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Forord

SBU publicerade sin rapport om méttligt forhsjt bloderyck i oktober
2004. Relativt snart efter att den kom ut publicerades nya studier som
paverkade ndgra av slutsatserna i rapporten. SBU beslutade dirfor att
gora en uppdatering av rapporten och inkludera de nya behandlings-
studier som hade tillkommit och som uppfyllde inklusionskriterierna.
Totalt dtta nya studier har nu tillforts rapporten. Detta har medfort att
justeringar har gjorts i SBU:s sammanfattning och Kapitel 4. Kapitel 10
har kompletterats med de nya studierna; dven andra férindringar har
gjorts, se dndringslista.

Mains Rosén

Direktor, SBU
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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

Forekomst av hogt blodtryck

Q Forekomsten av hégt blodtryck (hypertoni) i Sverige kan uppskattas
till omkring 1,8 miljoner personer, motsvarande 27 procent av den
vuxna befolkningen (20 &r och ildre). Hypertoni ir lika vanligt hos
kvinnor som hos min.

Q Av 1,8 miljoner vuxna med f6rhojt blodtryck har
* 6o procent mild blodtrycksforhéjning
(140-159/90~99 mm Hg)
* 30 procent mittlig blodtrycksforhéjning
(160-179/100-109 mm Hg)
* 10 procent kraftig blodtrycksférhojning
(2180/2110 mm Hg).

Q Undersokningar visar att andelen behandlade personer i Sverige
som ndr behandlingsmalet (blodtryck under 140/90 mm Hg) sillan
uppgar till mer 4n 20—30 procent av dem som ordinerats blodtrycks-
sinkande likemedel.

Okad risk for hjart-kirlsjukdom

Q Forhojt blodtryck okar risken att insjukna i kranskirlssjukdom,
slaganfall och 6vrig hjirt—kirlsjukdom, som t ex hjirtsvikt (Evidens-
styrka 1). Hogt blodtryck 6kar dessutom risken for utveckling av
demens (Evidensstyrka 3).

Q En systolisk blodtrycksskning pa 20 mm Hg eller en diastolisk pa
10 mm Hg 6ver nivdn 115/75 mm Hg f6rdubblar risken att do i hjire—
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kirlsjukdom (Evidensstyrka 1). Denna riskokning 4r oberoende av
andra riskfaktorer f6r hjirekarlsjukdom och ir likartad f6r kvinnor
och min (Evidensstyrka 1).

Q Kvinnor har en ligre absolut risk for hjirekirlsjukdom 4n min
(Evidensstyrka 1). Blodtryckssinkande behandling medfor dock
samma relativa riskminskning for hjire—kirlsjukdom hos bade
kvinnor och min (Evidensstyrka 1).

Riktlinjer i olika linder

Q Det rader stor 6verensstimmelse mellan de riktlinjer for handligg-
ning av hypertoni som publicerats under de senaste dren i olika
linder. Riktlinjerna giller i stort lika for kvinnor och min.
 Samtliga riktlinjer betonar vikten av att uppnd malet f6r behand-

lingen, i regel ett blodtryck ligre in 140/90 mm Hg, f6r patienter
med diabetes och/eller njursjukdom ligre 4n 130/80 mm Hg,.
 Samtliga riktlinjer betonar vikten av att beakta patientens sam-
manlagda risk for hjart—kirlsjukdom och inte bara behandla blod-
trycket.
 Samtliga riktlinjer reckommenderar vitskedrivande behandling
(tiaziddiuretika) i lig dos som forstahandsmedel eller som ett
av flera férstahandsmedel.

Andrad livsstil ir grunden for behandling

Q Det finns ett flertal olika livsstilstérandringar (fysisk aktivitet, vike-
minskning, kostfrindring, stresshantering, rékstopp och minsk-
ning av hogt alkoholintag) som gynnsamt kan péverka riskfaktorer
for framtida hjirekirlsjukdom med eller utan samtidig sinkning
av blodtrycket (Evidensstyrka 1).

Q Livsstilsdtgidrder kan minska behovet av behandling med likemedel
och ska vara basen i omhindertagandet av personer med hogt blod-
tryck (Evidensstyrka 1). Aven for personer med hogt blodtryck ir
rokstopp en prioriterad dtgird, som kan medféra stora behandlings-
vinster (Evidensstyrka 1).
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Farmakologisk behandling

Q Blodtryckssinkande behandling minskar risken for slaganfall, hjire
infarkt och for tidig d6d hos min och kvinnor med hogt blodtryck
(Evidensstyrka 1).

Q De olika grupper av blodtryckssinkande likemedel som vanligen
anvinds i Sverige (tiaziddiuretika, ACE-himmare, kalciumantagonis-
ter, angiotensin-receptorblockerare (ARB) och beta-blockerare) ger en
likartad sinkning av blodtrycket (cirka 10/s mm Hg) nir likemedlen
anvinds separat (Evidensstyrka 1).

Q For enskilda individer kan effekterna av olika typer av likemedel
variera, varfor byte av likemedel eller tilldgg av ett eller flera komplet-
terande likemedel ofta behdvs for att sinka blodtrycket tillrickligt.

Q For personer med okomplicerad hypertoni ir de gynnsamma behand-
lingseffekterna pd insjuknande i hjirte—kirlsjukdom likartade f6r terapi
baserad pé de stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, ACE-him-
mare, kalciumantagonister, och ARB (Evidensstyrka 1). Beta-block-
erare reducerar risken for slaganfall i mindre grad (Evidensstyrka 1).

Detta beror till en del pd en simre blodtryckssinkning (Evidens-
styrka 2).

Q Efter slaganfall minskar behandling med antihypertensiva likemedel
risken for hjirtinfarke (Evidensstyrka 3) och dterinsjuknande i slag-
anfall (Evidensstyrka 1). Behandlingseffekten dr oberoende av sam-
tidig férekomst av hypertoni.

Q Hypertoni forekommer hos minst hilften av alla personer med typ 2-
diabetes. Den absoluta effekten av hypertonibehandling pa sjuklighet
och dédlighet i hjart—kirlsjukdom ir stérre vid samtidig forekomst av
diabetes (Evidensstyrka 1). Aven den relativa behandlingsvinsten ir
storre hos individer med typ 2-diabetes (Evidensstyrka 1).

Q Ett ligre nyinsjuknande i typ 2-diabetes har observerats hos personer

under behandling som baserats pé likemedel som direkt paverkar
renin—angiotensin—aldosteronsystemet (ACE-himmare och ARB)
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i jimf6relse med behandling baserad pi tiaziddiuretikum i kombina-
tion med beta-blockerare eller behandling baserad pa kalciumanta-
gonist (Evidensstyrka 2).

O Hos patienter med hog kardiovaskulir risk (manga riskfaktorer) och
samtidig diabetes mellitus typ 2 ger blockad av renin—angiotensin—
aldosteronsystemet behandlingseffekter pd hjirt—kirlsjukdom, dir
effekter utdver tryckreduktion ocksa ir tinkbara (ACE-himmare,
Evidensstyrka 2; ARB, Evidensstyrka 3).

Q Blodtryckssinkande behandling motverkar utvecklingen av kliniskt
relevant férsimring av njurfunktionen (Evidensstyrka 1). Det ir inte
visat ndgon skillnad mellan olika blodtryckssinkande likemedels-
grupper avseende lingtidseffekter pa njurfunktionen for patienter
med mild till marttlig hypertoni utan samtidig annan komplicerande
njursjukdom. Behandling av patienter med diabetes och nedsatt njur-
funktion har inte granskats i denna rapport.

O Hypertoni leder till en fértjockning av hjirtmuskeln. Blodtrycks-
sinkande behandling minskar vinsterkammarmassan i hjirtat
(Evidensstyrka 1). En minskning av vinsterkammarmassan ir
forenad med en ligre risk att insjukna i hjirekarlsjukdom
(Evidensstyrka 2).

Ekonomiska aspekter

Q Forsiljningen av blodtryckssinkande likemedel (pa indikationen
hypertoni) har férdubblats, frin 70 (&r 1992) till 155 (&r 2002) defini-
erade dygnsdoser (DDD) per tusen invinare och dag. Kostnaderna
for likemedelsbehandling av hypertoni uppgick ar 2002 till 1 656
miljoner kronor.

Q En adekvat behandling av samtliga personer med hypertoni skulle
innebira dels att fler idn idag behandlas, dels att fler likemedel per
person anvinds, vilket skulle ge storre likemedelskostnader 4n de
nuvarande (Evidensstyrka 2).
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Q Valet av likemedel har stor betydelse for likemedelskostnader och
kostnadseffektivitet. Att, ddr sd dr mojligt, anvinda det billigaste av
likvirdiga likemedel skulle sinka likemedelskostnaderna och 6ka

kostnadseffektiviteten jamf6rt med dagens forskrivningsmonster
(Evidensstyrka 2).

Q Behandling av okomplicerad hypertoni med de billigaste av de lik-
virdiga likemedlen ir kostnadsbesparande for grupperna ildre kvin-
nor samt medelalders och idldre min. Det dr mer kostnadseffektivt att
forbittra behandlingen av personer med micttlig eller hog risk 4n att
behandla fler patienter med 1ag risk (Evidensstyrka 2).

Etiska aspekter

Q Det etiska dilemma som féljer med att behandla en till synes frisk
person med likemedel under sannolikt ling tid bor vigas mot de
risker som f6ljer med att undanhalla patienten en behandling som
kan komma att f6rhindra en allvarlig sjukdom.
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for en slut-
sats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som stoder slutsatsen.

Evidensstyrka 1

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva studier med hogt bevisvirde i
det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot slut-
satsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2

En slutsats med Evidensstyrka 2 stéds av minst en studie med hogt bevisvirde och
tva studier med medelhogt bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om
det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med medelhégt bevis-
vdrde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot
slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrickligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det vetenskap-
liga underlaget som otillrickligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag
Nair det finns olika studier som har samma bevisviarde men vilkas resultat gar isér,
anges det vetenskapliga underlaget som motsagande och inga slutsatser kan dras.

Sammanfattning

Uppdraget

SBU:s forsta rapport om mattligt forhojt bloderyck publicerades 1994.
I denna f6rnyade litteraturgranskning, som genomforts under aren

2001-2004, har minga nya studier granskats. De senaste tio dren har
tillfére kunskap som styrker virdet av att behandla kvinnor, dldre och
de med systolisk blodtrycksforhsjning. Rapporten "Méttligt forhojt

blodtryck” (2004, nr 170) ska ses som en reviderad version av den tidi-
gare frin 1994. Samtliga kapitel har utokats och uppdaterats och vissa
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Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier av effekter med
blodtryckssédnkande behandling som inkluderats i granskningen.

Studietyp Antal
Aktiv farmakologisk behandling mot kontroll 21
Jamforelse av olika farmakologiska behandlingar 21
Multifaktoriell riskfaktorintervention 6
Behandling vid komplicerande sjukdom 19

» Efter slaganfall 6

* Vid njursjukdom 2

* Vid diabetes mellitus 7

* Vid hog hjart—karlrisk 4
Totalt antal behandlingsstudier 67

dr nyskrivna. I Kapitel 11 redovisas en av gruppen genomférd meta-
analys av effekter pd vinsterkammarhypertrofi. En sammanstillning av
behandlingsresultat vid hypertonibehandling i olika linder har ocksa
tillkommit, liksom ett avsnitt om olika blodtryckssinkande likemedel.
I flertalet kapitel har eventuella skillnader mellan min och kvinnor
framhallits. I uppdateringen 2007 har Kapitel 10 kompletterats med
dtta studier.

Uppdraget har varit att studera méttligt forhojt blodtryck och inte att
studera behandlingsvinster vid férebyggande av hjirt—kirlsjukdom i
stort eller vid behandling av kraftig blodtrycksférhojning. Litteratu-
ren om nedsatt njurfunktion vid diabetes har heller inte inkluderats i
granskningen. Detsamma giller for hypertoni vid graviditet. Ytterligare
en avgrinsning ir att insjuknande i hjirtsvikt vid hypertoni inte ingar.

Rapporten grundas pa en systematisk stegvis genomgéng av litteraturen.

Efter en strukturerad litteraturgranskning gjordes ett urval av litteratur
med tillfredsstillande vetenskaplig kvalitet (se Tabell 1 som redovisar
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antalet slutgranskade behandlingsstudier). Ledaméter i projektgruppen
som deltagit i en studie har ej granskat denna.

Speciell uppmirksamhet bér riktas mot si kallad “publication bias”, som
kan medfora att studier med ogynnsamma resultat ir underrepresente-
rade bland dem som publicerats i vetenskapliga tidskrifter. Detta dr dock
ett mindre problem ju stérre och mer vilkind en studie 4r och for de
stora behandlingsstudierna av hypertoni bedéms problemet vara litet.

Hur vanligt ar hogt blodtryck (hypertoni) i Sverige?

Férekomsten av hypertoni har uppskattats utifrén mitningar vid ett
enstaka tillfille. Vid sddana undersskningar anvinds i regel foljande
definition av hypertoni: systoliskt blodtryck 140 mm Hg eller hogre
och/eller diastoliskt blodtryck 9o mm Hg eller hégre. Dessutom inklu-
deras personer med pdgiende likemedelsbehandling mot hogt blodtryck,
oberoende av blodtrycksvirdena vid undersokningen.

Tabell 2 Ett Idgre systoliskt blodtryck ger en Idgre risk for hjért—kdrlsjukdom.
Tabellen visar riskminskningen i olika dldersgrupper for olika sjukdomar vid ett
20 mm Hg lagre systoliskt blodtryck (MRFIT-studien, 1990).

Dodsorsak Aldersgrupp Riskminskning 95% konfidens-
(ar) (%) intervall
Slaganfall 40-49 70 60-77
50-59 67 62-71
60-69 65 60-69
Ischemisk 40-49 58 53-62
hjartsjukdom 50-59 56 56-58
60-69 54 52-56
Annan dod i 40-49 65 58-70
hjart—karlsjukdom 50-59 58 54-61
60-69 56 52-59

| studien var risken att d6 6,3 per 1 000 patientar, varav 3,5 var déd i hjart—kéarlsjukdom.
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Med denna definition kan antalet personer med hypertoni i Sverige upp-
skattas till omkring 1,8 miljoner, motsvarande 27 procent av den vuxna
befolkningen (20 ar och ildre). Hypertoni ir lika vanligt hos kvinnor
som hos min. Férekomsten av hypertoni stiger med 6kande &lder och

i pensionsdldern har mer 4n varannan kvinna eller man hypertoni. Av
de 1,8 miljoner vuxna har knappt 60 procent en mild blodtrycksforhsj-
ning (140-159/90—99 mm Hg), 30 procent har mittlig (160-179/100—
109 mm Hg) och drygt 10 procent har svir blodtrycksférhojning
(2180/2110 mm Hg).

Okad risk for hjart-kirlsjukdom vid hypertoni

Det idr sedan linge kint att hdgt blodtryck 6kar risken att insjukna

i kranskirlssjukdom, slaganfall och annan hjirtkirlsjukdom. Hogt
blodtryck 6kar dessutom risken for demensutveckling. En stor andel av
allt insjuknande i hjart—kirlsjukdom ir orsakad av hogt blodtryck. Man
har uppskattat att en systolisk blodtrycksokning pd 20 mm Hg eller

en diastolisk pd 10 mm Hg 6ver nivin 115/75 mm Hg férdubblar risken
att do i hjare—kirlsjukdom. Denna riskokning 4r oberoende av andra
riskfaktorer f6r hjirekirlsjukdom och ir likartad f6r min och kvinnor.
Sambandet mellan hogt blodtryck och insjuknande i slaganfall 4r star-
kare dn sambandet mellan hogt blodtryck och insjuknande i ischemisk

hjirtsjukdom (se Tabell 2).

I de flesta riktlinjer inom hypertoniomrédet rekommenderas numera si
kallad global eller total riskbedémning, som innebir att man tar hinsyn
till den sammanlagda effekten av samtliga riskfaktorer, organskador och
eventuella redan intriffade hjirtkirlsjukdomar. Att enbart ta hinsyn
till blodtrycksvirdet ger lig precision i riskskattningen och ricker oftast
inte for att ta stillning till behandling vid mild hypertoni eller for att
gora en bra virdering av risken for hjartkirlsjukdom.

De viktigaste riskfaktorerna for hjirt—kirlsjukdom ir hég dlder, man-
ligt kén, hypertoni, hoga blodfetter (framf6r alle hdgt LDL-kolesterol
och ligt HDL-kolesterol), rokning, diabetes, évervike, fysisk inaktivitet
och hogt alkoholintag. Hirtill kommer psykosociala riskfaktorer som
social skiktning (t ex utbildning, yrke, bostadsomréde), etnicitet, glest
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socialt skyddsnit, hem- och arbetsmiljs, stress etc. Dessutom finns en
rad familjebundna faktorer, “irftlighet”, som inbegriper bade genetiska
faktorer och idrvda beteenden. Som exempel pa nya men dnnu ej helt
kartlagda riskfaktorer kan nimnas infektionsmedierade faktorer (t ex
infektioner med mikroorganismen Chlamydia pneumoniae), forhojda
virden for homocystein och C-reaktivt protein (CRP) och forekomst
av insulinresistens.

Férutom dessa riskfaktorer har organskador som orsakats av hogt blod-
tryck, t ex vinsterkammarhypertrofi, njurskada och aderforkalkning

i halspulsddern, stor betydelse f6r den framtida risken att insjukna i
hjart—kirlsjukdom. Férekomst av ndgon eller flera av dessa organskador
forstirker den av blodtrycket betingade risken. Den starkaste riskfaktorn
dr redan etablerad hjirekirlsjukdom. Personer med hogt blodtryck har
ofta dven flera av de riskfaktorer, som nimns ovan. Endast en mindre
andel av hypertonipatienterna saknar andra riskfaktorer.

Riskfaktorerna forstirker ofta varandra. Det innebir att nirvaro av
endast en faktor medfor ganska mattlig risk &ven om faktorn finns i rela-
tivt hog grad. Nirvaro av tva faktorer okar risken patagligt och om tre
faktorer finns blir risken hog, dven om nivan av de enskilda faktorerna dr
mictlig.

Det finns patagliga skillnader mellan kénen nir det giller absolut risk,
och dirmed insjuknandefrekvens, framfér allt i kranskirlssjukdom.
Kvinnors insjuknande fore 5o drs &lder ir cirka en tredjedel av minnens.
Direfter minskar skillnaderna successivt si att andelen som insjuknar 4r
ungefir lika vid 70 ars alder. Nir det giller relativ risk pga hagt blod-
tryck dr skillnaderna mellan min och kvinnor sma. Detta motiverar
inte att de tva kénen handliggs olika enbart utifrin blodtrycksnivin.
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Riktlinjer for handldggning och behandling
av hypertoni i olika lander

Det rder stor dverensstimmelse mellan de riktlinjer f6r handliggning
av patienter med hypertoni som publicerats under de senaste dren i olika
linder. Samtliga riktlinjer betonar vikten av att beakta bade patientens
systoliska och diastoliska blodtryck och vikten av att uppna malet for
behandlingen. Det ir oftast ett blodtryck ligre 4n 140/90 mm Hg, for
diabetespatienter och njursjuka ligre 4n 130/80 mm Hg, oberoende av

Tabell 3 Riskvdrdering enligt europeiska hypertoniriktlinjer frdn 2003.

Blodtryck mm Hg

Normal Hogt Hypertoni
normal

Mild Mattlig Svar
(Grad 1) (Grad 2) (Grad 3)

Andra risk- SBT 120-129 SBT 130-139 |SBT 140-159 SBT 160-179 SBT >180
faktorer och |eller eller eller eller eller
sjukdomar DBT 80-84 DBT 85-89 |DBT 9099 DBT 100-109 DBT >110

Inga andra Lag risk Lag risk Lag risk Medelhog Hog risk
riskfaktorer risk

En till tva Lag risk Lag risk Medelhog Medelhog Mycket hog
riskfaktorer risk risk risk

Tre eller fler | Medelhog Hog risk Hog risk Hog risk Mycket hog
riskfaktorer, | risk risk
organskada

eller diabetes

Etablerad Hog risk Mycket hég | Mycket hog  Mycket hég  Mycket hog
hjart—karl- risk risk risk risk
sjukdom

SBT = Systoliskt blodtryck, DBT = Diastoliskt blodtryck.

Risk: 10-ars risk for fatal/icke fatal stroke eller hjartinfarkt: lag <15%, medelhog 15-20%,
hog 20-30%, mycket hog >30%.

Riskfaktorer: Hog alder, rékning, hereditet for hjart—karlsjukdom, bukfetma, férhojda
kolesterolvarden, forhojt CRP.

Organskada: Vinsterkammarhypertrofi, proteinuri, férhojt kreatinin, aterosklerotiska plack.
Etablerad hjdrt—kdrlsjukdom: Hjartinfarke, kdrlkramp, kranskarlsintervention, hjartsvikt, ned-
satt njurfunktion, stroke/TIA och perifer kirlsjukdom.
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vilka preparat som anvinds och oavsett eventuella férdelar med enskilda
preparatgrupper. Overensstimmelse rider ocks3 om vikten av att beakta
individens sammanlagda risk for hjirt—kirlsjukdom och inte bara
behandla blodtrycket. Riktlinjerna giller i stort lika f6r kvinnor och
min.

Samtliga riktlinjer, sdvil frin Europa som USA, rekommenderar vitske-
drivande behandling (tiaziddiuretika) i 1ag dos som forstahandsmedel
eller som ett av flera férstahandsmedel. De idr ocksd samstimmiga i att
framhilla att icke-farmakologisk behandling (livsstilsforindringar) ska
utgora basen i all behandling.

Uppskattning av risk for hjart-karlsjukdom

En uppskattning av risken for hjirt—kirlsjukdom hos individer med hogt
blodtryck kan géras utifrin den riskvirderingsmetod som publicerats

av European Society of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) 2003 (se Tabell 3).

Riskgrupperna definierades enligt foljande: lig risk innebir mindre 4n
15 procents risk for hjirtinfarke eller slaganfall inom tio &r, medelhog risk
15—20 procents risk och hdg/mycket hég risk mer 4n 20 procents risk.

Cirka 20 procent av de som har hypertoni i Sverige skulle da tillh6ra
lagriskgruppen. For de flesta individer i ldgriskgruppen ir icke-farma-
kologisk behandling tillricklig. Drygt hilften av personerna tillhor
gruppen med medelhdg risk och i denna grupp ir likemedelsbehandling
nddvindig for att sinka blodtrycket. Resterande cirka 30 procent har
hog eller mycket hog risk for hjiarekirlsjukdom och for denna grupp ir
behandling med blodtryckssinkande likemedel mycket angeligen.

Enligt gillande riktlinjer bor grupperna med medelhég och hog risk
behandlas med blodtryckssinkande likemedel, vilket innebir att det
finns cirka 1,4 miljoner individer med behandlingskrivande hypertoni
i Sverige. For personer 80 4r och dldre med hypertoni, drygt 400 ooo
personer, dr dock hilsoeffekten av likemedelsbehandling inte lika vil
dokumenterad som f6r dem som ir under 80 ar.
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Bedémningen av risk for hjirt—kirlsjukdom 4r inte identisk bland min
och kvinnor; alder 6ver 55 ar betraktas som en riskfaktor hos min, medan
lder 6ver 65 ar betraktas som en riskfaktor hos kvinnor. Denna skillnad
avspeglar det faktum att kvinnor har ett betydligt ligre insjuknande i
hjart—kirlsjukdom 4n min vid i 6vrigt lika riskfaktorprofil och alder.

Grad av blodtryckskontroll i olika lander

P4 senare dr har det blivit tydligt att flertalet personer med hogt blod-
tryck behéver en kombination av olika blodtryckssinkande likemedel
for att uppna sitt behandlingsmal. Flera studier har undersoke i vilken
grad man uppnétt de behandlingsmal som rekommenderats och resul-
taten har varit mycket nedsldende. Andelen vilbehandlade patienter
(blodtryck under 140/90 mm Hg) har i svenska undersskningar endast
uppgatt till 20-30 procent av dem som fatt blodtryckssinkande likeme-
del. Detta yttrar sig till storsta delen som ett kvarstdende hogt systoliskt
blodtryck. Faktorer associerade med dalig blodtryckskontroll 4r hog
alder och kroppsvikt samt férekomst av organskada, t ex vinsterkam-
marhypertrofi.

Kroppsliagets betydelse for resultaten
av blodtrycksmatning och berakning av risk

Blodtrycket mits i Sverige av tradition med patienten i liggande still-
ning, medan man i minga andra linder miter blodtrycket med patien-
ten sittande. I observationsstudier av relationen mellan blodtryck och
risk for insjuknande i hjirt—kirlsjukdom och dod, liksom i behandlings-
studier, har blodtrycket nistan undantagslést mitts med personerna i
sittande, dven i nordiska studier. Detta férhallande utgér ett problem
nir risk- och behandlingsdata frin studier dir blodtrycket har mitts pa
ett sitt ska tillimpas i en klinisk situation dir blodtrycket mits pa ett
annat satt.

I flera studier har man jamf6rt blodtryck uppmitta med personen i
liggande och sittande eller stdende stillning. I en systematisk jimfo-
relse fann man att blodtrycket stabiliserade sig inom tre minuter efter
lagesforindring. For personer so r och ildre var systoliskt blodtryck i
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genomsnitt 3 mm Hg ldgre i stiende in i liggande och diastoliskt blod-
tryck 10 mm Hg hagre. Frén liggande till sittande respektive frén sit-
tande till stiende uppgick blodtrycksskillnaderna till ungefir hilften av
detta. Personer med hagt blodtryck eller genomgangen hjirtinfarkt hade
visentligen samma blodtrycksskillnader i olika kroppsstillningar som
personer med normalt blodtryck.

Detta innebir att jimfért med tillgingliga riskberikningar kommer
man med ett systoliskt blodtryck uppmiitt i liggande att nagot 6verskatta
risken for insjuknande i hjirekirlsjukdom medan man med diastoliskt
tryck fir en underskattning av risken.

Behandling av patienter med hogt blodtryck

Mgojligheterna att framgangsrikt behandla patienter med hogt blod-
tryck med farmakologiska och/eller icke-farmakologiska dtgirder, dvs
livsstilsférandringar, 4r mycket goda. Med en individualiserad och
konsekvent genomford behandling bor de flesta patienter kunna né en
tillfredsstillande blodtryckssinkning. Litteraturen avseende effekter

och biverkningar av olika behandlingar 4r omfattande, men betydande
metodologiska problem komplicerar en jimforande virdering. I de stora
studierna jimférs behandlingsstrategier baserade pa olika likemedel och
olika val av kompletterande behandlingar. Detta f6rsvirar bedémningen
av de enskilda likemedlens effekter och biverkningar.

Det finns ett flertal olika livsstilsatgirder (fysisk aktivitet, vikeminsk-
ning, kostforindringar och stresshantering) som kan minska personens
risk, oavsett om blodtrycket sinks eller inte. Livsstilsdtgirder kan mins-
ka behovet av likemedelsbehandling och ska vara basen i omhinderta-
gandet av personer med hogt blodtryck. Rokstopp kan medféra stora
behandlingsvinster och ir en prioriterad tgird f6r personer med hogt

blodtryck.

Overkonsumtion av alkohol hajer blodtrycket (framfor allt det diasto-
liska) och en sinkning av alkoholintaget i dessa fall 4r forenad med en
dosberoende sinkning av blodtrycket. Denna effekt har observerats
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hos bdde min och kvinnor, och den forefaller 6ka med dldern. Méttligt
alkoholintag har i epidemiologiska studier visat sig vara férenat med
lagre risk for hjirekirlsjukdom, varfor det torde vara en dosfriga huru-
vida alkohol har positiva eller negativa effekter. Det finns inte nigon
dokumentation som stédjer anvindning av alkohol i forebyggande syfte
for icke-konsumenter.

De olika likemedelsgrupper som vanligen anvinds i Sverige vid behand-
ling av patienter med hogt blodtryck (tiaziddiuretika, ACE-himmare,
kalciumantagonister, ARB och beta-blockerare) forefaller ge en likartad
blodtryckssinkning (cirka 10/s mm Hg) nir bara ett blodtryckssinkande
likemedel anvinds, och andelen personer som uppnir malblodtrycket ir

likartad (se Tabell 4).

Tabell 4 Andel personer som uppnddde malblodtryck, respektive fick biverk-
ningar ledande till behandlingsavbrott i Veterans Affairs Cooperative-studien.
Malblodtrycket var <90 mm Hg efter dostitrering och <95 mm Hg diastoliskt
vid studiens slut (1 dr). Ungefdr hdlften av patienterna var vita och hdlften
svarta. Alla var mdn.

Behandling Antal patienter Andel som upp-  Andel som
nadde malblod- avbrot pga
tryck (%) biverkningar

under 1 ar (%)

Placebo 183 25 6

Hydroklortiazid 186 46 1

Beta-blockerare 173 51 2

(atenolol)

ACE-himmare 181 42 5

(kaptopril)

Kalciumantagonist 182 59 7

(diltiazem)

Alfa-blockerare 183 42 14

(prazosin)
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For enskilda patienter kan effekterna av olika typer av likemedel variera,
varfor byte av likemedel eller tilligg av ett eller flera kompletterande
likemedel kan behovas for att sinka blodtrycket. For att uppnd bista
sinkning av blodtrycket med sa f biverkningar som majligt 4r det i
allminhet bittre att kombinera tva blodtryckssinkande likemedel dn
att behandla patienten med hog dos av ett likemedel. Det bor betonas
att icke-farmakologiska dtgirder kan forstirka den blodtryckssinkande
effekten och minska biverkningar av likemedelsbehandlingen.

Biverkningar av blodtryckssinkande likemedel i 1ag till méttlig dos ir
inte ndgot framtridande problem f6r de allra flesta med vare sig dldre

eller de nyare likemedel som ir tillgingliga idag. Patienter med hyper-
toni har symtom som inte alltid orsakas av den givna behandlingen.
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0O ACE-himmare O Ovriga medel
-~ ARB

Figur 1 Forskrivningsménster (andel av patienter) avseende Idkemedel
for behandling av hogt blodtryck under dren 1987-2002.
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Behandling med placebotabletter kan ge upphov till fler symtom
("biverkningar”) som foranleder behandlingsavbrott 4n vad aktiva
blodtryckssinkande likemedel gor.

Olika grupper av likemedel har olika biverkningsprofiler och f6r vissa
patientgrupper (med samtidig annan sjukdom eller behandling) bor
man beakta kontraindikationer och vara férsiktig i valet av blodtrycks-
sinkande likemedel. Kirlvidgande likemedel forefaller ge upphov till
fler biverkningar @n 6vriga medel. Flertalet patienter b6r kunna uppna
en god behandlingseffekt med f3 eller inga besvirande biverkningar med
ett eller flera likemedel i lag till mattligt hog dos.

Livskvalitetsmitningar som speglar symtom och psykosocial funktion
talar for att en sinkning av blodtrycket i sig hojer livskvaliteten och
det dr dven visat att behandling med likemedel f6rbittrar livskvaliteten

Tabell 5 Vdra vanligaste blodtryckssdnkande Idkemedel
och deras forsdljning i Sverige 2002.

Likemedelsgrupp DDD/TID Mkr Andel for
hypertoni (%)

Diuretika 39,9 97 43
ACE-himmare 31,8 290 65
Kalciumantagonister 34,3 541 84
Angiotensin-receptor- 18,1 398 84
blockerare (ARB)

Beta-blockerare 30,6 309 57
Ovriga medel, inklusive 0,7 19 52

alfa-blockerare

Totalt for hypertoni- 155,4 1654
behandling ar 2002

Totalt for dessa lake- 247 2424
medel oavsett indikation

Kallor: Forsiljningsstatistik fran Apoteket AB samt Diagnos—receptundersdkningen.
DDD/TID = Definierad daglig dos per tusen invanare och dag

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 31



jimfort med placebobehandling. Négra betydande skillnader avseende
effekter pa livskvalitet tycks inte foreligga mellan de vanligen anvinda
likemedelsgrupperna (se ovan).

God foljsamhet till ordinerad behandling ("compliance”) har stor
betydelse for behandlingseffekten. Studier visar att upp till hilften av
patienternas intag av likemedel inte sker i 6verensstimmelse med givna
rekommendationer. Det vetenskapliga underlaget f6r att bedéma vilka
dtgirder som leder till en bittre foljsamhet dr emellertid bristfilligt.

Forsiljningen av blodtryckssinkande likemedel (pd indikationen hyper-
toni) har okat avsevirt, frin 70 (ir 1992) till 155 (ir 2002) definierade
dygnsdoser per tusen invinare och dag. Andelarna av patienter som
behandlas med ACE-himmare, kalciumantagonister och beta-block-
erare har varit relativt konstanta under de senaste dren, medan andelen
som behandlas med tiaziddiuretika successivt minskat, och andelen som

behandlas med ARB snabbt dkat (Figur 1).

Kostnaderna for likemedelsbehandling av hypertoni uppgick ar 2002
till 1 654 miljoner kronor. De storsta likemedelskostnaderna betingas av
kalciumantagonister (541 miljoner kronor) och ARB (398 miljoner kro-
nor), medan ACE-himmare och beta-blockerare stir for cirka 300 mil-
joner kronor vardera och diuretika for endast cirka 100 miljoner kronor

(Tabell 5).

Effekter av att blodtrycket sanks

Virdet av att behandla patienter med mild till méttlig hypertoni dr vil
dokumenterat. Blodtryckssinkande behandling minskar risken for slag-
anfall, hjirtinfarkt och déd. De senaste tio dren har tillfért kunskap som
styrker virdet av att behandla kvinnor, dldre och dem med systolisk blod-
tryckstorhojning. Nir blodtryckssinkande likemedel ordineras maste
hinsyn tas till patientens sammantagna risk for hjirekirlsjukdom.

Flertalet dldre behandlingsstudier har enbart haft ett diastoliskt blod-

trycksmadl, oftast under 9o mm Hg, medan nyare studier beaktat bade
det systoliska och det diastoliska trycket, oftast under 140/90 mm Hg.
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Den absoluta behandlingseffekten ir storre ju hogre det initiala blod-
trycket ir.

Den relativa behandlingseffekten avseende hjirtkirlsjukdom av anti-
hypertensiv terapi 4r lika for kvinnor och min. Infor start av behandling
bér dock kvinnors ligre absoluta risk for hjart—kirlsjukdom beaktas. Det
finns god dokumentation for att behandla personer med hypertoni upp
till 80 drs dlder. Behandlingseffekten forefaller dven att kvarstd i hoga
ildrar, dven om detta inte dr entydigt visat f6r aldersgruppen 6ver 80 ar.
Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och déd i hjire—
kirlsjukdom ir stdrre hos patienter med samtidig kranskirlssjukdom
och/eller vinsterkammarhypertrofi.

Vid samtidig forekomst av obehandlat hogt kolesterol, dvervike eller
rokning har enbart blodtryckssinkande behandling mindre effekt pa
insjuknandet i hjirt—kirlsjukdom, medan samtidig intervention mot
flera riskfaktorer vid hypertoni forefaller ha en gynnsam effeke pé sjuk-
ligheten.

Hypertoni forekommer hos minst hilften av alla individer med diabetes
mellitus typ 2. Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och
déd i hjire—kirlsjukdom ir storre vid samtidig férekomst av diabetes
mellitus typ 2. Detta ir en konsekvens av att individer med diabetes har
en Skad absolut risk att insjukna. Ocksa den relativa behandlingsvinsten
dr storre hos personer med diabetes. Vid samtidig férekomst av diabetes
mellitus (typ 1 eller 2) visar litteraturgenomgangen att behandlingsmélet
bor vara ett blodtryck under 130/80 mm Hg for att motverka utveckling
av njurskada. Betydelsen av detta ligre blodtrycksmal f6r patienter med
diabetes 4r diremot ofullstindigt studerat nir det giller hjirt—kirlsjuk-

lighet.

For personer med okomplicerad hypertoni ir de gynnsamma behandlings-
effekterna pa insjuknande i hjire—kirlsjukdom likartade for terapi med
de stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, ACE-himmare, kalcium-
antagonister och ARB. Behandlingseffekterna f6r beta-blockerare ir
mindre, sirskilt hos dldre. Hos patienter med hog kardiovaskulir risk
och samtidig diabetes mellitus typ 2 kan blockad av renin—angiotensin—
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aldosteronsystemet med ACE-himmare eller ARB ge behandlings-
effekter pa insjuknandet i hjart—kirlsjukdom utéver den tryckrelaterade

effekten.

Hypertoni leder obehandlad till #jurskada. Det finns inga randomi-
serade studier med primir mélsittning att studera effekter pa kardio-
vaskulir sjukdom och déd hos patienter med njurskada uzan diabetes.
Den blodtrycksnivd som nds med behandling ir av stor betydelse for att
forhindra utvecklingen av njursvikt. Man har inte kunnat pavisa att en
mer kraftfull blodtryckssinkning hos dessa patienter leder till ett mins-
kat insjuknande i hjirtinfarke, slaganfall eller dod, men frigestillningen
ar ofullstindigt studerad.

Hos patienter som haft slaganfall minskar behandling med blodtrycks-
sinkande likemedel risken f6r hjirtinfarkt och aterinsjuknande i slag-
anfall. Denna behandlingseffekt 4r oberoende av om patienten har
hypertoni. Huruvida olika typer av likemedel skiljer sig at betriffande
risken for en individ att dterinsjukna i slaganfall dr ofullstindigt stude-
rat. Eventuella skillnader mellan kénen ir inte klarlagda.

Det finns ett samband mellan hypertoni och utveckling av demens. Det
dr dock forst under senare dr som man i stora randomiserade studier har
studerat hur blodtryckssinkande likemedelsbehandling kan paverka
utveckling av demens och patienternas kognitiva funktion. Man har i
ett par studier visat att blodtryckssinkande behandling inte forsimrar
kognitiv funktion. Nyare studier visar dessutom pé en minskad demens-
utveckling och en bittre bibehéllen kognitiv funktion parallellt med en
effektivare blodtryckssinkning. De gynnsamma effekterna skulle kunna
vara betingade av en reduktion av antalet nya slaganfall i den aktivt
behandlade gruppen, vilket leder till firre nya fall av demens. Informa-
tion saknas om eventuella skillnader mellan kénen.

Hypertoni kompliceras inte sillan av dderférkalkning i de perifera kir-

len, vilket kan ta sig uttryck i kirlféreringning och arteriell insufficiens
i benens kirl (claudicatio intermittens, ofta kallad "fonstertittarsjuka”)
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eller i halsens kirl (karotisstenos). Det finns inget stéd for att blod-
tryckssinkande behandling i det normala fallet skulle vara skadligt,
inte heller med beta-blockerare.

Patienter med arteriell insufficiens i benen har en kraftigt 6kad risk att
insjukna i hjirtinfarke eller slaganfall. Detta dverskuggar vida risken av
den lokala cirkulationsstérningen med komplikationer i form av gangrin
och amputation. Av detta skil dr blodtrycksbehandling sirskilt angeli-
gen hos patienter med perifer arteriell kirlsjukdom. Den hjirekirlskyd-
dande effekten av blodtryckssinkande behandling hos patienter med
symtomgivande arteriell insufficiens i benen har inte specifikt studerats

i storre omfattning.

Effekter av blodtryckssinkande likemedelsbehandling
vid vansterkammarhypertrofi

Vinsterkammarhypertrofi okar risken for insjuknande i hjire—kirlsjuk-
dom. Blodtryckssinkande behandling vid hypertoni ir forenat med
minskning av vinsterkammarmassan. En sédan minskning av vinster-
kammarmassan reducerar risken for insjuknande i hjirekirlsjukdom.
En effektiv blodtryckssinkning vid hypertoni dr den enskilt viktigaste
dtgirden for att minska graden av vinsterkammarhypertrofi. Vid jim-
forbar grad av blodtryckssinkning forefaller beta-blockerare att reducera
vinsterkammarmassan mindre dn andra antihypertensiva likemedels-
grupper. Mellan 6vriga likemedelsgrupper finns inga pavisbara skillna-
der. Vid jimforelser av effekten pd vinsterkammarmassa mellan olika
likemedelsgrupper baserat enbart pa dubbelblinda studier foreligger inga
statistiskt sikerstillda skillnader. Analyserna har relativt lag statistisk
styrka dé studierna dr sma.

Likemedel mot hogt blodtryck och effekter
pa metabola riskfaktorer

Blodtryckssinkande likemedel som tillhér grupperna kalciumanta-

gonister, ACE-himmare, ARB och alfa-blockerare, har inte negativa
metabola effekter. Tiaziddiuretika paverkar sivil lipidmetabolismen
som glukosmetabolismen negativt med f6rindring av framfor allc
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LDL-kolesterol, triglycerider och glukos—insulinvariabler. D3 ett tiazid-
diuretikum ges som enda likemedel i lig dos 4r forindringarna dock
kvantitativt sma. Beta-blockerare paverkar ocksd lipidmetabolismen
och glukosmetabolismen negativt med f6rindring av framfér alle LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider och av glukos—insulin-
variabler. D3 en beta-blockerare ges som enda likemedel 4r forind-
ringarna dock kvantitativt sma.

De metabola lingtidseffekterna av olika kombinationer av blodtrycks-
sinkande likemedel dr ofullstindigt studerade. De negativa effekterna
pa triglycerider och glukosmetabola variabler tycks forstirkas d en beta-
blockerare och ett tiaziddiuretikum ges i kombination.

Ett ligre nyinsjuknande i diabetes mellitus typ 2 har observerats under
blodtrycksbehandling som baserats pd metabolt neutrala likemedel som
har direkt interaktion med renin—angiotensin—aldosteronsystemet, ACE-
himmare och ARB, i jimforelse med behandling baserad pé tiaziddiu-
retika i kombination med beta-blockerare eller behandling baserad pa
kalciumantagonist.

Den prognostiska innebérden av de forindringar i lipid- och glukosme-
tabolism som upptrider i samband med likemedelsbehandling av hyper-
toni ir fortfarande oklar.

Effekter pa njurarna av forhojt blodtryck
Mild till mattlig hypertoni kan, om den f6rblir obehandlad, paverka

njurarna och leda till uppkomst av dggvita i urinen och sinkt njur-
funktion. Hypertoni och samtidig njurpiverkan medfor okad risk att
insjukna i hjirekirlsjukdom.

Effektiv blodtryckssinkande behandling motverkar utvecklingen av
kliniskt relevant férsimring av njurfunktionen. Det 4r inte visat nigon
skillnad mellan olika blodtryckssinkande likemedelsgrupper avseende
langtidseffekter pd njurfunktionen for patienter med mild till marctlig
hypertoni utan samtidig annan komplicerande njursjukdom.
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Tabell 6 Ungefdrliga kostnader for olika blodtrycksldkemedel i maj 2004.

Likemedel Kostnad per dygn (kr)
Tiaziddiuretika 0,50 -1,50
Beta-blockerare 1,00-4,00
ACE-hammare 0,75-7,00
Kalciumantagonister 1,25-7,50
Angiotensin-receptorblockerare (ARB) 6,00-10,00

Ekonomisk utvardering av hypertonibehandling

En adekvat behandling av samtliga personer med hypertoni skulle inne-
bira dels att fler 4n idag behandlas, dels att fler likemedel per person
anvinds, vilket skulle ge storre likemedelskostnader 4n de nuvarande.

Valet av likemedel har stor betydelse for likemedelskostnader och
kostnadseffektivitet. Att — dir sd dr mojligt — anvinda det billigaste av
likvirdiga likemedel skulle sinka likemedelskostnaderna och 6ka kost-
nadseffektiviteten jimfort med dagens forskrivningsmaonster.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir minskar nir risken for
hjart—kirlsjukdom 6kar, dvs det dr mer kostnadseffektivt att behandla
patienter med hog risk. Det finns dock ingen éverenskommelse om vad
virdet av ett kvalitetsjusterat vunnet levnadsér 4r och det finns dirmed
ingen allmint vedertagen grins for vilka behandlingar som 4r kostnads-
effektiva. Det finns inte heller ndgon enighet om hur mycket samhiillet
bor satsa for att vinna ett kvalitetsjusterat levnadsar.

Behandling av okomplicerad hypertoni med de billigaste av de likvirdiga
likemedlen dr kostnadsbesparande fr grupperna ildre kvinnor och min
samt medelilders min. Ovrig behandling av hogt blodtryck ir kostnads-
effektiv jimfort med ménga andra insatser i sjukvirden. Att ytterligare
sinka blodtrycket hos individer med méttlig eller hog risk dr mer kost-
nadseffektivt 4n att sinka blodtrycksgrinser for att paborja behandling
och dirmed behandla fler patienter med lag risk.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 37



Behov av 6kad kunskap och forskning

Det finns minga omraden dir ny kunskap beh6vs om blodtryckssin-
kande behandling. Ur ett befolkningsperspektiv kan man framhalla fem,

som ir av stor betydelse.

1. Med de goda méjligheter vi idag har att sinka ett mattligt forhojt
blodtryck till normala nivéer ir den liga andelen vilbehandlade
patienter otillfredsstillande. Man behover dirfér ny kunskap om
hur patienternas f6ljsamhet till blodtryckssinkande behandling ska
forbdttras. Det behovs ocksd mer kunskap om hur onskvirda forind-
ringar kan inf6ras i sjukvérden pa ett adekvar sitt.

2. Vi har idag ett flertal klasser av blodtryckssinkande likemedel vilka i
kombination ger en mattlig blodtryckssinkning. Vi behover dock nya
likemedel som pa ett effektivare sitt sinker det systoliska blodtrycket.

3. Icke-farmakologisk terapi med livsstilspaverkan péverkar kardio-
vaskulira riskfaktorer gynnsamt och utgér basen i all behandling av
hégt blodtryck. Det finns dock fortfarande mycket fa studier som
utvirderar effekter pd hjirt—kirlsjukdom av sidan behandling. Flera
sddana undersékningar behovs.

4. Med en befolkning som blir allt dldre dr det viktigt att dven studera
hur riktigt gamla individer (6ver 80—85 4r) med hogt blodtryck ska
omhindertas. I anslutning till detta dr det av intresse att studera
demensutvecklingen hos gamla med hogt blodtryck och om tryck-
sinkande behandling kan minska utvecklingen av demens.

5. Det finns ett starkt samband mellan hégt blodtryck, diabetes och
fetma. Vissa blodtryckssinkande likemedel tycks oka risken for
diabetesutveckling. Det dr dock oklart hur detta paverkar risken for
framtida hjirekirlsjukdom, varfor studier over ling tid behdvs. Det
dr dven viktigt att undersoka betydelsen av mattlig paverkan pi glu-
kosmetabolismen vad avser insjuknande i bide diabetes mellitus och

hjart—kirlsjukdom.
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