Sammenlikning av forebyggende effekt
av «nye» og «gamle» blodtrykksmedisiner

Behandlingen av hypertensjon er sta-
dig omdiskutert. Inntil nylig har det
manglet morbiditets- og mortalitetsstu-
dier som har kunnet belyse langtidsef-
fekten av «nyere» medikamenter som
angiotensinkonverterende enzymhem-
mere, Kkalsiumantagonister og alfa-
blokkere — sammenliknet med diureti-
ka og betablokkere.

Resultatene fra de prospektive og
randomiserte  kliniske  forsekene
CAPPP, STOP-2, NORDIL, INSIGHT
og én arm av ALLHAT (i alt ca. 58 000
middelaldrende og eldre pasienter med
essensiell hypertensjon) er vurdert.

Antall primzere endepunkter, sum-
men av kardiovaskulzer ded, hjerne-
slag og hjerteinfarkt, i én studie ogsa
hjertesvikt, eller summen av dedelig
koronarsykdom og hjerteinfarkt, var
lik i de grupper som ble sammenliknet
i alle studier.

Reduksjonen i Kkardiovaskulaere
komplikasjoner ved hypertensjonsbe-
handling er siledes etter dagens kunn-
skap uavhengig av hvilken medika-
menttype som benyttes.

I lopet av de siste ar har resultatene fra tre
store studier, STONE (1), SYST-EUR (2) og
SYST-CHINA (3), vist at behandling av hy-
pertensjon med kalsiumantagonister (dihy-
dropyridiner) reduserer kardiovaskulaere
komplikasjoner. Inntil nylig har det imidler-
tid manglet morbiditets- og mortalitetsstu-
dier der man har sammenliknet effekten av
«nyere» medikamenter, som angiotensin-
konverterende enzym (ACE)-hemmere, kal-
siumantagonister og alfablokkere, med be-
handling med diuretika og betablokkere. De
prospektive og randomiserte kliniske for-
sekene CAPPP (4), STOP-2 (5), NORDIL
(6), INSIGHT (7) og én arm av ALLHAT
(8) er na blitt publisert (tab 1). Hensikten
med denne artikkelen er & sammenfatte og
vurdere resultatene av disse studiene, der ca.
58000 middelaldrende og eldre hyperten-
sjonspasienter har deltatt. 1 disse studiene
har man sammenliknet effekten av ACE-
hemmere, kalsiumantagonister og alfablok-
ker med diuretika og betablokkere. Diureti-
ka har veert av tiazidtype (med eller uten til-
legg av amilorid) eller klortalidon, og beta-
blokkeren har hovedsakelig vart atenolol
eller metoprolol. To studier har vert gjort
dobbeltblindt (7, 8) og tre studier er gjort
apent med blinding av endepunkter (9).
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Background. Until recently no morbidity-mortal-
ity study had examined the effects of newer drugs
like angiotensin-converting enzyme inhibitors,
calcium-antagonists and alpha-blockers com-
pared to «old» but well-proven thiazide diuretics
and beta-blockers in the treatment of essential hy-
pertension.

Material and methods. The prospective and
randomized clinical trials CAPPP, STOP-2,
NORDIL, INSIGHT and one arm of ALLHAT,
with a total of approximately 58,000 middleaged
or elderly hypertensive patients have been as-
sessed.

Results. The primary outcome, composite car-
diovascular (CV) death, cerebral stroke and myo-
cardial infarction, in one study with heart failure,
or composite fatal coronary heart disease and
myocardial infarction, was equal in all trials.

Interpretation. According to current evidence,
prevention of cardiovascular disease in hyperten-
sion is the same irrespective of the class of drug.

Karakteristika

for fem store hypertensjonsstudier
CAPPP (4) er en studie av yngre og middel-
aldrede hypertonikere (tab 2). Hele 67239
pasientar ble akkumulert over gjennomsnitt-
lig 6,1 &r. Det inntraff 698 primare ende-
punkter. Bare 27 pasienter manglet oppfol-

ging. Blodtrykket ble malt med pasientene
liggende og var ca. 160/100 mm Hg ved ran-
domisering. Captopril ble gitt 1-2 ganger
per dogn. Blodtrykket ble senket til ca. 150/
90 mm Hg, med 3—6 mm Hg mindre effekt i
captoprilgruppen enn i diuretika-/betablok-
ker-gruppen.

STOP-2 (5) inkluderte bare eldre (tab 2),
som alle ble fulgt opp. Etter 33 249 pasientar
var 659 pasienter dede av kardiovaskulaer
arsak (primert endepunkt). Primaeranalysen
ble foretatt mellom de som ble behandlet
med diuretikabetablokkere (n = 2213) ver-
sus pasienter behandlet med «nye» medika-
menter (n = 4401). Blodtrykket ble malt
med pasientene liggende, og det ble senket
fra ca. 194/98 mm Hg til ca. 160/80 mm Hg.
Blodtrykksreduksjonen var den samme i alle
grupper.

NORDIL (6) undersokte diltiazem, som
er en ikke-dihydropyridin kalsiumantago-
nist. Studien omfattet i hovedsak middelald-
rende pasienter (3773 pasienter i Norge)
med gjennomsnittsalder ca. 60 ar (noen fa
pasienter i aldersgruppen 70—74 ar ble in-
kludert mot slutten) (tab 2). Etter gjennom-
snittlig 4,5 &r (48 992 pasientar) manglet in-
formasjon om bare 21 pasienter. I alt inntraff
primart endepunkter hos 803 pasienter.
Blodtrykket ble senket fra ca. 174/106
mm Hg til ca. 150/88 mmHg, med ca. 3
mm Hg mindre senkning av systolisk blod-
trykk i diltiazemgruppen.

INSIGHT (7) undersekte effekten av
langsomtvirkende nifedipin GITS (gastroin-
testinal tract system) og ble gjennomfert i ni
vesteuropeiske land inkludert Israel, Dan-
mark, Sverige og Norge (tab 2). Pasientene
hadde gjennomsnittsalder 65 ar og minst én
tilleggsrisikofaktor for kardiovaskular syk-
dom. Den vanligste var hoyt serum-koleste-
rol (52 %). Det inntraff 382 primare ende-
punkter, inkludert 38 tilfeller av hjertesvikt.
2,4 % av pasientene ble ikke fulgt opp. Blod-
trykket ble senket fra 173/99 mmHg til
138/82 mm Hg.

ALLHAT (8) har en hovedarm med klor-
talidon (n = 15268) som blir sammenliknet
med tre andre armer (tab 2): amlodipin, lisi-
nopril og doxazosin (n = 9067). Pasientene
hadde minst én annen risikofaktor for kar-
diovaskuler sykdom og var gjennomsnittlig
67 ar gamle. Blodtrykket var ved start 145/
83 mmHg, og tidligere medikasjon (90 %
av pasientene) ble seponert. Trykket ble sen-
ket til litt under 140/80 mm Hg, med 2-3
mm Hg lavere systolisk blodtrykk med klor-
talidon enn med doxazosin. Ved avslutning
av doxazosinarmen etter gjennomsnittlig 3,3
ars oppfoelging hadde til sammen 973 pa-
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sienter i klortalidon- og doxazosinarmene
oppnadd primert endepunkt. Ca. 3,5% av
pasientene ble ikke fulgt opp.

Resultater i CAPPP, STOP-2,
NORDIL, INSIGHT og ALLHAT
Det var ingen forskjell mellom «nyerex»
blodtrykkssenkende behandling og veldoku-
mentert behandling med diuretika og beta-
blokkere (tab 3). Hvis det statistiske krav til
ingen forskjell nér det gjaldt primere ende-
punkter ble satt til forskjell < 2 % (7), s var
dette kravet oppfylt i alle studier. Captopril,
lisinopril/ramipril, felodipin/isradipine, dil-
tiazem, nifedipin GITS og doxazosin var
ikke forskjellige fra diuretika-betablokkere
nar det gjaldt & forebygge de vanligste hy-
pertensive komplikasjoner, i hovedsak sum-
men av kardiovaskuler ded, hjerneslag og
hjerteinfarkt.

Ingen av studiene viste forskjell i total-
mortalitet mellom de forskjellige medika-
mentalternativer. Visse forskjeller ble obser-
vert vedrerende enkelte sekundcere ende-
punkter. I CAPPP var det flere hjerneslag
etter behandling med captopril enn pa diu-
retika-betablokker. I STOP-2 var det for
ACE-hemmergruppen farre hjerteinfarkter
og hjertesvikttilfeller enn i gruppen som
fikk dihydropyridin kalsiumantagonister. I
NORDIL var det faerre hjerneslag etter be-
handling med diltiazem. T ALLHAT fikk fle-
re pasienter av dem som fikk doxazosin, be-
handling for hjertesvikt og angina pectoris og
det var ogsé flere hjerneslag i denne gruppen.

Diskusjon

Resultatene fra prospektive og kontrollerte
kliniske forsek ber i hovedsak bedemmes ut
i fra testing av de opprinnelige primarhypo-
teser. Resultatene fra testing av sekundcere
hypoteser ma tolkes med forsiktighet. I
CAPPP og ALLHAT angir forfatterne at de
smé observerte forskjeller nar det gjelder
hjerneslag og angina pectoris i de ulike me-
dikamentgruppene trolig kan forklares av
forskjeller i blodtrykksreduksjon mellom

gruppene.
Et annet funn fra sekunder analyse i

Tabell 1 Forkortelser (akronymer) for studier av medikamentell behandling av hyper-
tensjon og forebygging av hypertensive komplikasjoner (rekkefolge i henhold til omtalen

i artikkel)

Akronym Studie

STONE Shanghai Trial of Nifedipine in the Elderly

SYST-EUR Systolic Hypertension in Europe Trial

SYST-CHINA  Chinese Trial on Isolated Systolic Hypertension in the Elderly

CAPPP Captopril Primary Prevention Project

STOP-2 Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2

NORDIL Nordic Diltiazem Intervention Study

INSIGHT International Nifedipine GITS Study Intervention as a Goal in Hyper-
tension Therapy

ALLHAT Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial

VALUE Valsartan Long-term Use Evaluation

ASCOT Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

LIFE Losartan Intervention For Endpoints Reduction in Hypertension

SCOPE Study on Cognition and Prognosis in the Elderly

STOP-2 var noe bedre forebygging av hjer-
teinfarkt og hjertesvikt ved bruk av ACE-
hemmer sammenliknet med kalsiumantago-
nist. Hypotesen om at hemming av renin-
angiotensin-systemet her vil ha bedre effekt,
blir testet i en stor pagéende studie (10).

Den forebyggende effekten av diltiazem
pa hjerneslag, til tross for noe mindre blod-
trykkssenkende effekt, er interessant, men
kan ikke uten videre forklares. Det var ingen
tilsvarende reduksjon i hjerteinfarkt — men
en ikke-signifikant trend mot noe hayere fo-
rekomst i diltiazemgruppen.

I ALLHAT er det utfort flere interimana-
lyser (11). Doxazosinarmen ble avbrutt ifel-
ge protokollen (12) fordi studien etter vel tre
ar hadde mistet den statistiske styrke til &
vise at denne armen kunne vere forskjellig
fra klortalidonarmen med hensyn til primee-
re endepunkter. En tilleggsgrunn var at flere
doxazosinpasienter trengte behandling for
hjertesvikt (8) — et resultat som delvis kunne
forklares ut fra sterre blodtrykksreduksjon
med klortalidon og delvis ved at klortalidon
ville motvirke hjertesvikt. Dette kunne for-

ventes 1 denne pasientgruppen — hvorav
mange, henholdsvis 45% og 20 %, hadde
hatt tidligere hjerteinfarkt eller venstre ven-
trikkel-hypertrofi og 90 % fikk seponert tid-
ligere behandling ved randomisering (8).
Forfatterne anbefalte derfor at pasienter med
sa hay risiko for hjertesvikt fikk annen pri-
merbehandling for hayt blodtrykk enn dox-
azosin (8).

Et problem i randomiserte kliniske lang-
tidsstudier kan vare at en del pasienter skif-
ter medikasjon underveis. Imidlertid var an-
delen pasienter som ble staende pa randomi-
sert behandling i hver studie nokséa lik.
Frafallet av pasienter kan ogsa vare proble-
matisk. Pasientoppfelgingen var imidlertid
sveert hoy — opptil 100 % i de skandinaviske
studiene (4—6), men ogsa hey i INSIGHT og
ALLHAT. Krysskifting av medikament
eller manglende oppfelging av pasienter er
derfor neppe forklaringer pd hvorfor medi-
kamentene eller regimene har like gode
forebyggende effekter.

Det pégér flere store studier der man sam-
menlikner forskjellige medikamenter eller

Tabell 2 Karakteristika for nylig publiserte hypertensjonsstudier som har sammenliknet den forebyggende effekten av «nyere» medi-
kamenter med diuretika/betablokker-behandling (akronymer se tabell 1)

CAPPP STOP-2 NORDIL INSIGHT ALLHAT

Antall pasienter 10 985 6614 10 948 6321 42 448
Alder (ar) 25-66 70-84 50-74 55-80 = 55
Medikament(er) Captopril Felodipin/isradipin Diltiazem Nifedipin Amlodipin!

Ramipril/lisinopril Lisinopril!

Doxazosin

Land Sverige/Finland ~ Sverige Sverige/Norge Europa/Israel USA/Canada
Design PROBE? PROBE? PROBE? Dobbeltblind Dobbeltblind
Referanse 4 5 6 7 8

I Disse armene i ALLHAT er ikke avsluttet

2 Prospective, Randomized, Open, Blinded End-points (9)
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Tabell 3 Hovedresultatene i nylig publiserte hypertensjonsstudier der man har sammenliknet den forebyggende effekten av «nyere»
medikamenter med diuretika/betablokker-behandling (akronymer se tabell 1)

Primert endepunkt

Diuretika/betablokker
«Nyere» medikament
Relativ risiko

95 % konfidensintervall

P-verdi
Referanse

CAPPP STOP-2 NORDIL INSIGHT ALLHAT
Kardiovaskuler ded  Kardiovaskulaer ded  Kardiovaskulaer ded  Kardiovaskuleer ded  Koronar ded
Hjerteinfarkt Hjerteinfarkt Hjerteinfarkt Hjerteinfarkt
Hjerneslag Hjerneslag Hjerneslag

Hjertesvikt
10,2/1000 pasientar ~ 19,8/1000 pasientar ~ 16,2/1000 pasientar 5,8 % 4,0%
11,1/1000 pasientar ~ 19,8/1000 pasientar ~ 16,6/1000 pasientar 6,3 % 4,0%
1,05 0,99 1,00 1,11 1,03
0,90-1,22 0,84-1,16 0,87-1,15 0,90-1,36 0,90-1,17
0,52 0,89 0,97 0,34 0,71
4 5 6 7 8

Det var ingen statistisk signifikant forskjell mellom medikamenter

regimer hos ulike pasientgrupper med hy-
pertensjon. Eksempler er gjenverende deler
av ALLHAT, se ovenfor (8), VALUE,
ASCOT, LIFE og SCOPE. I VALUE sam-
menliknes kalsiumantagonisten amlodipin
med angiotensinantagonisten valsartan hos
heyrisikohypertonikere (10). Sammenlik-
ning av behandlingsregimer, slik som diure-
tikum + betablokker versus kalsiumanta-
gonist + ACE-hemmer (amlodipin + per-
indopril), utpreves i ASCOT (13). I LIFE
sammenliknes angiotensinantagonisten lo-
sartan med betablokker hos pasienter med
venstre ventrikkel-hypertrofi (14). Hos eldre
med mild hypertensjon sammenliknes can-
dersartan med placebo i SCOPE (15). Effek-
ten av tilleggsbehandling med statin utpre-
ves i ALLHAT (8) og ASCOT (13).
Reduksjonen i kardiovaskulere kompli-
kasjoner ved hypertensjonsbehandling er sa-
ledes etter dagens kunnskap uavhengig av
hvilken medikamenttype som benyttes. Sto-
re studier er underveis for & teste andre hy-
poteser eller hypoteser som har fremkommet
ved sekunderanalyser i avsluttede studier.

Ingen av forfatterne er ansatt i industri eller har
mottatt stette til & utarbeide dette manuskript.
SEK har vert medlem i styringskomiteen for
NORDIL og norsk koordinator for INSIGHT.
JOS og PL-J har vaert medlemmer i styringskomi-
teen for NORDIL, PH har vert dansk koordinator
for INSIGHT og LH har vert formann i styrings-
komiteene for CAPPP, STOP-2 og NORDIL.
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