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Sviktende begrunnelse for tiazidbruk

Forskning viser at tiazider som monote-
rapi til pasienter med mild til moderat
hypertensjon gker risikoen for hjertein-
farkt. Slik behandling ber derfor frara-
des. Myndighetenes nye regler om at
tiazider vanligvis bar benyttes som fars-
tevalg ved forskrivning av blodtrykks-
senkende medisiner ble innfert 1. mars
2004 uten vanlig hering i fagmiljeer.
Helsedepartementets fremgangsmate
har veert sveert uheldig.

Oppgitte interessekonflikter:
Se til slutt i artikkelen

Bakgrunnen for de nye reglene er at vann-
drivende medisiner, hovedsakelig tiazider,
koster lite og i moderate (25—50 mg) og
store doser (over 50 mg) effektivt senker
blodtrykket. Slik behandling har imidlertid
mange bivirkninger, og 60—70 % av pasien-
tene ma slutte med behandlingen i lopet av
det forste aret hvis medikamentene gis som
monoterapi (1). Tiazider har ogsa uheldige
virkninger ved at de eker blodglukose-
mengden, og hos mange medferer de
nedsatt glukosetoleranse og diabetes
mellitus. De gker ogsé urinsyremengden

i blodet, noe som kan medfore urinsyregikt,
oker triglyserid- og reduserer HDL-koleste-
rolniviene, noe som kan gke risikoen for
aterosklerose, og tapper kroppen for salter,
serlig kalium, noe som i uttalte tilfeller kan
medfere plutselig hjerteded (2). De meta-
bolske bivirkningene av tiazider er sarlig
ille, fordi pasienter med heyt blodtrykk

1 utgangspunktet har forstyrrelser vedre-
rende blodsukker, fettstoffer, urinsyre og
blodets levringsevne, det sékalte meta-
bolske syndrom (3).

Tiazidbehandling alene er derfor uegnet for
det store flertallet av pasienter med mildt for-
hayet blodtrykk (140—160/90—100 mm Hg).
Anders Helgeland gjennomforte allerede

i 1970-arene blodtrykksforseket i Oslo-
undersekelsen (4). Han randomiserte 785
friske menn i alderen 40—49 ar med mildt
forheyet blodtrykk til tiazidbasert behand-
ling (50 mg) og sammenliknet med ingen
behandling i fem éar. 20 pasienter i tiazid-
gruppen fikk hjerteinfarkt og 13 i ubehandlet
gruppe. Fem ar senere var 14 dede i tiazid-
gruppen og bare tre i ubehandlet gruppe (5).
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Hyvis disse tallene appliseres pa den norske
befolkingen, dvs. en overdedelighet pa 11
blant 785 pasienter i ti &r, og 500 000 skal
behandles, blir dette en overdedelighet pa
nesten 7 000 personer i ti ar i forhold til
ingen behandling. Hvis sammenlikningen
og beregningene hadde veaert foretatt mot
medisiner som reelt forebygger hjerteinfarkt
og dad, og ikke mot ingen behandling, ville
forskjellen blitt sterre.

Ingen andre studier noe sted i verden har
kunnet vise at tiazider forebygger hoved-
problemet ved mild til moderat, ukompli-
sert hypertensjon, nemlig hjerteinfarkt.
Det er derfor godt grunnlag for a si at poli-
tikken til Helsedepartementet og dets
premissleveranderer er feilslatt, og at den
over tid vil ta livet av tusenvis av nordmenn
hvis den gjennomfores slik som tilsiktet.
Dette er sannsynligvis beskjedne anslag
ettersom nesten halvparten av de arlige ca.
50 000 dedsfall i Norge skyldes hjerte- og
karsykdommer og ca. halvparten av disse
personene har heyt blodtrykk.

For & unngd bivirkningene fordrsaket av
tiazider, har forskning i mange ar kunnet
vise at smé doser tiazid (6,125-12,5 mg)
kan kombineres med andre medisiner (6).
Dette reduserer medikamentkostnadene, det
gir god blodtrykkskontroll ved at tiazid
forsterker effekten av andre medisiner,
spesielt ACE-hemmere og angiotensin II-
reseptorantagonister. Tilleggsmedisinene
reduserer ogsa de uheldige metabolske
bivirkningene av tiazider. Gitt alene virker
ikke disse sma dosene tiazider (6,25-12,5
mg) nevneverdig blodtrykkssenkende.
Kunnskapen om disse forhold synes & vare
fraveerende i Helsedepartementet og hos
dets premissleveranderer. [ sin iver etter

a saldere statsbudsjettet og spare penger,
dvs. redusere ytelser til behandling med
100 mill. kroner, henviser disse heller til
den amerikanske ALLHAT-studien (7, 8).
ALLHAT-studien er en studie med blod-
trykkspasienter med ulik etnisk bakgrunn
som allerede har utviklet hjerte- og
karsykdom. Den har altsa en studiepopula-
sjon helt forskjellig fra de norske pasienter
som palegget gjelder for, nemlig dem med
med ukomplisert hypertensjon og ikke tegn
til hjerte- og karsykdom.

Pélegget fra Helsedepartementet tilsier at
vanndrivende medisiner skal vere obligato-
risk forstevalg sé sant ikke pasientene har

organkomplikasjoner eller diabetes. Dette er
altsd en endring fra den frie forskrivnings-
praksis, og den gjelder ved oppstart av
behandling fra 1. mars 2004. I et brev som
ble sendt ut til norske leger fra Statens lege-
middelverk, henvises det til at denne anbefa-
lingen er i trdd med bade nye amerikanske
retningslinjer (JNC-7) (9) og europeiske
retningslinjer (2003 ESH-ESC) (10). Det er
riktig at de amerikanske retningslinjene har
basert sine anbefalinger pd ALLHAT-
studien, men i de europeiske retningslinjene
anbefales seks forskjellige medikament-
grupper, inklusive alle som ble provd ut

i ALLHAT-studien, samt betablokkere og
angiotensinantagonister som forstevalg
ettersom studier har vist at alle virker fore-
byggende i forskjellige pasientgrupper.

I begge disse settene retningslinjer anbefales
kombinasjonsbehandling og god kontroll av
blodtrykket (under 140/90 mm Hg hos alle,
under 130/80 mm Hg hos diabetikere og
andre med organpavirkning eller sykdom).
De europeiske retningslinjene anbefaler at
behandlingen individualiseres.

Det ma vaere forste gang norske leger som
et ledd i en spareplan — «krav om & innfri
provenykravet», som davarende helsemi-
nister Dagfinn Heoybraten uttrykte det

i Stortinget — skal presses til & skrive ut

en spesiell klasse i denne sammenheng
udokumentert og billig medisin med trussel
om at pasientene ikke fir refusjon fra folke-
trygden. Hvilke rutiner skal gjores gjel-
dende for & kontrollere dette? Hvordan skal
legers taushetsplikt overholdes hvis trygde-
etaten skal ha innsynsrett i journaler?
Hyvilke kostnader paleper med & kontrollere
alle norske leger inngaende pa dette punkt?

Saken ble for vedtaket ikke sendt til hering
i relevante fagmiljoer eller spesialistfor-
eninger. Det ble tatt uformell kontakt med
begrensede deler av fagmiljo fra Statens
legemiddelverk, men ikke med grupper
eller spesialforeninger som de siste 25 ar
eller lenger har drevet forskning pa dette
feltet. For eksempel ble ikke universitets-
gruppene i Oslo, Bergen og Trondheim,
Norsk nyremedisinsk forening eller Norsk
hypertensjonsforening kontaktet.

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten
arrangerte en apen heringskonferanse om
ALLHAT-studien pé Ulleval universitets-
sykehus i januar 2004. Her orienterte lederen
for studien, Curt D. Furberg, om studiens
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organisering og resultater. Undertegnede
fikk anledning til & fremfore den samme
kritikken som i plenum pa det europeiske
hjertemotet (ESC) 1 Wien i september 2003,
en kritikk som senere er stottet av andre

(11, 12). I korthet er studien preget av sé&
store mangler ved organisering, gjennom-
foring og resultatbedemmelse, at den har
begrenset verdi, spesielt for europeiske
forhold, ettersom 55 % av deltakerne tilharte
minoritetsbefolkninger i USA (13). Afro-
amerikanere (36 %) har, pa bakgrunn av
genetiske forskjeller, god effekt av vann-
drivende medisin (9). Hvis ALLHAT-
studiens faktiske resultater blir justert for
betydelig lavere blodtrykk ved klortalidon-
bruk i studien (7, 8), og videre for mindre
blodtrykksreduksjon som mé forventes ved
de smé doser av vanndrivende som Statens
legemiddelverk anbefaler (siden klortalidon-
dosen brukt i ALLHAT var gjennomsnittlig
25 mg, noe som tilsvarer over 40 mg tiazid),
vil det sannsynligvis opptre flere hjertein-
farkter og dedsfall ved bruk av dette medika-
mentet enn ved de andre. Hvis de afroameri-
kanske deltakere i ALLHAT-studien holdes
utenfor, blir denne virkningen enda tydeli-
gere. Dessuten var det som forventet langt
flere pasienter i ALLHAT-studien som
utviklet diabetes og hypokalemi med klorta-
lidon. Dette er bakgrunnen for at norske
leger for mange ar siden sluttet & bruke klor-
talidon, og at dette medikamentet ble avre-
gistrert i Norge 1 1998.

Pa metet forklarte Curt D. Furberg at en
retrospektiv analyse av de pasientene

i ALLHAT-studien som utviklet hjertesvikt,
har vist at 38 % av ALLHAT-pasientene
brukte vanndrivende midler ved studiestart,
38 % ACE-hemmere, 18 % betablokkere og
46 % kalsiumantagonister. De ble sa ved
studiestart fratatt denne behandlingen, som
tross alt er nedvendig for hjertesyke. Klor-
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talidonpasientene fikk selvsagt umiddelbart
tilbake en behandling som er god symptoma-
tisk terapi for hjertesvikt. Resultatet var at
studielegene etter f4 maneder rapporterte
4% mer hjertesvikt ved bruk av alle de andre
preparatene. Dette skyldtes at disse pasien-
tene hadde hjertesvikt pa forhand pa grunn
av sin hjertesykdom og ble fratatt sin ned-
vendige medisin ved studiestart. Denne for-
klaringen ble ogsa innremmet av Richard
Grimm, medforfatter for ALLHATT-studien,
i foredrag pa det europeiske hypertensjons-
metet 1 Paris sommeren 2004. Hoyt blod-
trykk er sammen med hjerteinfarkt den vik-
tigste arsaken til hjertesvikt, men tilstanden
oppstar etter mange ar med darlig behandlet
heyt blodtrykk og ikke etter noen f4 mane-
der.

Man sitter igjen med folelsen av at Helse-
departementets nedskjeringer gjores under
et dekke av tékelegging eller enda verre:
manipulering med faglige data.

Sverre Erik Kjeldsen
Hjertemedisinsk avdeling
Ulleval universitetssykehus
0407 Oslo

Oppagitte interessekonflikter: Forfatteren har
mottatt forskningsstette og/eller honorarer fra
legemiddelfirmaene AstraZeneca, Bayer,
Merck, Novartis, Pharmacia og Pfizer.
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