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Hvorfor ikke alltid diuretika?

Fra 1.1. 2004 gjelder nye refusjonsfor-
skrifter, fastsatt av Helsedepartemen-
tet. De innebeerer at tiazid skal forskri-
ves som farste medikament ved
behandling av hypertensjon. Andre
legemidler kan farst anvendes «der-
som tiazid av medisinske arsaker ikke
kan brukes». Diuretika er frem-
ragende legemidler til riktige pasien-
ter til rett tid. Men ikke som forste-
hands medikamenter til alle pasienter
med for heyt blodtrykk.
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Blodtrykkssykdommen starter ofte
120—30-arsalderen. I de forste 15—-30 arene
er det fi som utvikler hjerteinfarkt, hjerne-
slag og hjertesvikt, men selve grunnlaget
for slike komplikasjoner legges likevel

i dette tidsrommet. I denne fasen er det
viktig at blodtrykksmedisiner ikke frem-
kaller ueonskede metabolske bivirkninger
som akselererer ateromatosesykdommen.
Diuretika som tiazider og klortalidon
oppfyller ikke dette kravet (1).

Endringen i blareseptforskriften skyldes et
stortingsvedtak i forbindelse med budsjett-
forliket for 2004. Forslaget ble begrunnet
med at KALLHAT-studien har vist at bruken
av blodtrykkssenkende medikamenter ikke
er optimal. Dyre legemidler brukes i for
stor grad fremfor billigere tiazider.» Dette
er i beste fall en grov feiltolking av den
amerikanske ALLHAT-studien (antihyper-
tensive and lipid-lowering treatment to
prevent heart attack trial) (2). Det foreligger
ingen studier som underbygger begrun-
nelsen gitt i Stortinget.
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Det har vert reist mange vektige innven-
dinger mot ALLHAT-studiens design,
dens gjennomforing, analyse og resultat-
fortolkning (3—5). Vi vil diskutere de
viktigste, som etter var oppfatning gjor
studien uegnet som bakgrunn for generelle
beslutninger om blodtrykksbehandling

i Norge (ramme 1).

Design

ALLHAT-studien inkluderte 42 000 per-
soner over 55 ar (gjennomsnittsalder 67 ar)
som ble randomisert til behandling med
klortalidon, lisinopril, amlodipin eller doxa-
zosin. Alle hadde én eller flere risikofakto-
rer for kardiovaskulaer sykdom i tillegg til
hypertensjon og hey alder: 51 % hadde alle-
rede hatt symptomgivende kardiovaskular
sykdom, 36 % hadde diabetes mellitus,

11 % hyperlipidemi og 16 % venstre ven-
trikkel-hypertrofi. 25 % hadde koronar
hjertesykdom pé inklusjonstidspunktet.
Forfatterne trekker konklusjoner som favner
langt utover den pasientpopulasjonen som
har veert undersekt: «Thiazide-type diur-
etics ... should be preferred for first-step
antihypertensive therapy» (2). Serigse fors-
kere begrenser konklusjoner til den type
pasienter de har undersekt (3). Det er ille at
den samme grenseoverskridende konklu-
sjon trekkes av de gverste helsemyndigheter
i Norge.

35 % av deltakerne i ALLHAT var afroame-
rikanere, som vesentlig har volumkontrol-
lert hypertensjon med supprimert renin-
angiotensin-system. Forholdene er omvendt
hos hvite. Bakgrunnen er sannsynligvis
genetisk. Svarte hypertonikere har darligere
behandlingseffekt av ACE-hemmere og
bedre effekt av diuretika (6). Dette forer til
uoversiktlige konsekvenser nar man vil
overfore resultatene fra ALLHAT-studien
til norske forhold.

Pasientene i studien hadde alvorlig kardio-
vaskuler sykelighet (2). Tidligere behand-
ling ble ikke registrert, men ut fra forbruket
av antihypertensiver i USA i det aktuelle
tidsrommet er det sannsynlig at minst 40 %
brukte diuretika, noe som kan ha maskert

latent hjertesvikt. Pasientene fikk avsluttet
sin forutgdende medikasjon den ene dagen
og fortsatte direkte med den randomiserte
studiemedikasjonen den neste. Det var ikke
overraskende at mange av dem som ble
randomisert til regimene uten diuretika
(husk: diuretika var utelukket som tilleggs-
medikasjon i trinn 2) ville fa problemer
med vaskeretensjon og utvikling av hjerte-
svikt. Og dette ble bekreftet av tidskurven,
som allerede etter fa uker viste okt fore-
komst av hjertesvikt i de tre gruppene uten
diuretika. Etter de forste mdnedene fortsatte
kurvene i alle fire behandlingsgruppene
parallelt.

Tillatt trinn 2-medikasjon utover det medi-
kament pasientene var randomisert til var
atenolol, reserpin og klonidin. De to siste er
pa grunn av bivirkninger nesten ikke i bruk
i Norge. Dette, sammen med den kunstige
situasjonen at pasienter randomisert til
enten ACE-hemmer, kalsiumantagonist
eller alfablokker var utelukket fra a fa
tillegg av et diuretikum, gjor resultatene fra
ALLHAT-studien mildt sagt lite egnet for
norske forhold.

Gjennomfaring

I ALLHAT-studien var systolisk blodtrykk
1-3 mm Hg lavere i diuretikagruppen enn
i de andre behandlingsgruppene, en
forskjell som har prognostisk betydning.
Statistisk er det mulig & korrigere for slike
forskjeller, men det ble ikke gjort. Mer
oppsiktsvekkende er det likevel at lisinopril,
amlodipin og doxazosin hadde samme
effekt pa kardiovaskuler dedelighet og
ikke-fatalt hjerteinfarkt, til tross for at blod-
trykkskontrollen var darligere. En naturlig
konklusjon ville vare at de nyere medika-
mentene hadde tilleggseffekter med
henblikk pa reduksjon av kardiovaskulaer
dodelighet sammenliknet med diuretika.
Altsa et helt omvendt resultat av det forfat-
terne har ensket a presentere.

Bare 10 % av endepunktene slag og hjerte-
infarkt ble gjennomgétt av en uavhengig
endepunktskomité. Klassifisering av over
90 % av endepunktene var altsa overlatt til
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en heterogen gruppe av mer enn 1 000
forseksleger. Fravaer av en enhetlig ende-
punktvurdering medferer forst og fremst
stor usikkerhet ved rapportering av slag og
hjertesvikt, diagnoser som er spesielt vans-
kelige. Nar det nettopp er forskjeller i disse
to diagnosene som er avgjerende for de
konklusjoner som trekkes av ALLHAT-
studien, blir evalueringen av dem essensiell.
I tillegg til de pasientene som hadde hey
risiko for & utvikle hjertesvikt allerede ved
inklusjonen i studien, kommer pasienter
som fikk medikamentutlgst hevelse

i fottene. Det er velkjent at kalsiumantago-
nister ofte gir ankeladem som ikke skyldes
hjertesvikt, men lokale vaskulere forstyr-
relser. ALLHAT-studien gir ingen garanti
for at slike bivirkninger ikke er feilklassifi-
sert som hjertesvikt. En retrospektiv
analyse av hjertesvikttilfellene forandrer
ikke pa dette (7).

Doxazosingruppen fikk avbrutt behand-
lingen prematurt i februar 2000 pa grunn av
okt forekomst av nettopp hjertesvikt.

I tillegg til dérligere blodtrykkskontroll
kunne man forutsi at denne gruppen ville
veere serlig utsatt for & fa hjertesvikt, fordi
doxazosin i likhet med andre alfablokkere
forer til plasmavolumekspansjon pa

9—-10 % selv hos pasienter med moderat
hypertensjon (8). S& lenge hjertets pumpe-

Ramme 1

Mangler ved ALLHAT-studien

= Eldre pasienter med massiv kardiovas-
kuleer risiko- og sykdomsbelastning

= Stort innslag av afroamerikanere

= Direkte overgang til studiemedikasjon
fra tidligere medikamentell blodtrykks-
behandling

= Urealistisk behandlingsregime: Som til-
leggsbehandling ble benyttet atenolol,
reserpin og klonidin, mens diuretika var
utelukket

= Ulikheter i oppnadd blodtrykksreduk-
sjon
m Utilstrekkelig endepunktevaluering

= Prematur avslutning av doxazosin-
armen i studien

= Endring i protokollen etter avsluttet stu-
die: Forskjeller i opprinnelige sekun-
deere endepunkter fremhevet som
avgjerende funn

= Basert pa forskjeller i sekundzere ende-
punkter i en eldre gruppe hoyrisikopa-
sienter trekkes vidtrekkende konklusjo-
ner som angar pasienter med hyper-
tensjon generelt

= Metabolske bivirkninger bagatellisert
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funksjon er bortimot normal, gir dette ikke
symptomer. Men i den pasientpopulasjonen
som inngikk i ALLHAT-studien, og med
direkte overgang fra diuretika til doxazosin,
blir stor forekomst av hjertesvikt et uunn-
géelig resultat.

Analyse

Etter den opprinnelige planen var
ALLHAT-studien dimensjonert med
henblikk pa kardiovaskuler dedelighet og
ikke-fatalt hjerteinfarkt som det primcere
endepunkt. Et predefinert sekundcert ende-
punkt var kombinert koronar hjertesykdom,
der hjertesvikt inngikk som én av kompo-
nentene. Om slike heter det at «...secondary
endpoints ... will be regarded as «soft data»
that will at best confirm or supplement the
primary endpointy. Etter avsluttet studie, da
det var klart at det ikke var forskjeller i det
primare endepunktet, ble forskjeller i fore-
komst av hjertesvikt gjort til et hovedfunn.
Dette funnet skyldes som nevnt feil medisi-
neringsstrategi, blant annet med feil bruk av
doxazosin.

Fortolkning

I likhet med andre studier viste ALLHAT
at klortalidongruppen fikk forverret lipid-
og glukosemetabolisme, flere tilfeller

av nyoppstatt diabetes og okt forekomst av
hypokalemi. Dette ma antas & vere sarlig
uheldig hos yngre blodtrykkspasienter, som
altsé ikke var med i studien. Imidlertid
bagatelliserer forfatterne: «Overall, these
metabolic differences did not translate into
more cardiovascular events or into higher
all-cause mortality ...» Uten forbehold
anbefaler de tiazidliknende diuretika til alle
hypertonikere, og ser bort fra at metabolske
skadevirkninger utvikles over lang tid,
gjerne ti og 20 &r, mens den gjennomsnitt-
lige varighet av ALLHAT-studien bare var
4,9 ér (2). Verken ALLHAT eller andre
hypertensjonsstudier gir grunnlag for

a hevde at diuretikainduserte metabolske
effekter ikke kan gi alvorlige organiske
skadevirkninger (1).

Konklusjon

ALLHAT-studien har alvorlige mangler
som gjor den uegnet som rettesnor for
generell blodtrykksbehandling i Norge.
Forfatterne hevder at en av studiens sterke
sider er dens sterrelse. Men en stor studie
er ikke nedvendigvis en god studie dersom
det, som her, kan reises alvorlige innven-
dinger mot gjennomfering og funn. Feil-
tolkingene blir da lett tilsvarende store.
Béde forfatterne av ALLHAT og Helse-
departementet ser ogsa bort fra en viktig
australsk studie (ANBP2) som er solid
gjennomfort og som viser reduksjon

av kardiovaskulere hendelser og ded

i gruppen med ACE-hemmer sammenliknet
med diuretikagruppen, samtidig som det
ikke var forskjell i forekomst av hjertesvikt

).

Diskusjonen ovenfor er knyttet til ensidig
bruk av tiazidliknende diuretika som forste-
handspreparat ved hypertensjon. Det er
bred enighet om at sma doser diuretika

i mange tilfeller vil veere utmerket tilleggs-
medikasjon til annen blodtrykksbehandling
(en kombinasjon som var uttrykkelig
utelukket i ALLHAT-studien). Dette syn er
blant annet fremmet i de siste retningslin-
jene for blodtrykksbehandling utarbeidet av
European Society of Hypertension og Euro-
pean Society of Cardiology, og er stottet av
Norsk hypertensjonsforening (10).
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