze u starsich a starych pacientd a je
bezpecny.

3. Je metabolicky neutrdlni, je vhodny pro
[écbu hypertenze u pacient(l s diabetem
a poruchou metabolizmu lipidd.

Pokles TK pfi lé¢bé antihypertenzivy je samo-
zfejmym, nikoliv jedinym kritériem volby antihy-
pertenziva. Snizeni zavaznych KV pfihod a morta-
lity je skute¢ny divod antihypertenznilécby. Ze
studif, provedenych u hypertonikd v poslednich
letech, byl pfiznivy vliv na pokles umrti zjistén
pouze ve studiich ASCOT, ADVANCE a HYVET.

Pokud v 1é¢bé hypertenze volime diure-
tikum, mély by lékem volby byt indapamid,
pfipadné chlorthalidon.
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