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Hjart-kéirlsjukdomarna ir en for sjuklighet och dédlighet do-
minerande sjukdomsgrupp i vart land, och hypertoni utgér en
vélbelagd riskfaktor som &r majlig att paverka med en kombi-
nation av livsstilsatgirder och farmakologisk terapi. I mars
2008 presenterades tre stora och kliniskt viktiga hypertonistu-
dier pa American College of Cardiology (ACC)-métet i Chicago,
som har stor betydelse for debatten om hur hypertoni bor be-
handlas mest effektivt i olika riskgrupper.

Dessa studier har potential att paverka utformningen av nya
riktlinjer pa ett patagligt sitt. Intresset for studierna var myck-
et stort bland kongressdeltagarna, eftersom detta har betydel-
se pa flera plan: vetenskapligt, praktiskt kliniskt och ekono-
miskt. Hypertonikerna dr ocksa den avgjort storsta patient-
gruppen i svensk sjukvard; enligt SBU (2004) néra 1,8 miljoner,
varav dock endast cirka hilften dr kinda och under behandling.

De tre behandlingsstudierna var Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ON-
TARGET) [1], Avoiding Cardiovascular events through Combi-
nation therapy in Patients Living with Systolic Hypertension
(ACCOMPLISH) [2] och Hypertension in the Very Elderly Tri-
al (HYVET) [3]. De sammanfattas och kommenteras hir kort.

Forsta stora jamforelsen mellan ACE-I och ARB vid hypertoni

ONTARGET ir en stor randomiserad, kontrollerad interven-

tionsstudie pa patienter med hog kardiovaskular risk, varav 69

procent med hypertoni, rekryterade vid 733 centrai 40 linder,

vilket innebar att resultaten har global betydelse. Malséttning-

arnavar primért att kunna visa

 attenkombination av telmisartan 80 mg (en angiotensin 2-
hammare, ARB) och ramipril 10 mg (en vélbeprévad ACE-
hammare) ar bittre for att forebygga kardiovaskuldra han-
delser dn ramipril 10 mg enbart

e attbehandling med telmisartan 80 mg ar minst lika effektiv
som ramipril 10 mg, s k non-inferiority-studiedesign.

Primir sammansatt utfallsvariabel var kardiovaskuldr déd,
hjartinfarkt, stroke och sjukhusvard for hjartsvikt. Man rando-
miserade 25 620 patienter till behandling med telmisartan, ra-
mipril eller en kombination av dem. Patienterna utgjordes av
hogriskindivider (medelalder 66 ar; 73 procent mén, 37 pro-
cent diabetiker) och liknade patienterna i HOPE-studien, dar
ramipril jaimférdes med placebo, med gott kliniskt resultat [4].

Huvudresultatet var att kombinationen av telmisartan och
ramipril inte var kliniskt battre 4n ramipril ensamt, riskkvot
(RR) 1,01 (95 procents konfidensintervall 0,94-1,09). Det fanns
heller ingen skillnad i klinisk effekt mellan telmisartan och ra-
mipril for den priméra effektvariabeln (»non-inferiority«). Bi-
verkningsméssigt fanns inga stora skillnader mellan ramipril
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(mer hosta och angio6dem) och telmisartan (mer hypoten-
sion), men kombinationen hade ¢kad grad av biverkningar
(bl a diarré och nedsatt njurfunktion), vilket ledde till studie-
avbrott. Ingen skillnad i allmén klinisk effekt sags bland pati-
enter med respektive utan diabetes.
Likheten i behandlingseffekterna visar att telmisartan ar
lika bra som ramipril, men inte bittre. Fragan &r om dessa re-
sultat kan 6verforas dven till andra ARB. Det ar en viktig fraga
med tanke pa prisskillnaderna. ARB &r for narvarande dyrare,
trots prissdnkning pa vissa likemedel inom denna Kklass, tills
patentet for losartan gar ut i september 20009.
Hittills kan man konstatera att resultaten stodjer fynd i en
farsk metaanalys [5], som talat om likheter mellan dessa tvé be-
handlingsprinciper. For vissa patientgrupper har tidigare stu-
dier dock visat pa nyttan av kombinationsbehandling med en
ARB (hjartsvikt, minskad proteinuri).
Den kliniska slutsatsen dr darfor att
» ramipril (somredan irvil beprévati HOPE-studien) med for-
del bor ges till kardiovaskuléra riskpatienter genom att sub-
stansen dr billigare, trots att telmisartan har lika god effekt

» kombinationen av ramipril och telmisartan inte ger nigra
extra fordelar.

Fortsatt debatt far belysa om dessa fynd har implikationer fér
hela ARB-omradet. Ménga kliniker kommer nog att tolka ON-
TARGET i den riktningen. Samtidigt kan man konstatera att i
de fall en patient verkligen behover blockad av renin-angio-
tensinsystemet och inte tolererar en ACE-hdmmare har tel-
misartan i dag god dokumentation vad géller likhet i effekt med
den mest vildokumenterade ACE-hdmmaren (ramipril).

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

For forsta gangen har effekter
av hypertonibehandling jam-
forts mellan en ACE-hdmmare
och en angiotensin 2-recep-
torhdammare. Likheter i klinis-
ka effektvariabler och skillna-
deri biverkningsprofil pavi-
sades. Av prisskal utgor ACE-
hammare i dag forstahands-
val.

Kombinationsbehandling led-

de inte till stdrre halsovinster,
daremot till fler biverkningar
(ONTARGET-studien).
Behandling av relativt »fris-

ka« dldre patienter med systo-

lisk hypertoni (6ver 160 mm
Hg) med en kombination av
en ACE-hdmmare och ett di-
uretikum gav pataliga halso-
vinster jamfort med placebo.
Detta marktes framfor allt i
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minskning av stroke, dodlig-
het och hjartsvikt (HYVET-stu-
dien).

En fast kombination av en
ACE-hdammare och en kalci-
umantagonist var mer effektiv
for att forhindra kardiovasku-
lara handelser dn en fast kom-
bination med en ACE-hdm-
mare och ett tiaziddiuretikum
hos hogriskpatienter
(ACCOMPLISH-studien).
Svenska riktlinjer (Lékeme-
delsverket 2006) pdverkas
annu endast marginellt av
dessa nya fynd, med undan-
tag av den pavisade kliniska
nyttan av att behandla riktigt
gamla patienter (HYVET), na-
got som dock kan valla etiska
och praktiska gransdragnings-
problem.
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Vinster med att behandla gamla - men etiska problem finns
HYVET [2] ar en internationell, randomiserad interventions-
studie pa 3 845 hypertonikeriéldern 80 ar eller diaréver. Inklu-
sionskriterierna var systoliskt blodtryck 6ver 160 mm Hg och
franvaro av demens eller svar sjukdom. Resultatet visade att
aktivbehandling gav patagliga kliniska kardiovaskulédra vinster
med reducering av stroke (-30 procent; P=0,055), d6dlig stroke
(-39 procent; P=0,05), total mortalitet (-21 procent) och
hjartsvikt (-64 procent) efter en blodtrycksreduktion pé 15/6
mm Hg jdmfort med placebo efter tva ar.

Vad giller totalmortaliteten visades en RR pa 0,79 (95 pro-
cents konfidensintervall 0,65-0,95; P=0,019). Detta resultat
innebdr att man inte kan anse att kronologiskt hog alder hos en
patient med hogt systoliskt blodtryck automatiskt far till f61jd
att antihypertensiv terapi inte kan komma i fraga. Tvirtom bor
sddan terapi erbjudas till »friska« aldringar for att skydda des-
sa mot framfor allt stroke, mortalitet och hjartsvikt, det sist-
nidmnda ett tillstind som i hog grad nedsétter livskvaliteten.

Det kan forvisso innebira etiska och praktiska problem att
medicinera manga gamla patienter, och fordelar maste vigas
mot nackdelar. Livet tar slut nagon gang, och det &r trots allt
béttre att avlida i en snabbt férlopande hjart-kérlsjukdom dn
genom en langsamt smygande sjukdom som demens eller can-
cer (konkurrerande mortalitet).

Vardet av fasta likemedelskombinationer
ACCOMPLISH, slutligen, ar en internationell randomiserad,
kontrollerad interventionsstudie, ddr man hos hégriskpatien-

»De nya studier som har beskrivits omfattade
sammanlagt ndra 40 ooo patienter och for dar-
for kunskapslaget starkt framat.«

ter med hypertoni jamfort fran borjan fasta kombinationer
med hypertonildkemedel [3]. Dessa utgjordes av antingen en
ACE-himmare och en kalciumantagonist (benazepril och am-
lodipin) till 5 721 patienter eller en ACE-hdmmare och ett di-
uretikum (benazepril och hydroklortiazid) till 5 741 patienter.

Utfallsvariabler var kardiovaskulér dod, icke-letal hjartin-
farkt och stroke, sjukhusvard for instabil angina samt koronar
revaskularisering. Inklusionskriterier var alder 6ver 60 ar, sy-
stoliskt blodtryck 6ver 160 mm Hg eller pagaende antihyper-
tensiv terapi samt forekomst av kardiovaskulér sjukdom eller
olika tecken pa organskada.

Studien avbroéts i november 2007 av sdkerhetskommittén pa
grund av signifikant skillnad mellan behandlingsarmarna. Re-
sultatet visade att kombinationen ACE-I och kalciumantago-
nist var bittre dn jamforelsekombinationen; RR 0,80 (95 pro-
cents konfidensintervall 0,72-0,90; P=0,002). Effekten var lik-
artad pa savil »héarda« utfall som stroke och hjirtinfarkt som
pa angina och revaskularisering. Detta gillde dven for patien-
ter med respektive utan diabetes. En slutredovisning vintar pa
att publiceras senare i ar.

Dettaresultat visar dock att en liknande kombination som ti-
digare anvindes i ASCOT-studien [6] var fordelaktig och att
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man i klinisk praxis i 6kad grad boér anvinda just kombinatio-
nen ACE-I och kalciumantagonist. Detta kan i dag genomforas
med billiga generika (t ex ramipril och amlodipin). I USA
marknadsfors en fast kombination, som i ACCOMPLISH, men
inte i Europa, vilket kan ha olika skal.

Sammanfattande bedémning

Blodtrycksbehandling &r fortsatt viktig for att minska kardio-
vaskulidra risker hos individer 6ver ett brett aldersspann - om
den beridknade kardiovaskuldra (absoluta) risken att insjukna
ar hog. Kronologiskt hog alder i sig bor inte vara ett hinder for
aktiv behandling av systolisk hypertoni ifall indikation finns.
En kombination av en ACE-hdmmare och en kalciumantago-
nist fungerar bra, medan en kombination aven ACE-hdmmare
och en ARB inte ger tillaggsvinster, enligt ONTARGET-studi-
en. Billiga och effektiva ldkemedel bor viljas i forsta hand, och
bra exempel pa detta ar ramipril och amlodipin, med tilldgg av
diuretika, framfor allt till 4ldre individer.

Man kan rikna med att dessa nya studier kommer att betyda
en hel del vid revidering av nuvarande svenska [7] och europe-
iska riktlinjer pa hypertoniomrédet [8]. For stora patientgrup-
per, som hypertoniker, maste stor méda ldggas pa att fa fram
evidensbaserade och kostnadseffektiva behandlingar med god
tolererbarhet. De nya studier som hér beskrivits omfattade
sammanlagt nira 40 000 patienter och for darfér kunskapsla-
get starkt framét. Infér den enskilde patienten kan, som alltid,
individuella faktorer paverka terapivalet, men nya studier och
géllande riktlinjer &r till for att underlitta detta val pa en bas av
livsstilsbefrdmjande atgérder.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
Forfattaren har foreldst pa méten for de flesta foretag inom det kar-
diovaskuldra omradet.
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