Hvilke blodtrykkssenkende legemidler
bar brukes for primarforebygging
av hjerte- og karsykdommer?

Bakgrunn. Det finnes et stort antall
retningslinjer for behandling av hy-
pertensjon. Kvaliteten varierer mye,
og grunnlaget for konklusjonene
kommer sjelden klart frem. Vi har
brukt en systematisk og eksplisitt
fremgangsmate for a utvikle et sett
anbefalinger. Dette er den andre av
tre artikler som inneholder disse ret-
ningslinjene.

Materiale og metode. Forskningsba-
sert informasjon ble funnet ved syste-
matiske seok i databaser og ved a gjen-
nomga referanselister i retningslinjer
og artikler. Et utkast til anbefalinger
ble utarbeidet, basert pé kritisk vur-
dering av tilgjengelig litteratur. An-
befalingene ble utviklet videre gjen-
nom diskusjoner med et panel av
leger og sendt pa hering til profesjo-
nelle og offentlige interessegrupper
samt pasientorganisasjoner.

Resultat og fortolkning. Et tiazid-
preparat ber veere forstevalg som
medikament ved behandling av
ukomplisert hypertensjon. En beta-
blokker er et fornuftig andrevalg.
Malet for behandlingen bor veere et
trykk under 140/90 mm Hg. Det vil
ofte veere nodvendig & kombinere fle-
re preparater for 4 na malblodtryk-
ket. Ved kombinasjon er tiazid og be-
tablokker forstevalg. Diabetikere ber
behandles aggressivt med diastolisk
maltrykk under 80 mm Hg, og ved
mikroalbuminuri ber angiotensin II-
antagonist eller angiotensinkonverta-
sehemmer benyttes. For diabetikere
uten proteinuri er valg av medika-
ment mindre viktig. For personer
med hyperkolesterolemi gis ingen an-
befaling for valg av blodtrykksme-
disin. Pasienter med astma eller
kronisk obstruktiv lungesykdom ber
velge andre medikamenter enn beta-
blokkere. Tiazider ber unngéas der-
som en person har eller har hatt
urinsyregikt.

I denne artikkelen presenteres anbefalinger
om valg av medikament og behandlingsmél
for behandling av hypertensjon. Vi har tidli-
gere redegjort for hvilke personer som ber
starte behandling (1). Medikamentvalg og
behandlingsmél for hyperkolesterolemi blir
presentert i egen artikkel (2).
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Which antihypertensive drugs
should be used in the primary prevention
of cardiovascular disease?
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Background. Several clinical practice guidelines
for the treatment of hypertension are available.
The quality of these guidelines varies and the
basis for their conclusions is often not clear. We
have used systematic and explicit methods in the
development of a new set of recommendations.
This is the second of three articles describing
these guidelines.

Material and methods. Evidence was found by
a systematic search in databases and reference
lists in guidelines and articles. A set of recom-
mendations was prepared based on a critical ap-
praisal of the literature. These were revised
through discussions with a panel of physicians,
and agreed upon after several iterations. The
guidelines were circulated to professional, gov-
ernmental and patient organisations.

Results and interpretation. Thiazides should
be first-choice drugs for the treatment of uncom-
plicated hypertension. Beta-blockers are a rea-
sonable second choice. The treatment goal
should be below 140/90 mm Hg. For combination
therapy, thiazides and beta-blockers should be
first choice. Diabetic patients should be treated
aggressively with a diastolic blood pressure goal
below 80 mm Hg. Angiotensin-II antagonists or
angiotensin converting enzyme-inhibitors should
be first choice drugs for diabetics with micro-
albuminuria. Patients with hypercholesterolaemia
are not given a particular recommendation for
choice of drug. Patients with asthma or chronic
obstructive pulmonary disease should choose
other drugs than beta-blockers. Thiazides should
be avoided if the patient has, or has had, gout.

Materiale og metode
Forskningsbasert informasjon ble funnet
ved systematiske sek i databaser og ved &
gjennomga referanselister i retningslinjer og
artikler. Et utkast til anbefalinger ble utar-
beidet, basert pa kritisk vurdering av til-
gjengelig litteratur. Anbefalingene ble utvik-
let videre gjennom diskusjoner med et panel
av leger. Hver anbefaling klassifiserte vi
som sterk (A), moderat (B) eller svak (C),
for & gjenspeile styrken og relevansen av do-
kumentasjonen som 14 til grunn for den (1).
Retningslinjene sendte vi pa hering til pro-
fesjonelle og offentlige interessegrupper,
samt pasientorganisasjoner, med enske om
tilbakemelding hvis de fant feil eller mang-
ler som kunne dokumenteres.
Fremgangsmaten er for ovrig narmere
beskrevet i var forste artikkel (1).
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Resultater og diskusjon
Tabell 1 inneholder anbefalingene i disse
retningslinjene

Valg av medikament
Flere systematiske oversikter gir informa-
sjon om hva slags medikament som ber vaere
forstevalg i hypertensjonsbehandlingen (3-5).
I disse er det vurdert i hvilken grad det er
dokumentert at bruk av legemidlene gir re-
dusert risiko for sykdom eller ded. De kon-
kluderer alle med at tiazider er forstevalg,
men noen inkluderer ogsa betablokkere (4,
5). Studier som er publisert etter 1998, er
ikke tatt med i noen av disse oversiktene.
Det har manglet gode undersgkelser om
hvorvidt bruk av de nyere blodtrykkssen-
kende medikamentene, som kalsiumblokke-
re og angiotensinkonvertaseshemmere (ACE-
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hemmere), faktisk reduserer risikoen for kli-
nisk viktige hendelser som sykdom og ded.
11999 kom den forste sammenliknende stu-
dien mellom ACE-hemmer og tiazid/beta-
blokker som inkluderte flere enn bare eldre
mennesker (6). Resultatene viste at midlene
var likeverdige og gav ikke stotte for bruk av
ACE-hemmer fremfor tiazid eller betablok-
ker. Nylig er det ogsd publisert to studier
som ikke viste noen forskjell ved bruk av
kalsiumblokker (diltiazem eller langtidsvir-
kende nifedipin) eller tiazid/betablokker (7,
8). Bruken av kalsiumblokkere har vaert om-
diskutert bade pga. mangelen pa dokumen-
tasjon og fordi en undergruppe (korttidsvir-
kende dihydropyridiner) er rapportert & oke
risikoen for kardiovaskuler ded (4). Debat-
ten om kalsiumblokkernes plass i behandlin-
gen gar fortsatt (9). Kalsiumblokkere og
ACE-hemmere er langt dyrere enn tiazider
og betablokkere.

Det finnes ikke studier der man har malt
effekt pé sykdom eller ded som stetter bruk
av alfablokkere eller angiotensin II-antago-
nister. Det ble nylig publisert data fra en stu-
die hvor bruk av alfablokker gav hayere risi-
ko for hjertesvikt enn tiazidliknende diureti-
kum (klortalidon) (10).

Vi fant tre randomiserte, kontrollerte for-
sok der man vurderte forskjeller mellom
medikamentgruppene nar det gjelder tolera-
bilitet/bivirkninger (11-13). Den ene viste
ingen andre forskjeller mellom gruppene
enn at kalsiumblokkeren (nitrendipin) ble
seponert hyppigere enn de andre pga. bivirk-
ninger (13). De andre preparatene i studien
var hydroklortiazid, atenolol og enalapril. I
den andre studien fant man at betablokker
(acebutolol) og tiazidliknende diuretikum
(klortalidon) signifikant bedret livskvalite-
ten sammenliket med placebo, noe de andre
medikamentgruppene ikke gjorde (12). Det
ble ikke funnet forskjeller mellom gruppene
nér det gjaldt bivirkninger, men i placebo-
gruppen var de signifikant mer plaget av bi-
virkninger enn pasientene i behandlings-
gruppene. | den tredje studien fant man in-
gen forskjell mellom de vanlige gruppene av
blodtrykksmedisiner nar det gjaldt bivirk-
ninger (11).

Behandlingsmal

Det er begrenset kunnskap om hva slags be-
handlingsmél man ber sette seg. Et diasto-
lisk trykk pa rundt 90 mm Hg har vert be-
handlingsmalet i mange av studiene der man
har dokumentert effekten av antihypertensiv
behandling. I en studie undersegkte man om
et diastolisk maltrykk pa 90, 85 eller 80 mm Hg
forte til ulike resultater (14). Det ble ikke
funnet signifikante forskjeller mellom per-
soner randomisert til disse gruppene nar det
gjaldt sykdom eller ded, men det var heller
ikke stor forskjell mellom gruppene i hvilket
blodtrykksniva som faktisk ble oppnadd. En
mulig grunn til at 140/90 mm Hg er et vanlig
behandlingsmal, er at blodtrykk over dette
tradisjonelt har vert regnet som forheyet.
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Tabell 1 Retningslinjer for medika-
mentell behandling av hypertensjon for
primerforebygging av hjerte- og karsyk-
dommer

Tiazidene ber vere forstevalg som medi-
kament ved behandling av ukomplisert
hypertensjon for alle personer, med unn-
tak av sarlige grupper (A). Betablokkere
er et fornuftig andrevalg (A). Kalsium-
blokkere og ACE-hemmere er vist § vere
like effektive som tiazider og betablok-
kere (B). Det er ingen medikamentgruppe
som skiller seg ut som den beste nar det
gjelder problemer med bivirkninger (B)

Mélet for behandling ber vare et trykk
under 140/90 mm Hg (C)

Det vil ofte vaere nedvendig & kombinere
flere preparater for & nd malblodtrykket.
Kombinasjon av tiazid og betablokker ber
veaere forstevalg (C)

Diabetikere som settes pa blodtrykksme-
disin, ber behandles aggressivt med dia-
stolisk méltrykk under 80 mm Hg (B).
Dersom pasienten har mikroalbuminuri,
er angiontensin Il-antagonister eller
ACE-hemmere forstevalg som medika-
ment (B). For diabetikere uten proteinuri
er valg av medikament mindre viktig (A)

For personer med hyperkolesterolemi gis
ingen saranbefaling for valg av blod-
trykksmedisin (C)

Pasienter med astma eller kronisk
obstruktiv lungesykdom ber velge andre
medikamenter enn betablokkere (C)

Tiazider ber unngés dersom personen har,
eller har hatt, urinsyregikt (C)

A —sterk anbefaling
B — moderat anbefaling
C — svak anbefaling

Man ber forseke 4 nd béde systolisk og
diastolisk maltrykk.

Kombinasjonsbehandling

Rundt halvparten av dem som behandles,
kan regne med 4 komme til mélet med et tia-
zid alene (15). Det er begrenset kunnskap
om hva slags kombinasjoner som er 4 fore-
trekke nar man vil ta i bruk flere midler, og
vi har ikke funnet noen systematisk oversikt
over forskning omkring dette. I et stort antall
av studiene som har vist at hypertensjonsbe-
handling er nyttig, er det tiazider og beta-
blokkere som har vert brukt — ofte i kombi-
nasjon. Mange retningslinjer for blodtrykks-
behandling anbefaler at det legges til et
tiazid dersom personen i utgangspunktet star
pa ACE-hemmer.

Diabetikere
Det er begrenset viten om hvilke behand-
lingsmal man ber sette for hypertensive dia-

betikere. En studie viste at et behandlings-
mél pd 80 mm Hg i diastolisk trykk gav bed-
re prognose enn 85 eller 90 mm Hg (14). Nar
det gjelder systolisk behandlingsmal, er det
nesten ingen forskning & vise til. Méltrykk pa
130—140 mm Hg har vert foreslatt (16—18).

Det har vert relativ stor enighet om at
ACE-hemmer ber vere forstevalg som blod-
trykksmedikament for personer med mikro-
albuminuri (19, 20). Dette er i hovedsak ba-
sert pa studier som har vist at ACE-hemmere
bremser utviklingen av proteinuri. Man an-
tar at utviklingen til nyresvikt dermed ogsa
forsinkes. Etter at arbeidet med retningslin-
jene vare var avsluttet, ble det publisert tre
gode studier som gav stette til bruk av an-
giotensin I[-antagonister hos pasienter med
mikroalbuminuri (21-23). Nar det gjelder
valg av blodtrykksenkende medikament for
diabetikere generelt, er det vanskelig 4 gi
klare rdd pa basis av gjeldende kunnskap
(24). I en studie sammenliknet man ACE-
hemmer (kaptopril) med betablokker (ateno-
lol) og fant ingen forskjell i nytteverdi (25).

Tiazider og betablokkere er best evaluert,
og et stort antall diabetikere var med i disse
studiene. P4 den annen side tyder noen stu-
dier pa at bruk av ACE-hemmer har positive
tilleggseffekter (26).

Eldre

Ogsé for eldre er valg av blodtrykksmedika-
ment omdiskutert. Det er ikke overbevisen-
de dokumentert at noen medikamentgrupper
er bedre enn andre, men det er variasjon i
hvor omfattende og palitelig dokumentasjo-
nen for de forskjellige gruppene er. I en sys-
tematisk oversikt konkluderes det med at
nytten av behandling med lavdose diuretika
eller betablokkere er overbevisende for eldre
med enten diastolisk eller systolisk hyper-
tensjon (27). Nytten av behandling med
langtidsvirkende  dihydropyridinkalsium-
blokker er vist for eldre med isolert systolisk
hypertensjon (27). En studie som ble publi-
sert etter den systematiske oversikten, viste
ingen forskjell i effekt mellom bruk av tia-
zid/betablokker og bruk av ACE-hemmer el-
ler kalsiumblokker (28).

Hyperkolesterolemi

Det er ikke gjort studier der man spesifikt
har vurdert hvilket blodtrykksmedikament
som gir sterst grad av risikoreduksjon for
personer med hyperkolesterolemi. Noen,
men ikke alle, studier har vist at tiazider og
betablokkere i noen grad innvirker pa lipid-
profilen (29). Dette synes mindre relevant
for dem det gjelder, all den tid det er disse
medikamentene som best er dokumentert &
redusere risikoen for hjerte- og karsykdom.

Astma eller kronisk

obstruktiv lungesykdom

Spersmalet om bruk av betablokkere for pa-
sienter med obstruktiv lungesykdom er blitt
heyaktuelt etter at det ble vist at bruk av dis-
se medikamentene oker sannsynligheten for
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overlevelse etter hjerteinfarkt. Siden beta-
blokkere kan utlese bronkospasme, blir det
nedvendig med en avveining av mulige for-
deler og ulemper. I blodtrykksbehandlingen
er ikke sparsmélet like problematisk sa len-
ge man kan velge andre medikamenter enn
betablokkere.

Det finnes en oversiktsartikkel om bruk
av betablokkere for pasienter med astma
(30). Konklusjonen er at betablokkere kan
forarsake fatal eller livstruende astma og
derfor ber unngas av pasienter med moderat
til alvorlig vedvarende astma. I en systema-
tisk oversikt er spersmalet om bruk av kar-
dioselektive betablokkere blant pasienter
med reversibel luftveissykdom behandlet
(31). Der konkluderes det med at denne
gruppen betablokkere kan brukes hos pa-
sienter med mild til moderat astma. Kunn-
skapsgrunnlaget er for svakt til & vurdere
bruk blant pasienter med alvorlig astma eller
lungesykdom som bare er delvis reversibel.
Konklusjonene bygger pa maling av lunge-
funksjon og symptomer pa luftveisobstruk-
sjon.

Urinsyregikt

Bruk av tiazider kan gi okt risiko for urinsy-
regikt (32). Pa den bakgrunn virker det rime-
lig & unnga tiazider for personer som har hatt
et anfall av urinsyregikt tidligere. Méling av
urinsyreniva forteller lite om sannsynlighe-
ten for & fa urinsyregikt (33).

Uenighet under prosessen
Horingsuttalelsene forte til noen endringer
av vért opprinnelige utkast. Folgende ut-
trykk for uenighet forte ikke til endringer i
véare anbefalinger: Norsk selskap for all-
mennmedisin mente at premissene for valg
av behandlingsmal ikke var tilfredsstillende.
Statens legemiddelverk mente at det ikke er
grunnlag for 4 si at tiazider og betablokkere
er 4 foretrekke som blodtrykksmedikamen-
ter eller at tiazid og betablokker ber vere
forstevalg ved kombinasjonsbehandling. Le-
gemiddelselskapene MSD og Pfizer mente
at angiotensin Il-antagonistene burde fatt
bredere omtale i retningslinjene.

Diskusjon

Vi har presentert anbefalinger for personer
som ikke lider av hjerte- eller karsykdom.
Nér det gjelder forebygging av infarkt og
slag blant pasienter med etablert hjerte- eller
karsykdom, er behandlingsstrategien noe
annerledes. Disse pasientene anbefales gjer-
ne en rekke medikamenter. Mange av disse
er blodtrykkssenkende, men brukes hos den-
ne pasientgruppen uavhengig av pasientenes
blodtrykksniva. Betablokkere er vist & vere
effektive for pasienter som har gjennomgatt
hjerteinfarkt (34). ACE-hemmere og beta-
blokkere er effektive for pasienter med hjer-
tesvikt (35—37). I en nyere studie viste ACE-
hemmer forebyggende effekt blant pasienter
med etablert hjerte- og karsykdom (38). Det
er med andre ord vanskelig & skille mellom
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blodtrykksmedisin og «hjertebeskyttende»
medisin nar det gjelder denne pasientgrup-
pen.
Ikke-diabetisk, kronisk nyresykdom skyl-
des ofte karskade pga. hypertensjon. For pa-
sienter med nedsatt nyrefunksjon er det vist
at bruk av ACE-hemmer bremser utviklin-
gen til nyresvikt (39, 40). Studiene har stort
sett inkludert pasienter med nyresykdom
uten 4 ta hensyn til blodtrykksniva. En studie
tyder pa at pasienter med nyresykdom ber ha
et behandlingsmal pa 130/80 mm Hg, eller
lavere, avhengig av graden av proteinuri
41).

Det er en styrke ved disse retningslinjene
at vi dpent viser hva slags kunnskap og hvil-
ke avveininger som er lagt til grunn, og at
hver anbefaling er gradert slik at leseren selv
kan se hvor god kunnskap den bygger pa.
Det er en svakhet at vi bare i liten grad har
tatt ekonomiske vurderinger med i beslut-
ningsgrunnlaget for anbefalingene. Bdde
valg av legemiddel og behandlingsmal har
okonomiske implikasjoner.

Mens vi har arbeidet med disse anbefalin-
gene, er det publisert to retningslinjer for
blodtrykksbehandling pad norsk (42, 43).
Bortsett fra noen punkter er det liten varia-
sjon i anbefalingene som gis. Retningslinje-
ne som er utgitt av Norsk Cardiologisk Sel-
skap angir at «flere medikamentgrupper kan
na anbefales som forstehandspreparater ved
mild hypertoni». Norsk selskap for allmenn-
medisins referansegruppe for hypertensjon
gér inn for tiazider, ev. betablokkere, som
forstevalg, tilsvarende vére anbefalinger.

Retningslinjene er utviklet som del av et prosjekt
finansiert av Helsedepartementet. Verken Helse-
departementet eller Sosial- og helsedirektoratet
star nedvendigvis inne for innholdet i artikkelen.

Audun Dyrdal har mottatt reisetilskudd og hono-
rar fra legemiddelfirmaene AstraZeneca, Bayer,
Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, MSD,
Pfizer og Sanofi, som alle markedsforer blod-
trykkssenkende legemidler.
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