Gir tiaziddiuretika diabetes?

Diabetes ble assosiert med bruk av tia-
ziddiuretika kort etter at de ble tatt
i bruk i 1958 i behandling av edemer
og hypertensjon. I begynnelsen ble
store degndoser anvendt, tilsvarende
50-200 mg hydroklortiazid. I moder-
ne bruk ved hypertensjon er anbefalt
dose 6,25—-25 mg daglig. Mange store
observasjonsstudier og intervensjons-
studier av den diabetogene effekt av
tiaziddiuretika er utfort. De kontroller-
te, randomiserte og blindede studiene
har vist at langtidsbehandling med sto-
re tiaziddoser har Kklar diabetogen
(hyperglykemisk) effekt som synes &
vaere reversibel, mens derimot moder-
ne lavdosebehandling ikke har sikker
diabetogen effekt. Tiaziddiuretika i
lave doser forsvarer dermed sin plass
som ferstevalgsmidler ved hyperten-
sjon. Hos pasienter med diabetes tilra-
des imidlertid forsiktighet.

Kort tid etter at tiaziddiuretika ble tatt i bruk
i 1958 ved behandling av edemer og hyper-
tensjon, kom de ferste rapportene om hyper-
glykemi og diabetes som bivirkning. Det er
utfort mange studier for & klarlegge arsaks-
forhold og risiko for diabetes ved tiazidbe-
handling og mulige mekanismer. Det skal
her gis en oversikt over det som er kjent i
dag.

Generelt om tiaziddiuretika

I mange ar var tiaziddiuretika (og tiazidlik-
nende diuretika som f.eks. klortalidon og
mefrusid) med ulik potens (virkning per
vektenhet) og farmakokinetiske egenskaper
1 bruk i Norge og andre land. Det var imid-
lertid ikke klare forskjeller i effekter og bi-
virkninger nér ekvivalente doser ble gitt. Et
fatall tiazider dominerer i dag bruken i Nor-
ge, med hydroklortiazid som det mest bruk-
te. Diuretisk og antihypertensiv dosering da
tiazider ble tatt i bruk omkring 1960, var
50-200 mg hydroklortiazid daglig. Synet
pa dosering ved hypertensjon har endret seg
drastisk. Na er den generelle oppfatning at
den antihypertensive dose ber vare i omra-
det 6,25—-25 mg for hydroklortiazid, som
brukes mest. Dette tilsvarer 0,625-2,5 mg
bendroflumetiazid (ogsa kalt bendroflua-
zid).

Kliniske studier

over diabetogen effekt

Det foreligger forskjellige typer kliniske un-
dersekelser som dokumentasjon pa tiazid-
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diuretikas hyperglykemiske og diabetogene
effekt. Dokumentasjonen omfatter kasuistis-
ke rapporter, epidemiologiske eller observa-
sjonelle studier og kontrollerte kliniske in-
tervensjonsstudier.

Kasuistiske rapporter

og ukontrollerte studier

Hyperglykemi ved tiazidbehandling av ede-
mer og hypertensjon ble rapportert av flere,
og hos pasienter med diabetes ble det obser-
vert en forverring av glukosetoleransen
(1-3). Mangel pé kontrollgruppe begrenser
imidlertid verdien av disse observasjonene.

Observasjonsstudier

Det er utfert en rekke observasjonsstudier
med til dels store pasientgrupper (opptil fle-
re tusen) i hver studie. I tabell 1 er noen av
studiene listet opp i kronologisk rekkefolge
(3-9). Bengtsson og medarbeidere (4) fant
3,4—4,6 gangers okning i relativ risiko for
diabetes. Gurwitz og medarbeidere (5) fant
ved analyse av Medicaid-databasen med
11855 pasienter noe okt risiko ved bruk av
tiazider, men risikoen ved bruk av andre an-
tihypertensiver var enda mer gkt. Mykkéanen
og medarbeidere (8) fant ogsa ekt risiko med
tiazider. I de gvrige studiene (6, 7, 9) var en-
ten risikoen for diabetes pa samme niva eller
lavere enn med andre midler. I noen av stu-
diene ble det saledes funnet en okt risiko for
diabetes under tiazidbehandling, i andre stu-
dier ikke, men tiazidene kom ikke darligere

Hovedbudskap

* Langtidsbehandling med heye doser
tiaziddiuretika har en hyperglykemisk
effekt som er reversibel ved seponering

¢ [ de lave doser som anbefales i dag har
ikke tiaziddiuretika hyperglykemisk
effekt

e Tiaziddiuretika er forstevalgsmidler
ved hypertensjon

ut enn betablokkere og andre midler. Svak-
heten ved disse studiene er at pasientene
ikke ble fordelt til ulike behandlingsgrupper
ut fra randomiseringsprinsipp, men ut fra
legenes medisinske vurdering, slik at det kan
foreligge en skjevutvelgelse, sékalt selek-
sjonsbias. Det kan derfor ikke utelukkes at
de relativt fordelaktige resultatene med tia-
zider i flere av disse studiene skyldes at lege-
ne hadde valgt andre midler enn tiazider hos
pasienter hvor det var mistanke om gkt risi-
ko for diabetes. I mange av studiene er det
ikke oppgitt hvilke tiazider som ble gitt og i
hvilke doser. Disse studiene har derfor be-
grenset verdi nér det gjelder & vurdere mulig
arsakssammenheng mellom tiazidbruk og
forekomst av diabetes.

Kontrollerte kliniske

intervensjonsstudier

Verdien av intervensjonsstudier med ade-
kvat forseksopplegg overgér langt verdien
av observasjonsstudier pa dette omréadet.
Tabell 2 viser resultatene fra fem kontroller-
te intervensjonsstudier publisert i arene
1981-98 (10—14). Noen av studiene var
svert store og gikk over lang tid. Tiaziddo-
sene varierte betydelig mellom studiene. En
studie (10) viste signifikant ekning i risiko
for hyperglykemi bade hos kvinner og menn
ved bruk av store doser tiazid (bendroflume-
tiazid 10 mg daglig), sammenliknet med pla-
cebo. Forekomsten av diabetes hos menn
okte fra 2,5 til 9,4 tilfeller per 1000 pasient-
ar, og hos kvinner fra 0,8 til 6,0 tilfelle per
1000 pasientar. I Veterans Administration
Cooperative-studien (11) ble det brukt haye
tiaziddoser (hydroklortiazid 50-200 mg
daglig), og det ble funnet en doseavhengig
hyperglykemisk effekt. Ogsé i studien til
Fletcher og medarbeidere (13) og til Savage
og medarbeidere (14) ble det pavist okt fore-
komst av redusert glukosetoleranse og ok-
ning i fastende blodsukkernivdi med hen-
holdsvis kombinasjon av hydroklortiazid og
triamteren (kaliumsparende diuretikum) og
klortalidon. Klortalidondosen var 12,5-25
mg/degn, noe som er en relativt hoy dose,
sett i relasjon til klortalidons lange halve-
ringstid. I studien av Berglund og medarbei-
dere (12) ble det funnet at en mer moderat
dosering av bendroflumetiazid (2,5-5 mg
daglig) ikke gav sterre hyperglykemisk ef-
fekt enn propranolol. Disse kontrollerte in-
tervensjonsstudiene viser definitivt at tiazid-
diuretika i heye doser har en hyperglyk-
emisk effekt. Det er ikke sikkert pavist at
lave doser av tiazider, tilsvarende de som
brukes i Skandinavia i dag, gir hyperglyk-
emisk effekt. Studiene sett under ett tyder
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Tabell 1 Observasjonsstudier over forekomst av diabetes ved tiazidbehandling

Forfattere (studie),

Pasientalder (ar),

Forseksopplegg,

ar (referanse) pasientantall Tiazid og dose varighet (ar) Forekomst av diabetes

Murphy og medarbeidere 38-58 Bendroflumetiazid Ikke kontrollgruppe Progredierende forverring

1982 (3) 34 6,3 mg 14 av glukosetoleranse

Hydroklortiazid 73 mg

Bengtsson og medarbeidere ~ 38—60 (kvinner)  Ikke oppgitt Kohortstudie Relativ risiko 3,4—4,6

1984 (4) 1 462 (4 grupper) 6—12 (signifikant okt)

Gurwitz og medarbeidere > 35 Ikke oppgitt Kohortstudie Relativ risiko for tiazider 1,40

1993 (5) 11 855 (Medicaid-database) mot 1,56—1,77 for andre medi-

1981-90 kamenter (signifikant okt)
Hennekens 1994 (6) > 65 Ikke oppgitt Kohortstudie Ikke okt risiko
2737 6

Samuelsson og medarbeidere 47-54 Ikke oppgitt Kohortstudie Feerre med diabetes ved bruk

1994 (7) 686 15 av tiazider enn ved bruk av
betablokkere

Mykkidnen og medarbeidere  65-74 Tkke oppgitt Kohortstudie Relativ risiko 1,88 med tiazid

1994 (8) 805 3,5 og/eller betablokker sammen-
liknet med uten (signifikant
okt)

Gress og medarbeidere 45-64 Ikke oppgitt Kohortstudie Ikke okt risiko (0,91-0,95)

2000 (9) 458 + 1474 6

derfor pa at effekten er doseavhengig. Den
hyperglykemiske effekt bestar delvis i1 okt
fastende blodsukkerniva, delvis i redusert
glukosetoleranse.

Studier av mekanismer

Det har veert utfort et stort antall kliniske og
dyreeksperimentelle studier for & klarlegge
mekanismen for den diabetogene effekt av
tiazider. Det har vert foreslatt at den negati-
ve effekt av langvarig tiazidbehandling pa
kaliumbalansen kunne formidle den diabe-
togene effekten. Diazoxid har en struktur
som er lik tiazidenes bortsett fra at den
sakalte sulfamylgruppen, som er avgjerende

for den natriuretiske effekt, mangler. Dia-
zoxids virkning pa kaliumkanaler kan trolig
forklare effekten pa insulinsekresjon. ATP-
styrte kaliumkanaler i betacellene i de lan-
gerhanske oyer i pancreas er sentrale i regu-
leringen av insulinsekresjonen. Overekspre-
sjon av ATP-styrte kaliumkanaler i betacel-
lene hos transgene mus ferer til diabetes
(15). Ved heyt glukoseniva lukkes kalium-
kanalene og cellemembranen depolariseres.
Dermed stremmer kalsium inn gjennom kal-
siumkanaler og sekresjon av insulin blir sti-
mulert. Diazoxid er né etablert som en ka-
liumkanaldpner. Diazoxid virker motsatt av
sulfonylureapreparater som tolbutamid og

glibenklamid, som har en ATP-liknende
blokkerende effekt pa kaliumkanalen. Det er
naerliggende & anta at tiaziddiuretikas virk-
ning som kaliumkanaldpnere i betacellene i
de langerhanske gyer er den sentrale virk-
ningsmekanisme for tiaziddiuretikas diabe-
togene effekt.

Selv om tiaziddiuretikas antatte effekt
som kaliumkanaldpnere vil kunne forklare
deres hyperglykemiske effekt ved en hem-
ning av insulinseksresjon, utelukker det ikke
at andre virkningsmekanismer bidrar. Blant
annet kan det tenkes at opptaket av glukose i
vev, enten ustimulert eller regulert av insulin
og andre faktorer, ogsa kan pavirkes.

Tabell 2 Kontrollerte intervensjonsstudier over forekomst av diabetes ved tiazidbehandling

Forfattere (studie),

Pasientalder (ér),

Forseksopplegg,

ar (referanse) pasientantall Tiazid og dose varighet (ar) Forekomst av diabetes
Medical Research Council 35-64 Bendroflumetiazid Randomisert enkelt- Signifikant ekt risiko hos menn
1981 (10) 7229 Smg X 2 blind og kvinner

5
Veterans Administration 21-65 (menn) Hydroklortiazid Randomisert, Doseavhengig hyperglykemisk
Cooperative Study 683 50-200 mg dobbeltblind effekt
1985 (11) 1
Berglund og medarbeidere 47—54 (menn) Bendroflumetiazid Randomisert, apen Feerre tilfeller ved bruk
1986 (12) 53+ 53 2,5-5 mg 10 av tiazid enn ved bruk

av betablokker
Fletcher og medarbeidere > 60 Hydroklortiazid Randomisert, Tendens til gkt forekomst
(EWPHE) 1991 (13) 416 + 424 25-50 mg/triamteren dobbeltblind av redusert glukosetoleranse
50—100 mg 3 (ikke signifikant)

Savage og medarbeidere = 60 Klortalidon 12,5-25 mg Randomisert, Fastende glukosenivé okte
1998 (14) 4736 dobbeltblind signifikant

3
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Klinisk befvdning

Dier er i Mere studier funnest at akiing | Blod-
sukkerkonsentrasjon etter store doser tiazi-
der joir hielt eller delvis tilbake etter sepone-
rimg. Dene er forenlie med ar effekien er
reversibel. Det er imidiertid enighet 1 Skan-
dimavia oy Europa om at store tiaziddoser
ikke kenger er indisert ut fra en generell av-
veining mellom tilsikiede effekier og bivirk-
ni:ng:r. Mye av dien pnl.'ihjpu'l.msiw: effekt
oppands med lave tiaziddoser, og forekems-
ten av hivirkninger synes da generzlt liten.
Ved lave tiaziddoser er ikke hyperglykemisk
cffekt sikker plvist, op studiens viser at en
slik effekt hivyst sanmsynlig mi veere svaert
liten sammenliknet med den have spontane
terdens Gl wivikling av hyperghkemi og
diabeies i denne posienigruppen med hyper-
tomd, Ved dagens naxiddoser (6,25-25 mg
bydroklortiazid daglig) symes derfor den dia-
betogene effekt av tinzider ikke & ha klinisk
betydning. [ intemasjonale retningslinger For
blodirykkssenkende behandling er tiazider
fortsatt ansett som farstevalgspreparat fordi
tiaceicler | store kohorswudier kemimer ot like
fordelaktig cller mer fordelaktig enn andre
midler (16, 17), Dt ghenstir en viss usikker-
biet vied bvor mye st Talsomhet pasbenters
med ctablen diabetes har for tiazideffekien
pit glukosemetabolismen, slik at andre md-
ber biar forsan vaere farstevalg i demne silua-
sjon. Tiaziddiuretibum kan veere akiwelt som
et annet- eller tredjevaly ved kombinasjons-
behandling med andre medler, og spesiel
ved tendens til natriumretensjon, sifremt til-

strekkelig oppfalging er mulig.
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