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Gynnsam biverkningsprofil
for lagdosdiuretika

Diuretika har fatt fornyad ak-
tualitet genom t ex ALLHAT-
studien. Har lagdosdiuretika
farre biverkningar, och beror
det i sa fall pa lag dos, mind-
re diuretisk effekt eller en
skillnad betriffande verk-
ningsmekanismerna?

Impotens anges ofta som en biverkan
tilldiuretika, men édr det en dokumente-
rad effekt av ldkemedlen eller beror det
pa hypertonisjukdomen i sig?

Forhdjd halt i serum av glukos, urinsy-
ra och blodfetter anges ocksa. Ar det en
sekundair effekt till minskad extracellu-
larvolym och mer koncentrerat serum?
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Tiaziddiuretika, som ar det rekommen-
derade férstahandsvalet vid behandling
av hypertoni [1], 6kar utséndringen av
natrium i njurarna. Vid behandling av
hogt blodtryck leder detta till en 6verga-
ende minskning av blodvolymen och
natriumhalten i olika celler, inklusive
blodkirlens glatta muskelceller. Den
minskade natriumhalten i kirlviggens
celler forklarar sannolikt det sénkta
kirlmotstandet och kirlens minskade
retbarhet. Den blodtryckssinkande ef-
fekten av tiazidliknande diuretika fore-
ter en flack dos-responskurva, vilket le-
der till att huvuddelen av den blod-

B Undervinjetten »Ldkemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som be-
handlats vid ndgon av de regionala ldke-
medelsinformationscentralerna (LIC),
som hjélper sjukvardspersonal, apotek
och ladkemedelskommittéer nar medicins-
ka ldkemedelsproblem uppstari det dag-
liga arbetet. Fragorna har sammanstillts
vid Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge av med dr Mia von Euler och apote-
kare Asa Jansson, avdelningen for klinisk
farmakologi. Svaren, som ar evidensbase-
rade och producentobundna, publiceras
dven i databasen Drugline. Fragor kan
stdllas till regionala LIC — telefonnummer
finns pa www.lic.nu

474

tryckssinkande effekten uppnas redan
med lag dos. Hojning av dosen medfor
okad risk fér biverkningar utan uttalad
blodtryckssénkning, varfor likemedel
med annan verkningsmekanism laggs
till om inte behandlingsméalen uppnés
med tiaziddiuretika i lag dos. Elektrolyt-
rubbningar sammanhénger med den
farmakologiska effekten.

Urinsyraansamling kan orsakas av de
flesta diuretika, och beror dels pa 6kad
aterabsorption av urinsyra i proximala
tubuli som en konsekvens av hypovole-
mi, dels pa att diuretika konkurrerar
med urinsyra om utséndringsmekanis-
merna. Urinsyraansamling ar en dosbe-
roende biverkan av diuretika. Endast
3-5procent av patienternaide dldre kli-
niska provningarna utvecklade klinisk
gikt [2], och risken kan férvéntas vara
ldgre med modern dosering.

Betriffande den minskade glukostole-
ransen tros effekten ha ett linjart sam-
band med dosen av tiaziddiuretika. Me-
kanismen ir ofullstindigt kind, men hy-
pokalemi kan bidra genom att hdimma
insulinsekretion [2].

Vad giller blodfetter, s har tiaziddiure-
tika beskrivits 6ka LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, totalkolesterol och
triglycerider. Effekterna dr dosberoen-
de, och vid 1ag dos diuretika nas en god
effekt pa blodtrycket utan storre lipid-
paverkan. I studier med minst ett &rs
duration har inga uttalade lipidforand-
ringar noterats [2].

Tiazider kan paverka sexuell funktion
negativt hos vissa patienter. Mekanis-
men bakom den effekten dr okénd. I
Treatment of Mild Hypertension Study
(TOMHS) rapporterade 17,3 procent av
de klortalidonbehandlade manliga del-
tagarna erektil dysfunktion, jAmfort
med 16,5 procent av ménnen i placebo-
gruppen [3]. Behandlingen med klortali-
don var forenad med signifikant béttre
livskvalitet &n placebobehandling.
TAIM-studien visade att erektila pro-
blem vid behandling med klortalidon
kunde minskas med viktreduktion
[4].

I en metaanalys var bade subjektiva
och metabola biverkningar av tiaziddiu-

retika dosberoende, och bada typerna av
biverkningar var fa vid 1ag dosering [5].
Den placebojusterade risken for att av-
brytabehandling pa grund av biverk-
ningar vid den lagsta normaldosering
som aterfunnits i olika farmakopéer var
0,1 procent for tiaziddiuretika och ACE-
hdmmare, att jaimfora med 0,8 procent
for betablockerare.

Sammanfattningsvis kan séigas att mo-
dern hypertonibehandling med diureti-
ka tycks varabehéftat med farre biverk-
ningar, sannolikt pa grund av den laga
doseringen. Behandling med lagdosdiu-
retika ar forenat med 6kad livskvalitet
och lag frekvens behandlingsavbrott.
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