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Blodtrykksbehandling -
mot enighet om mangt

Bjorn Gjelsvik har en saklig omtale av
vare artikler om blodtrykksbehandling (1,
2) pa lederplass i Tidsskriftet nr. 17/2013
(3), men vi tillater oss & komme med noen
presiseringer som vi kanskje ogsé kan bli
enige om.

Vi omtalte kun studier som hadde indi-
viduell statistisk styrke, nemlig LIFE,
VALUE, ASCOT og ACCOMPLISH,
alle studier med et storre antall norske
pasienter inkludert. Den nordamerikanske
ALLHAT-studien hadde dessverre fire
behandlingsarmer og manglet derfor statistisk styrke og ble avbrutt
pga. «futility», dvs. ingen mulighet til & kunne vise forskjell
mellom behandlingsgruppene, inklusive gruppen som fikk diuretika
(4). Tiaziddiuretika var «taperen» i ACCOMPLISH-studien. Men
for all del, tiaziddiuretika er viktig i blodtrykksbehandling, typisk
i en kombinasjon med ARB, ACEI eller CCB. Alle studiene inklu-
derte pasienter med moderat til hoy risiko.

Vedrerende sommerens diskusjon i Aftenposten har vi presisert
(5) slik vi gjorde i arbeidet for Helsedirektoratet, publisert av oss
12009 (6), at folk med mild hypertensjon (typisk blodtrykk
140-160/90—100 mmHg) som er aktuelle for primearprofylakse, ber
undersokes med tanke pa organskade i hjerte, nyrer og store arterier,
eventuelt med supplerende hjemmeblodtrykksmaéling eller 24-timers
blodtrykksmaling, for & bedemme risikoen. Pévises organskade eller
hvis dagblodtrykket er > 135/85 mmHg, er risikoen hoy.

Vedrerende pasienter > 80 ar med heyt blodtrykk, har det veert
kjent lenge at hjerneslag og hjertesvikt forebygges. Det nye med
verdens storste studie av gamle, nemlig HYVET (n = 3 845), orga-
nisert fra Cochrane-basens hjemborg London, er at det er trygt
a behandle hoyt blodtrykk ettersom dedeligheten ogsé reduseres
(7). Dette betyr mye for ellers friske 80-aringer som forventes
a leve atskillig lenger enn ni ar, som er gjennomsnittet for alle. Det
er ikke flere slike studier «pé gangy, verken i Norge eller utlandet.
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B. Gjelsvik svarer:

Jeg ma konstatere at vi nok ikke blir enige om bedemmelsen av
ALLHAT-studien. Studien var eksepsjonelt stor og viste at klorta-
lidon (i doser 12,5—-25 mg) var minst like effektivt til & forebygge
dod av hjerte- og karsykdom og hjerteinfarkt som kalsiumblokkere
og ACE-hemmere. Senere metaanalyser og Cochrane-rapporter har
underbygget dette (1, 2). Lavdose tiazider er trygt, effektivt til

a forebygge dad av hjerte- og karsykdom og svert kostnadseftek-
tivt, og det er ingen grunn til & endre retningslinjene i Norge pa
dette punktet. Skal noe endres, ber det heller vere i retning av at
lavdose tiazider som oftest ber vaere forstevalget ved ukomplisert
hypertensjon, slik det var for noen ar tilbake.

Nar det gjelder behandling av heyt blodtrykk hos friske 80-
aringer, er jeg enig i at behandling kan forebygge slag og ded av
hjerte- og karsykdom. Men «bottom line» er om total dedelighet
reduseres, og der har litteraturen vert sprikende, selv om den altsa
var positivi HY VET-studien. Selv om studien viste effekt, var det
for de fleste av endepunktene grensesignifikante funn og store
konfidensintervaller (3). For gvrig er det verdt & merke seg at et
lavdose tiazidliknende diuretikum (indapamid) var studiemedika-
mentet i HY VET-studien. Det er ikke sikkert at andre medika-
menter er like trygge. I tillegg har tiazider en fordel ved at de fore-
bygger osteoporose. Hos eldre kvinner kan det vaere en viktig til-
leggsindikasjon.

Det er mange kliniske utfordringer i denne aldersgruppen, slik
at resultatene fra HY VET-studien ikke uten videre kan overfores til
klinisk praksis. Spersmaélet om hvilket blodtrykksniva der behand-
ling ber starte, og hvordan vi skal forholde oss til isolert systolisk
hypertensjon, er ikke besvart. Det er viktig & monitorere blodtrykket
neye for man starter behandling, for eksempel om blodtrykket faller
etter maltid, om det foreligger ortostatisme, eller om det er hoyt
pé natten. Hos de eldste er det vanskeligere & predikere nytten
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av behandlingen, ettersom totalrisiko er aldersavhengig, og den haye
alderen slar ut nesten alt annet. Et sterkt sekelys pd en moderat blod-
trykksforheyelse kan utlose mye engstelse hos et gammelt menneske
som for gvrig opplever mye sykdom og ded rundt seg (4).

Jeg kan ikke se at tiden er moden for en generell anbefaling om
screening og forebyggende behandling av friske 80—90-aringer,
men klinisk forskning for a klarlegge nytte, risiko og bivirkninger
av blodtrykksbehandling i denne aldersgruppen mé enskes vel-
kommen. I denne aldersgruppen ma vi ferst og fremst behandle
sykdom og symptomer, seponere uheldige medikamentkombina-
sjoner og utvise forsiktighet ved medikamentelle forebyggende
intervensjoner.
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Endring innenfor analytisk variasjon

I Tidsskriftet nr. 17/2013 fremferer Rune Ulvik et statistisk reson-
nement (1), mens mitt poeng var at det matte tas hensyn til biolo-
gisk og analytisk variasjon i tolkningen av provene.

I studien (2) dokumenterte Ulvik og medarbeidere at medianver-
dien for hemoglobin gkte med 0,4 g/100 ml i badde hoydosegruppen
og lavdosegruppen. Analytisk variasjon pa 1 % med 95 % konfi-
densintervall for en medianverdi for hemoglobin pd 12,5 g/100 ml
vil tilsi en akseptabel analytisk variasjon innenfor 0,74 g/100 ml.
En endring av hemoglobinnivéet pa 0,4 eller 0,5 g/100 ml doku-
menterer etter mitt skjonn altsa ikke at hemoglobinnivéet har okt
som folge av intervensjonen.
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R.J. Ulvik svarer:

I var artikkel malte vi hemoglobinniva for og etter tilskudd med
lavdose- og heydosejern (1). Differansen mellom parvise data

1 de to malesettene var normalfordelt. Tilfeldig variasjon forarsaket
av intraindviduell biologisk variasjon og analytisk variasjon, for-
utsettes a vaere den samme ved gjentatt preve ved to ulike tids-
punkter hos samme individ (2).

I artikkelen brukte vi Wilcoxon signed-rank test som tester om
medianen i fordelingen av differansene er lik eller forskjellig fra
null (3). Tilsvarende parametrisk test er paret t-test for gjennom-
snittet 1 fordelingen. Disse testene danner grunnlaget for beregning
av p-verdi og for vurdering av om behandlingen gir en statistisk sig-
nifikant forskjell i hemoglobinverdi ved de to méletidspunktene.

Bruk av paret t-test (ikke beskrevet i artikkelen) ga lavere
p-verdi enn bruk av Wilcoxon signed-rank test: for lavdosejern
0,0002 versus 0,0004, og for heydosejern 0,003 versus 0,005. Vi
har brukt anerkjente statistiske metoder for a vurdere forskjell
mellom parvise data i to malesett. Det kan virke som om Sandvik
mener dette er feil uten at hun har utdypet det naermere. Jeg takker
for en interessant diskusjon som herved avsluttes fra min side.
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Interessant om elsykkel

I Tidsskriftet nr. 17/2013 (1) vises det til en studie hvor man har
funnet at bruk av elsykkel gir tilstrekkelig treningseftekt (2). Denne
informasjonen er viktig & fa frem. Mange, med meg, kvier seg for
de lange, bratte bakkene. Dette kan senke terskelen. Er det noen
som vet hva man kan velge av lgsninger og modeller?
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