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PROGRESS - en studie av blodtryckssankning efter slaganfall och TIA

ACE-hammare och diuretika
minskar risken for nytt slaganfall

[MDet priméra syftet med PROGRESS var att ta reda pa om
blodtryckssénkning med ACE-hdmmare minskar risken for
slaganfall hos patienter med anamnes pé slaganfall eller tran-
sitoriska ischemiska attacker (TTA) [1]. Studien var siledes
sekundirpreventiv och omfattade patienter med anamnes pa
ischemiskt eller hemorragiskt slaganfall. Det sekunddra ma-
let var att kartligga effekten av ACE-hdmmarbehandling pa
storre kardiovaskuldra handelser definierade som summan av
nytt slaganfall och ny hjartinfarkt som inte var dodliga samt
all kardiovaskulér dod [1]. Det tredje malet var att undersoka
effekten pa kognitiva funktioner och demens, vilket kommer
att presenteras i en kommande publikation.

Metod
Studien var en randomiserad, placebokontrollerad, dubbel-
blindundersdkning av modernt slag. Inklusionskriterierna
var: slaganfall eller TIA nagon gang under de senaste fem
aren, avsaknad av funktionsinskrankning som férhindrade
polikliniska besok samt patientens medgivande.

Exklusionskriterierna omfattade: forvissning (fran den be-
handlande ldkarens sida) om att ACE-hdmmare var viktiga
for patientens vélbefinnande, forvissning om att patienten
inte skulle ha nytta av ACE-hdmmare, hjirtsvikt, svar
véansterkammardysfunktion, tidigare intolerans mot ACE-
hammare, njurartarstenos, behandling med kaliumsparande
diuretika, allvarlig aortastenos och kvinnlig patient i fertil al-
der.

ACE-hammare i stigande dos

Studien inleddes med en inkérningsperiod pa fyra veckor da
alla som tackat ja till deltagande och som var lampade enligt
studiekriterierna fick ett aktivt lakemedel, dvs perindopril, i
stigande dos. Avsikten med denna period var att 6ka kénslig-
heten i studien genom att tidigt exkludera de patienter som
inte kunde eller ville fortsétta i den riktiga undersdokningen.
Med detta forfaringssétt far man dessutom en studiepopula-
tion som mer motsvarar den som aterfinns i klinisk praxis, dvs
patienter som accepterar och tél terapin.

Av 7 121 patienter som deltog i inkérningsperioden fort-
satte 6 105 in i studiens blinda fas, dvs den riktiga studien. Or-
saken till att 1 016 patienter (14 procent) inte fortsatte var i
ungefar lika stor omfattning yrsel eller hypotension, hosta el-
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SAMMANFATTAT

PROGRESS éar en multinationell, randomiserad klinisk
provning av blodtryckssankning efter slaganfall och
TIA. Studien omfattar 6 105 patienter med hjarnblod-
ning eller hjarninfarkt.

PROGRESS visar att blodtrycksséankning baserad pa
ACE-hdmmare (perindopril) under fyra ars tid minskar
risken for nytt slaganfall med 28 procent och risken for
storre kardiovaskulara handelser inklusive hjartinfarkt
med 26 procent.

For att forhindra ett nytt slaganfall maste 14 patienter
behandlas med ACE-hammare och diuretika i fem ars
tid. For att forhindra en storre kardiovaskular handelse
inklusive hjartinfarkt maste 11 patienter behandlas.

| PROGRESS gavs ACE-hammare och diuretika i tilldgg
till ovrig blodtrycksmedicinering. Behandlingen var
over lag saker. Det fanns inga tecken pa att normoto-
niker talde behandlingen sdmre &n hypertoniker.

ler annan misstankt intolerans mot ldkemedlet och patientens
beslut om att inte fortsitta.

Under inkdrningsperioden var mortaliteten 15,6 per 1 000
patientér, vilket ska jamforas med 26,3 per 1 000 under den
placebokontrollerade huvudstudien. Saledes forelag ingen
6kad risk med ACE-hdmning i det blandade klientel som fort-
satte respektive inte fortsatte i studien.

ACE-hammare och diuretika i kombination

Den perindoprildos som efterstrivades under huvudstudien
var 4 mg dagligen. For att uppna en effektiv blodtryckssank-
ning rekommenderades provarna att i storsta mdjliga ut-
strickning kombinera ACE-hdmmaren med ett diuretikum av
sulfonamidtyp, indapamid, som har anvints p kontinenten i
flera ar och som har lika god blodtryckssénkande effekt som
tiaziddiuretika och betablockerare vid monoterapi av medel-
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Figur 1. PROGRESS, ett multinationellt samarbete mellan 172 centra i tio ldnder, &r en klinisk
provning av blodtryckssénkning hos 6 105 patienter med hjarnblédning eller hjérninfarkt.

svar hypertoni [2]. Indapamiddosen var 2,5 mg dagligen. Pre-
liminéra berdkningar hade givit vid handen att en blodtrycks-
reduktion pa 10/5 mm Hg skulle minska slaganfallsinciden-
sen med cirka 30 procent, och detta mal berdknade man upp-
nd med framf6r allt kombinationsterapin.

I vissa lidnder, t ex Japan, var kombinationsbehandling
mindre vanligt forekommande vid tidpunkten for studiens ge-
nomforande. Darfér medgavs flexibilitet i valet av behand-
ling, antingen kombinationen perindopril och indapamid el-
ler enbart perindopril, enligt studieprotokollet.

Under studiens géng fick 58 procent kombinationsterapi
och 42 procent singelterapi. Eftersom bada alternativen fanns
angivna i forsdksprotokollet kunde materialet stratifieras med
avseende pa behandlingsintensitet.

Annan behandling

Négra malblodtryck fanns inte angivna, och savil hypertoni-
ker (48 procent) som normotoniker (52 procent) kom att in-
kluderas i studien. Patienter som hade dalig blodtryckskon-
troll rekommenderades fa annan antihypertensiv behandling,
dock inte ACE-hdmmare, fore randomiseringen. Vid inklu-
sionen hade som en f6ljd av detta 50 procent av patienterna
annan antihypertensiv terapi. Behov av ACE-hdmmarbe-
handling, pa grund av t ex hjartsvikt, var ett exklusionkriteri-
um i studien.

[[Material

172 centra i tio lander — Australien, Nya Zeeland, Kina, Ja-
pan, Italien, Frankrike, Belgien, England, Irland och Sverige
— randomiserade 6 105 patienter i PROGRESS (Figur 1).
Hogst rekryteringsfrekvens hade Kina, som inkluderade
1 520 patienter, medan Sveriges bidrag var 675. I Sverige del-
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tog 23 centra, huvudsakligen medicinkliniker men &ven geri-
atriska kliniker och véardcentraler. Dessa lokala centra rap-
porterade direkt till den centrala studieledningen i Auckland,
Nya Zeeland. Dessutom fanns ett regionalt centrum i Uppsa-
la som svarade for 6vervakning och organisation av provar-
moten for Sverige. Finansiellt stod till studien gavs av hél-
sovardsmyndigheterna i Nya Zeeland och Australien och av
Servier, ett franskt ldkemedelsforetag som tillverkar perindo-
pril.

PROGRESS omfattade totalt 24 000 patientar. Medelal-
dern var 64+10 (SD) ar, 30 procent var kvinnor och 39 pro-
cent hade asiatiskt ursprung. Patienterna rekryterades pa ba-
sen av foljande anamnes: hemorragiskt slaganfall (11 pro-
cent), ischemiskt slaganfall (71 procent), slaganfall av okénd
anledning (4 procent) och TIA eller amaurosis fugax (14 pro-
cent).

Rekryteringen av patienterna strackte sig 6ver 2,5 &r med
start &r 1995. Medeluppfoljningstiden var 47 manader. Totalt
1 632 priméra effektmatt intrdffade, varav 727 slaganfall. Av
dessa var i sin tur 14 procent hemorragiska, 74 procent isch-
emiska och 12 procent av obestdmd typ. Sammanlagt 1 062
storre kardiovaskuldra handelser registrerades. Av dodsfallen
var 61 procent kardiovaskuldra och 39 procent icke-kardio-
vaskuldra. Uppgifter om dverlevnad (vitalstatus) foreldg hos
alla patienter utom tre, dvs hos 99,95 procent!

Hos 87 procent i terapigruppen och hos 88 procent i pla-
cebogruppen gjordes inga avbrott i studiemedicineringen.
Avbrott gjordes i 714 fall (13 respektive 12 procent), huvud-
sakligen beroende pa patientens 6nskan (7,6 procent versus
6,2 procent) men dven beroende pé hosta (2,2 procent versus
0,4 procent), hypotension (2,1 procent versus 0,9 procent)
och hjartsvikt (1,5 procent versus 2,3 procent). Det var sale-

2287




Tabell I. Uppnadd blodtrycksreduktion.

Systoliskt blodtryck, mm Hg

Diastoliskt blodtryck, mm Hg

Hypertoniker (48 procent) -95
Icke-hypertoniker (52 procent) -8,8
ACE-hdmmare + diuretika (58 procent) -12,3
Enbart ACE-hdmmare (42 procent) -49

-39
4,2
-5.0
2,8

Tabell II. Primart effektmatt, slaganfall.

Relativ riskreduktion,

procent 95 % KI
Dédligt 33 15 till 46
Icke-dddligt 24 91ill 37
Ischemiskt 24 10till 36
Hemorragiskt 50 26 till 67
Okénd typ 18 —24 1ill 45
Totalt 28 17 ill 38

Tabell Ill. Sekundért effektmatt, stérre kardiovaskuldr handelse.

Relativ riskreduktion,

procent 95 % KI

Dédlig 9 —-12till 25
Icke-letal hjartinfarkt 38 14 1ill 45
Icke-letalt slaganfall 29 171l 39
Totalt 26 16 till 34
Tabell IV. Behandlingsintensitet.

Relativ riskreduktion,

procent 95 % KI
Slaganfall
ACE-hdmmare
+ diuretika 43 301till 54
ACE-hdmmare 5 -191ill 23
Kardiovaskulér hdndelse
ACE-hdmmare
+ diuretika 40 291till 49
ACE-hdammare 4 -151ill 20

des vanligare med hosta och hypotension i ACE-hdmmar-
gruppen och mindre vanligt med hjartsvikt.

Resultat
Medelblodtrycket vid randomiseringen var 147 mm Hg sy-
stoliskt och 86 mm Hg diastoliskt. Den halva av studiepopu-
lationen som hade hypertonidiagnos sedan tidigare hade ett
medelblodtryck pad 159/94 och den normotensiva halvan
136/79.

Blodtrycksskillnaden mellan behandlingsgruppen och
kontrollgruppen blev néstan s stor som forhandsberdkning-
arna hade gjort gillande, systoliskt 9,0 mm Hg och diastoliskt
4,0 mm Hg. Skillnaden uppkom tidigt och blev bestaende ge-
nom hela studien. Den blodtrycksreduktion som uppnaddes i
undergrupperna framgér av Tabell 1.

Primért effektmatt

Den érliga risken for ett nytt slaganfall var 2,7 procent i den
aktivt behandlade gruppen och 3,8 procent i placebogruppen.
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I absoluta tal var saledes riskreduktionen 1,1 procent per ar. |
relativa tal reducerades risken for ett nytt slaganfall med 28
procent (P< 0,0001). Risken minskade successivt 6ver tiden,
dvs ju langre studien pagick, desto tydligare blev skillnaden.
Av Tabell II framgér att forekomsten av savil ischemiskt som
hemorragiskt slaganfall minskade signifikant. For att for-
hindra ett nytt slaganfall maste 23 patienter behandlas under
fem ars tid.

Sekundart effektmatt

Den arliga risken for en storre kardiovaskulédr hindelse var
4,1 procent i den aktivt behandlade gruppen och 5,5 procent i
placebogruppen. I absoluta tal var sdledes riskreduktionen 1,4
procent per ar. Relativt sett minskade risken for ett nytt slag-
anfall eller en hjirtinfarkt som inte var dodlig eller kardio-
vaskular dod med 26 procent (Tabell III). For att férhindra en
storre kardiovaskular handelse maste man behandla 18 pati-
enter i fem &rs tid. Effekten pa hjartinfarkt, 38 procents risk-
reduktion, var minst lika god som effekten pé slaganfall. Diar-
emot var effekten pa kardiovaskuldr dod inte signifikant.

Behandlingseffekten i olika subgrupper kommer att redo-
visas i detalj i kommande publikationer. Generellt sett fore-
lag en signifikant reduktion av stérre kardiovaskuldra hin-
delser hos kvinnor och mén, patienter dver respektive under
65 ars alder, diabetiker och icke-diabetiker samt patienter
som erholl respektive inte erhdll annan blodtrycksbehandling
[1]. Vad giller ursprungsland forelag signifikanta effekter i
bade asiatiska och icke-asiatiska ldnder, men effekten var
storst i de asiatiska. Dessutom minskade den andel patienter
som togs in pa sjukhus igen med en relativ riskreduktion pa 9
procent (95 procents konfidensintervall = 1—15). Som ett ut-
tryck for detta var mediantiden for sjukhusvistelse 2,5 dagar
kortare i den aktivt behandlade gruppen.

I den grupp som fick kombinationsbehandling forelag sig-
nifikanta effekter for slaganfall (—43 procent) och kardiovas-
kuléra handelser (—40 procent). Daremot foreldg ingen signi-
fikant effekt av enbart ACE-hdmmare vare sig pa slaganfall
(=5 procent) eller pa hjart—karlsjukdom (—4 procent) (Tabell
IV). For att forhindra ett nytt slaganfall méste 14 patienter be-
handlas med kombinationen av lakemedlen i fem érs tid. For
att forhindra en st6rre kardiovaskuldr handelse maste 11 pati-
enter behandlas.

Blodtrycksstatus vid randomiseringen hade ingen storre be-
tydelse for behandlingseffekten. Bade hypertoniker och nor-
motoniker hade nytta av terapin (Tabell V), dven om antalet
héandelser var nagot hogre bland hypertonikerna. I denna grupp
insjuknade 398 av 2 916 patienter (13,6 procent) i slaganfall
jamfort med 329 av 3 189 (10,3 procent) i gruppen med nor-
malt blodtryck. For storre vaskuldra handelser var motsvaran-
de siffror 571 (19,6 procent) respektive 491 (15,4 procent).

For kombinationsbehandlade patienter forelag signifikan-
ta effekter pa alla blodtrycksnivéer (Tabell VI) [3].

Diskussion
Det bestdende intrycket av PROGRESS blir att det var en
mycket vl organiserad och vél genomford studie. Med kom-
binationen ACE-hdmmare och diuretika erh6lls en sekundar-
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Tabell V. Blodtrycksstatus.

Relativ riskreduktion,

procent 95 % KI
Slaganfall
Hypertoniker 32 17 1ill 44
Normotoniker 27 8till 48
Kardiovaskuldr hdndelse
Hypertoniker 29 16 till 40
Normotoniker 24 9till 37

Tabell VI. Effekt av kombinationsbehandling i relation till inklusions-
blodtryck.

Relativ riskreduktion,

procent 95 % KI
Systoliskt
=160 mm Hg 47 27 1ill 62
140-159 mm Hg 41 16 till 58
<140 mm Hg 39 91ill 59
Diastoliskt
=95 mm Hg 62 411l 76
85-94 mm Hg 36 121ill 53
<85 mm Hg 37 12 till 55

preventiv effekt som var lika god pa grundsjukdomen, dvs
slaganfall, som pa den vanligaste dodsorsaken efter slagan-
fall, dvs hjart—kéarlsjukdom. En sekundérpreventiv effekt er-
hélls pa bade hemorragiskt och ischemiskt slaganfall. Dess-
utom kunde bade patienter med hjarnblodning och patienter
med hjarninfarkt erbjudas denna typ av prevention! Allt det-
ta dr av stor betydelse for valet av sekundérpreventiva strate-
gier i framtiden och skiljer blodtryckssankning fran annan typ
av prevention vid slaganfall. Dessutom var det antal patienter
som maste behandlas (number needed to treat) for att for-
hindra ett nytt insjuknande inte hogre 4n det man brukar fin-
na for trombocythimmare, vars anviandning av naturliga skal
enbart dr begrinsad till behandling vid ischemiskt slaganfall
och TIA [4].

Generellt positiva effekter av blodtryckssénkning
PROGRESS ir den forsta sekundirpreventiva studie som
kunnat pdvisa en generellt positiv effekt av blodtryckssank-
ning i en grupp som enbart bestod av patienter med slaganfall
eller TIA.

Preliminéra data fran en liknande kinesisk studie med in-
dapamid visade ocksa en signifikant effekt pa risken for ett
nytt slaganfall, men studien &r pa grund av sin natur — preli-
mindra data, kinesisk tidskrift och asiatiska patienter —
mindre generaliserbar [5]. Den relativa riskreduktionen for
slaganfall i den kinesiska studien var 29 procent (95 procents
konfidensintervall = 12—42), vilket ska jamforas med 63 pro-
cent (95 procents konfidensintervall = 48—73) hos asiatiska
patienter i PROGRESS [3]. Detta kan moéjligen antyda att
kombinationsbehandlingen &r béttre d4n enbart diuretikabe-
handling. Anledningen till att enbart ACE-hdmmare inte gav
signifikant minskad morbiditet i PROGRESS ér sannolikt
den ldagre blodtryckssdnkningen i férening med slumpen [1].
Syftet med studien var att uppnéa en blodtrycksskillnad pa
10/5 mm Hg, vilket bara kunde ske om kombinationen an-
vandes i stor utstrackning. Alla berdkningar av statistisk styr-
ka (power) byggde pé detta. For att urskilja en effekt av en-
bart ACE-hdmmare, som reducerade blodtrycket med 5/3
mm Hg, skulle en betydligt storre studie krdvas. Valet mellan
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singel- och kombinationsterapi var heller inte definierat i pro-
tokollet utan byggde mer pa varierande terapitraditioner i oli-
ka lander. Detta kan naturligtvis leda till heterogenitet i andra
avseenden, ocksd mellan singel- och kombinationsterapi.

I andra studier av blodtryckssdnkning med ACE-himma-
re har klientelet av hdgriskpatienter varit blandat. | HOPE, dér
liknande resultat som i PROGRESS erhélls med ramipril pa
bade slaganfall och hjértinfarkt, hade endast 11 procent av pa-
tienterna slaganfall eller TIA i anamnesen [6].

For tidigt for allmanna rekommendationer

Den interna validiteten i PROGRESS ér hog men den exter-
na, dvs overforbarheten till klinisk praxis, har ifragasatts [4].
Kan data frin PROGRESS 0versittas till rekommendationer
att behandla alla slaganfallspatienter med ACE-hdmmare, en-
samt eller i kombination med diuretika? Och i sa fall, nér ska
behandlingen startas? Vilka patientgrupper har inte studerats,
dvs vilka undantag frén regeln finns? Ar det blodtryckssénk-
ning med ACE-hdmmare som ger effekten?

Vad giller den forstndmnda fragan ar det for tidigt att re-
kommendera behandling av alla. For det forsta var aldern i
medeltal 10 &r ldgre i PROGRESS én bland svenska slagan-
fallspatienter. For det andra kan man av PROGRESS inte dra
nagra slutsatser om effekterna hos patienter med svar karotis-
sjukdom. Vad géller tidpunkten for behandlingsstart rader
ocksé viss oklarhet. | PROGRESS skedde behandlingsstarten
relativt sent, efter 8 manader i genomsnitt. Huruvida det fore-
ligger risk eller nytta med blodtryckssénkning i akutskedet &r
annu inte redovisat i kontrollerade studier.

Preliminéra data frén en mindre, tysk studie pa 342 pati-
enter, som fick kandesartan, en angiotensin II-receptorblock-
erare, eller placebo inom 72 timmar fran symtomdebuten rak-
nat, tyder dock pa forbittrad prognos vid tidig blodtrycks-
sdankning [meddelande vid tyska hypertoniséllskapets mdote
2001-11-29 i Bilefeld, Tyskland]. Inom just detta omrade,
akutbehandling, kridvs dock mycket mer data innan nuvaran-
de rekommendationer om aterhallsamhet kan komma att &nd-
ras [7].

Vad giller de eventuella specifika effekterna av ACE-
himmare kommer sannolikt debattens vagor att g& hoga de
niarmaste manaderna [3, 4]. En dnnu viktigare debatt giller
oversittningen av PROGESS-data till klinisk rutin. Kom-
mande publikationer fran studien kommer att ge oss ett fylli-
gare beslutsunderlag nér gillande rekommendationer for
blodtrycksbehandling efter slaganfall skrivs om [7].

Referenser

1. PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial of perindopril-
based blood-pressure-lowering regimen among 6 105 individuals
with previous stroke or transient attack. Lancet 2001;358:1033-41.

2. Chaffman M, Heel RC, Brogden RN, Speight TM, Avery GS. Inda-
pamide. A review of its pharmacodynamic properties and therapeu-
tic efficacy in hypertension. Drugs 1984;28:189-235.

3. MacMahon S, Rodgers A, Neal B, Woodward M, Chalmers J. Au-
thor’s reply [letter]. Lancet 2002;358:1994-5.

4.van Gijn J. The PROGRESS trial: preventing strokes by lowering
blood pressure in patients with cerebral ischemia. Stroke 2002;
33:319-20.

5.PATS Collaborating Group. Post-stroke antihypertensive treatment
study: a preliminary result. Chin Med J 1995;108:710-7.

6. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. Ef-
fects of angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril on cardio-
vascular events in high-risk patients. N Engl J Med 2000;342:145-53.

7. Nationella riktlinjer for strokesjukvard. Stockolm: Socialstyrelsen;
2000.

229




