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Misvisende om tiazider

Kan tiazidbasert behandling av hypertoni-
kere forebygge koronarsykdom? Svilaas
og medarbeidere hevder i flere innlegg
i Tidsskriftet at ingen studier s langt har
vist at tiazider forebygger koronarsykdom
(1), og at «i var del av verden oker tiazider
sagar risikoen for hjerteinfarkt» (2). De
viser til at i bade Oslo-undersegkelsen (3) og
MRC-1-studien (4) okte fem ars behandling
med tiazider risikoen for koronarsykdom.

Dette er ikke helt korrekt. I begge
studiene var det flere koronare hendelser,
men ingen statistisk signifikant forskjell.
Slaghyppigheten ble klart redusert. | MRC-
1-studien, der aktiv behandling var tiazider
eller B-blokkere, var hyppigheten av
koronar dod og manifeste koronare
hendelser lik i de tre gruppene som fikk
propranolol, bendroflumetiazid eller
placebo (4). I forhold til propranolol, men
ikke i forhold til placebo, var det en statis-
tisk signifikant gkt hyppighet av plutselig
ded og stumme hjerteinfarkter hos tiazid-
behandlede pasienter; for stumme hjerte-
infarkter henholdsvis 5,7 %, 7,8 % og
6,7 %. Det var derfor ingen «skremmende
okning» av stumme hjerteinfarkter med
tiazid versus placebo, slik Svilaas og
medabeidere har anfort (5). Tiaziddosene
var svert hgye bade i Oslo-undersekelsen
og 1 MRC-1-studien.

Pé bakgrunn av Oslo-undersgkelsen, der
basisbehandlingen var hydroklortiazid
50 mg/dag (hey dose), hevder Kjeldsen
i Tidsskriftet nr. 20/2004 at tiazidbehand-
ling generelt vil fore til en overdedelighet
av hjerteinfarkt (6). Pa det tidspunkt studien
ble avsluttet, etter fem ar, var det ikke signi-
fikante forskjeller i dedelighet. Etter ti &r
var koronar dedelighet signifikant hoyere
1 gruppen som ved starten var blitt allokert
til tiazider (7). Men i perioden fra 5—6 ar til
ti ar etter studiestart ble pasientene henvist
til egen lege, og opplysninger om behand-
ling og sykelighet i dette tidsrommet fore-
ligger ikke.

Vi synes ikke det er riktig 4 holde frem
to gamle studier (der tiaziddosen til alt
overmadl var hgyere enn det som anbefales
1 dag) og trekke generelle konklusjoner pa
basis av disse, mens ovrig relevant litteratur
ikke nevnes. Vi gjennomgér disse studiene
annetsteds i dette nummer av Tidsskriftet (8).
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S.E. Kjeldsen
0g medarbeidere svarer:

Vi takker for detaljerte kommentarer.
Momentene har veert med i tidligere innlegg
fra oss, men er blitt redigert bort av plass-
hensyn.

Utgangspunktet for denne debatten var
at Helsedepartementet per 1.3. 2004, for
a tilfredsstille provenykravet, innforte
tvungen forskrivning av tiazid som ferste-
valg i behandlingen av «ukomplisert hyper-
tensjon». Med et blikk pa tabell 1 med data
fra MRC-studien (1) forstar man at dette
ikke var noen heldig lesning. Det er ingen
dokumentasjon for at tiazider i monoterapi
forebygger hovedproblemet ved mild til

Tabell 1 Aldersjusterte rater per 1 000
pasientar for plutselig ded og koronare hen-
delser i MRC-studien (1)

Propra-
Tiazid nolol Placebo
n= n= n=

4 297 4 403 8 654
Plutselig ded B8]l 16 23
Koronar ded 59 47 40
Sikre hjerte-
infarkter 119 103 117
Stumme hjer-
teinfarkter 3372 2513 290

TP <0,05
2P < 0,001 versus propranolol
3P < 0,05 versus placebo

moderat hypertensjon hos yngre og middel-
aldrende pasienter. Faktisk kan det vaere
slik at risikoen for koronarsykdom eker
(1, 2) og annen effektiv behandling
forsinkes. Man kan gjerne argumentere med
at man i studiene har brukt for heye doser
tiazid eller at man mangler kunnskap om
effekter utover mortalitet (2). Men sma
doser tiazid har knapt noen blodtrykkssen-
kende effekt (3) og har ikke vaert undersokt
angaende morbiditet og mortalitet i store
studier. Sma doser tiazider brukes med rette
for & potensere effekten av den blodtrykks-
senkende effekten av andre medikamenter,
serlig ACE-hemmere og reseptorantago-
nist/-blokker (4). Helsedepartementet har
altsd fortsatt til gode & vise til én eneste
studie som viser at tiazid forebygger hjerte-
infarkt i den pasientkategori som deres
vedtak gjelder for. Henvisningen til den
i denne sammenheng irrelevante ALLHAT-
studien (5), med eldre pasienter med etab-
lert hjertesykdom eller svart hoy risiko,
synes & ha forstummet.

Landmark & Reikvam begrenser seg til
a diskutere bruk av tiazider, og her er vi
vel ganske enige. De unngér imidlertid
a kommentere de administrative sider ved
debatten. Nar det gjelder annen relevant
litteratur, vet Landmark og Reikvam at vi
tillegger den stor betydning (6).
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