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Vilka hypertonimedel ar bast?

Resultatet av tva nya metaanalyser berikar men avslutar inte debatten

[(MDebatten om olika antihypertensiva lakemedels for- och
nackdelar har rasat intensivt under de senaste aren, pa en are-
na dér kliniska, epidemiologiska och kommersiella argument
har métts och nagelfarits. Av historiska skil har hittills mest
erfarenhet kunnat samlas kring effekterna av de tvé traditio-
nella klasserna av antihypertensiva lakemedel, tiaziddiureti-
ka och betareceptorblockerare, eftersom dessa har varit till-
géingliga under flera decennier och dven dokumenterat sina
effekter i en lang rad studier.

Hur star sig de nya medlen?

En brinnande friga 4r huruvida nyare lakemedel inom detta
omrade, som ACE-hdmmare och kalciumantagonister, har en
effekt likvérdig den hos édldre medel. De kliniska effekterna
har sjalvklart en mycket stor betydelse for valet av behand-
ling, men de maste vigas mot tolererbarhet, grad och typ av
biverkningar samt pris (kostnadseffektivitet) pa kort och lang
sikt. I slutédnden ar det dessutom sé, att manga patienter mas-
te behandlas med en kombination av lakemedel for att uppna
moderna och ambitidsa blodtrycksmal, t ex for hypertensiva
patienter med samtidig typ 2-diabetes.

Allmint sett, oavsett kliniskt behandlingsomrade, kan en
behandlande lékare ha storre nytta av ett flertal alternativa 14-
kemedel att vilja mellan 4n ett fatal, nér det giller att komma
fram till en individuellt anpassad och tolererbar terapi. Som
vél &r &r den tid for alltid forbi nér man t ex pa hypertoniom-
radet ar 1950 hade endast ett medel att tillga, hexametonium,
for en behandling som visserligen sidnkte blodtrycket och
skyddade mot komplikationer, men hade svara biverkningar.
Utvecklingen fortsétter, men varje nytt likemedel bor natur-
ligtvis testas for en jaimforelse med beprovad terapi, inte bara
mot placebo.

Det forsta arbetet — en metaanalys av nio kliniska studier
I Lancet presenterades nyligen tvé stora metaanalyser for att
belysa fragan om effekter av nyare antihypertensiva ldkeme-
del i jamforelse med sévél varandra som &ldre terapi. Av stort
intresse dr att man hir bjuds nya analyser inom detta viktiga
kliniska omrade, sdrskilt kanske vad giller kalciumantagonis-
ternas roll eftersom denna har varit kontroversiell och mycket
omdebatterad.

I den forsta metaanalysen, av Marco Pahor och medarbe-
tare [1], baseras slutsatserna pa nio kliniska studier (27 743
patienter, uppfoljningstid 2—7 ar). Metodiken var hér att ut-
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Essentiell (primar) hypertoni ar en betydande riskfak-
tor for kardiovaskular sjukdom.

Tva nya metaanalyser har kunnat belysa klinisk nytta
och risker med olika antihypertensiva lakemedel jam-
forda med varandra.

Kalciumantagonister uppvisar sammantaget en nagot
samre kardioprotektiv men en nagot battre slagan-
fallspreventiv effekt an traditionella antihypertensiva
lakemedel (tiaziddiuretika, betareceptorblockerare).
Ingen skillnad foreldg i mortalitet.

Fragan om ACE-hammares kliniska roll i forhallande
till kalciumantagonister kan idag inte tillforlitligt bedo-
mas.

| en prospektiv internationell samarbetsstudie — base-
rad i hog grad pa individdata, inte enbart pa summera-
de tabellariska data — kommer man att kunna géra nya
metaanalyser utifran ett forutbestamt protokoll nar
nya interventionsstudier inom hypertoniomradet blir
klara inom de narmaste aren.

ifrn vissa inklusionskriterier granska publicerade (summera-
de) data, ¢j individuella patientdata. Denna metodik utgor en
klassisk metaanalys av retrospektiv karaktir. Huvudfyndet
var att behandling med kalciumantagonister jaimfort med an-
nan behandling sammantaget (tiazider, betablockerare, ACE-
hdmmare, klonidin) innebar en 6kad risk for akut hjartinfarkt:
RR 1,26 (95 procents konfidensintervall; 1,11-1,43), hjart-
svikt 1,25 (1,07-1,46) samt storre hjarthdndelser totalt 1,10
(1,02-1,18). Dock fann man icke-signifikanta effekter pa
slaganfall, 0,90 (0,80-1,02), och totalmortalitet 1,03
(0394_1 »1 7)

Slutsatsen blev att kalciumantagonister inte dr anvindba-
ra som forstahandsmedel vid hypertoni, utan bara kan
komma i fraga vid intolerans mot 6vriga antihypertensiva me-
del.

Man bdr notera att metaanalysen bl a innehéller nya opub-
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licerade hjarthdandelser baserade pa personliga kommunika-
tioner i ABCD-studien (Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes), en studie som dock aldrig publicerats i sin hel-
het utifran ursprungligt studieprotokoll [2].

Arbete nr 2 — en prospektiv analys

Den andra metaanalysen, gjord av en internationell samman-
slutning av prévningsledare, anvdnde en annan metodik [3].
Baserat pa en 6verenskommelse om ett gemensamt studiepro-
tokoll publicerat 1998 [4] har man velat gora en prospektiv
analys av data fran ett antal idag avslutade men &ven interna-
tionellt pdgdende hypertonistudier, ibland baserad pa publice-
rade (summerade) data, men i hog grad baserad pa individu-
ella patientdata som man begirt in till en stor gemensam da-
tabas (sammanlagt 15 studier med 74 696 patienter, uppfolj-
ningstid 2-8 ar).

Den tongivande skribenten bakom denna analys 4r den
vilkidnde kardiovaskuldre epidemiologen och statistikern
Steve MacMahon. Artikeln belyste tre delar: effekter av nya
antihypertensiva lakemedel jamfort med placebo, effekter av
mer intensiv blodtrycksbehandling jaimfort med konventio-
nell behandling samt, slutligen, kliniska effekter av nya léke-
medel (ACE-hdmmare och kalciumantagonister) jamfort sa-
vil med traditionell behandling (tiazider och betablockerare)
som med varandra.

Huvudfyndet i den sistnimnda analysen var att behandling
med kalciumantagonist jamfort med traditionell behandling
innebar en minskad relativ risk for slaganfall 0,87
(0,77-0,98), men en okad relativ risk for koronar hjartsjuk-
dom 1,12 (1,00-1,26) av ungefdr samma relativa storleksord-
ning. Ingen signifikant skillnad sags for effekter pa hjartsvikt
1,12 (0,95-1,33), storre hjarthdndelser totalt 1,02
(0,95-1,10), kardiovaskuldr dod 1,05 (0,92—1,20) och total-
mortalitet 1,01 (0,92—1,11).

Behandling med ACE-hdmmare i jimforelse med kalci-
umantagonister gav farre fall med koronar hjartsjukdom 0,81
(0,68—0,97) och hjartsvikt 0,82 (0,67-1,00), men ingen skill-
nad for slaganfall 1,02 (0,85-1,21), storre hjarthdndelser to-
talt 0,92 (0,83-1,01), kardiovaskuldr dod 1,04 (0,87-1,24)
samt total mortalitet 1,03 (0,91—1,18). Denna sistnimnda pre-
paratjamforelse baserar sig emellertid pa data fran endast tva
studier, varav en géllde dldre hypertoniker (STOP-2), varfor
forfattarna varnar for att for narvarande dra alltfor langtgéen-
de slutsatser om mindre preparatskillnader, vilka dock kan
vara potentiellt betydelsefulla.

Man avser att lingre fram &terkomma med en storre upp-
daterad metaanalys baserad pa data fran ett tjugotal pdgdende
hypertonistudier. D4 kan sdkrare estimat for risk/nytta med
olika lakemedel erhéllas.

Gemensamt budskap finns, trots olikheterna
Sammanfattningsvis foreligger det séledes nu tvd metaanaly-
ser pa hypertoniomradet baserade pé olika metodik, olika fré-
gestéllningar samt med olika antal inkluderade studier (9 re-
spektive 15) och patienter (27 743 respektive 74 696). En tra-
ditionell metaanalys kan fa kritik for att man selekterar inga-
ende studier efter redan kénda resultat, medan den nya formen
av metaanalys kan lida av att inte alla ingéende studier 4nnu
hunnit avslutas och dirmed alla potentiella data dnnu inte
finns tillgdngliga. Trots detta maste man konstatera att den
nyare metaanalysen som hdr refereras (MacMahon) [3] dr
storre till formatet, pa grund av fler fragestéllningar, 4n den
traditionella samt baserar sig pa ett protokoll for individuella
data som gjorts upp fore datainsamlandet och innan man hade
kidnnedom om kliniska utfall, vilket ssmmantaget kan inneba-
ra vissa kvalitetsmissiga fordelar.

Det gemensamma budskapet dr dock, grovt tolkat, att kal-
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ciumantagonister som grupp uppvisar vissa eventuella nack-
delar for kardioprotektion (hjartsvikt, hjartinfarkt), men har
vissa eventuella fordelar vad giller prevention av slaganfall.
Detta kanske i viss mén tar ut vartannat, men kan skilja sig i
betydelse for olika patientgrupper. Inga skillnader mellan
preparatgrupper foreldg sammantaget vad giller storre
hjart-karlhandelser totalt i den »nyare« metaanalysen (Mac-
Mahon), men vél i den »traditionella« (Pahor), ej heller for
kardiovaskular dod (MacMahon) eller totaldod (bada).

Viss hjalp pa védgen

Slutintrycket blir att kalciumantagonisterna uppvisar vissa
kliniska skillnader vad géller icke-letala hdndelser mot 6vrig
behandling men inga skillnader avseende mortalitet. Detta
gor att behandlande lidkare bor kunna individualisera behand-
lingen med hénsyn till om det ar risken for slaganfall eller
hjartinfarkt som dominerar bilden. Det forefaller dock som
om risken for slaganfall har varit ett stort problem, framfor allt
for aldre visterldndska hypertonipatienter, att doma av inci-
densen i de placebobehandlade kontrollgrupperna i studierna
av dldre (STOP-1, SHEP, MRC-elderly, SYST-EUR), medan
hjartinfarktrisken ar mer pataglig hos medelalders hypertoni-
ker. Aven asiatiska hypertoniker uppvisar en patagligt hog
risk for slaganfall i forhéallande till hjartinfarktrisk oberoende
av alder.

Ett slutgiltigt svar pa kontroversiella behandlingsfragor
ger emellertid inte de tva refererade nya metaanalyserna,
dock en viss hjilp p& viagen. Vi bor dérfor avvakta sdvil ytter-
ligare analyser i den prospektiva studien (MacMahon) som
publiceringen av ALLHAT-studien, virldens storsta rando-
miserade behandlingsstudie for hypertoni i USA med initialt
40 000 patienter i olika behandlingsprogram, inklusive ACE-
hdmmare och kalciumantagonist [5]. Den beréknas vara klar
forst 2004.

Hur slutar sista akten?

I styrgruppen for ALLHAT ingar bl a svenskattlingen Curt
Furberg, kind for sin kritik mot kalciumantagonisterna men
samtidigt tillskyndare av denna stora studie, som stdds av Na-
tional Institutes of Health (NIH) samt en rad lakemedelsfir-
mor. ALLHAT kanske blir sista akten i debattdramat om kal-
ciumantagonisternas roll i férhallande till andra medel. Synd
bara att en viktig aktor, betablockerarna, saknas pa scenen.
Blir det manne skratt, applad eller utvissling efter ridans fall?
Den som lever far se.
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