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Kohonnut verenpaine on yksi tirkeimpii
aivohalvauksen ja sepelvaltimotaudin riskiteki-
joitd. Epidemiologisissa tutkimuksissa on to-
dettu lisddntynyt riski sydin- ja verisuonitau-
teihin yhtd hyvin keski-ikiisilli kuin vanhoilla-
kin kohonneen verenpaineen omaavilla henki-
l6illd (Actuarial Society of America 1941,
Metropolitan Life 1961, Society of Actuaries
1959, Colandrea ym 1970, Kannel ja Gordon
1970, Paul 1971, Shekelle ym 1974, Kannel
ym 1976). Huolimatta kohonneen verenpaineen
ja sydidn- ja verisuonisairastuvuuden vilisestd
riippuvuudesta ei verenpaineen lddikehoidon
avulla aikaansaatu verenpainetason aleneminen
vilttdmattd edellytd kaikissa ikdluokissa sairas-
tuvuuden vihenemistd. Toistaiseksi ei ole vield
riittdvdd tietoa verenpainetasosta, jota kannat-
taa lddkehoidolla alentaa (Veterans Adminis-
tration Study 1967, 1970, 1972, Paul 1971,
Reader 1976, McFate Smith 1977).

Vanhusten verenpaineen liikehoidon hyo-
dyllisyyttd selvittidvissi kontrolloiduissa tut-
kimuksissa, jotka useimmiten ovat kohdistuneet
valikoituneisiin potilasaineistoihin, on ilmennyt
ettei aktiivinen lddkehoito ainakaan lisd sydin-
ja verisuonisairastuvuutta, joskin niitd vihentavi
(Vidt 1969, Carter 1970, Hamilton ym 1964,
Hypertension Stroke Cooperative Study 1974,
Veterans Administration Study 1967, 1970,
1972, Coope 1974, Ostfeld 1978, Isaacs 1979).

Koska teollistuneissa maissa kohonnut veren-
paine on vanhuksilla nykyiin yleistd, aloitettiin
ladkehoidon vaikutusten selvittimiseksi heti
tutkimus (Amery ja de Schaepdryver 1973),
jonka esivaihe kidynnistyi vuonna 1972. Tut-

kimus jatkuu edelleen ja se tehddin eurooppa-
laisena monikeskustutkimuksena, jossa on mu-
kana 16 keskusta kahdeksasta eri maasta. Suo-
messa tutkimusta toteutetaan yhteistydssi Poh-
jois-Karjala projektin tutkijaryhmén kanssa.
Tutkittavat kidyvit kontrollikdynneilldi Joen-
suun ja Nurmeksen seudun terveyskeskuksissa.
Potilaat on keritty Kkyseisten terveyskeskusten
verenpainevastaanottojen kortistoista.

Témén kirjoituksen tarkoituksena on kuvata
tutkimuksen edistymisti ja tarkastella verenpai-
neessa sekd biokemiallisissa tekijoissd vuoden
1978 huhtikuuhun mennessd tapahtuneita muu-
toksia. Analyysit rajoittuvat neljain vuoden
seurantaan, koska kauemmin seurattujen poti-
laiden miirid on vihiinen. Artikkelissa kisitel-
ladn koko tutkimusaineistoa, jossa ovat mukana
myds suomalaiset potilaat. Varsinaisia paite-
tapahtumien tietoja ei ole vield kiytettdvissd
paitsi tutkimuksen koordinoivalla keskuksella
Belgiassa (Coordinating Office, University of
Hospital St. Raphael, Leuven).

Menetelmiit

Tutkimus on randomisoitu kaksoissokkokoe.
Tutkimuspdytikirjassa madriteltiin  kriteerit,
joiden perusteella vanhukset otettiin mukaan.
Potilasta seurattiin ennen lopullista mukaanot-
tamista esivaiheen ajan, jolloin hin sai plaseboa.

Potilas otettiin tutkimukseen seuraavin kri-
teerein: 1) ikd oli vihintdin 60 vuotta tutki-
mukseen mukaanottamishetkelld, 2) makuulla
ja istuen mitattu verenpaine (kolmen maaten
suoritetun mittauksen keskiarvo) oli plasebo-
vaiheen aikana 160-239 mmHg/90-119 mmHg,
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ja 3) potilas oli halukas osallistumaan tutkimuk-
seen ja sen edellyttiméin seurantaan. Potilaalle
ilmoitettiin tutkimuksen luonne ja pituus.

Poissulkukriteereini tutkimukseen valittaessa
oli 1) tietyt sekunddirisen verenpainetaudin
muodot (hypertyreoidismi, deokromosytooma,
aortan koarktaatio, Cushingin tai Connin synd-
rooma, ja renovaskulaarinen verenpainetauti,
joka tulisi hoitaa leikkauksella, 2) tietyt kohon-
neen verenpaineen komplikaatiot (3. tai 4. as-
teen hypertensiivinen retinopatia, manifesti
sydidmen vajaatoiminta, aortan aneurysma,
vakava munuaisten vajaatoiminta, aikaisempi
aivohalvaus) ja 3) erddt muut sairaudet (aktiivi
hepatiitti, maksakirroosi, vakavat sairaudet,
joihin liittyy suuri kuoleman riski, kihti, muut
mahdolliset sairaudet).

Jokaisen mukanaolevan tutkimuskeskuksen
potilasmateriaali ositettiin kahdeksaan osaan
idn, sukupuolen ja mahdollisten verenpaineen
kardiovaskulaaristen komplikaatioiden mukaan.
Osituksen jilkeen potilaat jaettiin umpimah-
kaisesti aktiivi- tai plasebohoitoryhmiin tutki-
muksen loppuajaksi. Koordinoivasta keskuk-
sesta ldhetettiin jokaiselle potilaalle lddkkeet,
kun heiddt oli hyviksytty mukaan. Aktiivi- ja
plasebohoitoryhmiin jako suoritettiin siten, ettd
jokaisessa tutkimuskeskuksessa tuli yhtd suuri
miirid potilaita kussakin ositteessa aktiivi- ja
plaseboryhmiin.

Alussa kaikki potilaat saivat pdivissd yhden
kapselin, joka sisilsi joko plaseboa tai 25 mg
hydroklortiatsidia ja 50 mg triamtereenia. Mi-
kili verenpaine ei laskenut riittdvdsti, annos
korotettiin kahteen kapseliin pdivissi, ei kui-
tenkaan aiemmin kuin kahden viikon kuluttua
lidikityksen aloittamisesta. Mikili verenpaine
pysyi edelleen korkeana, lddkitykseen lisattiin
metyylilopaa tai plaseboa, ei kuitenkaan aikai-
semmin kuin kuukauden kuluttua diureetti-
annoksen nostamisesta. Metyylidopaa annettiin
aluksi 250 mg piivissd ja mydhemmin annosta
nostettiin asteittain 2000 mg:an (4x500 mg)
paivissi. Ladkekapselit ja tabletit olivat identti-
sid ulkonddltdin, maultaan ja viriltddn aktiivi-
ja plasebohoitoryhmissi.

Seuranta voi pidttyd seuraavista syistd:
1) seitsemidn vuoden seuranta-aika tayttyy,
2) potilas kieltiytyy seurannasta, 3) potilas
lopettaa liiikehoidon vihintdin kolmen kuu-
kauden ajaksi, tai 4) potilas joko kuolee tai saa
aivohalvauksen, papillan ddeeman, retinan
verenvuodon tai eksudaatin, dissekoivan aortan
aneurysman, diurettihoitoa tai verenpainetta
alentavia ladkkeitd vaativan manifestin syddmen
vajaatoiminnan, hypertensiivisen enkefalopatian,
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suuren vasemman kammion hypertrofian (radio-
logiset ja elektrokardiografiset kriteerit), tietty-
jen raja-arvojen ylittivin hypertonian tai angina
pectoriksen, joka vaatii beetasalpaajahoitoa.

Tutkimuksen kuluessa seurataan verenpaine-
tason lisdksi myos muita muutoksia terveyden-
tilassa kuten esim. sydininfarkti ja tiettyjd bio-
logisia ~muutoksta laboratoriotutkimuksissa.
Erdissi keskuksissa tarkkaillaan myos potilaiden
elimin laatua (mm Pohjois-Karjalassa) ja joi-
takin harvinaisempia muuttujia kuten plasman
katekolamiini- ja reniinitasoa. Niitd tutkimus-
tuloksia tullaan julkaisemaan myo6hemmin.

Tutkimus kestdd seitsemin vuotta. Jokaisesta
potilaasta tdytetddn kolmen kuukauden vili-
ajoin seurantalomake, joka ldhetetdin koordi-
noivaan keskukseen. Vuosittain tehdddn lisiksi
edellistd yksityiskohtaisempi vuosiseurantatut-
kimuslomake.

Tietoja potilaista

Tutkimukseen oli otettu mukaan yhteensi
450 potilasta huhtikuuhun 1978 mennessi.
Taulukossa 1 esitetddn erditd tietoja potilaista.
Aktiivi- ja plaseboryhmin vililld ei ollut todet-
tavissa eroja tutkimukseen littdmishetkelld,
joten ryhmien voidaan katsoa olevan keskeniiin
vertailukelpoisia.

Potilaiden keskimaiirdinen iké oli 71,8 vuotta.
Vanhin potilas oli 97-vuotias tutkimukseen
liittimishetkelld. Vain 32 % oli miehii. Potilaat
painoivat keskimiirin 67,4 kiloa ja pituus oli
keskimdirin 158 cm.

90 %1la potilaista verenpainetauti luokitel-
tiin etiologialtaan tuntemattomaksi (essentiel-
liksi). Valtaosa muista sairasti munuaisperdistd
verenpainetautia. Etiologisessa luokituksessa
kiytettin WHO (1971) suosituksia. Vaikeus-
asteeltaan kuului valtaosa potilaista ryhmaéin,
jossa verenpainetautiin ei liittynyt mitidin koh-
de-elinvauriota. Vasemmman kammion hypertro-
fia todettiin 14 %:lla potilaista, selvid kohde-
elinvaurioita 12 %:lla.

Parillista t-testid kiytettiin tarkasteltaessa
muutoksia ryhmien sisilld, kun taas aktiivihoito-
ja plasebohoitoryhmien vilisten erojen merkit-
sevyyden testauksessa kadytettiin tavanomaista
paritonta t-testid.

Tulokset

Kolmen kuukauden kuluttua hoidon aloit-
tamisesta potilaiden diureettiannos oli keski-
mairin 34 mg hydroklortiatsidia sekd 68 mg
triamtereenia pdivissi. Seurannan jatkuessa diu-
reetin keskimidriinen annostus pysyi suhteelli-
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Aika (kuukausia)

Kuvio 1. Verenpaineen muutos seurannan aikana.

sen vakiona koko tutkimusjakson ajan. Vain
muutamat potilaat saivat metyylidopaa kolmen

kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta.

Vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta keski-
miiriinen metyylidopa-annos oli aktiivihoito-
ryhmassd 370 mg péivissi.
Plasebohoitoryhmissid sekd systolinen ettd
diastolinen verenpaine aleni merkitsevisti
(p < 0.001) kolmen kuukauden kuluttua tutki-
muksen alkamisesta mutta timin jilkeen muu-
tokset verenpainetasossa ovat olleet keskimdirin
vihiisid. Aktiivihoitoryhmassd verenpainetaso
laski ensimmdisen kolmen kuukauden aikana
23/10 mmHg ja talloin verenpaineen lasku oli

aktiivihoitoryhmissd merkitsevisti (p < .001)
suurempi kuin plasebohoitoryhmissd osoittaen
diureetihoidon tehokkuutta verenpainetta alen-
tavana lddkkeend. Aktiivihoitoryhmissd sekd
systolinen ettd diastolinen verenpaine aleni
edelleen siten, etti neljin vuoden kuluttua
istuen mitattu keskimadrdinen paine oli 30/17
korkeampi plaseboryhmassd verrattuna aktiivi-
hoitoryhmiin (taulukko 2).

On huomattava, ettd kaikkia potilaita ei ole
potilaat ole mukana edes kolmen kuukauden
seurantatiedoissa. Tdmén vuoksi kuviossa 1 on
verenpaineen muutos esitetty prosentuaalisena
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Taulukko 1. Tietoja potilaista tutkimukseen liittimishetkelld

Plasebo Aktiivinen hoito
Potilaita yhteensd 223 227
Iki (vuosia) 71.6 £ 0.5 719 = 0.6
Sukupuoli: miehid (n) 70 75
naisia (n) 153 152
Paino (kg) 67.8 + 0.9 67.1 = 0.9
Pituus (cm) 159.1 + 0.7 158.4 + 0.7
(208) (210)
Verenpaine makuulla (mmHg)
— systolinen 184.4 = 1.3 183.6 £ 1.3
(219) (223)
— diastolinen (vaihe 5) 100.1 = 0.6 999 + 0.6
(219) (223)
Pulssi (ly6ntid/min) .3 = 0.7 77.8 £ 0.7
(209) (217)
Silmipohjat
— luokka I (n) 70 74
— luokka II (n) 94 94
— linssin samentuma (n) 11 14
— normaali (n) 34 39
— tuntematon (n) 11 10
Aivoverenkierron hiiriditid (n) 47 44

muutoksena, joka on laskettu kullekin seuran-
nassa olevalle potilaalle lahtoarvosta. Aktiivi-
sesti hoidetussa ryhmissid verenpaine laski mer-
kitsevisti ensimmaiisen kolmen kuukauden hoi-
don jilkeen ja lasku jatkui myos tdmin jilkeen.

Lihtotilanteessa kehon paino oli kummankin
ryhmin potilailla keskiméirin sama (taulukko 1)
eikd ensimmaiisen neljin vuoden seurannan ai-
kana ollut todettavissa merkittidvii eroa.

Lihtotilanteessa seerumin Kkreatiniini  oli
samalla tasolla kummassakin ryhmissi. Plasebo-
ryhmin seerumin Kreatiniinitaso nousi vihin
mutta merkitsevisti (p < 0.001) ensimmaisen
vuoden seurannassa, myohemmin ei kuitenkaan
todettu merkittivdd muutosta. Aktiivihoidossa
olevilla seerumin kreatiniinitaso nousi voimak-
kaimmin ensimmiisten kolmen kuukauden ku-
luessa. Se pysyi myds timin jilkeen merkitse-
visti korkeammalla tasolla kuin plaseboryh-
missd. Seerumin kreatiniinitason kohoaminen
oli yhteydessd verenpaineen laskuun aktiivi-
hoitoryhmissi. Plaseboryhmissi tillaista kor-
relaatiota ei ollut (taulukko 3).

Seerumin keskiméirdinen virtsahappopitoi-
suus oli ennen hoidon aloittamista plasebo-
ryhmdssid 5.5 ja aktiivihoitoryhmiéssid 5.3 mg%.
Plaseboryhmadssi  virtsahappopitoisuus  pysyi
suunnilleen  muuttumattomana  seurannan
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aikana. Aktiivihoitoryhmiéssa vuoden hoidon
kuluttua se oli 6,9 mg% ja merkitsevisti
(p < 0.001) korkeampi kuin plaseboryhmissa.
Seurannan jatkuessa ei keskimdirdinen virtsa-
happopitoisuus eniad kohonnut aktiivihoito-
ryhmaissa.

Seerumin kaliumpitoisuus pysyi plasebo-
ryhmidssd muuttumattomana hoidon aikana,
kun taas aktiivihoitoryhmaissd kaliumtaso aleni.
Jo kolmen kuukauden hoidon jilkeen ero
aktiivi- ja plaseboryhmin vililla oli merkitsevi
(p < 0.05). Niiden potilaiden kohdalla, jotka
olivat olleet mukana vihintiin kahden vuoden
ajan tutkimuksessa ei ollut merkitsevdd eroa
plaseboryhmin ja aktiivihoitoryhmin kalium-
pitoisuuden vililld, joskin aktiivihoitoryhmissi
keskimdiridinen kaliumtaso oli jonkin verran
alempi. Ryhmien vilisen eron vihiisyys pitki-
aikaisen seurannan aikana osoittanee triamte-
reerin kaliumia sdastdvaa vaikutusta.

Paastoveren sokeritaso ei muuttunut mer-
kitsevisti plasebohoidon aikana, mutta nousi
merkitsevisti (p < 0.05) aktiivihoidossa olevilla
potilailla. Kahden vuoden seurannan jilkeen
nousu oli keskimdidrin 10 mg%. Muutos oli
yhteydessd sekd diureettihoitoon etti muutok-
seen seerumin kaliumissa. Tulosten analysointi-
hetkelld aktiivihoitoryhmaissd oli 11 ja plasebo-
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Kuvio 2. Muutos paastoverensokeritasossa hoidon aikana.

Taulukko 2. Verenpaine istuen

Aika (kuukausia)

Aika aktiivisen hoidon Aktiivinen Ryhmien vilisen
aloittamisesta Plasebo hoito eron merkitsevyys
Plasebovaiheen jilkeen *182.5 % 1.1 183.0 £ 1.2 > 0.1
ennen aktiivista hoitoa 101.6 = 0.5 101.7 = 0.6 2]
(223) (227)
3 kk kuluttua 176:7 % 1.6 160.2 = 1.5 < 0.001
98.6 £ 0.9 91.8 £ 0.9 < 0.001
(167) (172)
vuoden kuluttua 171.7 £ 2.8 150.8 =+ 1.8 <0.001
949 = 14 87.7 £ 1.1 < 0.01
(85) (94)
kahden vuoden kuluttua ¥73.2 £ 3.7 147.0 = 2.1 < 0.001
947 + 1.8 842 + 1.5 < 0.001
47) (54)
kolmen vuoden kuluttua 161.2 + 6.0 1429 * 4.2 < 0.05
85.0 £ 3.9 79.7 £ 2.4 > 0.1
(19) (19)
neljin vuoden kuluttua 182.5 &+ 8.8 1.52:2 =& 5.2 <. 05
94.6 * 6.3 Tlb = 3.2 < 0.05
(8) (11)
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Taulukko 3. Seerumin kreatiniini (mg%)

Aktiivinen Ryhmien vilisen

Plasebo hoito eron merkitsevyys

Plasebovaiheen jilkeen 1.00 = 0.02 1.00 + 0.02 >0.1

ennen aktiivista hoitoa (222) (224)

3 kk kuluttua 1.02 £ 0.02 1.18 £ 0.03 < 0.001
(160) (170)

vuoden kuluttua 1.09 * 0.04 1.24 + 0.04 <0.010
(83) (86)

kahden vuoden kuluttua 0.99 * 0.04 1.22 # 0.07 < 0.01
(47) (52)

kolmen vuoden kuluttua 1.18 £ 0.13 1.48 + 0.16 S0
(18) (19)

neljin vuoden kuluttua 1.10 = 0.09 1.70. & 0.27 < 0.05

(8) (10)

hoitoryhmissd 8 potilasta, joilla oli tabletti-
hoito diabeteksen vuoksi. Niiti potilaita ei ole
otettu mukaan kuvion 2 tuloksiin.

Tutkimuksen kuluessa lopetti hoidon vuo-
sittain noin 5 % potilaista kummassakin ryh-
missd eri syistd. Yleisimmin keskeyttiminen
tapahtui siksi, ettd potilas ei ole halunnut endi
olla mukana tai etti ladkehoito on keskeytynyt
vihintdin kolmen kuukauden ajaksi. Sivuvai-
kutuksen laatua ja vaikeusastetta tutkimuksessa
seurataan erikseen eriilli tutkimuspaikkakun-
nilla ja tdstd julkaistaan myohemmin oma
raportti.

Pohdinta

Tastd tutkimuksesta on aikaisemmin jul-
kaistu viliaikatietoja, jotka ovat kisitelleet esi-
tutkimusvaihetta (Amery ym 1977), kahden
vuoden seurantatietoja (Amery ym 1978a),
sokeritasapainon hiirigiti (Amery ym 1978b),
neljian vuoden seurantatietoja (Amery ym 1978c)
sekd sydimen ja munuaisten toimintaa vanhus-
verenpainepotilailla (Amery ym 1979).

Tutkimus on esimerkki kansainvilisestd
monikeskustutkimuksesta. Siitd saatavat tulok-
set ovat merkityksellisia tulevaisuudessa mah-
dollisesti suunniteltavien ja toteutettavien vas-
taavanlaisten laajojen tutkimushankkeiden kan-
nalta. Tutkimus on myds osa WHO:n koordi-
noimaa laajaa kansainvilistdi tutkimusyhteis-
tyotd Community Control of Hypertension
(WHO 1971), johon tutkimusyhteistydhon
myds koko Pohjois-Karjala projektin veren-
paineohjelma ottaa osaa (Tuomilehto ym 1976).
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Tahanastiset kokemukset ovat osoittaneet, etti
kansainvilinen monikeskustutkimus on toteut-
tamiskelpoinen. Jonkin verran haittaavana teki-
jind on ollut eri tutkimuskeskusten kiintein
yhteistyon puuttuminen ldhinni etiisyyksisti
johtuen. Vaikeutena tillaisessa tutkimuksessa
on ollut saada tarpeeksi paljon potilaita seki
jirjestidi heille tehokas seuranta. Monikeskus-
jirjestely on timin vuoksi ehdoton edellytys
timén tutkimuksen toteuttamiselle. Potilaiden
hankkimisessa lisdhankaluutena on ollut se
ettd yli kolmasosa tutkimukseen mahdollisesti
kelpuutettavista potilaista on jouduttu sulke-
maan pois useista eri syistd. Kokemukset, joita
Pohjois-Karjalasta on tihin mennessi saatu,
ovat kuitenkin osoittaneet, ettd vanhuspotilai-
den pitkdaikainen seuranta on hyvin toteu-
tettavissa.

Verenpaineen lidkehoidon tavoitteena on
alentaa sairastuvuutta ja kuolleisuutta ja toi-
saalta sdilyttdd eliminlaatu mahdollisimman
tyydyttivinid. Tdmin monikeskustutkimuksen
tarkoituksena on arvioida niiti tavoitteita diu-
reettihoidon ja mahdollisen metyylidopahoidon
yhteydessi. Lopullisia vastauksia ei toistaiseksi
voida antaa, koska lopullisia tuloksia ei voida
ilmoittaa tutkimuksen kuluessa. Tutkimus on
varauduttu lopettamaan vilittomasti, kun riit-
tivin merkitsevd ndyttd tuloksissa on todetta-
vissa. Joka tapauksessa tutkimuksen tissi vai-
heessa on jo todettu, ettd vanhusten verenpai-
netta voidaan ladkehoidolla alentaa turvallisesti
ilman valitontd haittaa potilaiden terveyden-
tilalle.



Aktiivisesti hoidetussa ryhmissi on saatu
25/10 mmHg suurempi verenpaineen lasku
neljin vuoden hoidon aikana verrattuna plasebo-
ryhmiin, vaikkakin pitkdin seurattujen poti-
laiden lukumiird on toistaiseksi niin vihiinen,
ettei mitdidn johtopaatoksid voida vetdd. Aktiivi-
hoitoryhmissi olleilla henkil6illi keskimaarii-
nen verenpainetaso pysytteli normaalialueella,
noin 150/85 mmHg paikkeilla, kun taas plasebo-
ryhmissi se oli noin 175/95 mmHg. Framing-
ham-tutkimuksesta saadut tulokset osoittavat,
ettdi 10 mmHgn lisiys systolisessa verenpai-
neessa lisdd aivohalvausten riskii noin 30 %.
Kuitenkaan epidemiologisista tutkimuksista
saadut seurantatiedot komplikaatioriskeistd eivit
ole suoraan yleistettivissi interventiotutkimuk-
seen. Niin ollen nyt kyseessi olevassa vanhus-
tutkimuksessa saattaa olla mahdollista selvittii,
voidaanko aivohalvausriskiin vaikuttaa yli 60-
vuotiailla henkil6illi alentamalla verenpainetta
ladkehoidon avulla.

Vaikkakaan tutkimuksen piitetavoitteista
ei vieldi voida esittdd tuloksia, on mahdollista
arvioida muita muuttujia. Glukoositoleranssin
on todettu olevan yhteydessi lisiintyneeseen
sydin- ja verisuonitautiriskiin (Pyorild 1979).
Tiatsididiureettien on tiedetty vaikuttavan epi-
edullisesti sokeriaineenvaihduntaan (mm Schwab
ym 1963). Tulos vahvistui myos tdssa tutkimuk-
sessa. Saattaa olla mahdollista, etti veren-
sokeritason kohotessa verenpaineen alentami-
sesta saatava hyoty vihenee. Kisitykset siiti,
ettd triamtereenihoito kombinoituna tiatsidi-
diureettiin sdilyttdd seerumin kaliumpitoisuu-
den lihes muuttumattomana (Sperber ym 1965),
vahvistui tdssd tutkimuksessa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu ak-
tiivisesti hoidetuilla potilailla oli todettavissa
jo kolmen kuukauden hoidon jilkeen. Merkit-
tivd havainto oli, ettd kreatiniinipitoisuuden
nousu liittyi lddkehoidon verenpainetta alen-
tavaan vaikutukseen., Perimmiinen vaikutus-
mekanismi ei ole toistaiseksi selvilldi, mutta
todenndkdistd on, ettd verenpaineen alentami-
nen on johtanut glomeroluksissa tapahtuvan
filtraation vdhenemiseen tai diureettihoito on
vaikuttanut suoraan munuaisten erityistoimin-
taan.

Plaseboryhmassi, missd seeurmin kreatiniini-
pitoisuus sdilyi jokseenkin muuttumattomana,
myos seerumin virtsahappopitoisuus  sdilyi
muuttumattomana. Sen sijaan diureettihoidossa
olevilla potilailla seerumin virtsahappopitoisuus
suureni noin 1 mg% ja nousu oli todettavissa,
vaikka kreatiniinitason muutos vakioitiin. Tdma

vahvistaa aikaisempia tutkimustuloksia siiti,
ettd muutos seerumin virtsahappopitoisuudessa
diureettihoidon aikana kuvastaa muutakin kuin
ainoastaan muutosta seerumin kreatiniinitasossa
(Bulpitt 1975).

Kohonneen  verenpaineen pitkiaikainen
ladkehoito saattaa tuoda mukanaan monenlaisia
hankaluuksia ja timin vuoksi tissd tutkimuk-
sessa on pyritty myos selvittimiin muutoksia
hoidossa olevien potilaiden elimin laadussa.
Titd tarkoitusta varten on laadittu kysely-
lomake, joka on kiinnetty eri kielille (mm
suomi, hollanti, ranska, portugali) ja takaisin
alkuperikielelle englanniksi, jotta voitaisiin
varmistua kysymysten yhdenmukaisuudesta.
Toistaiseksi ei ole kiytettivissd tuloksia elimin
laatuun liittyvistd muutoksista, mutta alustavien
tulosten analysointi on parhaillaan kiynnissi.
Niin voidaan saada merkittividd tietoa siiti,
liittyyko verenpaineen lddkehoitoon vanhuk-
silla muutoksia elimin laadussa.

Tiivistelma

450 yli 60-vuotiasta potilasta, joilla todet-
tiin kohonnut verenpaine, otettiin mukaan
monikeskustutkimukseen FEuropean Working
Party of High Blood Pressure in Elderly
(EWPHE). Tutkimus kiynnistyi vuonna 1973
ja se toteutetaan kontrolloituna kaksoissokko-
kokeena. Toinen ryhmi sai hoitona 25 mg
hydroklortiatsidia ja 50 mg triamtereenin mah-
dollisesti lisattynd metyylidopalla, mikili veren-
paine ei muuten riittdvisti alentunut. Toinen
ryhma sai plaseboldidkitysti.

Ryhmit olivat samanlaiset iin, sukupuolen,
verenpainetason ja verenpainetaudin vaikeus-
asteen mukaan hoidon alkaessa. Hoidon kuluessa
todettiin ryhmien verenpaineessa 25/10 mmHg:n
ero, joka sdilyi neljin vuoden seurantajakson
aikana.

Seerumin kaliumpitoisuus ei muuttunut
aktiivisen lddkehoidon aikana. Hoidon alettua
seerumin kreatiniinipitoisuus ja virtsahappo-
pitoisuus kohosi diureettihoidossa olevilla poti-
lailla ja pysyi kohonneena seurannassa. Seeru-
min kreatiniinipitoisuuden kohoaminen oli yh-
teydessd systolisen verenpaineen alenemiseen.
Myds seerumin virtsahappopitoisuus oli yhtey-
dessid seerumin kreatiniinitasossa tapahtuneisiin
muutoksiin sekd plaseboryhmissi ettd aktiivi-
hoitoryhmissi. Vakioitaessa seerumin kreati-
niinitason muutos seerumin virtsahappotaso
sdilyi aktiivihoitoryhmissd korkeampana ver-
rattuna plaseboryhmiin. Verensokerissa ei ta-
pahtunut merkittivia muutoksia plaseboryh-
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mdssd. Sen sijaan paastoverensokeri nousi mer-
kittavasti aktiivihoitoryhmissi. Tdmid muutos
oli yhteydessi piivittdisten diureettikapseleiden
madrdin ja seerumin kaliumtason muutokseen.
Tehokkaan verenpainetason  alenemisen
mydti saattaa aktiivisessa lddkehoidossa olevien

Summary

Antihypertensive therapy in patients above
age 60 years

Experiences from the European Working Party
on High Blood Pressure in Elderly (EWPHE).

by Jaakko Tuomilehto, Aulikki Nissinen,
Antoon Amery, Allan Koistinen, Antti Alasoini,
Pekka Heikkinen and Eeva Itiluoma

A total of 450 hypertensive patients above
the age of 60 years have entered the double-
blind multicentre trial of the European Working
Party on High blood pressure in Elderly
(EWPHE). After stratification and randomi-
zation half were treated with one capsule daily
containing 25 mg of hydrochlorothiazide and
50 mg of triamterene and half were given
placebo. In those receiving active treatment,
if blood pressure control was not adequate
they were given a second capsule and if
necessary up to 2 g of methyldopa a day.
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potilaiden komplikaatioriski alentua, mutta
toistaiseksi ei ole tiedossa, mikd vaikutus tode-
tuilla muilla muutoksilla on komplikaatioris-
kiin. Tutkimus jatkuu edelleen ja myds uusia
potilaita on jatkuvasti otettu mukaan tutki-
mukseen.

No significant differences between the groups
were present before randomization. A signifi-
cant blood pressure difference of 25/10 mmHg
was obtained between the groups and maintai-
ned during 4 years of follow-up.
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group but in the active treatment group the rise
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A favourable influence on prognosis by
active treatment can be expected on the basis
of the blood pressure reduction. However, the
balance between this decreased risk and the
increased risk produced by the rise in blood
glucose and the other treatment effects remains
to be determined. Therefore the trial continues
and more patients are being admitted.
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