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Introduction: Left ventricular hypertrophy is a strong in-
dependent predictor of risk of cardiovascular morbidity and
death. The aim of the LIFE-study was to establish whether
treatment with the angiotensin-1l AT 1-receptor antagonist,
losartan, reduced cardiovascular events more effectively
than treatment with the betablocker atenolol in patients with
hypertension and left ventricular hypertrophy.

Material and methods: The LIFE-study included 9193
patients with essential hypertension and ECG-verified left
ventricular hypertrophy, age range 55-80 years, systolic
blood pressure in sitting position 160-200 mmHg and/or
diastolic blood pressure 95-115 mmHg. Patients were
randomized to double-blind treatment with losartan versus
atenolol. They were followed for at least four years and until
1040 patients had a primary cardiovascular event (cardio-
vascular death, myocardial infarction or stroke).

Results: Blood pressure fell by 30.2/16.6 and 29.1/16.8
mmHg in the losartan and the atenolol group, respectively.
The primary composite endpoint occurred in 508 losartan and
588 atenolol patients (relative risk 0.87, p=0.021). A total of 232
and 309, respectively, had fatal or non-fatal stroke (relative risk
0.75, p=0.001). There was no difference in myocardial infarc-
tion. New-onset diabetes was 25% less frequent on losartan.
Side effects were less on losartan compared to atenolol.

Discussion: Losartan prevents to a higher degree cardio-
vascular morbidity and death than atenolol for a similar re-
duction in blood pressure and is better tolerated.
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Virkningen af losartan versus atenolol pa
kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet hos patienter
med diabetes mellitus i LIFE-undersggelsen

ORIGINAL MEDDELELSE

Hans Ibsen, Lars H. Lindholm,QOle Lederballe Pedersen,
Bjorn Dahléf & Sverre Kjeldsen

Resumé

Introduktion: Valg af antihypertensive medikamenter
til patienter med hypertension og diabetes har ikke veeret

preecist afklaret. | LIFE-undersggelsen sammenlignede vi i
praespecificerede analyser effekten af losartan og atenolol
pa kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet hos patienter
med hypertension og diabetes.

Materiale og metoder: | alt 1.195 af LIFE-undersggelsens
patienter havde diabetes pa randomiseringstidspunktet.
Patienterne blev dobbeltblindt randomiseret til behandling
med henholdsvis losartan og atenolol. Patienterne havde
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ekg-verificeret venstre ventrikelhypertrofi. Alder 67 ar, blod-
tryk 177/95 mmHg i gennemsnit. Patienterne blev fulgt i
gennemsnit i 4,7 ar. Det primaere sammensatte effektmal var
kardiovaskuleer ded+apopleksi og hjerteinfarkt.

Resultater: Blodtrykket blev reduceret til 146/79 mmHg
og 148/79 mmHg pa henholdsvis losartan- og atenololbe-
handling. Det primeare sammensatte effektmal blev regi-
streret hos 103 patienter i losartangruppen (n=586) og hos
139 i atenololgruppen (n=609), relativ risikoreduktion 24%
(p<0,031). Kardiovaskuleer dgd blev reduceret med 37%
(p=0,028) og total dad blev reduceret med 39% (p=0,002)

i losartangruppen i forhold til atenololgruppen.

Diskussion: Losartanbehandling var mere effektiv end
atenololbehandling til reduktion af kardiovaskuleer morbi-
ditet og mortalitet hos patienter med hypertension, diabetes
og venstre ventrikelhypertrofi. Resultaterne vil have stor be-
tydning for behandlingsvalg for patienter med diabetes og
hypertension.

Som redegjort for andetsteds (1-3) er LIFE-undersggelsen
en sammenligning af effekten af losartanbaseret og atenolol-
baseret blodtryksnedseettende behandling hos patienter
med hypertension og ekg-verificeret venstre ventrikelhyper-
trofi pa forekomst af kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet
— det primaere sammensatte effektmal, der bestar af kardio-
vaskuleer mortalitet, apopleksi og hjerteinfarkt.

Neerveerende er en praspecificeret analyse af virkningen
hos de patienter, der ved undersggelsens start havde diabe-
tes mellitus.

Metode og materialer

LIFE-undersggelsen er en dobbeltblind randomiseret under-
sggelse. Der er i detaljer redegjort for design, inklusions- og
eksklusionskriterier i andre publikationer (1-3).

Ved undersggelsens start havde 1.195 (13%) af 9.193
patienter faet stillet diagnosen diabetes mellitus (Tabel 1),
0og 669 (56%) var i behandling med perorale antidiabetika
og/eller insulin.

Resultater

Der opstod en primeer kardiovaskuler handelse hos 242
patienter, 103 i losartangruppen (39,2 pr. 1.000 patientar) og
hos 139 i atenololgruppen (53,6 pr. 1.000 patientar). Saledes
var der en relativ risikoreduktion pa 24% (p<0,017) i losar-
tangruppen i forhold til atenololgruppen (Tabel 2).

Kardiovaskuleer mortalitet blev reduceret med 37%
(p<0,019). Total mortalitet blev ligeledes reduceret med 39%
(p=0,001) pé losartanbehandling i forhold til atenololbe-
handling.

Den relative risikoreduktion for myokardieinfarkt og
cerebrovaskulaere haendelser var henholdsvis 17% og 21%,
disse forandringer var ikke statistisk signifikante, sandsyn-
ligvis pa baggrund af manglende statistisk styrke. Hospitali-
sering for hjertesvigt var 43% lavere ved losartanbehandling
end ved atenololbehandling. Justering for Framingham risk

score og for venstre ventrikelhypertrofi influerede meget
lidt pa resultaterne.

Blodtryksreduktionen var naesten ens ved de to behand-
lingsprincipper; ved afslutningen af undersggelsen eller ved
sidste besgg for en kardiovaskuleer heendelse var blodtryk-
ket 146/79 mmHg og 148/78 mmHg pa henholdsvis losar-
tan og atenolol. Justering for blodtryksniveau under behand-
lingen havde kun lille indflydelse pa resultaterne af kardio-
vaskuleere haendelser.

Bivirkninger var mindre hyppige i losartangruppen, og
feerre patienter ophgrte med behandlingen pa grund af
bivirkninger end i atenololgruppen.

Albuminuri blev meddelt mindre hyppigt som bivirkning
i losartangruppen end i atenololgruppen, henholdsvis hos
7% og 13% (p=0,002). Serum-glukosekoncentrationer forblev
igennem hele studiet hgje, af starrelsesordenen 9,5 mmol/I,
uden forskel mellem de to behandlingsgrupper. Ud fra ekg-
kriterier var der markant stgrre regression af venstre ventri-
kelhypertrofi i losartangruppen end i atenololgruppen.

Diskussion

Tilstedeveerelsen af diabetes mellitus fordobler i store traek
risikoen for kardiovaskulaer sygdom hos patienter, som i for-
vejen har hypertension (4). Dette fremgar ogsa tydeligt af
LIFE-undersggelsen. Eksempelvis er den primaere sammen-
satte effektmalsrate 53,6 pr. 1.000 patientar hos diabetes-
gruppen, der var behandlet med atenolol, mens effektmals-
raten er 27,9 pr. 1.000 patientar i det totale LIFE-studie. |
diabetesgruppen i LIFE-undersggelsen er den relative ri-
sikoreduktion i store treek dobbelt s stor som i den totale
LIFE-population. Dette betyder naturligvis ogsa, at den ab-
solutte risikoreduktion er markant hgjere, eksempelvis 5%
for det primaere sammensatte effektmal i diabetesgruppen
versus 2% i den totale LIFE-population, til fordel for losartan-
behandling frem for atenololbehandling.

Tabel 1. Kliniske karakteristika.

Kliniske karakteristika Losartan (n=586)  Atenolol (n=609)

Alder (&r)* 67,4 (6,8) 67,4 (7)

Kvinder 302 (52%) 332 (55%)

Blodtryk (mmHg) 176/97 (14/9) 177/96 (14/10)

Hjertefrekvens (slag/min) 76 (12) 76 (11)
BMI (kg/m?) 30,0 (5,3) 30,0 (5,6)
Cornell volt-produktet (mmxms)  2.885 (988) 2.926 (995)
Sokolow-Lyon (mm) 28,8 (10,3) 28,3 (10,2)
Rygere 70 (12%) 92 (15%)
Komplicerende sygdomme

Koronar hjertesygdom .......... 138 (24%) 145 (24%)
Cerebrovaskulzere sygdomme .... 69 (12%) 71 (12%)
Perifere sygdomme ............. 40 (7%) 49 (8%)
Atrieflimren ......... . ... L 32 (5%) 48 (8%)

Data er antal i %, hvis ikke andet angives.
*) Data er gennemsnit (SD).
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Tabel 2. Losartan (n=586) Atenolol (n=609)

. osartan (n= enolol (n=
Kardiovaskulare Justeret risiko** Ikkejusteret risiko
handelser. rate*  n (%) rate  n (%) (95% Cl) p (95% CI) p

Primaert samlede effektmal ... 39,2 103 (18)

53,6 139(23) 0,76 (0,58-0,98) 0,031 0,73 (0,57-0,95) 0,017

Kardiovaskuler ded ......... 136 38(6) 218 61(10) 0,63(0,42-0,95) 0,028 0,62 (0,41-0,92) 0,019
Apopleksi .................. 190 51(9) 245 65(11) 0,79 (0,55-1,14) 0,204 0,78 (0,54-1,13) 0,190
Myokardieinfarkt ........... 152 41(7) 187 50(8)  0,83(0,551,25) 0,373 0,81(0,54-1,22) 0,318
Andre prespecificerede effektmal

Total dedelighed ............ 225 63(11) 37,2 63(11) 0,61(0,45-0,84) 0,002 0,60 (0,44-0,82) 0,001
Hospitalsindlagt for

Angina pectoris ............. 111 30(5) 11,1 30(5) 1,06 (0,64-1,76) 0,828 1,00 (0,60-1,66) 0,989
Hjerteinsufficiens ........... 11,8 32 (5) 20,7 55(9) 0,59 (0,38-0,92) 0,019 0,57 (0,37-0,89) 0,013
Revaskulering .............. 235 62(11) 266 70(11) 0,90 (0,64-1,26) 0,533 0,88 (0,63-1,24) 0,470

*) Pr. 1.000 patientar.

**) Justeret for grad af venstre ventrikelhypertrofi og Framingham risk score ved randomisering.

For at opné den optimale reduktion af kardiovaskulaere
komplikationer hos patienter med hypertension og diabetes
mellitus har man i tidligere undersggelser peget pa vigtig-
heden af effektiv blodtrykskontrol (5, 6). Behandlingsmal
anfgres ofte at veere af sterrelsesordenen 130-135/80-85
mmHg, et behandlingsmal, som er vanskeligt opnéeligt, og
som kraever intensiv medikamentel antihypertensiv behand-
ling (7). Effektiv blodtrykskontrol synes endog at veere
mere betydningsfuld end glykaemisk kontrol hos disse pa-
tienter.

Resultater fra tidligere undersggelser, ofte baseret pa
mindre subgrupper (8), har ikke preecist afklaret den rela-
tive gevinst ved benyttelsen af forskellige antihypertensive
medikamenter hos patienter med hypertension og diabetes
mellitus. LIFE-diabetes-undersggelsen er den fgrste, hvori
man klart demonstrerede en markant forskel. Under 40% af
patienterne ndede et systolisk blodtryk pa 140 mmHg. Mé-
let for patienter med diabetes er et blodtryk pa under 130
mmHg. Der er séledes fortsat et betydeligt behov for inten-
sivering af den blodtryksnedsattende behandling hos
denne patientgruppe.

Det skal understreges, at diabetespatienterne i denne un-
dersggelse udger en hgjrisikogruppe af hypertensive patien-
ter med ekg-verificeret ventrikelhypertrofi. Diabetes er en
uafhaengig stimulator for venstre ventrikelhypertrofi, en ef-
fekt, der potenseres af hypertension (9, 10). Venstre ventri-
kelhypertrofi har ligeledes praediktiv veerdi for kardiovasku-
leere haendelser hos patienter med diabetes (9, 10). Godt og
vel halvdelen af patienterne med diabetes har hypertension,
og venstre ventrikelhypertrofi er meget hyppig i denne
gruppe (11).

Albuminuri var mindre hyppigt i losartan- end i atenolol-
gruppen. | tidligere undersggelser med angiotensin-ll-an-
tagonister, losartan (12) og irbesartan (13) har man fundet
nyrebeskyttende virkning hos patienter med diabetes og mi-
kroalbuminuri eller makroalbuminuri.

Konklusion

Hos patienter med diabetes mellitus, hypertension og ven-
stre ventrikelhypertrofi er reduktionen i kardiovaskulaer
morbiditet og mortalitet markant sterre hos losartanbe-

handlede patienter end hos atenololbehandlede patienter.
Resultaterne har direkte indflydelse pa behandlingsvalg for
denne patientkategori.

Summary

Hans Ibsen, Lars H. Lindholm,

Ole Lederballe-Pedersen, Bjérn Dahlof &

Sverre Kjeldsen:

The effect of losartan versus atenolol on
cardiovascular morbidity and mortality

in patients with diabetes mellitus in the LIFE-study.

Ugeskr Laeger 2003;165:459-62.

Introduction: The most suitable antihypertensive drug to
reduce the risk of cardiovascular disease in patients with
hypertension and diabetes is unclear. In a prespecified an-
alysis of the LIFE-study we compared the effects of losartan
and atenolol on cardiovascular morbidity and mortality in
diabetic patients.

Material and methods: A total of 1195 patients in the LIFE-
study had diabetes at the time of the randomisation. The pa-
tients were randomised for double-blind treatment with
losartan versus atenolol. The patients had ECG-verified left
ventricular hypertrophy, mean age 67 years, blood pressure
177/96 mmHg after two weeks placebo run-in period. Pa-
tients were followed for at least four years (mean 4.7 years).
The primary composite endpoint was cardiovascular death,
stroke or myocardial infarction.

Results: Blood pressure was reduced to 146/79 and
148/79 in losartan-treated patients and atenolol-treated pa-
tients, respectively. The primary endpoint occurred in 103 pa-
tients assigned losartan (n=586) and 139 assigned atenolol
(n=609). Relative risk reduction 24% (p<0.031). Cardiovascu-
lar mortality was reduced by 37% in favour of losartan
(p<0.028), and all cause mortality by 39% (p<0.002).

Discussion: Losartan was very effective in reducing cardio-
vascular morbidity and mortality as compared to atenolol.
These results will have a major impact on the choice of anti-
hypertensive treatment for patients with hypertension and
diabetes.
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Spgrgeskema om barnets styrker og vanskeligheder

(SDQ-Dan)

Et nyt instrument til screening for psykopatologi i alderen 4-16 ar

STATUSARTIKEL

Carsten Obel, Sgren Dalsgaard,
sprogpsykolog Hanne-Pernille Stax & Niels Bilenberg

Anvendelsen af psykometriske instrumenter inden for bgr-
ne- og ungdomspsykiatrien er blevet mere udbredt i Dan-
mark i de senere &r. Arsagen er formodentlig en tiltagende
interesse for epidemiologisk forskning inden for omradet,
men ogsd at psykometriske instrumenter som Child Be-
haviour Checklist (CBCL) nu findes i en dansk valideret ver-
sion (1). CBCL blev udviklet af Achenbach i 1991, og det
bestar af 118 spgrgsmal, som drejer sig om problemadfeerd
blandt bgrn mellem 4 &r og 16 &r. CBCL er udviklet i USA,
og det er globalt set det hidtil mest anvendte screenings-
instrument pa omradet.

The Strengths and Difficulties Questionnaire, SDQ er et
nyt instrument, som er udviklet i England (2). Det foreligger
nu i en dansk oversettelse, SDQ-Dan. SDQ bestar af 25
udsagn og udmeerker sig i forhold til andre screeningsin-
strumenter pa flere omrader.

Selv om formalet med de fleste af udsagnene er at identi-
ficere problemadfeerd, er ti ud af de 25 spergsmal positivt

formulerede. De 25 udsagn er identiske i foraeldre- og leerer-
versionen, og det tager kun cirka fem minutter at udfylde
spergeskemaet. Spgrgsmalene er formuleret, sa indholdet
vil veere forstaeligt for de fleste. P4 denne baggrund er det
ikke overraskende, at SDQ er bedre accepteret af foral-
drene end f.eks. det mere udbredte CBCL (3). Anvendelse
af skemaet er endvidere gratis, og det er tilgeengeligt pa
mere end 40 sprog, heriblandt de skandinaviske via internet-
adressen www.sdginfo.com

Beskrivelse af SDQ

SDQ er udviklet af Robert Goodman med udgangspunkt i et
andet meget anvendt, men aldre spgrgeskema (4) og tilpas-
set ICD-10 (5) og DSM-IV (6). Formélet med SDQ er at
screene for psykopatologi i alderen 3-16 ar. P& engelsk fore-
ligger skemaet i versioner til tre aldersgrupper: til foraeldre
til 3-4-arige, til foraeldre og lerere/paedagoger til 4-16-arige
og som selv-rapportering for 11-16-arige. Alle versioner kan
suppleres med et mindre modul, som beskriver i hvilken
grad eventuelle problemer belaster barnet i hverdagssitua-
tioner og -relationer (7). Da belastningsaspektet indgar i
de diagnostiske kriterier for flere psykiske lidelser i barn-
dommen kan det anbefales s& vidt muligt altid at medtage



