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Australisk studie drar andra slutsatser an ALLHAT:

ACE-hammare mer effektiva an tiazider
hos aldre man med hypertoni

Il Debatten om kliniska effekter av antihypertensiva ldkeme-
del fortsétter. Nyligen fick vi genom ALLHAT-studien, the
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial, veta att ett tiazidliknande diuretikum
(klortalidon) var lika i klinisk effekt pa primar effektvariabel
som en kalciumantagonist (amlodipin) och en ACE-hdmma-
re (lisinopril) men mindre bendget att ge upphov till hjartsvikt
— en delkomponent av en sekundér effektvariabel i studien
[1]. Det framkom dven i ALLHAT att lisinopril fick ett sim-
re utfall 4n klortalidon p& négra sekundéra effektvariabler,
bl a slaganfall, vilket man hanfort till en sdmre blodtrycks-
kontroll hos lisinoprilbehandlade patienter, framfor allt de
med afro-amerikansk etnisk bakgrund [1].

Négra metodproblem i ALLHAT har tidigare diskuterats,
bl a avsaknad dels av en betablockerararm, dels av en tradi-
tionell instdllningsfas (»wash-out«, »run-in period«) for pati-
enter som tidigare fatt antihypertensiv behandling [2]. Ménga
beddmare blev forvanade 6ver att behandling med en ACE-
hdmmare inte var mer kardioprotektiv i ALLHAT, eftersom
tidigare placebokontrollerade studier har visat detta, sarskilt
HOPE-studien, Heart Outcomes Prevention Evaluation
study, avseende riskpatienter [3].

Ny studie utvdarderar ACE-hdmmare mot tiazider
Vi har nu fatt data fran en ny stor randomiserad hypertonistu-
die, the Second Australian National Blood Pressure Study
(ANBP2), som publicerades den 13 februari i New England
Journal of Medicine av ett omfattande forfattarkollektiv [4]. 1
denna studie rekryterades 6 083 dldre hypertoniker i alders-
gruppen 65-84 ar (av initialt 54 288 screenade individer) till
en behandling baserad pa en ACE-hdmmare (enalapril re-
kommenderades) eller tiaziddiuretikum (hydroklortiazid re-
kommenderades). Studien genomfordes vid 1 594 primér-
vardscentra eller familjeldkarmottagningar i Australien.
Inklusionskriterier for deltagande var ett blodtryck i sittande
over 160 mm Hg systoliskt eller 9o mm Hg diastoliskt (om det
systoliska blodtrycket var minst 140 mm Hg) hos obehandlade
eller tidigare behandlade patienter. Behandlingsmaélet sattes till
en blodtrycksreduktion pa 20 mm Hg systoliskt och 10 mm Hg
diastoliskt tryck. Olika kombinationsmdjligheter for farmaka
kunde dérvidlag komma i fraga. Det priméra studiesyftet var att
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Den australiska hypertonistudien ANBP2 har visat att
en terapi baserad pa ACE-hamning var mer effektiv an
en behandling baserad pa tiaziddiuretikum hos aldre
hypertoniker (65-84 ar) for att férhindra kardiovaskula-
ra handelser och total dod.

Denna effekt var mer uttalad hos méan, medan det hos
kvinnor inte féreldg ndgon skillnad mellan behand-
lingsarmarna.

Den battre kliniska effekten av ACE-hammare i ANBP2-
studien jamford med motsvarande effekter i ALLHAT
kan bero pa bl a etniska skillnader i patientsamman-
sattningen.

Aldre kvinnor kan av flera skal ha en férdel av behand-
ling med tiazid i lagdos, medan aldre méan kan forvan-
tas ha en fordel av ACE-hammarbehandling.

Eftersom en individualiserad hypertonibehandling
ofta bygger pa kombinationsbehandling kan kombina-
tionen ACE-hammare-lagdostiazid vara en attraktiv te-
rapi.

mita effekten pa den kombinerade effektvariabeln av alla kar-
diovaskuldra hindelser samt totaldod, vilket dr en bred och kli-
niskt relevant primér effektvariabel.

Huvudresultati ANBP2

Efter en medeluppfoljningstid pa 4,1 ar noterades en likvardig
blodtryckssidnkning pa —26/12 mm Hg i bigge behandlingsar-
marna. Totalt 695 kardiovaskuldra hindelser eller dodsfall in-
traffade i armen med ACE-hdmmarbaserad terapi (56,1 per
1 000 patientér) mot 736 i den tiazidbaserade armen (59,8 per
1 000 patientar). Detta innebar en relativ riskreduktion pa 11
procent, motsvarande en »hazard ratio« (HR, 95 procents kon-
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Tabell I. Sammanstallning av utfall i priméar effektvariabel (alla kardiovaskuldra handelser och mortalitet) samt orsaksspecifika forsta handelser i ANBP2.
»Hazard ratio« (HR) med 95 procents konfidensintervall (KI).

ACE-hdmmare Diuretika
(n=3044) (n=3039)
Handelse Antal Per 1000 patientér Antal Per 1000 patientér HR P-virde
Primér effektvariabel 695 56,1 736 59,8 0,89 (0,79-1,00) 0,05
man 0,83(0,71-0,97) 0,02
kvinnor 1,00 (0,83-1,21) 0,98
Férsta hdndelser
alla 394 33,7 429 371 0,88 (0,77-1,01) 0,07
koronarhandelser 173 14,3 195 16,2 0,86 (0,70-1,06) 0,16
hjartinfarkt 58 4,7 82 6,7 0,68 (0,47-0,98) 0,04
dvriga CVD 134 11,0 144 1,9 0,90 (0,71-1,14) 0,36
hjartsvikt 69 56 78 6,4 0,85(0,62-1,18) 0,33
cerebrovaskulédra
héndelser 152 12,5 163 13,6 0,90(0,73-1,12) 0,35
slaganfall 112 9,2 107 88 1,02 (0,78-1,33) 0,91

fidensintervall) pa 0,89 (0,79—1,00; P=0,05) till fordel for den
ACE-hdmmarbaserade terapin, nadgot som dock blev dn mer
uttalat hos méan: HR 0,83 (0,71-0,97; P=0,02). Daremot pavi-
sades ingen skillnad hos kvinnor: HR 1,00 (0,83-1,21).

For enskilda diagnoskategorier noterades bl a en ldgre risk for
hjartinfarkt med ACE-hdmmarbaserad terapi, HR 0,68 (0,47—
0,98; P=0,04), men en hogre risk for letalt slaganfall,
HR 1,91 (1,04-3,50; P=0,04). For det totala utfallet av forstagangs-
slaganfall forelag det dock ingen skillnad mellan behandlingarna,
HR 1,02 (0,78-1,33; P=0,91), ett resultat som baserades pa fem
ganger fler fall &n i subgruppen med letalt slaganfall (Tabell I).

Tolkning av fynden i relation till ALLHAT

Det dr uppenbart att en behandling baserad pd ACE-hdmma-
re var betydligt mer gynnsam i ANBP2 dn i ALLHAT, och
man kan stélla sig fragor om orsaken till dessa skillnader. Den
tydligaste skillnaden dr sammansittningen av patientpopula-
tionerna i de bdda studierna. Medan gruppen afro-amerikaner
och spansk-amerikaner tillsammans utgjorde hela 55 procent
i ALLHAT, varav afro-amerikaner 36 procent [1], var grup-
pen icke-vita endast § procent i ANBP2, vilket framhallits
som en viktig faktor i en ledarkommentar i New England
Journal of Medicine [5]. Det dr vilként att framfor allt afro-
amerikaner svarar daligt blodtrycksmassigt pd en ACE-hadm-
marbehandling men mycket vil pa en diuretisk terapi, ndgot
som kan bero pa en mer saltkinslig hypertoni hos denna folk-
grupp [6]. Blodtryckskontrollen med lisinopril i ALLHAT
blev ocksa sdmre dn med klortalidon, medan blodtryckskon-
trollen utfoll lika effektiv i ANBP2.

Det kan teoretiskt dven vara sd, att specifika preparatskillna-
der mellan lisinopril-enalapril respektive klortalidon—hydro-
klortiazid kan ligga bakom fynden av effektskillnader mellan
studierna. Det far dock bedomas som mer troligt att skillnader i
patientpopulationernas sammanséttning utgdr huvudforklaring-
en, och dér paminner patientunderlaget i den australiska studien
av allt att doma mest om befolkningen i vart eget land.

Varfor béttre effekt hos mén én hos kvinnor?

Main har som regel en hdgre kardiovaskuldr risk dn kvinnor,
och det d4r mojligt att en blockering av renin—angiotensinsy-
stemet ddrmed skulle kunna innebéra en storre skyddseffekt
hos mén an hos kvinnor vad giller kardioprotektion. Man vet
dven att mén tolererar ACE-hdmmare béttre d4n kvinnor, bl a
genom en Okad risk for rethosta som biverkning hos de sist-
namnda [7], vilket kan paverka bade acceptans och foljsam-
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het till insatt terapi. Andelen med kind diabetes var liten i
ANBP2, bara 7 procent, varfor man inte vet om konsskillna-
den i terapeutiskt svar foreligger d4ven i denna subgrupp.

I ALLHAT var konsskillnaden i effekt dock inte lika pa-
taglig. For variabler dér diuretikum uppvisade ett béttre utfall
dn ACE-hdmmare i ALLHAT (slaganfall, hjirtsvikt och
kombinerad kardiovaskulér sjukdom) var denna behandling
battre for bade man och kvinnor, om dn med en tendens till
bittre utfall for kvinnor.

Kritik finns mot ANBP2

Négra bedomare kommer antagligen att kritisera det faktum
att ANBP2 genomfordes med s k PROBE-design, Prospec-
tive Randomized Open Blinded End-point [8], dvs det var en
oppen forskrivningsstudie med blindad slutmétpunktskom-
mitté. I en 6ppen studie kan patientens, och i d4n hogre grad
den forskrivande lakarens, forutfattade meningar om behand-
ling tinkas paverka handlaggningen. Uppenbarligen har det-
ta dock inte hindrat att denna primaért statligt finansierade och
drivna studie, som initierats av oberoende forskare precis som
ALLHAT, blivit publicerad i en ansedd tidskrift, varfor kva-
liteten i studien har ansetts uppfylla hogt stallda krav. Man har
dven hdvdat att fler hogriskpatienter kom att inkluderas i
ALLHAT, medan fler »vanliga« hypertoniker kom med i
ANBP2. Detta far bli foremal for vidare analys ldngre fram
men innebdr samtidigt att patienterna i ANBP2 av detta och
andra skél mer liknar vanliga primérvardspatienter med hy-
pertoni i vart land.

Eftersom definitionen av primér effektvariabel skilde sig
at mellan studierna kan man i stillet jamfora t ex frekvensen
av intrdffade dodsfall i studierna. I ALLHAT var mortaliteten
28,0-28,8 dodsfall/1 000 personar (berdiknad pa basis av
uppgifter i publikationen), medan det i ANBP2 blev
15,7-17,1 dodsfall/1 000 personar, séledes ca 70-80 procent
hogre allmin mortalitetsrisk i ALLHAT. Detta avspeglar sa-
vél initialt kardiovaskulért riskstatus som allmént omhénder-
tagande i studierna.

Vilka slutsatser kan dras av ALLHAT och ANBP2?

Om man nu skall forsoka summera erfarenheterna av dessa
tva stora hypertonistudier — i avvaktan pa den tredje stora stu-
dien ASCOT [9], som kommer 2005, samt de nya metaana-
lyserna som ar under bearbetning — dr detta inte helt latt efter-
som resultaten dr delvis motsdgande. Aven om patientunder-
laget i ANBP2 mer liknar svenska forhallanden fér
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ALLHAT-studien tillméatas en sérskild tyngd eftersom den
genomfordes pa ett betydligt storre antal patienter och regi-
strerade fler hindelser 4n bade ANBP2 och tidigare studier.
Konfidensintervallen i ALLHAT ér foljaktligen ocksa snéva-
re dn i de flesta andra studier. En basal behandling med ett 1ag-
dosdiuretikum forsvarar vil sin plats hos patienter over 55 ar
med hypertoni och additiva riskfaktorer, men sannolikt har
dessa medel en sérskild fordel for kvinnor, inte minst genom
en extra positiv faktor i form av osteoporospreventiva effek-
ter [10]. I den mén afro-amerikaner blir aktuella for antihy-
pertensiv behandling i Sverige intar tiazider en sérstillning
nér det giller effektivitet &ven for dessa patienter.

For dldre mén med hypertoni tycks ACE-hdmmare ha en
battre effekt dn tiaziddiuretika enligt ANBP2 men inte enligt
ALLHAT. Liakemedel ur bada grupperna far sdgas vara vil-
dokumenterade; behandlingsvalet far ofta styras av andra fak-
torer, t ex samtidiga andra sjukdomar, biverkningsproblema-
tik och kostnader. Fragan om behandlingsval for medelélders
min (<55 ar), som inte studerats vare sig i ALLHAT eller i
ANBP2, ér fortfarande 6ppen; risken for hosta (ACE-hdmma-
re) samt impotens och gikt (tiaziddiuretika i hdgdos) bor da
beaktas. Kalciumantagonistbehandling i »slow release«-be-
redning hade samma effekter pa priméra och sekundéra ef-
fektvariabler som tiazid i ALLHAT och &r ddrmed anvéndba-
ra och kliniskt sdkra, men bor undvikas om en okad risk for
hjartsvikt anses foreligga. Till detta far 1aggas aspekter pa be-
handlingskostnad, tolererbarhet och langtidssikerhet.

Kombinationsbehandling ar indikerad for flertalet hyper-
toniker, och da kan olika preparategenskaper verka synergis-
tiskt och kompensera varandras biverkningsméonster. Ett ut-
mirkt exempel pad gynnsam kombinationsbehandling ar just
kombinationen av tiazid med preparat som himmar renin—an-
giotensinsystemet, frimst ACE-hdmmare men dven angio-
tensin-2-receptorantagonister. Tyvérr har emellertid inte vér-
det av behandling med betareceptorblockerare kunnat belysas
i dessa tva stora studier eftersom en sadan behandlingsarm
saknats. Denna preparatgrupp, som i vart land traditionellt
spelar en dominerande roll [2], har anvéants endast som till-
laggsbehandling i ALLHAT och ANBP2.

Fler studier ger fler fakta

Den australiska studien ANBP2 [4] har otvivelaktigt forstarkt
intrycket av att en ACE-hdmmarbaserad behandling dr mer
effektiv dn en med ett diuretikum; detta framgick inte av
ALLHAT-studien [1]. En mer balanserad syn blir ofta méjlig
nir man kan ldgga ihop data fran flera olika studier; det kan
da framga dels att preparat ar forhallandevis likvardiga, dels
att det alltid gar att identifiera subgrupper av patienter som
kanske svarar extra val pa viss terapi. Det kan handla om pa-
tientfaktorer av betydelse for preparatval: t ex alder, kon, et-
nisk bakgrund och kinda tidigare medicinska komplikatio-
ner. I slutinden kan man skonja stirkta argument for att det ar
blodtryckssénkningen som i sig spelar storst roll, men att ett
flertal olika preparat kan komma att behdvas for en individu-
aliserad kombinationsbehandling. Vid val av ldkemedel bor
faktorer som evidens for klinisk nytta, hdlsoekonomi, 1ang-
tidssdkerhet och tolererbarhet vigas in.

Allra viktigast blir vél slutligen att virdera hypertoni inom
ramen for den totala (absoluta) kardiovaskuléra risken. Da-
gens rekommendationer inom kardiovaskuldr prevention
bygger pa instdllningen att en absolut risk pa dver 20 procent
for att under en tioarsperiod drabbas av en kardiovaskulér
héndelse eller dod kan motivera insédttande av preventiv tera-
pi. Detta dr en instillning som dven svenska myndigheter
stillt sig bakom i olika dokument.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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