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Anvendelse af thiaziddiuretika i hypertensions-
behandlingen — en gennemgang af et Cochranereview

Knud Rasmussen

Thiaziddiuretika har i mere end 60 &r veeret anvendt i
behandlingen af forhgjet blodtryk. I 1960’erne og
1970’erne - for fremkomsten af potente nye antihy-
pertensiva som betablokkere, alfablokkere, calcium-
antagonister, angiotensinkonverterende enzym
(ACE)-heemmere og angiotensinreceptorblokkere
(ARB) — anvendtes thiaziddiuretika i store doser, ofte
op til 100 mg hydroclorthiazid i dggnet. Gennem de
seneste ar har der ved behandling af hypertension
veaeret en tendens til at undlade at anvende eller an-
vende meget smé doser diuretika. Dette skyldes dels
en undersggelse af den blodtrykssankende effekt af
smé doser [1], der viste, at let til moderat essentiel
hypertension kunne behandles med smé doser thia-
ziddiuretika i monoterapi, dels gnsket om at undga
de metaboliske effekter af stgrre doser diuretika [1].

VIRKNING AF THIAZIDDIURETIKA

Diuretika virker ved at gge nyrernes udskillelse af
salte — fgrst og fremmest natrium- og kloridioner.
Thiazider haemmer reabsorptionen af natrium- og
kloridioner i distale tubuli ved at blokere den thiazid-
fplsomme Na*Cl- kotransporter. Herudover pavirker
diuretika udskillelsen af andre elektrolytter, fgrst og
fremmest kalium, hydrogenkarbonat, calcium og
magnesium.

Den initiale effekt er at reducere ekstracelluleer-
volumen, plasmavolumen og cardiac output, mens
den perifere modstand er relativt uaendret. Efter
nogle ugers behandling vender cardiac output tilbage
til udgangspunktet, mens den perifere modstand fal-
der. Den ngjagtige mekanisme for denne sene virk-
ning er ikke klarlagt.

12014 er der offentliggjort et Cochranereview,
hvor man gennemgar den blodtrykssenkende virk-
ning af monoterapi med thiaziddiuretika eller thia-
zidlignende diuretika [2] hos patienter med let til
moderat hypertension. Det blev fastslet, at der var
en dosisathangig virkning pa blodtrykket af stigende
doser hydroclortiazid fra 6,25 til 50 mg dagligt med
en maksimal, gennemsnitlig blodtryksreducerende
effekt pd 11/5 mmHg, hvilket er klart signifikant og
af stor betydning ved reduktion af kardiovaskulere
risikofaktorer.

Metaboliske bivirkninger er i reglen beskedne

ved de lave doser, der anvendes i dag [1, 3], mens
store doser thiaziddiuretika medfgrer metaboliske
endringer. Der kan opsta hyponatrizemi, niveauerne
af S-klorid, S-kalium samt S-magnesium falder, og ni-
veauerne af S-urat samt S-calcium stiger, og der ses
pavirkning af lipidstofskiftet. Ved thiazidbehandling
ses der en gget forekomst af nyopstéet diabetes melli-
tus. Thiazider kan dog godt anvendes som antihyper-
tensiva ved diabetes. Yderligere har thiazider en pree-
ventiv effekt hos patienter med osteoporose.

ANVENDELSE AF DIURETIKA I KLINIKKEN

Formaélet med at anvende diuretika er at pge natrium-
udskillelsen og dermed modvirke organismens over-
skud af salt, der fgrst og fremmest er forarsaget af et
for stort indtag, men af og til ogsa af behandling med
betablokkere, alfablokkere, ACE-hammere eller ARB.

SALTINDTAGELSE OG BLODTRYK

Stort saltindtag er associeret med hgj forekomst af
forhgjet blodtryk og ledsagende gget kardiovaskulaer
morbiditet og mortalitet. Siledes har Mente et al [4] i
et studie med 102.216 voksne fra 18 lande beregnet,
at blodtrykket stiger 2,11 mmHg systolisk og 0,78
mmHg diastolisk for hvert g natrium, der udskilles
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BACKGROUND

Hypertension is a modifiable cardiovascular risk factor. Although it is established that
low-dose thiazides reduce mortality as well as cardiovascular morbidity, the dose-re-
lated effect of thiazides in decreasing blood pressure has not been subject to a rigor-
ous systematic review. It is not known whether individual drugs within the thiazide
diuretic class differ in their blood pressure-lowering effects and adverse effects.

OBJECTIVES

To determine the dose-related decrease in systolic and/or diastolic blood pressure
due to thiazide diuretics compared with placebo control in the treatment of patients
with primary hypertension. Secondary outcomes included the dose-related adverse
events leading to patient withdrawal and adverse biochemical effects on serum
potassium, uric acid, creatinine, glucose and lipids.

SEARCH METHODS

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL 2014,
Issue 1), Ovid MEDLINE (1946 to February 2014), Ovid EMBASE (1974 to February
2014) and ClinicalTrials.gov.

SELECTION CRITERIA

We included double-blind, randomized controlled trials (RCTs) comparing fixed-dose
thiazide diuretic monotherapy with placebo for a duration of 3 to 12 weeks in the
treatment of adult patients with primary hypertension.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS

Two authors independently screened articles, assessed trial eligibility, extracted data

and determined risk of bias. We combined data for continuous variables using a

mean difference (MD) and for dichotomous outcomes we calculated the relative risk
ratio (RR) with 95% confidence interval (Cl).

MAIN RESULTS

We included 60 randomized, double-blind trials that evaluated the dose-related
trough blood pressure-lowering efficacy of six different thiazide diuretics in 11,282
participants treated for a mean duration of eight weeks. The mean age of the par-
ticipants was 55 years and baseline blood pressure was 158/99 mmHg. Adequate
blood pressure-lowering efficacy data were available for hydrochlorothiazide, chlor-
thalidone and indapamide. We judged 54 (90%) included trials to have unclear or
high risk of bias, which impacted on our confidence in the results for some of our
outcomes. In 33 trials with a baseline blood pressure of 155/100 mmHg, hydro-
chlorothiazide lowered blood pressure based on dose, with doses of 6.25 mg, 12.5
mg, 25 mg and 50 mg/day lowering blood pressure compared to placebo by 4
mmHg (95% Cl 2 to 6, moderate-quality evidence)/2 mmHg (95% Cl 1 to 4, mod-
erate-quality evidence), 6 mmHg (95% CI 5 to 7, high-quality evidence)/3 mmHg
(95% Cl 3 to 4, high-quality evidence), 8 mmHg (95% Cl 7 to 9, high-quality evi-
dence)/3 mmHg (95% CI 3 to 4, high-quality evidence) and 11 mmHg (95% Cl 6 to
15, low-quality evidence)/5 mmHg (95% CI 3 to 7, low-quality evidence), respect-
ively.Direct comparison of doses did not show evidence of dose dependence for
blood pressure-lowering for any of the other thiazides for which RCT data were avail-
able: bendrofluazide, chlorthalidone, cyclopenthiazide, metolazone or indapamide.
In seven trials with a baseline blood pressure of 163/88 mmHg, chlorthalidone at
doses of 12.5 mg to 75 mg/day reduced average blood pressure compared to pla-
cebo by 12.0 mmHg (95% Cl 10 to 14, low-quality evidence)/4 mmHg (95% Cl 3 to
5, low-quality evidence).In 10 trials with a baseline blood pressure of 161/98
mmHg, indapamide at doses of 1.0 mg to 5.0 mg/day reduced blood pressure com-
pared to placebo by 9 mmHg (95% Cl 7 to 10, low-quality evidence) /4 (95% Cl 3 to
5, low-quality evidence).We judged the maximal blood pressure-lowering effect of
the different thiazides to be similar. Overall, thiazides reduced average blood pres-
sure compared to placebo by 9 mmHg (95% Cl 9 to 10, high-quality evidence)/4
mmHg (95% Cl 3 to 4, high-quality evidence).Thiazides as a class have a greater
effect on systolic than on diastolic blood pressure, therefore thiazides lower pulse
pressure by 4 mmHg to 6 mmHg, an amount that is greater than the 3 mmHg seen
with angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptor blockers
(ARBs) and renin inhibitors, and the 2 mmHg seen with non-selective beta-blockers.
This is based on an informal indirect comparison of results observed in other Coch-
rane reviews on ACE inhibitors, ARBs and renin inhibitors compared with placebo,
which used similar inclusion/exclusion criteria to the present review.Thiazides re-
duced potassium, increased uric acid and increased total cholesterol and triglycer-
ides. These effects were dose-related and were least for hydrochlorothiazide. Chlor-
thalidone increased serum glucose but the evidence was unclear for other thiazides.
There is a high risk of bias in the metabolic data. This review does not provide a
good assessment of the adverse effects of these drugs because there was a high risk
of bias in the reporting of withdrawals due to adverse effects.

gennem nyrerne. Mens for hgjt saltindtag gger fore-
komsten af hypertension, kan for lavt saltindtag mé-
ske veere farligt. Resultaterne af PURE-studiet [5]
tydede saledes p4, at lavt natriumindtag (< 3 g pr.
dggn) var associeret med gget mortalitet hos raske

personer.

I en undersggelse af saltindtag hos personer i 66
lande (svarende til 74% af den voksne befolkning i

verden) [6] beregnede man, at det gennemsnitlige
indtag af natrium i verden i 2010 var 3,95 g pr. dggn
(svarende til 9,9 g salt) med regionale variationer fra
2,18 g (5,5 g salt) til 5,51 g (13,8 g salt) pr. dag.
Dette er langt hgjere end den af WHO og Internatio-
nal Society of Hypertension og World Hypertension
League anbefalede daglige maengde [7] pd under 5 g
pr. dggn. Det meste af det salt, som vi indtager, er
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skjult i kosten. Stgrst er indholdet i kgdvarer og fa-
briksfremstillet brgd.

VIRKNING AF SALTREDUKTION | KOSTEN

I en Cochraneanalyse fandt man en signifikant kor-
relation mellem stgrrelsen af saltreduktionen og
stgrrelsen af blodtrykssenkningen, og man konklude-
rede, at jo lavere saltindtag i intervallet 3-12 g i dog-
net, jo lavere blodtryk [8].

I en metaanalyse har man pavist, at en moderat
reduktion af saltindholdet i kosten gennem mindst
fire uger medferer et signifikant fald i blodtrykket hos
bade hypertensive (et fald pa 5,39 mmHg i systolisk
og 2,82 mmHg i diastolisk blodtryk) og normotensive
(et fald pa 2,42 mmHg i systolisk og 1,0 mmHg i dia-
stolisk blodtryk) personer [9].

I Finland har man ved en stor indsats siden
1990’erne ved systematiske forhandlinger med fgde-
vareindustrien og offentlige anbefalinger fet reduce-
ret det gennemsnitlige saltindtag med en tredjedel til
nu omkring 5 g pr. dggn. Dette har gennemsnitligt
medfgrt et mere end 10 mmHg fald i sdvel systolisk
som diastolisk blodtryk [10].

NATRIUMRETENTION UNDER

ANTIHYPERTENSIV BEHANDLING

Anvendelse af en raekke af vore antihypertensiva kan
ilpbet af uger til méneder medfgre signifikant natri-
umretention og som fglge heraf en reduktion eller op-
hevelse af den initiale antihypertensive effekt. Det er
bl.a. andet pavist for betablokkere [11] og alfablok-
kere og er klinisk velkendt ved anvendelse af stgrre
doser ACE-hammere eller ARB.

HVAD SKAL VI G@RE?

Vi skal reducere saltindholdet i den daglige kost mar-
kant. Mélet er at halvere den gennemsnitlige danske
saltindtagelse, sd vi nar ned pa 5 g pr. dag som i Fin-
land. Dette anbefales ogsé af International Society of
Hypertension og World Hypertension Leaque [7] og
ber hjelpes pa vej af en officiel politik og forhandlin-
ger med fgdevareindustrien om at reducere salttilszt-
ningen til fedevarerne.

Vi skal sgrge for, at alle patienter med blodtryks-
forhgjelse far bade mundtlig og skriftlig information
om betydningen af og mulighederne for at reducere
saltindtagelsen i den daglige kost. Blot det at undlade
brug af saltbgssen og ungdvendig salt i madlavningen
vil have klar effekt.

Vi skal anvende mere thiaziddiuretika i behand-
lingen af forhgjet blodtryk, specielt ndr der samtidig
gives natriumretinerende antihypertensiva. Herved
vil vi kunne »spare« en del anden antihypertensiv be-
handling og opna et langt panere blodtryk.
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