Er de nyere antihypertensive medikamentene
bedre og mer effektive enn diuretika?

Utgiftene til medikamentell blod-
trykksbehandling har steget kraftig i
lopet av de siste drene. En hovedarsak
til dette er overgang til nye og dyrere
antihypertensiver. Lavdose tiaziddiu-
retika representerer imidlertid som
gruppe et av vare mest verdifulle anti-
hypertensive medikamenter nar det
gjelder 4 forebygge kardiovaskulzer
sykdom og ded bade hos yngre og eldre
hypertonikere. Dokumentasjonen er
god, og de er sammen med [3-blokkere
blitt anbefalt som forstehindsmiddel i
behandlingen av heyt blodtrykk.

Flere nyere studier, som har sam-
menliknet effekten av disse eldre, kon-
vensjonelle preparatene (tiaziddiureti-
ka og 3-blokkere) med de nye (kalsium-
blokkere og angiotensinkonverterende
ensym (ACE)-hemmere), har doku-
mentert at alle preparatene er omtrent
likeverdige hva gjelder effekter pa blod-
trykk, sykelighet og dedelighet. Ved
lave doser av tiaziddiuretika er de me-
tabolske effektene minimale og uten
sikker Kklinisk betydning, og risikoen
for a utvikle diabetes mellitus type 2
synes ikke a vezere eokt. De billigere
tiaziddiuretika er fortsatt verdifulle
medikamenter i behandlingen av hy-
pertensjon. Hvis mer enn ett preparat
er nodvendig for & oppna tilfredsstil-
lende blodtrykksverdier, kan de kom-
bineres med andre blodtrykkssenken-
de midler.

Utgiftene til medikamentell blodtrykksbe-
handling har steget betydelig de siste arene.
Antall solgte doser (DDD (definerte degn-
doser)/1000 innbyggere/dogn) av hjerte- og
karmidler til behandling av hypertensjon,
hjertesvikt og angina pectoris (ATC gruppe-
ne C 02, C 03, C 07, C 08 og C 09) okte i
tidsrommet 1995 til 1999 fra 144,7 til 184,4
DDD/1000 innbyggere/dogn (27,4% ok-
ning) (1). Pa samme tid steg apotekenes
utsalgspris for de samme gruppene fra ca.
950 millioner kroner til ca 1,3 milliarder kro-
ner (36,5 % okning) (1). Ogsa overgang til
de nye og dyrere preparater (som angioten-
sinkonverterende enzym (ACE)-hemmere,
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Background. In recent years, the expenses for
medical antihypertensive therapy have increased
considerably, the main reason being the switch-
over to newer and more expensive antihypertens-
ive drugs.

Results. Several recent studies which have
compared the efficacy of the older, conventional
drugs (thiazid diuretics and B-blockers) with the
newer agents (calcium blockers, angiotensin-con-
verting enzyme (ACE) inhibitors), have shown
that they are almost equipotent with regard to ef-
fects on blood pressure, morbidity and mortality.
At lower doses, the metabolic effects of thiazide
diuretics are minimal and probably without clin-
ical significance, and the risk of developing
diabetes mellitus type 2 does not seem to be in-
creased.

Interpretation. The cheaper thiazide diuretics
are still valuable drugs in the treatment of hyper-
tension. If more than one agent is necessary to
reduce blood pressure to the desired level, they
can be combined with other antihypertensive
agents.

kalsiumblokkere og angiotensin Il-reseptor
antagonister) pd bekostning av billigere,
konvensjonelle medikamenter (tiaziddiure-
tika og B-blokkere) kan sikkert forklare noe
av denne prisgkningen (2). Jkningen i sal-
get av angiotensin Il-reseptorantagonister
(usammensatte og i kombinasjon), som i ho-
vedsak brukes ved hypertensjon, var spesielt
stor (fra 1,8 DDD til 16,7 DDD/1000 inn-
byggere/degn), og utgiftene steg fra ca. 24
millioner kroner til ca. 206 millioner kroner
(D).

Blodtrykksbehandling koster i dag det
norske samfunn ca. 1 milliard kroner per ar
(3), og med de lavere grensene som WHO
har anbefalt, vil sikkert utgiftene stige ytter-
ligere (4). I USA har et gkende forbruk av
nye og dyrere antihypertensive medikamen-
ter pa bekostning av diuretika og B-blokkere
okt de arlige utgiftene til blodtrykksbehand-
ling med flere milliarder dollar (5).

I 1995 ble forskrivningsmensteret for
blodtrykkssenkende midler undersokt i
norsk allmennpraksis hos i alt 2 586 pasien-
ter (6). Som eneste preparat ble et diureti-
kum forskrevet til 8,8 % og som kombina-
sjonspreparat til 21,9% av pasientene. Di-
uretika ble forskrevet hyppigere til kvinner
og til eldre pasienter. I perioden 1992-95
sank forbruket av diuretika i USA fra 16 %
til 8 % (7), og 1 en kanadisk, retrospektiv un-
dersokelse fra 199395, ble et tiazid-diureti-
kum forskrevet til bare 11 % (8), og dette til
tross for retningslinjer som har anbefalt di-
uretika og [-blokkere som farstevalg ved
hypertensjon (9). Prisen pa de konvensjonel-
le antihypertensivene er svert lav sammen-
liknet med prisen pad mange av de nye pre-
paratene, og legemiddelfirmaene har derfor
vaert mer interesserte i a fremme salget av de
sistnevnte. En studie fra USA har vist en
okende annonsering for ACE-hemmere, kal-
siumblokkere og angiotensin II-reseptor-
antagonister, mens den for diuretika og
[B-blokkere har gétt betydelig tilbake (10).
Karakteristisk for utviklingen er at i lopet av
de siste arene er polytiazid (Renese), triklor-
metiazid (Fluitran), klortalidon (Hygroton)
og mefrusid (Baycaron) blitt avregistrert i
Norge.

Er en overgang til de nye og dyrere pre-
paratene tuftet pa vitenskapelige data? Nar
det gjelder sykelighet og dedelighet (koro-
nar hjertesykdom, slagsykdom, andre kar-
diovaskulere sykdommer og nyreaffek-
sjon), er det fortsatt mest og best dokumen-
tasjon for diuretika, B-blokkere og kombina-
sjonen av de to preparatene, bade hos yngre
og eldre hypertonikere (11-15). I en meta-
analyse, som omfattet til sammen 18 rando-
miserte, placebokontrollerte studier med til
sammen 48220 hypertensive pasienter be-
handlet med B-blokkere og diuretika, redu-
serte behandling med et lavdose diuretikum
(12,5-25 mg klortalidon eller hydroklortia-
zid daglig) signifikant hyppigheten av slag
(relativ risiko (RR) = 0,66), hjertesvikt (RR
= 0,58), kardiovaskuler ded (RR = 0,76),
total dedelighet (RR = 0,90) og risikoen for
koronar hjertesykdom (RR = 0,72) (16).
Hoydose diuretikum (50 — 100 mg daglig)
reduserte signifikant hyppigheten av slag
(RR = 0,49), hjertesvikt (RR = 0,17) og
kardiovaskular ded (RR = 0,78), men ikke
total dedelighet (RR = 0,88) eller risikoen
for koronar hjertesykdom (RR=0,99). Etter
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Tabell 1 Kardiovaskulare endepunkter hos pasienter med diabetes mellitus, kaptopril
versus konvensjonell behandling. Omarbeidet etter Hansson og medarbeidere (25)

Endepunkter

Relativ risiko (95 % konfidensintervall)!

Fatale kardiovaskulare hendelser
Fatalt og ikke-fatalt slag

Fatalt og ikke-fatalt hjerteinfarkt
Alle fatale hendelser

Alle kardiale hendelser

0,48 (0,21-1,10)
1,02 (0,55-1,88)
0,34 (0,17-0,67)
0,54 (0,31-0,96)
0,67 (0,46—0,96)

! Justert for en rekke kliniske variabler

Tabell 2 Kardiovaskulare endepunkter i ALLHAT-studien, doxazosin versus klorta-
lidon. Omarbeidet etter ALLHAT-studien (31)

Endepunkter

Relativ risiko (95 % konfidensintervall)

Fatal koronar hjertesykdom og
ikke-fatalt hjerteinfarkt

Hjertesvikt

Slag

Koronar revaskularisering

Angina pectoris

1,03 (0,90-1,17)
2,04 (1,79-2,32)
1,19 (1,01-1,40)
1,15 (1,00-1,32)
1,16 (1,05-1,27)

hvert er det kommet resultater fra en del stu-
dier, som viser at ogsd nye blodtrykkssen-
kende midler har effekt pa en rekke kliniske
endepunkter (17—20). Men hvorvidt de nye
preparatene er bedre enn de konvensjonelle,
har til nd veert en apent spersmal.

Det foreligger nd en del studier hvor
gamle og nye preparater er blitt ssmmenlik-
net mht. effekt pa en rekke kliniske ende-
punkter.

Sammenliknende studier

I en liten, placebokontrollert, dobbeltblind
studie hvor 414 eldre hypertonikere (> 60
ar) ble inkludert, fikk halvparten 20 mg
langtidsvirkende nicardipin (kalsiumblok-
ker av dihydropyridingruppen) to ganger
daglig, de resterende pasientene fikk et di-
uretikum (2 mg triklormetiazid daglig), og
pasientene ble fulgt i fem ar (21). Preparate-
ne var likeverdige mht. blodtrykksreduk-
sjon, og hyppigheten av fatale og ikke-fatale
kardiovaskulare endepunkter (cerebrovas-
kulere, kardiovaskulere og andre vasku-
leere) var lik i de to gruppene.

Resultatene fra to store, prospektive, ran-
domiserte undersekelser, som nylig er blitt
publisert, har bekreftet disse resultatene (22,
23). I Nordic Diltiazem (NORDIL)-studien,
hvor hypertensive pasienter ble fulgt i fem
ar, ble 5410 pasienter randomisert til kal-
siumblokkeren diltiazem (180—360 mg dag-
lig), og 5471 til et tiaziddiuretikum eller til
en B-blokker eller en kombinasjon av de
to preparatene (22). Alle pasientene skulle
i tillegg fa andre antihypertensive midler
hvis diastolisk blodtrykk ikke falt under
90 mm Hg. Mens diastolisk blodtrykk falt
like meget i de to gruppene, ble det systolis-
ke redusert noe mindre i diltiazemgruppen

702  Medisin og vitenskap

(differanse 3,0 mmHg). Resultatene viste at
de primare endepunktene (fatalt og ikke-fa-
talt slag, fatalt og ikke-fatalt hjerteinfarkt og
annen kardiovaskulaer ded) var den samme i
de to behandlingsgruppene, (16,6 mot 16,2
hendelser per 1000 pasientar i hhv. diltia-
zem- og tiazid/B-blokkergruppen). Det var
derimot en gunstig effekt av diltiazem pa
slaghyppighet idet relativ risiko var 0,80,
hvilket betyr en reduksjon pa 20% (p =
0,04), og dette til tross for mindre effekt pa
det systoliske blodtrykket. P4 den annen side
var noen flere tilfeller av hjerteinfarkt i dil-
tiazemgruppen, men denne forskjellen var
ikke statistisk signifikant (RR = 1,16). 727
pasienter hadde diabetes mellitus type 2 ved
inklusjonen. Det var heller ikke her noen
forskjell i endepunkter mellom de to be-
handlingsgruppene. I den andre underseokel-
sen ble 3157 hypertensive pasienter med
minst én ekstra kardiovaskuleer risikofaktor
randomisert til nifedipin 30 mg (langtids-
virkende «gastrointestinal-transportsystem
(GITS)-formulering) og 3 164 pasienter til
hydroklortiazid 25 mg + amelorid 2,5 dag-
lig (23). For & oppna malblodtrykk, ble det
eventuelt gjort dosetitrering ved dobling av
dosen, og deretter gitt tillegg av atenolol
eller enalapril. Pasientene ble fulgt i fire ar,
og blodtrykksreduksjonen var lik i de to
gruppene. De primare endepunktene (kar-
diovaskuler ded, hjerteinfarkt, hjertesvikt
eller slag) var likt fordelt i de to behand-
lingsgruppene, 18,2 og 16,5 hendelser per
1000 pasientdr i hhv. nifedipin- og diureti-
kagruppen (oddsratio 1,11, 95 % konfidens-
intervall 0,90—-1,36). Men det var flere pa-
sienter i nifedipingruppen som fikk et fatalt
hjerteinfarkt (16 (0,5%) mot 5 (0,2 %),
oddsratio 3,22, p = 0,017) og flere som ut-

viklet ikke-fatal hjertesvikt (24) (0,8 %) mot
11 (0,3 %), oddsratio 2,20, p = 0,028). Men
tallene er sma og ma derfor vurderes kritisk.

I en storre studie hvor 6 614 eldre hyper-
tensive pasienter ble inkludert, ble 2213
pasienter randomisert til sékalt konvensjo-
nell behandling (diuretika (hydroklortiazid
25 mg pluss amilorid 2,5 mg daglig) eller
B-blokkere (atenolol 50 mg, metoprolol
100 mg, pindolol 5 mg daglig)), 2205 pa-
sienter til ACE-hemmere (enalapril 10 mg,
lisinopril 10 mg daglig) og 2 296 pasienter til
kalsiumblokkere (felodipin 2,5 mg, isradi-
pin 2,5 mg daglig) (24). Pasientene ble fulgt
i fem ar. Den blodtrykkssenkende effekten
var den samme i de tre gruppene. I lopet av
observasjonstiden var det hos dem som fikk
konvensjonell behandling, 19,8 kardiovas-
kuleere dedsfall per 1000 pasientar mot det
samme antall hos dem som fikk behandling
med de nye preparatene. Men hos de pasien-
tene, som fikk en kalsiumblokker, var det i
forhold til ACE-hemmer-gruppen flere som
fikk fatalt og ikke-fatalt hjerteinfarkt samt
hjertesvikt. Forfatterne konkluderte med at
eldre og nyere antihypertensive medikamen-
ter var likeverdige, og at det ved valg av
preparat maétte det tas hensyn til faktorer
som pris, bivirkninger og andre sykelige til-
stander.

Ogsé i en annen undersekelse har man
sammenliknet en ACE-hemmer med kon-
vensjonell antihypertensiv behandling. 1
CAPPP-studien, som var en prospektiv, ran-
domisert og apen undersekelse hvor 10985
hypertensive pasienter i alderen 25-66 &r
ble inkludert, hadde konvensjonell behand-
ling (tiaziddiuretika/p-blokker) samme ef-
fekt som en ACE-hemmer pa en rekke kardi-
ale endepunkter (25). Pasientene ble obser-
vert i fem ér. 5492 pasienter fikk kaptopril,
resten en B-blokker eller et tiaziddiuretikum.
Mens kardiovaskuler ded var noe lavere i
kaptoprilgruppen (RR = 0,77, 95 % konfi-
densintervall (KI) 0,57-1,04), var det like
mange tilfeller av fatalt og ikke-fatalt hjer-
teinfarkt i de to gruppene. Fatalt og ikke-fa-
talt slag var derimot hyppigere i kaptopril-
gruppen (RR = 1,25, 95% KI 1,01-1,55).
572 av de inkluderte pasientene hadde dia-
betes mellitus, og hos dem som brukte kap-
topril var det en signifikant 66 % reduksjon i
antall tilfeller av fatalt og ikke-fatalt hjer-
teinfarkt i forhold til dem som fikk konven-
sjonell behandling (tab 1). Ogsé signifikant
feerre pasienter i kaptoprilgruppen utviklet
diabetes mellitus i observasjonsperioden
(RR = 0,86).

Disse resultatene synes a bekrefte funn fra
enkelte tidligere studier, som har indikert at
ACE-hemmere er sarlig effektive hos hy-
pertensive pasienter med diabetes mellitus
(26, 27). 1 disse to studiene ble en ACE-
hemmer sammenliknet med hhv. kalsium-
blokkeren nisoldipin og hydroklortiazid. I
én av disse undersokelsene hvor pasienter
med ikke-insulin avhengig diabetes mellitus
ble fulgt i gjennomsnittlig fem &r, var det
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Tabell 3 Relativ risiko (RR) for rapporterte bivirkninger ved bruk av forskjellige antihypertensive medikamenter med [3-blokkere som
referansegruppe (RR = 1,00). Omarbeidet etter Olsen og medarbeidere (6)

[B-blokkere  a-blokkere Kalsiumblokkere ACE-hemmere Diuretika Andre
Tretthet/lite initiativ 1,00 0,511 0,49! 0,57! 0,30! 0,74
Kalde hender/fotter 1,00 0,061 0,06! 0,111 0,06! 0,11!
Ortostatisk reaksjon 1,00 1,70 0,66 0,99 0,471 0,68
Redusert seksualdrift 1,00 0,45! 0,56! 0,52! 0,17! 0,30!
Hoste 1,00 1,01 1,64 13,06! 0,005 4,921
Hevelse av ankler/fotter 1,00 1,83 8,36! 1,37 0,24 1,41
Varmefolelse/ansiktsredme 1,00 1,97 4,641 1,14 1,01 1,02
Palpitasjoner 1,00 2,50! 2,131 1,24 1,12 2,351
Sevnleshet 1,00 0,201 0,281 0,101 0,06! 0,321
Dyspné 1,00 0,26 0,211 0,38! 0,001 0,321
Vurdert seponert pga. bivirkninger (%) 9,6 6,8 5,1 8,1 2,8 5,0

1P < 0,05 i forhold til B-blokkere

signifikant ferre tilfeller av fatalt og ikke-
fatalt hjerteinfarkt i enalapril- enn i nisoldi-
pingruppen (26). Det ble konkludert med at
funnene kunne indikere at enalapril i forhold
til nisoldipin reduserte risikoen for et akutt
hjerteinfarkt. Diabetes- og blodtrykkskon-
troll var den samme i de to gruppene. I den
andre undersokelsen pévirket hydroklortia-
zid 1 motsetning til kaptopril glukose- og li-
pidmetabolismen i uheldig retning, men den
gjennomsnittlige hydroklortiaziddosen var
relativt hoy (40 mg daglig) (27). Men i The
UK Prospective Diabetes Study, hvor blod-
trykket ble adekvat redusert (oppnadd gjen-
nomsnittsverdi 144/82 mm Hg), var kapto-
pril ikke bedre enn en B-blokker (atenolol)
nar det gjaldt & redusere risikoen for mikro-
og makrovaskulere diabeteskomplikasjoner
(28). Det ble konkludert med at selve blod-
trykksreduksjonen kanskje var viktigere enn
det midlet som ble brukt. Resultatene fra
HOT (Hypertension Optimal Treatment)-
studien, hvor basisbehandlingen var kal-
siumblokkeren felodipin, synes & bekrefte
dette i det risikoen for kardiovaskulare en-
depunkter hos diabetikere var betydelig re-
dusert hos dem som oppnadde diastoliske
blodtrykksverdier << 80 mm Hg (20).

To pasient-kontroll-studier har antydet at
behandling med forskjellige antihypertensi-
ver med unntak av klonidin og a-blokkere
hos pasienter med angina pectoris, ikke var
forbundet med okt risiko for et akutt hjer-
teinfarkt (29, 30). I den ene undersgkelsen
var behandling med a-blokkere sammenlik-
net med annen blodtrykksbehandling led-
saget av en signifikant ekt risiko for akutt
hjerteinfarkt (oddsratio = 4,62, 95% KI
1,01-24,0) (29). Men observasjonelle, ikke-
kontrollerte studier ma vurderes kritisk.

Imidlertid har en sterre undersekelse vist
at behandling med a;-blokkeren doxazosin
kunne ha uheldige bivirkninger hos hyper-
tensive pasienter (31). ALLHAT (The Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial)-studien
er en randomisert, kontrollert og dobbelt-
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blind undersgkelse, hvor hensikten er a un-
dersgke hvorvidt amlodipin (kalsiumblok-
ker), lisinopril (ACE-hemmer) eller doxazo-
sin er bedre enn klortalidon nér det gjelder &
redusere risikoen for koronar hjertesykdom,
slag og tidlig ded. De som ble inkludert var
pasienter (bdde menn og kvinner) > 55 ar,
som 1i tillegg hadde moderat forheyet blod-
trykk. Videre skulle de ogsé ha minst én til-
leggsfaktor for koronar hjertesykdom. Etter
at vel 24 000 pasienter var blitt inkludert, ble
det etter en interimsanalyse, besluttet & av-
bryte doxazosinarmen (n = 9 067). Disse
pasientene ble fulgt i 3,3 ar, og man fant at
doxazosin 2—8 mg daglig i forhold til klorta-
lidon 12,5—-25 mg daglig, signifikant fordo-
blet antall pasienter som utviklet hjertesvikt
(RR = 2,04) (tab 2). I tillegg var det flere
som fikk slag, ble revaskularisert eller utvik-
let angina pectoris. Hyppigheten av de kom-
binerte endepunktene fatal koronar hjerte-
sykdom og ikke-fatalt hjerteinfarkt var imid-
lertid lik i de to gruppene. I alt 64% i
klortalidongruppen og 58% i doxazosin-
gruppen oppnadde «malblodtrykky» (< 140/
90 mm Hg). Pga. fraveer av placebogruppe
var det umulig & fastsla om doxazosin var
bedre enn placebo.

Bivirkninger

I en storre norsk, epidemiologisk underse-
kelse som omfattet 2 586 hypertensive pa-
sienter (gjennomsnittsalder 65,8 ar) rekrut-

tert i allmennpraksis i lopet av en 14-dager-
speriode i november 1995, var antall totale,
subjektive bivirkninger hyppigst hos pasien-
ter som brukte B-blokkere og lavest hos dem
som brukte et tiaziddiuretikum (hyppigst
hydroklortiazid) (6). Doseringen av de
enkelte legemidlene er ikke angitt. Mono-
terapi (1636 pasienter) var forbundet med
feerrest bivirkninger. I denne gruppen var
forskrivningsmensteret folgende: diuretika
8,8 %, B-blokkere 21,8 %, a-blokkere 7,2 %,
kalsiumblokkere 26,5%, ACE-hemmere
23,3 % og andre (losartan, karvedilol/labeta-
lol, metyldopa, hydralazin og lisinopril/
hydroklortazid) 12,4 %. Hyppigheten av de
subjektive bivirkningene i denne gruppen
ved bruk av de ulike preparatene var for-
skjellig, men det var pafallende hvor fa bi-
virkninger som ble notert ved bruk av et diu-
retikum (tab 3). Den lave relative risikoen
for redusert seksualdrift vist i den norske
studien stdr imidlertid i kontrast til de funn
som er gjort i andre undersekelser (32, 33). I
den norske studien ble et diuretikum hoved-
sakelig forskrevet til kvinner og eldre pa-
sienter, men selv etter korreksjoner for disse
faktorer var det fortsatt forskjell mellom
diuretika og de andre preparatene.

I de tre, store sammenliknende studiene
var det som forventet en overhyppighet av
perifere edemer (nifedipin, felodipin, isradi-
pin) og hodepine hos de pasientene som ble
behandlet med en kalsiumblokker (22—24),

Tabell 4 Risikoen for a utvikle diabetes mellitus hos 3 804 individer med hypertensjon,
i relasjon til blodtrykksbehandling. Omarbeidet etter Gress og medarbeidere (45)

Antihypertensiv medikasjon

Hasardratio (95 % konfidensintervall)!

Ingen
ACE-hemmere
[3-blokkere
Kalsiumblokkere
Tiaziddiuretika

1,0
0,98 (0,72—1,34)
1,28 (1,04-1,57)
1,17 (0,83-1,66)
0,91 (0,73—1,13)

I Justert for en rekke kliniske variabler
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mens terrhoste var fremtredende hos dem
som fikk en ACE-hemmer (24). Pasienter
behandlet med hydroklortiazid og amilorid
hadde flere metabolske bivirkninger (hypo-
kalemi, hyponatremi, hyperlipidemi, hyper-
glykemi og hyperurikemi), men tallene var
sma (23). Men i INSIGHT-studien var det
flere nifedipinpasienter som gikk ut av stu-
dien pga. bivirkninger (17,1 % mot 9,6 %)
hovedsakelig pga. perifere edemer (23).

Ogsé andre studier har sammenliknet den
antihypertensive effekten av flere prepara-
ter, og sett pa hyppigheten av bivirkninger
som forte til seponering. I én undersekelse
ble 868 pasienter med essensiell hyperten-
sjon fulgt i 48 uker (34). Seponeringsprosen-
ten for hydroklortiazid 12,5-25 mg daglig,
atenolol 25-50mg daglig, nitrendipin
10—20 mg daglig og enalapril 5—10 mg dag-
lig var henholdsvis 4,2 %, 5,1%, 12,8 % og
5,5%. Ogsé en annen studie har dokumen-
tert at seponeringsprosenten hos mannlige,
hvite hypertonikere behandlet med hydro-
klortiazid var lav i forhold til hos brukere av
flere andre preparater (35).

De metabolske effekter av enkelte antihy-
pertensiver er forskjellige, seerlig ved hayere
dosering. I en studie fra USA var et ars be-
handling med forskjellige preparater (hydro-
klortiazid, atenolol, captopril, klonidin,
langtidsvirkende diltiazem, prasozin, pla-
cebo) bare ledsaget av mindre effekter pa
elektrolytter og lipidverdier hos dem som re-
sponderte pa behandlingen (36). Hydroklor-
tiazid (12,5—-50 mg/dag) forte imidlertid til
lett hyperglykemi og til et signifikant fall i
serum-kaliumniva (0,31 mmol/l). Forfatter-
ne konkluderte likevel med at alle de under-
sokte preparatene trygt kunne forskrives. I
en redaksjonell kommentar til denne studien
ble det hevdet at de konklusjoner som ble
trukket, ikke kunne ha gyldighet for pasien-
ter med diabetes mellitus (37). Men i
ALLHAT-studien var det ingen effekt av
klortalidon 12,5 til 25 mg daglig p& serum-
glukoseniva, derimot falt serum-kaliumni-
véet fra 4,4 til 4,0 mmol/1 (31).

I «eldre» studier, hvor tiaziddosen har
veert stor, var det ofte en betydelig reduksjon
1 verdiene for serum-kalium og serum-mag-
nesium, noe som kunne fore til utvikling av
arytmier (38, 39). I SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction)-studien hadde
diuretikabehandlede pasienter med venstre
ventrikkel-dysfunksjon (ejeksjonsfraksjon
< 36 %) en okt risiko for ded pga. rytmefor-
styrrelse (40). Dette var ikke tilfellet for pa-
sienter som brukte et kaliumsparende diure-
tikum. Hvorvidt det foreld en doseavhengig
effekt kunne ikke fastslas. Men i en popula-
sjonsbasert pasient-kontroll-studie som om-
fattet 649 hypertensive pasienter (114 pa-
sienter), var risikoen for primar hjertestans
hos dem som brukte et tiaziddiuretikum
(hydroklortiazid eller klortalidon) doseav-
hengig, og justert oddsratio fra laveste
(25 mg daglig) til hayeste dose (100 mg dag-
lig) var 3,6 (41). Hos dem som tok et kalium-
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sparende diuretikum (triamteren eller spiro-
nolakton) i tillegg var risikoen betydelig re-
dusert. Den tidligere omtalte metaanalysen
viste ogsa at mens lavdose diuretikum signi-
fikant reduserte risikoen for koronar hjerte-
sykdom, var hegyere dosering uten effekt pa
denne variabelen selv om hyppigheten av
slag og hjertesvikt ble redusert (16).

Mens dose-respons-kurven for bivirknin-
ger et bratt for diuretika, er den temmelig
flat nér det gjelder antihypertensive effekter
(42). En ekning av i bendroflumetiaziddo-
sen fra 1,25 mg til 10 mg daglig gav saledes
bare en liten, ytterligere blodtrykksreduk-
sjon, mens doser > 2,5 mg gav betydelig
flere metabolske bivirkninger i form av glu-
koseintoleranse, hoyere kolesterol- og urat-
verdier samt hypokalemi. Ogsa andre har
anbefalt lav diuretikadose i behandlingen av
hypertensjon (43, 44). En studie viste at di-
uretikabehandling ikke okte hyppigheten av
diabetes mellitus, og at slik behandling ikke
var uheldig for diabetikere med hyperten-
sjon (45). T alt 12 550 voksne individer uten
tegn til diabetes mellitus ved inklusjonen
fulgt i seks ar. 3 804 av disse pasientene had-
de hypertensjon, og blant disse var det 2,5
ganger sd mange som utviklet diabetes mel-
litus type 2 i observasjonsperioden. Blant de
hypertensive, som ble behandlet med et tia-
zid-diuretikum, var det ingen ekt hyppighet
av nye tilfeller av diabetes mellitus (RR =
risiko 0,91 i forhold til ingen behandling)
(tab 4). Doseringen var ikke angitt, men den
var sannsynligvis lavere enn i tidligere stu-
dier. Heller ikke pasienter som brukte ACE-
hemmere eller kalsiumblokkere hadde okt
risiko for & utvikle diabetes. Det var derimot
en okning péd 28 % hos de individene som
hadde féatt behandling med B-blokkere (tab
4). Men tiazider er tidligere ikke blitt anbe-
falt til diabetikere med unntak som et ned-
vendig supplement til andre antihypertensi-
ver (46).

Konklusjon

Tiaziddiuretika er fortsatt et av vare mest
verdifulle antihypertensive medikamenter,
og de er sammen med [-blokkere blitt anbe-
falt som et forstehdndsmiddel. I mindre
doser er de vel tolerert, og diuretikabaserte
behandlingsregimer, bade hos yngre og eld-
re pasienter, har vist at de har en gunstig,
forebyggende effekt ved kardiovaskulere
sykdommer inklusive slag og koronar hjer-
tesykdom. Tiaziddiuretika er billige og de er
sammen med B-blokkere det mest kostnads-
effektive alternativet ved behandling av
ukomplisert, essentiell hypertensjon. Dose-
ring én gang daglig om morgenen med
hydroklortiazid gir 24 timers blodtrykksre-
duksjon (47).

Flere studier har vist at monoterapi ofte
ikke forte til normotensive verdier, og at
béde to og tre preparater var nadvendig for &
oppna dette (20, 29, 48, 49). I slike tilfeller
vil et diuretikum veere et godt 1. eller 2. alter-
nativ, og flere kombinasjonspreparater med

et diuretikum er blitt lansert de siste &rene.
Ved utvikling av hypokalemi eller ved vens-
tre ventrikkel-dysfunksjon vil et kaliumspa-
rende diuretikum eller tilskudd av kalium
veere indisert. Dette gjelder ogsa for pasien-
ter som bruker er digitalispreparat. Ved valg
av medikament og dose ma det videre tas
hensyn til andre kompliserende tilstander/
sykdommer (diabetes mellitus, koronar hjer-
tesykdom hjertesvikt, lungelidelser, nyre-
svikt). I slike tilfeller mé de spesielle egen-
skapene ved de enkelte blodtrykkssenkende
midlene vurderes for behandling starter.

Det er forbundet med en del usikkerhet &
beregne hvor mye som kan spares ved a bru-
ke tiaziddiuretika istedenfor de nye og dyre-
re antihypertensiver. Hvis man géar ut fra
ikke sammensatte preparater og angir dosen
i DDD/1000 innbyggere/degn (1), vil be-
handling med de nye preparatene vere man-
ge ganger dyrere enn behandling med tiazid-
diuretika.
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