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Tiazider 1 blodtrykksbehandlingen

| BMJble det i et innlegg for 70 ar
siden hevdet at det verste som kunne
skje en pasient med hypertensjon,
var at en eller annen idiot av en lege
skulle oppdage dette og attpatil starte
med behandling. Det synes fortsatt &
veere en lang vei frem til god blod-
trykksbehandling.

Interessekonflikter, se til slutt i artikkelen.

I Tidsskriftet nr. 9/2003 hevder Atle Fret-
heim at «publikum vil neppe akseptere
dagens irrasjonelle forskrivningspraksisy,
og konkluderer med at tiazider er forstevalg
uten reservasjon (1). Han stetter seg i stor
grad til ALLHAT-studien som ble publisert
for om lag et halvt &r siden (2). Det synes

a veere pa sin plass a klargjere en del
forhold rundt denne studien som ikke ble
omtalt i Fretheims innlegg.

I ALLHAT-studien ble klortalidon brukt
som basismedikasjon og sammenliknet med
lisinopril og amlodipin (2). Klortalidon er
et tiazidliknende medikament som i seerlig
grad skiller seg fra hydroklortiazid ved lang
halveringstid, 25—55 timer i forhold til
6—15 timer. Klortalidon (Hygroton) er blitt
avregistrert i Norge og i mange andre land,
og er ogsa vanskelig tilgjengelig i USA, der
ALLHAT-studien ble gjennomfort. Derfor
anbefales det i stedet stort sett tiazider, og
vanligvis lavdose hydroklortiazid for &
unngé uheldige metabolske effekter (pa
glukose-, lipid- og urinsyrenivd) i stedet for
klortalidon. Klortalidon 25 mg tilsvarer
37,5—-50 mg hydroklortiazid.

Klortalidon ble ikke brukt i lave doser i
ALLHAT. Vi vet lite om doseringen utover at
60 % av deltakerne brukte 25 mg. Hoye doser
med hydroklortiazid (50/100 mg) i HDFP
(Hypertension Detection Follow-up Program)
ble for pvrig erstattet med klortalidon da man
sa en uheldig utvikling av kardiovaskulaere
hendelser. I Oslo-studien fant Helgeland (3)
en noe hayere forekomst av koronar hjerte-
sykdom i pasientgruppen som fikk 50 mg
hydroklortiazid i forhold til placebo.

Det er ingen tvil om at heye doser klorta-
lidon har en uheldig effekt pa kaliumba-
lansen og glukosemetabolismen. Dette er
ogsa ganske klart slatt fast i firearsdata fra
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ALLHAT-studien (2). Flere pasienter
utviklet diabetes i klortalidongruppen. Hva
som skjer dersom denne pavirkningen varer
120 ar, vet vi ikke. I SHEP-studien, der man
ogsa benyttet klortalidon, hadde gruppen
som utviklet hypokalemi, like mange
kardiovaskulare hendelser som placebo-
gruppen (4). Hydroklortiazid kan akselerere
utviklingen av kardiovaskular sykdom (5).
Tiaziddiuretika ma ofte ha tillegg av kalium
eller kaliumsparende medikasjon for at man
skal unngd hypokalemi. Hypokalemi disku-
teres som en mulig forklaring pa uheldige
metabolske effekter av tiaziddiuretika (5,
6). Tiazidpreparater som er tilgjengelige i
Norge, er enten bendroflumetiazid 2,5/5 mg
eller 12,5/ 25 mg hydroklortiazid, noen

i fast kombinasjon med kalium og amilorid
eller i kombinasjon med ACE-hemmere
eller angiotensin II-reseptorblokkere.
Hydroklortiazid 12,5 mg tilsvarer 6—7,5 mg
klortalidon, altsa en betydelig lavere dose
enn det som ble benyttet i ALLHAT-
studien, hvor den laveste dose klortalidon
12,5 mg (tilsvarer rundt 20—25 mg hydro-
klortiazid) ble brukt av et mindretall.

I ar kom resultatene fra en annen studie som
oppfattes som noe bedre gjennomfort enn
ALLHAT, hvor hydroklortiazid ble
sammenliknet med ACE-hemmer (ANBP2)
(7). I den australske studien var pasientene
eldre enn i ALLHAT (eldre pasienter er
tidligere blitt oppfattet som serlig velegnet
for hydroklortiazidbehandling) og med
forskjellig etnisk bakgrunn. ALLHAT-
studien inkluderte en tredel afroamerika-
nere, en gruppe som responderer saerlig
godt pa diuretikabehandling. ACE-
hemmere kom bedre ut enn hydroklortiazid
med hensyn til kardiovaskulaere hendelser
(7), iallfall blant menn. Det kan ogsa rettes
kritiske innvendinger mot ANBP2, men
kanskje ikke sé alvorlige som mot
ALLHAT - sarlig gjelder det medikament-
valg og registrering av sékalte endepunkter,
dvs. kardiovaskul@re hendelser.

Hva ALLHAT og andre studier har vist oss,
er at flere medikamenter er nedvendig for

a oppna god blodtrykkskontroll, dvs. under
140/90 mm Hg og enda lavere for diabeti-
kere eller pasienter med nyreaffeksjon.
Forfatterne av ALLHAT poengterer selv
nettopp behovet for kombinasjonsbehand-
ling, til tross for den heye diuretikadosen
som ble benyttet (8). Det ble brukt mer enn
to medikamenter i gjennomsnitt, og blod-
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Mulige kombinasjoner av blodtrykkssen-
kende medikamenter hvor tykke linjer
representerer de mest vanlige kombina-
sjoner (10, 11)

trykkskontroll ble ikke oppnadd hos mer enn
35% av dem som fikk monoterapi. Valget av
kombinasjoner i ALLHAT-studien var
ulogisk og serlig uheldig for ACE-hemmer-
gruppen, og det favoriserte diuretikagruppen
(8). Valg av riktige kombinasjoner er viktig
for et godt resultat, noe som ogsa er diskutert
tidligere 1 Tidsskriftet (9—11) (fig 1). Sa
kanskje er diskusjonen om bruk av tiazider
eller ikke som forstevalg mindre interessant,
siden de aller fleste vil trenge flere medika-
menter for & oppna god blodtrykkskontroll.
Dette er sarlig tilfellet hos pasienter med
mer komplisert hypertensjon, diabetes eller
nyreaffeksjon hvor det ikke er uvanlig med
tre eller flere medikamenter (12). Blod-
trykkspasienter med tegn til malorganskade
(som venstre ventrikkel-hypertrofi og albu-
minuri) ber ogsa behandles med andre medi-
kamenter enn tiazider, men tiazider kan og
ber sannsynligvis brukes i kombinasjon (12).

Nar en studie som ALLHAT omhandler

pasienter > 55 ar, skal man kanskje veere
forsiktig med & trekke for bastante slutninger

= Flere medikamenter ma som regel
kombineres

Fakta

God blodtrykkskontroll er viktigst

m Diuretika herer alltid med ved behand-
lingsresistent hypertensjon

= Behandlingen ma individualiseres

= Spesifikke behandlingsopplegg skal
benyttes for enkelte grupper
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om yngre mennesker siden de patofysio-
logiske forhold kan vare forskjellige. Sékalt
lavreninhypertensjon (som er seerlig diure-
tikafelsom) er vanligere hos eldre, men den
australske studien viste ogsa at det ikke alltid
er like entydige resultater hos eldre (7).

Vanligvis téles hydroklortiazid godt, men
bivirkninger utover effekter pa kalium

og metabolske forhold kan forekomme.
Dette vil i stor grad veere doseavhengig.

I TOMHS-studien ble klortalidon 15 mg
brukt (dvs. lavere dose enn i ALLHAT), og
ereksjonssvikt ble rapportert hos 17 %, mot
9% 1 placebogruppen (13). En viktig arsak
til at det er vanskelig & oppna tilstrekkelig
god blodtrykkskontroll er manglende etter-
levelse. Blodtrykksbehandling som gir
minst mulig bivirkninger ber derfor velges,
men behandlingen skal individualiseres.

Nér dette er sagt, er det grunn til & tro at
diuretika blir for lite brukt i Norge. Det ber
alltid vaere med i kombinasjonsbehandling
(9—12). Brukes det tre medikamenter, skal
diuretika alltid vere ett. En vesentlig arsak
til behandlingsresistent hypertensjon
(manglende blodtrykkskontroll ved bruk

av tre medikamenter), som anslas & fore-
komme hos om lag 20 % av pasientene (12),
er suboptimal dosering og uheldige kombi-
nasjoner (10, 12). Det finnes faste kombina-
sjoner av ulike antihypertensiver som gjor
behandlingen enklere. Kombinasjonsbe-
handling benyttes i for liten grad (9, 10), og
i de nye amerikanske retninglinjene (JNC 7)
foreslas det at kombinasjonsbehandling ber
vurderes brukt allerede ved oppstart nar
blodtrykket er 20/10 mmHg (systolisk blod-
trykk/diastolisk blodtrykk) over méalblod-
trykk (12). Dette for & f4 en bedre og mer
adekvat blodtrykkskontroll innenfor en
rimelig tid.

God blodtrykkskontroll er helt sentralt,
sannsynligvis viktigere enn medikament-
valg for mange av pasientene, selv om noen
undergrupper skal ha spesifikke blodtrykks-
medikamenter. Fretheim synes a glemme
dette i sin iver etter & fortelle oss om «irra-
sjonelle» valg i blodtrykksbehandlingen.
Det er grunn til & minne om at en gkning

1 blodtrykket pd 20/10 mm Hg uansett
utgangsniva dobler den kardiovaskulare
risiko (14). Det er ingen tvil om at god
blodtrykkskontroll vil kreve bruk av flere
blodtrykkssenkende medikamenter, det
viste ogsd ALLHAT-studien (8). Kostnads-
aspektet er selvsagt viktig. Men darlig blod-
trykksbehandling kan f3 katastrofale folger
for den enkelte pasient, og store konse-
kvenser, ogsa ekonomisk, for samfunnet
med betydelig belastninger pa helsevesenet.

For a fa oppna bedret blodtrykkskontroll er
tiazider viktig, sammen med andre klasser
av blodtrykkssenkende behandling, men
med tilsvarende heye doser som ble brukt
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i ALLHAT-studien vil nok uheldige effekter
pavirke etterlevelsen betydelig. A tro at
tiazider i monoterapi alltid er et godt forste-
valg ved hypertoni, er nok for enkelt og en
sannhet med mange reservasjoner.
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