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Kamrater! Nagon javla ordning
far det vara pa blodtrycksomradet!

Hypertoniomradet préglas for narvarande av hdggradig forvirring.
»Det enda som forefaller sékert &r att endast tiaziddiuretika i laga do-
ser har faststélld skyddseffekt ...«, skriver Arne Melander som anser
att det ar beklammande att tiaziddiuretika utgér endast 15 procent av
medel anvanda vid hypertoni. All-antagonisterna, som aldrig testats
mot tiaziderna, anvénds i samma omfattning och kostar tio ganger sa
mycket utan att vara effektivare. Man skulle kunna spara en miljard
kr och fa en medicinskt effektivare hypertonivard pa kopet.

ARNE MELANDER

chef for Stiftelsen NEPI, Mal-

L g md och Stockholm; professori
: lakemedelsepidemiologi,

s Lunds universitet

arne.melander@nepi.net

Ménga minns sidkert C H Hermans-
sons bevingade ord om oordningen i d&-
varande vpk, och ménga har ocksé tra-
vesterat hans yttrande. Nu dr det hog tid
att gora det pa blodtrycksomradet. Det dr
motiverat dels av hur anvindningen av
blodtryckssénkande likemedel ser ut i
landet, dels, och framf6r allt, av den hog-
gradiga forvirring som uppstatt i sam-
band med den senaste SBU-rapporten
om forhdjt blodtryck [1].

Detta dr bland annat f6ljden av det
pinsamma faktum att den arbetsgrupp
(Lars Hjalmar Lindholm m fI) som sam-
manstillde SBU-rapporten samtidigt
desavouerade bade rapporten och sig
sjilva genom en artikel om atenolol i
Lancet [2] som motsade SBU-rapporten.
Men det finns fler skil att travestera Her-
mansson, for om det ska bli ndgon ord-
ning pa blodtrycksomradet finns det
mycket mer att tinka pa.

Blodtrycksbehandling ar forebyggande
Forhojt blodtryck ar en riskfaktor, inte
en sjukdom, utom i de numera fa fall da
tillstindet ger subjektiva symtom. Det
betyder att behandlingen i flertalet fall ar
forebyggande; man behandlar symtom-
fria méinniskor i en féorhoppning om att
undvika framtida sjukdom. Det dr som
bekant svart att sia om framtiden, och det
ar omojligt att hos en enskild individ be-
doma om behandlingen av det forhdjda
blodtrycket verkligen kommer att skyd-
da vederborande mot fortida dod, stroke,
hjéartsvikt eller hjértinfarkt.

A ena sidan behéver en utebliven sa-
dan hindelse inte bero pé likemedlet, &
andra sidan bevisar en intrdffad hindel-
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se inte att ladkemedlet varit verknings-
16st; hdandelsen hade kanske intraffat ti-
digare eller blivit allvarligare utan be-
handlingen. Man &r darfor hanvisad till
antaganden baserade pa randomiserade,
kontrollerade kliniska provningar, vars
tillimplighet i verkliga livet varierar
starkt och ofta 6verskattas [3].

Sankt tryck inte lika med skyddseffekt
Maénga lever i tron att den av ett eller fle-
ra likemedel astadkomna blodtrycks-
sankningen ar liktydig med en genuin
hjart—karlskyddseffekt i motsvarande
grad, dvs att varje sinkt mm Hg ger en
motsvarande vinst. Detta &r och forblir
emellertid felaktigt. Visserligen framgér
det av epidemiologiska studier att en
viss blodtrycksforhdjning ar associerad
med en viss riskokning, men det &r inte
liktydigt med ett handfast orsakssam-
band. Det har ocksa visats i flera studier
att en ldkemedelsinducerad sdnkning av
blodtrycket inte ger en riskminskning
motsvarande den som man kan utldsa ur
blodtrycks- och riskskillnader i epidemi-
ologiska studier.

Olika grader av riskminskning
Ianalogi hdrmed ér forhallandet att man-
niskor med bade forhojt blodtryck och
diabetes och/eller hyperlipidemi l6per
extra stor risk for hjart—kéarlsjukdom,
och att det darfor verkar rimligt att be-
handla dem med flera olika ldkemedel.
Huruvida saddan multimedicinering
verkligen gor nytta dr dock inte sérskilt
vil bevisat, och det ar inte heller enkelt
att undersoka det pa ett otadligt sitt.
Graden av dokumenterad riskminsk-
ning skiljer sig dessutom mellan olika
blodtryckssédnkande likemedel, och en
analys genomford av brittiska NICE [4]
har visat att endast tiaziddiuretika (in-
kluderande det tiazidlika klortalidon)
har dokumenterad placebokontrollerad
effekt pa savil fortida dod som stroke

och hjartsjukdom. Manga dr dessvirre
Overtygade om att tiaziddiuretika ska
undvikas pa grund av risken for diabetes,
men detta dr grundligt fel. Den storsta av
alla sentida kliniska provningar av blod-
trycksmediciner, ALLHAT [5], visade
att klortalidon visserligen hojde glukos-
nivan nagot och att fler passerade gran-
sen for vad som definieras som diabetes.
Studien visade emellertid ocksa att klor-
talidonbaserad terapi trots detta gav vél
sa bra skydd mot makrovaskuldr sjuk-
dom som terapi baserad pa kalcium-
antagonisten amlodipin eller pA ACE-
himmaren lisinopril.

Mot detta skulle kunna anforas att 5
ars observationstid som i ALLHAT ar
for kort tid for att fanga upp eventuella
mikrovaskuldra skador som f6ljd av ti-
azidbetingad glukosokning. Nu finns
emellertid en uppfoljning 6ver 15 ar av
patienter som ingick i SHEP-studien
(Systolic Hypertension in Elderly Peo-
ple; [6]) som ocksa baserades pa klorta-
lidon. Uppf6ljningen visar att savél de
som hade diabetes vid studiestarten och
fick klortalidon som de som fick klorta-
lidon och utvecklade diabetes under stu-
diens ging hade sérskilt stor nytta av
medlet; de hade en kraftig minskning av
sdvil hjart—kérlmorbiditet som hjért—
kérlmortalitet.

Det gagnar alltsa inte hypertonipati-
enten att avsta fran tiazidterapi i tron att
den marginella glukosdkning som for-

En mycket spridd uppfatt-
ning ... dr att man oftare én
nu maste anvdnda kombina-
tioner av flera blodtrycks-
sédnkande medel for att na
det magiska (men arbitréra)
malblodtrycket 140/90 mm
Hg. Men vilka ar beldggen
for att vii sa fall uppnar en
motsvarande skyddseffekt?
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visso kan uppsta skulle ha nagon rele-
vant skadeverkan. Tvirtom; vi torde
gora storst nytta just hos dem som redan
har diabetes liksom hos dem som har
okad benédgenhet att utveckla diabetes.

Ett annat vanligt men lika felaktigt
argument mot tiazider ar att hypertoni-
patienterna inte skulle acceptera och
fortsétta med tiazider i samma grad som
med nyare medel. Detta har motbevisats
i sdvdl HANE- som TOHMS-studierna
och sedermera dven i ALLHAT [5].

Olika effekt trots samma trycksankning
Det bor sdrskilt understrykas att tva oli-
ka blodtryckssidnkande likemedel som
ger samma blodtryckssdnkning inte ga-
ranterar samma skyddseffekt. I ALL-
HAT [5] sdnkte alfablockeraren doxazo-
sin (som dessutom kan sédnka triglyce-
rid- och glukosnivan) visserligen blod-
trycket lika bra som 6vriga likemedel i
studien, men medlet bidrog trots detta
till dubbelt sa manga fall av hjartsvikt
som klortalidon (som tvértemot kan hoja
triglycerid- och glukosnivan).

Flera skillnader i skyddseffekt trots
likartad blodtryckssédnkning har dartill
visats i en jéttelik metaanalys, omfattan-
de néstan 300 000 patienter med hyper-
toni [7]. Tiaziderna visade sig i denna
studie 6verldgsna flertalet andra blod-
tryckssdnkande medel. Likaséd har en
epidemiologisk studie visat att blod-
tryckssénkande regimer som innehoéll en
tiazid gav battre skydd mot stroke &n sa-
dana som inte innehdll en tiazid [8].

Dessutom visade LIFE-studien [9],
som jamforde en All-antagonist med
atenolol, att det forra medlet gav en bétt-
re skyddseffekt trots likvérdig blod-
tryckssankning. Samtidigt boér man fré-
ga sig vad detta egentligen sdger om All-
antagonisters effektivitet om man anam-
mar Lancet-budskapet fran Lindholms
grupp att atenolol inte 4r mycket effekti-
vare dn placebo. Det dr darfor angelaget
att testa All-antagonister mot tiazider.
Innan dess bor anviandningen av All-an-
tagonister vara ytterst restriktiv.

Klasseffekten
Sa till den s k klasseffekten: Manga an-
tar att lakemedel i samma klass (medel
med gemensam verkningsmekanism)
har samma grad av skyddseffekt. Men
om man intar denna vanliga— men daligt
belagda — stindpunkt bor man vara kon-
sekvent. Om man da accepterar den lind-
holmska Lancet-artikeln om atenolols
bristfdlliga skyddseffekt maste man i
konsekvens dirmed inta samma héllning
gentemot metoprolol och alla andra be-
tablockerare i behandlingen av hyperto-
ni.

Pa en del hall, inklusive vissa like-
medelskommittéer, har man emellertid
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ersatt atenolol med metoprolol. Det &r
inte bara ologiskt; det ar vérre 4n s, ef-
tersom Lindholms grupp konstaterade
att det inte fanns underlag for en mot-
svarande granskning av metoprolol.
Frénvaro av adekvat dokumentation kan
knappast vara ett argument for anvind-
ning av ett lakemedel.

Om man & andra sidan inte accepterar
klasseffekter kan man inte forsvara an-
vandningen av vare sig kalciumantago-
nister eller ACE-hdmmare, eftersom de
enda sddana medel vars skyddseffekt
testats i placebokontrollerade studier
inte &r tillgéngliga i Sverige.

Fyra alternativ

Det ges fyra alternativ:

1. Man accepterar den lindholmska stu-
dien, kriver placebokontrollerade
studier av skyddseffekten och accep-
terar inte klasseffekter. Den enda kal-
ciumantagonist som vid hypertoni
har dokumenterad skyddseffekt jam-
fort med placebo ar nitrendipin, som
inte finns i Sverige. P4 motsvarande
sitt forhaller det sig med ACE-hdm-
mare vid hypertoni; den enda place-
bojamforda ACE-hdmmaren ar per-
indopril, som inte heller finns i Sveri-
ge. Foljaktligen begrinsas ens urval i
Sverige till i stort sett hydroklortiazid
och ett fatal andra dldre medel. Man
maste forkasta SBU-rapportens slut-
sats att de fem dominerande lakeme-
delsgrupperna har likvardig effekti-
vitet.

2. Man accepterar den lindholmska stu-
dien, kriver placebokontrollerade
studier i grunden men accepterar
klasseffekter och ddrmed &dven kom-
parativa studier under forutsittning
att nagot medel i klassen placebotes-
tats avseende skyddseffekten. Da
vidgas urvalet anvidndbara medel
med kalciumantagonister och ACE-
hdmmare via nitrendipins och perin-
doprils klasskamrater i komparativa
studier somtex ALLHAT och
STOP-2. Men SBU-rapportens slut-
sats om likvardiga effekter maste for-
kastas avseende betablockerare och
All-antagonister.

3. Man stiller sig tveksam till den lind-
holmska studien men i Gvrigt som al-
ternativ 2. Da kan dven betablockera-
re rdknas in, eftersom de som grupp
(atenolol, metoprolol eller pindolol)
hade skyddseffekt i STOP-1-studien
[10] (i vilken dven Lindholm med-
verkade). Eftersom All-antagonisten
losartan var béttre dn atenolol i LIFE-
studien [9] kan man 6vervaga att rak-
na in All-antagonister bland dem
som har viss skyddseffekt, men studi-
en motsdger SBU-rapportens slutsats
om likvardigheten.

4. Man accepterar SBU-rapportens slut-
sats om likvirdigheten mellan de fem
huvudgrupperna av blodtryckssidn-
kande lakemedel. Men da maste man
forkasta den lindholmska studien om
atenolol [2], forkasta LIFE-studien
[9], ifrdgasdtta ALLHAT i vissa delar
[5] och forkasta den gigantiska meta-
analysen baserad pa néstan 300 000
patienter [7]. Man kan inte bide ha
kakan kvar och &ta upp den.

Belagg for skyddseffekt av 140/90 mm Hg?
Vidare: En mycket spridd uppfattning,
som ocksa framfors i SBU-rapporten, &r
att man oftare 4n nu maste anvinda kom-
binationer av flera blodtryckssdnkande
medel for att nd det magiska (men arbi-
trdra) malblodtrycket 140/90 mm Hg.
Men vilka &r beldggen for att vi i sé fall
uppndr en motsvarande skyddseffekt?
Enligt den tidigare SBU-rapporten om
hypertoni [11] hade hilften av dem med
forhojt blodtryck okomplicerad, lindrig
hypertoni, dvs ett diastoliskt blodtryck
pa 90—99 mm Hg. Som visats i en NEPI-
rapport maste fler 4n 1 500 sddana indi-
vider behandlas under 1 ar, eller fler dn
150 under 10 é&r, for att en ska undga
kranskérlssjukdom [3]. Detta géller
dessutom endast under de noggrant kon-
trollerade forhallanden, inklusive selek-
tion av behandlade individer, som géller
i en klinisk provning. Om vi samtidigt
beténker att foljsamheten till ordinatio-
nen av blodtryckssénkande medel &r 1ag,
i de flesta fall under 50 procent [12],
vore det battre att forsoka béttra pd de
behandlades foljsamhet 4n att 6ka anta-
let forskrivna men inte regelmaissigt ut-
kopta och anvénda medel.

Dags for kraftanstrangning

Salunda: Bor vi inte gora en kraftan-
strangning for att forbattra ordningen pa
hypertoniomradet, kamrater? Det enda
som forefaller sékert dr att endast tiazid-
diuretika i laga doser har sékerstilld
skyddseffekt gentemot sévél fortida
dod, stroke som hjartsjukdom vid hyper-
toni. De kan dessutom vara sérskilt
gynnsamma vid samtidig forekomst av
diabetes trots sin marginellt glukoshd-
jande effekt. De borde dédrmed vara det
givna forstahandsvalet och dominera an-
vandningen. Darfor dr det beklammande
att mindre 4n 15 procent av anvandning-
en av liakemedel i behandlingen av hy-
pertoni utgérs av tiazider (data under
publicering fran NEPI, baserade pa
Apoteket ABs databas Xplain; [13]).

Kostnaden snart tva miljarder

Att man dessutom har en 6kande an-
vandning av sérskilt dyra men bristfal-
ligt dokumenterade alternativ (las All-
antagonister), speciellt i de tre storstads-
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omradena (Stockholm—Uppsala, Gote-
borg och Malmé-Lund), tyder inte hel-
ler p& ndgon god ordning pa hypertoni-
omradet (data under publicering fran
NEPI, baserade pa Apoteket ABs data-
bas Xplain; [13]).

Likemedelskostnaden for behand-
ling av hypertoni kryper allt ndrmre tva
miljarder kr om aret samtidigt som vi
skulle kunna f4 en medicinskt effektiva-
re hypertonivard for halva denna kost-
nad. Men det forutsitter aterhallsamhet
med primdrpreventiv anvindning av
blodtryckssénkande ldkemedel hos dem
med okomplicerad, lindrig hypertoni
[14] och i 6vriga fall tillimpning av evi-
densbaserad medicin och samverkan
med sjukskdterskor och apotekare for att
astadkomma en béttre foljsamhet hos de
behandlade. Lat oss borja nu!

*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Stiftelsen NEPIs uppgift, fast-
lagd i en statlig utredning, &r att arbeta
for en medicinskt och ekonomiskt béttre
anvindning av ldkemedel. Forfattaren
har inga bidrag eller arvoden fran lake-
medelsindustrin.
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Lakemedelskommittéerna behovs,
enligt SNS referensgrupp

Ldkemedelskommittéerna bor Iaggas ner och erséttas av nagonting
battre, argumenterade Valfardspolitiska radet inom Studieférbundet
Naringsliv och Samhaélle (SNS) i Lakartidningen 11/2005. Peter Alle-
beck, ledamot av radets referensgrupp, anser att redovisningen hal-
tar —i sjédlva verket ansag gruppen att kommittéerna bor finnas kvar.

for folkhalsa, Stockholms
l&ns landsting
Peter.Allebeck@phs.ki.se

PETER ALLEBECK
; professor i socialmedicin,
?L—“‘ - avdelningschef vid Centrum
k|
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Det ér en mérklig upplevelse att ham-
na som gisslan i vad som forefaller vara
en ideologisk debatt kring ldkemedels-
kommittéernas vara eller icke vara. Som
representant for en av finansidrerna
(Riksbankens jubileumsfond) till SNS-
rapporten »Haélsa, vard och tillvaxt« del-
tog jag i nagra intensiva dygns arbete via
e-post och telefonkontakter i bearbet-
ningen av referensgruppens kommenta-
rer till rapporten. Kommentarerna hade
en lattsam ton, de skulle ge perspektiv
till rapporten och nyansera nagra av de
forslag i rapporten som alla i referens-
gruppen inte stod bakom. Jag uppfattade
att de skulle vara en del i den fortsatta de-
batten, men inget gemensamt policysta-
tement.

Trots att vissa avstod valde jag dock
att medverka i framskrivningen och
hade dirmed mdjligheter att bidra till
formuleringar som jag pa det stora hela
kunde stad bakom. Som i allt kollektivt
skrivande fanns dock delar som jag skul-
le formulerat pé annat sétt om jag ensam
héllit i pennan.

Utdrag ur referensgruppens yttrande
Savil Jonsson m fl [1] som Milton [2]
anvénder nu referensgruppens kommen-
tarer som stod for uppfattningen att lake-
medelskommittéerna bor avskaffas. Det
kan dérfor vara av vérde att aterge ett lite
langre utdrag ur referensgruppens rap-
port dn vad som hittills presenterats i
Lékartidningen:
»Gruppen stiller sig bakom Radets
forslag om att dagens ldkemedels-
kommittéer ute i landstingen ges dnd-
rad instruktion, om &n inte avskaffas
helt. Det finns ett utrymme for kom-
mittéerna att fylla genom att noggrant
folja Lakemedelsformansndmndens
beslut och att se till att dessa blir im-
plementerade i forskrivningstraditio-
nen. En inte ovdsentlig funktion &r att

introducera nya lakemedelsterapier,
medverka i den landstingsanknutna
kliniska forskningen och folja upp ef-
fekterna av nya behandlingsmetoder.
Ett generost ldkemedelsformans-
system, som tillater snabb nyintro-
duktion, maste kombineras med re-
surser och formaga att studera den
kliniska anvdandningen. Kanske skall
kommittéerna framdeles kallas for
behandlingskommittéer?«

Angaende forslagen i rapporten

De formuleringar som nu debatteras ut-
gor nagra rader i SNS-rapportens myck-
et omfattande kunskapsunderlag. Den
gedigna vetenskapliga sammanstill-
ningen &r pa sina hall infldtad med mer
personligt hallna forslag och slutsatser. I
synnerhet de avslutande forslagen i tio
punkter foljer inte naturligt av sjélva
brodtexten i rapporten.

De mer nyanserade skrivningar som
utvecklades i referensgruppens kom-
mentar tyckte jag darfor var vardefulla,
dven om jag inte instimde helt i alla for-
muleringar. Jag uppfattar skrivningen
ovan som ett stod for att likemedels-
kommittéerna dven framdeles kommer
att ha en viktig roll, men att deras funk-
tion och arbetssétt rimligen maste kunna
diskuteras och ses dver.

Det ar olyckligt att referensgruppens
kommentarer nu blivit ett slagtrd i de-
batten. Uppenbarligen maste jag vara
mer forsiktig med att skriva under en sé-
dan produkt en annan gang.

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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