MEDISIN OG VITENSKAP

Forebygger kalsiumantagonister hjertesvikt

ved hypertoni?

De siste ti ar er hjertesvikt tatt med
som ett av flere kliniske endepunkter

i blodtrykksundersgkelser. Er det noen
forskjell i legemidlenes evne til & fore-
bygge hjertesvikt? En sammenstilling
av relevante kliniske undersgkelser
viser at de best etablerte blodtrykks-
midlene, med unntak av kalsiumanta-
gonistene, har meget god evne til

a forebygge utviklingen av hjertesvikt.
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Blodtrykkssenkende behandling av hyperto-
nikere hindrer utviklingen av hjertesvikt (1).
Diuretika, angiotensinkonvertaschemmere
(ACE-hemmere) og betablokkere er de vik-
tigste ved bruk av blodtrykksmidler ved
samtidig hjertesvikt (2). Kalsiumantagonis-
ter er anbefalt brukt kun der hjertesvikten
ikke skyldes koronarsykdom. Koronarpa-
sienter, derimot, kan ha god nytte av beta-
blokkere.

Det har lenge veert satt spersmélstegn ved
utstrakt bruk av kalsiumantagonister (3, 4),
ogsé i Tidsskriftet (5). Utprevninger hos for-
skjellige pasientkategorier har gitt veks-
lende resultater, men det er utbredt enighet
om at korttidsvirkende dihydropyridinderi-
vater ikke skal benyttes ved akutt koronar-
sykdom. Senere utprevninger er hovedsake-
lig blitt foretatt med preparater med lang vir-
ketid. Amlodipin har fatt en spesiell plass
pga. den lange halveringstiden. Nar det gjel-
der blodtrykkstudier, er det, med unntak av
den forste delen av NORDIL-studien (6),
utelukkende benyttet preparater med protra-
hert effekt. Dette dreier seg hovedsakelig
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om legemidler av dihydropyridintypen,
igjen med unntak av NORDIL-studien, der
man benyttet diltiazem.

Kliniske studier

I kliniske studier er sammenlikningsgrunnla-
get effekten av diuretika og/eller betablok-
kere (dvs. standardbehandling). Resultatene
fra flere kliniske studier er fremstilt i figur 1.
Det er sma forskjeller mellom de ulike mid-
lene nar det gjelder risikoen for & utvikle
hjertesvikt. Totalinntrykket er at ACE-hem-
mere, sammen med en angiotensinreseptor-
blokker i LIFE-undersegkelsen (7), tenderer
til & gi et vel s& godt resultat som standardbe-
handling, mens det motsatte ser ut til 4 vere
tilfellet for kalsiumantagonistene.

Kvalitetsmessige justeringer
Enkelte av undersgkelsene kan sies & veere
beheftet med mangler. I CAPPP-underse-
kelsen (8) var blodtrykket i ACE-hemmer-
gruppen i utgangspunktet heyere enn i kon-
trollgruppen, noe som har vert antatt skyl-
des en feil under randomiseringen. Ved en
korrekt randomisering ville trolig den rela-
tive risikoen ved bruk av ACE-hemmer veere
enda gunstigere. Det er ogséd rimelig & anta at
resultatene for ACE-hemmer i ALLHAT-un-
dersgkelsen (9) ber justeres pd samme mate.
Mye tyder pa at prosedyrene som ble benyt-
tet da man la til medikamenter pga. darlig
primereffekt, favoriserte diuretikagruppen i
denne undersokelsen. Med disse justeringe-
ne blir det samlede bildet ytterligere konsis-
tent. Evnen til & forebygge utvikling av hjer-
tesvikt kan rangeres slik: ACE-hemmere pa
topp, fulgt av standardbehandling (diureti-
ka/betablokkere) og deretter kalsiumantago-
nister, men forskjellene er sma.

Metaanalyser

At det dreier seg om smé forskjeller mellom
medikamentgruppene, kommer tydeligere
frem i figur 2, som viser resultatene fra en
metaanalyse av de samme undersgkelsene
som i figur 1 (1). Alle medikamentgrupper
har evnen til 4 nedsette forekomsten av
hjertesvikt med rundt 50% i forhold til pla-
cebo. Den relative risikoen for ACE-hemmer-
nes effekt testet mot effekten av kalsium-
antagonister er 0,79 (kredibilitetsintervall
0,65-0,95). Med forbehold om at underse-
kelsene har metodologiske mangler og for-
skjeller, kan man konkludere at ACE-hem-
merne muligens kan veere 20% bedre enn
kalsiumantagonistene nar man bruker hjerte-
svikt som effektmal.

Beregningene i figur 2 er utfort med baye-
siansk teknikk og gjengitt med tillatelse fra
redakteren av tidsskriftet der den originale
publikasjonen stod (1). Usikkerhetsanslage-
ne ble beregnet ved hjelp av en generalisert
versjon av Bayes formel og ved bruk av si-
muleringer. Begrepet konfidensintervall er-
stattes med kredibilitetsintervall nar dette
benyttes i bayesiansk sammenheng. De
nyeste legemiddelutprovningene, LIFE-,
ALLHAT- og ANBP2-studien (10), forela
ikke da analysen ble utfort, men til gjengjeld
inkluderte man ogsa studier der placebo ble
gitt til kontrollgruppene, noe som gav gkt
statistisk styrke. P4 den maten fikk man fire
forskjellige grupper analysert samtidig og
dermed veid mot hverandre

Andre legemidler

Alfablokkerne ble utprevd i en egen gren av
ALLHAT-studien (9). Denne delen av un-
dersgkelsen ble stoppet for tiden, fordi det
ble observert en 100 % eokning i forekomsten
av hjertesvikt. Noyaktigheten av diagnosen
hjertesvikt har imidlertid vert trukket i tvil,
spesielt fordi endepunktskomiteen ikke vur-
derte alle hendelsene. I ettertid er dette
spersmaélet forsekt evaluert, og resultatet er
nylig publisert (11). Langt pé vei bekreftes
riktigheten av de opprinnelige hjertesvikt-
diagnosene.

Den samme tvilen har meldt seg nér det
gjelder riktigheten av hjertesviktdiagnosen
i kalsiumantagonistdelen av ALLHAT-stu-
dien (9). Kalsiumantagonister er kjent for &
gi edemer uten at det foreligger hjertesvikt.
Arsaken er okt kapillertrykk pga. dilatasjon
av de prekapillere sfinkterne. En post hoc-
analyse av dette er i gang.

Pé& markedet et det ytterligere et legemid-
del med et noe avvikende virkningsmenster,

Hovedbudskap

Medikamentell behandling av hayt
blodtrykk halverer forekomsten
av hjertesvikt ved hypertoni

Diuretika, ACE-hemmere og betablok-
kere er etablerte ferstehandsmidler
ved hypertoni og forebygger hjertesvikt

Et alternativ er kalsiumantagonister,
selv om den forebyggende effekten
pa hjertesvikt er noe mindre
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nemlig moksonidin, som er en annengenera-
sjons sentraltvirkende sympatikushemmer.
Hemodynamisk kan man vente effekter pa
linje med dem man far av alfablokkere.
MOXCON-undersgkelsen (12) viste at mid-
let er uegnet i hvert fall ved behandling av
hjertesvikt.

Diskusjon

I en lederartikkel i JAMA 1 forbindelse med
publikasjonen av resultatene i ALLHAT-stu-
dien ble det hevdet at tiazider, ev. det tiazid-
liknende klortalidon, skal veere forstehands-
midler ved behandling av heyt blodtrykk
(13). T tillegg til a ha like god effekt som de
ovrige midlene er de betydelig billigere.
Dessuten ble det anfort at diuretika alltid ber
vaere en del av et sammensatt behandlings-
opplegg. Det er vanskelig & vaere uenig i dis-
se synspunktene.

Noe vanskeligere er det & ta standpunkt til
kalsiumantagonistenes plass i behandlingen.
Tidligere mistanker om bledningsrisiko, kreft-
fare og depresjon er avkreftet med de siste un-
dersekelsene. Effekten pa andre endepunkter,
slik som hjemeslag og koronarsykdom, er
analysert i metaanalyser (1, 14). Mens effek-
ten pa hjerneslag er lik for alle gruppene, er ef-
fekten av kalsiumantagonistene noe darligere
med henblikk pé forebyggende effekter pa
koronarsykdom. I ALLHAT-studien fant man
imidlertid ingen forskjell i effekt pa koronar-
sykdom ved sammenlikning av kalsiumanta-
gonisten amlodipin med et diuretikum. Dette
kan gi mistanke om at amlodipin har en guns-
tigere effekt ved koronarsykdom enn de gvrige
kalsiumantagonistene.

Selv om mange negative rapporter om
nytten av kalsiumantagonister nd er imete-
gtt, gjenstar det at denne medikamentgrup-
pen ikke har den beste forebyggende effek-
ten pa hjertesvikt, noe som gjer at legemid-
lene i denne gruppen ikke er et naturlig
forstevalg i blodtrykksbehandlingen. Kon-
klusjonen styrkes av en nylig publisert un-
dersokelse der kalsiumantagonisten verapa-
mil ble sammenliknet med diuretika og be-
tablokkere. Denne undersokelsen ble av
okonomiske grunner avsluttet for tiden, men
det foreld da en signifikant gkt forekomst av
hjertesvikt i verapamilgruppen (15).
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