-
>
>
~
m
r4
-
o

SUOMEN LAAKARILEHTI 21/2005 VSK 60

B Toimittaneet: Timo Klaukka, Arja Helin-Salmivaara, Risto Huupponen, Juhana E. Iddnpaan-Heikkila

Diureetit ovat eturivin
verenpainelaakkeita

PERTTI J. NEUVONEN = REIJO TILVIS

Kohonnut verenpaine on
erityiskorvattavaan laaki-
tykseen oikeuttavista
sairauksista potilasmaa-
raltdan selvdsti suurin, ja
potilaiden madra on kasva-
nut vuodesta 1990 sadalla
tuhannella (kuvio 1).
Diureetit kuuluvat kohon-
heen verenpaineen etu-
rivin ladkkeisiin edelleen.
Suhteessa niiden osoitet-
tuun tehoon ja seurannais-
hyotyihin kyseisia laakkei-
ta kdytetdan meilld turhan
vahan. Diureetit ovat
verenpaineldakkeista
hinnaltaan edullisimpia,
eli niiden kdyttoa lisaamal-
la saataisiin hoitovaste
olennaisesti pienemmalla
rahalla.

LAAKEHOIDON
KEHITTAMISKESKUS
R OHTO

iatsididiureetteja on kaytetty

hypertonian hoidossa yli 40

vuoden ajan, eli kauemmin
kuin mitdan muuta verenpaineladke-
ryhmaa. Vuosien varrella kayttoon on
tullut useita muita, eri mekanismeilla
vaikuttavia ladkkeita. Ne eivat kuiten-
kaan ole osoittautuneet ennustevaikut-
tavuudeltaan diureetteja tehokkaam-
miksi hoidettaessa komplisoitumaton-
ta essentiellia hypertoniaa. Eraat aika-
naan paljonkin huomiota saaneista lda-
keryhmista ovat jadneet kokonaan pois
kliinisesta kaytostd. Mika on tiatsidien
asema hypertonian hoidossa 2000-lu-
vulla?

Tiatsididiureeteista on Suomessa
kaytossa hydroklooritiatsidi sellaise-
naan ja yhdistettyna joko kaliumia
saastavaan amiloridiin tai muihin ve-
renpainelaakkeisiin. Lisaksi kaytossa
ovat trikloorimetiatsidin ja kaliumia
saastavan triamtereenin yhdistelmaval-
miste sekd indapamidi.

DIUREETTIEN
OMINAISUUKSIA

Farmakodynamiikka
Tiatsidit lisaavit veden lisaksi natriu-
min, kaliumin, magnesiumin ja klori-
din erittymista virtsaan, mutta ne va-
hentavat kalsiumin ja uraatin eritty-
mista. Solunulkoinen nestemaara ja
plasman tilavuus pienenevat aluksi,
mutta kaytettidessa tiatsideja pitkaan
tulevat muut verenpainetta laskevat
mekanismit tirkeammiksi. Tiatsidit
vaikuttavat mm. verisuonten seinaman
ionipitoisuuksiin ja vidhentévit veri-
suonten reaktiivisuutta vasokonstrik-
toreille.

Tiatsidien verenpainetta laskeva vai-
kutus on keskimaarin yhtd hyva kuin
muillakin yleisesti kaytetyilld veren-
paineladkkeilla, mutta diureettien

maksimaalinen antihypertensiivinen
vaikutus tulee melko hitaasti, noin
kuukauden kuluessa. Talloin sydamen
minuuttitilavuus on yleensi jo nor-
maalistunut, mutta dareisvirtausvastus
jaa pienentyneeksi. Diureetit aktivoi-
vat myos reniini-angiotensiinijarjestel-
maa. Taman vuoksi esimerkiksi ACE:n
estajin aloitusannos voi aiheuttaa voi-
makkaan verenpaineen laskun diureet-
tia kayttavalld potilaalla.

Tiatsidien verenpainetta laskevan
vaikutuksen annos-vaikutuskuvaaja on
loiva. Suurilla annoksilla haittavaiku-
tukset lisaantyvat, ilman etta saataisiin
merkittavaa lisavaikutusta verenpai-
neeseen. Kdytetyimman tiatsidin, hyd-
roklooritiatsidin suositeltu annos on
12,5-25 mg/vrk. Yhdistelmavalmisteis-
sa riittaa usein pienempikin annos. 50
mg:n vuorokausiannosta ei yleensa
kannata ylittaa hypertonian hoidossa.

Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin oraalinen hyoty-
osuus on noin 70 % ja ruokailusta riip-
pumaton. Hydroklooritiatsidi erittyy
muuttumattomana virtsaan, terminaa-
lisen puoliintumisajan ollessa 8-12
tuntia. Amiloridin hyotyosuus on noin
50 %. Myoskaan se ei juuri metaboloi-
du, ja puoliintumisaika on 6-9 tuntia.
Trikloorimetiatsidin farmakokinetii-
kasta on niukasti tietoja. Triamtereeni
metaboloituu ldhes tdysin, puoliin-
tumisajan ollessa noin 3-4 tuntia.
Myos indapamidi metaboloituu run-
saasti, ja sen puoliintumisaika on
noin 17 tuntia.

DIUREETTIEN
HAITTAVAIKUTUKSET

Tiatsidityyppiset diureetit voivat ai-
heuttaa hypokalemiaa ja hypomag-
nesemiaa, varsinkin suurina annoksi-
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na. Tiatsidit nostavat jonkin verran
plasman uraattipitoisuutta, mutta talla
on harvoin kliinista merkitysta, ellei
potilaalla ole kihtia. Verensokerin nou-
su on harvinaista, jos kaytetaan pienta
diureettiannosta ja voidaan estaa elekt-
rolyyttihairioiden synty. Diureettien
kayttoon — kuten muidenkin verenpai-
nelaakkeiden kayttoon ja itse hyperto-
niaan — voi liittya myds impotenssia.
Tiatsidien harvinaisina haittavaikutuk-
sina on kuvattu mm. ihottumia, trom-
bosytopeniaa, muita verenkuvan muu-
toksia ja haimatulehduksia. Ristialler-
gia sulfonamidien kanssa on mahdolli-
nen, koska tiatsidit ovat sulfonamidien
johdoksia. Diureettien akuutti toksi-
suus on vihaista verrattuna esim. bee-
tasalpaajiin ja kalsiumkanavan salpaa-
jiin, jotka aiheuttavat Suomessakin
vuosittain jopa kymmenii akuutteja
yliannoskuolemia.

TIATSIDIEN TEHO
HYPERTONIASSA

Englannissa riippumaton asiantuntija-
ryhma on tehnyt meta-analyysit laa-
joista, riittdvat kriteerit tayttédneista,
pitkakestoisista verenpainelaaketutki-
muksista. Ryhmén perusteellisen ra-
portin pohjalta National Institute for
Clinical Excellence eli NICE on jul-
kaissut suosituksensa elokuussa 2004.
Tama suositus korostaa pieniannoksi-
sen tiatsidin kayttoa komplisoimatto-
man hypertonian peruslaikkeena.
Asiantuntijaryhman kokoama aineisto
ja suositukset loytyvat NICE:n verkko-
sivuilta (http://www.nice.org.uk/pdf/
CGO18NICEguideline.pdf).

Seuraavat verenpaineldikkeiden
vertailutiedot ja arviot perustuvat suu-
relta osin kyseiseen meta-analyysiai-
neistoon, ja seuraavassa mainittujen
alkuperaistutkimusten kirjallisuusviit-
teet loytyvat kyseisesta laajasta asian-
tuntijaryhmén raportista.

ERI VERENPAINELAAKKEIDEN
VERTAILU LUMEESEEN

Diureettien ja eraiden muiden veren-
paineldidkkeiden edullinen vaikutus
hypertoniapotilaiden ennusteeseen
on osoitettu pitkakestoisissa, lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa va-
kuuttavasti. Siksi ei ole enaa eettisesti
hyviksyttdvaa jattad vertailuryhmaa
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Kuvio 1. Verenpainetaudin vuoksi erityiskorvattaviin ladkkeisiin
oikeutettuja oli vuoden 2004 lopussa 499 658 potilasta. Hieman yli puolet
potilaista oli viime vuoden lopussa 65 vuotta tayttineita, ja ikadntyneiden

naisten osuus kaikista oli kolmasosa.

pelkalle lumeelle.

Diureettien (hydroklooritiatsidin,
indapamidin tai klooritalidonin) vai-
kutuksesta hypertoniapotilaiden en-
nusteeseen on tehty nykyisin suositel-
luilla annoksilla ainakin 5 laajaa lume-
kontrolloitua tutkimusta (EWPHE,
MRC-O, PATS, SHEP-P, SHEP). Naihin
on osallistunut yhteensa yli 15 000 po-
tilasta. Meta-analyysin mukaan diuree-
tit vahensivat lumeeseen verrattuna ti-
lastollisesti merkitsevisti kokonais-
kuolleisuutta, RR 0,91 (95 %:n luotta-
musvili CI 0,83-1,00), fataalien tai ei-
fataalien syddninfarktien mairaa, RR
0,78 (0,67-0,90) ja fataalien tai ei-fa-
taalien aivohalvausten méirai, RR 0,69
(0,60-0,78). Yksittaisissa tutkimuksis-
sa luvut vaihtelivat hieman riippuen
mm. sisdanottokriteerien mukaisista
potilaiden riskiprofiileista. Myos diu-
reettien siedettavyys oli hyva, silla hoi-
don keskeyttaneiden maara oli diureet-
teja kaytettdessd vahaisempi kuin
lumeryhmassa.

Beetasalpaajilla on tehty 5 laajaa,
lumekontrolloitua ennustetutkimusta,
joissa oli mukana yhteensa yli 25 000
hypertoniapotilasta (MRC-O, STOP-H,

Coope, IPPPSH, MRC). Niiden tutki-
muksien meta-analyysi osoitti, ettad
beetasalpaajat (atenololi, oksprenololi,
propranololi, metoprololi tai pindolo-
li) vahensivat merkitsevisti fataalin tai
ei-fataalin  aivohalvauksen riskia
(=25 %), mutta kokonaiskuolleisuus
(-8 %) tai fataalin tai ei-fataalin sydan-
infarktin (-9 %) riski ei vahentynyt
merkitsevasti verrattuna lumeeseen.

ACE:n estajalla  (perindopriili;
PROGRESS), sartaanilla  (kande-
sartaani; SCOPE) tai kalsiumkanavan
salpaajalla (nitrendipiini; SYST-EUR)
ei lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
ollut kokonaiskuolleisuutta vihenta-
vaa vaikutusta hypertoniapotilailla,
mutta sydaninfarktien ja aivohalvaus-
ten maara vaheni merkitsevisti.

VERENPAINELAAKKEIDEN
KESKINAINEN VERTAILU

Diureettien vaikutuksia on verrattu
beetasalpaajiin (metoprololi, atenololi
tai propranololi) neljassa laajassa tut-
kimuksessa yli 20 000 hypertoniapoti-
laalla (MAPHY, HAPPHY, MRC, MRC-
0). Naiden tutkimusten meta-analyy-
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sissa ei ollut tilastollisesti merkitsevia
eroja beetasalpaajien ja diureettien vi-
lilla vaikutuksissa kokonaiskuolleisuu-
teen, infarkteihin tai aivohalvauksiin.
My6s molempien ladkeryhmien siedet-
tavyys oli samanlainen.

Kalsiumkanavan salpaajia on verrat-
tu tiatsididiureetteihin ja beetasalpaajiin
kahdeksassa tutkimuksessa (STOP-H2,
ALLHAT, INSIGHT, NORDIL, MIDAS,
VHAS, NICS-EH, ja CONVINCE). Kal-
siumkanavan salpaajina kéytettiin felo-
dipiinia tai isradipiinia (STOP-H2), am-
lodipiinia (ALLHAT), nifedipiinia (IN-
SIGHT), diltiatseemia (NORDIL), isra-
dipiinia (MIDAS), verapamiilia (VHAS),
nikardipiinia (NICS-EH) ja verapamiilia
(CONVINCE). Meta-analyysi kattoi yli
65 000 hypertoniapotilasta ja hoidon
kesto oli keskimaarin yli 4 vuotta. Kal-
siumkanavan salpaajilla oli samanlainen
vaikutus kuin diureeteilla tai beetasal-
paajilla kokonaiskuolleisuuteen, koro-
naaritapahtumiin ja aivohalvauksiin.

Neljassa laajassa tutkimuksessa on
verrattu ACE:n estdjien vaikutuksia
tiatsididiureetteihin tai beetasalpaajiin
yhteensa yli 45 000 potilaalla. Enala-
priili tai lisinopriili (STOP-H2), lisi-
nopriili ~ (ALL-HAT), kaptopriili
(CAPPP) ja enalapriili (ANBP2) olivat
vertailussa joko pelkkéia diureettia tai
beetasalpaajaa vastaan. Hoidon kesto
oli keskimadarin 4,7 vuotta. Niista tut-
kimuksista tehdyn meta-analyysin
pohjalta asiantuntijaryhma (NICE)
padtteli, ettd ACE:n estajien vaikutus
kokonaiskuolleisuuteen, sydaninfark-
teihin tai aivohalvauksiin ei poikkea
siitd, mitd saavutetaan tiatsididiuree-
teilla tai beetasalpaajilla.

Diureetteja on verrattu myos alfasal-
paaja doksatsosiiniin ALLHAT-tutki-
muksessa. Tutkimus kuitenkin keskey-
tettiin eettisistd syistd runsaan kolmen
vuoden kuluttua sen aloittamisesta dok-
satsosiinin osalta, koska sen katsottiin
aiheuttaneen liikaa sydan- ja verisuoni-
tapahtumia diureettiin verrattuna.

VERENPAINELAAKKEIDEN
YHDISTELMAT

Hypertonian hoidossa joudutaan usein
yhdistamaan eri tavoin vaikuttavia ve-
renpainelaikkeitd, jotta padstaan toivo-
tulle verenpainetasolle. Diureetit sovel-
tuvat yleensé yhdistettaviksi mink4 ta-
hansa muun verenpaineladkkeen kans-
sa. Tehokkaita ovat mm. diureetin ja
beetasalpaajan, ACE:n est4jan tai an-
giotensiini II -reseptorin salpaajan yh-
distelmat. Myos kalsiumkanavan esta-
jiin voidaan tiatsidi kombinoida.
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Kaliumia saastavan diureetin ja
ACE:n estajan kombinaatio voi aiheut-
taa hyperkalemiaa, varsinkin jos poti-
laalla on munuaisten vajaatoimintaa.
Kolmen ldakkeen yhdistelmahoidossa
diureetti sopii yhdistettavaksi esimer-
kiksi ACE:n estéjan ja kalsiumkanavan
salpaajan kanssa, tai beetasalpaajan ja
vasodilatoivan kalsiumkanavan salpaa-
jan kanssa.

Askettdin on kiinnitetty huomiota
sithen, etta diureettien ja beetasalpaa-
jan yhdistelmia kayttavilla potilailla
diabeteksen ilmeneminen voi olla ta-
vallisempaa kuin pelkkaa diureettia tai
beetasalpaajaa tai muita verenpaine-
laakkeita kaytettaessa. Vaikka taméan
havainnon merkitys on viel4 epavarma,
diureetin ja beetasalpaajan yhdistamis-
ta kannattaa pyrkia valttamaan ensi-
vaihtoehtona potilaalla, jolla on lisaan-
tynyt tyypin 2 diabeteksen riski. Diu-
reetin ja ACE:n estdjan yhdistiminen
sopii talloin paremmin. Liitettaessa
ACE:n estdja tai sartaani diureettia
kayttavan potilaan laakitykseen voi ve-
renpaineen lasku olla joskus voimakas,
minka vuoksi aloitusannoksen tulee
olla tarpeeksi pieni.

Indapamidi (1-2,5 mg x 1) ei tuone
merkittavaa etua tiatsideihin verrattu-
na. Se on myos kalliimpi ja voi aiheut-
taa ainakin yhta herkasti elektrolyytti-
héirioitd. Furosemidia suositellaan
vain, jos potilaalla on munuaisten va-
jaatoiminta (seerumin kreatiniini yli
150 mmol/l). Kaliumia saastavia diu-
reetteja tulee vélttda munuaisten vajaa-
toiminnassa. Diureetteja kaytettaessi
tulee natriumia ja kaliumia kontrolloi-
da, esimerkiksi 3 kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta. Jos elektrolyytit
ovat talloin normaalit, riittad jatkossa
kontrolli vuosittain.

TIATSIDIT VAHVISTAVAT
LUUSTOA

Jo 45 vuotta sitten (1959) suomalais-
tutkijat Lamberg ja Kuhlbéck osoittivat,
etta tiatsidit vdhentavat kalsiumin erit-
tymista virtsaan. Sittemmin on useissa
tutkimuksissa osoitettu, ettd tiatsidien
kayttajilla luun tiheys on suurempi
kuin verrokeilla, ja etta tiatsidit ehkéi-
sevat murtumia. Useimmissa prospek-
tiivisissa tutkimuksissa tiatsidin kaytto
on vahentanyt riskid saada esim. reisi-
luun yldosan murtuma 20-50 % verrat-
tuna muiden verenpainelaikkeiden
kayttdjiin. Tama edullinen vaikutus
luustoon on jaanyt liian vahalle huo-
miolle pohdittaessa eri verenpaine-
laakkeiden pitkaaikaisvaikutuksia.

SIEDETTAVYYS JA
VAIKUTUKSET
ERITYISRYHMISSA

Tiatsidien siedettdvyys hypertonian
hoidossa on ollut yhta hyva verrattuna
beetasalpaajiin, kalsiumkanavan sal-
paajiin, ACE:n estéjiin tai angiotensii-
nireseptorin salpaajiin. Ei ole myds-
kaan vakuuttavaa ndyttoa siité, etta eri
verenpainelaakeryhmat poikkeaisivat
toisistaan ennustevaikutuksiltaan eri
ikaisilla potilailla, vaikka yksittaisissa
tutkimuksissa téallaisesta on saatu viit-
teitd. Myos isoloitua systolista hyper-
toniaa voidaan hoitaa kuten essentiel-
lia hypertoniaa. Sen sijaan on viitteita
siita, ettd afrikkalaista syntyperaa ole-
villa hypertoniapotilailla diureetit oli-
sivat tehokkaampia kuin ACE:n estajat
tai beetasalpaajat.

PAATELMIA

Diureetit alentavat verenpainetta kes-
kimaarin yhtd tehokkaasti kuin beeta-
salpaajat, kalsiumkanavan salpaajat,
ACE:n estéjat tai angiotensiiniresepto-
rin salpaajat. Diureettien edullisesta
vaikutuksesta kardiovaskulaarisiin ta-
pahtumiin hypertoniapotilailla on ai-
nakin yhta hyva naytto kuin nailla
muilla verenpainelaikkeilla. Pieni tiat-
sidiannos on myos hyvin siedetty.

Useimpien maiden (mm. Englan-
nin) suositusten mukaan komplisoitu-
mattoman essentiellin hypertension
hoito suositellaan aloitettavaksi joko
pelkéllé tiatsidilla tai yhdistelméval-
misteena kaliumia saastavan diureetin
kera. Myos diabeetikoilla voidaan
kéyttaa diureettia, mutta sen ja beeta-
salpaajan yhdistelmia ei suositella en-
sisijaislaakkeeksi, jos potilaalla on dia-
beteksen riskitekijoitd. Diabeettisessa
nefropatiassa ACE:n estajat tai an-
giotensiinireseptorin salpaajat ovat
etusijalla, koska ne vahentavit tehok-
kaasti proteinuriaa. Jos hypertoniapo-
tilaalla on syddmen vajaatoiminta, ovat
ACE:n estéjat ja diureetit ensisijaisia.
Jos potilaalla on astma tai keuhkoah-
taumatauti, diureetteja voidaan kayttaa
hyvin ensisijaislaakkeina.

Tiatsidien annos-vaikutuskuvaaja
hypertonian hoidossa on loiva. Hyd-
roklooritiatsidin suositeltu annos on
12,5-25 mg/vrk. Yhdistelmavalmisteis-
sa muiden verenpaineldikkeiden kans-
sa voi pienempikin annos riittaa. 50
mg:n vuorokausiannosta ei yleensi
kannata ylittad hypertonian hoidossa,
koska elektrolyyttitasapainoon kohdis-
tuvat haittavaikutukset lisaantyvat
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ROHTO-keskuksen arvio diureettien asemasta kohonneen verenpaineen hoidossa.

2351

Verenpainetaudin hoidossa tarkeinta on saavuttaa hyva hoitotaso (A).

Hoito matala-annoksisilla tiatsididiureeteilla vihentdad kohonneeseen verenpaineeseen liittyvda sdaninfarktin ja

aivoverenkiertohdirion riskia (A) .
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Tiatsididiureetit, beetasalpaajat, kalsiumkanavan salpaajat ja ACE:n estdjat ovat yhtd tehokkaita verenpainetaudin

komplikaatioiden estossa (A).

Arvio: Keski-ikdisen tai sitd idkkadmman potilaan komplisoitumattoman kohonneen verenpaineen hoito aloitetaan
pddsddntoisesti tiatsididiureetilla. Diureetin valintaa puolustaa myo6s hyva kustannusvaikuttavuus.

Arvion ndyton asteet on luokiteltu neliportaisesti Kdypd hoito -suositusten periaatteita noudattaen (www.kaypahoito.fi).
A merkitsee vahvaa, B kohtalaista ja C niukkaa tutkimusndyttéda. D merkitsee, ettd tutkimusndyttoa ei ole.
Ladkearviot pdivitetddn sdannollisesti. Viimeinen versio sekd arvion pohjana olevat julkaisutiivistelmat 16ytyvat osoitteesta

www.rohto.fi.

ilman vastaavaa lisatehoa verenpainee-
seen. Yleensa kannattaa kayttad tiatsi-
din ja kaliumia saastavan diureetin yh-
distelmaa (esim. hydroklooritiatsidi +
amiloridi), ellei ole hyperkalemian
vaaraa (normaali munuaisfunktio eika
ladkityksessa ole ACE:n estajaa tai
muita kaliumia nostavia laikkeitd).

Hypertonian ldiakehoito aiheuttaa
huomattavat kustannukset seka yhteis-
kunnalle etta potilaalle, joten hoidon
kustannusvaikuttavuuteen tulee kiin-
nittaa erityista huomiota. Tiatsidien
kustannusvaikuttavuus on komplisoi-
tumattoman hypertonian hoidossa yli-
voimainen, jopa 10-kertainen eraisiin
muihin ladkkeisiin verrattuna. Taman
vuoksi laakarilla tulisi olla erityiset
laaketieteelliset syyt, jos han ei halua
kokeilla tiatsidia komplisoitumatto-
man essentiellin hypertonian ensim-
maiseksi ldakkeeksi. Mikali diureetin
vaikutus ei riita, voidaan hoitoon yh-
distad muilla mekanismeilla vaikutta-
via verenpaineladkkeita.
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