
❙ ❙ Många minns säkert C H Hermans-
sons bevingade ord om oordningen i då-
varande vpk, och många har också tra-
vesterat hans yttrande. Nu är det hög tid
att göra det på blodtrycksområdet. Det är
motiverat dels av hur användningen av
blodtryckssänkande läkemedel ser ut i
landet, dels, och framför allt, av den hög-
gradiga förvirring som uppstått i sam-
band med den senaste SBU-rapporten
om förhöjt blodtryck [1]. 

Detta är bland annat följden av det
pinsamma faktum att den arbetsgrupp
(Lars Hjalmar Lindholm m fl) som sam-
manställde SBU-rapporten samtidigt
desavouerade både rapporten och sig
själva genom en artikel om atenolol i
Lancet [2] som motsade SBU-rapporten.
Men det finns fler skäl att travestera Her-
mansson, för om det ska bli någon ord-
ning på blodtrycksområdet finns det
mycket mer att tänka på.

Blodtrycksbehandling är förebyggande
Förhöjt blodtryck är en riskfaktor, inte
en sjukdom, utom i de numera få fall då
tillståndet ger subjektiva symtom. Det
betyder att behandlingen i flertalet fall är
förebyggande; man behandlar symtom-
fria människor i en förhoppning om att
undvika framtida sjukdom. Det är som
bekant svårt att sia om framtiden, och det
är omöjligt att hos en enskild individ be-
döma om behandlingen av det förhöjda
blodtrycket verkligen kommer att skyd-
da vederbörande mot förtida död, stroke,
hjärtsvikt eller hjärtinfarkt. 

Å ena sidan behöver en utebliven så-
dan händelse inte bero på läkemedlet, å
andra sidan bevisar en inträffad händel-

se inte att läkemedlet varit verknings-
löst; händelsen hade kanske inträffat ti-
digare eller blivit allvarligare utan be-
handlingen. Man är därför hänvisad till
antaganden baserade på randomiserade,
kontrollerade kliniska prövningar, vars
tillämplighet i verkliga livet varierar
starkt och ofta överskattas [3]. 

Sänkt tryck inte lika med skyddseffekt
Många lever i tron att den av ett eller fle-
ra läkemedel åstadkomna blodtrycks-
sänkningen är liktydig med en genuin
hjärt–kärlskyddseffekt i motsvarande
grad, dvs att varje sänkt mm Hg ger en
motsvarande vinst. Detta är och förblir
emellertid felaktigt. Visserligen framgår
det av epidemiologiska studier att en
viss blodtrycksförhöjning är associerad
med en viss riskökning, men det är inte
liktydigt med ett handfast orsakssam-
band. Det har också visats i flera studier
att en läkemedelsinducerad sänkning av
blodtrycket inte ger en riskminskning
motsvarande den som man kan utläsa ur
blodtrycks- och riskskillnader i epidemi-
ologiska studier.

Olika grader av riskminskning
I analogi härmed är förhållandet att män-
niskor med både förhöjt blodtryck och
diabetes och/eller hyperlipidemi löper
extra stor risk för hjärt–kärlsjukdom,
och att det därför verkar rimligt att be-
handla dem med flera olika läkemedel.
Huruvida sådan multimedicinering
verkligen gör nytta är dock inte särskilt
väl bevisat, och det är inte heller enkelt
att undersöka det på ett otadligt sätt.

Graden av dokumenterad riskminsk-
ning skiljer sig dessutom mellan olika
blodtryckssänkande läkemedel, och en
analys genomförd av brittiska NICE [4]
har visat att endast tiaziddiuretika (in-
kluderande det tiazidlika klortalidon)
har dokumenterad placebokontrollerad
effekt på såväl förtida död som stroke

och hjärtsjukdom. Många är dessvärre
övertygade om att tiaziddiuretika ska
undvikas på grund av risken för diabetes,
men detta är grundligt fel. Den största av
alla sentida kliniska prövningar av blod-
trycksmediciner, ALLHAT [5], visade
att klortalidon visserligen höjde glukos-
nivån något och att fler passerade grän-
sen för vad som definieras som diabetes.
Studien visade emellertid också att klor-
talidonbaserad terapi trots detta gav väl
så bra skydd mot makrovaskulär sjuk-
dom som terapi baserad på kalcium-
antagonisten amlodipin eller på ACE-
hämmaren lisinopril. 

Mot detta skulle kunna anföras att 5
års observationstid som i ALLHAT är
för kort tid för att fånga upp eventuella
mikrovaskulära skador som följd av ti-
azidbetingad glukosökning. Nu finns
emellertid en uppföljning över 15 år av
patienter som ingick i SHEP-studien
(Systolic Hypertension in Elderly Peo-
ple; [6]) som också baserades på klorta-
lidon. Uppföljningen visar att såväl de
som hade diabetes vid studiestarten och
fick klortalidon som de som fick klorta-
lidon och utvecklade diabetes under stu-
diens gång hade särskilt stor nytta av
medlet; de hade en kraftig minskning av
såväl hjärt–kärlmorbiditet som hjärt–
kärlmortalitet. 

Det gagnar alltså inte hypertonipati-
enten att avstå från tiazidterapi i tron att
den marginella glukosökning som för-
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Kamrater! Någon jävla ordning 
får det vara på blodtrycksområdet!

Hypertoniområdet präglas för närvarande av höggradig förvirring.
»Det enda som förefaller säkert är att endast tiaziddiuretika i låga do-
ser har fastställd skyddseffekt ...«, skriver Arne Melander som anser
att det är beklämmande att tiaziddiuretika utgör endast 15 procent av
medel använda vid hypertoni. AII-antagonisterna, som aldrig testats
mot tiaziderna, används i samma omfattning och kostar tio gånger så
mycket utan att vara effektivare. Man skulle kunna spara en miljard
kr och få en medicinskt effektivare hypertonivård på köpet.

ARNE MELANDER
chef för Stiftelsen NEPI, Mal-
mö och Stockholm; professor i
läkemedelsepidemiologi,
Lunds universitet

arne.melander@nepi.net

”En mycket spridd uppfatt-
ning ... är att man oftare än
nu måste använda kombina-
tioner av flera blodtrycks-
sänkande medel för att nå
det magiska (men arbiträra)
målblodtrycket 140/90 mm
Hg. Men vilka är beläggen
för att vi i så fall uppnår en
motsvarande skyddseffekt? 
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visso kan uppstå skulle ha någon rele-
vant skadeverkan. Tvärtom; vi torde
göra störst nytta just hos dem som redan
har diabetes liksom hos dem som har
ökad benägenhet att utveckla diabetes. 

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

Olika effekt trots samma trycksänkning
Det bör särskilt understrykas att två oli-
ka blodtryckssänkande läkemedel som
ger samma blodtryckssänkning inte ga-
ranterar samma skyddseffekt. I ALL-
HAT [5] sänkte alfablockeraren doxazo-
sin (som dessutom kan sänka triglyce-
rid- och glukosnivån) visserligen blod-
trycket lika bra som övriga läkemedel i
studien, men medlet bidrog trots detta
till dubbelt så många fall av hjärtsvikt
som klortalidon (som tvärtemot kan höja
triglycerid- och glukosnivån). 

Flera skillnader i skyddseffekt trots
likartad blodtryckssänkning har därtill
visats i en jättelik metaanalys, omfattan-
de nästan 300 000 patienter med hyper-
toni [7]. Tiaziderna visade sig i denna
studie överlägsna flertalet andra blod-
tryckssänkande medel. Likaså har en
epidemiologisk studie visat att blod-
tryckssänkande regimer som innehöll en
tiazid gav bättre skydd mot stroke än så-
dana som inte innehöll en tiazid [8].

Dessutom visade LIFE-studien [9],
som jämförde en AII-antagonist med
atenolol, att det förra medlet gav en bätt-
re skyddseffekt trots likvärdig blod-
tryckssänkning. Samtidigt bör man frå-
ga sig vad detta egentligen säger om AII-
antagonisters effektivitet om man anam-
mar Lancet-budskapet från Lindholms
grupp att atenolol inte är mycket effekti-
vare än placebo. Det är därför angeläget
att testa AII-antagonister mot tiazider.
Innan dess bör användningen av AII-an-
tagonister vara ytterst restriktiv.

Klasseffekten
Så till den s k klasseffekten: Många an-
tar att läkemedel i samma klass (medel
med gemensam verkningsmekanism)
har samma grad av skyddseffekt. Men
om man intar denna vanliga – men dåligt
belagda – ståndpunkt bör man vara kon-
sekvent. Om man då accepterar den lind-
holmska Lancet-artikeln om atenolols
bristfälliga skyddseffekt måste man i
konsekvens därmed inta samma hållning
gentemot metoprolol och alla andra be-
tablockerare i behandlingen av hyperto-
ni. 

På en del håll, inklusive vissa läke-
medelskommittéer, har man emellertid

ersatt atenolol med metoprolol. Det är
inte bara ologiskt; det är värre än så, ef-
tersom Lindholms grupp konstaterade
att det inte fanns underlag för en mot-
svarande granskning av metoprolol.
Frånvaro av adekvat dokumentation kan
knappast vara ett argument för använd-
ning av ett läkemedel. 

Om man å andra sidan inte accepterar
klasseffekter kan man inte försvara an-
vändningen av vare sig kalciumantago-
nister eller ACE-hämmare, eftersom de
enda sådana medel vars skyddseffekt
testats i placebokontrollerade studier
inte är tillgängliga i Sverige. 

Fyra alternativ
Det ges fyra alternativ:
1. Man accepterar den lindholmska stu-

dien, kräver placebokontrollerade
studier av skyddseffekten och accep-
terar inte klasseffekter. Den enda kal-
ciumantagonist som vid hypertoni
har dokumenterad skyddseffekt jäm-
fört med placebo är nitrendipin, som
inte finns i Sverige. På motsvarande
sätt förhåller det sig med ACE-häm-
mare vid hypertoni; den enda place-
bojämförda ACE-hämmaren är per-
indopril, som inte heller finns i Sveri-
ge. Följaktligen begränsas ens urval i
Sverige till i stort sett hydroklortiazid
och ett fåtal andra äldre medel. Man
måste förkasta SBU-rapportens slut-
sats att de fem dominerande läkeme-
delsgrupperna har likvärdig effekti-
vitet.

2. Man accepterar den lindholmska stu-
dien, kräver placebokontrollerade
studier i grunden men accepterar
klasseffekter och därmed även kom-
parativa studier under förutsättning
att något medel i klassen placebotes-
tats avseende skyddseffekten. Då
vidgas urvalet användbara medel
med kalciumantagonister och ACE-
hämmare via nitrendipins och perin-
doprils klasskamrater i komparativa
studier som t ex ALLHAT och
STOP-2. Men SBU-rapportens slut-
sats om likvärdiga effekter måste för-
kastas avseende betablockerare och
AII-antagonister.

3. Man ställer sig tveksam till den lind-
holmska studien men i övrigt som al-
ternativ 2. Då kan även betablockera-
re räknas in, eftersom de som grupp
(atenolol, metoprolol eller pindolol)
hade skyddseffekt i STOP-1-studien
[10] (i vilken även Lindholm med-
verkade). Eftersom AII-antagonisten
losartan var bättre än atenolol i LIFE-
studien [9] kan man överväga att räk-
na in AII-antagonister bland dem
som har viss skyddseffekt, men studi-
en motsäger SBU-rapportens slutsats
om likvärdigheten.

4. Man accepterar SBU-rapportens slut-
sats om likvärdigheten mellan de fem
huvudgrupperna av blodtryckssän-
kande läkemedel. Men då måste man
förkasta den lindholmska studien om
atenolol [2], förkasta LIFE-studien
[9], ifrågasätta ALLHAT i vissa delar
[5] och förkasta den gigantiska meta-
analysen baserad på nästan 300 000
patienter [7]. Man kan inte både ha
kakan kvar och äta upp den.

Belägg för skyddseffekt av 140/90 mm Hg?
Vidare: En mycket spridd uppfattning,
som också framförs i SBU-rapporten, är
att man oftare än nu måste använda kom-
binationer av flera blodtryckssänkande
medel för att nå det magiska (men arbi-
trära) målblodtrycket 140/90 mm Hg.
Men vilka är beläggen för att vi i så fall
uppnår en motsvarande skyddseffekt?
Enligt den tidigare SBU-rapporten om
hypertoni [11] hade hälften av dem med
förhöjt blodtryck okomplicerad, lindrig
hypertoni, dvs ett diastoliskt blodtryck
på 90–99 mm Hg. Som visats i en NEPI-
rapport måste fler än 1 500 sådana indi-
vider behandlas under 1 år, eller fler än
150 under 10 år, för att en ska undgå
kranskärlssjukdom [3]. Detta gäller
dessutom endast under de noggrant kon-
trollerade förhållanden, inklusive selek-
tion av behandlade individer, som gäller
i en klinisk prövning. Om vi samtidigt
betänker att följsamheten till ordinatio-
nen av blodtryckssänkande medel är låg,
i de flesta fall under 50 procent [12],
vore det bättre att försöka bättra på de
behandlades följsamhet än att öka anta-
let förskrivna men inte regelmässigt ut-
köpta och använda medel.

Dags för kraftansträngning
Sålunda: Bör vi inte göra en kraftan-
strängning för att förbättra ordningen på
hypertoniområdet, kamrater? Det enda
som förefaller säkert är att endast tiazid-
diuretika i låga doser har säkerställd
skyddseffekt gentemot såväl förtida
död, stroke som hjärtsjukdom vid hyper-
toni. De kan dessutom vara särskilt
gynnsamma vid samtidig förekomst av
diabetes trots sin marginellt glukoshö-
jande effekt. De borde därmed vara det
givna förstahandsvalet och dominera an-
vändningen. Därför är det beklämmande
att mindre än 15 procent av användning-
en av läkemedel i behandlingen av hy-
pertoni utgörs av tiazider (data under
publicering från NEPI, baserade på
Apoteket ABs databas Xplain; [13]). 

Kostnaden snart två miljarder
Att man dessutom har en ökande an-
vändning av särskilt dyra men bristfäl-
ligt dokumenterade alternativ (läs AII-
antagonister), speciellt i de tre storstads-
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områdena (Stockholm–Uppsala, Göte-
borg och Malmö–Lund), tyder inte hel-
ler på någon god ordning på hypertoni-
området (data under publicering från
NEPI, baserade på Apoteket ABs data-
bas Xplain; [13]). 

Läkemedelskostnaden för behand-
ling av hypertoni kryper allt närmre två
miljarder kr om året samtidigt som vi
skulle kunna få en medicinskt effektiva-
re hypertonivård för halva denna kost-
nad. Men det förutsätter återhållsamhet
med primärpreventiv användning av
blodtryckssänkande läkemedel hos dem
med okomplicerad, lindrig hypertoni
[14] och i övriga fall tillämpning av evi-
densbaserad medicin och samverkan
med sjuksköterskor och apotekare för att
åstadkomma en bättre följsamhet hos de
behandlade. Låt oss börja nu!

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Stiftelsen NEPIs uppgift, fast-
lagd i en statlig utredning, är att arbeta
för en medicinskt och ekonomiskt bättre
användning av läkemedel. Författaren
har inga bidrag eller arvoden från läke-
medelsindustrin. 
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❙ ❙ Det är en märklig upplevelse att ham-
na som gisslan i vad som förefaller vara
en ideologisk debatt kring läkemedels-
kommittéernas vara eller icke vara. Som
representant för en av finansiärerna
(Riksbankens jubileumsfond) till SNS-
rapporten »Hälsa, vård och tillväxt« del-
tog jag i några intensiva dygns arbete via
e-post och telefonkontakter i bearbet-
ningen av referensgruppens kommenta-
rer till rapporten. Kommentarerna hade
en lättsam ton, de skulle ge perspektiv
till rapporten och nyansera några av de
förslag 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 därmed möjligheter att bidra till
formuleringar som jag på det stora hela
kunde stå bakom. Som i allt kollektivt
skrivande fanns dock delar som jag skul-
le formulerat på annat sätt om jag ensam
hållit i pennan.

Utdrag ur referensgruppens yttrande
Såväl Jönsson m fl [1] som Milton [2]
använder nu referensgruppens kommen-
tarer som stöd för uppfattningen att läke-
medelskommittéerna bör avskaffas. Det
kan därför vara av värde att återge ett lite
längre utdrag ur referensgruppens rap-
port än vad som hittills presenterats i
Läkartidningen:

»Gruppen ställer sig bakom Rådets
förslag om att dagens läkemedels-
kommittéer ute i landstingen ges änd-
rad instruktion, om än inte avskaffas
helt. Det finns ett utrymme för kom-
mittéerna att fylla genom att noggrant
följa Läkemedelsförmånsnämndens
beslut och att se till att dessa blir im-
plementerade i förskrivningstraditio-
nen. En inte oväsentlig funktion är att

introducera nya läkemedelsterapier,
medverka i den landstingsanknutna
kliniska forskningen och följa upp ef-
fekterna av nya behandlingsmetoder.
Ett generöst läkemedelsförmåns-
system, som tillåter snabb nyintro-
duktion, måste kombineras med re-
surser och förmåga att studera den
kliniska användningen. Kanske skall
kommittéerna framdeles kallas för
behandlingskommittéer?« 

Angående förslagen i rapporten
De formuleringar som nu debatteras ut-
gör några rader i SNS-rapportens myck-
et omfattande kunskapsunderlag. Den
gedigna vetenskapliga sammanställ-
ningen är på sina håll inflätad med mer
personligt hållna förslag och slutsatser. I
synnerhet de avslutande förslagen i tio
punkter följer inte naturligt av själva
brödtexten i rapporten. 

De mer nyanserade skrivningar som
utvecklades i referensgruppens kom-
mentar tyckte jag därför var värdefulla,
även om jag inte instämde helt i alla for-
muleringar. Jag uppfattar skrivningen
ovan som ett stöd för att läkemedels-
kommittéerna även framdeles kommer
att ha en viktig roll, men att deras funk-
tion och arbetssätt rimligen måste kunna
diskuteras och ses över.

Det är olyckligt att referensgruppens
kommentarer nu blivit ett slagträ i de-
batten. Uppenbarligen måste jag vara
mer försiktig med att skriva under en så-
dan produkt en annan gång.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Inga uppgivna.
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Läkemedelskommittéerna behövs,
enligt SNS referensgrupp

Läkemedelskommittéerna bör läggas ner och ersättas av någonting
bättre, argumenterade Välfärdspolitiska rådet inom Studieförbundet
Näringsliv och Samhälle (SNS) i Läkartidningen 11/2005. Peter Alle-
beck, ledamot av rådets referensgrupp, anser att redovisningen hal-
tar – i själva verket ansåg gruppen att kommittéerna bör finnas kvar.
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I Läkartidningens elektroniska arkiv
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är artikeln kompletterad med fullständig referenslista 

I nästa vecka: SNS-gruppen replikerar. 


