2402

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Er thiaziddiuretika bedre
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end moderne antihypertensiva?

Jesper Mehlsen

Verdens mest omfatttende hypertensionsstudie, Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial - (ALLHAT), som blev publiceret medio decem-
ber 2002 [1], synes umiddelbart at fore til ovenstdende kon-
Kklusion. Studiets resultater har fort til en del kontroversiel
presseomtale, og det er derfor fundet relevant at gennemga
premisserne og de publicerede resultater.

Antihypertensiv behandling har reduceret forekomsten af
apopleksi til det forventede niveau, mens tilsvarende ikke har
veret muligt for hyppigheden af iskeemisk hjertesygdom [2].
En mulig forklaring herpa er, at de ldre antihypertensiva
(diuretika og betablokkere) har andre betydende effekter,
som kunne pavirke forekomsten af hjerteded/akut myokar-
dieinfarkt (AMI) i negativ retning. I en reekke nyere studier
har man sammenlignet 2ldre antihypertensiva med de mere
moderne (calciumantagonister og ACE-hemmere) og har
overvejende fundet, at effekten pa kardiovaskuleer ded og
forekomsten af apopleksi eller AMI var uathaengig af prepa-
ratvalg [3]. Kun i fi undersogelser har man alene fokuseret pd
kardiale endepunkter, og ALLHAT-studiets hovedhypotese
var, at hjerteded eller AMI ville forekomme mindre hyppigt
blandt hypertensionspatienter, der var behandlet med en
calciumantagonist (amlodipin), en ACE-haemmer (lisinopril)
eller en alfa-adrenerg antagonist (doxazosin) som forstevalg,
end blandt patienter, der var behandlet med et thiaziddiureti-
kum (chlortalidon) [4]. Inklusionskriterierne var alder over 55
ar og mindst en yderligere risikofaktor for koronar hjertesyg-
dom. Undersogelsen inkluderede oprindeligt 42.418 patienter
overvejende rekrutteret fra privat praksis i USA, Puerto Rico,
De Vestindiske Qer og Canada. Patienterne havde relativ let
behandlelig hypertension, med et gennemsnitligt inklusions-
blodtryk pa 146/84 mmHg (90% i antihypertensiv behand-
ling). Det primere effektmal var deod som folge af koronar
hjertesygdom eller dokumenteret ikkefatalt AMI, med en for-
ventet relativ risikoreduktion pa 20% ved anvendelse af nyere
antihypertensiva. Studiet var sponsoreret af National Heart,
Blood, and Lung Institute og styret fra University of Texas,
School of Public Health. Inklusionen begyndte i 1994, og
studiet stoppede i 2002 (observationstid: 4,9 &r). En interim-
analyse forte 1 2000 til opher med den del af studiet, hvor der
blev anvendt doxazosin som forstevalg. Begrundelse var en
oget forekomst af hjertesvigt under behandling med doxazo-
sin i forhold til behandling med chlortalidon - en begrun-
delse, som af nogle blev fundet meget diskutabel [5].

Det endelige studie kom til at omfatte 15.255 patienter be-

handlet med thiazid, 9.048 behandlet med calciumantagonist
0g 9.054 behandlet med ACE-hzzmmer. Gennemsnitsalderen
var 67 r, 35% var afroamerikanere, og 36% havde diabetes.
Blodtrykket blev i gennemsnit senket fra 146/84 til 135/75
mmHg, og den systoliske blodtryksreduktion var i gennem-
snit 1,1 og 2,2 mmHg mindre i henholdsvis calciumantago-
nist- og ACE-heemmer-gruppen end i thiazidgruppen. Mélet
for den blodtrykssenkende behandling (<140/90 mmHg)
blev opnaet hos 68% af patienterne i thiazidbehandling, hos
66% i calciumantagonistbehandling og hos 61% i ACE-haem-
mer-behandling. Godt 40% modtog mere end ét antihyper-
tensivum. Der blev registreret 2.956 primere effektmal, og
der var ingen forskel pa behandlingsgrupperne hverken med
hensyn til det primere eller syv af de otte sekundeere effekt-
mal. Det sidste sekundare effektmil (kombineret kardiovas-
kulzer sygdom) forekom signifikant hyppigere i ACE-haem-
mer-gruppen end i thiazidgruppen - primeert pa grund af
flere tilfzelde af apopleksi, angina pectoris og hjertesvigt i
forstnaevnte. Under samme sekundere effektmal blev der
fundet forskel mellem calciumantagonist- og thiazidgruppen
med hensyn til forekomsten af hjertesvigt.

Efterfolgende blev der fokuseret pa forskellen i forekom-
sten af hjertesvigt [6], og den samlede konklusion var: »Thia-
zide-type diuretics are superior in preventing 1 or more major
forms of CVD and are less expensive. They should be pre-
ferred for first-step antihypertensive therapy« [1]. Hvis man
sammenholder ALLHAT-undersogelsens preemisser med de
publicerede resultater, burde konklusionen rettelig have vae-
ret: »Nej, vi kunne ikke pavise den forventede forskel pa mo-
derne antihypertensiva og et thiaziddiuretikum med hensyn
til forekomst af hjerteded eller ikkefatal AMI i en gruppe af
2ldre patienter med let til moderat hypertension«. Det er i
hej grad diskutabelt, om diuretika pa basis af ALLHAT-
undersogelsen kan antages at vaere bedre i forebyggelsen af
vasentlige kardiovaskulzre begivenheder. Anvendelse af et
thiaziddiuretikum ma formodes at maskere udvikling af kli-
nisk erkendelig hjerteinsufficiens, hvilket stottes af, at den pa-
viste forskel viste sig inden for de forste maneder og gjaldt for
sammenligning med béade calciumantagonist og ACE-haem-
mer. Den let ogede hyppighed af apopleksi og angina pecto-
ris ved ACE-hammer-behandling kunne tilskrives, at reduk-
tionen i systolisk blodtryk var godt en tredjedel mindre i de
berorte grupper end for patienter i diuretikabehandling.

ALLHAT-studiet understotter siledes - i trdd med tidli-
gere publicerede studier - at den antihypertensive behandling
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kan tilpasses individuelt, at det vaesentligste er at na de fore-
skrevne behandlingsmal, og at midlet hertil oftest er behand-
ling med mere end et antihypertensivum.

H:S Frederiksberg Hospital, Klinisk Fysiologisk Nuklearmedicinsk Afdeling.
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Er statiner holdt op med at virke?

Mogens Lytken Larsen

The Lipid Lowering Trial (LLT) er et delstudie af The Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT). ALHATT-LLT [1] blev publi-
ceret sammen med hovedstudiet og udger den neststorste
statinundersogelse, der er publiceret til dato, kun overgaet af
Heart Protection Study (HPS) [2]. Undersogelsen omfattede
10.355 patienter, der blev rekrutteret fra ALHATT-popula-
tionen, og formalet var at evaluere effekten af lipidregule-
rende behandling hos en kohorte af hypertonikere med
mindst en yderligere risikofaktor for iskeemisk hjertesygdom.
Der er tale om en randomiseret, men ikkeblindet undersogel-
selse, hvor man sammenlignede effekten af behandling med
40 mg pravastatin med #sual care, og patienterne blev fulgt i
gennemsnitlig 4,8 ar. Selv om den pravastatinbehandlede
gruppe opniede en reduktion i Jow density lipoproteins (LDL)-
kolesterol pa 28%, var man ikke i stand til at pavise en forskel
hverken i total mortalitet (det primare endepunkt) eller i
ikkefatalt akut myokardieinfarkt (AMI) og hjerteded (det
kombinerede sekundere endepunkt).

Efter en lang reekke overbevisende positive undersogelser
med statinbehandling af hejrisikopatienter kan det vere
sveert at forstd resultaterne fra ALLHAT-LLT, men hvis vi
netop bruger den viden, vi har fra den betydelige dokumen-
tation, der foreligger fra de tidligere undersogelser, er resulta-
terne ikke s uventede endda [3].

Forfatterne peger selv pa tre vaesentlige arsager til, at man
ikke kunne pavise de forventede forskelle. Den forste, og for-
mentlig veesentligste, er den beskedne forskel i reduktion af
totalkolesterol (9,6%) og LDL-kolesterol (16,7%) mellem grup-
perne. Selv om den statinbehandlede gruppe opndede den
forventede LDL-reduktion, sa man en ikke ubetydelig reduk-

tion i gruppen #sual care, blandt andet fordi naesten 30% i
denne gruppe blev sat i lipidseenkende behandling i lobet af
undersogelsen, og fordi 30% i statingruppen opherte med at
tage statin. Forskellen mellem middelverdierne for de to po-
pulationers LDL-kolesterol var saledes kun 0,56 mmol/l, en
difference, der svarer til den, man si i de zldre ikkefarmako-
logiske undersogelser, hvor man ogsa havde svert ved at
finde en effekt. Under alle omsteendigheder var differencen
af en sddan sterrelsesorden, at man ikke kunne forvente at
pavise en mortalitetsreduktion i en population af denne stor-
relse. Den anden arsag kunne vare populationens sammen-
seetning. Dette er den forste publicerede statinundersogelse,
hvor man primeert har fokuseret pa hypertensionspatienter,
og hvor kun fi patienter havde iskamisk hjertesygdom. Der
var imidlertid mange patienter med diabetes (35%) og ogsa
mange rygere (23%). Populationen omfattede flere etniske
grupper og flere kvinder end tidligere undersogelser. I HPS-
studiet vistes imidlertid effekt hos disse patientgrupper, nar
de havde hejrisikostatus. | ALLHAT-LLT er der imidlertid
tale om en lavrisikogruppe i forhold til mange af de tidligere
interventionsundersogelser. Den tredje arsag kan vere selve
undersogelsens ikkeblindede design, hvor man kan forestille
sig en oget opmarksomhed over for hejrisikopatienterne i
gruppen wusual care og muligvis en storre ikkefarmakologisk
indsats hos disse patienter.

ALLHAT-LLT kunne maske fa nogen til at tvivle pd ver-
dien af statinbehandling, men statiners effekt er i dag si vel-
dokumenteret pa baggrund af en raekke randomiserede, dob-
beltblindede, placebokontrollerede undersogelser, hvoraf
man i flere anvendte 40 mg pravastatin. | ALLHAT-LLT be-
kreeftes det derimod, at det er den LDL-senkende effekt, der





