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Sammendrag

Bakgrunn. LIFE-studien (Losartan Inter-
vention For Endpoint reduction in 
hypertension) er en randomisert 
dobbeltblind sammenlikning av 
losartan- og atenololbasert behandling 
hos pasienter med hypertensjon og 
venstre ventrikkel-hypertrofi.

Materiale og metode. Studien inklu-
derte 9 193 pasienter fra Norden, 
England og USA, og varte fra 1995 til 
2001. 1 415 norske pasienter ble fulgt 
av 140 norske leger.

Resultat. Ved studiens slutt var gjennom-
snittsdosen 82 mg losartan og 79 mg 
atenolol, mens 94% av pasientene i 
begge gruppene fikk hydroklortiazid eller 
andre diuretika i tillegg. Blodtrykket ble 
redusert 30/17 mm Hg med losartan 
versus 29/17 mm Hg med atenolol. På 
tross av lik blodtrykksreduksjon var fore-
komsten av det primære kombinerte 
endepunktet (kardiovaskulær dødelighet, 
ikke-fatalt slag og hjerteinfarkt) 13,0% 
lavere i losartangruppen (p = 0,021 
relativ risiko). Antall hjerneslag (fatalt og 
ikke-fatalt) var 24,9% lavere (p = 0,001). 
Behandlingsavbrudd på grunn av bivirk-
ninger forekom sjeldnere i losartan-
gruppen (p < 0,0001). I to subgruppe-
analyser fant man at kardiovaskulær 
dødelighet hos pasienter med isolert 
systolisk hypertensjon (n = 1 326) ble 
redusert med 46% (p = 0,01) og total 
dødelighet hos pasienter med diabetes 
(n = 1 195) ble redusert med 39% 
(p = 0,002) med losartan sammenliknet 
med atenolol.

Fortolkning. Losartan forebygger flere 
kardiovaskulære komplikasjoner og 
dødsfall enn atenolol ved samme 
reduksjon i blodtrykk hos pasienter 
med venstre ventrikkel-hypertrofi.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: 
Se til slutt i artikkelen

Basert på resultater publisert i Lancet 
(13, 14) og JAMA (15)

En rekke klinisk kontrollerte studier har vist
at effektiv blodtrykksbehandling medfører
betydelig reduksjon av risikoen for kardio-
vaskulære komplikasjoner (1). Det er imid-
lertid ingen studier som har kunnet vise at
det betyr noe hvordan blodtrykket reduseres,
og det synes dermed som om morbiditets- og
mortalitetsfordelen er knyttet til blodtrykks-
reduksjonen i seg selv. LIFE-studien (Losar-
tan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension) ble designet i begynnelsen av
1990-årene for å vurdere om behandling ba-
sert på angiotensin II-antagonisten losartan
kunne forebygge kardiovaskulære kompli-
kasjoner mer effektivt enn tradisjonell be-
handling med betablokker (2). I studien in-
kluderte man pasienter med essensiell hy-
pertensjon og venstre ventrikkel-hypertrofi.
Venstre ventikkel-hypertrofi er vist å være
en sterk uavhengig risikofaktor for både
hjerteinfarkt og hjerneslag (3), men det har
aldri vært vist at farmakologisk reduksjon av
slik hypertrofi er fordelaktig.

Venstre ventrikkel-hypertrofi er også en
kjent komplikasjon til langvarig hyperten-
sjon, og både blodtrykksøkningen i seg selv
og humorale vekstfaktorer er av betydning
for å opprettholde hypertrofi. Angiontensin
II synes å være særlig viktig. Det var derfor
av spesiell interesse å undersøke klinisk ef-
fekt av losartan i denne sammenhengen (4).
Til sammenlikning ble valgt en betablokker,
atenolol, som har vært førstevalg i alle inter-
nasjonale handlingsprogrammer for hyper-
tensjonsbehandling.

Materiale og metode
LIFE-studiens protokoll og komplett rede-
gjørelse for populasjonen ved inklusjon er
publisert tidligere (2, 5). Studien inkluderte
pasienter i alderen 55–80 år med hyper-
tensjon og EKG-verifisert ventrikkelhyper-
trofi (ramme 1). Blodtrykket skulle være

160–200 mm Hg systolisk og/eller 95–115
mm Hg diastolisk ved inklusjon. Viktigste
eksklusjonskriterier var hjertesvikt og gjen-
nomgått hjerteinfarkt eller hjerneslag siste
seks måneder. Pasientene ble randomisert
til dobbeltblind behandling med losartan
50 mg eller atenolol 50 mg. Denne behand-
lingen ble titrert etter behov for å nå et blod-
trykksmål på < 140/90 mm Hg, i første
omgang med tillegg av hydroklortiazid
12,5–25 mg og senere ved dobling av losar-
tan- eller atenololdosen til 100 mg. Dersom
målet ikke ble nådd, kunne annen blod-

! Hovedbudskap

■ Losartan ble sammenliknet med ateno-
lol hos pasienter med hypertensjon og 
venstre ventrikkel-hypertrofi

■ Losartangruppen fikk påvist 13 % 
lavere forekomst av det primære kom-
binerte endepunktet

■ Forskjellen i forekomst av hjerneslag 
var 25 % i favør av losartan

! Ramme 1

EKG-kriterier for venstre ventrikkel-
hypertrofi i LIFE-studien
Pasientene ble inkludert på basis av ett
eller to av de følgende kriteriene

Sokolow-Lyon: RV5 eller V6 + SVT1 
> 38 mm
Velg den av avledningene V5 og V6 der R-
takken er høyest. Summer denne R-tak-
ken med S-takken i V1. Kriteriet er oppfylt 
dersom summen er større enn 38 mm

Cornell-produkt: (RaVL + SV3) · QRS varig-
het > 2 440 mm · ms
Først summeres høyden av R-takken i aVL 
og dybden av S-takken i V3 (i mm). For 
kvinner legger man til en korreksjonsfaktor 
på 6 mm. Deretter multipliserer man sum-
men med varigheten av QRS-komplekset 
(i ms). Kriteriet er oppfylt dersom produk-
tet er større enn 2 500 mm · ms.

Sensitivitet og spesifisitet
Når venstre ventrikkel-hypertrofi ble defi-
nert som oppfyllelse av minst ett av de to 
kriteriene, var sensitiviteten ca. 50 % og 
spesifisiteten ca. 90 % vurdert mot ekko-
kardiografi. Majoriteten av pasientene 
i LIFE-studien ble inkludert på basis av 
Cornell-produktet.
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trykksnedsettende behandling tillegges, dog
ikke ACE-hemmer, AII-antagonist eller be-
tablokker.

Studien inkluderte totalt 9 193 pasienter
randomisert til losartan (n = 4 605) og ateno-
lol (n = 4 588) i perioden juni 1995 til mai
1997. 945 sentre i sju land deltok: Norge,
Sverige, Danmark, Finland, Island, England
og USA. Demografiske data finnes i tabell 1.
1 415 norske pasienter deltok og deres ka-
rakteristika avvek ikke vesentlig fra den
samlede studiepopulasjonens. Studiens va-
righet var bestemt av antall endepunkter og
gikk frem til 1 040 pasienter kunne knyttes
til et primært endepunkt (kardiovaskulær
død, ikke-fatalt hjerneslag eller hjertein-
farkt). Dette gav en gjennomsnittlig oppføl-
gingstid på 4,8 år. Alle statistiske analyser
ble gjort ut fra hensikt-å-behandle-prinsip-
pet. Alle endepunkter ble vurdert av en uav-
hengig endepunktskomité.

Det var spesifisert i analyseplanen at man
ville se spesielt på to subgrupper: pasienter
med isolert systolisk hypertensjon og pa-
sienter med diabetes mellitus. Interaksjons-
analyser viser at gruppen med isolert systo-
lisk hypertensjon skilte seg spesielt ut når
det gjelder kardiovaskulær mortalitet, og
diabetesgruppen når det gjelder total morta-
litet.

Resultater
Blodtrykket ble redusert betydelig og tilsva-
rende i begge grupper. Systolisk blodtrykk
ved avslutning eller ved siste besøk før en
primær kardiovaskulær hendelse ble redu-
sert med 30 ± 19 og 29 ± 19 mm Hg i hen-
holdsvis losartan- og atenololgruppen (fig
1). Diastolisk blodtrykk ble redusert med
17 ± 10 mm Hg i begge grupper.

Den relative forskjellen i samlet risiko for
kardiovaskulær død, ikke-fatalt hjerneslag
og hjerteinfarkt (primært kombinert ende-
punkt) var 13,0 % i favør av losartanbasert
behandling. Den absolutte risikodifferansen
var 4,1 hendelser per 1 000 pasientår (p =
0,02, tab 2). Dette tallet er i henhold til pro-
tokollen korrigert for ikke-signifikante ulik-
heter i Framingham risikoskåre (tab 1) og
EKG-hypertrofi ved inklusjon. Uten korrek-
sjon var den relative risikoreduksjonen med
losartan 14,6 % (p = 0,009). Forekomsten av
hjerneslag var 24,9 % lavere i losartangrup-
pen (p = 0,0001, fig 2, tab 2), svarende til en
absolutt reduksjon på 3,7 hjerneslag per
1 000 pasientår. Det var ingen statistisk signi-
fikant forskjell mellom forekomsten av hjer-
teinfarkt i de to gruppene. De pasientene
som hadde lavest risiko ved inklusjon (pa-
sienter uten kjent kardiovaskulær sykdom
eller diabetes), hadde like god relativ risiko-
reduksjon som hele populasjonen (18 %
reduksjon, p < 0,029). I løpet av studien ble
det registrert 25 % færre nye tilfeller av dia-
betes i losartangruppen (p < 0,001). Samlet
antall bivirkninger, medikamentrelaterte bi-
virkninger og avbrudd av behandling på
grunn av bivirkninger var signifikant lavere

i losartangruppen. Prespesifiserte bivirknin-
ger av spesiell interesse går frem av tabell 3.

I de to prespesifiserte subgruppeanalyse-
ne fant man at kardiovaskulær dødelighet
hos pasienter med isolert systolisk hyperten-
sjon (n = 1 326) ble redusert med 46 % (p =
0,01, fig 3), svarende til en absolutt risiko-
differanse på 8,2 kardiovaskulære dødsfall
per 1 000 pasientår, og total dødelighet hos
pasienter med diabetes ble redusert med
39 % (p = 0,002, fig 4), svarende til en abso-
lutt differanse på 14,7 dødsfall per 1 000
pasientår, med losartan sammenliknet med
atenolol.

Diskusjon
LIFE-studien viste at losartan reduserer kar-
diovaskulær morbiditet og mortalitet mer
enn behandling basert på betablokkeren ate-
nolol til tross for nær identisk blodtrykksre-
duksjon i de to gruppene over tid.

Mest markant var en ytterligere 25 %
reduksjon av antall hjerneslag ved behand-
ling med losartan utover det man oppnådde
i atenololgruppen.

Det var kun 1 mm Hg forskjell i systolisk
blodtrykk i favør av losartan, og justering
for denne blodtrykksforskjellen endret ikke
resultatet.

Tabell 1 Demografiske data. Gjennomsnitt (SD) der ikke annet er angitt

Kliniske karakteristika
Totalt antall 
(N = 9 193)

Norske deltakere
(n = 1 415)

Alder (år) 66,9 (7,0) 68,0 (7,0)
Kvinner 4 963 (54 %) 806 (57 %)

Blodtrykk (mm Hg)
Systolisk 174,4 (14,3) 174,4 (13,8)
Diastolisk 97,8 (8,9) 97,5 (8,3)

Hjertefrekvens (slag/min) 73,8 (11,1) 73,3 (11,3)

Kroppsmasseindeks (kg/m2) 28,0 (4,8) 26,9 (4,1)

Cornell-produkt (mm · ms)1 2 829 (1 050) 2 832 (977)

Sokolow-Lyon (mm)1 30,0 (10,5) 30,1 (10,3)

Framingham risikoskåre2 0,224 (0,096) 0,234 (0,098)

Røykere 1 499 (16 %) 262 (19 %)

Andre sykdommer
Annen hjerte- og karsykdom 2 307 (25 %) 303 (21 %)

Koronar hjertesykdom 1 469 (16 %) 190 (13 %)
Cerebrovaskulær sykdom  728 (8 %) 106 (7 %)
Perifer karsykdom  520 (6 %) 54 (4 %)

Atrieflimmer  324 (4 %) 32 (2 %)
Isolert systolisk hypertensjon 1 326 (13 %) 194 (14 %)
Diabetes 1 195 (13 %) 138 (10 %)
1 Se ramme 1
2 Risikoskåre basert på kjønn, kolesterol- og HDL-kolesterolnivå, røyking, diabetes, venstre ventrikkel-hypertrofi 

og systolisk blodtrykk

Figur 1

Blodtrykksutvikling gjennom studien

Figur 2

Forekomst av fatale og ikke-fatale hjerne-
slag gjennom studien
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Funnet av 25 % ytterligere reduksjon i
forekomst av hjerneslag utover det man opp-
når med konvensjonell blodtrykksbehand-
ling, må anses å være av særlig klinisk be-
tydning. I så vel LIFE-studien som i en rekke
andre nyere hypertensjonsstudier ser man at
fatale og ikke-fatale hjerneslag er den domi-
nerende kilde til kardiovaskulær morbiditet
og mortalitet hos pasienter med hyperten-
sjon (6).

Mekanismen bak reduksjon i forekomst
av hjerneslag er foreløpig ikke kjent. En mu-
lig forklaring kan være at losartanbehand-
ling gjør karene mindre stive (7). Samtidig
er venstre ventrikkel-hypertrofi en kjent risi-
kofaktor for hjerneslag, og det var reduksjon

i venstre ventrikkel-hypertrofi med losartan
sammenliknet med atenolol vurdert både
ved Cornell-produkt og ved Sokolow-Lyon
(p < 0,0001 for begge). Et annet viktig funn
er 25 % færre tilfeller av nyoppdaget diabe-
tes i losartangruppen. Forklaringen kan her
være at betablokkerbehandling forverrer in-
sulinresistens, mens losartan er nøytralt eller
svakt positivt i denne sammenheng (8). Bru-
ken av tiazider og andre diuretika var lik i
begge grupper (94 %) og kan dermed ikke
forklare funnet. Liknende positive funn er
gjort for ACE-hemmere, og mekanismen
kan tenkes å være knyttet til hemodynamis-
ke forhold, særlig vasodilatasjon i skjelett-
muskulatur (9).

Metaanalyser tyder på at kombinasjons-
behandling med tiazid og betablokker gir en
relativ reduksjon i risiko for hjerteinfarkt på
16 % (10). I LIFE-studien var forekomsten
av hjerteinfarkt lik i de to gruppene med
henholdsvis losartan- og atenololbasert regi-
me.

Funnet av færre primære endepunkter ved
samme blodtrykksreduksjon med losartan
utfordrer det tradisjonelle synet på at det kun
er blodtrykksreduksjonen som er viktig.
Losartan er det eneste blodtrykksmedika-
mentet som så langt har vist seg bedre enn
annen blodtrykksbehandling. Det kan derfor
ikke utelukkes at de positive funnene i LIFE-
studien skyldes egenskaper som er unike for
losartanmolekylet.

Blant flere mulige forklaringer vet man at
losartan reduserer serumkonsentrasjonen av
urinsyre, som er en etablert kardiovaskulær
risikofaktor. Endringen i urinsyrenivå i
LIFE-studien kan statistisk forklare om lag
en tredel av forskjellen i morbiditet og mor-
talitet (11). Det er også holdepunkter for at
losartan hemmer aggregering av blodplater
uavhengig av den blodtrykksreduserende
effekten (12).

Bivirkninger er en viktig årsak til at pa-
sienter avbryter antihypertensiv behandling.
LIFE-studien bekrefter funnene fra en rekke
tidligere kliniske studier om at losartanba-
sert behandling er svært godt tolerert og an-
tall pasienter som avbrøt behandling i losar-
tangruppen var signifikant lavere enn i ate-
nololgruppen.

LIFE-studien gir ikke svar på om denne
effekten også kan påregnes hos pasienter
som ikke har venstre ventrikkel-hypertrofi.
Forekomsten av venstre ventrikkel-hyper-
trofi hos norske blodtrykkspasienter er ikke
kjent.

Tabell 2 Kardiovaskulære hendelser

Losartan 
(n = 4 605)

Atenolol 
(n = 4 588)

Justert forhold 
mellom ratene2 

(95 % KI) P-verdi

Ikke-justert forhold 
mellom ratene 

(95 % KI) P-verdiAntall (%) Rate1 Antall (%) Rate1

Primært endepunkt3 508 (11) 23,8 588 (13) 27,9 0,87 (0,77–0,98) 0,021 0,85 (0,76–0,96) 0,009
Kardiovaskulær mortalitet 204 (4) 9,2 234 (5) 10,6 0,89 (0,73–1,07) 0,206 0,87 (0,72–1,05) 0,136
Hjerneslag 232 (5) 10,8 309 (7) 14,5 0,75 (0,63–0,89) 0,001 0,74 (0,63–0,88) 0,0006
Hjerteinfarkt 198 (4) 9,2 188 (4) 8,7 1,07 (0,88–1,31) 0,491 1,05 (0,86–1,28) 0,628
1 Antall hendelser per 1 000 pasientår
2 Justert for Framingham risikoskåre (tab 1) ved inklusjon
3 Kardiovaskulær mortalitet, hjerneslag og hjerteinfarkt 

Tabell 3 Bivirkninger

Losartan 
Antall (%)

Atenolol 
Antall (%) P-verdi

Prespesifiserte bivirkninger1

Angionevrotisk ødem 6 (0,1) 11 (0,2) 0,237
Bradykardi 66 (1) 391 (9) < 0,0001
Cancer 356 (8) 315 (7) 0,118
Kalde ekstremiteter 178 (4) 269 (6) < 0,0001
Hoste 133 (3) 113 (2) 0,220
Svimmelhet 771 (17) 727 (16) 0,247
Hypotensjon 121 (3) 75 (2) 0,001
Seksuell dysfunksjon 164 (4) 214 (5) 0,009
Søvnforstyrrelser 30 (0,7) 38 (0,8) 0,333
1 Som definert av studielege

Figur 3

Kardiovaskulær mortalitet hos pasienter 
med isolert systolisk hypertensjon

Figur 4

Totalmortalitet hos pasienter med diabe-
tes

>>>
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