Tiazider - nar skal vi gi 0ss?

KOMMENTAR

Nye forskningsresultater og nye britiske retningslinjer tilsier at tidspunktet er kommet for & revurdere
tiazidpreparatenes plass i behandlingen av hypertensjon ogsé i Norge.

z Publisert forst pa nett 15.2. 2012

Hva som er «riktigy forstehdndspreparat
ved ukomplisert essensiell hypertensjon,
har vaert gjenstand for diskusjon og flere
endringer opp gjennom érene. Tiazidene er
lenge blitt presentert som et naturlig valg
ved oppstart av monoterapi og er i de gjel-
dende norske retningslinjer fra 2009 (1),
med oppdatering fra Statens legemiddel-
verk 12010, sidestilt med ACE-hemmere,
angiotensinreseptorblokkere, betablokkere
og kalsiumkanalblokkere. Bruk av tiazider
1 monoterapi er gjentatte ganger blitt tatt
opp 1 Tidsskriftet for diskusjon, og flere
har ytret sterke meninger (2—4).

Tiazider og «tiazider»

Begrepet «tiazid» har gjennomgaende blitt
brukt som samlebetegnelse pd tiazidene
(hydroklortiazid og bendroflumetiazid) og
den tiazidliknende forbindelsen klortalidon

farmakokinetiske grunner til & anta at
effekten ikke lar seg ekstrapolere fra resulta-
tene for klortalidon. En metaanalyse utfort
av Messereli og medarbeidere i 2011 viste
effekten av 12,5-25 mg og 50 mg hydro-
klortiazid pé 24 timers ambulatorisk blod-
trykksmaéling (11). Her ble 24-timersblod-
trykk redusert med 5,7 og 3,3 mm Hg for
systolisk og diastolsk blodtrykk ved bruk av
12,5 mg hydroklortiazid og 7,6 og 5,4 mm
Hg ved 25 mg hydroklortiazid, underlegent
alle andre medikamentklasser i studien.

Nye britiske retningslinjer

I august 2011 ble de nye retningslinjene

for hypertensjonsbehandling i Storbritannia
publisert av National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) (12). Her
blir begrepet «thiazide-like diuretic» brukt,
og disse er henvist til tredjelinje nér kombi-

«Det er problematisk at man omtaler «tiazider»
som godt dokumentert, nar preparatene man
faktisk bruker, aldri er blitt validert | de dosene

man bruker»

(avregistrert i 1998). Hoydosetiazider har
vaert assosiert med hypokalemi og hyper-
glykemi (5). I Norge er anbefalt dosering av
hydroklortiazid 12,5-25 mg og bendroflu-
metiazid 1,25—-5 mg daglig og benevnes
lavdosetiazider. En Cochrane-rapport fra
2009 konkluderte med at «lavdosetiazider»
er forstevalget ved hypertensjon (6).

Ingrid Os har i Tidsskriftet (7) problema-
tisert tolkingen av lavdosetiazidstudiene,
slik som ALLHAT-studien (8) og SHEP-
studien (9). En viktig innvending har vart
at all dokumentasjon pa lavdosetiazider
i monoterapi er basert pa studier av klorta-
lidon, som kjemisk sett ikke er et tiazid og
har vesentlig annerledes farmakokinetikk.
Hydroklortiazid har en halveringstid pa
8—15 timer mot klortalidon 29—55 timer
(10). En studie om bruk av hydroklortiazid
i dosering 12,5—-25 mg som monoterapi er
aldri blitt presentert.

Det er problematisk at man omtaler «tia-
zider» som godt dokumentert, nér prepara-
tene man faktisk bruker, aldri er blitt vali-
derti de dosene man bruker. Det finnes gode
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nasjonen av ACE-hemmer eller angioten-
sinreseptorblokkere og kalsiumkanalblok-
kere ikke er tilstrekkelig. Nér man velger
a bruke diuretika, star det videre at man
klart ber bruke klortalidon og unnga

bruk av hydroklortiazid. Samtidig viste
ACCOMPLISH-studien fra 2008 entydig at
kombinasjonen benazepril (ACE-hemmer)
og amlodipin (kalsiumkanalblokker) var
overlegent bedre enn benazepril og hydro-
klortiazid 12,5 mg (13).

Nér det ikke finnes kliniske studier som
har validert hydroklortiazid i doser som blir
forskrevet i Norge, og det er vist at kombi-
nasjonen ACE-hemmer og kalsiumkanal-
blokkere har en ytterligere effekt pa dede-
lighet utover blodtrykkssenkning, er det
fa faglige argumenter igjen for at tiazider
skal ha en naturlig plass som ferste- eller
andrehandspreparater i norsk hyperten-
sjonsbehandling. Norske faglige retnings-
linjer og forskrivningspraksis ber oppda-
teres etter gjeldende kunnskap og ikke
baseres pa spekulative statistiske ekstra-
polasjoner og gamle vaner.

Kjetil Lgland
kjetil.loland@gmail.com
Bergen

Kjetil Laland (f. 1986) er medisinstudent og
forskerlinjestudent ved Universitetet i Bergen.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og opp-
gir ingen interessekonflikter.

Litteratur

1. Norheim OF, Gjelsvik B, Kjeldsen S et al. Ret-
ningslinjer for individuell primaerforebygging av
hjerte- og karsykdommer. Oslo: Helsedirektoratet,
2009.

2. Fretheim A. Tiazider - godt fgrstevalg ved hyper-
toni. Tidsskr Nor Leegeforen 2003; 123: 1236.

3. Os . Tiazider i blodtrykksbehandlingen. Tidsskr
Nor Laegeforen 2003; 123: 2100-1.

4. Meland E. Tiazider - et fgrstevalg mot hgyt blod-
trykk. Tidsskr Nor Legeforen 2009; 129: 1876-7.

5. Carlsen JE, Kgber L, Torp-Pedersen C et al. Rela-
tion between dose of bendrofluazide, antihyperten-
sive effect, and adverse biochemical effects. BMJ
1990; 300: 935-78.

6. Wright J, Musini V. First-line drugs for hyper-
tension. Cochrane Database Syst Rev 2009; nr. 3,
CD001841.

7. Os|, Landmark K, Toft I. Kan hydroklortiazid og
klortalidon sammenliknes ved blodtrykksbehand-
ling? Tidsskr Nor Laegeforen 2004; 124: 829.

8. The ALLHAT Officers and Coordinators for the
ALLHAT Collaborative Research Group. Major out-
comes in high-risk hypertensive patients random-
ized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or
calcium channel blocker vs diuretic. JAMA 2002;
288:2981-97.

9. SHEP Cooperative Research Group. Prevention of
stroke by antihypertensive drug treatment in older
persons with isolated systolic hypertension. Final
results of the Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP). JAMA 1991; 265: 3255-64.

10. Carter BL, Ernst ME, Cohen JD. Hydrochlorothia-
zide versus chlorthalidone. Hypertension 2004;
43: 4-9.

11. Messerli FH, Makani H, Benjo A et al. Antihyper-
tensive efficacy of hydrochlorothiazide as
evaluated by ambulatory blood pressure monitor-
ing: A meta-analysis of randomized trials. J Am
Coll Cardiol 2011; 57: 590-600.

12. Krause T, Lovibond K, Caulfield M et al. Manage-
ment of hypertension: summary of NICE guidance.
BMJ 2011; 343: d4891.

13. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL et al. Bena-
zepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for
hypertension in high-risk patients. N Engl J Med
2008; 359: 2417-28.

Mottatt 26.10. 2011, forste revisjon innsendt 18.1.
2012, godkjent 26.1. 2012. Medisinsk redaktar
Petter Gjersvik.

795




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


