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Renassans for klortalidon

Sverige bor fdlja det ameri-
kanska exemplet att utndmna
klortalidon till forstahands-
preparat vid nyupptackt
hypertoni och att vid paga-
ende tiazidterapi 6vervdga
ett byte till klortalidon.

Klortalidon introducerades
1957 i Sverige under handels-
namnet Hygroton, och kom
attanviandas som ett effektivt
vitskedrivande och blod-
tryckssidnkande ldkemedel i
flera decennier. Klortalidon
drinte en tiazid men steriskt
snarlikt och binder sig sanno-
likt till samma receptoridis-
tala njurtubuli. F6ljden blir en
Okad exkretion av natriumjo-
ner och vatten, och en mjukt
insdttande och langvarig
blodtryckssdnkning.

De frimstabiverkningarna
ir kaliumjonforluster och
gikt, vilket bidrog till att like-
medlet successivt drogsini
Sverige (100 mg 1986, 50 mg
1995 och 25 mg1997). Medlet
drogs ocksa in i manga andra
europeiskalinder, men USA
gick mot strommen. Det visa-
de sig vara klokt, eftersom
klortalidon ger en effektivare
blodtryckssdnkning samt
effektivare skydd mot hjart-
kirlsjukdom &n tiazider och
flera andra hypertonimedel.

En orsak till att klortalidon
komivanrykte var att alltfor
héga doser anvindes (50-100
mg/dag). Dos-effektkurvan
for savil klortalidon som tia-
zider ar flackare 4n dos-bi-
verkningskurvan, vilket ledde
tillinsikten att anvinda ligre
doser.12,5-25 mg klortalidon
racker vanligen for fullgod ef-
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fekt. Klortalidon har mer var-
aktig effekt dn tiaziderna,
tack vare sin lingre halve-
ringstid i plasma. Halverings-
tiden for klortalidon &r cirka
50 tim, for hydroklortiazid
(Esidrex) cirka 10 tim och for
bendroflumetiazid (Centyl,
Salures) cirka 3 tim [1].

En jamforelse (8 veckor)
mellan klortalidon (12,5-25
mg) och hydroklortiazid (25—
50 mg) visade att de farmako-
kinetiska skillnaderna kan ha
stor betydelse for blodtrycks-
sinkningen under dygnet.
Medan blodtryckssankningen
inte skiljde sig signifikant
under dagtid var den nattliga
systoliska blodtrycksséink-
ningen 7mm Hg stérre med
klortalidon. Nagon liknande
jdmforelse mellan klortalidon
och bendroflumetiazid finns
inte, men da bendroflumetia-
zids halveringstid dr &nnu
kortare dn hydroklortiazids
ir det sannolikt att dess
blodtryckssdnkande effekt ar
svagare och kortvarigare 4n
klortalidons.

Klortalidon har visat stor
patientnytta. SHEP-studien
(Systolic hypertension in el-
derly program), som f6ljer mer
in 4000 ildre patienter med
systolisk hypertoni, visade att
klortalidonbehandling gav
minskad risk for savil stroke
som for hjartinfarkt och hjart-
svikt jamfort med placebo,
och vid langtidsuppféljning
aven lagre risk for kardiovas-
kulér déd [2, 3]. IMRFIT
(Multiple risk factor interven-
tion trial) f6ljdes 6ver 6000
hypertonipatienter. Den visa-
de att behandling med klor-
talidon var forenad med lagre
risk for hjart-karlhédndelser
och mindre vinsterkammar-
forstoring 4n behandling med
hydroklortiazid [4, 5], medan
TOMHS (Treatment of mild
hypertension study), som f6ljt
800 patienter med mild hy-
pertoni, visade att klortalidon
reducerade risken for vinster-
kammarhypertrofi mer dn
ACE-himmare (enalapril) [6].
ALLHAT (Antihypertensive
and lipid-lowering treatment
to prevent heart attack trial),
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med 6ver 33000 hogriskpa-
tienter med hypertoni, visade
att klortalidon minskade ris-
ken for bade stroke och hjart-
svikt mer an ACE-hdmmare
(lisinopril), och risken for
hjartsvikt mer 4n kalcium-
blockerare (amlodipin).
Sannolikt kan dessa fynd i
viss man forklaras aven mer
effektiv blodtryckskontroll
hos patienter som behandla-
des med klortalidon [7].

Det har ofta anforts att klor-
talidon och tiazider, som kan
héja nivan av fasteglukos,
skulle 6ka risken for diabetes
och dess komplikationer, och
att de darfér &r mindre lam-
pade som hypertonibehand-
ling hos patienter med diabe-
tes eller hog risk darfor. Sett
ur patientens perspektiv tor-
de dock klortalidons vilbevi-
sade skyddseffekt mot hjart-
kérlsjukdom och fortida dod
vaga avsevirt tyngre dn en
marginell, asymtomatisk och
kliniskt irrelevant 6kning av
fasteglukosnivan (~0,1-0,2
mmol/1), oavsett om den
ligger inom normalomradet
eller om den leder till att fas-
teplasmaglukosvirdet 7,0
mmol/] 6verskrids. Faktum
ir att klortalidons fordelar
ter sig sarskilt uttalade just
hos patienter med hog
kardiometabol risk.
Enlangtidsuppféljning av
SHEP-studien visar att klor-
talidonbehandling av hyper-
tonipatienter med diabetes
reducerade savil kardiovas-
kuldr som total mortalitet. De
placebobehandlade patienter
som utvecklade diabetes un-
der uppfoljningen hade en
okad risk for kardiovaskular
sjukdom och d6d men nagon
sddan 6kning férekom inte
hos de som utvecklade diabe-
tes iklortalidongruppen [3].

Det forefaller salunda som
om klortalidonbehandling ar
sarskilt effektiv for att fore-
byggabade kardiovaskular
sjukdom och d6d hos hyper-
tonipatienter med diabetes
eller hog risk for diabetes.
Vitog for ndgra ar sedan
initiativ till att aterfa klortali-
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Klortalidon &r ett @
hogeffektivt, langverkande
antihypertensivum som nu ater
artillgéngligt i Sverige.

don som ett godkint likeme-
deliSverige och kontaktade
representanter for Orifice
Medical AB, som nyligen fatt
acceptans hos Likemedels-
verket for svensk marknads-
foring av klortalidon under
handelsnamnet Hygropax.

Pa grundval av det som an-
getts ovan forefaller det val
motiverat att f6lja det ameri-
kanska exemplet att utnam-
naklortalidon till forsta-
handspreparat vid nyupp-
tackt hypertonioch att vid
pagaende tiazidterapi dver-
viga ett byte till klortalidon,
vilket kan ge stora mojlighe-
ter att effektivisera hyperto-
nibehandlingen och minska
risken for hjart-kérlsjukdom
och dod.

B Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inga uppgivna.
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