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Clanek uvadi data z prespecifikované sekundarni analyzy
randomizované studie Projekt porovnani diuretik (Diure-
tic Comparison Project - DCP). Hlavni{ studie probihala
v obdobi mezi ¢ervnem 2016 a ¢ervnem 2022 a vysledky
byly jiz dtfve publikovany.' Slo o multicentrickou studii
v populaci systému Veteran Affairs. Zarazovacimi krité-
rii byly vék 65 let a vice, diagndza hypertenze, posledni
systolicky tlak 120 mm Hg a vice a aktivni uzivani hyd-
rochlorothiazidu 25 mg nebo 50 mg. Jakdkoliv hodnota
glomerularni filtrace nebyla vylu¢ovacim kritériem. Spolu-
pracujici 1ékati méli screenovaci systém pifmo ve své da-
tabdzi. Pacienti tak byli vyhleddni elektronicky a poté jim
bylo rozesldno pozvani do studie. Informovany souhlas byl
sdélen telefonicky. Studijni sestry ndsledné zkontrolovaly,
zda pacient odpovida zatazovacim a vyrazovacim kritériim.

Pacienti byli poté randomizovani k pokracovani me-
dikace hydrochlorothiazidem nebo ke zméné¢ na chlor-
talidon ve farmakologicky podobné davce (polovi¢ni
oproti ptvodni ddvce hydrochlorothiazidu). Studie byla
nezaslepend a léky byly standardné vyddvany lékdrnou
a nebyly oznaceny jako studijni medikace. Uzivani 1€kt
bylo hodnoceno podle zdznamt 1ékdrny, za ukonceni bylo
povazovano déle nez 9o dnt bez 1éku. Jinak veskera dalsi
medikace a péce probihaly jako obvykle a nebyly organi-
zovany specidlni studijni ndvstévy.

Pro komentovanou prespecifikovanou analyzu byla
puvodni studie prodlouzena o 1,5 roku do prosince 2023.
Zatazeni byli ptivodné randomizovani pacienti, kteti méli
k dispozici uvodni hodnotu kreatininu a alesponl jednu
dalsi hodnotu.

Slozeny primdrni vysledny ukazatel zahrnoval zdvojnd-
sobeni koncentrace kreatininu, terminalni odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) < 15 ml/min/1,73 m? nebo za-
héjeni dialyzy. Exploratornimi vyslednymi parametry byly
1) alternativni vysledny parametr slozeny ze 40% poklesu
eGFR, termindlni eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo zahdjeni
dialyzy, 2) incidence nového chronického onemocnéni
ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u téch, ktef{ predtim
nem¢éli chronické onemocnéni ledvin (CKD), a 3) ro¢ni
zména eGFR. Dédle se hodnotila incidence hypokalemie
a hospitalizace pro akutni rendlni selhdni.

Data z lékdren byla také pouzita ke sledovani preskripce
inhibitort angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI),
blokatorti angiotenzinovych receptorti, spironolaktonu,
eplerenonu, klickovych diuretik, gliflozint a suplementt
drasliku.

Statistické analyzy byly provedeny na podkladé metody
yintention-to-treat“ za pomoci standardnich statistickych
testll. Vysledky jsou prezentovany jako primer + sméro-
datnd odchylka (SD), medidn (interkvartilové rozmezi),
pfipadné jako absolutni ¢islo (procenta).

Vysledky: 12 265 pacientd bylo randomizovéano,
6 118 k chlortalidonu a 6 147 k hydrochlorothiazidu.
Pocédte¢ni median véku ¢inil 71 (69-75) let, 96,8 % byli
muzi a 3,2 % zZeny, 77,6 % bé¢losi; eGFR dosahovala 71,2
(59,0-85,0) ml/min/1,73 m? medidn systolického tlaku
(STK) byl 139 (131-152) mm Hg, CKD m¢lo 3 227 (26,3 %)
pacientt. Zakladni demografické a zdravotni charakteris-
tiky se mezi skupinami nelisily, témét 50 % randomizova-
nych mélo diabetes, 8 % anamnézu kardidlniho selhdni.
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Primdrni vysledny parametr se nelisil mezi skupina-
mi: 369 ze 6 118 (6,0 %) pacientu vs. 396 ze 6 147 (6,4 %)
pacient (pomér rizik [HR] 0,94; 95% interval spolehli-
vosti [CI] 0,81-1,08; p = 0,37). Byl v8ak vyznamné nizsi
ve skupiné s chlortalidonem u pacienti mlad$ich nez
72 let (HR 0,84, CI 0,70-0,99, p = 0,03). Slozeny explo-
ratorni vysledny parametr se nelisil ani mezi skupinami:
778 (12,7 %) pacientl ve skupiné s chlortalidonem vs.
818 (13,3 %) pacienti ve skupiné s hydrochlorothiazidem
(HR 0,96; 95% CI 0,87-1,06; p = 0,39). U pacientli bez
CKD na zacatku se CKD noveé rozvinula v 1 900 z 9 038
(21,0 %) pripadil a nelidila se mezi skupinami (961 z 4 520
[21,3 %] pacientl ve skupiné s chlortalidonem vs. 939
z 4 518 [20,8 %] pacientl ve skupiné s hydrochlorothia-
zidem; p = 0,59). Celkova primérnd zména eGFR (ini-
la —1,0 ml/min/1,73 m?/rok bez rozdilu mezi skupinami
(-1,0 + 79 v ml/min/1,73 m*/rok ve skupiné s chlortalido-
nem vs. -1,1 + 8,9 ml/min/1,73 m*rok ve skupiné s hyd-
rochlorothiazidem; p = 0,18).

Hospitalizace pro akutni poskozeni ledvin (AKI) se neli-
$ily mezi skupinami. Incidence hypokalemie (< 3,1 mmol/l)
byla castéjsi u pacientt s chlortalidonem - 400 (6,5 %)
vyskytll — oproti 293 (4,8 %) vyskytiim u pacientil s hyd-
rochlorothiazidem; p < 0,001. Casté&j$i byly u pacienti
s chlortalidonem hospitalizace pro hypokalemii, ale rozdil
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Indapamid a hydrochlorothiazid jsou obé thiazidovd diure-
tika, ale v nékterych parametrech se zdsadné lisi. Podle sou-
hrnu vdaji o pripravku (SPC) se hydrochlorothiazid v or-
ganismu nemetabolizuje a v nezménéné formé se vylucuje
moci. Jeho polocas je 6-15 hodin. Podle SPC je kontraindi-
kovdno poddvdni u pacientii s glomeruldrni filtract niZst ne
30 mifmin/1,73 m?. Chlortalidon se v plazmé vdZe na bilkoviny
a pronikd do erytrocytii, kde je koncentrace so-8okrdt vyssi
neZ v plazmé. Jeho polocas je velmi dlouhy — 40-50 hodin,
miige dosahovat az 98 hodin. PrestoZe piisobi na stejném misté
nefronu jako ostatni thiazidovd diuretika, je doporuceno ne-
poddvat ho aZ pii glomeruldrni filtraci < 10 ml/min/1,73 m>.
U nds je chlortalidon dostupny pouze jako Amicloton v kom-
binaci s amiloridem nebo Tenoretic v kombinaci s betablo-
kdtorem, coZ omezuje jeho vyuZiti, a to zejména u pacientii
s tendenct k hyperkalemii.

Komentovany Cldinek se nezminuje o tom, Ze by se léky vy-
sazovaly p¥i poklesu glomeruldrni filtrace, prestoZe nékter{
pacienti se dopracovali aZ k ndhradé funkce ledvin. UZ v dobé
randomizace ale mélo celkem 283 pacientii CKD 4, proto by
hydrochlorothiazid uZ neméli u¥ivat, nato pokracovat v jeho
utvdni.

Studie se také zamévila jen na imrti 2 pricin jinych, nez je
malignita. Vzhledem k tomu, Ze uivini hydrochlorothiazidu je
asociovdno s vyssim rizikem nemelanomovych koZnich nddorii,

nebyl statisticky vyznamny. Vyznamny rozdil byl nalezen
pouze u pacientl bez CKD (161 [3,6 %] pacientt u chlortali-
donu, 123 [2,7 %] pacientii u hydrochlorothiazidu, p = 0,03).

Silnou strdnkou studie byla podle autort jeji randomi-
zace. Sila studie nebyla dopredu pocitdna, ale autofi soudi,
ze $itka intervalu spolehlivosti podporuje nazor, Ze studie
byla dostate¢né silnd. Neexistovala Zddnd vylucovaci kri-
téria ohledné rendlni funkce, ale vétSina pacientii neméla
CKD. Pragmatické usporadani studie dovolilo zahrnout
i pacienty v zemédélskych oblastech. Data pochdzela
z relativné dlouhé doby sledovdni. Vzhledem k uspora-
déni studie data pravdépodobné dobie odrdzeji vysledky
v redlném uzivani.

Nedostatky studie spocivaji podle autort v tom, ze
zaradila jen pacienty jiz del$i dobu uzivajici hydrochlo-
rothiazid. Randomizace k chlortalidonu vedla ke zméné
dosud uzivaného 1éku a nasledné vice k navratim zpatky
k hydrochlorothiazidu nez k opa¢né vyméné 1ékd. Neusku-
te¢nily se Zddné odbéry podle protokolu. Zahdjeni dialyzy
bylo hodnoceno na zdklad¢ pozadavkid na financovani,
coz ma vysokou specificitu, ale nizkou senzitivitu. Dalsi
limitact je to, ze 95 % pacientti uzivalo nizsi davku hyd-
rochlorothiazidu nebo chlortalidonu, takze uc¢inky vyssi
davky by mohly byt jiné z hlediska uc¢inku i z hlediska
poctu nezadoucich ptihod.

bylo by asi vhodné se na tuto informaci zamérit a komentovat
Ji, 1 kdyZ nelze predpoklddat, Ze by pocet piipadii mél stati-
stickou silu. Medidn uZivdni hydrochlorothiazidu byl devét
let pred zahdjenim studie, takZe po dobu sledovdni po rando-
mizaci, kterd byla podstatné kratsi, by se dal téZko prokdzat
signifikantni rozdil.

Za dalst slabou strdnku povaZuji fakt, Ze jako hypokalemie
byla urcena a2 hodnota niZsi neZ 3,1 mmol/l kalia. Alespoii
podle nasich laboratornich metod je to jisté hodné pod dolni
hranici normy. Pomér rizik by tak mohl byt jiny, pokud by se
hodnotily i mirnéjsi stupné hypokalemie.

Studie zahrnula pouze 3,2 % (celkem 389) Zen, pro jakéko-
liv analyzy v této skupiné tedy nemd statistickou silu. Studie
s opacnym pomérem pohlavi by nepochybné neprosla, pokud
by se nejednalo o gynekologické nebo hormondlni problémy.
Samozrejmé je to ddno dostupnou populact, systém Veteran af-
fairs se zaméruje na vojenské veterdny, kde vice Zen zastoupeno
nebude, alespoit dokud nebude ,,veterdny“ soucasnd generace -
v dnesni americké armddé je vice neZ 17 % Zen.” Za naprosty
lapsus autorii ovSem povaZuji to, Ze tento fakt viibec nezminujt
ve slabych strdnkdch své prdce.

Piivodni studie DCP neprokdzala signifikantni rozdil mezi
hydrochlorothiazidem a chlortalidonem. Kromé piivodni pub-
likace byly zvetejnény také vysledky prespecifikované analy-
2y u pacientii s anamnézou predchoziho infarktu nebo cévni
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mozkové prihody, kde chlortalidon 2lepSil primdrni vysledny
parametr sloZeny z cévni mozkové piihody, infarktu myokardu,
urgentni korondrni revaskularizace z ditvodu nestabilni anginy
pectoris, hospitalizace pro svdecni selhdni nebo umrti z nema-
lign{ pii¢iny3 Vysledky tedy nejsou jednoznacné pro chlorta-
lidon nebo hydrochlorothiazid nebo proti chlortalidonu nebo
hydrochlorothiazidu, ale u nékterych skupin pacientit mile
byt chlortalidon moZnd ponékud vhodnéjsi, zefména pokud se
bude peclivé kontrolovat koncentrace drasliku.

Dalsi podobné studie nejspise nebudou uspordddny, protoZe
se nepodatilo prokdzat, Ze by jedna ze zkoumanych substanci
byla lepst nez druhd. Zajimavé je, Ze se podobné velké studie
s ptimym porovndnim nedaji dohledat pro indapamid, prestoZe
Je hojné vyuzivdn. Volba diuretika u pacientii a2 do stadia
CKD 3D je tedy na zvdZeni oSetrujiciho lékare a dle prezen-
tované prdce jsou z rendiniho hlediska oba léky rovnocenné.
Je ovsem tieba ddvat pozor na riziko hypokalemie, zejména
u chlortalidonu.
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