





Mattligt forhojt blodtryck

En systematisk litteraturoversikt

Volym 1
Oktober 2004

A

SBU e Statens beredning fér medicinsk utvirdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care



SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU (Statens beredning f6r medicinsk utvirdering) ir en statlig myn-
dighet som utvirderar sjukvardens metoder. SBU analyserar nytta och
kostnader f6r olika medicinska metoder och jimfor vetenskapens stind-
punkt med svensk vardpraxis. Malet ir ett bittre beslutsunderlag for
alla som avgér vilken sjukvird som ska bedrivas. Vilkommen att besoka
SBU:s hemsida, www.sbu.se

SBU ger ut tre serier av rapporter. I den forsta serien presenteras utvir-
deringar som utforts av SBU:s projektgrupper. Dessa utvirderingar
atfoljs alltid av en syntes med forslag till dtgirder, utarbetade av SBU:s
styrelse och rdd. Denna rapportserie ges ut med gula omslag. I den andra
serien, med vita omslag, presenteras aktuella kunskaper inom nigot
omréde av sjukvarden dir behov av utvirdering kan foreligga. Den
tredje serien, Alert-rapporterna, avser tidiga bedémningar av nya meto-
der inom hilso- och sjukvérden.

Rapporten ”Mattligt forhojt blodtryck” bestar av tva volymer
(nr 170/1+2) och kan bestaéllas fran:

SBU, Box 5650, 114 86 Stockholm
Besoksadress: Tyrgatan 7

Telefon: 08-412 32 0o * Fax: 08-411 32 60
Internet: www.sbu.se ® E-post: info@sbu.se

Grafisk produktion av abc pa mac
Tryckt av Elanders Infologistics Vist AB, Mélnlycke 2004
Rapportnr: 170/1 ® 1SBN 91-87890-97-6 ® ISSN 1400-1403



Mattligt forhojt blodtryck

En systematisk litteraturoversikt

Volym 1

Projektgrupp

Lars Hjalmar Lindholm Thomas Kahan
(ordférande) Lars Lindholm
Ingegerd Agenis Karin Manhem
Bo Carlberg Mats Persson
Helena Dahlgren Mats Ribacke
(projektledare) Ewalotte Rinzlov
Ulf de Faire (projektassistent)
Bo Hedblad Ola Samuelsson
Paul Hjemdahl Kurt Svirdsudd

Ovriga forfattare
Hans Melander Mats Halldin

Externa granskare

Anders Ahlbom Hans Herlitz
(Kapitel 5) (Kapitel 13)
Anders Alvestrand Peter Nilsson
(Kapitel 13) Ingrid Os

Lars Borqquist Annika Rosengren

Frej Fyhrqvist

SBU e Statens beredning for medicinsk utvirdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care






Innehall, Volym 1

SBU:s sammanfattning och slutsatser
Slutsatser

Sammanfattning

1. Inledning
Historik
Uppdraget

2. Forekomst av hogt blodtryck i Sverige
Slutsatser
Inledning
Blodtrycksscreening
Blodtrycksmitning vid ett tillfille
Berikning av antalet individer med hogt blodtryck i Sverige
Uppskattning av risk for kardiovaskulir sjukdom
hos individer med hogt blodtryck
Andel med mild blodtrycksférhojning
Kénsskillnader

3. Riktlinjer for behandling av hogt blodtryck i olika lander
Slutsatser
Aktuella riktlinjer
Blodtrycksgrinser
Blodtryck och risk
Blodtryckskontroll
Konsskillnader

15
17
22

41
41
46

49
49
49
50
52
53
56

57
58

67
67
70
70
72
75
76



4. Genomgang av den vetenskapliga litteraturen 79
Slutsatser 79
Inledning 79
Studier rérande risker férknippade med olika blodtrycksnivier 80
Studier rérande biverkningar, livskvalitet, foljsamhet 81
och icke-farmakologisk behandling (livsstilsforindringar)

Studier rérande effekter av blodtryckssinkande behandling 82
Studier rérande effekter av farmakologisk behandling 87
vid vinsterkammarhypertrofi

Studier rérande effekter pa metabola riskfaktorer 88
(sockeromsittning och blodfetter)

Studier rérande effekter pa njurarna av mild till méctlig 89
blodtrycksférhojning hos personer med primir hypertoni

Studier rérande ekonomisk utvirdering 89

av hypertonibehandling

5. Metodologiska aspekter 109
Slutsatser 109
Inledning 109
Begreppen riskfaktor, riskexponering och dndpunkt/ 110
utfall/hindelse
Val av studiedesign 113
Bedémning av risk, behandlingseffekt, behandlings- 128
effektivitet, hilsoeffekt
"Publication bias” 130

6. Hypertoni och risk 133
Slutsatser 133
Hjirtkirlsjukdomar 133

Blodtrycksmitning 134
Blodtryck och risk 136
Andra riskfaktorer 146

Riskbedémning 148



7. Blodtryckssinkande lakemedel 165

Slutsatser 165
Inledning 166
Vitskedrivande medel — diuretika 168
Medel som péverkar det autonoma nervsystemet 171
Kalciumantagonister (CCB) 175
Medel som péverkar renin—angiotensin—aldosteronsystemet 177
Kombinationer av olika blodtryckssinkande likemedel 184
Jamforelser av olika blodtryckssinkande likemedels effekter 186
Férsiljningen av blodtryckssinkande likemedel i Sverige 192
8. Biverkningar, livskvalitet och foljsamhet 203
Slutsatser 203
Inledning 204
Jimforande bedémning av blodtryckssinkande 205
likemedels biverkningar
Livskvalitet vid behandling av hégt blodtryck 212
Ordinationsféljsamhet (compliance) 217
9. Icke-farmakologisk behandling - livsstilsforandringar 245
Slutsatser 245
Inledning 245
Fysisk aktivitet 246
Viktminskning 247
Generell kostférindring 248
Salt- och mineralintag 248
Alkoholkonsumtion 250
Stresshantering 250
Rékning 251
Koffein 252

Sammanfattning 252



10. Effekter av att blodtrycket sanks 255

Slutsatser 255
Inledning 256
Studier med aktiv farmakologisk terapi mot kontrollgrupp 257

VA 11, USPHS, VA-NHLBI, HDFP, ANBPS,
OSLO-STUDIEN, MRC, TOMHS, BBB, SYST-EUR, HOT
Studier med aktiv farmakologisk terapi mot kontroll 268
hos ildre
EWPHE, HEP, SHEP, STOP, MRC OLDER, SYST-CHINA,
SCOPE, HYVET PILOT
Studier dir olika farmakologisk terapi jimfors 274
IPPPSH, MRC, HAPPHY, MAPHY, YURENEV OCH
MEDARBETARE, MIDAS, VHAS, NICS-EH, CAPPP,
STOP-2, NORDIL, INSIGHT, LIFE, ALLHAT, ELSA,
CONVINCE, ANBP2, INVEST, VALUE
Studier med multipel riskfaktorintervention och 289
icke-farmakologisk terapi
GPPT, MRFIT, PATEL OCH MEDARBETARE,
STAMLER OCH MEDARBETARE, RIS, TONE
Behandlingseffekter vid tidigare genomgéngen 294
cerebrovaskulir hindelse
HSCSG, DUTCH TIA, TEST, PATS, PROGRESS

Behandlingseffekter vid samtidig diabetes mellitus 297
UKPDS, FACET, ABCD, RENAAL, IDNT, J-MIND,
DIABHYCAR

Behandlingseffekter vid samtidig nedsatt njurfunktion 303

ESPIRAL, AASK
Effekter av antihypertensiva likemedel vid hog 304
kardiovaskulir risk

HOPE, EUROPA



1.

Behandlingseffekter i relation till enskilda riskfaktorer
Initial diastolisk blodtrycksniva

Initial systolisk blodtrycksnivd

Uppnadd blodtrycksniva

Koén

Alder

Rékvanor

Kolesterolniva

Overvikt

Diabetes mellitus

Samtidig njursjukdom

Genomganget slaganfall

Kognitiv funktion och demens

Samtidig kranskirlssjukdom eller vinsterkammarhypertrofi
Perifer arteriell kirlsjukdom

Behandling vid hog kardiovaskulir risk

och kranskirlssjukdom

Alkoholvanor

Biverkningar i samband med likemedelsbehandling

i de kontrollerade interventionsstudierna

Sammanfattande synpunkter avseende behandlingseffekter

Effekter av farmakologisk behandling

vid vansterkammarhypertrofi

Slutsatser

Inledning

Tidigare metaanalyser

Kontrollerade randomiserade studier

Aktuell metaanalys utford av projektgruppen
Resultat

Diskussion

307
308
308
310
311
312
313
313
314
315
317
317
318
318
320
321

322
322

322
377

377
377
379
379
380
381
383



12.

13.

14.

Liakemedel mot hogt blodtryck och effekter
pa metabola riskfaktorer

Slutsatser

Bakgrund

Metabolism av fett

Metabolism av glukos

Erfarenheter frin korttidsstudier

Erfarenheter frin kontrollerade langtidsstudier
Forindringar i totalkolesterol

Férindringar i LDL-kolesterol

Foérindringar i HDL-kolesterol

Foérindringar i triglycerider

Férandringar i apolipoproteiner

Foérindringar i metabolismen av glukos och insulin
Utveckling av diabetes mellitus

Avslutande kommentar

Effekter pa njurarna av mild till mattlig blodtrycks-
forhojning hos personer med primar hypertoni
Slutsatser

Bakgrund

Kliniska tecken pé njurskada

Hypertensiv njurskada som kardiovaskulir riskfaktor
Nedsatt njurfunktion och hjirekirlsjukdom
Proteinuri och hjirt—kirlsjukdom

Primir hypertoni och progress av njurskada

Avslutande kommentar

Ekonomisk utvdrdering av hypertonibehandling
Slutsatser

Inledning

Principer f6r analys och kostnadseffektivitet
Oversikt av den vetenskapliga litteraturen

Modell for berikning av kostnadseffektivitet

401

401
402
403
406
406
407
407
409
410
410
411
411
412
413

433

433
434
435
439
439
440
441
444

451
451
452
452
457
472



15. Projektgrupp, ovriga forfattare 489
och externa granskare

16. Bindningar och jav 493

17. Ord- och forkortningslista 497

Detaljerade tabeller dver de bedomda studierna redovisas pa engelska
i Volym 2, Appendix 1-3






SBU:s sammanfattning
och slutsatser

A

SBU e Statens beredning fér medicinsk utvirdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care






SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

Forekomst av hogt blodtryck

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

Q Av 1,8 miljoner vuxna med {6rhojt blodtryck har
* 60 procent mild blodtrycksférhéjning (140-159/90—99 mm Hg)
* 30 procent méttlig blodtrycksférhojning (160-179/100-109
mm Hg)
* 10 procent kraftig blodtrycksférhojning (=180/=110 mm Hg).

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

Okad risk for hjart-kirlsjukdom

Q Forhojt blodtryck 6kar risken att insjukna i kranskirlssjukdom,
slaganfall och 6vrig hjirtkirlsjukdom, som t ex hjirtsvike (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 fordubblar risken att do i hjdre—
kirlsjukdom (Evidensstyrka 1). Denna riskokning 4r oberoende av
andra riskfaktorer for hjirt—kirlsjukdom och ir likartad for kvinnor
och min (Evidensstyrka 1).

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 17



Q Kvinnor har en ligre absolut risk for hjirt—kirlsjukdom dn min
(Evidensstyrka 1). Blodtryckssinkande behandling medfér dock
samma relativa riskminskning for hjarekirlsjukdom hos bade kvin-
nor och min (Evidensstyrka 1).

Riktlinjer i olika lander

Q Det rader stor 6verensstimmelse mellan de riktlinjer f6r handligg-
ning av hypertoni som publicerats under de senaste aren i olika
linder. Riktlinjerna giller i stort lika f6r kvinnor och min.
 Samtliga riktlinjer betonar vikten av att uppnd malet f6r behand-
lingen, i regel ett blodtryck ligre in 140/90 mm Hg, for patienter
med diabetes och/eller njursjukdom ligre 4n 130/80 mm Hg.

 Samtliga riktlinjer betonar vikten av att beakta patientens sam-
manlagda risk for hjarekirlsjukdom och inte bara behandla
blodtrycket.

 Samtliga riktlinjer reckommenderar vitskedrivande behandling
(tiaziddiuretika) i 14g dos som férstahandsmedel eller som ett av
flera forstahandsmedel.

Andrad livsstil ir grunden for behandling

Q Det finns ett flertal olika livsstilstérindringar (fysisk aktivitet, vike-
minskning, kostférindring, stresshantering, rékstopp och minsk-
ning av hogt alkoholintag) som gynnsamt kan paverka riskfaktorer
for framtida hjirt—kirlsjukdom med eller utan samtidig sinkning av
blodtrycket (Evidensstyrka 1).

Q Livsstilsdtgirder 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 medfora stora behandlings-
vinster (Evidensstyrka 1).
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Farmakologisk behandling

Q Blodtryckssinkande behandling minskar risken for slaganfall, hjirt-
infarkt och for tidig d6d hos min och kvinnor med hégt bloderyck
(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).

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

Q For personer med okomplicerad hypertoni ir de gynnsamma behand-
lingseffekterna pa insjuknande i hjiarekirlsjukdom likartade f6r terapi
med de stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, ACE-himmare,
kalciumantagonister, ARB och beta-blockerare (Evidensstyrka 1).

Q Efter slaganfall minskar behandling med antihypertensiva likemedel
risken for hjirtinfarke (Evidensstyrka 3) och éterinsjuknande i slag-
anfall (Evidensstyrka 1). Behandlingseffekten 4r oberoende av samti-
dig forekomst av hypertoni.

Q Hypertoni féorekommer hos minst hilften av alla personer med typ 2-
diabetes. Den absoluta effekten av hypertonibehandling pa sjuklighet
och dodlighet i hjart—kirlsjukdom ir storre 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 péd likemedel som direkt paverkar
renin—angiotensin—aldosteronsystemet (ACE-himmare och ARB) i
jimforelse med behandling baserad pa tiaziddiuretikum i kombina-
tion med beta-blockerare eller behandling baserad p kalciumantago-
nist (Evidensstyrka 2).
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QO Hos patienter med hog kardiovaskulir risk (ménga riskfaktorer) och
samtidig typ 2-diabetes kan behandling med likemedel som block-
erar renin—angiotensin—aldosteronsystemet ocksé ge effekter pa
hjiare—kirlsjukdom utéver den tryckrelaterade effekten (ACE-him-
mare, 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 langtidseffekter pa njurfunktionen fér patienter
med mild till mattlig 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 hjartmuskeln. Bloderycks-
sinkande behandling minskar vinsterkammarmassan i hjirtat
(Evidensstyrka 1). En sidan minskning 4r férenat med en ldgre risk
att insjukna i hjarekirlsjukdom (Evidensstyrka 2).

Ekonomiska aspekter

Q Forsiljningen av blodtryckssinkande likemedel (pd indikationen
hypertoni) har férdubblats, frin 70 (&r 1992) till 155 (ir 2002) defi-
nierade dygnsdoser (DDD) per tusen invdnare och dag. Kostnaderna
for likemedelsbehandling av hypertoni uppgick &r 2002 till 1 656
miljoner kronor.

Q En adekvat behandling av samtliga personer med hypertoni skulle
innebira dels att fler 4n idag behandlas, dels att fler likemedel per
person anvinds, vilket skulle ge storre likemedelskostnader 4dn de
nuvarande (Evidensstyrka 2).

Q Valet av likemedel har stor betydelse f6r likemedelskostnader och
kostnadseffektivitet. Att, dir sd dr mojligt, anvinda det billigaste av
likvirdiga likemedel skulle sinka likemedelskostnaderna och oka

kostnadseffektiviteten jimfért med dagens f6rskrivningsmonster
(Evidensstyrka 2).
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Q Behandling av okomplicerad hypertoni med de billigaste av de lik-
virdiga likemedlen dr kostnadsbesparande tor grupperna ildre kvin-
nor samt medelalders och dldre min. Det dr mer kostnadseffektivt att
forbittra behandlingen av personer med méttlig eller hog risk 4n att
behandla fler patienter med lag 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 férhindra en allvarlig sjukdom.

Bevisviarde och evidensstyrka

Bevisvdrdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess for-
maga 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 stéds av minst tva studier med hogt bevisvarde 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 stods av minst en studie med hogt bevisvarde och
tva studier med medelhogt bevisvéarde 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 stéds av minst tva studier med medelhégt bevis-
varde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot
slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvdrde, anges det vetenskap-
liga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag
Nir det finns olika studier som har samma bevisviarde men vilkas resultat gar isar,
anges det vetenskapliga underlaget som motsdgande och inga slutsatser kan dras.
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Sammanfattning

Uppdraget

SBU:s forsta rapport om "Mattligt forhéjt bloderyck” publicerades 1994.
I denna f6rnyade litteraturgranskning, som genomférts under aren
2001-2004, har minga nya studier granskats. De senaste tio dren har
tillfére kunskap som styrker virdet av att behandla kvinnor, ildre och
de med systolisk blodtrycksforhojning. Féreliggande rapport ska ses som
en reviderad version av rapporten frin 1994. Samtliga kapitel har utékats
och uppdaterats och vissa dr nyskrivna. I Kapitel 11 redovisas en av
gruppen genomford metaanalys av effekter pa vinsterkammarhypertrofi.
En sammanstillning av behandlingsresultat vid hypertonibehandling

i olika linder har ocks3 tillkommit, liksom ett avsnitt om olika blod-
tryckssinkande likemedel. I flertalet kapitel har eventuella skillnader
mellan min och kvinnor framhallits.

Uppdraget har varit att studera mattligt forhojt blodtryck och inte att
studera behandlingsvinster vid férebyggande av hjire—kirlsjukdom i
stort eller vid behandling av kraftig blodtrycksférhéjning. 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 hjirtsvike vid hypertoni inte ingdr.

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
antalet slutgranskade behandlingsstudier). Ledaméter i projektgruppen
som deltagit i en studie har ¢j granskat denna.

Speciell uppmirksamhet bor riktas mot sd kallad “publication bias”, som
kan medfora att studier med ogynnsamma resultat 4r underrepresente-
rade bland dem som publicerats i vetenskapliga tidskrifter. Detta 4r dock
ett mindre problem ju stérre och mer vilkind en studie 4r och for de
stora behandlingsstudierna av hypertoni bedoms problemet vara litet.
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Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier av effekter med blodtrycks-

sdnkande behandling som inkluderats i granskningen.

Studietyp Antal
Aktiv farmakologisk behandling mot kontroll 20
Jamforelse av olika farmakologiska behandlingar 17
Multifaktoriell riskfaktorintervention 6
Behandling vid komplicerande sjukdom 16

 Efter slaganfall 5

* Vid njursjukdom 2

* Vid diabetes mellitus 7

* Vid hog hjart—karlrisk 2
Totalt antal behandlingsstudier 59

Hur vanligt ar hogt blodtryck (hypertoni) i Sverige?

Férekomsten av hypertoni har uppskattats utifrdn mitningar vid ett
enstaka tillfille. Vid sidana undersokningar anvinds i regel foljande

definition av hypertoni: systoliskt blodtryck 140 mm Hg eller hogre och/

eller diastoliskt blodtryck 9o mm Hg eller hégre. Dessutom inkluderas
personer med pigdende likemedelsbehandling mot hégt blodtryck,

oberoende av blodtrycksvirdena vid undersskningen.

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 ckande dlder och
i pensionsildern har mer 4n varannan kvinna eller man hypertoni. Av
de 1,8 miljoner vuxna har knappt 60 procent en mild blodtrycksfor-
héjning (140-159/90—99 mm Hg), 30 procent har mittlig (160-179/
100—-109 mm Hg) och drygt 10 procent har svar blodtrycksférhéjning

(=180/=110 mm Hg).
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Okad risk for hjart-kirlsjukdom vid hypertoni

Det idr sedan linge kint att hogt blodtryck okar risken att insjukna

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

en diastolisk pd 10 mm Hg 6ver nivdn 115/75 mm Hg fordubblar risken
att do i hjart—kirlsjukdom. Denna riskékning 4r oberoende av andra
riskfaktorer f6r hjirt—kirlsjukdom och ir likartad f6r min och kvinnor.
Sambandet mellan hégt blodtryck och insjuknande i slaganfall ir star-
kare in sambandet mellan hogt blodtryck och insjuknande i ischemisk

hjirtsjukdom (se Tabell 2).

I de flesta riktlinjer inom hypertoniomrédet rekommenderas numera s
kallad global eller total riskbedémning, som innebir att man tar hinsyn
till den sammanlagda effekten av samtliga riskfaktorer, organskador och
eventuella redan intriffade hjirt—kirlsjukdomar. Att enbart ta hinsyn
till blodtrycksvirdet ger lg precision i riskskattningen och ricker oftast

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

Dodsorsak Aldersgrupp Riskminskning 95% konfidens-
(ar) (%) intervall
Slaganfall 40-49 70 6077
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.

24 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



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 hjirtkirlsjukdom 4r hog dlder, man-
ligt kén, hypertoni, hoga blodfetter (framfér alle hogt LDL-kolesterol
och lagt HDL-kolesterol), rokning, diabetes, 6vervike, fysisk inaktivitet
och hogt alkoholintag. Hirtill kommer psykosociala riskfaktorer som
social skiktning (t ex utbildning, yrke, bostadsomrade), etnicitet, glest
socialt skyddsnit, hem- och arbetsmiljo, stress etc. Dessutom finns en
rad familjebundna faktorer, "irftlighet”, som inbegriper bade genetiska
faktorer och drvda beteenden. Som exempel pa nya men dnnu e¢j helt
kartlagda riskfaktorer kan nimnas infektionsmedierade faktorer (t ex
infektioner med mikroorganismen Chlamydia pneumoniae), f6rhojda
virden f6r homocystein och C-reaktivt protein (CRP) och férekomst av
insulinresistens.

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

i halspulsddern, stor betydelse f6r den framtida risken att insjukna i
hjire—kirlsjukdom. Forekomst av ndgon eller flera av dessa organskador
forstirker den av blodtrycket betingade risken. Den starkaste riskfaktorn
dr redan etablerad hjirt—kirlsjukdom. 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 méttlig risk dven om faktorn finns i rela-
tivt hog grad. Nirvaro av tva faktorer 6kar risken ptagligt och om tre
faktorer finns blir risken hég, dven om nivén av de enskilda faktorerna
ar mactlig.

Det finns patagliga skillnader mellan kénen nir det giller absolut risk,
och dirmed insjuknandefrekvens, framfor allt i kranskirlssjukdom.
Kvinnors insjuknande fore so drs dlder ir cirka en tredjedel av minnens.
Direfter minskar skillnaderna successivt sé att andelen som insjuknar ir

ungefir lika vid 70 ars dlder. Nir det giller relativ risk pga hégt blod-
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tryck dr skillnaderna mellan min och kvinnor sméi. Detta motiverar inte
att de tva konen handliggs olika enbart utifrén blodtrycksnivan.

Riktlinjer for handlaggning och behandling
av hypertoni i olika lander

Det réader stor dverensstimmelse mellan de riktlinjer for handliggning
av patienter med hypertoni som publicerats under de senaste &ren 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 in 140/90 mm Hg, for
diabetespatienter och njursjuka ligre in 130/80 mm Hg, oberoende av
vilka preparat som anvinds och oavsett eventuella férdelar med enskilda
preparatgrupper. Overensstimmelse rider ocksd om vikten av att beakta
individens sammanlagda risk for hjirekirlsjukdom 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 1&g dos som férstahandsmedel
eller som ett av flera férstahandsmedel. De idr ocksd samstimmiga i att
framhilla att icke-farmakologisk behandling (livsstilsférindringar) 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: lag risk innebdr mindre dn
15 procents risk for hjirtinfarke eller slaganfall inom tio dr, medelhog risk
15—20 procents risk och hég/mycket hog risk mer 4n 20 procents risk.
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Cirka 20 procent av de som har hypertoni i Sverige skulle da tillhéra
lagriskgruppen. For de flesta individer i ldgriskgruppen ir icke-farma-
kologisk behandling tillricklig. Drygt hilften av personerna tillhor
gruppen med medelhég risk och i denna grupp ir likemedelsbehandling
nddvindig for att sinka blodtrycket. Resterande cirka 30 procent har
hég eller mycket hog risk f6r hjirt—kirlsjukdom och for denna grupp ir
behandling med blodtryckssinkande likemedel mycket angeligen.

Tabell 3 Riskvdrdering enligt europeiska hypertoniriktlinjer fran 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 risk- | Lag risk Lag risk Medelhog Medelhog Mycket hog
faktorer 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 hég  Mycket hég  Mycket hog
hjart— risk risk risk risk
karlsjukdom

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, rokning, hereditet for hjart—karlsjukdom, bukfetma, férhojda
kolesterolvarden, férhojt CRP.

Organskada:Vansterkammarhypertrofi, proteinuri, férhojt kreatinin, aterosklerotiska plack.
Etablerad hjdrt—kdrlsjukdom: Hjartinfarke, kiarlkramp, kranskarlsintervention, hjartsvikt, ned-
satt njurfunktion, stroke/TIA och perifer karlsjukdom.
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Enligt gillande riktlinjer bér grupperna med medelhog 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 ar och dldre med hypertoni, drygt 400 ooo
personer, dr dock hilsoeffekten av likemedelsbehandling inte lika vil
dokumenterad som f6r dem som ir under 80 ir.

Bedomningen av risk for hjarekirlsjukdom ir inte identisk bland min
och kvinnor; dlder 6ver 55 ar betraktas som en riskfaktor hos min,

medan dlder &ver 65 &r betraktas som en riskfaktor hos kvinnor. Denna
skillnad avspeglar det faktum att kvinnor har ett betydligt ligre insjuk-
nande i hjartkirlsjukdom 4n min vid i 6vrigt lika riskfaktorprofil och

ilder.

Grad av blodtryckskontroll i olika lander

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

Kroppslagets 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 f6r insjuknande i hjare—kirlsjukdom och déd, liksom i behandlings-
studier, har blodtrycket nistan undantagslost mitts med personerna i
sittande, dven i nordiska studier. Detta férhallande utgor ett problem
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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 jimfort blodtryck uppmitta med personen i
liggande och sittande eller stiende stillning. I en systematisk jaimfo-
relse fann man att blodtrycket stabiliserade sig inom tre minuter efter
ligesforindring. For personer so r och ildre var systoliskt blodtryck i
genomsnitt 3 mm Hg ldgre i stdende 4n i liggande och diastoliskt blod-
tryck 10 mm Hg hégre. Frin liggande till sittande respektive frin sit-
tande till stiende uppgick blodtrycksskillnaderna till ungefir hilften av
detta. Personer med hogt blodtryck eller genomgangen hjirtinfarke hade
visentligen samma blodtrycksskillnader i olika kroppsstillningar som
personer med normalt blodtryck.

Detta innebir att jimfort med tillgingliga riskberdkningar kommer
man med ett systoliskt blodtryck uppmitt i liggande att ndgot 6verskatta
risken for insjuknande i hjirt—kirlsjukdom medan man med diastoliskt
tryck fir en underskattning av risken.

Behandling av patienter med hogt blodtryck

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

och biverkningar av olika behandlingar 4r omfattande, men betydande
metodologiska problem komplicerar en jimférande virdering. I de stora
studierna jimfors behandlingsstrategier baserade pa olika likemedel och
olika val av kompletterande behandlingar. Detta férsvirar beddmningen
av de enskilda likemedlens effekter och biverkningar.

Det finns ett flertal olika livsstilsdtgirder (fysisk aktivitet, vikeminsk-
ning, kostférindringar och stresshantering) som kan minska personens
risk, oavsett om blodtrycket sinks eller inte. Livsstilsatgidrder kan mins-
ka behovet av likemedelsbehandling och ska vara basen i omhinder-
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tagandet av personer med hogt blodtryck. Rékstopp kan medféra stora
behandlingsvinster och ir en prioriterad tgird for personer med hogt

blodtryck.

Overkonsumtion av alkohol hgjer blodtrycket (framfor allt det diasto-
liska) och en sinkning av alkoholintaget i dessa fall 4r férenad med en
dosberoende sinkning av blodtrycket. Denna effekt har observerats hos
bade min och kvinnor, och den forefaller 6ka med &ldern. Mattligt
alkoholintag har i epidemiologiska studier visat sig vara férenat med
ldgre risk for hjart—kirlsjukdom, varfér det torde vara en dosfraga huru-
vida alkohol har positiva eller negativa effekter. Det finns inte nigon
dokumentation som stddjer anvindning av alkohol i férebyggande 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 blodtryckssinkan-
de likemedel anvinds, och andelen personer som uppnir malblodtrycket

ir likartad (se Tabell 4).

For enskilda patienter kan effekterna av olika typer av likemedel variera,
varfor byte av likemedel eller tilligg av ett eller flera kompletterande
likemedel kan behévas for att sinka blodtrycket. For att uppna bista
sinkning av blodtrycket med s fa biverkningar som mojligt r det i
allminhet bittre att kombinera tva blodtryckssinkande likemedel in
att behandla patienten med hog dos av ett likemedel. Det bér betonas
att icke-farmakologiska dtgirder kan forstirka den blodtryckssinkande
effekten och minska biverkningar av likemedelsbehandlingen.

Biverkningar av blodtryckssinkande likemedel i lag till méttlig dos

dr inte ndgot framtridande problem f6r de allra flesta med vare sig

dldre eller de nyare likemedel som ir tillgingliga idag. Patienter med
hypertoni har symtom som inte alltid orsakas av den givna behand-
lingen. Behandling med placebotabletter kan ge upphov till fler symtom
("biverkningar”) som féranleder behandlingsavbrott in vad aktiva blod-
tryckssinkande likemedel gor.
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Olika grupper av likemedel har olika biverkningsprofiler och for vissa
patientgrupper (med samtidig annan sjukdom eller behandling) bor

man beakta kontraindikationer och vara forsiktig i valet av blodtrycks-
sinkande likemedel. Kirlvidgande likemedel forefaller ge upphov till
fler biverkningar 4n 6vriga medel. Flertalet patienter bér kunna uppna
en god behandlingseffekt med f3 eller inga besvirande biverkningar med
ett eller flera likemedel i lag till méctligt 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 forbittrar livskvaliteten
jamfort med placebobehandling. Nagra betydande skillnader avseende
effekter pé livskvalitet tycks inte foreligga mellan de vanligen anvinda
likemedelsgrupperna (se ovan).

Tabell 4 Andel personer som uppnddde malblodtryck, respektive fick biverk-
ningar ledande till behandlingsavbrott i Veterans Affairs Cooperative studien.
Mailblodtrycket 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 man.

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-hammare 181 42 5

(kaptopril)

Kalciumantagonist 182 59 7

(diltiazem)

Alfa-blockerare 183 42 14

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

Forsiljningen av blodtryckssinkande likemedel (pa indikationen hyper-
toni) har okat avsevirt, fran 70 (ir 1992) till 155 (r 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).
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Figur 1 Forskrivningsménster (andel av patienter) avseende Idkemedel
for behandling av hogt blodtryck under dren 1987—2002.
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Kostnaderna for likemedelsbehandling av hypertoni uppgick &r 2002
till 1 654 Mkr. De storsta likemedelskostnaderna betingas av kalcium-
antagonister (541 Mkr) och ARB (398 Mkr), medan ACE-himmare och
beta-blockerare stir for cirka 300 Mkr vardera och diuretika f6r endast

cirka 100 Mkr (Tabell 5).

Effekter av att blodtrycket sanks

Virdet av att behandla patienter med mild till méctlig hypertoni dr vil
dokumenterat. Blodtryckssinkande behandling minskar risken for slag-
anfall, hjirtinfarke och dod. De senaste tio dren har tillfort kunskap som
styrker virdet av att behandla kvinnor, dldre och dem med systolisk blod-
trycksforhojning. Nir blodtryckssinkande likemedel ordineras méste
hinsyn tas till patientens sammantagna risk for hjarekirlsjukdom.

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

Likemedelsgrupp DDD/TID Mkr Andel for
hypertoni(%)

Diuretika 39,9 97 43
ACE-hdammare 31,8 290 65
Kalciumantagonister 34,3 541 84
Angiotensinreceptor- 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 1 654
behandling ar 2002

Totalt for dessa lake- 247 2 424
medel oavsett indikation

Kallor: Forsaljningsstatistik fran Apoteket AB samt Diagnos—receptundersékningen.
DDD/TID = definierad daglig dos per tusen invanare och dag
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Flertalet dldre behandlingsstudier har enbart haft ett diastoliskt blod-
trycksmdl, oftast under 9o mm Hg, medan nyare studier beaktat bade
det systoliska och det diastoliska trycket, oftast under 140/90 mm Hg,.
Den absoluta behandlingseffekten ir storre ju hdgre det initiala blod-
trycket 4r.

Den relativa behandlingseffekten avseende hjirt—kirlsjukdom av anti-
hypertensiv terapi ir lika for kvinnor och min. Infor start av behandling
bér dock kvinnors ligre absoluta risk for hjarekirlsjukdom beaktas.
Det finns god dokumentation for att behandla personer med hypertoni
upp till 80 drs dlder. Behandlingseffekten forefaller dven att kvarstd i
héga aldrar, dven om detta inte dr entydigt visat for dldersgruppen over
80 ar. Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och dod i
hjdare—kirlsjukdom ir stérre hos patienter med samtidig kranskirlssjuk-
dom och/eller vinsterkammarhypertrofi.

Vid samtidig férekomst av obehandlat hogt kolesterol, vervike eller
rokning har enbart blodtryckssinkande behandling mindre effekt pa
insjuknandet i hjarekirlsjukdom, medan samtidig intervention mot
flera riskfaktorer vid hypertoni forefaller ha en gynnsam effekt pd sjuk-
ligheten.

Hypertoni férekommer hos minst hilften av alla individer med diabetes
mellitus typ 2. Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och
dod i hjarekirlsjukdom ir storre vid samtidig férekomst av diabetes
mellitus typ 2. Detta ir en konsekvens av att individer med diabetes har
en okad 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 behandlingsmalet
bor vara ett blodtryck under 130/80 mm Hg f6r att motverka utveckling
av njurskada. Betydelsen av detta ligre blodtrycksmal for patienter med
diabetes dr ddremot ofullstindigt studerat nir det giller hjarekirlsjuk-
lighet.

For personer med okomplicerad hypertoni ir de gynnsamma behand-

lingseffekterna pé insjuknande i hjirt—kirlsjukdom likartade for terapi
med de stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, ACE-himmare,
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kalciumantagonister, ARB och beta-blockerare. Hos patienter med hog
kardiovaskulir risk och samtidig diabetes mellitus typ 2 kan blockad av
renin—angiotensin—aldosteronsystemet med ACE-himmare eller ARB
ge behandlingseffekter pa insjuknandet i hjirt—kirlsjukdom utéver den
tryckrelaterade effekten.

Hypertoni leder obehandlad till #jurskada. Det finns inga randomi-
serade studier med primir malsittning att studera effekter pd kardio-
vaskulir sjukdom och dod hos patienter med njurskada wzan diabetes.
Den blodtrycksniva 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 d6d, men fragestillningen
ar ofullstindigt studerad.

Hos patienter som haft slaganfall minskar behandling med blodtrycks-
sinkande likemedel risken for hjirtinfarke och dterinsjuknande i
slaganfall. Denna behandlingseffekt dr 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
ir dock forst under senare 4r 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 pa 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 kirlfértringning och arteriell insufficiens
i benens kirl (claudicatio intermittens, ofta kallad "fonstertittarsjuka”)
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eller i halsens kirl (karotisstenos). Det finns inget stdd f6r 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 hjartinfarke eller slaganfall. Detta 6verskuggar 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 blodtryckssankande likemedelsbehandling
vid vinsterkammarhypertrofi

Vinsterkammarhypertrofi 6kar risken for insjuknande i hjarekirlsjuk-
dom. Blodtryckssinkande behandling vid hypertoni ir férenat med
minskning av vinsterkammarmassan. En sidan minskning av vinster-
kammarmassan reducerar risken f6r insjuknande i hjirt—kirlsjukdom.
En effektiv blodtryckssinkning vid hypertoni 4r den enskilt viktigaste
dtgirden for att minska graden av vinsterkammarhypertrofi. Vid jim-
forbar grad av blodtryckssinkning forefaller beta-blockerare att reducera
vinsterkammarmassan mindre 4n andra antihypertensiva likemedels-
grupper. Mellan 6vriga likemedelsgrupper finns inga pavisbara skillna-
der. Vid jaimf6relser av effekten pa vinsterkammarmassa mellan olika
likemedelsgrupper baserat enbart pd dubbelblinda studier foreligger inga
statistiskt sikerstillda skillnader. Analyserna har relativt lag statistisk
styrka dé studierna dr sma.

Lakemedel mot hogt blodtryck och effekter
pa metabola riskfaktorer

Blodtryckssinkande likemedel som tillhor grupperna kalciumanta-

gonister, ACE-himmare, ARB och alfa-blockerare, har inte negativa
metabola effekter. Tiaziddiuretika péverkar savil lipidmetabolismen

som glukosmetabolismen negativt med f6rindring av framfor alle
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LDL-kolesterol, triglycerider och glukos—insulinvariabler. D ett tiazid-
diuretikum ges som enda likemedel i &g dos idr forindringarna dock
kvantitativt sma. Beta-blockerare pdverkar ocksa lipidmetabolismen
och glukosmetabolismen negativt med f6rindring av framfor allt LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider och av glukos—insulinvari-
abler. D4 en beta-blockerare ges som enda likemedel ir férindringarna
dock kvantitativt sm3.

De metabola lingtidseffekterna av olika kombinationer av blodtrycks-
sinkande likemedel 4r ofullstindigt studerade. De negativa effekterna
pa triglycerider och glukosmetabola variabler tycks forstirkas dé en beta-
blockerare och ett tiaziddiuretikum ges i kombination.

Ett lagre 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 glukos-
metabolism som upptrider i samband med likemedelsbehandling av
hypertoni 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 njurpaverkan medfor kad risk att
insjukna i hjart—kirlsjukdom.

Effektiv blodtryckssinkande behandling motverkar utvecklingen av
kliniskt relevant férsimring av njurfunktionen. Det ir inte visat ndgon
skillnad mellan olika blodtryckssinkande likemedelsgrupper avseende
langtidseffekter pad njurfunktionen for patienter med mild till méttlig
hypertoni utan samtidig annan komplicerande njursjukdom.
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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 4in de nuvarande.

Valet av likemedel har stor betydelse f6r likemedelskostnader och
kostnadseffektivitet. Att — dir sd 4r majligt — anvinda det billigaste av
likvirdiga likemedel skulle sinka likemedelskostnaderna och 6ka kost-
nadseffektiviteten jimfort med dagens forskrivningsménster.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir minskar nir risken f6r
hjire—kirlsjukdom okar, dvs det dr mer kostnadseffektivt att behandla
patienter med hog risk. Det finns dock ingen éverenskommelse om vad
virdet av ett kvalitetsjusterat vunnet levnadsar 4r och det finns ddrmed
ingen allmint vedertagen grins f6r vilka behandlingar som ir kostnads-
effektiva. Det finns inte heller ndgon enighet om hur mycket samhillet
bor satsa for att vinna ett kvalitetsjusterat levnadsar.

Behandling av okomplicerad hypertoni med de billigaste av de likvirdiga
likemedlen dr kostnadsbesparande t6r grupperna ildre kvinnor och min
samt medelilders min. Ovrig behandling av hogt blodtryck ir kostnads-
¢ffektiv jimfort med ménga andra insatser i sjukvarden. Att ytterligare
sinka blodtrycket hos individer med mattlig eller hog risk dr mer kost-
nadseffektivt 4n att sinka blodtrycksgrinser for att paborja behandling
och didrmed behandla fler patienter med lag risk.

Tabell 6 Ungefirliga kostnader for olika blodtrycksldkemedel i maj 2004.

Likemedel Kostnad per dygn (kr)
Tiaziddiuretika 0,50 —1,50
Beta-blockerare 1,00—4,00
ACE-himmare 0,75-7,00
Kalciumantagonister 1,25-7,50
Angiotensin-receptorblockerare (ARB) 6,00-10,00
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Behov av 6kad kunskap och forskning

Det finns minga omraden dir ny kunskap behovs 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 martligt f6rhojt
blodtryck till normala nivéer ir den liga andelen vilbehandlade
patienter otillfredsstillande. Man behéver dirfor ny kunskap om
hur patienternas f6ljsamhet till blodtryckssinkande behandling ska
forbittras. Det behovs ocksd mer kunskap om hur onskvirda f6rind-
ringar kan inf6ras i sjukvérden pé ett adekvat sitt.

2. Vi har idag ett flertal klasser av blodtryckssinkande likemedel vilka i
kombination ger en mattlig blodtryckssinkning. Vi behéver dock nya
likemedel som pé 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 bloderyck. Det finns dock fortfarande mycket fa studier som
utvirderar effekter pa hjirt—kirlsjukdom av sidan behandling. Flera
sddana undersokningar behovs.

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

5. Det finns ett starkt samband mellan hégt blodtryck, diabetes och
fetma. Vissa blodtryckssinkande likemedel tycks 6ka risken for
diabetesutveckling. Det dr dock oklart hur detta paverkar risken f6r
framtida hjirt—kirlsjukdom, varfér studier dver ling tid behévs. Det
ar dven viktigt att undersoka betydelsen av mittlig paverkan pé glu-
kosmetabolismen vad avser insjuknande i bdde diabetes mellitus och

hjire—kirlsjukdom.
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1. Inledning

Historik

lakttagelsen att hogt blodtryck (hypertoni) leder till 6kad risk att do i
fortid gjordes tidigt i kliniskt patientarbete, men de férsta storre infor-
mationsmingderna om blodtryck som kunde bearbetas med statistisk
metodik kom frin livforsikringsbolag. Aven om dessa material inte var
representativa for befolkningen i stort gav de virdefulla upplysningar om
den 6kade risken for personer med hogt blodtryck nir det gillde sjuklig-
het och dod.

Under de senaste drtiondena har ett stort antal populationsbaserade
observationsstudier genomférts och de har pa ett 6vertygande sitt visat
att forhojt blodtryck ir en betydande riskfaktor for hjarekirlsjukdom.
I och med att unders6kningarna har varit populationsbaserade ir resul-
taten representativa for den allminna befolkningen. Den kanske mest
kinda av dessa studier 4r Framingham-studien, som startades under
1940-talet i USA.

Det var i borjan av 1900-talet som det blev uppenbart att hogt blod-
tryck behévde behandlas. Det fanns da ingen specifik behandling,

utan behandlingen bestod av allminhygieniska dtgirder i form av ett
regelbundet och sunt liv med tillricklig vila och sémn osv, samt dderlat-
ning, den tidens mest anvinda mer radikala terapi. Det var férst under
1930-talet som mer specifika behandlingsmetoder borjade diskuteras.

En metod innebar att delar av den sympatiska grinsstringen (en del av
det autonoma nervsystemet) operativt avligsnades, vilket ledde till ome-
delbar och uttalad ortostatisk hypotoni (ligt blodtryck nir man reser sig
upp). S& smaningom kompenserades dock det uttalade blodtrycksfallet

i stdende. Betydelsen av dessa ingrepp var att de visade att man kunde
sinka det hoga blodtrycket genom att paverka det sympatiska nervsyste-
met och binjurarna. Dirigenom banades vigen for senare tids farmako-

logiska behandling.
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Under mellankrigstiden behandlades hégt blodtryck genom restriktion
av koksalt i kosten. I USA inférde Kempner en diet med extremt lig
koksalthalt — mindre 4n ett gram per dygn och oftast under ett halvt
gram. Kosten byggdes upp kring kokt ris. Utdver ris som kokats i destil-
lerat vatten var det framfor allt frukt och fruktsafter som utgjorde den
dagliga kosten. Man kunde visa att dven mycket hoga blodtryck mins-
kades med denna kost. Kosten var dock ytterligt smaklés och ménga
patienter var inte i stdnd att fortsitta den extrema dieten efter det att de
limnat sjukhuset.

Samtidigt provades olika likemedel for alla de patienter som inte lim-
pade sig for de drastiska ingrepp som kirurgi eller Kempners risdiet
innebar. Eftersom man sett att psykisk paverkan kunde héja blodtrycket,
provades framfor allt lugnande medel av olika slag. Under en ling tid
var somnmedel i form av korttidsverkande barbiturater populira, och
manga patienter medicinerade kontinuerligt flera ginger om dagen.
Denna medicinering kunde méjligen hindra vissa blodtryckstoppar
under dagen men péverkade inte blodtrycket i ovrigt.

Under slutet av 1940-talet och bérjan av 1950-talet borjade mer speci-
fika likemedel komma fram som skulle kunna anvindas for att sinka
blodtrycket. De forsta ganglieblockerande medlen hade i princip samma
effekt som den ovan nimnda operationen, men de verkade mer generellt
och gav utover blodtryckssinkning symtom frin organ som var bero-
ende av intakt funktion i det sympatiska nervsystemet. Biverkningarna
blev s uttalade att det endast var patienter med mycket svar hypertoni
som var limpade for behandling med dessa medel. Bide frin England
och Sverige kom i borjan av 1950-talet rapporter om framgangsrik
behandling av malign hypertoni (elakartad blodtryckssjukdom) med
denna typ av likemedel. Tidigare 6verlevde dessa patienter endast ett
halvt till ett &r efter diagnos, men nu kunde man visa pd éverlevnads-
siffror upp emot fem &r eller mer.

Aven andra principer for att paverka blodtrycket utnyttjades tidigt.
Hydralazin, den férsta kirlvidgande substansen som ocksa sinkte blod-
trycket, borjade anvindes pa 1950-talet. Snart direfter infordes tvé frin
vixter extraherade substanser i behandlingen av hogt blodtryck. Reser-
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pin, en alkaloid frin en indisk vixt, Rauwolfia serpentina, visades kunna
sinka puls och blodtryck. Den rena alkaloiden eller extrake frin vixten
anvindes under ling tid i behandlingen av hogt blodtryck. Dess ver-
kan pa hjirnfunktioner medforde emellertid ocksd biverkningar i form
av trotthet och depression och nir det visade sig att denna depression

i flera fall ledde till sjalvmord upphorde i stort sett reserpin att anvin-
das. Ocksa andra tidigt introducerade likemedel (alfa-metyldopa och
guanetidin/betanidin) verkade genom relativt drastisk himning av det
sympatiska nervsystemet och hade uttalade biverkningar varfér de har
mycket begrinsad anvindning idag.

Mot slutet av 1950-talet lyckades man framstilla vitskedrivande medel,
diuretika, som kunde ges i tablettform. Dittills hade olika 6demtillstind
behandlats med kvicksilverdiuretika, som maste ges i injektion, och det
var dirfor ett stort framsteg nir tiaziddiuretika lanserades. Nir de forst
provades pa patienter med hjirtsvikt som foljd av hégt blodtryck kunde
man jaktta att blodtrycket sjonk. Detta blev bérjan till ett segertdg for
tiaziddiuretika som blodtryckssinkande medel. Alla patienter fick dock
inte blodtryckssinkning med denna behandling.

Under 1960-talet framstilldes ett flertal substanser som blockerade
adrenerga beta-receptorer, dvs receptorer foér adrenalin och noradrenalin.
S4 smaningom kunde man visa att dessa hade effekt pd puls och blod-
tryck. Nagot senare framstillde tyska forskare kalciumantagonister, som
efter relativt lang tids anvindning pd andra indikationer ocksa visades
ha blodtryckssinkande effekt. Under 1970-talet etablerades den klassiska
“standard-trippel-terapin” med diuretika, beta-blockerare och hydralazin
som gav mojligheter att kontrollera de flesta patienters blodtryck.

Ingen av dessa principer for blodtryckssinkning, idag accepterade och
anvinda 6ver hela virlden, hade utvecklats primirt for att behandla
hypertoni. Tiaziddiuretika utvecklades for att behandla 6dem (vitskean-
samling i kroppen), beta-blockerare, for att skydda hjirtat for adrenerg
paverkan (stress) vid rytmrubbningar (arytmier) och kalciumantago-
nister for att behandla kirlkramp (angina pectoris) eller arytmier. Forst
efter det att de anvints kortare eller lingre tid upptickte man att patien-

KAPITEL 1 « INLEDNING 43



ternas blodtryck sidnktes. S& smaningom gjordes kontrollerade studier
som definitivt visade att det foreldg en direke effekt pd blodtrycket.

Nya likemedel f6r behandling av hogt blodtryck 4r substanser som
specifikt tagits fram for att de paverkar den normala blodtrycksreglering-
en. Férst kom himmare av enzymet “angiotensin converting enzyme”
(ACE-himmare), som direkt ingriper i framstillningen av en av minga
i kroppen férekommande blodtrycksstegrande substanser, angiotensin II.
Snarlik klinisk effekt har angiotensin-receptorblockerare (ARB) som
verkar genom att blockera den receptor genom vilken angiotensin II

formedlar sin blodtryckshsjande effekt.

Utvecklingen sedan 1950-talet har inneburit bittre effekt och mindre
och firre biverkningar vid likemedelsbehandling, vilket lett till att

allt fler patienter behandlas farmakologiskt med en eller flera av dessa
substanser. Samtidigt som man fitt ménga olika medel till sitt frfo-
gande for att behandla patienter med hogt blodtryck har det ocksa visat
sig gynnsamt att kombinera flera medel, vardera givet i liten dos, for

att minimera nackdelar med behandlingen men 4ndé na bista mojliga
effekt. Behandlingen av primir hypertoni idag innebir darfor att ett
eller flera medel med blodtryckssinkande effekt anvinds.

Efterhand som flera olika principer for blodtryckssinkning kommit att
nyttjas i behandlingen av hogt blodtryck, har det blivit nédvindigt att
genomfora studier pd stora patientgrupper for att kunna jimféra effek-
ten av de olika likemedlen. Det har ocksé blivit nédvindigt att folja
stora patientgrupper nir rekommendationerna for aktiv likemedelsbe-
handling kommit att omfatta dven personer med mattlig eller obetydlig
blodtrycksstegring. Hos dessa patienter dr namligen frekvensen av kom-
plikationer till det hoga blodtrycket sé pass 1ag att det fordras att ménga
individer foljs under manga ar for att effekten av behandling ska kunna
avlisas. I de stora undersékningar som pagitt under ling tid har det
ocksa blivit méjligt att f3 ett bittre grepp om biverkningar av behand-
lingen. Frekvensen och graden av dessa miste stillas i relation till moj-
ligheten att undvika de kirlkatastrofer som det forhsjda blodtrycket kan
medfora, dvs nackdelar med behandlingen méste vigas mot fordelar.
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P4 samma sitt som nya likemedelsgrupper kan sigas ha kommit fram
med viss regelbundenhet, ungefir ett per decennium efter 1900-talets
mitt, har underlaget for att bedéma hypertonibehandlingens effekter
ocksd kommit fram i distinkta perioder. De férsta framstegen var si
patagliga att det inte behovdes i formell mening kontrollerade prév-
ningar for att det skulle vara uppenbart att patienter med allvarlig
blodtrycksstegring hade nytta av de nya behandlingsformerna. Nir
behandlingen efterhand utstricktes till att omfatta dven patienter med
macttlig blodtrycksstegring, dir prognosen var bittre, fordrades det
emellertid kontrollerade provningar pa stora patientgrupper for att man
skulle kunna bedéma behandlingseffekterna.

Den férsta randomiserade kontrollerade prévningen var den som utfor-
des under 1960-talet i amerikanska "Veterans Administration’s” regi och
som publicerades 1970. De positiva resultaten ledde till en rad liknande
undersokningar under 1970-talet; en studie i den australiensiska hjart-
fondens regi blev forst firdig. I England tillsatte det medicinska forsk-
ningsradet en grupp kliniker med intresse for hypertoni som pébérjade
en liknande undersokning baserad pé patienter utvalda av allminprakti-
serande lidkare. Efter att dessa bdda studier avrapporterats har det fram-
for allt varit likemedelsindustrin som lett och/eller gett ekonomiskt stod
till de stora kontrollerade undersskningarna rérande behandlingen av
macttlig blodtrycksforhéjning med de likemedel som funnits tillgingliga
vid undersskningarnas planering. Dessa undersokningar har efterhand
okat mojligheterna att farmakologiskt behandla patienterna.

[ tidiga studier jimfordes aktiv behandling med placebo i breda grupper
av patienter med hypertoni, eftersom positiva effekter av blodtrycks-
sinkande behandling pa patienternas prognos dnnu e¢j visats. Av etiska
skil har man inte kunnat jimféra de nyare medlen med placebo pa
detta sdtt. Samtidigt har en omfattande anvindning av dessa nya like-
medel i lingden inte kunnat baseras pd dokumentation avseende endast
indirekta effektmdtt, som t ex sinkning av blodtrycket. Det har lett till
jamforande studier av olika aktiva behandlingar, med de metodologiska
problem som inryms i att visa likhet mellan olika behandlingar avseende
effekter pé sjuklighet (se Kapitel 5). P4 senare tid har man kommit att
genomfora stora placebokontrollerade studier av grupper av patienter for
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vilka nyttan av blodtryckssinkande behandling inte ansetts bevisad, bl a
patienter med isolerad systolisk hypertoni eller patienter med multipla
riskfaktorer utan uttalad blodtrycksférhéjning.

[ flera av de tidigare behandlingsstudierna frin 1970- och 1980-talet
inkluderades f4 eller inga kvinnor. Kvinnor har i alla dldrar en ligre
absolut kardiovaskulir risk jimfort med jamnariga min. Detta bidrog
till att man inte sikert kunde pavisa vinster med antihypertensiv
behandling till kvinnor. Under de senaste tio dren har emellertid i stort
sett alla behandlingsstudier inkluderat lika mdnga kvinnor som min,
men fortfarande analyseras inte alltid effekten separat f6r kvinnor och
min. Vi vet dock idag att kvinnor har samma relativa vinst av behand-
ling av hypertoni som min.

Uppdraget
SBU:s forsta rapport om "Mattligt forhéjt blodtryck” publicerades

1994. I denna f6rnyade litteraturgranskning, som genomforts under

dr 2001-2004, har en rad nya studier granskats. Rapporten ska ses

som en reviderad version av foregiende rapport. Samtliga kapitel har
utdkats och uppdaterats och vissa har nyskrivits, t ex ett om effekter

av farmakologisk behandling vid vinsterkammarhypertrofi och ett om
ckonomisk utvirdering av hypertonibehandling. En sammanstillning
av behandlingsresultat vid hypertonibehandling i olika linder har ocksd
tillkommit, liksom ett nyskrivet avsnitt om olika blodtryckssinkande
likemedel. I flertalet kapitel har eventuella skillnader mellan min och
kvinnor framhaillits.

Rapportens olika delar skiljer sig at i sin karaktir. Négra avsnitt byg-

ger pa systematiska litteraturgenomgangar, medan andra avsnitt 4r mer
oversiktliga. I Kapitel 11 redovisas en av gruppen genomf6rd metaanalys
av effekter pd vinsterkammarhypertrofi. Detaljerna redovisas i Kapitel 4,
dir ocksa strategier for litteratursskning och uppfoljningstid presente-
ras. De avsnitt som bygger pd systematiska litteraturgenomgangar har
sammanfattats i evidensgraderade slutsatser. De viktigaste avsnitten r
uppdaterade t o m juni 2004. Ledaméter i projektgruppen som deltagit i
en studie har ej granskat denna.
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Vart uppdrag har varit att studera méttligt forhojt bloderyck och inte att
studera behandlingsvinster vid férebyggande av hjirekirlsjukdom i stort
eller vid behandling av kraftig blodtrycksforhéjning. En avgrinsning ir
att insjuknande i hjirtsvikt vid hypertoni inte ingdtt i granskningen. Lit-
teraturen om nedsatt njurfunktion vid diabetes har heller inte inkluderats
i granskningen. Detsamma giller for hypertoni vid graviditet.
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2. Forekomst av hogt blodtryck
i Sverige

Slutsatser

1.

Heltickande svenska screeningundersokningar avseende hogt blod-
tryck, med blodtryck uppmitta vid flera tillfillen, saknas. Dirfor
maste prevalensen (forekomsten) av hypertoni uppskattas utifrin
mitningar vid et tillfille.

Férekomsten av hypertoni stiger med 6kande alder och i pensions-
dldern har mer 4n varannan individ hypertoni.

Férekomsten av hypertoni i Sverige ir, liksom i ménga andra linder,
hég. Antalet individer med f6rhojt blodtryck uppskattas till omkring

1,8 miljoner, och hypertoni 4r lika vanligt hos kvinnor som hos min.

Av 1,8 miljoner vuxna med {6rhojt blodtryck har knappt 60 procent
mild blodtrycksforhojning (140-159/90—99 mm Hg), 30 procent har
micttlig (160—179/100-109 mm Hg) och drygt 10 procent har kraftig
blodtrycksférhéjning (=180/=110 mm Hg).

Inledning

Det finns ingen heltickande undersékning av antalet individer med
hégt bloderyck i Sverige. Det finns dock lokala screeningundersskningar

som kan anvindas vid berikning av det totala antalet personer med hogt
blodtryck i Sverige. Med hjilp av ett urval av sddana studier och preva-
lensuppgifter frin nigra utlindska, epidemiologiska undersskningar har
en uppskattning av antalet individer i Sverige gjorts.
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Blodtrycksscreening

Vid screeningundersokningar anvinds i regel foljande definition av
hypertoni: systoliskt blodtryck lika med eller 6ver 140 mm Hg och/eller
diastoliskt blodtryck lika med eller 6ver 9o mm Hg vid screening, alter-
nativt pdgdende behandling med blodtryckssinkande likemedel obe-
roende av uppmitt blodtryck vid screening, se Figur 2.1. I idldre studier
och i en del linder anvinds blodtrycksgrinsen lika med eller ver 160/
95 mm Hg eller enbart diastoliskt blodtryck lika med eller 6ver 9o eller
95 mm Hg.

Férutom blodtrycksvirdet ir siledes information om pagiende likeme-
delsbehandling viktig. Alla personer med likemedelsbehandling mot
hypertoni anses ha diagnosen hypertoni. Denna kan antingen vara vil-
kontrollerad, dvs behandlingen har lett till att mélblodtrycket uppnétts
— vanligen ett systoliskt blodtryck under 140 mm Hg och ett diastoliskt
blodtryck under 9o mm Hg — eller ¢j kontrollerad, vilket innebir att
blodtrycket trots behandling ligger pa eller 6ver dessa nivéer.

Personer med ett blodtryck vid screening pd 140/90 mm Hg eller hogre
utan likemedelsbehandling kan indelas i tva grupper: "obehandlade”,
varmed avses individer som vet om att de haft for hogt bloderyck vid
nagot eller nigra tillfillen tidigare men som inte pabérjat likemedels-
behandling och "nyupptickta”, dvs individer som inte har kinnedom
om tidigare blodtrycksforhojning, se Figur 2.1.

Screeningundersokning
|
! ! !

<140 och <90 mm Hg, utan Antihypertensiv terapi, 2140 och/eller 290 mm Hg,
antihypertensiv terapi oberoende av blodtryck utan antihypertensiv terapi
| Nyupptickta | | Obehandlade |

Figur 2.1 Vid screeningundersékningar anvdnds i regel féljande definition av
hypertoni: blodtryck =140 och/eller 290 mm Hg vid screening, eller pagaende
behandling med blodtryckssédnkande Idkemedel.
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Med prevalens avses den andel av en befolkningsgrupp som har en viss
sjukdom vid en bestimd tidpunkt. Prevalens anges oftast i procent.

I detta fall giller att summan av likemedelsbehandlade individer och
individer med screeningblodtryck pd 140/90 mm Hg eller hogre, divi-
derat med det antal personer som undersokts, utgér forekomsten av
hypertoni. Eftersom hypertonifrekvensen okar kraftigt med stigande
dlder 4r det nodvindigt att berdkna prevalensen i olika &ldersgrupper.
Nir prevalensen i aldersgrupperna ir kind kan antalet individer med
hégt blodtryck beriknas utifrdn antalet personer som ingdr i grup-
perna. I Tabell 2.1 redovisas prevalenssiffror i olika aldersgrupper frin

Tabell 2.1 Prevalenssiffror frdn fem olika screeningundersékningar av hogt
blodtryck, definierat som blodtryck =140/=90 mm Hg eller pdgdende anti-
hypertensiv |dkemedelsbehandling.

Health Survey NHANES Eight countries® Goteborgs NSW

England 19982 USAP[1] [25] MONICA MONICA!

[19]1 [21] [17]
Alder Min Kvinnor Alla USA Europa‘ Alla Alla
(a@r) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
20-29 20 6 4
30-39 23 9 1 14¢ 27¢ 21¢ 15
40-49 33 22 21 23
50-59 52 41 44 28f 43f 38f 42
60-69 69 66 54 408 618 588 62
70-79 78 83 64 53h 78h 73
=80 82 84 65

211 529 deltagare, slumpmassigt urval, tre blodtryck tagna av skéterska med

5 minuters mellanrum (medelvirde av andra och tredje blodtrycksregistreringen
anvindes).

Halsoscreening i USA 1988-1991, National Health and Nutrition Examination
Survey Il

¢ Sammanstillning av atta epidemiologiska studier (sex europeiska och en fran vardera
USA och Kanada) utférda med standardiserad teknik under 1990-talet.

Medelvirde fér sex europeiska lander.

© 35-44 ar; '45-54 ar; 855-64 ar; "65-74 ar.

i Northern Sweden MONICA screening fran 1999.
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fem olika studier; England [19], USA [1], Europa/USA [25] och Sverige
[17,21]. Min forefaller ha en ndgot hogre forekomst av hypertoni dn
kvinnor i dldern 35—64 ar [25]. Om man anvinder prevalensuppgifter
frin epidemiologiska undersékningar i England [19] kan antalet perso-
ner med hogt blodtryck i Sverige beriknas till cirka 2,7 miljoner. Det
kan papekas att andelen med hogt blodtryck i befolkningen inte dr kon-
stant 6ver tiden. Andelen forefaller ha minskat frin mitten av 1980-talet
till mitten av 1990-talet [7,14].

Blodtrycksmatning vid ett tillfalle

Diagnosen hypertoni bér baseras pa ett bestdende forhojt bloderyck vid
upprepade mitningar 6ver en lingre period [2,3]. I screeningunder-
sokningar mits emellertid blodtrycket i regel 2—3 gdnger med ndgra
minuters mellanrum vid ett enda tillfille varefter ett medelblodtryck
beriknas, t ex av de tvi sista blodtrycksvirdena [25]. Det ger en viss
overskattning av hypertoniprevalensen. Orsaken ir att en individs
blodtryck varierar nagot frin ett micttillfille till ett annat och en enstaka
mitning blir dirmed otillférlitlig. Om endast ett f6rhojt bloderycks-
virde noterats, och uppgift om tidigare forhdjda blodtryck saknas, kan
hypertoni verifieras i uppskattningsvis 6o procent av fallen vid uppre-
pade mitningar [13,17,25]. For att kunna ge en noggrannare skattning
av hypertoniprevalensen krivs dirfér kunskap om 1) hur stor andel som
likemedelsbehandlas, 2) andelen "obehandlade”, dvs de som sedan tidi-
gare vet om sin blodtrycksférhéjning, samt 3) "nyupptickta”, dvs de som
for forsta gangen far ett forhojt blodtrycksvirde noterat.

[ Viisterbottens hilsoundersokningar (VHU) av dldersgrupperna 30-,
40-, 50- och 60-aringar hade 31 procent ett blodtryck lika med eller
hégre 4n 140/90 mm Hg vid screeningtillfillet. Av dessa likemedels-
behandlades 28 procent, medan andelen “obehandlade” var 22 procent
och andelen "nyupptickta” so procent. | WHO-studien MONICA
("Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardio-
vascular Disease”) fran norra Sverige (NSW MONICA) visade 1999 ars
screeningundersékning av aldersgruppen 25—79 ar att 46 procent hade

52 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



ett blodtryck lika med eller 6ver 140/90 mm Hg. Av dessa likemedelsbe-
handlades 34 procent, andelen "obehandlade” var 16 procent och ande-
len "nyupptickta” so procent. Skillnaden i hypertoniprevalens mellan
undersokningarna beror sannolikt pd att deltagarna i NSW MONICA
var dldre in i VHU (medelalder 55 respektive 47 ar).

Beridkning av antalet individer
med hogt blodtryck i Sverige

I denna berikning av antalet individer med hogt blodtryck i Sverige har
fordelningen mellan de tre grupperna (likemedelsbehandlade, obehand-
lade och nyupptickta) och prevalenssiffror frin NSW MONICA- och
VHU-screeningundersskningarna anvints. Vidare har féljande anta-
gande gjorts: a) alla med antihypertensiv likemedelsbehandling anses
ha diagnosen hypertoni, oberoende av blodtryck vid screeningtillfillet,
och b) i gruppen av individer medvetna om att de tidigare haft ett eller
flera forhojda tryck och som dessutom hade hogt blodtryck vid screen-
ingundersékningen, dvs gruppen “obehandlade”, anses alla ha diagnosen
hypertoni. Detta senare antagande ger en viss dverskattning av antalet
personer med hogt blodtryck i gruppen “"obehandlade”, men detta antas
vara kompenserat av att det i gruppen med normalt tryck finns enstaka
individer med hypertoni, dven om de vid screeningtillfillet hade nor-
malt blodtryck, och av att andelen med diagnosen hypertoni troligen

ir hogre i den andel av populationen som uteblir frin screeningunder-
sokningar. Denna grupp utgor omkring en fjirdedel av de inbjudna,
deltagandefrekvenser mellan 61 och 87 procent rapporterades i en nyli-
gen gjord sammanstillning [25]. Alla "nyupptickta” fall kommer dock
inte att uppfylla kraven for diagnosen hypertoni vid upprepade blod-
trycksmitningar, som angivits ovan giller att cirka 6o procent av grup-
pen “nyupptickta” har hypertoni vid upprepade mitningar [13,17,25].
Prevalenssiffrorna for NSW MONICA-undersokningen i Tabell 2.2 har
beriknats pa ovan beskrivna sitt och férdelningen mellan de fyra olika
blodtryckskategorierna (efter korrigering av gruppen “"nyupptickta” med
faktorn 0,60) visas i Figur 2.2.
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. NSW MONICA
Nyupptickta
38
| [] v
|
Obehandlade ‘
20 |
|
Behandlade, i
ej kontrollerade 34

i i
I I
Behandlade, 10 | |
kontrollerade i i

Hypertonikategori
T

o!

10 20 30 40
Procent

Figur 2.2 Procentuell fordelning mellan fyra kategorier blodtryckspatienter.

Materialet bestar av personer med blodtryck =140/=90 mm Hg och/eller med lakeme-
delsbehandlad hypertoni och ar himtat fran Visterbottens hilsoundersékningar (VHU)
och 1999 ars Northern Sweden MONICA (NSW MONICA)-screening.

Kontrollerade = lakemedelsbehandlade med tryck <140/<90 mm Hg.
Ej kontrollerade = likemedelsbehandlade med blodtryck =2140/290 mm Hg.

Obehandlade = de som tidigare haft blodtrycksférhéjning och som hade férhojt blodtryck
vid screening.

Nyupptackta = de med =140/=90 mm Hg vid screening men utan kand blodtrycksforhsj-
ning tidigare. Observera att denna grupp (nyupptackta) korrigerats med en faktor 0,60 da
blodtrycket bygger pa matning vid endast ett tillfille.

Korrigeringen innebar att prevalensen hypertoni i MONICA-mate-
rialet sjonk frdn 46 till 36 procent, dvs med cirka en fjirdedel (23 pro-
cent). Prevalensuppskattningen har dirfér minskats med 23 procent

for samtliga aldersgrupper i NSW MONICA 1999. For dldersgruppen
20-29 4r har prevalensuppgifter frin den amerikanska undersskningen
(NHANES [1]) anvints (4 procent), beroende pa att NSW MONICA-
undersokningen endast ticker in dldersgruppen 25—29 ar och bara
omfattade 147 individer (av vilka 6 procent hade f6rhojt blodtryck). Data
for personer 70—79 dr, totalt 720 556 i Sverige, har extrapolerats till att
gilla dven de som ir 80 ar eller dirover, 432 633 personer.
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D3 berikningarna pa detta sitt tillimpas pa hela Sverige blir antalet
personer med hogt blodtryck cirka 1,8 miljoner, varav 36 procent ir 70 &r
eller ildre, Tabell 2.2. Korrigeras NHANES [1] och sammanstillningen
frin undersskningen “Eight Countries” [25] p& samma sitt blir antalet
personer med hogt blodtryck 1,6 miljoner i bida fallen (men omfattar da
enbart individer 35 ar eller dldre med hogt blodtryck).

Tabell 2.2 Berdkning av antal individer med hogt blodtryck i Sverige.

Alder Individer per Prevalens av Antal med Antal med hogt
(ar) aldersgrupp hypertoni i hogt blod- blodtryck per
i Sverige NSW MONI-  tryck per aldergrupp
(1998)> CA (%) [17] aldersgrupp (NSW MONICA)
(Eight [17]
Countries
[25])
20-29 1126 200 45 048
30-39 1250 817 12° 1300 638 144 469
40-49 1186 486 18> 210 127
50-59 1182 954 32° 382 567
60-69 802 199 48> 841 8284 382970
>70f 1152999 56° 648 100
Totalt 6 701 655 2 142 466 1813 281

2 Befolkningsregistret 1998.

b Prevalens av hypertoni i Northern Sweden MONICA-screening fran 1999, prevalens-
siffrorna har korrigerats pa féljande sétt: nyupptéackta personer med hogt blodtryck
(=140/=90 mm Hg vid screening men inte tidigare kand blodtrycksforhojning) har
reducerats med en faktor 0,60.

¢ 35-64 ar prevalens min 45 procent och kvinnor 32 procent, 65-74 ar prevalens

73 procent, denna prevalenssiffra har extrapolerats till gruppen 75 ar och ildre.

”Eight Countries” har inte korrigerats for blodtrycksmatning vid endast ett tillfille.

Data for aldergruppen 70—79 ar har extrapolerats till individer 80 ar och éldre.

¢ For aldergruppen 20-29 ar har prevalensdata fran NHANES anvints (4 procent).

For dldersgruppen 80 ar och édldre har samma procentsats som fér narmast yngre

aldersgrupp anvints.
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Uppskattning av risk for kardiovaskular sjukdom
hos individer med hogt blodtryck

Uppskattning av kardiovaskulir risk hos individer med hégt bloderyck
bygger pA WHO/ISH:s riskvirderingmetod, se Tabell 3.3, Kapitel 3.
Riskgrupperna definieras enligt f6ljande: lig risk innebir mindre in

15 procents risk for fatal/icke fatal hjdrtinfarke eller stroke inom 10 ar;
medium risk 15-20 procent och hdg risk mer 4n 20 procents risk. Like-
medelsbehandlade patienter med hogt blodtryck har en allvarligare
riskprofil 4n icke likemedelsbehandlade. Data angéende riskgruppernas
storlek bland likemedelsbehandlade och icke behandlade personer med
hoégt bloderyck 4r himtade frin NSW MONICA-screening frén 1999
[17].

Cirka 20 procent (327 000) av samtliga personer med hogt blodtryck i
Sverige skulle da tillhéra lagriskgruppen. For de flesta i ldgriskgruppen
ar icke-farmakologisk behandling tillricklig [2,3]. Drygt hilften av
individerna tillh6r mediumriskgruppen, vilket motsvarar cirka 942 ooo
individer, och i denna grupp ir likemedelsterapi oftast indicerad. Res-
terande grupp om cirka 30 procent (502 0oo individer) har hog risk for
kardiovaskulir sjukdom och for denna grupp giller att behandling med
antihypertensiva likemedel 4r angeligen. Tabell 2.3 ger uppskattat antal
personer med hogt blodtryck i varje riskkategori i Sverige. Man méste
dock vara medveten om att adekvat diagnostik av hypertoniorsakade
organskador saknas i NSW MONICA-materialet. Intensiv diagnostik
av i forsta hand vinsterkammarhypertrofi (med EKG och ekokardio-
grafi) och karotisplack (dderférkalkning i de stora kirlen, undersokt med
ultraljud) i en studie medforde att nistan hilften av patienterna i medi-

umriskgruppen dverfordes till hogriskgruppen [6].

Enligt gillande riktlinjer finns indikation fér likemedelsbehandling

av medium- och hégriskgrupperna, vilket innebir cirka 1,4 miljoner
individer med behandlingskrivande blodtrycksforhojning i Sverige. For
personer 80 r och ildre med hypertoni, drygt 400 ooo individer, ir
dock hilsoeftekten av likemedelsbehandling inte lika vil dokumenterad
som f6r yngre individer med hégt blodtryck.
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Tabell 2.3 Berdknad kardiovaskuldr risk hos hypertonipopulationen i Sverige,
uppskattad till cirka 1,8 miljoner personer med blodtryck éver eller lika med
140/90 mm Hg.

Risk Ej lakemedelsbehand- Liakemedelsbehand- Totalt
lade personer med hogt lade personer med
blodtryck, ca 1 miljon hypertoni, ca 760 000

% n % n
Lag 23 228 000 13 99 000 327 000
Medium 58 585 000 47 357 000 942 000
Hog 19 197 000 40 305000 502 000

Lakemedelsbehandlade personer med hypertoni har en allvarligare riskprofil én obe-
handlade individer med férhojt blodtryck. Berakningen bygger péa data fran NSW
MONICA-screening fran 1999. Lag risk innebar mindre an 15 procent risk for fatal/icke
fatal hjartinfarkt eller stroke inom 10 ar, medium risk 15-20 procent och hog risk mer
an 20 procent risk.

Andel med mild blodtrycksforhojning

Uppskattat antal individer i Sverige med mild, méttlig respektive svar
blodtrycksférhéjning framgar av Tabell 2.4. Omkring 1 miljon perso-
ner har mild blodtrycksférhéjning (140-159/90—99 mm Hg), medan
drygt 200 000 har svir blodtrycksférhojning (=180/=110 mm Hg). De
flesta med bestdende méttlig blodtrycksférhojning (160/100 mm Hg
eller hogre upp till 180/110 mm Hg) bér behandlas med likemedel,
oberoende av risk. Nir det giller mild blodtrycksforhéjning dr det dock
viktigt att pipeka blodtryckets begrinsade forméga att som enskild
faktor ge god information om hur angeliget det r att behandla blod-
trycksférhéjningen med likemedel. Vid mild blodtryckstérhojning ar
kompletterande information angdende den totala kardiovaskulira risken
mycket viktig, eftersom det 4r bade kostnadseffektivt och angeliget att
behandla mild blodtrycksférhojning om den kardiovaskulira risken ir

hég [2,3,15].
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Tabell 2.4 Berdkning av antal individer i Sverige med olika grad av blodtrycks-
forhojning. Prevalensdata och fordelning mellan olika blodtryckskategorier berdk-
nade frn NSW MONICA screening fran 1999 [17]. Blodtrycksforhdjning mild
140-159/90-99, mdttlig 160—179/100—109 och svdr =180/=110 mm Hg.

Blodtrycksforhojning

Alder (ar) Mild (%) Mattlig (%) Svar (%)
% n % n % n

30-39 85 122 926 12 17 742 3 3802
40-49 71 148 925 22 46 921 7 14 280
50-59 66 251 491 27 102 227 8 28 849
60-69 57 217 117 30 116 743 13 49 110
=70 44 282 715 37 241 890 19 123 496
Totalt antal 1023 174 525523 219 537

Blodtryckskontroll i Sverige och nagra andra lander

Graden av blodtryckskontroll i befolkningen kan beskrivas i form av:

* prevalens (i regel procent av den vuxna befolkningen med blodtryck i
vissa intervall i preciserade dldersgrupper)

* medvetenhet om eventuell f6rhéjning av det egna blodtrycket,
behandling (i regel enbart likemedelsbehandling)

* kontroll (de som uppnitt malblodtryck, dvs ett systoliskt blod-
tryck ldgre in 140 mm Hg och ett diastoliske blodtryck ligre 4n
9o mm Hg eller i vissa ssmmanstillningar ligre in 160/95 mm Hg).

Tabell 2.5 visar en sammanstillning 6ver blodtryckskontrollen i Sverige
och ndgra andra linder. Hir framgér tydligt att graden av blodtrycks-
kontroll ir bristfillig.

Konsskillnader

Totalt sett finns inga sikra skillnader mellan kénen vad giller férekoms-
ten av hogt blodtryck.
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Tabell 2.5 Prevalens, medvetenhet om hogt blodtryck, behandling
och blodtryckskontroll; populationsbaserade observationsstudier.

Land, referens Ar Alder, kén', antal Blodtryck?
(mm Hg)
USA [20] 1989-90 >65 ar, M/K, n=5 888 140/90
1998-99
USA [9] 1992-94 =25 ar, M/K, n=16 095 140/90
USA3 [11] 1988-94 18-74 ar, M/K, n=15 326 140/90
Kanada® [11] 1986-92 18-74 ar, M/K, n=23 111 140/90
England [5] 1994 >16 ar, M/K, n=12 116 160/95
England [19] 1994, 1998 >16 ar, M/K, n=11 529 160/95
Finland [12] 1982-92 25-64 ar, M/K, n=27 623, 160/95
fyra olika kohorter

NSW MONICA 1999 25-79 ér, M/K, n=5 997 140/90
Sverige’ [17]

VIP Sverige® [24] 1985-99 30-60 ar, M/K, n=59 735 140/90

Frankrike [16]

1985, 1996 35-64 ar, M/K, n=1 248 (1985), 160/95

n=1183 (1996)

Italien [18]

1992 =65 ar, M/K, n=1 032 140/90

Sydafrika [22]

1998 =15 ar, M/K, n=13 802 160/95
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Hypertoni

Prevalens (%)

Procent av alla med hypertoni

Medveten (%) Farmakolo-

Vil kontrol-

Vil kontrol-

gisk terapi lerade (%) lerade av de
(%) som far like-
medel (%)
Saknas 75 66 37
56-60
88 81 49
27 69 52 23 44
20,1 70 52 25 (36 diabe- 48
tes*)

21,1 57 34 13 (9 diabetes*) 38
M 18,6 (41°) M 60 (33,4%) M 44,8 (20,2°) M 26,7 (4,7°) M 59,6 (23,25)
K 20,2 (35%) K 65,8 (46°) K 54,4 (31,6°) K 31,8 (7,1%) K 58,5 (22,5%)
20 (37°) 71,2 (46,2%) 59 (32°) 38 (95) 64 (28°)
M28-3761982 M 50-60°1982 M 21-3191982 M 5-11°1982
M 23-2661997 M 71-8191997 M 37-4761997 M 13-2561997
K 17-27¢ 1982 K 68-7761982 K 39-4361982 K 14-17¢ 1982
K 13-181997 K 81-87°1997 K 45-6261997 K 29-446 1997
46 50 34 7 20
31 49 27 8 29
M 28 till 21° M 47 till 71° M 81 till 80° M 41 till 58° M 51 till 73°
K 19 till 19° K 67 till 87° K 85 till 87° K 44 till 68° K 52 till 78°
M 56,4 65,6 59,5 10,5 17,6
K713
M 11 (21°) M4 M 39 M 26 M 67
K 14 (21%) K 67 K 55 K38 K 69

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2.5 fortsdttning

Land, referens Ar Alder, kén', antal Blodtryck?
(mm Hg)

Korea [10] 1999-2000 18-92 ar, M/K, n=4 226 140/90

Indien/ 1999-2000 >60 ar, medelédlder 70 ar, M/K,  140/90

Bangladesh [4] n=1203

Kina'" [23] 1991 >15 ar, M/K, n=950 356 140/90

Kina [8] 2000-2001 35-74 ar, M/K, n=15 540 140/90

" M = man, K = kvinna.

2 Blodtryck 160/95 innebir systoliskt =160 mm Hg och/eller diastoliskt =95 mm Hg;
140/90 innebir systoliskt 2140 mm Hg och/eller diastoliskt =90 mm Hg.
Observera att blodtrycket i regel baseras pa medelvardet av tva till tre blodtryck,
tagna vid ett enstaka tillfille

Nutrition Examination Survey och Canadian Heart Health Survey jamférda
Blodtryck <140/<90 mm Hg bland patienter med diabetes mellitus

Blodtryck =140/=90 mm Hg

Lagsta och hogsta varden i fyra olika kohorter: Norra Karelen, Kuopio,
sydvastra Finland och Helsingfors-Vantaa

7 Northern Sweden Multinational Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease

Visterbotten Intervention Project

 Andring fran 1985 till 1996

Alderjusterad efter Koreas population

Landsomfattande, 30 provinser

Alderjusterad efter Kinas population

3 U = urban, L = landsbygd

[ T T Ny
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Hypertoni

Prevalens (%)

Procent av alla med hypertoni

Medveten (%) Farmakolo- Vil kontrol-

Vil kontrol-

gisk terapi lerade (%) lerade av de
(%) som far like-
medel (%)
M 35,80 M 20,1 M 14,7 M 3,0 M 20
K 21,6 K 33,5 K 28,5 K 8,0 K28
65 45 40 10 25
M 14,4'2 (U"3) M 32,1 (U) M 14,7 (U) M 3,3 (U) M 22,4 (U)
M 10,6'2 (L'3) M 11,7 (L) M 4,4 (L) M 1,0 (L) M 22,7 (L)
K 11,4"2 (U) K 39,4 (U) K 19,7 (U) K 4,9 (V) K 24,9 (V)
K 9,8" (L) K 15,9 (L) K 6,4 (L) K14 (L) K 21,9 (L)
27,2 44,7 28,2 8,1 29
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3. Riktlinjer for behandling
av hogt blodtryck i olika lander

Slutsatser

1. Det rader stor 6verensstimmelse mellan de riktlinjer f6r handligg-
ning av hypertoni som publicerats internationellt de senaste dren.

2. Samtliga riktlinjer betonar vikten av att beakta bade det systoliska
och det diastoliska blodtrycket.

3. Samtliga riktlinjer betonar vikten av att uppnd malblodtrycket, i regel
ligre in 140/90 mm Hg; f6r patienter med diabetes och/eller njur-
sjukdom ldgre in 130/80 mm Hg.

4. Riktlinjerna ir i stort lika for kvinnor och min.

5. Samtliga riktlinjer betonar vikten av att beakta patientens samman-
lagda kardiovaskulira risk.

6. Samtliga riktlinjer betonar vikten av icke-farmakologisk behandling
(livsstilsforandringar).

7. Samtliga riktlinjer betonar vikten av att sinka blodtrycket effektivt,
oberoende av vilka preparat som anvinds och oavsett eventuella f6r-
delar av enskilda preparatgrupper.

8. Samtliga riktlinjer reckommenderar tiaziddiuretika i 14g dos bland
forstahandsmedlen eller som ensamt férstahandsmedel.

9. Samtliga riktlinjer foreslér att tiaziddiuretika i 1&g dos alltid ska ingd

som en komponent vid likemedelsbehandling av hogt blodtryck dir
mer in ett likemedel krivs.
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Tabell 3.1 Jamforelse mellan ndgra hypertoniriktlinjer avseende indikation
for behandling, mdlblodtryck och rekommenderade férstahandsmedel.

Land WHO/ISH USA
Referens [7] [8]
Publiceringsar 2003 2003

Definition av hypertoni

SBT =140 och/eller
DBP =90

SBT =140 och/eller
DBP =90

Indikation for lakemedels-
behandling
— utan riskfaktorer

SBT =150 och/eller
DBP =952

SBT =140 och/eller
DBP =90

— med riskfaktorer =>140/=90 =>140/=90
— med organskadal/etablerad (=130/=85)3 (=120/=80)*
kardiovaskuldr sjukdom

Malblodtryck

— systoliskt <140 <140

— diastoliskt <90 <90

— diabetes mellitus <130/<858 <130/<80

— yngre (<65 dr) <130/<85

— sdnkt njurfunktion <130/<80 <130/<80
(<125/<75)° (<125/75)°

Forstahandsmedel TD, BB, ACEi, CCB, TD"

ARB

TD = tiaziddiuretika, BB = beta-blockerare, ACEi = ACE-himmare,
CCB = kalciumantagonister, ARB = angiotensin-receptorblockerare,
SBT, DBT = systoliskt och diastoliskt blodtryck

1 Systoliskt blodtryck 120—139 eller diastoliskt 80—89 mm Hg klassificeras som “pre-
hypertension”; 2 WHO/ISH 2003 féreslar =140/=90 om resurserna tillater; 3 Vid diabetes
eller nedsatt njurfunktion; # Behandla njursjuka och diabetespatienter med likemedel;

5 Eller om 10-arsrisken fér kardiovaskular sjukdom =20 procent; ® Eller om 10-4rsrisken
att insjukna i ischemisk hjartsjukdom beriknas Gverstiga 20 procent, eller om den extra-
polerade risken vid 60 ars alder &verstiger 20 procent; 7 Likemedel kan 6vervigas vid
=290 mm Hg om ett betydande antal riskfaktorer foreligger; 8 Som minsta mal rekommen-
deras <150/<90 mm Hg, for de flesta rekommenderas <140/<85 mm Hg. For individer
med diabetes mellitus, njursjukdom och/eller etablerad hjart—karlsjukdom rekommen-
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Storbritannien ESH/ESC Sverige Sverige

[18] [6] <704ar [1] =70 ar [2]

2004 2003 1990 1993

SBT 2140 och/eller ~ SBT 2140 och/eller ~ DBT 90-104 SBT =160

DBP =90 DBP =90 (mild hypertoni) DBT =907

SBT 2160 och/eller ~ 140-159/90-99 DBT =100 SBT =180

DBP =100 (lakemedel bor DBT =100
overvigas)

=140/290° =130/=85¢ DBT =957 SBT =170

DBT =90

<140 (<150)8 <140 <160

<85 (<90)8 <90 <90 <90

<130/(<80)8 <130/<80

<130/<80 <130/<80"°

TD, BB'2, ACEi, TD, BB, ACEi, TD, BB, ACEi"4, TD'S, BB

CCB CCB, ARB" cca™

deras <130/<80 mm Hg; ? Proteinuri =1 g/dygn; '° Hos diabetespatienter vid samtidig
proteinuri >1 g/dag férordas ytterligare blodtryckssinkning; ! Tiziddiuretika férordas
som forstahandsmedel, déirefter ndgot av beta-blockerare, ACE-himmare, kacliumanta-
gonister eller ARB; "2 Till individer yngre 4n 55 ar rekommenderas ACE-himmare eller
beta-blockerare som férstahandsmedel. Till person 55 ar eller dldre och till svarta (afro-
amerikaner, afrikaner) rekommenderas kalciumantagonister eller tiaziddiuretika; 3 Alla
fem huvudklasser av antihypertensiva medel anses vara lampliga for initiering och under-
héll av hypertonibehandling; '* Kan anvindas som férstahandsmedel om medicinska skil
foreligger; 1> Tiaziddiuretikum med tilldgg av kaliumsparande diuretikum.
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Aktuella riktlinjer

De senaste och mest spridda riktlinjerna f6r handliggning av patienter
med hypertoni har publicerats av Virldshilsoorganisationen (WHO)
och Internationella hypertonisillskapet (ISH), 1999 och 2003 [5,7],
europeiska specialistféreningar 1999 och 2003 [4,6,11], amerikanska spe-
cialistféreningar (JNC) 1997 och 2003 [3,8] och brittiska specialistfor-
eningar (BHS-IV) 2004 [18]. Dessa riktlinjer ir alla skrivna av grupper
med expertis inom omrddet och de ir, dtminstone delvis, baserade pé
systematiska genomgangar av litteraturen. En sammanfattning av dessa
rekommendationer f6r omhindertagande av personer med hypertoni ges

i Tabell 3.1.

I dessa senare riktlinjer tillkommer tre nya synsitt jaimf6rt med tidigare.
For det forsta jamstills systoliskt och diastoliskt blodtryck nir det giller
risk f6r framtida hjare—kirlsjukdom. For det andra foreslds ligre blod-
trycksgrinser gilla for att inleda likemedelsbehandling vid hypertoni
och for det tredje giller samma blodtrycksgrinser dven for ildre, vilket
framfér allt paverkar handliggningen av det systoliska blodtrycket.
Dessutom betonas in starkare betydelsen av att gora en totalbedomning
av patientens framtida risk for hjarekirlsjukdom genom en samman-
vigning av individens viktigaste riskfaktorer.

De nu gillande svenska rekommendationerna for hypertonibehandling
faststilldes av Likemedelsverket dr 1990 [1]. Ett tilldgg for dldre patien-
ter gjordes 1993 [2]. Redan d& betonade man vikten av att kartligga
patientens hela riskprofil; det diastoliska blodtrycket stod i fokus men de
blodtrycksgrinser som foreslogs ligger hogre dn de som aterfinns i senare
drs rekommendationer frin andra linder. Efter 1993 har inga nya natio-
nella riktlinjer for hypertonibehandling presenterats i Sverige.

Blodtrycksgranser

I de flesta riktlinjer ligger grinsen for diagnosen hypertoni hos vuxna
vid ett systoliskt blodtryck pa 140 mm Hg eller hogre och/eller ett
diastoliskt blodtryck pd 9o mm Hg eller hogre, oberoende av dlder och
annan sjukdom (Tabell 3.2). I rekommendationerna betonas ocksa
vikten av upprepade blodtrycksmitningar med standardiserade metoder
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under tillrickligt lang tid, innan diagnosen hypertoni stills. Systoliskt
blodtryck utgor en minst lika stor riskfaktor som diastoliskt blodtryck,
varfor samtliga rekommendationer jimstiller olika typer av blodtrycks-
forhojning; isolerad systolisk hypertoni (vanligast hos dldre), isolerad
diastolisk hypertoni (i regel yngre) eller kombinerad systolisk och dia-
stolisk hypertoni.

Tabell 3.2 Hypertoni enligt WHO/ISH och europeiska riktlinjer fran 2003
[5,7]. Ndr det systoliska och diastoliska trycket ligger i olika kategorier gdller
den hdgsta for att stdlla diagnos.

Kategori Systoliskt blodtryck Diastoliskt blodtryck
(mm Hg) (mm Hg)
Optimalt blodtryck <120 <80
Normalt blodtryck <130 <85
Hogt normalt blodtryck! 130-139 85-89
Hypertoni (mild, grad 1) 140-159 90-99
Hypertoni (mattlig, grad 2) 160-179 100-109
Hypertoni (svar, grad 3) =180 =110
Isolerad systolisk hypertoni =140 <90

" | de senaste amerikanska rekommendationerna (JNC 7) har man infért en ny kategori,

“prehypertension”, fér blodtryck inom intervallet 120-139/80-89 mm Hg [8].

Indikation f6r likemedelsbehandling uppkommer enligt de flesta
rekommendationer vid bestdende tryck lika med eller ver 140 och/eller
9o mm Hg, med undantag f6r diabetespatienter och njursjuka hos vilka
en ldgre grins, 130/80 mm Hg, férordas. Nir det giller patienter med
hypertoni och lag risk varierar behandlingsgrinsen nagot; de ameri-
kanska riktlinjerna (JNC 7) rekommenderar 140/90 mm Hg medan
WHO/ISH foreslar 150/95 mm Hg. I de senaste europeiska riktlinjerna
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(ESH/ESC 2003) ges ingen entydig rekommendation for ldgriskgrup-
pen i intervallet 140-159/90—99 mm Hg, utan dir anges att likeme-
delsbehandlingen bor styras av patientens 6nskan och av tillgingliga
resurser i samhillet. I de senaste brittiska riktlinjerna frén 2004 foreslas
expektans i intervallet 140-159/90—99 mm Hg savida inte patienten har
diabetes mellitus eller det foreligger organpéverkan eller en hog risk for

hjarekirlsjukdom.

Blodtryck och risk

Enbart blodtrycksvirden ricker inte f6r beslut om likemedelsterapi med
undantag for bestdende blodtryckshéjning om 160/100 mm Hg eller
hégre dir de flesta rekommendationer forordar likemedelsterapi dt alla,
oberoende av risk. Riskvirdering dr en forutsittning for senare beslut
om likemedelsbehandling enligt dessa rekommendationer. Ungefir
15—20 procent av alla personer med hogt blodtryck aterfinns i ldgrisk-
gruppen, cirka so procent i gruppen med medelhdg risk och dtersta-
ende tredjedel har hog eller mycket hog risk vid riskklassificering enligt
WHO/ISH [15]. Intensiv diagnostik avseende eventuell organskada
(vinsterkammarhypertrofi, proteinuri, aterosklerotiska kirlférindringar)
med hjilp av bl a EKG och ultraljud kan innebira att uppemot hilften
av hypertonipatienterna i gruppen med medelhog risk 6verfors till hog-
riskgruppen [9].

Tabell 3.3 visar den riskvirderingstabell som féreslds i europeiska rikt-
linjer (ESH/ESC 2003) och som i sin tur bygger pa riskvirderingstabel-
len frain WHO/ISH:s tidigare rekommendationer [5]. Tva kolumner f6r
blodtryck i nivierna 120-139/80-89 mm Hg har tillkommit. Bukfetma
och hogt virde av C-reaktivt protein (CRP) har tillkommit som méjliga
riskfaktorer. Dessutom kan ett lagt HDL- eller hégt LDL-kolesterol-
virde utgéra en riskfaktor, oberoende av virdet pa totalkolesterol. Dir-
med Skar méjligheten att patienterna hamnar i hégriskkategorin genom
att uppna tre riskfaktorer. En annan viktig f6rindring i de europeiska
riktlinjerna dr att patienter med tidigare slaganfall eller ischemisk hjirt-
sjukdom och med hég total kardiovaskulir risk (6ver 20 procents risk
for hjartinfarke eller slaganfall inom tio ar) nar behandlingsindikation
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Tabell 3.3 Riskvdrderingstabell enligt europeiska hypertoniriktlinjer
fran 2003.

Blodtryck (mm Hg)

Normal Hogt Hypertoni
normalt
Mild Mattlig Svar
(Grad 1) (Grad 2) (Grad 3)
Andra risk- SBT SBT SBT SBT SBT =180
faktorer och |120-129 130-139 140-159 160-179 eller
sjukdomar eller eller eller eller DBT =110
DBT DBT DBT DBT
80-84 85-89 90-99 100-109
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
mellitus

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

10-ars risk for fatal/icke fatal stroke eller hjartinfarkt: Lig <15%, medelhog 15-20%,
hoég 20-30%, mycket hég >30%.

Riskfaktorer: Man 6ver 55 ér, kvinna 6ver 65 ar, rokning, hereditet for hjart—karl-
sjukdom, bukfetma, totalkolesterol >6,5 mmol/l, CRP-virde, LDL >4 mmol/l eller

HDL <1 mmol/l som riskfaktorer.

Organskada: Vansterkammarhypertrofi, proteinuri, forhjt kreatinin, aterosklerotiska
plack.

Etablerad hjart—karlsjukdom: hjartinfarkt, karlkramp, koronarkarlsingrepp, hjartsvikt,
nedsatt njurfunktion (kreatinin >177 pmol/l), stroke/TIA och perifer karlsjukdom.

SBT, DBT = Systoliskt och diastoliskt blodtryck.
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redan vid blodtrycksvirden lika med eller 6ver 130/85 mm Hg. I europe-
iska riktlinjer f6r prevention av kardiovaskulir sjukdom presenteras en
europeisk riskbedomning av individer utan etablerad hjirt—kirlsjukdom
baserad pa variablerna kén, lder, rékning, kolesterol och systoliskt blod-
tryck [11], se Kapitel 6 "Hypertoni och risk”.

Samtliga hypertoniriktlinjer betonar vikten av icke-farmakologisk
behandling (livsstilstérindringar) och detta giller oberoende av framtida
risk f6r hjart—kirlsjukdom, &lder, kon, riskfaktorer eller aktuellt blod-
tryck. P4 samma sitt som riskvirdering kriver kinnedom om samtliga
riskfaktorer, kriver forebyggande av hjirekirlsjukdom att man rikear
behandlingen mot samtliga behandlingsbara riskfaktorer, dvs rokning,

lag fysisk aktivitet, 6vervike, diabetes/nedsatt glukostolerans och hoga
blodfetter.

Vid likemedelsbehandling av hogt blodtryck dr behandlingsmalet att
dstadkomma ett blodtryck som ir ligre 4n 140/90 mm Hg, med undan-
tag av patienter med diabetes och/eller nedsatt njurfunktion dir mal-
sdttningen dr ett blodtryck ligre 4n 130/80—85 mm Hg, se Tabell 3.1.

I de europeiska hypertoniriktlinjerna frin 2003 diskuteras patientper-
spektivet jaimsides med kostnadseffektivitetsaspekter. S3 t ex papekas att
i det korta perspektivet kostar ldgriskpatienter mer att behandla men i
det linga loppet, dvs 6ver livstiden, kan patienten indé ha nytta av tera-
pin. Man betonar ocksd att en strategi som gir ut pé att enbart behandla
hoégriskpatienter inte dr optimal f6r patienter med 1ag eller martlig risk.
Vidare papekas att om absolut risk styr behandlingsindikationen si favo-
riseras dldre individer framfér yngre.

Foérstahandslikemedel for hypertonibehandling har traditionellt varit
tiaziddiuretika och beta-blockerare (svenska, amerikanska), medan
andra riktlinjer ocksd inkorporerat kalciumantagonister, ACE-him-
mare, och angiotensin-receptorblockerare (ARB) som méjliga forsta-
handsmedel. I ett gemensamt uttalande av WHO/ISH 2003 lyfts dock
tiaziddiuretika i 1&g dos fram som férstahandsmedel och som en viktig
komponent i de flesta likemedelskombinationer vid behandling av
hégt bloderyck [7]. I de europeiska riktlinjerna frin 2003 forordas fem
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likemedelsklasser — alfa-blockerare klassas inte lingre som limpligt
forstahandsmedel i ndgon av de senaste riktlinjerna. Det beslutstrid
som anvinds i europeiska riktlinjer (ESH/ESC) frin 2003 redovisas i

Figur 3.1. De faktorer som vigs in ir blodtrycksniva, uppskattad kardio-

vaskulir risk och uppf6ljningstid.

Upprepade SBT pa 130-139 Upprepade SBT pa 140-179 ;JB"TP“;;ﬁO"‘e‘l’I’:rT;gB? dagar,
eller DBT 85-89 mm Hg. eller DBT 90-109 mm Hg. ps 2 b
. . . " . . >110 mm Hg. Paborja like-
Virdera risk enligt Tabell 3.3 Virdera risk enligt Tabell 3.3 X RS
medelsbehandling utan drojsmal
Hog/mycket Medelhog/ Hog/mycket | Medelhég risk Lag risk
hog risk lag risk hog riskl l l
Pabérja Fslj blod- Félj blod-
Paborja F&li blod- likemedels- trycket och trycket och
lakemedels- o lcket behandling andra risk- andra risk-
behandling 4 utan drojs- faktorer i faktorer i 3—
mal 3 ménader 12 manader
SBT =140 SBT <140 SBT >140-159 SBT <140
eller DBT och DBT eller DBT >90- och DBT
290 mm Hg. <90 mm Hg, 99 mm Hg. <90 mm Hg,
Paborja like- fortsitt att Overvig fortsitt att
medels- folja blod- likemedels- félja blod-
behandling trycket behandling trycket

Figur 3.1 Indikation for ldkemedelsbehandling av hypertoni enligt europeiska
hypertoniriktlinjer fran 2003 [6]. SBT, DBT = systoliskt och diastoliskt blodtryck.

Blodtryckskontroll

Storre delen av de patienter som har hogt blodtryck behdver en kombi-
nation av olika likemedel f6r att uppnd malblodtrycket [10,12,13,16].
En adekvat blodtryckskontroll kan uppnis med bevarad livskvalitet
[10,12,13,16]. Flera studier har underséke i vilken grad man uppnitt de
behandlingsmél som rekommenderas och resultaten har varit nedsliende

[17,19].
De olika riktlinjerna férordar en populationsbaserad strategi som syftar

till att dstadkomma en liten sinkning av blodtrycket hos de flesta, oav-
sett trycknivd. Detta kan ske med hjilp av icke-farmakologiska dtgirder
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ssom kostférindringar (minskat salt- och alkoholintag), motion och
viktreduktion. Aven om de siffermissiga forbiteringarna blir smé inne-
bir det faktum att forindring sker hos ménga att den sammanlagda
vinsten blir stor. Fér individer med hypertoni (=140/z90 mm Hg) fore-
sprakas individuella dtgirder dir likemedel utgér en viktig komponent,
sdrskilt hos individer med forhéjd risk for hjare—kirlsjukdom.

Dilig blodtryckskontroll beror till stérsta delen pa bristande kontroll
av det systoliska blodtrycket [14]. Faktorer associerade med dilig blod-
tryckskontroll dr lder, kroppsvikt och organskada, t ex vinsterkammar-

hypertrofi [14].

Konskillnader

Riktlinjerna giller lika f6r kvinnor och min, nir risken f6r hjart—karl-
sjukdom bedoms vara lika. Detta giller bade for diagnos, behandlingsin-
dikation och val av likemedel. Riskokningen med stigande dlder skiljer
sig dock mellan konen. Alder 6ver ss ar betraktas som en riskfaktor for
min, medan alder 6ver 65 ar betraktas som en riskfaktor hos kvinnor.
Detta dterspeglar att kvinnor har en ligre incidens av hjart—kirlsjukdom
in man.
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4. Genomgang av
den vetenskapliga litteraturen

Slutsatser

1. Denna rapport grundas pa en systematisk stegvis genomgéng av den
omfattande litteraturen. Med hjilp av strukturerad litteraturgransk-
ning gjordes direfter ett urval av litteratur med tillfredsstillande
vetenskaplig kvalitet.

2. Under de senaste tio dren har en betydande mingd ny och viktig
kunskap tillkommit.

3. Det finns ett mycket omfattande vetenskapligt underlag for omhin-
dertagande och behandling av savil kvinnor som min med forhojt

blodtryck.

Inledning

Virdet av en litteraturoversikt star och faller med hur vil den speg-

lar den befintliga litteraturen inom ett visst omrade. Litteraturen om
hypertoni 4r mycket omfattande. Fér den hir aktuella rapporten har en
systematisk och stegvis genomgéng av litteraturen skett enligt f6ljande.

En projektgrupp pa 15 personer faststillde pd forhand och gemensamt
kriterier for den litteratur som skulle ingd i litteraturoversikten. Projekt-
gruppen var sammansatt att ticka kunskapsomridena epidemiologi,
farmakologi, medicin, hilsoekonomi och litteratursskning.

All litteratursokning har gjorts i Medline, en databas 6ver publicerad
medicinsk litteratur med &tminstone en engelsksprikig oversikt. I de
flesta fall utférdes sokningarna i samarbete med en informatiker. En
detaljerad beskrivning av de sokstrategier och soktermer som anvints,
samt tidsperiod som avsokts, ges i Tabell 4.1. Via Medline identifierades
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ocksd metaanalyser eller motsvarande sammanstillningar i litteraturen
rérande amnesomradet hypertoni.

Férutom databassokningar granskades referenslistor i relevanta arbeten
och projektmedlemmarna bevakade sina intresseomraden genom tid-
skrifter och forskningskontakter for att sikerstilla att samtliga studier,
relevanta fo6r denna litteraturdversike, hade dterfunnits. De systematiska
litteraturgenomgangar som gjordes infér féregdende rapport frain SBU
finns beskrivna dir [3].

Studier rorande risker forknippade
med olika blodtrycksnivaer (Kapitel 6)

Information rérande relationen mellan blodtrycksnivaer och risk kan
erhéllas frin prospektiva observationsstudier dir en grupp individer foljs
under en lingre tid utan att man aktivt férsoker paverka blodtrycket,
forutom den blodtrycksbehandling som enskilda personer fir av sina
egna likare. Det finns ett stort antal sddana undersskningar rérande
riskfaktorer for hjirt—kirlsjukdom och det fanns dérfér ett behov av att
definiera litteraturomrédet infor litteratursékningen. Foljande kriterier
stilldes i forhand upp for litteratururvalet:

1. Syftet med undersokningen ska vara att relatera systoliskt och diasto-
y g y

liskt blodtryck till morbiditet (sjuklighet) och mortalitet (dodlighet).
2. Studien mdste vara en prospektiv observationsstudie.

3. Studiepopulationen ska vara representativ f6r en allmin befolkning
med avseende pa alder och kon.

4. Studiepopulationen ska innehélla minst soo individer. Om studien
har en kéns- och dldersbegrinsning med ett dldersspann pé fem ar
eller mindre méiste minst 200 personer inga.

5. De rapporterade hiindelserna méste inkludera ett eller flera av fol-

jande: insjuknande eller déd i kranskirlssjukdom, kronisk hjirtsvike,
slaganfall, hjirt—kirlsjukdom, demens eller déd oavsett orsak.
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Den systematiska litteratursskningen identifierade 869 publikationer.
Efter manuell genomgéng och urval av relevanta publikationer terstod
129, vilka kvalitetsbedomdes utifrin ovanstiende kriterier. Efter denna
granskning aterstod 9o publikationer, férdelade pa amnesomradena i
punke s.

Under arbetets ging publicerades en metaanalys av individuella person-
data, som baserades pd ett stort antal studier [14]. Fér en mer ingdende
beskrivning av denna hinvisas till Kapitel 5 och 6. En stor del av de

90 utvalda publikationerna, dir hjirekirlsjukdom eller subgrupper
dirav var utfallsvariabler, ingick i metaanalysen. De studier bland de 90
utvalda som inte dterfinns i metaanalysen kinnetecknas genomgaende
av att de baserar resultaten pa ett mindre antal individer och dirigenom
har ligre statistisk styrka, men de uppvisade liknande resultat som de
studier som ingick i metaanalysen. Av det skilet valdes metaanalysen
som illustrationsunderlag f6r huvuddelen av Kapitel 6. Utover detta har
delar av den framtagna litteraturen anvints for att belysa speciella omra-
den, som t ex blodtryck, demensutveckling och riskfunktioner.

Studier rorande biverkningar, livskvalitet,
foljsamhet och icke-farmakologisk behandling
(livsstilsforandringar) (Kapitel 8 och 9)

En systematisk genomgang av litteraturen rérande livskvaliter gjordes.
Studierna skulle omfatta minst 200 individer, minst 100 individer i varje
grupp vid jimforande undersskningar, och ha en duration pa minst sex
mdnader. Det méttliga och heterogena underlaget efter denna littera-
tursdkning féranledde en kompletterande genomging av studier med
kortare (2—6 manader) duration.

[ forarbetet till avsnittet om biverkningar gjordes en orienterande littera-
tursdkning. Studierna skulle hir omfatta minst 1 ooo individer.

En aktuell systematisk litteraturgenomgéng inom Cochrane-nitverket
utnyttjades for att belysa compliance (foljsambet) [11]. Vid genomgingen
studerades metoder for att paverka patienters mojlighet att f6lja rekom-
menderad terapi. Man inkluderade randomiserade kontrollerade studier
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av interventioner for att hjilpa patienter att folja likemedelsbehandling.
Rapporterna skulle redovisa bade foljsamhet och kliniskt utfall med
minst 80 procent av patienterna kvar i varje studiegrupp, och f6r lang-
tidsbehandling gillde minst 6 manaders uppféljning. Inga studier mitte
utfallet i termer av sjuklighet och dod. Av de 33 studier som uppfyllde
kriterierna har vi valt de dtta som avsig behandling av hogt blodtryck.
Dessa beskrivs i Tabell 8.2.

Som st6d f6r en sammanstillning av aktuell kunskap om effekter av
icke-farmakologisk behandling gjordes en litteratursokning i Cochrane-
bibliotekets databas dver systematiska 6versikter samt i Medline frin
1966. Olika sékord for hypertoni kombinerat med olika s6kord for fysisk
aktivitet, viktminskning, salt- och mineralintag, alkohol, stress, rokning
och kost samt 6vriga livsstilsférindringar anvindes. S6kningar pa ett
antal forfattarnamn gjordes ocksa. S6kningen omfattade humanstudier
presenterade pa engelska och inriktades framfor allt pa dversikesartiklar
och metaanalyser, men dven storre randomiserade kontrollerade studier
eftersoktes. Litteratursdkningen gor inte ansprék pa att vara fullstindig
och systematisk.

Studier rorande effekter av blodtryckssankande
behandling (Kapitel 10)

Detta arbete begrinsades till att bedoma litteratur rérande mild till
macttlig hypertoni, di virdet av att behandla svér hypertoni ansigs vara
vil belagt. Vissa forutbestimda kriterier gillde vid urval av litteraturen
och formulerades i forhand enligt nedan:

 Syftet med studien ska vara att undersoka effekter av blodtryckssin-
kande behandling vid primir hypertoni.

* Studier som undersoker antihypertensiva likemedel f6r andra indi-
kationer dn hypertoni pa patienter med f6rhéjt bloderyck (t ex vid
diabetes mellitus, kronisk hjirtsvike, efter genomgéngen hjirtinfarke
eller slaganfall) kan inkluderas. Dessa kommer att analyseras separat.

82 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



* Studier dir aktiv och icke-aktiv behandling (oftast placebo) jamférs,
liksom studier dir olika aktiva behandlingsregimer jaimf6rs med var-
andra (i frinvaro av placebo), kommer att inkluderas. Dessa tva typer
av undersokningar kan komma att analyseras separat.

e Studier med multifaktoriell riskfaktorintervention, i vilken blod-
tryckssinkning ingdr, kommer att inkluderas. Dessa undersskningar
kan komma att analyseras separat.

* Undersokningen ska vara randomiserad och kontrollerad. Blindning
eller placebo krivs inte. Alternativa metoder for allokering till olika
typ av behandling (t ex alternerande allokering, allokering beroende
pa veckodag) kan accepteras men bér kommenteras.

* Graden av hypertoni ska vara mild eller mild till méctlig (mild defi-
nierat som initialt diastoliskt blodtryck 9o—104 mm Hg, mittlig som
105—115 mm Hg). Ocksi studier rérande systolisk hypertoni (defi-
nierat som initialt systoliskt blodtryck 140 mm Hg eller hogre) ska
inkluderas.

* Studierna far vara antingen sjukhusbaserade eller populationsbase-
rade.

* Hindelser (utfall) i studien ska vara redovisade som dédlighet (krans-
kirlssjukdom, slaganfall, hjirt—kirlsjukdom, déd ej betingad av
hjare—kirlsjukdom) eller sjuklighet (kranskirlssjukdom, slaganfall,
hjiare—kirlsjukdom). Objektiv utvirdering av hindelser efterstrivas,
definierat enligt féljande:

Dod i kranskirlssjukdom omfattar dod i akut hjdrtinfarke enligt
obduktion, dod i kranskirlssjukdom som underliggande dodsorsak
enligt ddsbevis eller plotslig ovintad déd inom 24 timmar efter
symtomdebut, dir annan uppenbar orsak saknas. Déd i slaganfall
omfattar blodpropp eller blédning i hjirnan, eller subaraknoidalblod-
ning, enligt obduktion eller dodsbevis. Déd i hjirt—kirlsjukdom
omfattar, férutom déd i kranskirlssjukdom och slaganfall, ocksd dod
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i t ex svar hjirtsvike eller av bristningar i de stora blodkirlen (t ex
aneurysm och dissektion).

Sjuklighet i kranskirlssjukdom omfattar, forutom déd i sidan, dven
sjukhusvard pga kliniskt diagnostiserad icke dodlig hjirtinfarkt.
Sjuklighet i slaganfall omfattar, forutom déd i sidant, dven sjukhus-
vérd pga kliniskt diagnostiserade neurologiska symtom som bestatt
mer 4n 24 timmar och sannolikt betingade av kirlsjukdom i cen-
trala nervsystemet. Dirmed exkluderas transitorisk ischemisk attack
(TTA). Sjuklighet i hjirt—kirlsjukdom omfattar sjuklighet i krans-
kirlssjukdom och slaganfall samt 6vrig dod i hjare—kirlsjukdom.
Redovisade klassificeringar av utfall har visentligen godtagits da
materialen 4r rapporterade pa ett sidant sitt att ny bedomning sillan
ar mojlig.

¢ Studiens uppféliningstid ska vara minst sex minader.
pprojning

Det finns cirka 140 ooo publikationer rérande hypertoni hos min-
niska. Den datoriserade sokningen resulterade i att omkring 750 artiklar
med versikter bedomdes i en forsta omgang. Efter ytterligare sillning
erholls 72 studier, som genomgick en kritisk virdering av var och en

i projektgruppen. Vid bedomningen anvindes ett protokoll med atta
punkter rérande studiekvalitet, pd samma sitt som i foregdende rapport
[3]. I de situationer dir jiv kunde misstinkas vid bedomning av studier
deltog den eller de medlemmarna i gruppen inte i virderingen. Varje
punkt bedémdes enligt en tregradig skala (o, ej acceptabelt; 1, accepta-
belt med reservation; 2, acceptabelt). Direfter gjordes en 6vergripande
virdering enligt en femgradig skala (1, dalig; 5, utmirkt). Protokollet,
som ir modifierat efter Fowkes och Fulton [8], redovisas i Figur 4.1. De
generellt giltiga fragestillningar som ingér kan vara till god hjilp for att
kritiskt virdera publicerade vetenskapliga undersékningar.

e Arstudiens design adekvat for att kunna besvara frigestillningen?
e Ar studiepopulationen representativ och av adekvat storlek?

e Ar kontrollgruppen acceptabel?
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* Ar mitningarna och bestimning av slutpunkter i undersskningen

palitliga?
e Ar redovisningen av data fullstindig?

e Finns andra (icke 6nskade eller inte kontrollerbara) faktorer som kan
forvringa resultaten?

e Ar de statistiska metoderna adekvata? Finns forutbestimd hypotes
redovisad?

e Ar behandlingsstrategin adekvat?

De studier som erhdll 8,0 poing eller mer som summa av bedémning
enligt de dtta punkterna, eller som fick 2,0 poing eller mer pa den
overgripande bedomningen, utriknat som ett genomsnitt f6r samtliga
bedomare, valdes ut f6r den vidare sammanstillningen. Kraven for
inklusion sattes siledes relativt ligt for att undvika alltfor hard selektion
av den aktuella litteraturen.

Andra metoder for att gradera en studies vetenskapliga bevisvirde har
foreslagits, t ex att studier som accepterats vara med i en systematisk ver-
sikt tillmites lagt, medelhogt eller hdgt bevisvirde enligt foljande [5].

Hagt bevisviirde

Tillrickligt stor studie, limplig studietyp, vil genomférd och analyse-
rad. Kan vara en stor randomiserad kontrollerad studie (RCT) nir det
giller utvirdering av behandlingsform.

Medelhogt bevisviirde

Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller frén andra
geografiska omraden, matchade grupper eller liknande.

Ligt bevisviirde

Ska inte ligga som enda grund for slutsatser, t ex studier med selekterade
kontroller (retrospektiv jimforelse mellan patientgrupper som fatt respek-
tive inte fatt en viss behandling), stort bortfall eller andra osikerheter.
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Samtliga studier som kom att tas med i denna rapport har medelhogt
eller hogt bevisvirde enligt detta virderingssystem. De utvalda studierna
sammanfattas i Kapitel 10 och deras virdering redovisas i Tabell 10.1.
En nirmare presentation av studierna dterfinns i Volym 2, Appendix 1.

Av de 59 studier rorande behandling av mild till méttlig hypertoni som
identifierades utvirderar 19 aktiv terapi mot placebo (eller ingen terapi)
eller jimfor intensifierat omhindertagande med gingse handliggning.
Sex rapporter belyser icke-farmakologisk terapi (hir accepterades dven
studier dir utfall pa sjuklighet och déd ej var egentligt mél med studien,
men 4nda blivit rapporterat) och multifaktoriell riskfaktorinterven-

tion inkluderande antihypertensiva likemedel. Ytterligare 18 studier rér
direkta jimforelser mellan olika likemedelsgrupper, medan resterande
16 studier belyser effekter av antihypertensiva likemedel givet till sir-
skilda grupper av patienter med hog kardiovaskulir risk eller med andra
samtidiga sjukdomar.

De studier som inte kom att medtas i den vidare framstillningen
utmirks bl a av en design som ir inadekvat eller mindre limpad for att
besvara projektgruppens frigestillningar. Orsaker till att vissa studier
utelimnades var bl a:

a) icke-representativt patienturval [2,6,13,15,17,20,22]

b) f6r sma undersskningsgrupper [1,13,17,20-22]

c) otillfredsstillande randomiseringsforfarande [4,9,10,13,15]

d) inte helt jimforbara grupper [17]

e) ofullstindig uppf6ljning av materialet eller presentation av resultaten

(1,2,4,13,16,21].

Icke-farmakologisk terapi vid f6rhojt blodtryck innefattar ett stort antal
behandlingsformer och omfattar bl a motion, viktreduktion, saltrestrik-
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tion, tillskott av olika salter, fibertillskott, alkoholrestriktion, avspin-
ningsdvningar, yoga och biofeedback, se Kapitel 9. Det dvervigande
flertalet icke-farmakologiska studier uttrycker behandlingsresultat i
grad av blodtrycksreduktion eller biokemiska forindringar. Férindring i
sjuklighet eller dod finns rapporterade i endast ett fatal av dessa studier.
Genom att acceptera studier som redovisar paverkan pi sjuklighet och
déd, utan att detta varit det primira syftet med studien, kunde sex icke-
farmakologiska undersokningar inkluderas i den aktuella ssmmanstill-
ningen. De redovisas i Kapitel 10 och i Volym 2, Appendix 1.

Studier rorande effekter av farmakologisk
behandling vid vansterkammarhypertrofi
(Kapitel 11)

Féljande forutbestimda kriterier gillde f6r den utvalda litteraturen:

1. Syftet med studien ska vara att undersdka behandlingseffekter av
blodtryckssinkande likemedel pd vinsterkammarmassa vid primir
hypertoni.

2. Studier dir aktiv och icke aktiv behandling (oftast placebo) jimfors,
savil som studier dir olika aktiva behandlingsregimer jimfors med
varandra (i frinvaro av placebo), inkluderas. Féljande likemedelsklas-
ser analyseras: diuretika, ACE-himmare, kalciumantagonister, ARB
och beta-blockerare.

3. Undersokningen ska vara randomiserad och kontrollerad. Blindning
eller placebo krivs inte. Alternativa metoder for allokering till olika
typ av behandling (t ex alternerande allokering, allokering beroende

pa veckodag) kan accepteras men kommenteras.

4. Vinsterkammarmassa ska vara kvantifierad via EKG, ekokardiografi
eller magnetresonansmetodik.

5. Studiens uppféljningstid ska vara lingre in sex ménader.
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For att virdera de funna studiernas vetenskapliga kvalitet granskades
alla dessa undersdkningar enskilt av fyra experter inom omrédet i pro-
jektgruppen. Studierna accepterades i de fall gruppen var dverens om
bedomningen. De utvalda studierna sammanfattas i Kapitel 11 och en
nirmare presentation av dem 4terfinns i Volym 2, Appendix 1. Med
hinsyn till tidigare publicerade metaanalyser om hur antihypertensiv
behandling paverkar vinsterkammarhypertrofi gjordes ocksi en sepa-
rat analys av enbart de randomiserade kontrollerade studierna dir eko-
kardiografisk metodik anvints [12,18,19].

Studier rorande effekter pa metabola riskfakto-
rer (sockeromsattning och blodfetter) (Kapitel 12)

Féljande forutbestimda kriterier gillde f6r den utvalda litteraturen:

1. Syftet med studien ska vara att undersoka effekter av blodtryckssin-
kande behandling pa lipidmetabola och glukosmetabola variabler hos
patienter med primir hypertoni.

2. Studier dir aktiv behandling jimfors med placebo eller ingen
behandling, sdvil som studier dir olika aktiva behandlingsregimer
jamfors med varandra, kommer att inkluderas.

3. Undersokningen ska vara randomiserad och kontrollerad. Blindning
eller placebo krivs inte.

4. Effekter pd sockeromsittning mits som fastande nivder av glukos
eller insulin i blodet, eller som glukos eller insulin i blodet i samband
med ett glukostoleranstest.

5. Effekter pd lipidomsittning mits som fastande serumnivier av total-
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, apolipoprotein-Al och

apolipoprotein-B.

6. Studiens uppféljningstid ska vara minst 12 ménader.
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For att virdera de funna studiernas vetenskapliga kvalitet granskades de
av en expert inom omradet i projektgruppen. De utvalda studierna sam-
manfattas i Kapitel 12.

Studier rorande effekter pa njurarna av mild
till mattlig blodtrycksforhojning hos personer
med primar hypertoni (Kapitel 13)

Féljande forutbestimda kriterier gillde f6r den utvalda litteraturen.

1. Enbart studier dir patientpopulationerna domineras av primir
hypertoni granskas. Studier vars huvudsyfte ar att studera blodtrycks-
behandling hos patienter med diabetes mellitus eller kronisk njursjuk-
dom exkluderas.

2. Studiens uppf6ljningstid ska vara minst 12 manader.

For att virdera de funna studiernas vetenskapliga kvalitet granskades de
av en expert inom omradet i projektgruppen. De utvalda studierna sam-
manfattas i Kapitel 13.

Studier rorande ekonomisk utvardering
av hypertonibehandling (Kapitel 14)

En systematisk litteratursékning av ekonomiska utvirderingar av
behandling av hypertoni har gjorts f6r tidsperioden fr o m januari 1993 i
syfte att finga in det som publicerats efter det att den féregdende rappor-
ten presenterades 1994 [3]. Dir kan tidigare publicerade undersskningar
dterfinnas. De studier som inkluderats har granskats med avseende pa
bade kliniska och ekonomiska aspekter. De kliniska undersékningar
som ligger till grund for de ekonomiska analyserna ska ha tillfredstil-
lande kvalitet och saledes vara accepterade for att ingd i den 6vriga
litteraturgranskningen. For den ekonomiska kvalitetsgranskningen av
studierna har ’Drummond’s check-list” anvints [7]. Den ekonomiska
granskningen av studierna har gjorts av tva experter inom omradet i
projektgruppen och arbetena har accepterats i de fall bada var 6verens
om bedémningen.
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Faktaruta 1

Bevisvdrde och evidensstyrka

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

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som stéder slutsatsen.

Evidensstyrka 1

En slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av minst tva studier med hogt bevis-
varde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2

En slutsats med Evidensstyrka 2 stéds av minst en studie med hogt bevis-
varde och tva studier med medelhdgt bevisvirde i det samlade vetenskap-
liga underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock
evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3

En slutsats med Evidensstyrka 3 stéds av minst tva studier med medelhogt
bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvarde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdagande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsigande och inga
slutsatser kan dras.
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Appraising a medical article

Guideline

(1) Study design appropriate
to objectives?

(2) Study sample
representative?

(3) Control group
acceptable?

(4) Quality of measurements
and outcomes!?

(5) Completeness?

(6) Distorting influences?

(7) Strategy for data analysis?

(8) Strategy for treatment?

Study n:o.........
Checklist

Objective:
Prevalence
Prognosis
Treatment
Cause

Source of sample
Sampling method
Sample size

Entry criteria/exclusions
Non-respondents

Definition of controls
Source of controls
Matching/randomisation

Reviewer.........

Score*
Common design:
Cross sectional [1]

Cohort

Controlled trial
Cohort, case-control,
cross sectional

[1]

[1]

Comparable characteristics

Validity
Reproducibility
Blindness
Quality control

Compliance
Drop outs
Deaths
Missing data

Extraneous treatments
Contamination
Changes over time
Confounding factors

[1]

[1]

[1]

Distortion reduced by analysis

Predefined hypothesis
Statistical analysis

Dose titration and
adequacy of dosages
Additional therapy

[1]

[1]

* 0=not acceptable, 1=acceptable with reservations, 2=acceptable

(9) Overall judgement of the study (1-5; 1=poor, 5=excellent) [1]

Comments and motivation of the overall judgement:

Figur 4.1 Det enkdtformuldr som anvdnts for att kritiskt véirdera de olika
studiernas kvalitet. Formuldret dr omarbetat efter Fowkes & Fulton [8].

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN 91



"DPIS DISDU DA 4311DS1I0J USJGD]

‘[€] 310dde. apuse8auoy | BUALD|SDq suuly aJeSIp1l sapJol8 wos Jeulud0sinielal| eysiewalsis ag

a3en3ue| = 1 ‘@dA1 uonedlqnd = | 4 ‘p410Ixa31 = AAL “(/) sSulpeayqns ||e} SPUBLLIWIOD.40) | JWES ‘SIBISPNP|UI JBY UDJJBIDIY-HS3A | 4oddnud
-Japun Yoo ‘sadue jeuue 393ul wo ‘(sduipea 123lqng |edIpa| ‘P10|9¥2AU SPERUS|[0JIUOY S| TN) 42WI1-HS3|A A® $140[3IN JBY BUISW.ISI QS

NOT

Adeaaya 8nup/
uoisuaiiadAH
140day ase)

(1Ld) 493397

(Ld) reronp3

sASAINS YaeaH
sa1pmg [eulpniiuo
sa1pmg 140YyoD
$a1pnag aAndadsoud

saipnig dn-mojjo4

AND

(v1) ueiBemuoN “(v1) ystueq (V1) ysipams “(v1) ystjsuz
uBwWNH W

Aelaowy
A3o|ona/
A3ojolwapiday
enuswaQg
Ajelaowy
A3o|ona/
A3ojolwapiday
aseasi AJeuo.od

a (a]
Z Aezaowy 4
< A3o|ona/ <
Supjows A3ojolwapiday
$.J01084 X3§ uondJRyU| [BIPJEIOAL
sJ010e 23y Ajeriowy
sty A3o|ona/ uolsuaadAH
(AAL) sd01dy jsia A3o|oiwapiday (AAL) @unssaud poojq
sJapJosiq
5401284 Sy JB|NJSBAOUQRIDD) aJnssa.d poojg

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

(193y)) T00Z-£661 QUllPAW

(9 19udpy]) 43pAIUSYPAIPOIG Y0 paw appddIud0) 43Xy
42139101305 L°p [199PL

92



"DpIS DISDU DJ 4911DS1I0J UB|[AGD]

(1d) 109D

(Ld) 1OY

(1d) 109D

(Ld) 1OY

AND

AND

uewnpy

uewnp

AND

AND

Ayezaowy
saseasiq
JE|naseAOIpIED o a asn cnnadeaayy/
soseasiq £ r4 o8esop %
14es apojdxa < < uolreJISIUIWPE/
sJapJosiq sjuady
JB[NDSBAOUIGRIDD) uolsualIadAH aAisusrdadAynuy spojdxs

(ML) A1pigaow yo
((AMAL) “e|noseAoipaed
ANV (ML) s3usn9)

|oJ3u0d
Ajeraowy - @ uonuaAd.d/
sasessiq Z
Jenaoserolpae) < Adeaayy/
saseasi(
1JeaH apo|dxa Adeaays 8nup/
sJapJosiq Je[ndseA
-04qaJa) apo|dxa uoisualuadAH,

(1unf) y00Z-£661 2ulpoW

(04 Sudpyy) Sullpupyaq SpupXUDSSYANIPOIq AD 431435
Suimpsiuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

93



"DPIS DISDU DJ 4911DS140J USJ|3GD]

‘[£] 340dde. spuse8a.0) | BUALI{SDq suuly 94e3Ip1l s9pJofd wos JeSulu0Ss.INI.ID1II| BYSIIBWSISAS 9]

(1Ld) 310day ased
(Ld) 3uswwon
(1d) reio3ip3

(1d) 491327

(1d) marney
Adeaaya 8nup/
uolsuaadAH

NOT

‘usW.I9|s ed smjoy paw =

‘adAy uonesignd = | 4 ‘p40IX31 = AAL ‘SIBJSPNPIUI JBY UDjJIeIIY-HS3 | JoddnuSispun 11e aeqauul apojdx3 (/) sBuipeayqns Ae ||} SpUBLILIOY|
-940} 1 Jwes ‘sadue Jeuue 393Ul wo ‘(sSulpesaH 133[qng [B2IPa| ‘P40 2AU SPE.IS||04IUOY| S TN) H9WISI-HSS| AR S140[31n Jey BUISWISINOS

JAdeaaya 181p/
uoisualaadAH

Ajelaow/
sesessiq a |oJ3uod
Jenoserolpae) Z sjlisoy] Z 3 uonuaasad/
saseasi( < aupIpsy <
1JesH apojdxs SABUISIY Spo|dxd Adeasyyy
SJapJosiq Je|ndseA Adeaay |
-04qgaJa) apojdxa [e21sAyd apojdxs uolsuaadAH

(22p) £00Z-£661 2ulP3

Suunpsiiof (o) [9udpy]) Sulpubyaq apupdupssPAIIPO|q AD 4a1)JT
Suimpsiio) |y [1990L

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

94



"DpIS DISDU DA 191D SII0) UBJ]GD]

(Ld) sishleuy-eazy
(1d) 1D¥

AND

uewnp

AND

asn onnadeuayy/

a8esop %

uoneJIsiuiwpe/
sjuady
uolsulaadAH aAIsualuadAynuy spojdxs

[a] a] Adeaayn 191

z Z yaasip/

P P |oJauod

Aydeugouosenn/ @ uonuaAd.d/

921U 2JBOH Adeasyy/

JEINJLIIUSA

1497 ‘AydoaraadAH Adeuaays Snup/

Ae3awolpJaeD) uoisualuadAH,

(2°p) £00Z-£661 2ullpoW

‘(11 1udpy) tJoarsadAyipuwiupyia1supA pd Sulpubyaqsy2A11pojq Ap 1a13)J7

Suimpsiuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

95



"DpIS DISDU DA 191D S1I0) UBJ]aGD]

‘[¢] 310dde. spuse8auoy | BUALDISDq suuly aJeSIpIl sapJold wos JeSuludQsInIelall| BysIIeWISAs 9

adA1 uonesiqnd = | 4 ‘p40Ixa1 = AAL (/) sSuipeayqns Ae d|ely paw ||e} SPUBWIWOYSJ0} | YdO ‘SIBISPNP|UI JBY UDJJBIDIY-HSS|A | 4oddnud
-J9pun Yoo ‘sague jeuue 393ul wo ‘(sduipesH 123lqng [ed1pa| ‘P10|9Y2AU SPERUS|[0JIUOY S:|TN) 19WI1-HS3 | AE $140(3In JBY BUISW.ISI QS

poojq/
uinsu|
9oueISISAY UI|NSU|
PENEVRYA[S)
‘y uiqojSowaH
usp
-uada@-ulnsuj-uoN
‘snilj|a| S39qeIg

W W elWdA|SuadAH W m
< < pasnpul g g
A|lesiwayd/ asn onnadeJayy/
sml|[P a3esop 3
sa19qeIq apo|dxs UOIIBIISIUIWPE/
sjuady
uolsulaadAH aAIsualuadAynuy spojdxs
1d) SisAeuy-e19| sisA|eue Adeaaya Snup
\4 / /
(1d) 1ov uBwWNH 9s0dn|o) poolg uolsuaadAH

(few) £00Z-£661 2ulpPa

“(z1 19udpy]) 4240130341 DjogpIBW DG SulpUDY3GSHIAIIPOIq AD 1313}
Suimpsiio) |y [12q01

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

96



"DpIS DISDU DJ 4911DS1I0J UB|[AGD]

(qv/1L) :ziwopuey
(Qv/1l) 1oy wn

(av/11)
10edwi :aseasiq

(av/1L)
1oedwi JapJosiqg

(qv/1L)
10edWwi ssawdIg

(av/11)
J3pJOSIp JO A11IBASS

(av/!1)
:95B9SIP JO A11IDASS

(av/1L)
ssau||l Jo A1149A3S

(av/11) smeas yaesy

(qv/1L) 100 Adeaay Snup/
(qv/11) a4 jo Laend +uoisuadAH

AND

(Ld) :mainay
(1d) 1D¥ 3w

+S401R0pU| - o
smels yiesH = Adeuaays Snup/
oy 40 Aend < +uolsus14adAH

(aou) 100Z-9961 PIAO / 2ullpa|y

*(/ 191dDY]) 131DAYSA] Y20 1dDIRIS[apaWSY D] 1U01I9dAH

Suimpsiuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

97



"DPIS DISDU DQ 911D S1I0) UdJ]aqD |

(qv/11) Ziwopuey
(Qv/iL) 1DY 3w

(qv/1L)
10edw :asessIq

(av/1L)
:3oedwi JapJosiqg

(qv/11)
10edwi ssawdIg

(qw/1L)
JapJosip Jo A1149ASS

(av/1L)
:9seasIp JO A11I9ADS

(av/!1)
ssau||1 Jo A1149A9S

(qv/11) smeas yajesH

(qv/1L) 100 Adeusys 8nupy
S109J° 9SJ9APE/ (qv/11L) a4 jo Aend +uolsuaadAH

AND
AND

(Ld) 1Y 3w

SJ03B2IpU|
sniels yyeaH m Adeaay 8nupy
+o47 40 Auend < +uolsuaadAH

AND

$129)J2 9SJ9APE/

(Aou) 1L00Z-9961 PIAO / dUI|PAI

‘(8 [21dDY]) 191|DAYNSAI Y20 1GDI1S|OPAWA D] “1U014aGAY pIA JDSUIUIBAIG
Sulunpsiiof |y [12q01

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

98



"DPIS DISDU DJ 4311DS140J USJ|3GD]

(Ld) Iero31p3

(1d) meirsy

(qv/1L) :ziwopury

(av/1L) :1DY
(1d) 10¥  =nwn

v/l 4
asuodsau aunssald = Adeaaya 8nup/
(qy/1L) @384 asuodsay < +uolsuaadAH

(A0u) 1007-9961 PIAO / duUIl|palY

* 91DJ 35U0dsaJ,, Yoo 1dDJa1s|apawdd D] 1U0343dAY 10) 1318310415305

(Ld) [ero31pg

(Ld) malray

(qy/11) :ziwopuey

(av/1L) :1Dd
(1d) 10¥  =wn

(qy/11) :uodsau-asoQq a Adeaays 8nup/
3nup ‘diysuoneps  Z
asuodsau-asoq < +uolsus14adAH

(aou) 100Z-9961 PIAO / 2ullpa|y

‘(g 191udby) apupj|pyi0Jsuodsai—sop >0 Idp.Ia1s[apaLuad | ‘U01IadAY pIA IDSUIUNISAIG
Suimpsiuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

99



‘DpIS DISDU DJ 4311DS110) UJ[dqD|

(qvy/11) :ziwopuey
(qv/11) :1D¥
(Ld) 1Dy 3w

Adeaaya 8nupy a] Adeaayy/

=
+uoisuaJadAH m +Adeusay ] asiduex] M +uolsuaadAH

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

(Aou) 1L00Z-9961 PIAO / dUI|Pa

‘(6 [P1dpy)) 1dpaarsuonow Y20 1Lo0LIddAY pIA IDSUIUNIBAIG

(qv/1L) :ziwopuey
(qv/11) :10¥
(Ld) 1Dy 3w

Adeaay Snupy _m Adeaayy 301p/

+uoisuslidAiH Z +uolsuaadAH

(Aou) 1L00Z-9961 PIAO / dUI|PAI

‘(6 [21dby]) 1dpIa81p Y20 U0LISGAH
Suimpsiio) |y [12q01

100



"DpIS DISDU DJ 4911DS1I0J UB|[9GD]

14
1DY m A1saq0 m aAIsualIadAynuy
Moy 1PIg <« aJnssaud poojg
sisA[euy -39 YSIDAA uoisualaadAH

Aaeaqr aueaydo) ‘(310) £007-9961 UlPAW

‘(6 [91dDY]) SulusuIIIA ADSULIPUDIOJS|IISSAI — SUljpUDYSq XSIS0j0DWID)-33|

s1Jodg
1Dy A ssawyy 0O aAIsusltadAynuy
MBIADY M as|Jax3 M aunssaud poojg
sisAjeuy/-e39]4 A31Ano® |ed1sAyd uoisualsadAH

Areaqiy sueaydod ‘(340) £00T-9961 SulPIW

‘(6 [21dDY]) 12UAIID YsIsA) :apSulIpuDIOJS|IISSAIl — SulpuDbyaq 3SIS0j0XDUIIDS-I|
Suimpsiuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

101



"DpIs DISDU DJ 4371DS1I0J USJ3GD]

10¥ 4 uNa o aAIsuaIadAynuy
MaINDY Z Ayg Z aunssaud poojg
sisAjeuy/-e39], < |[oyod|y < uoisualaadAH

Aaeaqr aueayd0o) ‘(310) £007-9961 UlPAW

‘(6 [21dDY]) joyoXyp :upSuLIpUDIOJS|IISSAIl — SUljPUDYRq SIS0jODWID)-33D|

[eJaully
wnisauge|
a] wnissejoq Q
r4 r4
10Y <« wnpre) aAIsualIadAynuy
MOIASY wnipos aJnssaud poojg
sisAjeuy/-e39]4 BILIN uolsuaadAH

Aaeaqr aueaydod ‘(310) £007-9961 dulPAW

‘(6 [P1dpy]) SpaulpIaUIW Y20 -1DS :DSULIPUDIQJS|IISSA] — Suljpubyaq SIS0[0XDW.ID)-33D)
Suimpsiio) |y [12q01

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

102



"DPIS DISDU DJ 4311DS140J USJ|3GD]

anLuedD)
10Y m aunodIN m aAIsuayIdAynuy
Moy oddeqo] aunssaud poojg
sisAjeuy/-e39], Supjows uoisualaadAH

Aaeaqi sueays0) ‘(310) £007-9961 dUllPAIW

‘(6 [911dDY]) Suiu0J DSULIPUDIOJS|IISSAI — SulpuDYaq SIS0[0XDW.ID)-3%D)

xe[ay
1Dy A A8ojoydhsy QO aAIsusIadAynuy

MBIADY M uoisua] M aunssaud poojg
sisAjeuy/-e39]4 $$2.18 uoisualsadAH

Areaqiy sueaydod ‘(340) £00T-9961 SulPIW

‘(6 [21dDY]) $S3.418 :4DSULIPUDIOJS|IISSAI| — SUIjPUDYSq SIS0JO3DLIID)-3D|
Suimpsiuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

103



"DPIS DISDU DJ 4311DS140J USJ|3GD]

(1Ld) et e2iuyy A soueldwon) juaney Q Adeaaya 8nup/
ANn M uoisualaadAH
(23P) 100Z-6661 2ullPPW
*(g 191dby]) 95uDIdW0d 10) J131831D41530S
10¥ 4 a aAIsuaIadAynuy
MaInRYy Z upyey Z aunssaud poojg
sisAjeuy/-e39]4 < CEilelg) < uoisualaadAH

Aaeaqr aueayd0) ‘(310) £007-9961 dUlPRW

‘(6 191dDY) 4D3ULIPUD.IQJS|IISSAI| DSIIAQ ADSULIPUDIOJS|IISSAIl — SUl|pUDYSq 3SIS0[0XDWID)-3>)

104
MIIASY
sisAjeuy/-e39]

AND

['o ysi4
4941
ueleladop QO
s9|qe1a89A M aAIsualadAynuy
poo4 aunssaud poojg
181Q uolsuaadAH

Aaeaqr aueaydo) ‘(310) £007-9961 dulPAW

‘(6 [21dDy]) 1503 :1D3ULIPUDIOJS|IISSAI| — SulpuUDYSq 3SIS0]0XDUIIDJ-I|

Suimpsiio) |y [19q01

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK

104



‘[€] 310dde. spuse8auoy | BUALD|SDq suuly aJeSIpl sapJol8 wos JeSuludQsinielal| eysiewalsis aQ

2dA3 uonesiqnd = | 4 ‘(/) sSuipeayqns Ae d|ely paw ||e} SPUBWIWOYS40} | YdO ‘SIBISPNP|UI JBY UDJJBIDIY-HSS|A | 4oddnud
-J9pun Yoo ‘sague jeuue 193ul wo ‘(sSuipes 123Iqng |ed1pa| ‘P10|9Y2AU SPERUS|[04IUOY S:|TN) 49WI1-HSS | AE $140(3In JBY BUISW.ISI QS

105

(Ld) 3uswwor
(1d) smeN
(1d) Ier1031p3

(1Ld 491397

NOT

asn cnnadedayy

sjuady
AlsuaJadAynuy spojdxs

Buisanuy
Adeaayy 191p/

|oJ3u0d
)3 uonuaasad/

AND

uonhelljiqeya.y
Adeasyy/
Adeaaya 8nup/

sisA[euy 150D
pue s3s07) apo|dxa uoisualtadAH

(aou) £00Z-£661 2ullpoW

‘(z1 19udpy]) sAipupsppuisoy
Suimpsuio) |y [12q01

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN



Referenser

1. Control of moderately raised blood pres-
sure. Report of a co-operative randomized

controlled trial. BMJ 1973;3:434-6.

2. European collaborative trial of multifac-
torial prevention of coronary heart disease:
final report on the 6-year results. World
Health Organisation European Collabora-
tive Group. Lancet 1986;1:869-72.

3. SBU-rapport nr 121. Mittligt forhojt
blodtryck. Stockholm; 1994.

4. A 12-month comparison of ACE inhibi-
tor and CA antagonist therapy in mild to
moderate essential hypertension — The
GLANT Study. Study Group on Long-
term Antihypertensive Therapy. Hypertens
Res 1995;18:235-44.

5. Britton M. Evidence-based medicine.
Grading the scientific values and strength
of conclusions in clinical trials. Likartid-
ningen 2000;97:4414-5.

6. Carter AB. Hypotensive therapy in
stroke survivors. Lancet 1970;1:485-9.

7. Drummond M, O’Brien B, Stoddart G.
G.W.T. Methods for the Economic Evalu-
ation of Health Care Programmes: Second
ed: Oxford Medical Publications; 1997.

8. Fowkes FG, Fulton PM. Ciritical ap-
praisal of published research: introductory
guidelines. BMJ 1991;302:1136-40.

9. Gong L, Zhang W, Zhu Y, Zhu J,
Kong D, Page V, et al. Shanghai trial
of nifedipine in the elderly (STONE).
J Hypertens 1996;14:1237-45.

10. Hamilton M, Thompson EM,
Wisniewski TK. The Role of Blood-

106

Pressure Control in Preventing Complica-
tions of Hypertension. Lancet 1964;41:
235-8.

11. Haynes RB, McDonald H, Garg AX,
Montague P. Interventions for help-

ing patients to follow prescriptions for
medications (Cochrance Review). In: The
Cochrane Library, Issue 2, 2003. Oxford:
Update Software; 2003.

12.Klingbeil AU, Schneider M, Martus P,
Messerli FH, Schmieder RE. A meta-
analysis of the effects of treatment on left
ventricular mass in essential hypertension.

Am ] Med 2003;115:41-6.

13.Kuramoto K, Matsushita S, Kuwajima I,
Murakami M. Prospective study on the
treatment of mild hypertension in the aged.
Jpn Heart ] 1981;22:75-85.

14. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N,
Peto R, Collins R. Age-specific relevance
of usual blood pressure to vascular mortal-
ity: a meta-analysis of individual data for
one million adults in 61 prospective stud-
tes. Lancet 2002;360:1903-13. Erratum in:
Lancet 2003;361:1060.

15. Morgan TO, Adams WR, Hodgson M,
Gibberd RW. Failure of therapy to improve
prognosis in elderly males with hyperten-
sion. Med J Aust 1980;2:27-31.

16. Parving HH, Lehnert H, Broch-
ner-Mortensen J, Gomis R, Andersen S,
Arner P. The effect of irbesartan on the
development of diabetic nephropathy in
patients with type 2 diabetes. N Engl ]
Med 2001;345:870-8.

17. Patel C, Marmot M. Can general
practitioners use training in relaxation and

MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



management of stress to reduce mild hy-
pertension? BM]J (Clin Res Ed) 1988;296:
21-4.

18. Schmieder RE, Martus P, Klingbeil A.
Reversal of left ventricular hypertrophy in
essential hypertension. A meta-analysis of
randomized double-blind studies. JAMA
1996;275:1507-13.

19. Schmieder RE, Schlaich MP,

Klingbeil AU, Martus P. Update on
reversal of left ventricular hypertrophy in
essential hypertension (a meta-analysis of
all randomized double-blind studies until
December 1996). Nephrol Dial Transplant
1998;13:564-9.

KAPITEL 4 + GENOMGANG AV DEN VETENSKAPLIGA LITTERATUREN

20.Sprackling ME, Mitchell JR, Short AH,
Watt G. Blood pressure reduction in
elderly: a randomised controlled trial of
methyldopa. BM]J (Clin Res Ed) 1981;283:
1151-3.

21. Talseth T, Westlie L, Daae L, Vatle S.
Comparison of the effects of doxazosin and
atenolol on blood pressure and blood lipids:
a one-year, double-blind study in 228 hy-
pertensive patients. Am Heart ] 1988;116:
1790-6.

22.Wolff FW, Lindeman RD. Effects of
treatment in hypertension. Results of a
controlled study. ] Chronic Dis 1966;19:
227-40.

107






5. Metodologiska aspekter

Slutsatser

1. Studiedesignen har stor betydelse for resultattolkningen i alla typer av
studier.

2. Studiepopulationens representativitet (giltighet) gentemot den mal-
population for vilka studieresultaten ska gilla 4r viktig i alla typer av
studier.

3. Studiens statistiska styrka ("power”) ir avgorande for tolkningen
av frimst s kallat negativa resultat, dvs frinvaro av samband, i alla
typer av studier.

4. I interventionsstudier (t ex kliniska provningar) dr férekomsten av
jamforelsegrupp ("kontrollgrupp”) och hur den valts avgérande for
resultattolkningen.

5. Metaanalys ger bittre méjlighet till sikra slutsatser n vad enskilda
studier medger. Metaanalysinstrumentet fir dock anvindas med viss

forsiktighet.

6. For stora studier som ir vilkinda redan under datainsamlingen
publiceras som regel d4ven "negativa” resultat. Om studierna ir mindre
vil kiinda kan didremot endast “positiva” resultat komma att publice-
ras vilket kan ge upphov till "publication bias”.

Inledning

En grundliggande aspekt vid bedomningen av vetenskapliga rapporter
ir om den studieutformning ("design”) och de metoder som anvints ger
tillforlitlig information. Savil valet av studiepopulation som undersok-
ningsmetoder 4r av avgérande betydelse for resultatens generaliserbar-
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het. Det finns ingen enhetlig norm som kan anvindas f6r att bedoma
det vetenskapliga virdet av en undersokning, utan flera olika aspekter
madste vigas samman till en 6vergripande virdering. D4 dessa aspekter
kan vigas olika av olika bedomare idr det inte ovanligt att dessa kan
komma till olika slutsatser trots att de 4r baserade pa samma vetenskap-
liga underlag. I detta kapitel av oversiktskaraktir redovisas en del av de
faktorer som péaverkar bedomning och tolkning av vetenskapliga publi-
kationer inom omridet mictligt f6rhojt blodtryck.

Begreppen riskfaktor, riskexponering
och andpunkt/utfall/hdandelse

Riskfaktorbegreppet har en central plats i epidemiologisk forskning.
Dess syfte ir att ge uppslagsindar for att kartligga en sjukdoms orsaks-
kedja och dirmed skapa ett underlag for profylax och behandling.
Begreppet kan definieras pa flera sitt. En definition 4r att riskfaktorn
eller riskmarkéren ir ett karakteristikum som utmirker individer med
okad risk att insjukna i en viss sjukdom. Detta kan innefatta vilka egen-
skaper som helst, t ex drftliga, sociala eller biologiska faktorer. Ett sidant
karakteristikum kan sledes vara antingen en medfodd egenskap eller en
forvirvad sidan. Enligt denna definition behdver riskfaktorn inte nod-
vindigtvis ingd i orsakskedjan. Det ricker med att riskfaktorn indikerar
en okad risk for insjuknande. Riskfaktorn leder siledes, direkt eller indi-
reke, till att individen utsitts for en riskexponering. Med riskexponering
menas i den foljande texten effekten av att ha en eller flera riskfaktorer,

t ex hogt blodtryck.

Enligt en mer restriktiv definition av riskfaktorbegreppet krivs att risk-
faktorn inte bara indikerar 6kad risk utan dven att den ir kausalt relate-
rad till insjuknandet, dvs att riskfaktorn antingen ir sjukdomens direkta
orsak eller att den ingér i den kedja av orsaker, som leder fram till
sjukdom. Den f6rstnimnda, vidare, definitionen 4r den vanligaste och
anvinds nir man initialt soker samband av intresse. Den senare defi-
nitionen kausal riskfaktor — anvinds i senare skeden av kartliggningen
och ir en viktig grund f6r att planera och genomféra interventionsstu-

dier (behandlingsstudier).
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Det insjuknande eller den dédsorsak som riskfaktorn antas leda till
brukar med engelsk terminologi kallas f6r att patienten har, eller uppnar,
en “indpunkt” (engelskans end-point) eller ett “utfall” (outcome) eller
en “hindelse” (event). Inom epidemiologisk hjirt—kirlforskning brukar
man dela upp dessa i sd kallade "hérda utfall” (t ex dod, eller sikerstilld
hjirtinfarke eller slaganfall) och "mjuka” utfall (t ex angina pectoris

eller livskvalitetsmétt, dvs mindre sikra tecken pé hjirt—kirlsjukdom).
Denna uppdelning ir praktisk, eftersom man kan dra olika sikra slut-
satser om behandlingsvinster for patientpopulationen pd mjuka och
hirda utfall. Det hiardaste utfall vi kidnner till ir dod oavsett orsak, som
oftast ir odiskutabel. Bade registrering av och effekter pd “harda” utfall
har en hogre grad av sikerhet in motsvarande f6r mjuka utfall.

Matning av riskfaktorer och utfall

En viktig forutsdtening for tillforlitliga resultat 4r att man anvinder

sd objektiva utfallskriterier som mojligt. Med sidana kan man littare
jamfora resultat mellan olika studier och dirmed generalisera resulta-
ten. Nir det giller blodtryck och hjirt—kirlsjukdom ir hjirtinfarkt och
slaganfall de mest intressanta utfallsvariablerna. Studiens tillforlitlighet
beror p& hur vil man definierat utfallsvariabeln eller -variablerna, t ex
om de ir baserade pa definierade kriterier eller enbart klinisk bedém-
ning, pd obduktion eller pa kombinationer av dessa méjligheter. Studier
dir man registrerat icke-dodande utfall men inte baserat dem pé dis-
tinkta och allmint accepterade kriterier kan vara alltfor otillforlitliga
for att kunna anvindas fullt ut i analyser av risksamband eller effekt av

behandling.

Diagnostiken av hypertoni, metodiken f6r blodtrycksmitning och
registrering av blodtryck dr ocksa viktig. Vanligen har blodtrycket mitts
enbart i vila. Begrinsningen av detta 4r uppenbar eftersom blodtrycket
varierar 6ver dygnet. Det 4r mojligt att andra méct pd blodtrycksnivan
4n viloblodtryck bittre speglar risken f6r utveckling av sjukdom. Oav-
sett om s dr fallet eller inte har vi idag i stort sett enbart tillging till
viloblodtryck som underlag for bedomning av samband och effekter.
Resultat frin dessa typer av studier kan dirfor endast overforas till mot-
svarande kliniska undersokningssituationer.
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Surrogatvariabler

I behandlingsstudier 4r det ibland ldttare att studera andra mitvariab-
ler, sa kallade "intermediira utfall” eller surrogatmatt”, in hirda utfall.
Vinsterkammarhypertrofi eller indringar i metabola variabler (t ex
blodglukos, kolesterol) kan exempelvis anvindas som surrogatmatt for
insjuknande i hjirt—kirlsjukdom. Argumentet f6r ett sddant surrogat dr
att variabeln férmodas ingd i orsakskedjan som leder fram till hjart—karl-
sjukdom. Anvindande av surrogatvariabler leder till att man inte behs-
ver vinta pa ett insjuknande, dvs studiens behandlingsperiod kan goras
kortare.

Sidana data anvinds ibland som argument for behandling av hypertoni
i avsaknad av dokumenterad effekt pd insjuknande i hjirtinfarkt och
slaganfall. Surrogatvariabler dr dock ingen sjilvklar ersittning for harda
utfall. Orsakskedjan 4r som regel baserad pé observationsstudier av
“naturliga” férlopp. Det ir inte sjdlvklart att en forindring av naturalfor-
loppet med hjilp av likemedelsbehandling fir samma effekter pa risken
for insjuknande som ett naturligt férindrat naturalférlopp skulle ha gett.
Det kan vara betydelsefullt hur f6rindringen uppkommit. Likemedlet
har sannolikt 4ven andra effekter som kan paverka sambanden mellan
riskfaktor och hjirt—kirlsjukdom. Faktiska insjuknanden som utfalls-
matt 4r dirfor att foredra framfor surrogatmatt.

Sammansatta variabler

Sammansatta variabler anvinds oftast som utfallsvariabler och innebir
att flera utfall slds samman i en utfallsvariabel. Som exempel kan nim-
nas insjuknande i hjirt—kirlsjukdom. Denna variabel bestdr av ett antal
komponenter, sisom insjuknande i hjirtinfarkt, annan hjirtsjukdom,
slaganfall och perifer kirlsjukdom. De sammansatta variablerna har
fraimst betydelse vid skattning av storleken av utfallet (se vidare nedan).
S4 linge fordelningen av komponenterna i den sammansatta variabeln
dr ndgorlunda lika i olika populationer ger ssammansatta variabler en god
jamforbarhet, men om komponentférdelningen varierar mellan popu-
lationer kan sammansatta variabler leda fel vid tolkning av jaimf6relser
mellan utfallet i olika populationer.
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Val av studiedesign

Inom epidemiologisk forskning brukar man bérja kartliggningen av
sjukdomars orsaker med studier av formodade samband mellan fore-
komst av en viss faktor (eller riskexponering) och en viss sjukdom, exem-
pelvis sambandet mellan blodtryck och insjuknande i hjirtinfarkt. Detta
gors i observationsstudier, som kan vara av tva typer. I den ena jaimfor
man en grupp individer, som insjuknat i den aktuella sjukdomen, med
en annan grupp individer som ir friska, en s kallad fall-kontrollstudie
eller fall-referentstudie. I den andra typen, kohortstudien, studeras fore-
komsten av insjuknande och exponering i en definierad grupp individer,
t ex ett slumpmiissigt befolkningsurval i en viss alder.

Nista steg dr oftast en mer detaljerad utvirdering av tidssambandet
mellan riskfaktor (exponering) och insjuknande (utfall) in vad som ir
mojligt i tvirsnittsstudier. P4 sa sitt erhills indikation pa om riskfak-
torn kan vara en orsak till eller ett resultat av sjukdomen. Tidssamband
bedoms sikrast i longitudinella studier. Om faktorn finns innan sjuk-
domen har hunnit ge upphov till symtom ir nista steg att studera om
man genom att frindra denna faktor kan férhindra eller senareligga ett
insjuknande, dvs om sambandet ir kausalt. Denna typ av studie kallas
interventionsstudie eller klinisk prévning.

Observationsstudier
Fall-referentstudier

Fall-referentstudien ir oftast den snabbaste och billigaste metoden att
beldgga ett formodat samband mellan en faktor och en viss sjukdom i
de fall dir forskargruppen sjilv maste samla in primirdata och inte kan
anvinda sig av existerande dataregister. Ett antal "fall” viljs ut (t ex per-
soner som genomgatt hjirtinfarkt) och direfter viljs ett antal "kontroll-
personer” eller "referenter” (dvs personer som inte haft hjirtinfarkt).
Dessa tva grupper jimfors direfter med avseende pd andelen personer
som t ex har hogt blodtryck, réker eller har annan riskexponering. Om
andelen exponerade ir storre i fallgruppen in i referentgruppen stdds
hypotesen av att det finns ett samband mellan t ex hégt blodtryck och
insjuknande i hjirtinfarke.
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Ett problem vid fall-referentstudier 4r valet av lampliga referenter. Fall
och referenter bér vara si lika varandra som majligt i alla avseenden
utom dem man vill undersoka for att undvika confounding (se nedan).
En tumregel dr att fall och referenter bor vara himtade ur eller ater-
spegla samma baspopulation. Ofta rdder dock tveksamhet om vilken typ
av referenter som ir mest relevant. Det dr di inte ovanligt att man viljer
flera referentgrupper, t ex en som rekryteras bland patienter och en ur
den allminna befolkningen.

For att fall och referenter ska bli si lika varandra som méjligt parar man
ihop dem (sd kallad matchning) si att fallets och referentens &lder, kon,
bostadsort, osv dr samma eller dtminstone sa snarlika som méjligt. Det
ar dock svért att matcha med avseende pa mer 4n tre variabler, varfor en
viss osidkerhet alltid kvarstdr. Fall-referentstudier 4r antingen tvirsnitts-
studier, dir data insamlats avseende en tidpunkt, eller longitudinella
studier, dir informationen om riskexponeringen inhidmtats retrospektivt,
dvs bakdt i tiden. Fall-referentstudiens styrka ligger i att den jaimfort
med en longitudinell studie 6ver ling tid 4r ndgorlunda litt och billig
att genomfora. Dess svaghet 4r att resultaten ofta dr avhingiga av hur
referenterna valts. I fall-referentstudier ir fallen, men inte alltid referen-
terna, representativa for sina respektive baspopulationer, annat in mojli-
gen betriffande riskexponeringen.

Kohortstudier

I en kohortstudie viljer man ut en grupp individer utifrin nagot kri-
terium, ofta ett segment av befolkningen baserat pa t ex bostadsort,
alder eller kon. Dessa individer undersoks direfter. Om t ex de med
genomgangen hjirtinfarke har ett hdgre blodtryck in de som inte haft
hjdrtinfarke, s stods hypotesen att det finns ett samband mellan hagt
blodtryck och hjirtinfarkt. En kohortstudie av tvirsnittstyp ger i princip
samma information som en motsvarande fall-referentstudie. Kohort-
studier 4r dock mer oekonomiska, eftersom man miste undersoka ett
stort antal icke-fall for att finna tillrickligt manga fall. A andra sidan
har man inga svarigheter med att vilja "referenterna” och dessa ir med
automatik relevanta. Kohortstudier ger siledes sikrare resultat men till
ett hogre pris.
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En hybrid mellan fall-referent- och kohortstudien #r den nistlade fall—
referentstudien (nested case-referent study). Den utgar ifrin en kohort-
studie ddr man viljer ut fallen och matchar fram en eller flera referenter,
dvs deltagare i kohortstudien som dnnu inte haft nigot insjuknande i
den aktuella sjukdomen. Materialet analyseras sedan som om det vore
en fall-referentstudie. Hybriden har fordelen framfor en traditionell
fall-referentstudie att referentgruppen med automatik ir relevant och att
studiepopulationen har en mitbar representativitet gentemot den befolk-
ning for vilken resultaten ska gilla. Gentemot kohortstudien har den
fordelarna att vara billigare och att risken for storfaktor (confounding,
se nedan) dr ndgot mindre.

Tvirsnittsstudier ger en korrekt information om sambandet mellan t ex
blodtryck och insjuknande i hjirtinfarkt endast under forutsittning att
insjuknandet inte péverkat riskvariabeln (blodtrycket) som utvirderas.
For att undgd denna svirighet gérs kohortstudier med denna frigestill-
ning vanligen prospektivt longitudinella. Det innebir att man, efter det
att tvirsnittsstudien genomforts, foljer individerna framdt i tiden med
nya undersokningar. Man fir dé en sannare bild av risken att utveckla
hjirtinfarke i olika blodtrycksgrupper. Blodtryckssinkande intervention
under uppfoljningen komplicerar givetvis sidana studier.

Confounding/stirfaktor och effektmodifiering

I observationsstudier 4r potentiella riskexponeringsvariabler ofta relate-
rade bade till varandra och till utfallsvariabeln. Detta kallas pa engelska
“confounding”. P4 svenska anvinds ibland termen “stérfaktor”. Grun-
den for stérning ligger i att bade riskexponeringen och utfallet styrs av
en tredje faktor. Riskexponering och utfall kommer dé att samvariera
och det ser ut som om det finns ett samband mellan riskfaktorn och
utfallsvariabeln trots att ndgot reellt sidant samband kanske inte finns.
Det sanna forhéllandet kan uppdagas forst nér hinsyn tas till strfak-
torns effekt.

Ett nirbesliktat fenomen ir sé kallade variansreduktion. Effekten ir
hir den omvinda. Riskexponeringsvariabler som i forstone inte tycks ha
nigot samband med utfallet kan mycket vil ha det ndr man tar hinsyn
till inverkan av variansreducerande variabler.
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For att hantera problemet med stérfaktor och variansreduktion méste
man vara medveten om det. Redan vid studiens utformning kan en

del potentiella stérfaktorer elimineras, t ex genom restriktion (sniva
dldersspann, bara ett kén etc). Restriktion leder dock till generaliserings-
svarigheter. Det dr bittre att vidta tgirder i analysfasen, t ex genom
stratifiering, multivariat analys etc, men det kriver d4 att stérfaktorerna
dr identifierade och uppmitta.

Interventionsstudier

Interventionsstudien i4r den studiedesign som tilldter de mest lingtgien-
de slutsatserna om orsak och verkan vad giller riskexponering och utfall.
[ interventionsstudier jimfors en viss, oftast ny, behandling (interven-
tion), som paverkar den faktor eller riskexponering som man tror leder
till sjukdom, med ingen behandling eller med en vedertagen standardbe-
handling (referentbehandling). Nir interventionen avser klinisk behand-
ling av patienter kallas interventionsstudien klinisk provning (clinical
trial). Provningen gir i princip till s, att patienterna fordelas mellan de
behandlingsalternativ som ska jimforas. Direfter paborjas behandlingen
parallellt i grupperna (parallellgruppsstudier) och efter en viss i forvig
bestimd tid utvirderas behandlingsresultaten.

Beroende pd frigestillningen kan en klinisk provning utformas pa olika
sitt. Valet av jimforelsebehandling betingas i forsta hand av medicinska
och etiska dverviganden. Dock kan dven marknadsaspekter och andra
kommersiella synpunkter paverka valet. De etiska 6vervigandena inne-
bir att patienter inte medvetet fir utsittas for okad risk pga simre
behandling 4n de skulle ha fitt om de inte vore med i prévningen.
Behandlingen kan antingen vara farmakologisk (sd kallad klinisk like-
medelsprévning), icke-farmakologisk, eller en kombination av bida
behandlingsprinciperna. I interventionsstudier med blodtryckssinkande
behandling kriver ofta icke-farmakologisk intervention storre insatser
frin provarna dn vad farmakologisk intervention gor.
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Referentgrupp

Det dr numera inte acceptabelt att anvinda sig av "historiska” referenter,
dvs att jimfora effekten av den nya behandlingstypen med den effekt
man vanligtvis fatt av tidigare behandlingstyper, eftersom man vet att
sjukdomspanoramat och omhindertagandet av patienterna forindras
over tiden, vilket paverkar behandlingsresultatet. En aktivt likemedels-
behandlad grupp jimfors ibland med en referentgrupp som fatt placebo,
dvs en substans som inte har nigon farmakologisk verkan. Aven om
placebo inte har ndgon farmakologisk effekt har den dock annan effeke,
s kallad placeboeffekt. Den bestir av en blandning av forvintanseffekt
(nistan all behandling har positiv effekt pga forvintan frin patient och
terapeut), omhindertagandeeffekt (nistan allt omhindertagande leder
till positiva effekter), "regression towards the mean” (dvs hoga virden
tenderar att vid fornyad mitning ligga ligre dn vid forsta tillfillet och
vice versa), inverkan av 6vrig behandling och tillstdndets naturalfsrlopp.

I blodtrycksstudier har upp till 30 procent av alla individer med hyper-
toni nitt ned till blodtrycksmalet med enbart placebobehandling. Dir-
for dr okontrollerade studier, dir en enda grupp individer foljs och dir
alla fir samma behandling, problematiska. Utan en parallell kontroll-
grupp, som fingar upp behandlingseffekter av alla andra exponeringar
in den som interventionsgruppen ir utsatt for, ir en rittvisande utvir-
dering inte majlig.

Det dr numera av etiska skil tveksamt att placebobehandla hypertoni-
patienter under lingre tid, eftersom patienten 16per risk att skadas av
utebliven dokumenterat mest effektiva behandling. En ny behandlings-
typ kan dé jamforas med en redan etablerad behandlingsform. Det ir
ur sjukvardens synpunke viktigt att sidana jamforelser mellan aktiva
behandlingar gors pa ett sddant sitt att resultaten bidrar till att man
bittre kan vilja mellan de alternativ som stér till buds. Kontrollerade
interventionsstudier kan ibland till och med visa att en behandlingsform
kan vara skadlig for patienten, t ex genom of6rutsedda negativa bieftek-
ter eller rentav negativ huvudeffekt, trots att behandlingen ur teoretisk
synpunkt borde ha en positiv effekt.
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Studieutformning (design)

[ parallellgruppsstudier ges en sirskild behandling till varje grupp av
individer. Dessa grupper foljs parallellt under hela studien. "Cross-over”-
studier dr en speciell form av parallellgruppsstudie dir samma grupp
individer ges olika behandlingar vid olika tidpunkter i studien. Vid den
senare utformningen blir patienten sin egen referent. Detta frutsitter
dock att behandlingen under en period inte har kvardrsjande effekter

(t ex pa blodtryck, symtom etc) under nista studieperiod. For studier av
lingtidseffekter anvinds alltid parallellgruppsdesign.

For varje studie upprittas i forvig ett studieprotokoll dir studiens
hypoteser specificeras och hur dessa ska belysas och dir alla praktiska
aspekter pd studiens genomférande finns beskrivna. Ett bra studieproto-
koll ir sarskilt viktigt vid multicenterstudier, dvs studier som bedrivs pd
flera hill samtidigt, d4 man annars fir svart att genomféra studien med
identisk metodik vid de olika virdenheter som deltar i studien.

Patienturval

For att studieresultaten ska ha si god generaliserbarhet som majligt

bor interventionsstudier baseras pa ett urval av patienter ur den

totala patientpopulationen med i f6rvig uppstillda inklusions- och
exklusions(uteslutnings-)kriterier. Det tillstind for vilket patienterna
behandlas bor vara definierat pd ett entydigt sitt och patienten fér inte
ha vissa andra sjukdomar, genomga andra behandlingar eller ha andra
karakteristika som kan stora studien. Detta medfor att studien littare
kan genomf6ras och studieresultat littare kan tolkas, men det medfor
dven att provningarna inte helt baseras pd samma typ av patienter som i
slutinden ir tinkea att ha behandlingen. Ofta exkluderas av etiska skil
patienter med hogst risk att insjukna, vilket bidrar till att sjuklighet och
dadlighet i studierna ofta ir ldgre dn i den allminna patientpopulatio-
nen. Det finns dven beligg for att patienter som deltar i studier 4r mer
hilsomedvetna och samarbetsvilliga an andra patienter och dirigenom
har en bittre prognos 4n genomsnittet. Ju mer omfattande patientexklu-
sionen ir, pga studieprotokollet eller genom bortfall av patienter som inte
vill delta, desto simre blir generaliserbarheten av studieresultaten.
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Randomisering

For att underlitta tolkningen av studieresultatet bér patientgrupperna
vid parallellgruppsbehandling vara si lika som méjligt vid studiens start.
I idealfallet kommer d3 all skillnad i utfall vid studiens slut att enbart
bero pd skillnad i behandling, inte pé skillnader i andra utfallspaver-
kande faktorer eller storfaktorer, eftersom dessa ir lika fordelade mellan
grupperna. For att dstadkomma denna situation fordelas patienterna till
de olika behandlingsalternativen genom ett slumpférfarande, som kallas
randomisering. Om patientantalet ir tillrickligt stort blir de utfallspé-
verkande faktorerna garanterat lika fordelade mellan grupperna. I mind-
re studier kan man tillgripa stratifierad randomisering f6r att uppna
samma effekt. Bide urvals- och randomiseringstérfaranden bor beskri-
vas noggrant for att studierna ska kunna bedémas pa ett rittvisande
satt.

Grad av maskering (”blindning”)

[ interventionsstudier kan terapeuten och patienten medvetet eller omed-
vetet paverka resultaten genom sina asikter om behandlingsalternativen
("bias”), t ex genom mer gynnsam utvirdering eller handliggning av
patienter som erhaller det ena eller andra alternativet, eller genom selek-
tivt uteslutande av vissa patienter ur studien. For att motverka detta och
fa sd objektiv utvirdering av behandlingseffekten som méjligt anvinds
maskering, eller blindning, av given behandling och av studieresultaten
fram till dess att prévningen avslutats och alla data registrerats.

Det minst bias-paverkade resultatet fir man i en trippelmaskerad studie,
dir ingen av de tre aktorerna patient, terapeut eller den/de som utvirde-
rar resultaten vet vilken behandling som givits till den enskilde patienten
under studiens gdng. I en dubbel-maskerad studie 4r pd motsvarande
sitt tvd aktorer, patient och terapeut eller patient och utvirderare,
ovetande om vem som fétt vilken behandling och i den enkelmaskerade
studien 4r data maskerade for endast en aktér, oftast patienten eller
utvirderaren. Maskeringsforfarandet kan dock som regel bara anvindas
vid klinisk prévning av likemedel. Vid t ex icke-farmakologiska prov-
ningar kan man tvingas till en helt 6ppen studiedesign dir bide patient
och likare och eventuell utvirderare vet vem som fér vilken behandling.

KAPITEL 5 » METODOLOGISKA ASPEKTER 119



Under senare dr har ett antal stora likemedelspréovningar genomforts
med vanlig 6ppen receptforskrivning av likemedel men med maskerad
utvirdering av utfallet. Designen kallas PROBE-design ("Prospective
randomised open study with blinded end-point evaluation”). Det ir
dnnu inte klarlagt om man helt kan undga att i dessa studier medvetet
eller omedvetet inféra omhindertagandeeftekter som inte dr direke rela-
terade till behandlingen men som 4nda kan péverka utfallet av studien
och dirmed f6rsvara utvirderingen av studiens resultat.

Liikemedelsval, dosering och foljsamber ("compliance”)

[ vanlig praxis individualiserar man bade likemedelsval och dosering
for enskilda patienter. I stora studier blir detta pga behovet av likformig-
het svarare, vilket kan leda till underbehandling (utebliven effekt) eller
overbehandling (biverkningar) av individuella patienter. Om effekten
blir otillricklig eller om biverkningarna dr besvirande kan man justera
medicindoser eller ligga till likemedel enligt en i forvig specificerad
mall. Det 4r t ex vanligt att patienter i placebogruppen erhaller aktiv
behandling pga stigande blodtryck eller pga att ndgon annan sjukdoms-
komplikation intriffar som kriver att annan aktiv behandling sitts

in. Det hidnder dven att patienter som randomiserats till behandling
med en typ av likemedel, men som i4r missnojda med detta, skaffar det
konkurrerande likemedlet pa annat hall. Detta kallas kontaminering
av interventionsatgirder och komplicerar utvirderingen av de provade
likemedlens effekter.

Ytterligare ett problem ir att patienter av olika skil inte alltid f6ljer
ordinationen. Det kan bero pa en mingd faktorer, som bristande
patientinformation eller motivation, glomska, biverkningar, bortfall av
symtom (“tillfrisknande”) och annat. Avbrott i behandlingen pga biverk-
ningar kan skilja sig visentligt i olika behandlingsgrupper pga de olika
behandlingstyper som ges. Dilig eller olika grad av féljsamhet i behand-
lingsgrupperna kan vara en viktig orsak till utebliven behandlingseffekt.
Dilig foljsamhet kan dven vara ett viktigt patientkarakteristikum, varfér
man i analyser bor hantera patienter i interventions- och referentgrupper
lika, dvs inte selektera (vilja) patienter med god foljsamhet och effekt for
jamforelse med en oselekterad referentgrupp.
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Uppfoljning, méitning och dokumentation av resultar

For att kunna utvirdera effekterna av en atgird dr det visentligt att sd
mdinga som mojligt av patienterna verkligen genomfér studien enligt
planerna. Ett selektivt bortfall av vissa patienter eller ett generellt stort
bortfall forsvérar tolkningen. Bortfall kan betingas av att patienter inte
infinner sig till uppf6ljningar eller att patienterna sjilva eller likaren
avbryter behandlingen av olika skil, t ex pga biverkningar.

Under studiens gdng bér mitning av effektvariabler ske med vil beskriv-
na metoder, vare sig detta giller exponeringsfaktorer, t ex blodtryck,
intermediira faktorer som hjirt—kirlfunktion (fysiologiska metoder),
symtom (t ex med hjilp av frigeformulir), biokemiska variabler (blod-
fetter, hormoner etc) eller utfallsfaktorer. Dirigenom 6kar méjligheterna
till jimforelse av olika studier och deras resultat.

"Postmarketing surveillance” och praxisstudier

Erfarenheten visar att panoramat av sidoeffekter av likemedelsbe-
handling tenderar att bli nigot annorlunda i likemedelsprévningar
jamfort med hur sidoeffektsprofilen ser ut efter en tids anvindning

av likemedlet "pd marknaden”. Av det skilet gors som regel sé kal-

lade "postmarketing surveillance™studier, vilket innebir att man f6ljer
biverkningsrapporter f6r likemedlet via Likemedelsverkets register,
eller register som fors av andra aktorer, och pa sa sitt uppdaterar frimst
biverkningspanoramat.

Ytterligare ett sitt att folja avsedda effekter och sidoeffekter ir si kallade
praxisstudier. Dessa bygger pd tanken att den population individer som
deltar i likemedelsprévningar som regel avviker frin anvindarpopu-
lationen i befolkningen. Provningspatienterna dr som regel yngre, mer
intresserade av att fullfolja likemedelsbehandlingen och har firre andra
sjukdomar eller ikommor som konkurrerar om behandlingsutrymmet.
Om dessa féormodanden ir riktiga, sa kommer effekterna av likemedlet,
nir det anvinds i befolkningen, att bli mindre 4n i likemedelsprovning-
arna, vilket de ocksd som regel ir. Praxisstudier genomférs oftast som
multicenterstudier pi initiativ av likare inom respektive terapiomrade.

I Sverige gors fortlopande sddana praxisstudier.
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Statistiska aspekter

All biologisk forskning bygger pa ndgon form av stickprovsmetodik.
Den innebir att man viljer ut ett stickprov ur en malpopulation.
Undersokningen utfors i stickprovet men resultaten antas gilla i hela
maélpopulationen. Om stickprovet kan dras slumpmaissigt anvinds sa
kallad statistisk inferens for att versitta stickprovsresultatet till mélpo-
pulationen. Inferensen innebir att man forser resultaten fran stickprovet
med ett osikerhetsmitt. I de flesta kliniska sammanhang kan dock inte
stickprovet viljas slumpmissigt. Den externa validiteten (stickprovets
giltighet f6r mélpopulationen) maste di avgéras med icke-statistiska
overviganden. Faktorer som inklusions- och exklusionskriterier, vilken
typ av patienter avbojde att delta, vilken typ av patienter foll bort under
studiens ging etc blir dd avgorande f6r vilken population som resultaten
faktiskt giller, och till vilket segment (t ex aldersgrupp, kon) av befolk-

ningen som slutsatser sedan kan 4terforas.

Statistisk signifikans dr inte detsamma som klinisk signifikans (eller
klinisk relevans eller klinisk betydelse). Den senare baseras i forsta hand
pa vad som beddms vara ett meningsfullt utfall for en enskild patient,
medan den statistiska signifikansen bestims av den absoluta skillnaden
pa gruppniva i relation till skillnadens spridningsmatt, i sin tur en funk-
tion bl a av studiens storlek. Stora studier kan siledes resultera i utfalls-
skillnader som ir statistiskt signifikanta men som 4r f6r smi for att ha

klinisk signifikans.

I epidemiologiska studier fir man alltid ett visst bortfall pga att vissa
individer avbojer att medverka. I longitudinella studier hinder det att
patienter limnar studien under uppfoljningen, vilket ocksa ir en sorts
bortfall ("drop out”). Urvalsmetoden och bortfallens storlek bestim-
mer studiepopulationens representativitet gentemot den bakomliggande
baspopulationen. En méttligt hog bortfallstrekvens kan kompenseras av
en sé kallad bortfallsanalys dir bortfallets inverkan pa resultaten utvir-
deras.

Ett speciellt problem i observationsstudier 4r de individer som far nyin-

satt behandling under pagéende uppféljningstid. Ju fler individer som
far ndgon dtgird insatt mot den akrtuella riskvariabeln, desto mindre
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ir mojligheterna att utvirdera storleken av ett eventuellt risksamband.
[ interventionsstudier innebir det en typ av kontamination (férorening/
smitta) om aktiv behandling ges till referentgruppen.

Hypotesprivning och hypotessikning

Det ir viktigt att en studie har en huvudhypotes (primir frigestillning),
som ligger till grund for hela dess planering. Man kan ha sidohypoteser
(sekundira frigestillningar) och gora tilliggsanalyser. Det finns dock
faror med alltf6r ménga statistiska analyser i ett material, sdrskilt om
frigestillningarna definierats i efterhand. Slumpen kommer da att f3 allt
storre spelrum ("massignifikansproblemet”). Antalet i forvig uppstillda
frigestillningar bor dirfor begrinsas i den hypotesprovning som gors.

[ stora observations- och interventionsstudier 4r det dock samtidigt
kostnadseffektivt att samla in stora mingder data for att belysa mer dn
en hypotes. Merkostnaden per hypotes blir vanligen ligre ju fler sédana
man har. S3 sméningom vill man utnyttja dessa data dven till annat in
det de ursprungligen var avsedda for. I den man hypoteserna stillts upp
utan kinnedom om hur data ser ut 4r de att betrakta som traditionella
hypoteser som kan utsittas for hypotesprovning pa vanligt sitt.

En annan typ av analyser ir sé kallade subgruppsanalyser. Det fore-
kommer subgruppsanalyser dir man letar efter samband f6r vilka det
ursprungligen inte fanns nigon hypotes. Detta kallas hypotessokning
och dr helt legitimt under forutsittning att resultatet inte presenteras som
en hypotesprévning, eftersom det rér sig om en efterhandskonstruktion
dir kunskap om data sannolikt paverkat analysresultatet. Hypotessok-
ning med analyser som bestimts i efterhand har ett stort virde for att
hitta nya, ibland ovintade, samband eller effekter som kan leda forsk-
ningsfronten framdt, men de méste presenteras som sddana och bekriftas
genom hypotesprovning i andra studier for att kunna accepteras.

Statistisk styrka ("power”)

Studien bor planeras sa att dess statistiska styrka ("power”) ricker till for
att belysa hypotesen. En studies power bestims av en rad faktorer, som
antalet patienter i studien, typ av utfallsvariabel, antalet patienter som
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uppndr utfall (t ex insjuknar i hjirtinfarkt), precisionen i mitningen av
exponeringen (t ex blodtrycket) och en rad andra faktorer.

Statistisk styrka beriknas i tre steg. Forst skattar man den minsta skill-
nad i utfall som man vill uppticka, t ex 25 procent skillnad i behand-
lingseffekt, och dess spridningsmatt. Direfter bestimmer man den
statistiska signifikansnivin for utfallsskillnaden (alfa), oftast 5 procent.
I det tredje steget bestimmer man sannolikhetsnivén f6r att man ska
kunna pavisa utfallsskillnaden pi den definierade alfa-nivin. Denna
sannolikhet kallas styrka och sitts oftast till 80 procent. Power-berik-
ningen resulterar i antalet patienter eller antalet utfall som minst behovs
for att med rimlig sidkerhet kunna besvara studiens fragestillning.

Allefor 1ag statistisk styrka forsvarar eller omojliggor bedomning av
olika behandlingars effektivitet. Om man under studiens ging finner
att forutsdttningarna vid powerberikningen var alltfor optimistiska kan
detta rittas till genom att 6ka antalet patienter eller f6rlinga uppfolj-
ningstiden. Allefér hog statistisk styrka dr ocksa problematisk (studien
ir “overpowered”). Studiepopulationer storre in nédvindigt medfor att
studien blir onédigt dyr i en situation med dndliga resurser. Dessutom
riskerar man statistisk signifikans utan klinisk relevans.

Typen av studie paverkar i hog grad behovet av statistisk styrka. For att
visa om och hur mycket ett likemedel sinker blodtrycket behévs i all-
minhet bara ndgot eller ndgra tiotal forsskspersoner. For att undersoka
frekvens av biverkningar vid likemedelsbehandling behovs hundratals
patienter (ju mer sillsynt biverkan desto fler patienter). For att pavisa
effekter av ett likemedel jaimfort med placebo pd hjirt—kirlkomplikatio-
ner behdvs tusentals patienter som studeras under ling tid. For att pavisa
skillnader i effekt pd sjuklighet och dodlighet mellan tva aktiva blod-
tryckssinkande behandlingar behévs tiotusentals patienter f6ljda under
ling tid.

Val av analysmetoder

[ interventionsstudier bor den statistiska metod man avser att anvinda
for att utvirdera studien (signifikanstesta hypotesen) vara bestimd redan
frin borjan. Faran med att vilja analysmetoder i efterhand 4r att man
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da medvetet eller omedvetet kan frestas att anpassa analysmetoden till
resultatet och inte tvirtom. Grundforutsittningarna for den statistiska
utvirderingen ir vanligen kinda redan vid studiens start och efter-
handskonstruktioner riskerar att baseras pa felaktiga premisser. Detta
ar ett stort problem i studier som planerats for ett visst syfte — t ex att
visa minskad risk for hjirtinfarkt med ett visst likemedel — men dir
resultatet inte stdtt hypotesen och dir olika subgruppsanalyser dirfor
gjorts i efterhand. Detta kan leda till en selektion av positiva resultat vid
rapporteringen av en studie. Subgruppsanalyser bor dirfor helst vara
specificerade i studieprotokollet redan frin borjan. Efterhandsanalyser av
subgrupper ska betraktas som hypotessokande, inte hypotesprévande.

Analys enligt koncepten intention-to-treat” och “on treatment”

[ interventionsstudier fordelas forsokspersoner eller patienter slump-
missigt till olika behandlingsgrupper. Statistisk analys baserad pd alla
randomiserade patienter (oavsett eventuella bortfall, lig foljsamhet eller
om personen fitt annan behandling) kallas for analys enligt intention-
to-treat”. Analyser som baseras enbart pa de individer som fullfoljt
behandlingen helt enligt protokollet benimns i engelsksprikig litteratur
“on treatment - eller "actually treated”- eller “per protocol™-analyser.

Eftersom intention-to-treat’-analys omfattar inte bara individer som
fullfsljt studien som det var tinkt, utan dven de som inte gjort det

finns en risk for underskattning av behandlingseffekter och annat utfall
genom utspidning. En del individer i analysen kan ju inte ha haft nytta
av en behandling de inte fitt (non-compliance och bortfall) medan
andra fact eller skaffat sig "fel” behandling (t ex av etiska skil exklude-
rats ur behandlingsgruppen eller fatt terapitilligg eller sékt annan likare
parallellt med studien), sd kallad kontamination. “Intention-to-treat” dr
det mest konservativa analyskonceptet, som inte tilldter bortfall av olika
slag att paverka resultaten men ir samtidigt det mest robusta gentemot
storningseffekter eller “confounding”. Det dr ocksd det som bist efterlik-
nar en klinisk behandlingssituation.

[ "actually treated”-analysen anvinds data enbart frin de individer som

genomfort studien enligt protokollet. Med detta koncept spader man
inte ut behandlingseffekterna med bortfall av olika slag eller “cross-over”
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frin referentgrupp till aktivt behandlad grupp. Det kan dirfor tydligare
visa de verkliga behandlingseffekterna, men risken for storfaktorer eller
“confounding” ir stor, eftersom den slumpmissiga patientfordelningen
mellan grupperna helt eller delvis omintetgors. Analys enligt "actually-
treated”’- konceptet tenderar att leda till en 6verskattning av skillnader

i behandlingsresultat. A andra sidan ir detta analyskoncept det som
védrdgivare i allminhet uppfattar som mest relevant.

I praktiken analyseras data frin de flesta interventionsstudier enligt bida
koncepten. Lisaren fir sedan bilda sig en egen uppfattning om vad som
dr det mest relevanta. I de flesta fall dr resultaten frin de tva analyskon-
cepten relativt snarlika eller pekar dtminstone i samma riktning. Tolk-
ningsproblem uppstar forst nir de leder till helt olika slutsatser. Det har
argumenterats for att man vid rekommendationer bor vilja forsiktighets-
principen och dirmed basera rekommendationerna pa analyser enligt
“intention-to-treat -konceptet, pga att effekterna inte 6verskattas och att
en klinisk behandlingssituation efterliknas.

Metaanalys

Nir resultaten frin enskilda studier inte 4ir konklusiva (tillater sikra
slutsatser) eller nir studierna givit motstridiga resultat, kan man 6ka
bedomningsunderlagets storlek genom att sld ihop resultat frin olika
studier i en s kallad metaanalys. Metaanalysen kan dven anvindas till
att forklara skillnader i resultat mellan olika studier. Den okar séle-

des mojligheterna att f4 fram sikrare samband eller hogre precision i
bestimningen av behandlingseffekter med sillsynta hindelser som utfall
och 6kar méjligheterna att identifiera andra utfallspdverkande faktorer
dn den givna behandlingen. En forutsittning f6r metaanalys 4r dock
att de studier man vill anvinda dr metodologiskt tillrickligt lika ur den
synpunkt man vill utvirdera.

Ett problem med metaanalyser 4r att endast studier vars resultat finns

tillgingliga, dvs vanligen de som publicerats, inkluderas ("publication
bias”, se speciellt avsnitt). Eftersom interventionsstudier med negativa
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resultat, dvs inte uppvisar ndgon behandlingseffeke, ibland inte publice-
ras innebir detta en risk att metaanalyser 6verskattar behandlingseftek-
tema. Vad giller studier av effekter av blodtryckssinkande behandling
pa hédrda utfall 4r emellertid de studier som har tillricklig power allmint
kinda redan innan datainsamlingen slutf6rts och resultaten publice-
rats, varfor risken for publication bias ir liten. Detta kan dock vara ett
visentligt problem vid metaanalys av "mjuka utfall” eller surrogatvariab-
ler, t ex effekt pa vinsterkammarhypertrofi, metabola variabler etc. Ytter-
ligare ett problem vid metaanalys baserad pd manga sma studier, t ex for
att bedéma effekter pd intermediira variabler eller surrogatvariabler, ir
bedomningen av studiernas representativitet gentemot den patientpo-
pulation f6r vilka resultaten férvintas gilla. Resultat frin metaanalyser
maéste dirfor tolkas med viss forsiktighet.

"Non-inferiority”

Traditionellt har kliniska provningar syftat till att avgéra om en ny
behandlingsmetod ir bittre dn de redan existerande. Under senare ar
har det blivit vanligt att provningar syftar till att avgéra om den nya
metoden idr dtminstone lika bra som de redan existerande. Traditionella
signifikanstest limpar sig inte fér denna typ av studier. Dirf6r har en
ny analysstrategi, “non-inferiority -analys, utvecklats som baseras pa
95-procentiga konfidensintervall f6r det valda utfallsmittet, t ex en odds-
kvot. Om oddskvoten ir kvoten mellan oddsen f6r att £ en hjirtinfarke
med den nya behandlingen respektive referensbehandlingen, innebir

en kvot pa 1,0 séledes att de provade behandlingarna ir lika effektiva.
En kvot >1,0 indikerar att den nya behandlingen skulle kunna vara
samre. Till skillnad frin traditionell oddskvotsanalys dir man testar

om oddskvoten signifikant skiljer sig frin 1,0 definierar man i "non-
inferiority”-analysen en “non-inferiority”-grins som indikerar att den
nya behandlingen inte dr simre ur klinisk relevanssynpunkt in referens-
behandlingen, t ex 1,1 for hjirtinfarktexemplet. Om det 95-procentiga
konfidensintervallet f6r den observerade oddskvoten i sin helhet ligger
under denna grins anses “non-inferiority” foreligga.
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Bedomning av risk, behandlingseffekt,
behandlingseffektivitet, hilsoeffekt

Risk

Det ir av stort intresse att utvirdera bidraget av en viss faktor (t ex
blodtrycket) till de ssammanlagda effekterna av flera samtidigt fore-
kommande riskexponeringar hos en och samma individ f6r risken att
utveckla sjukdom. Detta dr av betydelse for sdvil beddmning av riskens
storlek som f6r beddmning av den inbérdes betydelsen av olika potenti-
ellt paverkbara faktorer.

Risk for ett utfall kan uttryckas pa flera sitt. Absolut risk anges som
antal insjuknanden (eller dodsfall) per exponerad population under en
viss tidsperiod. Relativ risk anges som kvoten mellan risken f6r ett utfall
bland dem som exponerats, t ex fitt behandling och motsvarande risk
bland dem som inte exponerats, eller som ett motsvarande procenttal.
Tillskriven risk uttrycker hur stor del av alla insjuknanden som kan
tillskrivas en viss faktor.

Trots en hog relativ risk (dvs riskokning i procent i férhallande till en
given utgdngsniva) kan dnda den absoluta risken vara liten och t o m

i vissa situationer forsumbar. Ett ytterlighetsexempel 4r en 6kning i
insjuknandefrekvens i den ovanliga sjukdomen X frin o,2 procent till
0,4 procent dver en 10-arsperiod. Detta innebir en absolut riskokning
pa 0,2 procent och att sannolikheten att forbli fri frin denna sjukdom
under 10 ir sjunker frin 99,8 till 99,6 procent. Andi innebir det en
relativ riskokning pd 100 procent, dvs en dubblerad risk.

Vid bedémning av betydelsen av en riskfaktor, som t ex hégt blodtryck,
dr det dven visentligt att veta hur viktig den 4r for den totala sjuklig-
heten i populationen jimfért med andra faktorer som ocksd paverkar
sjukdomsutveckling. Detta kan goras utifrdn begreppet tillskriven risk,
som anger hur stor andel av insjuknandena i en population som kan
tillskrivas en viss faktor. Den tillskrivna risken paverkas, férutom av
riskfaktorns styrka, dven av dess forekomst i befolkningen. En stark
riskfaktor med liten spridning ger mindre effekt pa insjuknandefrekven-
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sen i samhillet dn en svagare faktor med stor spridning. Storst effekt har
starka faktorer med stor spridning,.

Behandlingseffekt, behandlingseffektivitet
och hilsoeffekt

Behandlingseffekt definieras som effekten av en behandling i kvanti-
tativa termer, t ex sinkning av systoliska blodtrycket med 13 mm Hg,.
Mittet inbegriper siledes enbart avsedda effekter, ej sidoeffekter.
Behandlingseffektivitet definieras som uppnidd behandlingseffekt

(eller frinvaro av behandlingseffekt) i relation till ett uppstille mal eller
vdrdprogram, t ex att 80 procent av patienterna ska uppna en blodtrycks-
sinkning till 9o mm Hg eller ligre. Hilsoeffekt definieras som behand-
lingens nettoeffekt péd individens hilsa, dvs den inbegriper bide avsedda
effekter och sidoeffekter. Den innefattar inte intermediira variabler som
uppnddd blodtryckssinkning. Typexempel dr subjektiva hilsomatt, som
upplevd livskvalitet och sjilvskattad hilsa, till foljd av behandlingen.

Behandlingseffekt och behandlingseffektivitet kan ses ur tvd perspektiv,
dels det individuella perspektivet dir tyngdpunkten ligger i att minska
risken for den enskilda individen, dels ett befolkningsperspektiv dir
tyngdpunkten ligger i att reducera hjirt—kirlsjukdom i hela befolkning-
en.

Nir man bedomer behandlingseffekter dr det viktigt att skilja mel-

lan absolut och relativ effekt. Det dr vanligt att redovisa resultat frin
kontrollerade interventionsstudier av hjirtkirlsjukdomar som relativa
riskreduktioner — ofta en reduktion pa 10-30 procent av den totala risk-
en for t ex hjirtinfarkt. Detta kan vid forsta paseendet te sig som goda
resultat, men bor alltid kopplas till bedsmning av den absoluta behand-
lingseffekten.

Som exempel kan vi anvinda den sillsynta sjukdomen X som intriffar
i tva fall per 1 ooo patientdr. Om behandlingen B minskar risken med
so procent (relativ effekt), innebir det att antalet fall minskar fran 2 per
1 000 till 1 per 1 000 patientér (absolut effekt). Saledes férhindras ett fall
per 1 000 patientar. Det innebir att 999 individer behandlas ”i onédan”
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under detta ar. En svérighet 4r att man inte i forvig kan identifiera

den 1 ooo:e individen som har nytta av behandlingen. Fér att uppna
behandlingsvinsten av ett férhindrat insjuknande méste alla behandlas.
Detta kallas i engelsksprikig litteratur "numbers needed to treat”. Om
sjukdomen i exemplet har likartad incidens dver tiden och likemedels-
behandlingen blir ldngvarig, innebir det att den enskilda individens
sannolikhet att f6rbli frisk vid 10 ars behandling 6kar frén 98 procent till
99 procent. Detta méste pd individnivd vigas mot eventuella nackdelar
(ekonomiska, psykosociala och medicinska) av att ta medicinen och pa
samhillsniva framfor allt mot kostnaden for behandlingen.

”Publication bias”

"Publication bias” 4r en form av stérning i rapporteringen av resultat
frin studier, vilket medfor att studier som rapporterar resultat i en viss
riktning dr 6verrepresenterade i den internationella litteraturen i relation
till alla studier som genomforts pa omradet. Den vanligaste orsaken till
“publication bias” dr att studier som rapporterar signifikanta effekter pa
utfallsvariabler av en exponering, t ex behandling, har storre sannolikhet
att bli publicerade 4n studier dir effekten inte ir signifikant ("resultatet
negativt’) eller gir i motsatt riktning mot den forvintade.

Risken f6r “publication bias” kan férvintas vara stérst bland studier med
begrinsad statistisk styrka. Ju stérre styrka en studie har, desto mindre
dr sannolikheten att det negativa resultatet beror pé for liten studiepopu-
lation eller andra faktorer som paverkar styrkan, och ju stérre dr sanno-
likheten att resultatet terspeglar reella férhillanden, sivida inte andra
typer av bias foreligger. Den tendens till mycket stora studier inom detta
omréde som vi ser idag medfor att praktiskt taget alla studier 4r kinda
innan resultaten publiceras, vilket minskar tendensen till publication
bias.

En speciell form av “publication bias” ror studier kommissionerade”
eller ekonomiskt stodda av sirintressen. Det giller frimst studier inom
hilsoekonomi, dir den stédjande intressenten har eller kan ha ett intres-
se av att redovisa resultat i en viss riktning. Studier som inte kan bekrif-
ta sddana resultat har betydligt ligre sannolikhet att bli publicerade.
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6. Hypertoni och risk

Slutsatser

1. Hogt blodtryck okar risken att insjukna i kranskirlssjukdom, hjirt-
svike, slaganfall, 6vrig hjirt—kirlsjukdom (Evidensstyrka 1).

2. Denna riskékning 4r oberoende av andra riskfaktorer for hjarekirl-
sjukdom och ir likartad f6r min och kvinnor (Evidensstyrka 1).

3. Hogt blodtryck okar risken for demensutveckling (Evidensstyrka 3).

4. En stor andel av alla insjuknanden i hjart—kirlsjukdom ir orsakad av

hégt bloderyck (Evidensstyrka 1).

En ling rad observationsstudier angéende risker férenade med hogt
blodtryck har publicerats. For detta kapitel gjordes ett urval bland dessa
studier. Kriterierna for urvalet redovisas i Kapitel 4 och karakteristika for
nagra av studierna redovisas i Tabell 6.3. I kapitlet beskrivs konsekven-
serna av forhojt blodtryck vad avser insjuknande och déd i hjarekirl-
sjukdom. Vidare behandlas blodtryckets relation till demenssjukdom.
Blodtryckets effekter pd hjiartmuskel och njurar behandlas i Kapitel 11
och 13. Olika former av blodtrycksmitning samt deras relation till risk
och blodtrycksbehandling berérs kortfattat.

Hjart-karlsjukdomar

Kranskirlssjukdom, som innefattar hjirtinfarkt, angina pectoris och
hjirtsvike, samt slaganfall ir de dominerande sjukdomarna inom grup-
pen hjirt—kirlsjukdomar och utgér cirka 8o procent av denna. Krans-
kirlssjukdom #r den dominerande enskilda hjirt—kirlsjukdomen och
utgor cirka 65 procent av all hjirt—kirlsjukdom. Allmint kan sigas att
om personer med hogt blodtryck jamf6rs med personer med normalt
blodtryck sa ir risken for slaganfall och hjirtsvike cirka fyra ginger
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hégre och risken for hjirtinfarke tva gdnger hégre i den forra gruppen.
Detta torde bero pa att det héga blodtrycket paskyndar dderforkalk-
ningsprocessen.

Blodtrycksmatning
Kroppsliigets betydelse

Blodtrycket mits i Norden av tradition med patienten i liggande still-
ning, medan man i anglosaxiska och en del andra linder miter blod-
trycket med patienten sittande. I observationsstudier av relationen
mellan blodtryck och risk f6r insjuknande och déd samt i behandlings-
studier har blodtrycket nistan undantagslost mitts med deltagaren/
patienten sittande, dven i nordiska studier. Dessa férhillanden utgor ett
problem ur den aspekten att risk- och behandlingsdata med blodtrycket
mitt pd ett sdtt ska tillimpas i en klinisk situation, dir blodtrycket mits
pa ett annat sitt.

I flera studier har man jimfort blodtryck uppmitta med personen i
liggande och sittande eller stiende stillning. I en systematisk jaimforelse
gjordes seriella blodtrycksmitningar med fonokardiografisk teknik i
liggande, sittande och liggande igen med en mitning varje minut i sju
minuter i varje kroppslige och med utskrift av blodtrycken [15,16].
Man fann att blodtrycket stabiliserade sig inom tre minuter efter liges-
forindring. For personer 5o dr och dldre var systoliskt blodtryck efter
tryckstabilisering i genomsnitt 3 mm Hg ligre i stiende in i liggande
och diastoliskt blodtryck 10 mm Hg hégre. Fran liggande till sittande
respektive frin sittande till stdende uppgick blodtrycksskillnaderna till
ungefir hilften av detta. Personer med hégt blodtryck eller genom-
gdngen hjirtinfarkt hade visentligen samma blodtrycksskillnader som
personer med normalt blodtryck.

Detta innebir att jimfort med tillgingliga riskberikningar kommer
man med ett systoliskt blodtryck uppmaitt i liggande att ndgot dver-
skatta risken f6r insjuknande i hjirt—kirlsjukdom jimfort med blodtryck
uppmiitt i sittande, medan man med diastoliskt tryck fir en underskatt-
ning av risken.
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Ambulatorisk blodtrycksmditning

Ambulatorisk blodtrycksmitning (blodtrycksmitning 6ver hela dygnet
utanfor sjukhusmiljd) ger information om blodtrycket under dagens
aktiviteter och nattetid. Ambulatoriskt uppmaictt blodtryck ir i tvir-
snittsstudier bittre korrelerade till hypertensiva organskador 4n kon-
ventionellt uppmitt blodtryck [10,28]. T ett fatal longitudinella studier
dir man relaterat ambulatoriskt mitt blodtryck till insjuknanden i
hjare—kirlsjukdom forefaller det ambulatoriskt uppmitta blodtrycket att
forutsiga framtida hjare—kirlsjukdom bittre dn konventionellt uppmitt

blodtryck [5,34,41,47].

Ambulatorisk blodtrycksmitning kan ofta vara ett virdefullt kom-
plement vid misstanke om vitrockshypertoni” (dvs hoga blodtryck
orsakade av nervositet och spinning vid tryckmitning i samband med
sjukvardskontakt men normal blodtrycksniva i normal omgivning), vid
svarbehandlad hypertoni, hypertoni med misstinkta hypotensiva sym-
tom, attackvis upptridande blodtrycksstegring etc. Det finns vedertagna
normalvirden f6r dag- och nattmedelblodtryck [33], men dessa grundar
sig pd fd och sm3 studier jimfort med vad som finns f6r konventionellt
mitt blodtryck och dirfér kan inte ambulatorisk blodtrycksmitning
ersitta konventionellt tagna blodtryck vid diagnostik och behandling av
hypertoni [3]. Vid tolkning av ambulatoriskt uppmitta blodtryck maste
denna betydande osikerhet beaktas och i de europeiska riktlinjerna for
behandling av hégt blodtryck jamstills grinsen 140/90 mm Hg, mitt
pa konventionellt sitt, med 125/80 mm Hg, mitt ambulatoriske [3].
Andra har satt blodtrycksgrinserna vid ambulatorisk blodtrycksmitning
till =135/<85 mm Hg dagtid och =125/<75 mm Hg under sémn.

Hemblodtrycksmditning

P4 senare ar har det blivit allt vanligare att patienter sjilva miter sitt
blodtryck hemma. Det ir viktigt att patienten i sidana fall instrueras

om tekniken. Om halvautomatiska blodtrycksmitare anvinds bor de
vara validerade [1]. Handleds- eller fingermitare rekommenderas ¢j [33].
Hemblodtryck ir oftast ligre 4n blodtryck mitt pa en mottagning. Euro-
pean Society of Hypertension foreslar att grinsen for normalt blodtryck
vid hemmamitning sictts till =135/<85 mm Hg. Det vetenskapliga under-
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laget for hypertonibehandling styrd enbart av hemblodtrycksmitning ir
dock dnnu bristfilligt.

Blodtryck och risk

Absolut och relativ risk

Absolut risk dr sannolikheten att insjukna i en viss sjukdom inom en
viss tidsperiod. Relativ risk 4r kvoten mellan tvd risker, dir tiljaren 4r
den aktuella gruppens risk och nimnaren jimférelsegruppens (t ex ett
definierat lagrisktillstind, eller ett medelrisktillstdnd, eller risken for den
icke-exponerade delen av populationen) [12]. For en utforligare redovis-
ning av absolut och relativ risk hinvisas till Kapitel 5. I korthet tenderar
den relativa risken att vara mer stabil in den absoluta nir man jimfor
studier fran olika geografiska omréden.

Flera forslag till gradering av risk har gjorts. I en Framingham-rapport
ansdgs en person ha lag risk om han/hon inte réker, inte har diabetes
mellitus, har ett blodtryck <120/<80 mm Hg och har ett totalkolesterol
<5,0 mmol/l. En trefaldig 6kning av risken frin lagrisktillstdndet anses
vara mittlig hog risk och fyrfaldig 6kning eller mer anses vara hog

risk enligt den klassifikation som American College of Cardiology och
American Heart Association féreslagit [12].

Hlustrationsmaterial

Som tidigare nimnts har ett stort antal populationsbaserade studier
genomforts for att faststilla risker férenade med hogt blodtryck. En van-
lig nackdel med enskilda studier 4r att de har begrinsad storlek, vilket
minskar méjligheten att studera risker i olika undergrupper baserade

pa exempelvis kon, alder, ras, blodtrycksférhéjningens svérighetsgrad,
diastolisk och/eller systolisk hypertoni, tidigare genomginget slagan-
fall, hjartinfarke eller annan vaskulir sjukdom, dédsorsak etc. Man kan
dock, genom att ssmmanfora flera studier i en s kallad metaanalys (se
Kapitel 5), ka antalet ingdende individer och bredda underlaget, vilket
medfor att slumpens inverkan pa resultatet minskar och representativi-
teten gentemot personer med hogt blodtryck i allminhet 6kar, liksom
mojligheterna att analysera undergrupper.
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Ar 2002 publicerades en metaanalys baserad pa 61 observationsstudier
av min och kvinnor i olika dldrar avseende blodtryckets inverkan pa
dédlighetsrisk, utford av Prospective Studies Collaborative Group [27].

I denna ingick nistan alla storre studier som identifierats i litteratursok-
ningen for detta kapitel. Studiepopulationen omfattade 958 074 indivi-
der som genererade 12,7 miljoner persondr, och var geografiskt vil spridd
med 33 studier frin Europa, 18 frin Nord-Amerika och Australien samt
tio studier frin Kina och Japan. Enbart personer fria frin kind hjirt
kirlsjukdom ingick i studierna, vilket eliminerade risken for paverkan pa
blodtrycket av redan intriffad hjirt—kirlsjukdom. Blodtrycken mittes i
alla de ingdende studierna med deltagarna i sittande stillning.

Under uppfoéljningstiden dog 56 0oo personer av hjiarekirlsjukdom,
varav 11 960 i slaganfall, 34 283 i kranskirlssjukdom, och 10 092 i annan
vaskulidr déd. Det faktum att man hade tillging till individuella person-
data innebar att risker med hogt blodtryck kunde analyseras med en
noggrannhet och sikerhet som tidigare inte varit mgjlig. Dessutom
fanns data frin upprepade blodtrycksmitningar hos 286 ooo individer,
vilket gjorde det mojligt att korrigera for s kallad regression dilution
bias som innebir att risker med hogt blodtryck systematiskt undervir-
deras om man baserar sin berikning pa ett enda uppmitt blodtryck pga
den individuella korttidsvariationen i blodtryck frin mitning till mit-
ning.

Resultaten frin metaanalysen kommer dirfor att anvindas hir for att
belysa blodtryckets betydelse f6r dod i hjirt—kirlsjukdom. Andra studier
kommer att redovisas i den man de belyser speciella fragestillningar, t ex
risker med hogt blodtryck i kombination med andra riskfaktorer sisom
rokning och héga blodfetter.

Alder och risk

I Figur 6.1 dterges dldersspecifik relativ risk for dod i slaganfall, ische-
misk hjirtsjukdom och annan vaskulir déd associerad med en systolisk
blodtryckssinkning pd 20 mm Hg, respektive en diastolisk blodtrycks-
sinkning pa 10 mm Hg, vid blodtryck 115/75 mm Hg och hogre [27].
En blodtryckssinkning pd 20/10 mm Hg minskar risken f6r dod i slag-
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A: Systoliskt blodtryck (=115 mm Hg)
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B: Diastoliskt blodtryck (=75 mm Hg)

Dodsorsak

Slaganfall

Ischemisk
hjart-
sjukdom

Andra
vaskuldra
sjukdomar

Alder
@@r)

4049
50-59
6069
70-79
80-89

4049
50-59
60-69
70-79
80-89

4049
50-59
60-69
70-79
80-89

Antal
déda

348
1243
2626
3915
2340

1114
4945
9289
9727
5068

316
1140
2220
2853
1976

0,35 (0,30-0,40)
0,34 (0,32-0,37)
0,40 (0,38-0,42)
)
)

o

L N N

0,48 (0,45-0,51
0,63 (0,58-0,69

}

0,47 (0,43-0,51)
0,52 (0,50-0,55)
0,56 (0,54-0,58)
)
)

0,62 (0,60-0,64
0,70 (0,65-0,74

.

0,43 (0,37-0,50)
0,48 (0,44-0,52)
0,49 (0,46-0,53)
)
)

'

0,61 (0,57-0,66
- 0,71 (0,64-0,79

_______¢_+_{________

T T T
025 035 05 07 10

Hazard ratio (95% Cl) féor 10 mm Hg

lagre diastoliskt blodtryck

Figur 6.1 Aldersspecifika relativrisker férenade med en sénkning av det
systoliska blodtrycket med 20 mm Hg respektive det diastoliska blodtrycket med
10 mm Hg for déd i slaganfall, kranskdrlssjukdom och annan kdrlsjukdom [27].
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anfall, kranskirlssjukdom och annan vaskulidr déd med 30-64 procent
beroende pd &lder och dodsorsak.

Man kan ocksa utifrin Figur 6.1 utlisa att en viss given blodtryckshaoj-
ning ger en storre riskdkning for dod i slaganfall dn for déd i krans-
kirlssjukdom eller annan hjirt—kirldéd. Den relativa riskokningen

med stigande blodtryck var hégre bland unga (40—70 ar) 4n bland ildre
(70—89 ar). Analys av data frin Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT, n=353 168 miin, 16 784 vaskulira dodsfall) i dldersgrupperna
40—49, 50—59 och 60—69 ar gav ungefir samma relativa risker som i hela
materialet, se Tabell 6.1.

Tabell 6.1 Ett |dgre systoliskt blodtryck ger en ldgre risk for hjdrt—kdrl-
sjukdom. Tabellen visar riskminskningen i olika dldersgrupper for olika
sjukdomar vid ett 20 mm Hg ldgre systoliskt blodtryck i MRFIT [32].

Dodsorsak Aldersgrupp (ar) Riskminskning 95% konfidens-
(%) 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 doéd i 40-49 65 58-70
hjart—karlsjukdom 50-59 58 54-61
60-69 56 52-59
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A: Systoliskt blodtryck B: Diastoliskt blodtryck

Alder: Alder:

256 - 80-89 256

- 80-89
ar ar
128 70-79 128 - 70-79
ar ar
64 64 b,
60-69 60—69

ar ar
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Dadlighet i slaganfall
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(flytande absolut risk 95% Cl)
(flytande absolut risk 95% Cl)
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Systoliskt blodtryck (mm Hg) Diastoliskt blodtryck (mm Hg)

Figur 6.2 Dédsfallsfrekvens pga slaganfall i dlderspecifika grupper i relation till
systoliskt och diastoliskt blodtryck [27].

Blodtryck och did i slaganfall
Déd i slaganfall 6kar kraftigt med stigande élder, Figur 6.2 [27]. Detta

innebir att antalet nya fall som uppkommer vid en systolisk blodtrycks-
stegring pd 20 mm Hg (t ex frdn 140 till 160 mm Hg) blir storre i dlders-
gruppen 80—89 in i dldersgruppen so—s59 ar.

Risken for dod i ischemiskt slaganfall (ej blodning) kar pa samma sitt
som risken f6r dod i hemorragiskt slaganfall (blédning) vid blodtrycks-
forhojning, Figur 6.3 [27]. En given blodtrycksstegring forefaller dock
att ge en ndgot mer uttalad riskokning for slaganfall hos min 4n hos
kvinnor. Sambandet mellan blodtryck och déd i subaraknoidalblod-
ning 4r nagot svagare in det mellan blodtryck och dodligt forlopande
hemorragiskt/ischemiskt slaganfall.
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Alder Typ av slaganfall Antal

(ar) déda

50-59 Subaraknoidal blédning 301 0,50 (0,43-0,58
Cerebral blédning 462 —— 0,38 (0,34-0,43
Cerebral ischemi 177 —— 0,35 (0,29-0,41
Okind 432 —a— 0,34 (0,30-0,38
Alla slaganfall 1372 <> 0,38 (0,35-0,40

60-69 Subaraknoidal blédning 271 0,47 (0,40-0,55
Cerebral blodning 741 —— 0,43 (0,39-0,47
Cerebral ischemi 538 —— 0,45 (0,41-0,51
Okind 1389 - 0,44 (0,41-0,47)
Alla slaganfall 2939 o3 0,43 (0,41-0,45)

70-79 Subaraknoidal blédning 107 0,76 (0,58-0,99)
Cerebral blédning 915 - 0,51 (0,47-0,56
Cerebral ischemi 850 —— 0,50 %0,45 0,55;
Okind 2455 -+ 0,49 (0,46—0,52)
Alla slaganfall 4327 2% 0,50 (0,48-0,52)

80-89 Subaraknoidal blédning 33 1,03 (0,56-1,89
Cerebral blédning 423 — 0,51 (0,43-0,60
Cerebral ischemi 518 —a— 0,77 (0,67-0,87
Okind 1662 —i- 0,67 (0,62-0,72)
Alla slaganfall 2636 <> 0,67 (0,63-0,71)

1 1 1 1
025 035 05 07 1,0

Stroke hazard ratio (95% Cl) fér 20 mm Hg
lagre systoliskt blodtryck

Figur 6.3 Aldersspeciﬁk relativ risk for dod i slaganfall, i relation till typ av
slaganfall, om det systoliska blodtrycket sdnks 20 mm Hg [27].

Blodtryck och did i kranskdirlssjukdom

Sambandet mellan blodtryck och kranskirlssjukdom ir starke i alla ald-
rar, dven om det ir ndgot svagare in for slaganfall, Figur 6.4 [27]. Skill-
naden i relativ risk mellan min och kvinnor dr smé. Riskf6rindringen
associerad med en systolisk blodtrycksférindring pa 20 mm Hg forefal-
ler dven vid déd i kranskirlssjukdom att ungefir motsvara en diastolisk
blodtrycksférindring pa 10 mm Hg. Liksom vid slaganfall minskar

den relativa riskokningen med &ldern, men eftersom den absoluta ris-
ken (antalet kranskirlsfall under en given tidsperiod) 6kar snabbare, s&
genererar en blodtrycksstegring i hdgre aldrar fortfarande fler fall in en
motsvarande stegring i yngre dldrar.
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Alder Antal

(ar) Kén déda
4049 Man 1202 - 0,50 (0,46—0,54)
Kvinna 120 e 0,40 (0,32-0,49)
Alla 1322 <> 0,49 (0,45-0,53)
50-59 Man 5027 " 0,50 (0,49-0,52)
Kvinna 567 —— 0,49 (0,45-0,54)
Alla 5594 ¢ 0,50 (0,49-0,52)
6069  Man 8609 — 0,55 (0,54-0,57)
Kvinna 1841 - 0,50 (0,47-0,53)
Alla 10450 ¢ 0,54 (0,53-0,55)
70-79 Man 7384 = 0,62 (0,60-0,64)
Kvinna 3468 = 0,55 (0,53-0,58)
Alla 10852 ¢ 0,60 (0,58-0,61)
80-89 Man 2932 - 0,69 (0,65-0,73)
Kvinna 2717 = 0,64 (0,60-0,68)
Alla 5649 P 0,67 (0,64-0,70)
I I | |

025 035 05 07 10

Ischemisk hjartsjukdom hazard ratio (95% ClI) fér 20 mm Hg
lagre systoliskt blodtryck

Figur 6.4 Alders- och kénsspecifik relativ risk for déd i ishemisk hjértsjukdom
om det systoliska blodtrycket sdnks med 20 mm Hg [27].

Blodtryck och insjuknande i hjirt—kérlsjukdom

Haogt blodtryck ir inte bara relaterat till déd i hjart—kirlsjukdom, utan
dven till insjuknanden i olika manifestationer av hjirt—kirlsjukdom,
ssom kirlkramp, hjirtinfarke, hjirtsvike, olika typer av slaganfall med
mer eller mindre kvarstdende handikapp och perifer kirlsjukdom. I stu-
dier ddr man direkt jimfért blodtryckets betydelse for dsdande mani-
festationer av hjirekirlsjukdom med icke-dédande har man funnit
smd skillnader [14,17,20,45]. Tabell 6.3 med kommentarer ger exempel
pé studier dir man studerat hur olika riskfaktorer, diribland blodtryck,
korrelerat till insjuknande och/eller d6d i hjirt—kirlsjukdom.
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Blodtryck och insjuknande i demens

Minga sjukdomar kan orsaka demens. De vanligaste demenssjukdo-
marna ir Alzheimers sjukdom och vaskulir demens, dvs demens pga
kirlskada. Det finns, som visats ovan, ett vildokumenterat samband
mellan hogt blodtryck och slaganfall som i sin tur kan leda till utveck-
ling av demenssymtom. I de flesta studier av ett méjligt samband mel-
lan blodtryck och demens har man inte delat upp demenssjukdomarna
i undergrupper. Tvirsnittsstudier har visat att patienter med demens
har ligre blodtryck 4n friska kontrollpersoner. Det finns ett stort antal
longitudinella studier dir man studerat ett eventuellt samband mellan
blodtrycksniva tidigare i livet och olika matt pa kognitiv funktion senare
i livet. I manga studier har man funnit ett sédant samband.

Vad giller ett eventuellt samband mellan hégt blodtryck och demens-
utveckling enligt mer strikta vedertagna diagnostiska kriterier 4r antalet
studier firre, Tabell 6.2. I studier med 2—13 ars uppféljning har inget
samband mellan hogt blodtryck och demens kunnat pavisas [19,21,31,
38]. I studier med 15—21 ars uppf6ljning har man funnit act hégt blod-
tryck okar risken for senare utveckling av demens [24,40]. Vidare sjun-
ker blodtrycket kraftigare hos dem med demensutveckling 4n hos dem
som inte utvecklar demens. Det laga blodtryck man ofta ser vid demens
forefaller sdledes vara orsakat av demenssjukdomens paverkan pa blod-
trycket.

Konsskillnader

Skillnaderna mellan min och kvinnor i relativ risk pga hogt blodtryck ar
sd smd att de inte motiverar olika handliggning f6r de tvd konen enbart
utifrdn blodtrycksnivin. Det finns dock patagliga skillnader i absolut
risk, och didrmed insjuknandefrekvens, framfor allt i kranskirlssjukdom.
Kvinnors insjuknandefrekvens fore so ars alder ir cirka en tredjedel av
minnens. Direfter minskar skillnaderna successivt.
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Tabell 6.2 Sammanstdllning av studier som undersokt blodtryckets betydelse
for utveckling av demens och ddr vedertagna diagnostiska kriterier

for demens har anvdnts.

Population Antal
Referens screenade/
uppfoljda

Andel Alder, ar
kvinnor, %

H70-studien 382/94
Populationsbaserad
[40]

EPESE, USA 2 313/642/378
Populationsbaserad

[31]

62 72

Honolulu-Asia Aging study 8 006/3 734
Populationsbaserad
[26]

North Karelia och 1999/1 409
FINMONICA

Populationsbaserad
[24]

62 50

Hisayama Study 1995 828/614
Populationsbaserad
[51]

60 74

Goteborg H-70 + 8 022/6 985
Rotterdam Study 2001

Populationsbaserad

[38]

60 70

Kungsholmenprojektet 1999 443/304
Populationsbaserad
[13]

85 84

AD = Alzheimerdemens
VD = Vaskulir demens

DSM = Diagnostic and statistical manual of mental disorders

NINCDS-ADRDA = National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association
NINDS-AIREN = National Institute of Neurological Disorders and Stroke — Association
Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en Neurosciences.
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Uppféljning, ar

Demens-
definitioner

Hogt blodtryck
relaterat till senare
demens

5 DSM-I1II-R 5ar: nej
9 NINCDS-ADRDA 9 ar: nej
15 15 ar: ja (AD+VD)
4 NINCDS-ADRDA 4 ar: nej
13 13 ar: nej
25 DSM-III-R VD:ja
NINCDS-ADRDA AD: ja
21 DSM-1V AD: ja
NINCDS-ADRDA
7 DSM-1II-R VD: ja
NINCDS-ADRDA AD: nej
NINDS-AIREN
2 DSM-III-R Nej
NINCDS-ADRDA
NINDS-AIREN
3 DSM-III-R Nej

NINCDS-ADRDA
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Systoliskt och diastoliskt blodtryck samt pulstryck

Pulstryck, dvs systoliskt blodtryck minus diastoliskt blodtryck, har i

en del studier visat sig korrelera lika bra till insjuknande i hjart—karl-
sjukdom som systoliskt och diastoliskt blodtryck var for sig. I den ovan
refererade metaanalysen var dock systoliskt blodtryck den variabel som
bist forutsade dod i slaganfall och kranskirlssjukdom och direfter kom
diastoliskt blodtryck. Pulstrycket gav ingen signifikant férutsigelse
utdver systoliskt och diastoliskt blodtryck. Detta styrker den rekommen-
dation som finns i manga riktlinjer f6r hypertonibehandling, nimligen
att gradera hypertonin utifrin det systoliska och det diastoliska blod-
trycket och att anvinda det tryck som dr mest f6rhojt av dessa tva.

J-kurva vid liga blodtryck

I en del studier har man funnit tecken pd okad risk for sjukdom och dod
vid laga blodtryck, dvs att riskkurvan har en U- eller J-form [11]. Senare
studier och metaanalysen refererad ovan har dock inte kunnat styrka

att ldga tryck skulle ge 6kad risk. Istillet 6kar risken kontinuerligt frin
115/75 mm Hg och uppdt, dven bland de ildsta. Det finns flera tinkbara
forklaringar till att man tidigare har funnit en tendens till 6kad risk vid
ldga blodtryck, t ex slumpmissig variation inom ett omréde av blod-
tryckskurvan dir sikerheten ir ldg pga sma tal, eller att svar hjarekarl-
sjukdom orsakar lagt blodtryck, inte tvirtom.

Andra riskfaktorer

Utover blodtrycket paverkar en rad andra faktorer risken for hjare—kirl-
sjukdom. Dessa kan grovt delas in i traditionella riskfaktorer (engelskans
“major risk factors”), psykosociala riskfaktorer och évriga riskfaktorer.
De traditionella riskfaktorerna ir &lder, manligt kon, hypertoni, hoga
blodfetter (framfor allt hogt LDL, ”det onda kolesterolet”, och lagt
HDL, "det goda kolesterolet”), rokning, diabetes, 6vervike, fysisk inakti-
vitet etc. Till de psykosociala riskfaktorerna hor social skiktning (utbild-
ning, yrke, bostadsomride etc), etnicitet, svagt socialt skyddsnit (bdde
ur kvantitativ och kvalitativ synpunkt), hem- och arbetsmiljo, stress,

etc. Dessutom finns familjebundna faktorer, “irftlighet”, som inbegriper
bade genetiska faktorer och drvda beteenden. Som exempel pa nya, innu
¢j helt kartlagda riskfaktorer, kan nimnas faktorer fsrmedlade av infek-
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tioner (t ex Chlamydia pneumoniae-infektioner), homocystein, C-reak-
tivt protein (CRP) och insulinresistens. En 6versikt 6ver omradet ges i
aktuella europeisk riktlinjer f6r kardiovaskulir prevention [8].

Férutom dessa riskfaktorer har organskador orsakade av hogt blodtryck,
som vinsterkammarhypertrofi, njurskada och karotisplack (dderforkalk-
ning i halspulsidern), stor betydelse for den framtida risken att insjukna
i hjart—kirlsjukdom. Férekomst av ndgon av eller kombinationer av
dessa organskador forstirker den av blodtrycket férmedlade risken for
hjiare—kirlinsjuknande. Den starkaste riskfaktorn f6r hjirt—karlinsjuk-
nande ir dock att redan ha haft ett insjuknande. Vid redan etablerad
hjdare—kirlsjukdom, t ex hjirtinfarke, slaganfall, transitorisk ischemisk
attack, kranskirlsingrepp, angina pectoris, hjirtsvikt och annan konsta-
terad aterosklerotisk manifestation, 4r den framtida risken for ytterligare

hjare—kirlsjukdom siledes hog.

Anhopning av riskfaktorer hos hypertonipatienter

Individer med hégt blodtryck forefaller att ha en benigenhet att dven
ha andra riskfaktorer, t ex dvervike, forhojt kolesterol, ligt HDL och
diabetes. Denna tendens att samla pé sig riskfaktorer kallas pa engelska
“risk factor clustering”. Endast en mindre andel av hypertonipatienterna
saknar 6vriga riskfaktorer. I en populationsbaserad riskfaktorscreening
i norra Sverige (Multinational Monitoring of Trends and Determinants
in Cardiovascular Disease, NSW MONICA) var endast cirka en femte-
del av alla hypertoniker fria frin andra riskfaktorer enligt en vedertagen
riskklassifikation, se Tabell 3.3, Kapitel 3. Drygt hilften tillhérde mel-
lanriskgruppen enligt denna klassifikation och nistan en tredjedel hog-
riskgruppen, Figur 6.5 [35]. Dock saknades diagnostik av organskador
orsakade av hogt blodtryck i NSW MONICA-materialet och uppemot
hilften av individerna i mellanriskgruppen skulle ha hamnat i hogrisk-
gruppen vid intensiv diagnostik av organskador med hjilp av EKG och
ekokardiografi [7].
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eller 290 mm Hg
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Riskgrupp

Procentuell férdelning av individer med hogt blodtryck i olika riskgrupper
(enligt WHO/ISH); ej lakemedelsbehandlade, n = 1 773;
likemedelsbehandlade, n = 737; édldersjusterat.

Figur 6.5 Andel individer med férhdjt blodtryck per riskgrupp enligt
WHO/ISH, varav 737 hade Idkemedelsbehandling och 1 773 inte var
ldkemedelsbehandlade [35].

Riskbedémning
Global risk

De flesta riktlinjer inom hypertoniomradet fresprakar numera sa kallad
global eller total riskbedomning, som innebir att man bér ta hinsyn

till den sammanlagda effekten av samtliga riskfaktorer, organskador och
eventuella redan intriffade hjirt—kirlsjukdomar. Att enbart ta hinsyn
till blodtrycksvirdet ger 1ag riskskattningsprecision och ricker oftast inte
for att ta stillning till antihypertensiv behandling vid mild hypertoni
eller f6r att ge en bra virdering av risken for hjare—kirlsjukdom.
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De traditionella riskfaktorerna forstirker ofta varandra. Det innebir att
nirvaro av endast en faktor medf6r ganska martlig risk dven om faktorn
finns i relativt hog dos. Nirvaro av tva faktorer okar risken patagligt
och om tre faktorer finns blir risken hog, dven om dosen av den enskilda
faktorn dr mattlig. Detta illustreras i Figur 6.6, som 4r himtad frin
Studien 1913-ars min [44]. I rikdlinjerna frain WHO/ISH fran 1999 [2]
och de europeiska riktlinjerna frin 2003 [3] anges tvé likartade metoder

att riskgruppera hypertonipatienter, se Tabell 3.3 Kapitel 3.

Antal infarkter per 100 man

9,1 — 350- @
' OO0 &®
7,8 — 300 @@
' ORO8 RORDRE)
s 1O O@
' O-O10-®6
o Q@O 0@

Systoliskt
blodtryck
mm Hg

200

—-180

-160

140

120

100

Figur 6.6 Risknomogram for 50-driga mdn att under de ndrmaste 10 dren
insjukna i hjdrtinfarkt. For att fa fram risken forenas kolesterolvérdet och
systoliska blodtrycket med en rdt linje. Ddr denna skdr den vertikala linjen i
rokvanefdltet gdr man till aktuell rékvanegrupp. Siffran i den tonade cirkeln

anger risken uttryckt som procenttal [50].
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Riskekvationer

Med hjilp av statistiska metoder, t ex logistisk regression eller Cox-
regression, kan effekten av olika riskfaktorer beriknas och si kallade
riskekvationer konstrueras. De mest kiinda riskekvationerna ir fram-
tagna i Framingham Heart Study [22], en prospektiv observationsstudie
som pégatt kontinuerligt i 6ver 5o &r. Att just Framingham-studiens
riskskattningsfunktion blivit si anvind beror pd att studiepopulationen
har bred éldersspridning hos bida kénen och att en lang rad riskfak-
torer mitts vid upprepade tillfillen. Det har dock ifragasatts i hur hog
grad riskfunktionen frin Framingham-studien ar 6verforbar till svenska
forhéllanden. Vid jaimforelse mot liknande riskskattningsfunktioner
baserade p4 Studien 1913 Ars Min, Kvinnostudien i Goteborg och ett
MONICA-material frén norra Sverige fann man att Framinghams
riskekvation 6verskattade riskerna framfér allt hos yngre och hos dem
med f3 riskfaktorer. Skillnaderna var stérre avseende risken for krans-
kirlssjukdom 4n avseende risken for slaganfall. Under ar 2003 har dven
en europeisk riskfunktion (SCORE) publicerats, som presenteras i

Figur 6.7 [6,49].

Med hjilp av riskekvationer kan den kombinerade effekten av ingdende
riskfaktorer beriknas. Figur 6.8 visar hur risken for kranskirlssjukdom,
baserad pa Framingham-data, successivt okar for kvinnor och min med
okande antal riskfaktorer [22]. Figur 6.9 visar hur risken f6r slaganfall
under 10 rs uppféljning successivt 6kar med antalet riskfaktorer [22].
Likartade samband illustreras for den europeiska riskfunktionen illustre-

ras i Figur 6.7 [6,49].

Aldern har en avgorande betydelse i riskekvationerna och den absoluta
risken 6ver en kort period, s—10 ar, ir liten hos unga individer dven om
riskfaktorbelastningen ir stor, och omvint 4r den absoluta risken hos
dldre hog trots méttlig riskfaktorbelastning. Detta dr orsaken till att
relativ risk kan vara ett bittre méct 4n absolut risk hos unga och ildre.
Eftersom hjirt—kirlsjukdom kinnetecknas av en successiv och lingsam
ackumulering av aterosklerotiska forindringar i blodkirlen kan dldern
ses som ett mdtt pd denna utveckling.
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Figur 6.7 Det svenska SCORE-diagrammet for kardiovaskuldr risk [49].

Kdlla: European Guidelines on CVD prevention. Third Joint European Societies’ Task Force on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. De Backer G, Ambrosioni E, Borch-
Johnsen K, et al. European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation
2003;10(Suppl 1):S1-S78. Tryckt med tillstand frdn European Society of Cardiology.
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0

Systoliskt blodtryck,
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Kolesterol,
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Figur 6.8 Risk for insjuknande i kranskdrlssjukdom bland mdn och kvinnor i
relation till systoliskt blodtryck, kolesterolnivd, HDL-kolesterolnivd, forekomst av
diabetes, rokning och vdnsterkammarhypertrofi (VKH) [22].

Riskekvationer inriktas alltid pa ett visst utfall och vilka sjukdoms-
tillstind som ingdr i utfallet har stor betydelse f6r hur stor risken blir.
Ju fler tillstind som ingr i utfallsvariabeln desto storre 4r risken att
insjukna i ndgot av tillstdnden. I Framingham-studien anvinds en vid
definition av kranskirlssjukdom som inkluderar bide angina pectoris
och asymtomatiska hjirtinfarkter (s& kallade tysta hjirtinfarkter diag-
nostiserade med EKG). Deltagarna i Framingham-studien har sannolikt
dven varit foremal for intensiv diagnostik av olika vaskulira sjukdoms-
tillstind. Detta bidrar till hog risk jimfért med en ekvation baserad pé
utfall av enbart kliniskt identifierade hjirtinfarktinsjuknanden.
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Figur 6.9 Risk for insjuknande i slaganfall i relation till systoliskt blodtryck och
forekomst av diabetes, rokning och vdnsterkammarhypertrofi, formaksflimmer
och annan hjdrt—kdrlsjukdom [22].

Riskfunktionen kan sigas bestd av tvd delar. Den ena komponenten
anger hur risken dndras nir virdet i en variabel dndras, t ex nir kons-
variabeln dndras frin kvinna till man, eller nir rokvariabeln dndras
frin icke-rokare till rékare. Den andra delen paverkas av populationens
sjukdomsincidens. De relativa riskf6rindringar som orsakas av de tra-
ditionella riskfaktorerna dr pafallande lika i olika populationer, medan
det ddremot finns stora skillnader i incidens mellan olika populationer.
Skillnader mellan olika populationer i incidens vid samma uppsittning
riskfaktorer innebir att det finns risk for dver- respektive underskatt-
ning, nir en absolutriskfunktion frin en hégincidenspopulation applice-
ras pa en befolkning med lag incidens eller vice versa.
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Aven den uppsittning riskfaktorer som ingdr i riskekvationen paverkar
resultatet. En riskekvation som innehiller systoliskt blodtryck, total-
kolesterol, rokning, diabetes, alder och kén kommer sannolikt att skatta
risken hos en person med ett blodtryck pa 140/110 mm Hg, vinsterkam-
marhypertrofi, bukfetma, drftlighet for hjirt—kirlsjukdom och ned-

satt glukostolerans med simre precision 4n om alla faktorerna ingick i
ekvationen.

Etiologisk fraktion

Ett annat sitt att mita betydelsen av en riskfaktor dr att berikna dess
“etiologiska fraktion”, eller med en bittre term “tillskriven risk” eller
“tillskriven andel”, se Kapitel 5. Med detta mitt beriknar man hur stor
andel av alla insjuknanden eller dédsfall i en viss sjukdom som kan
tillskrivas en viss riskfaktor, dvs om riskfaktorn eliminerades, hur stor
andel av insjuknandena skulle d4 inte ha intriffat? I detta ligger forut-
sdttningen att om riskfaktorn elimineras s erhéller individen i detta
ogonblick samma risk som den som aldrig haft riskfaktorn. Etiologisk
fraktion dr ocksd beroende av hur spridd riskfaktorn ir i befolkningen.
I Primirpreventiva studien i Goteborg kunde med denna beriknings-
modell 40 procent av insjuknandena i slaganfall och nistan 20 procent
av insjuknandena i kranskirlssjukdom tillskrivas hypertoni [48]. Mot-
svarande fraktion f6r befolkningen i Asien har beriknats till 57 procent
for slaganfall och 24 procent fér kranskirlssjukdom [37]. Med detta
matt mitt dr hdgt blodtryck den storsta enskilda orsaken till déd i virl-
den, fore sddana faktorer som rokning, undervike, évervike, osiker sex
och alkohol [9], och den tredje storsta orsaken till férlorade levnadsar i
virlden, efter undervikt hos mor/barn och osiker sex [9].

En konsekvens av det etiologiska fraktionsbegreppet ir att cirka tre
fjardedelar av all dédlighet orsakad av blodtryck 6ver blodtrycksnivan
<120/<80 mm Hg sker hos personer med blodtryck pa 159 mm Hg eller
ldgre (34 procent med tryck pa 139 mm Hg eller ligre), beroende pa

att prevalensen av en viss blodtrycksnivé i befolkningen minskar med
hégre blodtryck [42]. Behandling av méttlig till svir hypertoni (=160/
=100 mm Hg), kan siledes frebygga endast en mindre del av blod-
trycksrelaterad hjirekirlsjukdom.
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Tabell 6.3 Karakteristika for ett antal observationsstudier av sambandet
mellan blodtrycksnivéd och risk for fatallicke fatal hjdrt—kdrlsjukdom.

Land Design/population Startar Uppfolj- Kon, alder,
Referens ningstid, antal
ar

Finland Prospektiv observations- 1982 1982/1987 MI/K, 25-64 ar,
[20] studie. Alder- och kons- foljda till n=14 786

stratifierat slumpurval i 1994

Finland
USA Prospektiv observations- 1990 6,7 M/K, =65 ar,
[36] studie. Slumpurval fran fyra n=5 888

amerikanska orter
USA Prospektiv observations- 1967-1973 25 M, 18-39 ar,
[30] studie. Anstillda i Chicago n=10 874
Stor- UKPDS 36, Typ 2-diabetes. 1977-1991 10,5 M/K, 25-65 ar,
britannien England. Prospektiv obser- n=3 642 for
[4] vationsstudie analys av risk
Multinationell Seven Countries Study. 1958-1964 25 M, 40-59 ar,
[46] Olika rekryteringsmetoder n=12 031
USA NHANES I. Slumpurval 1971-1975  17-21, M/K, 25-75 ar,
[52] bland vita och svarta i USA median 18 n=12 932
Tyskland MONICA 1984 8 M/K, 45—64 ar,
[23] Augsburg Tyskland n=2 087
Australien Busselton Study 1966-1981 20 M/K, =30 ar,
[25] Australien n=4 872
Multinationell MONICA 1987-1990 3 M/K, 35-64 ar,
[43] Ekologisk studie 18 regioner
Multinationell Seven Countries Study. 1958-1964 25 M, 40-59 ar,
[29] Olika rekryteringsmetoder n=12763
USA MRFIT 19731975 12 M, 35-57 ar,
[32] USA n=353 340
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Deltagar- BT-maitning Utfallsvariabler Kommentar

frekvens, %

M79 Random-zero, Nya fall av fatal/icke fatal 1

K 85 medelvdrde av 3 kranskarlssjukdom
Sittande BT x 2

57 Random-zero eller Hjartinfarkt, stroke, total 2
Hg-manometer mortalitet
Sittande BT x 2

53 Hg-manometer Hjartinfarkt, stroke, total 3
Liggande x 1 mortalitet

69 Automatisk blod-  Makro- och mikrovaskulara 4
trycksmitare komplikationer
Sittande x 4

>90 Hg-manometer Mortalitet i kranskarlssjukdom 5
Liggande x 2
Sittande x 3 Kranskarlssjukdom, stroke och 6

total mortalitet

79 Random-zero, Fatal/icke-fatal hjartinfarkt och 7
medelvirde av 3 total mortalitet
Sittande x 2
Hg-manometer Strokemortalitet 8
Sittande BT x 1

6688 Hg-manometer Strokeincidens 9
Sittande BT x 2

90 Hg-manometer Strokemortalitet 5,10
Liggande BT x 2
Hg-manometer 11

Sittande BT x 2
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Tabell 6.3 fortsdttning

Land Design/population Startar Uppfolj- Kon, alder,
Referens ningstid, antal

ar
Norge Bergen 1963 20 M/K, 30-89 ar,
[39] n=52 064
Norge Oslo 1972 18 M, 40-49 ar,
[18] n=16 173

M = man, K = kvinna, BT = blodtryck

1

Skillnader i totalkolesterol, blodtryck, BMI och diabetes mellitus mellan olika aldrar
forklarade omkring en tredjedel av den aldersrelaterade 6kningen av kranskarls-
sjukdom bland man och cirka 50—-60% hos kvinnor. Incidensen av kranskarlssjukdom
var cirka tre ganger hogre hos mian an hos kvinnor och skillnader i olika riskfaktorer
mellan méan och kvinnor férklarade niastan hilften av denna incidensskillnad. Risken
associerad med en systolisk blodtrycksékning pa 10 mm Hg var identisk for fatala och
icke fatala episoder av kranskarlssjukdom och lika mellan man och kvinnor.

Systoliskt blodtryck var en béttre prediktor for hjartinfarkt och slaganfall 4n
diastoliskt blodtryck eller pulstryck. Systoliskt och diastoliskt blodtryck var signifikant
associerade till incident hjartinfarkt och slaganfall, men endast systoliskt blodtryck var
associerat till total mortalitet.

Forhojt blodtryck, noterat vid ett tillfille, hos unga mén var signifikant associerat med
kranskarlssjukdom, slaganfall och total mortalitet.

Hos diabetespatienter var férhojt blodtryck starkt associerat till olika mikro- och
makrovaskuléra diabeteskomplikationer.

Bland de sex olika populationerna (USA, Finland, Nederlanderna, Italien, Grekland,
fd Jugoslavien) som studerades, var den relativa riskékningen fér kranskarlsmortali-
tet vid en given blodtrycksstegring lika, medan den absoluta risken vid en viss blod-
trycksniva var mycket olika.

Risken for hjart—kéarlsjukdom och total mortalitet 6kade betydligt med varje ytterli-
gare riskfaktor (rokning, dvervikt, hypertoni, férhéjda lipider, diabetes mellitus).
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Deltagar- BT-maitning Utfallsvariabler Kommentar
frekvens, %

79 Hg-manometer Strokemortalitet 12
Lagst av tva sit-
tande BT

63 Hg-manometer Strokemortalitet 13
BT x 1

-
=y

-
w

KA

Oddskvoten for hjartinfarkt var bland hypertonipatienter (=140/90 mm Hg) 2,0,
bland dem med hoga lipider (totalkolesterol/HDL =5,5) 2,9 och bland storrékare
(=20 cigaretter/dag) 2,7. Skillnader i alder vid insjuknande mellan grupperna med
respektive utan riskfaktorn beriaknades till 8,3 ar (hypertoni), 12,4 ar (héga lipider)
och 11,5 ar (storrokare). Dessa tre riskfaktorer forklarade tillsammans 65% av alla
hjartinfarkter i populationen.

Systoliskt blodtryck men framfor allt antihypertensiv behandling predikterade fram-
tida dod i slaganfall.

Forekomst av hypertoni och rékning férklarade 21% av variationerna hos man i inci-
dens av slaganfall mellan landerna och 42% av variationerna hos kvinnor.

Stigande blodtryck fran laga utgangsviarden under observationstiden var inte asso-
cierat med en stigande risk att avlida i slaganfall. Motsvarande stegring fran hogre
normalvirden var associerat med stigande risk att avlida i slaganfall.

Blodtryck mitt vid ett tillfille predikterade framtida dod i slaganfall eller kranskarls-
sjukdom dnnu 20 ar efter méatningstillfiallet. Det prediktiva vardet av hogt blodtryck
var dock hégst under den férsta femarsperioden.

Analys av riskfaktorer for olika typer av slaganfall (ischemiskt slaganfall, intracerebral
blédning, subbarachnoidalblédning). Savél hogt blodtryck som rékning ar relaterade
till risk att insjukna i alla tre formerna av slaganfall.

Diastoliskt blodtryck predikterade framtida slaganfall battre dn systoliskt blodtryck i
den undersokta aldersgruppen (40—49 ar).
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/. Blodtryckssankande lakemedel

Slutsatser
1. Mojligheterna att framgéngsrike behandla hogt blodtryck med far-

makologiska och/eller icke-farmakologiska atgirder, dvs livsstilsfor-
dndringar, dr mycket goda. Flera behandlingsalternativ kan provas
nir “standardbehandlingen” inte fungerar och de flesta patienter kan
erhilla tillfredsstillande effekt av en individualiserad behandling.

2. Litteraturen avseende effekter och biverkningar av olika behandlingar
dr omfattande, men betydande metodologiska problem (bl a publice-
ringsbias) komplicerar en exakt jimforande virdering. I de stora stu-
dierna jimfors behandlingsstrategier baserade pa olika likemedel och
olika val av kompletterande behandlingar, vilket f6rsvarar bedsm-
ningen av de enskilda baslikemedlens effekter och biverkningar.

3. For att uppna bista sinkning av blodtrycket med si fa biverkningar
som mojligt 4r det i allminhet bittre att kombinera tvi eller flera
blodtryckssinkande likemedelstyper i 1ag dos 4n att behandla patien-
ten med hog dos av ett likemedel. Icke-farmakologiska dtgirder kan
forstirka den blodtryckssinkande effekten och minska biverkningar
av likemedelsbehandlingen.

4. De olika likemedelsgrupperna forefaller ge en likartad blodtrycks-
sinkning (cirka 10/s mm Hg) i monoterapi. For enskilda patienter
kan effekterna av olika typer av likemedel variera, varfor byte av
likemedel eller tilligg av ett eller flera kompletterande likemedel ofta
behovs for att kontrollera patientens blodtryck.

5. Det finns ingen generell anledning att behandla kvinnor med hogt
blodtryck annorlunda in min. Kvinnor med hégt bloderyck far
enligt forsiljningsstatistiken i ndgot hogre utstrickning diuretika och
min fir oftare ACE-himmare, medan 6vriga likemedelsgrupper for-
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skrivs likartat for de bida kénen. Detta kan ¢j ses som ndgon nackdel
for kvinnorna utifrin den dokumentation som finns.

6. Forsiljningen av likemedel pa indikationen hypertoni har under peri-
oden 1992—2002 dkat avsevirt, frin 7o till 155 definierade dygnsdoser
per tusen invdnare och dag (DDD/TID). Andelarna av patienter som
behandlas med ACE-himmare, kalciumantagonister respektive beta-
blockerare har varit relativt konstanta under de senaste dren, medan
andelen som behandlas med tiaziddiuretika successivt minskat och
andelen som behandlas med ARB snabbt ¢kat.

7. Kostnaderna for blodtryckssinkande likemedel har 6kat frin
865 Mkr ar 1992 till 1 656 Mkr dr 2002. De storsta likemedels-
kostnaderna betingas av kalciumantagonister (541 Mkr) och ARB
(398 Mkr), medan beta-blockerare och ACE-himmare stir for cirka
300 Mkr vardera och diuretika for endast cirka 100 Mkr.

Inledning

Detta kapitel berér olika blodtryckssinkande likemedel och ir av 6ver-
siktskaraktir. Eftersom ingen systematisk litteraturgenomgang gjorts har
slutsatserna inte evidensgraderats.

Blodtryckssinkande likemedel verkar genom att minska hjirtats minut-
volym och/eller det perifera kirlmotstandet. Detta kan ske pi flera olika
sitt. Effekter av ett och samma likemedel kan ocksa skilja sig vid akut
tillforsel och efter lingre tids behandling, eftersom kroppen genomgar
olika anpassningsfenomen vid lingre tids behandling. Det ir sjilvklart
langtidseffekterna som #r av storst intresse i detta sammanhang, men
flertalet studier av inverkan av likemedelsbehandling pé blodcirkulatio-
nen och olika faktorer som reglerar denna ir korttidsstudier.

For registrering och marknadsforing fordrar likemedelsmyndigheterna
i Sverige och andra linder att likemedlet har dokumenterat god blod-
tryckssinkande effekt med mattliga biverkningar. Diremot krivs ¢j
dokumentation rérande medlets paverkan pa sjukdomsforloppet eller de
foljdtillstind till hypertoni, som 4r anledningen till att man behandlar
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det f6rhojda blodtrycket. Alla aktuella medel har dirf6r god dokumen-
tation vad avser blodtryckssinkande effekt och biverkningar. Denna
dokumentation redovisas fullstindigt f6r myndigheten, men ir inte
generellt tillginglig for en ndrmare jimférande granskning.

For flera likemedel vet man inte den exakta verkningsmekanismen som
leder till blodtryckssinkning. I ménga fall kan den ocksé vara mangfa-
cetterad. En del substanser verkar direkt pa hjirta eller blodkirl, andra
genom att pdverka nervosa eller hormonella styrsystem. Likemedlens
effekter kan ha f6ljder som inte har direkt med hjirta eller kirlsystem
att gora (t ex effekter pad metabolism eller cellreglering), men som kan
paverka sjukdomsprocesser pa ling sikt. Vara kunskaper om likemedlens
sekundireffekter 4r dock begrinsade, i synnerhet avseende effekter som
framkommer f6rst efter lingre tids behandling — flera r eller decennier.
Man kan inte heller utan vidare extrapolera effekter av ett likemedel pd
t ex kolesterol- eller blodsockernivéer till att medlet skulle ha den epi-
demiologiskt forvintade positiva eller negativa inverkan pé patientens
prognos. Det kan ha stor betydelse sur forindringen uppstod — genom
livsstil och/eller irftliga egenskaper, eller genom paverkan pd omsitt-
ningen av riskmarkéren och de halter av den som miits i blodprover.

Det vore idealiskt om valet av likemedel fér den enskilde patienten
kunde baseras péd en exakt kunskap om hur just denna patients blod-
trycksreglering ir stord och pa kunskaper om mekanismer som dkar den
individuella patientens kardiovaskulira risk, s& att behandlingen kunde
“skraddarsys”. I en framtid kanske detta later sig goras, t ex genom
genetisk diagnostik, men for nirvarande baseras valet av likemedel pa
det man vet om medlens blodtryckssinkande effekt och dokumentation
avseende deras effekt pa morbiditet, iakttaget i kliniskt—epidemiologiska
studier med patienter som liknar de som ska behandlas. Om en enskild
patient inte far tillfredsstillande blodtryckssinkning med den valda
behandlingen indras denna genom byte av likemedel eller tilligg av ett
eller flera likemedel for att kontrollera den “surrogatvariabel” som styr

behandlingen, dvs blodtrycket.

Den samlade erfarenheten av behandling med blodtryckssinkande like-
medel siger att knappt hilften av patienterna med mittlig blodtrycks-
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stegring ndr efterstrivad effekt med endast ett likemedel, medan cirka
en fjirdedel behover tilligg av ett annat likemedel med en annan verk-
ningsmekanism. Cirka en fjirdedel av patienterna reagerar inte alls pd en
viss behandlingsprincip men kan f& god effekt av ett annat medel med
annan verkningsmekanism. Detta innebir att pdbérjande av behandling
alltid innefattar ett visst métt av forsoksverksamhet innan man funnit
det optimala likemedlet eller den optimala behandlingskombinationen
for den enskilda patienten.

Vatskedrivande medel - diuretika

Tiazider, klortalidon och ’loop”’-diuretika

Sedan klortiazid introducerades i slutet av 1950-talet har ett stort antal
diuretika av tiazidtyp, och senare utvecklade sa kallade "loop”-diuretika,
anvints i behandlingen av hypertoni och hjirtsvikt. I Sverige ir tvé
tiaziddiuretika (hydroklortiazid och bendroflumetizid) och tre loopdiu-
retika registrerade (furosemid vanligast bland de senare).

Tiaziderna och det nirbesliktade medlet klortalidon 4r mycket vil
dokumenterade avseende skyddseffekter mot hjirt—kirlkomplikationer
vid behandling av hypertonipatienter. Klortalidon, som var “referens-
likemedel” i ALLHAT-studien, tillhandahalls inte lingre i Sverige av
tillverkaren, men det anses allmint att de olika tiazidliknande medlen
inte uppvisar nigra visentliga skillnader i effekt. De idldre studierna
genomfordes med diuretikadoser som var visentligt hdgre 4n de som
idag anvinds, vilket méste beaktas nir risken for biverkningar bedoms.
Vid jimférande metaanalys av studier med diuretika i lagdos (hydro-
klortiazid eller klortalidon 12,525 mg/dag) uppvisar de minst lika god
effeke pd sjuklighet och dod vid behandling av hypertoni jimfort med
alternativa baslikemedel [13]. Klortalidon har visats vara nagot effekti-
vare (per mg givet likemedel) in hydroklortiazid avseende blodtrycks-
sinkande effekt vid medelhdg till hég dosering (so mg hydroklortiazid
motsvaras av 25-37,5 mg klortalidon); goda jaimf6relser av moderna, liga
doser saknas emellertid [4]. Tiaziddiuretika forefaller skydda mot stroke
i hogre grad 4n andra blodtryckssinkande likemedel, men mekanismen
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bakom detta ir oklar [11]. Effekter pd morbiditet och mortalitet diskute-
ras i detalj i Kapitel 10.

Dokumentation saknas for loopdiuretika vad giller skyddande effekt
mot hypertonins komplikationer. Dessa medel har inda sin givna plats
for behandling av vissa patienter, sirskilt de med forsimrad njurfunk-
tion.

Verkningsmekanism

Diuretika 6kar utséndringen av natrium (salt) i njurarna, vilket vid
behandling av hégt blodtryck leder till en 6vergidende minskning av
blodvolymen och en minskning av natriumhalten i olika celler, inklusive
blodkirlens glatta muskelceller. Tiazider och loopdiuretika har olika
angreppspunkter i njuren. Skillnaderna medf6r att tiaziderna fordrar
relativt god njurfunktion for effekt, medan loopdiuretika kan fungera
dven vid kraftigt sinkt njurfunktion. Fér patienter med sinkt njurfunk-
tion ir sdledes loopdiuretika att féredra, iven om deras dokumentation
ir simre. Mekanismen bakom den blodtryckssinkande effekten av
diuretika 4r inte helt klarlagd, men en minskad natriumhalt i kirlvig-
gens celler forklarar sannolikt det sidnkta kirlmotstdndet och kirlens
minskade retbarhet. Den blodtryckssinkande effekten av tiazidliknande
diuretika foreter en flack dos—responskurva, dvs huvuddelen av den
blodtryckssinkande effekten uppnas redan med lag dos. Hojning av
dosen medfor okad risk for elektrolytrubbningar och andra biverkning-
ar, varfor en 1ag dos dr optimal for att maximera blodtryckseffekten och
minimera biverkningarna. Vid otillricklig effekt kombineras diuretika
med likemedel med annan angreppspunkt.

Vid diuretikabehandling 6kar dven utsondringen av kalium och mag-
nesium via njurarna, vilket kan leda till biverkningar. Dessa onskade
saltforluster kan motverkas av tilliggsbehandling med kaliumtillskott,
med si kallade kaliumsparande diuretika, eller med medel som blockerar
renin—angiotensin—aldosteronsystemet (se nedan). Tiaziddiuretika mins-
kar utsondringen av kalcium och forefaller ha positiva effekter avseende
osteoporos, genom att 6ka bentitheten och minska risken for hoftfrak-
turer, vilket kan vigas in vid val av likemedelsbehandling for kvinnor

[15].

KAPITEL 7 « BLODTRYCKSSANKANDE LAKEMEDEL 169



Biverkningar

Elektrolytrubbningar (sammanhinger med den farmakologiska effek-
ten), urinsyraansamling (risk for gikt) och minskad sockertolerans (kan
ha betydelse vid diabetes) dr de viktigaste oonskade effekterna, och de
kan variera med dos och typ av medel. Vid hypertonibehandling med
ldga doser av tiazider ir riskerna for dessa “biverkningar” oftast sm4,
men en 6kad frekvens av nydebuterad diabetes har setts i vissa studier (se
Kapitel 10). Icke-farmakologisk behandling (livsstilstérindringar) kan
motverka de metabola effekterna av diuretika. Hyponatremi och hypo-
kalemi ses oftare hos kvinnor, medan gikt ses oftare hos min vid tiazid-
behandling [15]. Tiazider kan péverka erektil funktion negativt hos vissa
patienter (se avsnitt om biverkningar, Kapitel 8). Mekanismen bakom
denna effekt ir okind.

Kaliumsparande medel och kombinationer
med diuretika

Kaliumsparande medel kan minska utséndringen av kalium via njurarna
genom att motverka effekterna av hormonet aldosteron (spironolakton,
eplerenon) eller genom en direkt verkan pé njuren (amilorid). Kalium-
sparare synes ha bittre effekt an kaliumtillskott pa kaliumhalter inne

i cellerna och motverkar dven diuretikabetingade magnesiumforluster.
De foredras dirfor oftast framfér kaliumtillskott. De kaliumsparande
medlen har dven milda diuretiska och blodtryckssinkande effekter i sig,
vilka adderas till diuretikaeffekten. Medlen kan forskrivas som individu-
aliserat komplement till ett diuretikum eller i fast kombination (hydro-
klortiazid + amilorid).

Eplerenon ir ett nyligen introducerat alternativ till spironolakton,

med en hogre selektivitet f6r himning av aldosterons mineralokorti-
koida (saltsparande) effekter och dirmed troligen en minskad risk for
endokrina biverkningar; direkta jaimforelser av denna biverkningsrisk
har emellertid inte gjorts. De bada aldosteronantagonisterna har god
dokumentation avseende blodtryckssinkande effekter (ensamt eller i
kombination med diuretika). Gynnsamma effekter pd sjukligheten hos
patienter med hjirtsvikt har visats med bada medlen, men hilsoeffekter
vid behandling av hégt blodtryck har inte studerats.
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Vid forsimrad njurfunktion kan de kaliumsparande medlen leda till for
héga kaliumhalter i kroppen, vilket kan ge upphov till allvarliga stor-
ningar av hjirtats rytm. Kaliumhalterna maste dirfér kontrolleras dven
nir man anvinder dessa medel i kombination med diuretika.

Biverkningar

Kaliumspararna kan ge diverse allminna biverkningar (trétthet,
huvudvirk, mag—tarmbiverkningar m m) och elektrolytrubbningar

— hyperkalemi vid délig njurfunktion och hyponatremi (for lag salthalt
i blodet) vid 6verbehandling i kombination med diuretika. Spironolak-
ton ger dessutom flera dos-beroende endokrinologiska biverkningar,
fraimst brostkorteltillvixt hos min (gynekomasti) respektive menstrua-
tionsrubbningar/blédningar hos kvinnor. Eventuella fordelar med eple-
renone jaimfort med spironolakton dterstdr att visa i direkt jimférande
biverkningsstudier.

Medel som paverkar det autonoma nervsystemet

Det autonoma (icke viljestyrda) nervsystemet har stor betydelse for
regleringen av blodomloppet och dess anpassning till olika situationer,

t ex stress eller fysisk prestation. Dess inverkan pd hjirt—kirlsystemet
styrs av en overordnad kontroll i det centrala nervsystemet och av olika
signaler frin kroppen avseende blodtrycksnivéer och vitskebalansen hos
individen. Dessa signaler férmedlas bl a av tryckavkinnande strukturer
i blodkirlen och i hjirtat. De si kallade baroreceptorerna signalerar till
det centrala nervsystemet om blodtryck eller blodvolym ir inadekvata
och behdver justeras genom 4ndrad nervaktivitet som styr hjirtat och/
eller blodkirlen (baroreflexer). De autonoma nerverna paverkar dven
insondringen av vissa hormoner som har betydelse f6r blodcirkulationen,
frimst adrenalin och renin.

Den parasympatiska vagusnerven bromsar hjirtat, medan sympatiska
“stressnerver” leder till aktivering av hjirtat (6kad hjirtfrekvens och skad
slagvolym genom kraftigare kontraktion av hjirtmuskeln), kirlsam-
mandragning, 6kad inséndring av renin (se nedan) och olika effekter

pa imnesomsittningen. Den viktigaste sympatiska signalsubstansen ir
noradrenalin som stimulerar s kallade beta-1-receptorer (i bl a hjirtat
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och njurarna) och alfa-receptorer (i blodkirlen). Det sympatiska syste-
mets hormonella link — adrenalin — stimulerar frimst beta-2-receptorer,
vilket kan leda till bl a vidgning av blodkirl och effekter pd dmnes-
omsittningen. Adrenalin har liten betydelse om individen inte utsitts
for kraftig stress, varfor den viktigaste egenskapen for likemedel som
blockerar beta-receptorer ir att motverka effekter formedlade av beta-1-
receptorer och signalsubstansen noradrenalin. Den komplicerade regle-
ringen av blodcirkulationen, med inverkan av baroreflexer som dimpar
forandringar pé kort sikt, olika neuro-hormonella styrmekanismer som
paverkar blodtryck och blodvolym pa ling sikt och finstimda anpass-
ningsmekanismer, gor att akuta och kroniska effekter av likemedel som
paverkar dessa mekanismer kan uppvisa betydelsefulla skillnader.

Beta-receptorblockerare (beta-blockerare)

Det finns i Sverige tio beta-blockerare med delvis varierande egenskaper
for behandling av hégt blodtryck. Medel av denna typ har anvints for
behandling av hégt blodtryck sedan bérjan av 1970-talet; de anvinds
dven for behandling av hjirtarytmier (rytmrubbningar), angina pectoris
(kdrlkramp), hjdrtinfarke och hjirtsvikt. Den kliniska dokumentatio-
nen for dessa medel 4r omfattande, men effekter pd morbiditet dr visade
endast f6r ndgra av dem. Bist dokumenterade f6r behandling av hogt
blodtryck ir de beta-1-selektiva medlen atenolol och metoprolol.

Verkningsmekanism

Beta-blockerare sidnker hjirtfrekvensen och minskar hjirtats kontrak-
tionskraft. Initialt medfér detta minskad hjirtminutvolym i vila, vilket
medfor en reflexutlost f6rhjning av kirlmotstindet (genom barorecep-
torfunktionen), men 4nda sinkt blodtryck. Efter lingre tids behandling
kvarstédr hjirtfrekvenssinkningen, medan effekterna pa hjirtats slagvo-
lym och kirlmotstindet minskar. De kardiovaskulira férindringarna
vid ling tids behandling kan skilja sig ndgot for olika substanser. Den
blodtryckssinkande effekten intrider relativt [ingsamt och f6rsvinner
mycket langsamt efter utsittning av medlet och ir saledes, till skillnad
frin effekterna pd hjirtat, inte beroende av likemedelshalten i blodet.
Beta-blockerare kan doseras en ging dagligen vid hypertoni dven om de
elimineras relativt snabbt frin blodet.
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Mekanismen f6r beta-blockerarnas blodtryckssinkande effekt dr dnnu
¢j kind. Man spekulerar i att hjirteffekterna ir viktigast, men andra
mekanismer, sisom effekter pd det centrala nervsystemet, anpassning av
baroreceptorernas kinslighet och minskad renininséndring frin nju-
rarna (se nedan), kan bidra. De olika preparaten sinker blodtrycket lika
effektivt oavsett typ.

Alla kliniskt anvinda beta-blockerare himmar noradrenalins effekter
pa beta-1-receptorer, dvs de sympatiska stressnervernas effekter i hjirtat
(och andra organ). Beta-blockad minskar hjirtats reaktioner pa stress.
Oselektiva beta-blockerare (t ex propranolol och timolol) blockerar dven
beta-2-receptorer, dvs adrenalinets effekter, vilket skulle kunna leda till
en effektivare beta-blockad under kraftig stress. Man har emellertid
inte visat ndgra fordelar med oselektiv beta-blockad vid behandling av
hypertoni, varfér samtidig beta-2-blockad endast medfér en 6kad risk
for biverkningar (se nedan). Den oselektiva beta-blockeraren sotalol
har dven en s kallad klass III antiarytmisk effekt, som — i likhet med
andra antiarytmika — medfor en 6kad risk for plotslig déd hos patienter
med rytmrubbningar. Beta-blockerare med egenstimulerande effekt
(pindolol) utévar mindre paverkan pa receptorn i vila, men hindrar
stressutldst aktivering av receptorn. Vilopulsen och den reflexutlosta
minskningen av perifer genomblddning péverkas mindre av medel

med egenstimulerande effekt, och en beta-2-stimulerande effekt av t ex
pindololol bidrar till en 6kning av blodflsdet till extremiteterna. Slutli-
gen finns dven beta-blockerare med en inbyggd kirlvidgande effekt pga
samtidig blockad av alfa-receptorer som formedlar kirlsammandragande
effekter av noradrenalin (labetalol och karvedilol, vilka bada 4r oselek-
tiva som beta-blockerare). De beta-1-selektiva medlen (atenolol och
metoprolol) dominerar anvindningen bland beta-blockerarna.

Biverkningar

For vissa patienter bor beta-blockerare anvindas med forsiktighet eller
vara kontraindicerade. Vid astma eller kronisk bronkit kan luftvigs-
symtom forvirras. I extremfall kan livshotande astmaanfall utlgsas dven
av en liten dos (fallrapport finns om dodligt astmaanfall efter tillforsel
av timolol 6gondroppar). Beta-1-selektiva medel medfor mindre risker
in oselektiva beta-blockerare, men ir inte sikra f6r astmapatienter. Vid
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hjdrtsvikt var beta-blockad tidigare kontraindicerad, men med lingsam
okning av doserna har medlen i stillet visat mycket god skyddseffekt
mot komplikationerna till hjirtsvikt. En f6r snabbt insatt behandling
med beta-blockerare kan utlgsa eller forvirra hjirtsvikessymtom. Vid
insulinbehandlad diabetes kan beta-blockad medfora 6kade problem vid
attacker med lagt blodsocker (framfor allt lingsammare aterhimtning
av blodsockret), men beta-1-selektiva medel medfor visentligt mindre
problem in oselektiva beta-blockerare och kan dirfér anvindas. Vissa
patienter kan fa en alltfor kraftig sinkning av hjirtfrekvensen, symto-
matisk bradykardi, vilket snarare ir en forstirke effekt av beta-blockaden
dn en biverkan; risken f6r allefor langsam puls 6kar vid sjukliga f6rind-
ringar i hjirtats retledningssytem och vid samtidig behandling med vissa
kalciumantagonister (se nedan).

Siankning av hjirtats minutvolym leder, som ovan nimnts, till minskat
blodflode till extremiteterna med ibland besvirande symtom i form av
kalla hinder och fotter. Den fysiska prestationsformégan kan minska
om patienten inte har kranskirlssjukdom eller hjirtsvikt (arbetsfor-
mdgan forbittras av beta-blockad hos dessa patienter). Den minskade
prestationsformégan under behandling med beta-blockerare hos fysiskt
aktiva individer sammanhinger med en minskad maximal hjirtminut-
volym, himmande effekter pd amnesomsittningen (mindre “brinsle”
till arbetande muskulatur), samt 6kad muskeltrétthet under kraftigare
anstringning. Beta-1-selektiva medel paverkar arbetskapaciteten mindre
in oselektiva medel, eftersom adrenalins beta-2-stimulerande effekter
har betydelse for bl a imnesomsittningen vid hégintensivt och lingva-
rigt arbete.

Behandling med beta-blockerare férknippas av ménga med en risk
for centralnervosa biverkningar. Somnkvaliteten kan paverkas med
mardrommar hos vissa patienter. I en metaanalys av 15 studier omfat-
tande totalt 35 000 patienter fann Ko och medarbetare emellertid att
problem med depression, trotthetssymtom (fatigue) eller storningar av
sexuell funktion var mycket ovanliga vid behandling med beta-block-
erare jimfort med placebo [8]. Siledes fann man en icke signifikant
och numeriskt liten (6 fall per 1 0oo patientdr) 6verrisk att drabbas

av depression vid behandling med beta-blockerare. Trétthetssymtom
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foranledde utsittning av beta-blockerare hos 4 per 1 ooo behandlade
patienter (NN'T = 225 vid ett ars behandling); problemet var vanligare
vid behandling med ildre (icke selektiva) beta-blockerare in med nyare
alternativ. Sexuell dysfunktion var signifikant 6kad vid behandling med
beta-blockerare, men rapporterades endast i 5 fall av 1 ooo patienter
(NNT =199 vid ett drs behandling); endast 2 av 1 coo patienter avslu-
tade behandlingen pga denna biverkan [8]. Diskrepansen mellan den
gingse uppfattningen att dessa biverkningar 4r vanliga med beta-blocke-
rare och den faktiska dokumentationen i placebokontrollerade studier
illustrerar svérigheten att faststilla orsakssamband mellan ett symtom
och en samtidigt given likemedelsbehandling.

Alfa-1-receptorblockerare (alfa-blockerare)

Den alfa-blockerare som anvinds vid behandling av hypertoni (doxa-
zosin) idr selektiv for alfa-1-receptorer, som formedlar noradrenalins
kirlsammandragande effekt. Blodtrycket sinks siledes genom minskat
kirlmotstind. Trots den kirlvidgande effekten fororsakas relativt sillan
nigon betydande reflexutldst hjirtstimulering. Den kirlvidgande effek-
ten 4r associerad med positiva effekter pd metabola parametrar, sdsom
insulinkinslighet och blodfettnivier, men betydelsen av dessa effekter
ar diskutabel (se Kapitel 12). Behandling med alfa-1-blockerare kan,
sdrskilt initialt, fororsaka ortostatiska symtom (blodtrycksfall i stdende,
med yrsel) och dven andra biverkningar. Anvindningen i Sverige dr
mycket begrinsad (se avsnitt om férsiljning av likemedel). Dokumenta-
tionen avseende skyddseffekter mot hypertonins hjirt—karlkomplika-
tioner dr simre dn for dvriga alternativ; ALLHAT-studiens resultat
diskuteras i Kapitel 10. Alfa-1-blockad minskar besviren vid prostatafor-
storing, vilket kan beaktas vid likemedelsval f6r manliga hypertonipati-
enter med sddana besvir.

Kalciumantagonister (CCB)

Kalciumantagonisterna introducerades senare 4n diuretika och beta-
blockerare f6r behandling av hypertoni. De anvinds dven f6r behandling
av hjirtsjukdomar (verapamil introducerades redan pa 1960-talet for

behandling av angina pectoris). Skyddseffekter mot hjirt—kirlkompli-
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kationer vid hypertoni har numera dokumenterats, men nigra fordelar
avseende hilsoeffekter har inte kunnat pévisas vid jimforelse med de
dldre alternativen for behandling av hégt blodtryck (se Kapitel 10 och
metaanalyser som refereras). I Sverige finns for nirvarande dtta olika
kalciumantagonister registrerade. De har nigot olika verkningsprofil,
framfor allt i friga om selektivitet for verkan pa blodkirl jamfort med
hjirtat, och olika farmakokinetik (dvs medlens omsittning i kroppen).

Verkningsmekanismer

Dessa medel motverkar inflédet av kalcium 6ver cellmembranen i
blodkirlens glatta muskelceller via speciella kalciumkanaler (si kallade
L-kanaler), vilket minskar cellernas kontraktilitet. Medlen borde dirfor
egentligen kallas kalciumkanalblockerare (eng. Calcium Channel Block-
ers; CCB). Flertalet kalciumantagonister (t ex amlodipin, felodipin och
nifedipin) tillh6r den kemiska gruppen dihydropyridiner (DHP), vilka
ar hoggradigt selektiva f6r kalciumkanalblockad i blodkirlen. Ett par

av medlen (verapamil och diltiazem) binder sig till andra komponenter i
kalciumkanalen och paverkar dirigenom dven hjirtats kontraktionskraft
och retledningssystem. Dessa medel kan benimnas oselektiva kalcium-
antagonister (eller icke-DHP CCB) eftersom de péverkar bade hjirta
och blodkirl (i FASS benimns dessa medel felaktigt “direkt hjdrtselek-

tiva”).

Alla kalciumantagonister sinker blodtrycket frimst genom minskning
av kirlmotstandet. Vid behandling med en kirlselektiv DHP leder
blodtryckssinkningen till en reflexutldst aktivering av hjirtat (via 6kad
sympatisk stimulering) som avtar med tiden. Aven renininséndringen
kan oka pga aktivering av sympatiska njurnerver. Effekter av reflexogen
sympatikusaktivering kan motverkas med beta-blockad. Verapamil och
diltiazem, som dven paverkar hjirtats kalciumkanaler, sinker hjirtfrek-
vensen i varierande utstrickning. Kalciumantagonisternas effekter pa
blodtryck och hjirta dr (till skillnad fran t ex beta-blockerarnas effekt)
direkt beroende av blodkoncentrationen, varfér ling effektduration
efterstrivas genom att ge medel med lingsam eliminering frin blodet
eller lingverkande beredningsformer av medlen. Detta ir viktigt for att
mojliggéra dosering en gdng dagligen med bibehallen effekt under hela
dygnet.
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Kalciumantagonisterna anvinds dven for behandling av kranskirlssjuk-
dom, eftersom de lindrar symtomen vid angina pectoris genom att mins-
ka kranskirlens tendens att dra ihop sig. Verapamil och diltiazem kan
dven motverka angina pectoris genom att minska hjirtats frekvens och
didrmed energiforbrukning (i likhet med beta-blockerare). Verapamil
har visat viss sekundirpreventiv effekt efter hjirtinfarke (dock mindre
god dn den som erhills med beta-blockad), medan &vriga kalciuman-
tagonister inte har sidan dokumentation. Man har f6rsoke att utveckla
hjdrtsvikt som en indikation f6r behandling med kirlselektiva kalcium-
antagonister, men detta har ej varit lyckosamt. Framfor allt de oselektiva
medlen, men dven DHP, kan 6ka risken for, eller forvirra, hjirtsvike.

Biverkningar

Ankelsvullnad, ansiktsrodnad, huvudvirk, yrsel, eventuellt hjirtklapp-
ning (det senare for kirlselektiva medel) 4r vanliga vid insittande av
kalciumantagonister. Dessa biverkningar beror pa den kirlvidgande
effekten av medlen. Ankelsvullnaden beror pa vidgning av prekapillira
blodkirl och 6kat tryck (med 6kat vitskeuttride) i kapillirerna och ir
allts inte ndgot tecken pa hjirtsvike. Effekten dr dosberoende och kan
inte motverkas med diuretikabehandling. Biverkningar som beror pa
den kirlvidgande effekten minskar ofta med tiden och blir mindre pro-
blematiska om behandlingen sitts in med successivt okande doser. De
foranleder dock inte sillan behandlingsavbrott (se Kapitel 8).

De oselektiva medlen, verapamil och diltiazem, kan dven ge upphov till
rytmrubbningar med fér lingsam hjirtrytm (sirskilt vid kombination
med beta-blockerare, som ocksa péverkar hjirtats retledningssystem).
Den 6kade risken for hjirtsvike vid forsimrad hjiartfunktion har redan
nimnts. Verapamil kan dven orsaka forstoppning,.

Medel som paverkar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet

Dessa likemedel motverkar effekter av den potenta kirlsammandra-
gande substansen angiotensin (Ang) II, som bildas under inverkan av
enzymet angiotensin-converting enzyme (ACE). Ang Il:s effekter kan
motverkas genom himning av ACE och dirmed bildningen av Ang II
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(ACE-himmare), eller genom blockad av receptorer som aktiveras av
Ang 11 (angiotensin-receptorblockerare, ARB). Aven aldosteron (se
kaliumsparande diuretika) har relevans for detta blodtrycksreglerande
system, eftersom Ang II stimulerar dess frisittning. ACE-himmare och
ARB verkar siledes bida genom att minska Ang II-effekter, men skiljer
sig ndgot nir det giller biverkningar. De har jimférts med andra typer
av blodtryckssinkande medel, men inte med varandra, i stora studier av
sjuklighet och dod vid behandling av hogt blodtryck. Kostnaderna for
dldre ACE-himmare har sjunkit genom generisk konkurrens. Férskriv-
ningen av ARB 6kar patagligt (se avsnittet om forsiljningen av blod-
tryckssinkande likemedel), varfor det ur hilsoekonomisk synpunkt ir
viktigt att skirskdda i vilka fall det 4r motiverat att anvinda dyra ARB i
stillet for numera relativt billiga ACE-hdmmare.

Fysiologi och patofysiologi

Renin—angiotensin—aldosteronsystemet (RAAS) ir viktigt for reglering-
en av salt—vattenbalansen i kroppen och bidrar till blodtrycksregleringen
pa flera sitt. Teleologiskt har systemet framfor allt utvecklats for att
skydda organismen mot lagt blodtryck pga minskad blodvolym (blodfér-
luster, saltforluster). RAAS och likemedel som péaverkar detta illustreras
schematiskt i Figur 7.1. For mer detaljerad information om RAAS in
den som ges hir, se t ex "Hypertension Primer” frin American Heart
Association [2].

Renin insdndras frén si kallade juxtaglomerulira celler i njuren och ir
den faktor som frimst styr RAAS:s aktivitet. Renin katalyserar bild-
ningen av angiotensin I (Ang I) frin angiotensinogen, som bildas frimst
i levern men 4ven i andra organ (t ex det centrala nervsystemet och
fettviv). Tre viktiga mekanismer styr inséndringen av renin:

* baroreceptormekanismen (som aktiveras nir det juxtaglomerulira
trycket sjunker)

* saltmekanismen (som kinner av salthalten i njurens distala tubuli)
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Figur 7.1 Schematisk framstdllning av RAAS och angreppspunkter for ldke-
medlen. ACEi = ACE-hdmmare; ARB = angiotensin (AT1)-receptorblockerare.

* sympatiska stressnervers aktivitet i njuren (via stimulering av beta-1-
receptorer).

Ang I omvandlas till det aktiva hormonet Ang II genom inverkan av
ACE, men kan idven bildas via andra enzymer. ACE-himmare ger
didrmed inte fullstindig blockad av Ang II-bildningen. Behandling med
ACE-himmare eller ARB leder till héga Ang I-halter pga minskad "feed
back”- himning av bildningen av Ang I. Eftersom ACE-himmare ir
kompetitiva hammare av ACE behovs hoga doser for en fullgod him-
ning av Ang II- bildningen nir Ang I-halterna 4r mycket hoga. Detta

ar framfor allt akeuellt vid behandling av hjirtsvike men kan dven ha

betydelse vid behandling av hégt blodtryck i vissa fall.
ACE ir frimst lokaliserat till blodkirlens endotel (3derhinna), sirskilt

i lungkretsloppet. Det har diskuterats om sd kallat vivnads-ACE (ACE

som inte dr associerat med endotelet) dr betydelsefullt, men man har inte
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kunnat visa att skillnader i vivnadsdistribution mellan olika ACE-him-
mare har klinisk betydelse. De olika medlen har olika affinitet (beni-
genhet att binda) till ACE-enzymet och olika farmakokinetik.

Enzymet ACE paverkar inte enbart bioaktiveringen av Ang I till Ang II,
utan dven nedbrytningen av bradykinin och andra sa kallade tachykini-
ner, vilka har kardiovaskulira och proinflammatoriska effekter. Brady-
kinin vidgar blodkirl och okar deras genomslipplighet for substanser

i blodet; frisittning av kviveoxid och prostaglandiner har betydelse

for bradykinins effekter pa hjirt—kirlsystemet och njurarna (bradyki-
nin 6kar utséndringen av salt och vatten). Bradykinin har siledes vissa
positiva effekter pa hjirt—kirlsystemet [6], men férknippas dven med
biverkningar av behandling med ACE-himmare; ansamling av brady-
kinin anses férklara den speciella torrhosta som behandling med ACE-
himmare ibland medfor.

Ang I kan, liksom bradykinin, dven spjilkas av enzymet neutralt endo-
peptidas (NEP). I detta fall bildas inte Ang II utan den snarlika pepti-
den angiotensin (1—7), som ir en endogen himmare av Ang II:s effekter.
ACE-himmare kan siledes motverka Ang II-effekter bdde genom mins-
kad bildning av Ang IT och genom okad bildning av angiotensin (1—7).
Betydelsen av denna mekanism for ACE-himmares effekter idr inte
klarlagd. Likemedel som himmar bide ACE och NEP (omapatrilat) har
utvecklats men inte kommit till klinisk anvindning. Sidan kombinerad
enzymhimning medfor ytterligare forstirkning av bradykinineffekter
jamfort med ACE-himning enbart.

Ang II:s effekter formedlas via bindning till specifika receptorer, av vilka
AT 1-receptorn synes férmedla de flesta kardiovaskulira effekterna av
Ang II. AT1- och AT2-receptorer férmedlar motsatta effekter i vissa
avseenden och de kan ocksd paverka varandras bildning (for detaljerad
information, se t ex [2,16]. Stimulering av AT 1-receptorer leder till kirl-
sammandragning i olika organ (inklusive njuren), 6kad frisittning av
aldosteron (fran binjurebarken) och antidiuretiskt hormon (frin hypo-
fysen), 6kad dterabsorption av natrium i njurtubuli, samt dkad torst och
okad vitskeabsorption i tarmen. Dessutom kan AT 1-stimulering 6ka det
sympatiska nervsystemets aktivitet. Dessa korttidseffekter av Ang II ir
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av betydelse f6r homeostasen nir organismen behover skyddas mot viits-
keforluster och minskad blodvolym, men bidrar pa ling sike till forhsjt
blodtryck om volymshomeostasen ir normal. Langtidseffekter av AT 1-
receptorstimulering inkluderar effekter pa celltillvixt, vilket anses kunna
bidra till effekterna av ACE-himmare och ARB pé hjirthypertrofi vid
behandling av hypertoni. Effekter av AT 1-stimulering pa inflammato-
riska mekanismer och vissa kemiska reaktioner (oxidativ stress) kan ha
betydelse for utvecklingen av ateroskleros.

AT2-receptorernas betydelse har varit svirare att klarligga, men de
forefaller ha en roll i den normala fosterutvecklingen, vid sidan av AT 1-
receptorerna. AT2-stimulering leder till kirlvidgning (kviveoxidfrisitt-
ning medierad av bradykinin) och 6kad utséndring av salt i njuren, dvs
effekter som 4r motsatta de som ses vid AT 1-stimulering. AT2-stimu-
lering har i olika experimentella modeller dven visats kunna himma
celltillviixt och proliferation och ge upphov till andra effekter som skulle
kunna vara gynnsamma ur aterosklerossynpunkt [16]. Den kliniska
betydelsen av variationer i AT2-receptorstimulering dr emellertid ¢j

klarlagd.

RAAS ir siledes ett komplext system med betydelse f6r volymhomeostas
och blodtrycksreglering, som sannolikt 4ven kan bidra till utvecklingen
av ateroskleros. Dess aktivitet bestims av ett flertal faktorer och det
finns dterkopplingsmekanismer som reglerar dess aktivitet och funktion
i flera avseenden (frisittning av renin, bildning av angiotensinogen och
uttryck av receptoraktivitet). Det dr en grov férenkling att tro att him-
ning av Ang II ger alla goda effekterna av likemedel som anvinds for att
himma RAAS, medan 6kad ansamling av bradykinin endast skulle ge
negativa effekter, dvs biverkningar, i samband med ACE-himning.

ACE-hammare

Av ett stort antal ACE-himmare som foérekommer internationellt finns
for nirvarande dtta likemedel pd den svenska marknaden. ACE-him-
mare introducerades under 1980-talet och har fatt utbredd anvindning
pga god blodtryckssinkande effekt med fa biverkningar, samt teoretiskt
attraktiva egenskaper genom blockaden av RAAS. Den kliniska doku-
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mentationen avseende skydd mot hjirt—kirlkomplikationer vid behand-
ling av hypertoni dr numera god (se Kapitel 10). Medlen har dven god
dokumentation avseende hilsoeffekter vid behandling av hjirtsvike och
aterosklerotisk sjukdom.

Verkningsmekanismer

ACE-himmare motverkar bildningen av Ang II, som ir kirlsamman-
dragande och bl a 6kar inséndringen av det saltsparande hormonet
aldosteron. Ang II kan ocksé paverka andra mekanismer av betydelse i
samband med hjirt—kirlsjukdom (se ovan). Ansamlingen av bradykinin
kan medfora bade positiva och negativa effekter (se ovan). ACE-him-
mare sinker blodtrycket genom kirlvidgning, som kan vara en kombi-
nerad effekt av minskningen av Ang II och ckade halter av bradykinin.
Den kirlvidgande effekten av ACE-himmare &tf6ljs inte av 6kad
hjirtfrekvens (till skillnad frén de flesta andra kirlvidgare). Minskad
himning via feed-back under behandling med ACE-himmare leder till
hégre halter av renin och Ang I, vilket medfor behov av hégre ACE-
himmare-dosering i situationer med aktiverat RAAS; detta dr emeller-
tid sillan fallet vid behandling av hypertoni.

Biverkningar

Torrhosta dr den vanligaste och mest besvirande biverkningen vid
behandling med ACE-himmare. Den ir dos-relaterad och orsakas
sannolikt av ansamlingen av bradykinin och andra inflammatoriska
peptider som 6kar hostreflexens kinslighet. Hostan ir alltsd en direkt
konsekvens av ACE-himningen. Torrhostan férekommer hos 1020
procent av patienter behandlade med ACE-himmare, men ir inte si
besvirande att den leder till utsdttning av behandlingen hos mer 4n
ndgra fi procent av patienterna. Hostan gir tillbaka inom 1—2 veckor
efter utsittning. Kvinnor forefaller vara mer benigna att £3 hosta vid
behandling med ACE-himmare 4n min [15]. En allvarligare men sill-
synt (frekvens 1—2 promille) biverkan ir angioodem, som ocksa forefaller
vara relaterad till bradykininansamlingen. Vid ACE-himmarintole-
rans (hosta eller angioodem) kan ARB anvindas i stillet, men enstaka
patienter kan fi angioodem dven under ARB-behandling.
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Symtomgivande blodtryckssinkning med yrsel forekommer, speciellt
hos patienter med ett aktiverat RAAS-system. ACE-himmare kan ge
upphov till hyperkalemi, sirskilt vid samtidig behandling med kalium-

sparande likemedel och/eller vid nedsatt njurfunktion.

ACE-himmare kan hos vissa patienter, frimst de som har njurartirste-
nos, skada njurarna, medan de 4 andra sidan skyddar mot (eller f6rdrojer)
utveckling av njurpéverkan (nefropati) vid t ex diabetes. Njureffekterna
av ACE-himmare ir siledes komplicerade. Serumkreatinin bor kontrol-
leras fore och efter (helst inom 1—2 veckor) insittning av ACE-him-
mare. Njurartirstenos beroende pa fibromuskulir dysplasi 4r hos yngre
vanligast hos kvinnor [15], medan aterosklerotisk f6rtringning dr den
vanligaste orsaken till njurartirstenos hos dldre. Misstankar om even-
tuell forekomst av njurartirstenos bor leda till 6kad uppmirksamhet pé
njurfunktionen vid inledning av en behandling med ACE-himmare och

ARB.

ACE-himmare ska ej ges i samband med graviditet eftersom fosterska-
dande effekter kan uppstd under den andra eller tredje trimestern. Fertil
alder ir ¢j kontraindikation for ACE-himmarbehandling av kvinnor,
men likemedlet ska sittas ut nir graviditet diagnostiserats.

Angiotensin-receptorblockerare (ARB)

ARB introducerades under 1990-talet som alternativ till ACE-him-
mare. | Sverige finns for nirvarande sex olika ARB, vilka huvudsakligen
anvinds pa indikationen hogt blodtryck. ARB anses frimst ha biverk-
ningsfordelar jimfort med ACE-himmare. Studier av ARB:s lang-
tidseffekter pa sjuklighet vid hypertoni finns, men direkta jimférelser
med ACE-himmare saknas; den eventuella betydelsen av ovannimnda
skillnader mellan de nirbesliktade likemedelsgrupperna ir sledes inte

klarlagd.

Verkningsmekanismer

Som framgatt ovan verkar ARB genom att blockera Ang II:s AT 1-recep-
torer, utan att pdverka ACE. Foljdeffekter pd RAAS och spekulationer
kring férdelar med okad ansamling av Ang II (genom AT2-receptorsti-
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mulering) har beskrivits ovan. Liksom for ACE-himmare dr sannolikt
den viktigaste blodtryckssinkande mekanismen for ARB att motverka
Ang II:s kirlsammandragande effekter, men ocksd andra mekanismer
som péverkar risken att utveckla hjirt—kirlkomplikationer dr aktuella.

Effekterna av ACE-himmare och ARB pé njurarna forefaller likartade.

Biverkningar

ARB har en god biverkningsprofil om man beaktar de forsiktighetsmétt
som giller for ACE-himmare. Aven ARB kan fororsaka symtomgivande
blodtryckssinkning med yrsel, speciellt hos patienter med ett aktiverat
RAAS-system. I och med att effekterna pa njurarna tycks vara desamma
for ARB och ACE-himmare bér serumkreatinin kontrolleras dven efter
insdttning av ARB, (se ACE-himmare — biverkningar). Hyperkalemi
och leverpaverkan férekommer. Angioddem har rapporterats dven i sam-
band med ARB-behandling men frekvensen férefaller vara ligre dn vid

behandling med ACE-himmare. ARB f6rorsakar inte torrhosta.

ARB ska, i likhet med ACE-himmare, inte ges i samband med gravidi-
tet.

Kombinationer av olika
blodtryckssankande lakemedel

Det idr vanligt att ge tva eller flera likemedel vid behandling av hyper-
toni. Genom att kombinera medel som verkar pa olika blodtrycksreg-
lerande mekanismer kan man ofta minska doserna av de individuella
medlen. Lig dos av tvd medel ger ofta bittre blodtryckssinkande effekt
och mindre biverkningar in hoga doser av vardera medel givet ensamt

[9].

Diuretika kombineras med férdel med de flesta andra medel — att 6ka
saltutsondringen ir ofta fordelaktigt vid behandling av hégt blodtryck
(sidrskilt vid samtidig diabetes, enir en viss saltretention da ofta forelig-
ger), och en basbehandling med tiaziddiuretika i lig dos 6kar effekten
av andra blodtryckssinkande likemedel. Det saknas emellertid studier
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som jaimfor hilsoeffekterna av olika tilliggsbehandlingar ovanpé en bas-

behandling med tiaziddiuretika.

Beta-blockerare kombineras endera med diuretika eller ett kirlvidgande
medel (vanligen en kirlselektiv kalciumantagonist), eller med bada. Till-
ligg av kirlvidgande medel till beta-blockad ir logisk, endr man for-
battrar blodfldet till olika organ (som minskar nir hjartminutvolymen
minskar pga beta-blockaden), och det kirlvidgande medlets reflexutldsta
hjirtstimulering minskar vid blockad av beta-receptorerna i hjirtat.
Blodtrycket sinks dé ofta effektivt genom en kombinerad minskning

av hjartminutvolym och kirlmotstdnd. Kombination av beta-blockerare
och ACE-himmare kan forefalla mindre logisk eftersom beta-blockerare
minskar renininséndringen, men denna kombination fungerar ocksa

bra.

ACE-himmare eller ARB kombineras med fordel med diuretika, efter-
som diuretika har en tendens att stimulera RAAS. Tillidgg av en kalcium-
antagonist till ACE-himmare eller ARB (och diuretikum) kan ge en
mycket effektiv blodtryckssinkning i svirbehandlade fall. Inom hjirt-
sviktsbehandlingen kan ACE-himmare och ARB kombineras for att f&
en fullstindigare blockad nir patienten har ett kraftigt aktiverat RAAS,
men detta ir inte aktuellt vid behandling av hégt blodtryck.

Kalciumantagonister kan kombineras med diuretika och/eller ACE-him-
mare eller ARB. De kirlselektiva kalciumantagonisterna kombineras
med férdel med beta-blockerare, av ovan angivna skil. Kalciumantago-
nister med hjirteffekter (verapamil och diltiazem) kan i kombination
med beta-blockerare ge upphov till allvarliga hjirtrytmrubbningar,
varfér denna kombination bér undvikas.

Kombinationsbehandling kan genomféras genom individuell dosering
av vardera likemedlet eller med en fast kombination, dvs en tablett
innehillande tv3 likemedel. Det senare alternativet kan 6ka ordinations-
foljsamheten genom férenklade medicineringsrutiner, men medf6r nack-
delen att doseringarna av de tvd medlen inte kan individualiseras. Fasta
kombinationer av tiaziddiuretikum i ldg dos och annat blodtryckssin-
kande likemedel anvinds allt mer, eftersom diuretikadosen inte behover
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individualiseras och kombinationstabletten ofta — men inte alltid — 4r
billigare 4n separat givna likemedel.

Jamforelser av olika blodtryckssdnkande
lakemedels effekter

Blodtryckssinkande likemedels effekter pé sjuklighet och dédlighet har
visats i studier som jimfor behandlingsregimer baserade pd olika like-
medel samt tilligg av kompletterande likemedel vid otillfredsstillande
effekt pd blodtrycket. Ofta finns varierande insatser avseende livsstils-
forindringar ocksd med i bakgrunden. Blodtryckssinkande effekter av
enskilda likemedel bor dérfor i forsta hand visas genom jimférelser med
effekter av placebobehandling i studier med kort duration, eftersom ris-
kerna férknippade med kortare tids placebobehandling 4r mycket sma.
Sidana studier utgér underlag for registrering och marknadsféring av
likemedlen, men det ir av flera skil svart att gora exakta jamforelser av
medlens effektivitet.

Faktorer som komplicerar bedsmningen avseende blodtryckssinkande
effekter av olika individuella likemedel 4r bland andra:

1. Variationer i metoder som anvinds for insamling av data (t ex mit-
procedurer, kroppsligen, vilobetingelser fére mitningen, tider mellan
dosintag och mitning, behandlingens varaktighet innan effekten
utvirderas, varierande definitioner av "responders” m m).

2. Variationer i patientmaterialen (t ex nyupptickt eller tidigare behand-
lad hypertoni, dlder, kénsférdelning) och tidpunkt da tidigare
behandling, som kan ha kvardréjande effekter av betydelse for effek-

ten av det nya likemedlet, satts ut.
3. Den blodtryckssinkande effekten kan skilja sig mellan olika sub-

grupper av patienter (samtidiga andra sjukdomar, riskfaktorer och
behandlingar, dldrar, etnicitet m m).
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4. Sviérigheter att f3 tillging till en komplett databas avseende studier
som jaimfor olika likemedels effekter ("publiceringsbias” innebir att
studier med 6nskade resultat har stérre chans att bli publicerade och
marknadsférda dn studier som inte givit forvintat/6nskat resultat).

Det ir saledes svart att fa ett samlat grepp ver alla studier som jamfor
blodtryckssinkande effekter av olika likemedel och den uppenbara
risken for "publiceringsbias” avseende mindre studier gor att en systema-
tisk ssmmanstillning sannolike inte skulle vara representativ. En férut-
sdttning for en rittvisande virdering ir tillgang till alla studier och inte
bara de som marknadsfors av likemedelstillverkare som argument for
den egna produkten. I denna versike har inte gjorts nigon systematisk
sammanstillning avseende blodtryckssinkande effekter, den 4r begrin-
sad till nagra exempel pa storre studier och hinvisningar till publicerade
sammanstillningar.

VA-studien [10] och HANE-studien [12] jaimforde effektiviteten av
olika likemedelsalternativ i monoterapi avseende blodtryckssinkning
och risker f6r besvirande biverkningar (se Kapitel 8). De var bada dub-
belblinda och de hade likartade kriterier, i form av uppnidda mélblod-
tryck, for framgéngsrik blodtryckssinkning med de olika likemedlen.
Bada studierna hade cirka 200 patienter i varje behandlingsarm och de
strickte sig over cirka ett ar. VA-studien (Tabell 7.1) inkluderade dessut-
om en grupp som behandlades med placebo. Detta ir av speciellt intres-
se, eftersom placebogruppen uppniddde mélblodtrycket ungefir hilften
sd ofta som de aktivt behandlade grupperna (25 procent, att jimféra med
cirka so procent av de aktivt behandlade fallen).

I VA-studien var méluppfyllelsen avseende blodtryckssinkning bist
med den icke kirlselektiva kalciumantagonisten diltiazem i hela mate-
rialet (Tabell 7.1). T olika subgrupper skilde sig dock resultaten; hos vita
min var kaptopril mer effektiv under 6o érs &lder och atenolol mer
effektivt hos dldre, medan diltiazem var mer effektivt hos svarta min
oavsett dlder. | HANE-studien (Tabell 7.2) var den initiala mé&lupp-
fyllelsen bist med beta-blockeraren atenolol, medan de fyra jimférda
likemedlen inte uppvisade ndgra skillnader efter ytterligare 40 veckors
behandling, dvs efter 48 veckor. P4 biverkningssidan fanns tydligare
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Tabell 7.1 Andel som uppnddde mdlblodtryck, respektive fick biverkningar
ledande till behandlingsavbrott i den dubbelblinda Veterans Affairs (VA)
Cooperative studien [10]. Mdlblodtrycket var <90 mm Hg efter dostitrering
och <95 mm Hg diastoliskt vid studiens slut (1 dr). Kalciumantagonisten i
VA-studien (diltiazem) dr oselektiv; alfa-blockeraren har kdrlvidgande effekt.
Ungefdr hdlften av patienterna var vita och hdlften svarta. Alla var mdn.

Behandling Antal Andel som Andel som
patienter uppnadde avbrot pga
malblodtryck biverkningar
% (under 1 ar)
%
Placebo 183 25 6
Hydroklortiazid 186 46 1
Beta-blockerare (atenolol) 173 51 2
ACE-hammare (kaptopril) 181 42 5
Kalciumantagonist (diltiazem) 182 59 7
Alfa-blockerare (prazosin) 183 42 14

skillnader (se Kapitel 8). Enligt dessa tvé studier férefaller ingen bety-
delsefull skillnad betriffande blodtryckssinkning finnas mellan de olika

likemedelstyperna nir preparaten ges i monoterapi.

I marknadsféringen av olika snarlika likemedel argumenteras ibland om
bittre blodtryckssinkande effekter in med alternativen. Enskilda stu-
dier kan visa sidana skillnader, men sammanstillningar av publicerad
litteratur kan visa annat resultat: Som exempel kan tas ARB, dir vissa
medel marknadsférs som effektivare blodtryckssinkare in andra. Hogre
affinitet till angiotensins AT 1-receptor kan medféra en tydligare dos—
respons och en lingre effektduration for vissa ARB jimfért med andra
[7], men en metaanalys av 43 publicerade randomiserade studier (drygt
11 0oo behandlade patienter) som jimfért olika ARB pévisade emellertid
inga tydliga skillnader mellan medlen [5]. Andelen “responders” med
ARB i monoterapi var cirka so procent (48—s5 procent), vilket kunde
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Tabell 7.2 Blodtryckssdnkande effekt (andel med mdlblodtrycket <90 mm Hg
diastoliskt) och andel patienter med biverkningar ledande till behandlingsav-
brott i den dubbelblinda HANE-studien [12]. Kalciumantagonisten i HANE
(nitrendipin) dr kdrlselektiv. Andelen som uppnddde malblodtryck anges bade
efter titreringsfasen och efter 40 veckors underhdllsbehandling med den slutliga
dosen (inom parentes). Patienterna var vita mdn och kvinnor. Kvinnor uppnad-
de behandlingsmdlet oftare dn mdn (55,0 vs 47,7 procent “responders™).

Behandling Antal Andel som Andel som
patienter uppnadde avbrot pga
malblodtryck biverkningar
% initialt (efter
48 veckor)
%
Hydroklortiazid 215 45 (35) 4
Beta-blockerare (atenolol) 215 64 (48) 5
ACE-hammare (enalapril) 220 50 (43) 6
Kalciumantagonist (nitrendipin) 218 45 (33) 13

héjas ndgra fi procent genom dostitrering (till 53—63 procent), medan
tilldgg av hydroklortiazid 6kade andelen responders till 56—70 procent.
Blodtryckssinkningen, var i genomsnitt 16,1/9,9 mm Hg med ARB i
monoterapi, och 6kade till 20,6/13,6 mm Hg vid tilligg av tiaziddiureti-
kum. Saledes forefaller tilligg av ldgdos-tiazid vara en tilltalande dtgird
i jimforelse med upptitrering av ARB-dosen nir effekten ir otillricklig.
Skillnaderna mellan olika ARB forefaller inte vara si stora att nigon kan
rekommenderas framf6r den andra med hinvisning till en tydligt bittre

blodtryckssinkande effekt.

I en nyligen publicerad metaanalys av 354 placebokontrollerade studier
av blodtryckssinkande effekter och biverkningar av de fem dominerande
likemedelsgrupperna (tiaziddiuretika, ACE-himmare, kalciumanta-
gonister, ARB och beta-blockerare) fann Law och medarbetare ingen
betydelsefull skillnad mellan de olika likemedelstypernas effektivitet
[9]. Vid normal dosering var den placebojusterade blodtryckssinkningen
9,1/5,5 mm Hg i hela materialet. Likemedelsgruppen med den brantaste
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dos—responskurvan fér blodtryckssinkning (systoliskt och diastoliskt)
var kalciumantagonisterna, medan tiaziddiuretika, beta-blockerare och
ACE-himmare hade de flackaste dos—responskurvorna avseende blod-
tryckssinkning (betriffande biverkningar, se nedan). Law och med-
arbetare argumenterar f6r principen att hellre kombinera tva eller tre
likemedel i halv dos 4n att pressa doseringen av ett likemedel.

Som exempel pd metodologiska problem med blodtrycksmitning och
utvirdering av blodtryckssinkningens betydelse kan nimnas HOPE-
studien (Kapitel 10). I genomsnitt sinktes blodtrycket med ramipril
jamfort med placebo endast med 3/2 mm Hg i hela materialet vid stu-
diens slut. Eftersom en stor del av patienterna var normotensiva i studien
hade det emellertid varit av stdrre intresse att i rapporterat hur blod-
trycksskillnaderna var bland patienter med hypertoni. Diabetikerna (1/3
av patienterna i HOPE) tilldts ha samma grinsvirdestryck som icke-
diabetiker. Dessutom gavs ramipril i dosen 10 mg till natten, varfér den
storsta blodtryckssinkningen torde ha upptritt under natten. I en sub-
studie med 24-timmarsmitningar av blodtrycket kunde man de facto
dterfinna en skillnad om cirka 10/4 mm Hg i genomsnitt 6ver 24 timmar
mellan ramipril- och placebogrupperna, vilken ej aterfanns vid mitning-
ar av blodtrycket pd mottagningen [14]. Under natten var blodtrycks-
sinkningen med ramipril jimfért med placebo hela 17/8 mm Hg [14].
Séledes ir det svért att virdera betydelsen av den blodtryckssinkande
effekten av ramipril hos patienter med hypertoni i HOPE-studien.

[ de stora studierna jimfors behandlingsstrategier baserade pé olika
baslikemedel, med tilligg av andra likemedel enligt strukturerade
schemata som varierar mellan studierna. I tabellverket till Kapitel 10
anges vilka blodtryckssinkningar som erhéllits i dessa studier. De nyare
likemedlen har i morbiditetsstudierna — av etiska skil — ¢j jamforts med
placebo, varfor det f6r dessa medel 4r dnnu svérare att avgora den blod-
tryckssinkande effekten av behandlingsregimens baslikemedel.

For att jamfora alla likemedelsalternativ mot en och samma referens-
behandling har Psaty och medarbetare nyligen anvint en sé kallad
“network metaanalysis” metod, vars resultat dr av intresse i detta sam-
manhang [13]. Med denna metodik gors dven indirekta jamforelser mel-
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lan olika baslikemedel i de behandlingsstrategier som varit féremal for
stora studier, medan den vanliga metoden f6r metaanalys kriver direkt
jamforande studier. I rapporten har man (férutom hilsoeffekterna) skat-
tat de olika baslikemedlens effekter pa blodtryck jimfort med placebo
(ddr placebogrupper séiledes inte behvde vara med i alla studier) [13].
De likemedel som analyserades var ligdos- (12,5—25 mg/dag) diuretika,
ACE-himmare, kalciumantagonister, ARB, beta-blockerare och alfa-
blockerare. Analysen visade att ligdos-diuretika sinkte blodtrycket med
i genomsnitt 13,2/4,9 mm Hg och att det systoliska blodtrycket sinktes
ett par mm Hg mer med ldgdos-diuretika 4n med alla jimforda alter-
nativ, medan den diastoliska blodtryckssinkningen var likartad med de
olika likemedlen. Tiaziddiuretika i ldg dos tycks alltsd ha gett en minst
lika god blodtryckssinkning som alternativen i de stora kliniska studier

som ligger till grund for bedomning av nyttan med blodtryckssinkande
behandling [13].

Betriffande konsperspektivet finns inga data som talar for att likeme-
delsval ska vara visentligt annorlunda f6r kvinnor jimfort med min [3],
men eventuella fordelar med tiaziddiuretika avseende osteoporos och
restriktioner avseende behandling av fertila kvinnor med ACE-himmare
och ARB bér beaktas. Ingen av de aktuella likemedelsgrupperna dr dock

dokumenterat siker for fostret under graviditetens forsta trimester [3].

En sammanvigd beddmning dr att monoterapi med olika blodtrycks-
sinkande likemedel sinker blodtrycket ungefir 10/s mm Hg jimfort
med placebo. Nigra visentliga skillnader i blodtryckssinkande effekt
mellan de olika likemedelsgrupperna ses ¢j. Gamla tiaziddiuretika stir
sig vil i jimforelse med nyare alternativ vad avser blodtryckssinkning;
tiaziderna bor anvindas i 1dg dos. Om storre blodtryckssinkning efter-
strdvas dr kombinationsbehandling att féredra framf6r upptitrering av
dosen av ett enskilt likemedel. Det dr ur detta perspektiv beklagligt att
alla studier hittills jimfort monoterapi med olika nya och ildre like-
medel som “baslikemedel”, medan den mycket relevanta situationen att
man ska vilja bista tilliggsmedel till en basbehandling med diuretikum
inte varit foremal f6r ndgon storre studie.
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Forsaljningen av blodtryckssdankande
lakemedel i Sverige

De aktuella medlen inom de viktigaste preparatgrupperna och deras
forsiljning i Sverige 2002 framgar av Tabell 7.3 och forindringar i
forskrivningsmonstret under den senaste 15-drs perioden illustreras i
Figurerna 7.2 och 7.3. Uppgifterna grundar sig pa férsiljningsstatistik
och inventeringar av forskrivningsdiagnoser i Diagnos—Receptunder-
sokningen, dir forskrivaren anger forskrivningsorsak. Mittenheterna

i Tabell 7.3 4r kronor i apotekens utforsiljningspris (AUP) och DDD/

1 000 invdnare och dag (DDD/TID). DDD (definierad daglig dos) ir
den férmodade genomsnittliga dygnsdosen for likemedlet, enligt inter-
nationella éverenskommelser, vid huvudindikationen. Diagnos—Recept-
undersokningen ir baserad pa ett begrinsat urval av likare och siledes
behiftad med viss osikerhet. Forsiljningssiffrorna och trenderna speglar
den egentliga forskrivningen vid hypertoni med viss osikerhet och utgsor
en skattning — inte en exakt dtergivning — av verkligheten.

Totalt séldes de aktuella likemedlen i en mingd motsvarande 155
DDD/TID fér behandling av hogt blodtryck under 2002; motsvarande
siffra 1992 var 70 DDD/TID (Tabell 7.3). Forskrivningen av likeme-
del mot hogt blodtryck har alltsd mer dn dubblerats under dessa tio ar.
Den genomsnittlige patienten fick 1,5 likemedel ar 2002, vilket betyder
att kombinationsbehandling dr vanlig men inte dominerande i dagens
behandling av hypertoni. Det genomsnittliga antalet likemedel per
patient dr ungefir likartat 1992 och 2002, vilket innebir att fler patien-
ter nu behandlas, medan varje patient far likartad intensivitet i behand-
lingen. P4 basen av dessa siffror kan man uppskatta att cirka 10 procent
av den svenska befolkningen behandlas med likemedel mot hégt blod-
tryck (se dven Kapitel 3 och 14).

Férindringarna i forskrivningsménster under den senaste 15-arsperioden
illustreras i Figur 7.2. Av sirskilt intresse dr att granska forindringarna

i férskrivningsménster fore och efter den férra SBU-rapporten om
"Mattligt f6rhojt blodtryck”, presenterad 1994 [1]. Figuren visar att
andelen patienter som behandlades med en beta-blockerare lingsamt
minskade fram till 1993 men sedan stabiliserats pa nivin drygt 40 pro-
cent. Andelen som behandlades med tiaziddiuretika minskade snabbt
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Figur 7.2 Forskrivningsmaonster avseende Idkemedel for behandling av hogt
blodtryck under d@ren 1987-2002. Andelarna som behandlats med de olika
ldkemedelstyperna har skattats i Diagnos—Receptundersokningar, vilket innebdr
en viss osdkerhet pga begrdnsade statistiska underlag. Trender over tiden torde
dock spegla verkliga férdndringar i forskrivningsmonstret. Kdlla: Apoteket AB
(sammanstdllt av Bjorn Wettermark, Ldkemedelsepidemiologiskt Centrum, SLL).

under perioden fram till 1993 (till drygt 20 procent) och har direfter
fortsatt att minska, om 4n nagot lingsammare. Ar 2002 behandlades
endast 15 procent av patienterna med ett tiaziddiuretikum (ensamt eller
i fast kombination) och 8 procent med ett loopdiuretikum; den totala
andelen hypertonipatienter som behandlades med diuretika, inklusive
kaliumsparande likemedel, var 25 procent ir 2002.

Andelen hypertonipatienter som fick en ACE-himmare ckade snabbt
fram till 1993 (till cirka 20 procent), men har direfter legat ganska
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konstant (Figur 7.2). Andelen patienter som behandlats med en kalcium-
antagonist 6kade ocksa snabbt innan den forra SBU-rapporten och
nddde en hogsta nivd om 31 procent ar 1995, varefter andelen successivt
minskat till 22 procent ar 2002. Forsiljningen av ARB 6kar snabbt och
andelen patienter med hogt blodtryck som behandlas med ARB har
okat fran 4 till 17 procent mellan 1998 och 2002. Ovriga blodtrycks-
sinkande likemedel (frimst alfa-blockerare) har en liten andel av mark-
naden (Figur 7.2; Tabell 7.3). Enligt Diagnos—Receptundersokningen
har andelen patienter som inte behandlas med likemedel legat omkring
s procent under hela observationsperioden.

Betriffande konsskillnader avseende likemedelsforskrivningen finns
data frin dr 2000, som visar att kvinnor — oavsett lder — i hogre
utstrickning far diuretika, framfér allt "loop”-diuretika (13 procent mot
9 procent fér min), samt att kvinnorna fir ACE-himmare i mindre
omfattning (12 procent mot 26 procent f6r min). Vad avser forskrivning-
en av 6vriga likemedelsgrupper finns inga klara skillnader. Detta for-
skrivningsmonster innebir sannolikt inte ndgon nackdel f6r kvinnorna.

Minskningen av kalciumantagonistandelen och den oférindrade ande-
len ACE-himmare stir i samklang med slutsatserna i den forra SBU-
rapporten, som lyfte fram beta-blockerare och tiaziddiuretika som bist
dokumenterade alternativ. De mest anmirkningsvirda férindringarna i
forskrivningsmonstret dr den fortsatta minskningen av andelen patienter
som behandlas med diuretika, frin 37 till 25 procent (endast 15 procent
med en tiazid), och den snabba 6kningen av andelen som behandlas med
ARB. Bakgrunden till den relativt omfattande f6rsiljningen av icke-
tiazid diuretika (frimst furosemid) vid indikationen hypertoni 4r oklar,

i beaktande av att det saknas dokumentation avseende effekter pa sjuk-
lighet och att de 4r dyrare 4n tiaziderna; forekomsten av njursjukdom av
sddan grad att tiaziddiuretika inte fungerar ricker inte for att forklara
anvindningen av loop-diuretika. Okningen av ARB-férsiljningen
foregick publiceringen av studier som dokumenterar effekter av ARB pa
sjuklighet vid behandling av hégt blodtryck och torde helt forklaras av

marknadsforing; 6kningen tycks dessutom accelerera.
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Total lakemedelsanvandning och kostnader

Ovanstéende beskrivning av andelarna av olika likemedelstyper pé
indikationen hypertoni speglar inte utvecklingen av forskrivningen och
kostnaderna for den, eftersom mer 4n dubbelt s8 mdnga DDD/TID f6r-
skrevs 2002 jimfort med 1992. Figur 7.3 illustrerar kostnaderna 6ver tid
for de olika likemedelstyperna avseende behandling av hogt blodtryck.
Figuren visar att forsiljningen av ACE-himmare och kalciumantagonis-
ter fortsatt att 6ka efter 1993 samt att kostnaden for ARB 6kar mycket
snabbt. Storst ekonomiska resurser satsades inom hypertonibehandlingen
ar 2002 pa kalciumantagonister (541 Mkr) och ARB (398 Mkr), medan
beta-blockerare och ACE-himmare stir for vardera cirka 300 Mkr och
diuretika cirka 100 Mkr, varav tiazider och kombinationer med kalium-
sparare cirka 50 Mkr (Tabell 7.3). Denna statistik borde, utifrin de
analyser och overviganden som framkommer i foreliggande rapport, ge
anledning till reflektion 6ver hur sjukvarden prioriterar anvindningen
av tillgiingliga resurser for behandling av hégt blodtryck.
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Figur 7.3 Forsdljningen av olika typer av blodtryckssdnkande ldkemedel
i Iopande penningvdrde under dren 1987-2002. For évriga forklaringar,
se Figur 7.2.
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Tabell 7.3 De vanligaste blodtryckssénkande Idkemedlen och deras

forsdljning i Sverige 2002.

Likemedel Vanligaste Forsdljning i Sverige  Andel
handelsnamn (2002) hyper-
toni (%)
DDD/ Mkr/ar
TID (AUP)
Diuretika 33,8 97 43
(+6,1)
Tiazidderivat Salures, Esidrex 9,3 30 85
Furosemid Lasix m fl 13,7 37 25
Kaliumsparare Aldactone, Midamor 2,0 12 29
Kombinationspreparat  Moduretic m fl 8,8 18 77
Beta-blockerare 28,9 309 57
(*+1.7)
Metoprolol Seloken 1,2 199 57
Atenolol Tenormin 15,3 69 82
Ovriga Inderal, Viskén, 1,6 18 3-53
Emconcor, m fl
Alfa,- och beta-receptorblockerare
Karvedilol, labetalol Kredex, Trandate 0,8 23 53
Kalciumantagonister 34,3 541 84
Oselektiva:
Verapamil, diltiazem Isoptin, Cardizem 2,5 40 39-55
Kdrlselektiva (dihydropyridiner):
Felodipin Plendil 17,6 253 97
Amlodipin Norvasc 9,5 152 89
Ovriga Adalat, Lomir m fl 3,0 56 71-100
Kombinationer Logimax (metoprolol 1,7 40 100
+ felodipin)
ACE-himmare 31,8 290 65
Enalapril Renitec 16,2 97 73
Ramipril Triatec/Pramace 8,7 83 46
Ovriga Capoten, Zestril, 5.2 68 35-87
Inhibace m fl
Komb med tiazid Renitec/Enalapril 1,7 4?2 73

Comp, m fl

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 7.3 fortsdttning

Likemedel Vanligaste Forsdljning i Sverige  Andel
handelsnamn (2002) hyper-
toni (%)
DDD/ Mkr/ar
TID (AUP)
Angiotensin-receptorblockerare (ARB) 18,1 398 84
Kandesartan Atacand 53 97 90
Losartan Cozaar 3,9 96 64
Ovriga Approvel, Diovan, m fl 4,5 98 98
Komb med tiazid Cozaar Comp, 4.4 107 96
Atacand Plus, m fl
6vriga medel, inklusive alfa-blockerare 0,7 19 52
Totalt for hypertonibehandling 2002 155 1656
Motsvarande for 1992 70,5 865
Totalt for dessa Idkemedel 2002 247 2424

(oavsett indikation)

Forsiljningen har uppskattats utifran total forséljning och den andel som enligt
Diagnos—Receptundersdkningen 2002 avsag hypertonibehandling. Till diuretikaanvand-
ningen kommer 6,1 DDD/TID pga fasta kombinationer med ACE-himmare eller ARB,
till beta-blockeraranvindningen kommer 1,7 DDD/TID fér kombinationen metoprolol
+ felodipin.

DDD = definierad daglig dos; TID = tusen invanare och dag.

Skattningarna dr approximativa och bygger pa registreringar av ett begrinsat antal
lakare. Inom likemedelsgrupperna varierar andelen som férskrivs mot hogt blodtryck,
beroende pa dokumentation och marknadsféring.

Killor: Férsiljningsstatistik fran Apoteket AB samt Diagnos—Receptundersdkningen.

(Sammanstilllningen genomford av apotekare Bjorn Wettermark, Likemedels-
epidemiologiskt Centrum, SLL).
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8. Biverkningar, livskvalitet
och foljsamhet

Slutsatser

1.

Biverkningar av blodtryckssinkande likemedel i lag—mattlig dos

dr inte ndgot framtridande problem f6r de allra flesta med vare sig
dldre eller de nyare likemedel som ir tillgingliga idag. Patienter med
hypertoni har symtom som inte alltid orsakas av den givna behand-
lingen. Placebo kan ge upphov till fler symtom (biverkningar) som
foranleder behandlingsavbrott 4n vad blodtryckssinkande likemedel
gor.

De olika likemedelstyperna har olika biverkningsprofiler och man
bor beakta kontraindikationer och forsiktighetsmatt i valet av like-
medel. Kirlvidgande likemedel forefaller ge upphov till fler biverk-
ningar 4n 6vriga medel. Flertalet patienter bor kunna uppné en god
behandlingseffekt med f3 eller inga besvirande biverkningar med ett
eller flera likemedel i [ig—mattlig dos.

Livskvalitetsmitningar som speglar symtom och psykosocial funk-
tion talar for att sinkning av blodtrycket hojer livskvaliteten, och
likemedelsbehandling forbattrar livskvaliteten jaimfort med place-
bobehandling (Evidensstyrka 2). Nigra betydande skillnader avse-
ende effekter pa livskvalitet tycks inte foreligga mellan de vanligen
anvinda likemedelsgrupperna (Evidensstyrka 2).

God ordinationsfoljsamhet (compliance) har stor betydelse for
behandlingseffekten (Evidensstyrka 1). Det vetenskapliga underlaget
for att bedéma vilka dtgidrder som okar foljsamheten dr emellertid

bristfilligt.
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Inledning

[ forarbetet till avsnittet om biverkningar gjordes en orienterande littera-
tursokning. For avsnittet om livskvalitet gjordes en systematisk genom-
ging av litteraturen. En aktuell systematisk litteraturgenomging gjordes
for att belysa f6ljsamhet (compliance) [32]. Litteratursokningarna
beskrivs i detalj i Kapitel 4.

Likemedelsbehandling medfor alltid en risk f6r biverkningar och valet
att behandla med ett eller flera likemedel bér spegla en virdering av
forhéllandet risk—nytta for den givna behandlingen. Biverkningar kan
vara lindriga eller mer allvarliga. Man brukar skilja mellan tvd typer: typ
A-biverkningar ir relaterade till den farmakologiska effekten, dvs for-
vintade men odnskade effekter av medlet, medan typ B-biverkningar ir
ovintade (allergiska eller idiosynkratiska) och beror pa extrem kinslig-
het i ndgot avseende hos patienten. De f6rvintade typ A-biverkningarna
dr i allminhet relaterade till doseringen av likemedlet, till egenskaper
hos patienten (t ex annan sjukdom eller genetiska egenskaper som péver-
kar effekten av likemedlet), eller till interaktioner mellan olika samtidigt
givna likemedel (som paverkar likemedlens omsittning i kroppen eller
deras effekter). En dosjustering kan losa problemet och ibland 4r dessa
biverkningar av 6vergiende natur utan dosjustering, genom att patienten
anpassar sig till likemedlets effekter vid lingre tids behandling. Biverk-
ningar av mer besvirande eller rent av farlig natur foranleder givetvis
utsitening av likemedlet. Allvarliga biverkningar dr dock mycket sill-
synta med moderna blodtryckssinkande likemedel, forutsatt att kontra-
indikationer och radd om f6rsiktighet i vissa situationer beaktas.

Interaktioner kan vara farmakodynamiska (relaterade till likemed-

lens verkan i kroppen) eller farmakokinetiska (relaterade till forindrad
metabolism av det blodtryckssinkande medlet eller av annat samtidigt
givet likemedel). Exempel pa positiv farmakodynamisk interaktion ar
en okad blodtryckssinkning nir tvé blodtryckssinkande medel kombi-
neras pd lampligt sitt. Exempel pd negativ farmakodynamisk interak-
tion dr minskad eller utebliven blodtryckssinkande effekt vid samtidig
behandling med antiinflammatoriska likemedel som minskar njurarnas
forméga att utséndra salt och vatten (NSAID). Exempel pd farma-
kokinetiska interaktioner dr forstirke blodtryckssinkande effekt (och
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mer biverkningar) av dihydropyridiner vid behandling med ciklosporin
(immunhimmande medel) eller vissa svampmedel, eller vid intag av gra-
pefruktjuice; den forstirkta effekten beror pd minskad nedbrytning av
dihydropyridiner i levern till £6ljd av interaktionen. Omvint kan man f3
forhojda halter och biverkningar av ciklosporin vid samtidig behandling
med icke kirlselektiva kalciumantagonister, eftersom dessa minskar ned-
brytningen av ciklosporin. Risken for interaktioner bér alltid beaktas vid
samtidig forskrivning av flera likemedel; interaktioner med blodtrycks-
sinkande likemedel behandlas mer uttémmande i en 6versiktsartikel
[24] och interaktioner som beskrivits for enskilda likemedel aterfinns,

arligen uppdaterade, i FASS.

Jiamforande bedémning av blodtryckssankande
lakemedels biverkningar

Vid bedémning av olika blodtryckssinkande likemedels biverkningar
ar det viktigt att inse att de stora studierna jimfor behandlingsregimer
baserade pa olika likemedel som givits i kombination med komplette-
rande likemedel. Ofta finns varierande insatser avseende livsstilsférind-
ringar ocksd med i bakgrunden. Effekter av enskilda likemedel pa de
vanligaste biverkningarna kan jimforas med effekter av placebobehand-
ling i studier med kort duration, eftersom riskerna férknippade med
kortare tids placebobehandling 4r mycket smé. Sddana studier utgor
underlag for registrering och marknadsféring av likemedlen, men det
dr av flera skil svirt att gora exakta jimforelser av frekvenserna av de
biverkningar som upptrider med olika likemedel i olika studier.

Likemedelsbiverkningar kan endera vara lindriga och tolereras av
patienten (kanske efter en dosjustering) eller mer besvirande eller rent av
farliga for patienten och foranleda utsittning av likemedlet, eller prepa-
ratbyte. Framgéngsrik behandling forutsitter att patienten verkligen tar
sitt likemedel, vilket underlittas om behandlingen inte ger mer symtom
in sjukdomen (eller riskfaktorn) som behandlas. Medlets biverknings-
profil har dirmed stor betydelse vid behandling av symtomfria patienter
med hypertoni. De olika medlens farmakodynamiska biverkningsspek-
trum (férvintade negativa effekter och symtom som beror pa medlens
verkningssitt) skiljer sig enligt beskrivningarna ovan (Kapitel 7). Dessa
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forvintade biverkningar ska den behandlande likaren ta hinsyn till
vid val av preparat och uppféljning av den individuella patienten. Man
bor dven beakta forekomst av annan sjukdom (t ex astma eller kronisk
bronkit) och annan behandling som kan interagera med det blodtrycks-
sinkande likemedlet och dirmed 6ka risken f6r biverkningar.

Speciella metodologiska problem som férsvarar beddmningen av riskerna
for biverkningar med olika blodtryckssinkande likemedel utifran till-

ginglig dokumentation ir bl a f6ljande:

1.

Olika metoder for insamlande av data avseende biverkningar kan ge
mycket olika resultat, vilket forsvarar jimforelser mellan olika stu-
dier. Informationen till patienterna kan péverka risken att uppleva
biverkningar och informationen skiljer sig mellan studierna. Det
behovs direkta jamforelser av de olika likemedlen i form av veten-
skapliga studier dir allt annat 4n de jimforda behandlingarna ir lika.

. Biverkningsproblemen kan skilja sig mellan olika patientgrupper

(samtidiga andra sjukdomar och behandlingar, &ldrar, etnicitet m m),
varfor skillnader i patientmaterialen mellan studierna kan ha bety-
delse for vilka biverkningar som rapporteras.

Svarigheter att faststilla orsakssamband mellan symtom och pagéen-
de behandling. Alla symtom som uppkommer under en likemedels-
behandling kan inte skyllas pa likemedlet. For att faststilla "sanna”
biverkningsfrekvenser behéver man subtrahera férekomsten av symto-
met ifrdga under placebobehandling i samma patientpopulation och
for att jimfora biverkningsrisker med olika likemedel krivs direkta
jamforelser inom ramen for en studie.

. Betydelsefulla biverkningar upptrider sillan med blodtryckssin-

kande likemedel, varfor studierna miste vara omfattande for att
tillgodose kraven pd ett acceptabelt “signal-brus™forhéllande. For
mycket sillsynta men allvarliga biverkningar av likemedel behévs en
vil fungerande spontanrapportering frin behandlande likare i sjuk-
virden. Sddana biverkningsanmilningar kan ge signaler om allvarliga
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problem, men ger inte tillfredsstillande underlag f6r bedémning av
frekvensen av dem.

5. De stora studierna dr den bista killan f6r biverkningsdokumenta-
tion av statistiska skil, men de jamf6r behandlingsstrategier baserade
pa olika likemedelskombinationer, inte pi monoterapier. Det kan
sdledes vara svirt att sikerstilla i vad man det idr det studerade basli-
kemedlet som ger upphov till en biverkan eller om denna beror pd
ett annat likemedel som intas samtidigt eller pd den kombination av
likemedel som ges.

6. Patienterna i studierna motsvarar ej alltid patienterna i vanlig sjuk-
véird pga de olika inklusions- och exklusionskriterierna i studierna.
Patienturvalet kan ha stor betydelse for risken for biverkningar, en
risk som férmodligen ir storre i vanlig sjukvird 4n i studierna.

7. All medicinsk information finns ¢j tillginglig pga publiceringsbias,
vilket forsvarar en korrekt uppskattning dven av biverkningsproble-
men.

Systematiska sammanstillningar av alla resultat (publicerade och opu-
blicerade) som erhillits i jimférande studier skulle ge ett virdefulle
underlag for jimforelser av risker for biverkningar med de olika like-
medlen. Vi har systematiskt sokt stora jimforande studier som rappor-
terar biverkningar pa ett tillfredsstillande sitt, men de som dterfunnits
har inte givit ndgot bra underlag for en jimforande kritisk virdering av
de aktuella likemedlen och vi har inte haft tillging till likemedelsmyn-
dighetens kompletta databas som dven inkluderar opublicerade studier.
Det finns sannolikt stora mingder opublicerad information som borde
beaktas for en korrekt analys av biverkningar. Resultaten frin de stora
studierna, som jimfor behandlingsstrategier snarare 4n individuella
likemedel, dr i ridande lige sannolikt den bista killan for jimférande
virderingar.

Vid bedémning av risker f6r biverkningar vid behandling med blod-

tryckssinkande likemedel dr det av intresse att 4ven placebobehandling
fororsakar biverkningar som ir sé svéra att de féranleder behandlingsav-
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brott. "Treatment of Mild Hypertension Study” (TOMHS) (1] jamf6rde
behandling med en kalciumantagonist (amlodipin 5 mg x 1—2), en ACE-
himmare (enalapril 5 mg x 1—2), en alfa-blockerare (doxazosin 2 mg

x 1-2), en beta-blockerare (acebutolol 400 mg x 1—2), ett diuretikum
(klortalidon 15 mg x 1—2) eller placebo hos patienter med mild hypertoni
och som dven behandlades med livsstilsdtgdrder under fyra dr. Man
fann att behandling med placebo medférde signifikant fler biverknings-
symtom in behandling med likemedlen enligt ett skattningsformulir
med s5 variabler och att dven allvarliga biverkningar rapporterades oftare
med placebo in med likemedel (3,8 mot 2,1 procent av patienterna)

[47]. I TOMHS fragade man sirskilt de manliga deltagarna om erektil
dysfunktion. Detta rapporterades snarast mindre ofta med likemedels-
behandling (13,1 procent) in med placebobehandling (16,5 procent); i
klortalidongruppen rapporterade 17,3 procent sidana besvir i slutrap-
porten av studiens resultat efter fyra ars behandling [47]. I en detaljerad
rapport 6ver sexuella biverkningar i TOMHS [30] framkommer att
klortalidon efter ett ars behandling medforde signifikant fler problem
med erektil dysfunktion 4n placebo (17,1 procent mot 8,1 procent), men
att skillnaden direfter minskade (pga 6kande frekvens i placebogruppen)
och ¢j var signifikant efter tvé ars behandling. Flertalet min fortsatte
medicineringen trots rapporterade erektila besvir. Erektil dysfunktion
var relaterad till dlder, tidigare blodtryckssinkande medicinering och
blodtrycksniva. Hos kvinnor rapporterades fa sexuella problem och det
fanns ingen signifikant relation till given behandling i TOMHS [30].
Ovan har relaterats att t ex depression forekommer lika ofta med pla-
cebobehandling som med beta-blockad [39]. Siledes 4r symtom som
upplevs som biverkningar inte alltid fororsakade av likemedlet. Ett ligre
blodtryck forefaller vara férenat med firre symtom (se dven avsnittet om
livskvalitet).

Det ir svért att uppskatta den sanna frekvensen av olika biverkningar
utifrdn tillginglig dokumentation av ovannimnda metodologiska skil.
Det ir givetvis dnnu svarare att jimfora inverkan av olika typer av
biverkningar pé patienten — hur virderar man exempelvis betydelsen av
kalla hinder och fotter med en beta-blockerare i jimférelse med hosta
med en ACE-himmare eller ankelddem med en kalciumantagonist? Ett
sdtt att virdera inverkan av det o6nskade symtomet pd patientens livsfo-
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ring dr om det lett till behandlingsavbrott eller ej. Att sitta ut behand-
lingen innebir séledes en virdering av svérighetsgraden som bor vara av
stort intresse, varfor vi ligger sirskild vikt vid frekvensen behandlings-
avbrott med anledning av biverkningar.

Behandlingsavbrott pga biverkningar rapporterades i VA-studien

[46] och i HANE-studien [54], vilka diskuterats ur effektsynpunkt i
Kapitel 7. VA-studien (Tabell 7.1) idr av sdrskilt intresse, eftersom placebo-
gruppen tenderade att avbryta behandlingen pga biverkningar oftare 4n
grupperna som behandlades med atenolol eller hydroklortiazid. Behand-
lingsavbrotten var pé placebonivd med enalapril eller diltiazem, och
tenderade siledes att vara vanligare med dessa medel 4n med tiazid eller
beta-blockerare. HANE visade inte heller nigon biverkningsfordel med
ACE-himmare jaimfort med tiazid eller beta-blockerare (Tabell 7.2).
Bida studierna visade ddremot en signifikant 6kad (mer 4n dubblerad)
risk f6r behandlingsavbrott pga biverkningar med kirlvidgande likeme-
del, sdsom prasozin (Tabell 7.1) eller nitrendipin (Tabell 7.2). Séledes ir
besvirande subjektiva biverkningar vanligare med kirlvidgande medel,
men inte ndgot storre problem vid behandling med beta-blockerare eller
tiaziddiuretika in med ACE-himmare. Blodtryckssinkningen som
sadan forefaller, i enlighet med resonemanget kring TOMHS ovan, vara
positiv ur biverkningssynpunkt.

I den metaanalys av placebokontrollerade korttidsstudier av olika blod-
tryckssinkande likemedel som tidigare refererats ingick dven en meta-
analys av biverkningarna [40]. For tiaziddiuretika var bade subjektiva
och metabola biverkningar f& vid 14g dosering, men klart dosberoende.
Detta forhéllande 4r ett starkt argument f6r ligdosbehandling med tia-
zider. For beta-blockerare, ACE-himmare och ARB var biverkningarna
fa och dosberoendet for dessa svagt eller obefintligt, medan kalciuman-
tagonisterna hade en brant dos—responskurva fér biverkningarna. Den
placebojusterade risken att avbryta behandling pga biverkningar var vid
normal dosering (definierat som den lidgsta normaldosering som aterfun-
nits i olika farmakopéer) 0,8 procent f6r beta-blockerare, 0,1 procent for
tiaziddiuretika och ACE-himmare och o procent f6r ARB. Fér kalcium-
antagonister var den 1,4 procent vid "normal” dos och 4,5 procent vid
dubbel dos [40]. Dessa resultat harmonierar timligen vil med fynden i
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VA- och HANE-studierna och talar f6r att biverkningar inte dr nagot
storre problem vid behandling med hypertonilikemedel, med undantag
for kirlvidgande medel. Resultaten avseende behandlingsavbrott pga
biverkningar i morbiditetsstudierna (se Volym 2, Appendix 1) motsiger
inte dessa fynd, men rapporteringen frin de stora studierna ir ofull-
stindig.

ARB tolereras i allminhet mycket vil och man brukar framféra att
frekvensen biverkningar vid behandling av hgt blodtryck med denna
grupp ligger pa placebonivd. Ovannimnda metaanalys talar for att s 4r
fallet, men som ocksd nimnts ovan har alternativen ocksd gynnsamma
biverkningsfrekvenser jamfort med placebo. Tvd stora hypertonistudier
med ARB-baserad behandling, LIFE och SCOPE, kan dven nimnas ur
biverkningssynpunkt.

I LIFE (se Kapitel 10) jimférdes behandlingar baserade pa losartan
(so—100 mg/dag) och atenolol (so—100 mg/dag) [18]. Cirka 10 procent i
vardera gruppen stod pd monoterapi och tilldggsterapi var i forsta hand
hydroklortiazid i bdda grupperna. Ytterligare tilliggsterapi forekom hos
cirka en fjirdedel av patienterna och torde ha varit frimst kalciumblock-
erare, eftersom 6ppen behandling med beta-blockerare, ACE-himmare
och ARB ¢j tilldts i studien. Studieavbrott pga likemedelsbiverkningar
var cirka 11 procent i atenololgruppen och drygt 6 procent i losartan-
gruppen, varav allvarliga biverkningar forefaller ha intriffat hos cirka

2 procent respektive 1 procent. De enskilda symtom som skilde sig mest
mellan grupperna var de férvintade biverkningarna med beta-blockad:
lingsam puls, vilket forekom hos 9 procent i atenololgruppen och 1 pro-
cent i losartangruppen, dyspné (kan betyda obstruktiva luftvigsbesvir
eller hjartsvikt) hos 14 procent respektive 10 procent, samt kalla hinder
och fotter hos 6 procent respektive 4 procent. Sexuella stérningar forelag
hos s procent i atenololgruppen och 4 procent i losartangruppen, medan
sdmnstorningar rapporterades av mindre 4n 1 procent i bdda grupperna.
Nyupptickta fall av diabetes var 8 procent i atenololgruppen 6 procent

i losartangruppen, motsvarande en skillnad i incidens av 4,4 per 1 0oo
patientars behandling. Blodglukos, blodlipider och serumkreatinin f6r-
dndrades likartat i bdda grupperna, medan urinsyrahalterna f6refoll oka
mindre i losartangruppen, under studiens gdng. Siledes visar LIFE en
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biverkningsférdel med losartan jamf6rt med atenolol, men en stor del av
skillnaderna kan relateras till foérvintade effekter av beta-blockad sisom
lag hjirtfrekvens och kalla hinder och fotter.

SCOPE (se Kapitel 10) dr svdrare att utvirdera, eftersom den jimforde
behandling med candesartan (8—16 mg/dag) med placebo, men det var
vanligt med tilligg av bdde hydroklortiazid och andra blodtryckssin-
kande likemedel framfor allt i placebogruppen [43]. Behandlingsavbrott
pga biverkningar skedde hos 15 procent i kandesartangruppen och 17 pro-
cent i placebogruppen. Den enda biverkan som analyserades nirmare var
hypotension (postural och annan), som var lika vanligt férekommande

i bada grupperna. Sammantaget stodjer LIFE- och SCOPE-studierna
antagandet att férdragsamheten med ARB 4r mycket god.

Nir det giller biverkningar hos ildre patienter har STOP (se Kapitel 10)
rapporterat att behandling med beta-blockerare och/eller diuretika inte
medforde ndgra storre problem i alderskategorin 70—84 r [20]. Man
noterade vissa substansspecifika och kinda biverkningar i 6kad frekvens
(t ex muskelkramper pa pindolol), men inga allminna trétthetssymtom
eller somnproblem, trots beta-blockerarbehandling. I STOP-2 rappor-
terades det forvintade monstret av biverkningar hos patienter som var
70—84 4r vid inklusion i studien (kirldilaterarbiverkningar med kalcium-
antagonister; hosta med ACE-himmare; kalla hinder och fétter, brady-
kardi och mardrommar med beta-blockad) [31]. Intrycken frin studier
av yngre forefaller alltsd besta vid studier av dldre.

Biverkningsfrekvenser redovisas i allminhet ej uppdelat pa kon i de stor-
re studierna, vilka har ett ur statistisk synpunkt tillfredsstillande under-
lag f6r jamforelser av frekvenserna av olika biverkningar. Som nimnts
ovan far kvinnor littare hosta in min vid ACE-himmarbehandling
[11,69]. Kvinnor har en hogre kinslighet n min avseende hypokalemi
och hyponatremi under diuretikabehandling, medan min har en hogre
risk for gike [69]. I 6vrigt har inga viktiga konsrelaterade skillnader i
biverkningar vid blodtryckssinkande behandling dterfunnits.

Sammantaget forefaller likemedelsbiverkningar inte vara nigot storre
problem vid behandling av hypertoni. De klasspecifika symtomatiska
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biverkningarna och den 6kade risken for sddana biverkningar vid sam-
tidig annan sjukdom (t ex astma) ska naturligtvis beaktas vid val av
likemedel och preparatbyte ske nir patienten fir besvirande symtom.
Frekvensen av besvirande biverkningar ir, vid jimférelse med placebo
(dvs symtomférekomst i den aktuella patientpopulationen), mycket lig
med diuretika, ACE-himmare, icke-kirlselektiva kalciumantagonister,
ARB och beta-blockerare i de aktuella doserna. Kirldilaterarbiverk-
ningar vid behandling med kirlselektiva kalciumantagonister (dihy-
dropyridiner) eller alfa-blockerare leder emellertid till en 6kad frekvens
behandlingsavbrott.

Livskvalitet vid behandling av hogt blodtryck

Det ir av stort intresse att veta hur patienterna mar vid behandling med
blodtryckssinkande likemedel, eftersom en framgingsrik behandling
forutsitter god “compliance”, vilket i sin tur underlittas av att patienten
mar bra. Begreppet livskvalitet inrymmer i detta sammanhang mycket
mer in de typiska biverkningar som nimnts ovan och utvirdering av
livskvalitet syftar till en mer ingdende analys av vilbefinnandet hos
patienterna.

Livskvalitet bedoms med olika skattningsskalor som speglar vilbefin-
nande ur psykosocial synpunkt (oro, angest, nedstimdhet, sémnstor-
ningar, psykosocial funktion m m) och andra aspekter pa vilbefinnande
(t ex vitalitet eller sexuell funktion). Det finns bide allminna skalor

(t ex "Psychological General Well-Being Scale” (PGWB), SF-36 och
"Nottingham Health Profile”) och mer specialiserade, sjukdomsspecifika
skalor (t ex demensskattningsskalor). I skalorna finns ofta flera delfrigor
som belyser en och samma aspekt pa stimningslige eller funktion; de
olika delmomenten bor ge liknande resultat (intern reliabilitet). Olika
skalor som beskriver samma symtom eller stimningslige bor ge lik-
nande resultat (extern reliabilitet). Syftet med skalorna ir act kvantifiera
patientens upplevda hilsotillstdnd ur mer 4n rent kroppslig synpunkt f6r
att i en objektiv uppfattning av hur patienten mar och fungerar psyko-
socialt. Det dr viktigt att skalorna som anvinds 4r vil validerade. Det

ar ocksa onskvirt att olika forskare inom omridet enas om att anvinda
samma skalor, dtminstone de basala skalorna, for att underlitta jimfo-
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relser av olika studier [34]. Tyvirr har emellertid ett mycket stort antal
olika skalor (39 st) anvints i de 36 studier som vi dterfunnit och inklude-
rat i beddmningen (se Tabell 8.1 livskvalitet). Heterogeniteten i anvinda
skalor omojliggor en fullgod jaimférande virdering av de olika hyperto-
nilikemedlens effekter pa livskvalitet.

Dokumentationen ir bristfillig avseende jimforelser av olika likeme-
del med placebo. Flertalet studier (29 av 36 i Tabell 8.1 livskvalitet) har
endast jamfort aktiva likemedel, varfor vi inte vet vad varje likemedel
har férorsakat i sig (genom specifika farmakologiska effekter), respektive
allmint (genom sinkningen av blodtrycket). Avsaknad av skillnader
mellan jimforda likemedel kan endera betyda att medlen inte péver-
kar (eller har samma effekt pa) livskvaliteten, eller att studierna inte
uppfyller statistiska krav p& mojlighet att kunna pavisa en viss, helst
fordefinierad skillnad [34]. I studier av livskvalitet vid behandling av
hégt blodtryck tycks emellertid statistiska powerberikningar, som regel-
missigt krivs vid studier av andra behandlingseffekter, vara undantag
snarare 4n regel. Utan en statistisk planering avseende behandlingseffek-
ter pd livskvalitet reduceras virderingen till en subjektiv bedémning om
studien verkar vara tillrickligt omfattande for att kunna visa potentiellt
viktiga skillnader. I en powerberikning for att planera studiedimensio-
neringen bér man utgd frin att studien ska kunna pévisa en kliniskt
relevant skillnad, alternativt sikerstilla likhet, mellan de jimforda
behandlingarna. Vad som ir kliniskt relevanta skillnader i de olika ska-
lorna idr emellertid sillan etablerat.

Patienter med hogt blodtryck férefaller inte vara sd symtomfria som
man trott, vilket understryker behovet av placebokontrollerade studier.
Att fa diagnosen hypertoni kan férsimra livskvaliteten ("labelling”
effekt), medan en sinkning av blodtrycket tycks hoja livskvaliteten (se
nedan). Det finns tyvirr sparsam dokumentation avseende tidstérloppen
for effekter pd livskvalitet av likemedlen. De flesta studier avser korta
behandlingsperioder, medan patienterna i praktiken behandlas under
mycket lang tid. Vi har i denna sammanstillning fokuserat frimst pa
studier dir ett rimligt antal patienter (minst 200) har behandlats minst
sex minader, men vi redovisar dven studier med tv4 till sex manaders
duration i Tabell 8.1. Patientens preferens skulle innebira en virdefull
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subjektiv virdering av betydelsen av olika fynd avseende effekter péd
livskvalitet, varfor jamforelser av olika likemedels effekter hos en och
samma patient (med “cross-over’-metodik) vore av intresse. Man jaimfor
dock vanligen parallellt behandlade grupper i studierna, vilket minskar
mojligheterna att pavisa subtila, men f6r patienten kanske and3 viktiga,
skillnader mellan medlen. Slutligen vore kunskap om dosberoendet av
effekter av olika medel pa livskvalitet av stort virde, men dos—respons
studier som uppfyller ovanstiende kriterier forefaller saknas.

Genomging av studier

Vid systematisk litteratursskning dterfann vi 19 studier med en duration
av minst sex manader och omfattande minst 200 patienter (minst 100
per behandlingsarm), vilket vi bedémde som en rimlig studiestorlek ur
statistisk synvinkel i avsaknad av formella "powerberikningar”. P4 grund
av det mdttliga och heterogena underlaget i dessa 19 studier redovisas
dven 17 studier med férutbestimd dimensionering men en duration

av endast tv4 till sex manader. Flertalet studier avser behandling med
likemedel; endast 3 studier avser livsstilsforindringar. Studierna ir kort
sammanfattade i Tabell 8.1.

Den mest omfattande studien, TOMHS, har ett speciellt virde genom
att den omfattade cirka 9oo patienter som behandlades under fyra ar
med négot av fem olika blodtryckssinkande likemedel (se ovan) eller
placebo som tilldgg till livsstilsforandringar [1,42,47]. Livskvalitetsmit-
ningarna (sju dimensioner rérande fysisk och psykosocial hilsa) visade
generella tendenser till forbittring med de olika behandlingarna. De tvé
likemedel som i en global skattning visade bist effekt pa livskvaliteten
var acebutolol (beta-blockerare) och klortalidon (diuretikum), vilka bada
var signifikant bittre dn placebo (6vriga likemedel hade intermediira
effekter och skilde sig inte frén placebo) [47]. Vid global jimforelse av de
olika likemedelsbehandlade grupperna var acebutolol signifikant bittre
4n doxazosin. Allmint vilbefinnande 6kade mer med acebutolol in med
amlodipin, enalapril eller placebo [47]. Forindringarna i livskvalitet var
likartade hos min och kvinnor med ett undantag — min fick en storre
forbittring av allmint vilbefinnande; skillnaden kunde inte férklaras
[42]. Det dr viirt att notera att behandling med de dldre medlen, ace-
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butolol och klortalidon, var férenad med den bista livskvaliteten under

fyra drs behandling i TOMHS.

[ TOMHS var livskvaliteten generellt sett bittre vid behandling med
blodtryckssinkande likemedel jamf6rt med placebo (p=0,007), vil-

ket talar f6r att blodtryckssinkning i sig forbittrar livskvaliteten [47].
Denna tolkning stdds av analyser av livskvalitet i férhillande till grad av
blodtryckssinkning i HOT-studien [68] och en studie av Robbins och
medarbetare [55], som visade att ldgre blodtrycksnivéer var relaterade till
bittre kognitiv f6rmaga och social aktivitet.

Studierna visar generellt fa signifikanta skillnader avseende livskvalitets-
matt vid behandling med de olika likemedelsgrupperna. Behandling
med den oselektiva beta-blockeraren propranolol medfér vissa forsim-
ringar i livskvaliteten, liksom det centralnervost verkande medlet alfa-
metyldopa. Dessa tva likemedel var jimforelsepreparat i den forsta stora
livskvalitetsstudien av Croog och medarbetare, som visade livskvalitets-
fordelar med kaptoprilbehandling [17,41]. Studien av Croog och dess
marknadsforing bidrog till ett stort intresse for livskvalitetsmitningar
vid hypertonibehandling, men har liten relevans f6r bedémning av kap-
toprils eventuella férdelar, eftersom béde propranolol och alfa-metyldopa
redan tidigare hade utménstrats i Sverige pga problem med biverkningar
och simre tolerabilitet in med alternativa likemedel. Metyldopa kan
anses ha fungerat som en positiv kontroll i Croog och medarbetares
studie, som saledes visar att man kan pavisa férsamringar i livskvalitet
vid behandling med likemedel som man pé kliniska grunder funnit
tolereras simre.

Patienter som behandlas med olika beta-blockerare (bisoprolol, ace-
butolol, atenolol och, i kortare studier, dven metoprolol, betaxolol och
karvedilol) skattar generellt sin livskvalitet som god under lingtidsbe-
handling (Tabell 8.1). Séledes forefaller propranolol skilja sig frin ovriga
beta-blockerare avseende effekter pé livskvalitet, vilket pipekades redan
i den forra rapporten pa basen av en litteraturgenomging med andra
kriterier in de nu aktuella [34].
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Behandling med tiaziddiuretika eller klortalidon i lag dos medfér gene-
rellt en god livskvalitet, vilket sigs i TOMHS men ocksa visats i studier-
na SHEP [6] och TAIM [65]. En metaanalys med andra urvalskriterier
dn vira visade att diuretika stdr sig vil avseende livskvalitet i jimforelse
med andra medel [10]. Oversiktsartiklar formedlar en liknande bild [22,
67]. Sexuella problem, framfér allt erektil dysfunktion, noteras i 6kad
frekvens i flera studier. Erektil dysfunktion med diuretikabehandling
har diskuterats i detalj ovan (se avsnittet om biverkningar), men ledde
till f behandlingsavbrott i TOMHS [42,47]. TAIM visade att erektila
problem vid behandling med klortalidon kunde minskas med viktreduk-
tion [65].

ACE-himmare och kalciumantagonister forefaller vara ungefir likvir-
diga med beta-blockerare (utom propranolol) och diuretika avseende
effekter pa livskvalitet i de studier vi dterfunnit, men var inte bittre in
placebo i TOMHS [47]. Nagon ARB-studie som uppfyller inklusions-
kriterierna i denna rapport har inte aterfunnits. Det finns dock ingen
anledning att misstinka att ARB skulle péverka livskvaliteten simre in
ACE-himmare och 6vriga ovan diskuterade alternativ.

Livsstilsinterventioner forefaller ocksd medféra god livskvalitet, men

det finns tyvirr fa studier av icke-farmakologisk intervention vid hogt
blodtryck [56]. TAIM och TOMHS har funnit att viktreduktion for-
bittrar livskvaliteten. DASH visade bittre livskvalitet i framfér allt den
kombinerade dietira interventionsgruppen, men skillnaderna mellan
grupperna var smi [5]. Skillnader i blodtryckssinkning mellan de grup-
per som jimforts i studierna kan ha haft betydelse.

Sammanfattningsvis forefaller livskvaliteten férbattras av bloderycks-
sinkningen som sidan, men det ir svért att pavisa betydelsefulla skill-
nader i livskvalitet vid behandling med de likemedel som idag anvinds
for behandling av patienter med hogt blodtryck. Fa studier har analy-
serat eventuella skillnader mellan min och kvinnor, men den aktuella
dokumentationen talar inte f6r ndgon betydelsefull skillnad. Det finns
mdinga metodologiska problem i detta forskningsfilt och de kommersi-
ella drivkrafterna bidrar till att studier av livskvalitet oftast bedrivs som
tilldgg till protokoll med andra syften, vilket diskuterats i dversikter med
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metodologisk kritik [34,36]. Studierna ir sdledes inte strikt vetenskap-
ligt planerade med huvudsyfte att belysa livskvalitet, trots att detta 4r en
viktig aspekt pa effekterna av behandling. Det vore bra om man kunde
enas om gemensamma instrument for utvirdering av livskvalitet, samt
definitioner av vad som ir kliniskt betydelsefulla skillnader i livskvali-
tet eller dess olika delkomponenter vid behandling av hogt blodtryck.
Fler placebokontrollerade studier med adekvat statistiskt underlag vore
av stort virde f6r bedomning av nyttan med hypertonibehandling ur
patientens synvinkel. Med det aktuella vetenskapliga underlaget kan
man siga att livskvaliteten 4r bibehallen eller héjd vid behandling av
hégt blodtryck, men knappast att ndgon strategi dr avsevirt bittre 4n
andra, dven om diuretika och beta-blockerare forefaller ha ett forsteg ur
livskvalitetssynpunkt.

Ordinationsfoljsamhet (compliance)

Det ir av stor vikt f6r likemedelseffekter och biverkningar hur patien-
terna i 6ppen vérd foljer de av likaren meddelade anvisningarna for
intag av likemedel. Man talar om begreppen “compliance” (f6ljsamhet),
“adherence” (ett annat uttryck for foljsamhet) eller "concordance” (6ver-
ensstimmelse) for att beskriva hur patientens likemedelsintag dverens-
stimmer med rekommendationen. "Compliance” och "adherence” dr
lydnadsinriktade termer, medan “concordance” speglar betydelsen av ett
samarbete mellan patienten och likaren som forskriver. Hir anvinder vi
begreppet “"compliance” eftersom det dr den vanligaste benimningen.

Patienter kan avvika frén rekommendationerna oavsiktligt (framfor

allt pga glomska) eller avsiktligt. Faktorer som kan leda till avsikt-

liga avvikelser frin ordinationen ir t ex ifrigasittande av virdet med
behandlingen, bristande kunskap om och/eller intresse av behandlings-
mal, upplevda biverkningar eller ridsla for biverkningar. Fér att kunna
paverka patienten dr det nddvindigt att kinna till vad som ligger bakom
den bristande foljsamheten.

Det ir inte helt enkelt att mita hur patientens likemedelsintag 6verens-

stimmer med rekommendationen. Frigor till patienten, patientdag-
bocker, tablettrikning vid aterbesok, forpackningar med elektroniska
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rikneverk och/eller mitningar av likemedelshalter i blod eller urin dr
metoder som anvints for att mita foljsamhet. Enkla och billiga meto-
der, sisom intervju och tablettrikning, dr osikra och litta att manipu-
lera. Likemedelsanalyser kan ge sikrare resultat, men avspeglar endast
likemedelsintag under en kortare period innan provtagningen och kan
vara dyrbara. Elektroniska hjilpmedel (tablettburkar med mikrochips

i locken; 6gondroppsflaskor) har utvecklats och anvints i relativt stor
omfattning i studier av foljsamhet. Aven denna metodik lider emellertid
av viss osikerhet i mitningarna; t ex innebir ppnandet av en tablett-
burk inte nédvindigtvis ett samtidigt intag av en tablett frin denna.
Studier med elektroniska hjilpmedel har visat att f6ljsamheten kan vara
visentligt ldgre dn den sjdlvrapporterade foljsamheten, samt att medici-
neringsbeteendet kan variera avsevirt frin dag till dag. Anvindningen
av elektroniska hjilpmedel kan emellertid i sig paverka medicineringsbe-
teendet. Séledes finns betydande metodologiska problem som forsvarar
korrekta skattningar av patientens ordinationsfoljsamhet [14].

Beroende pd hur man definierar bristande compliance kan man finna
att upp till hilften av likemedelsintagen — oavsett indikation — inte sker
i dverensstimmelse med ordinationen [59]. Det ir emellertid visentligt
att skilja pd betydelselosa avvikelser och avvikelser som kan fa stor bety-
delse f6r behandlingsresultatet.

I SBU-rapporten Patient—likarrelationen finns ett kapitel som redovisar
vikten av denna relation f6r foljsamheten till ordinerad behandling [2].
Dir konstateras att delaktighet och engagemang frin patientens sida,
uppfyllda férvintningar och goda insikter i egen sjukdom och behand-
ling dr positiva faktorer. Forstdelse och lyhordhet for patientens bekym-
mer frin likarens sida dr ocksa viktig. Samrad och 6msesidigt utbyte av
information dkar féljsamheten medan en auktoritir likarstil och oklar/
otillricklig information minskar f6ljsamheten.

En inom Cochrane-nitverket genomférd studie — “Interventions for
helping patients to follow prescriptions for medications” — har inriktats
pa metoder for att paverka patienters mojlighet att folja reckommenderad
terapi [32]. De arbeten om hogt blodtryck som ingdr i denna studie har
anvints i denna rapport. Endast randomiserade kontrollerade studier
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av interventioner avsedda att hjilpa patienter genomfora en likemedels-
behandling, med fokus pd bade f6ljsamhet till ordination och kliniskt
utfall i form av blodtryckssinkning. Trettiotre studier uppfyllde kriteri-
erna och av dessa avsag tta behandling av hégt blodtryck. Merparten av
studierna var av idldre datum.

Cochrane-rapporten konstaterade att studier av patienters f6ljsamhet till
rekommenderad terapi i allminhet inte 4r invindningsfria [32]. Ett skl
till att studier exkluderats var en alltfor kort uppfoljningstid. De metoder
som for nirvarande anvinds for att forbittra foljsamheten ir i allmin-
het komplicerade och inte sirskilt effektiva. Det behovs nya metoder for
att ge patienterna stod.

Tre slutsatser frain Cochrane-rapporten ir:

* Det finns inga data som visar att lig foljsamhet effektivt kan minskas.

e Atgirder mot bristande foljsamhet maste piga hela behandlingstiden.

* Den viktigaste och enklaste dtgirden ir troligen helt enkelt att kalla
patienter som missar sina aterbesok.

Resultaten frin de hypertonistudier som ingick i Cochrane-analysen ir
kort sammanfattade i Tabell 8.2. Sammantaget forefaller enkla behand-
lingsregimer vara ldttare att f6lja in mer komplicerade; firre likemedel
och firre intagstillfillen per dygn 6kar f6ljsamheten men har inte visats
oka effekten av behandlingen [8,28]. Speciella forpackningar som st6d
for patienten forefaller ej heller heller gora ndgon tydlig nytta [9]. De
insatser som forefaller ha storst effekt dr komplicerade och dérfér svira
att anvinda i rutinsjukvard; i dessa komplicerade insatser 4r det svért att
avgora vilken enskild insats som ir viktigast [26,44].

Sammanfattningsvis finns det stora brister i det vetenskapliga underlaget
for bedomning av vilka atgirder som 6kar foljsamheten till och effekten
av blodtryckssinkande behandling. Framfor allt giller att studierna har
haft f6r sma material, f6r komplicerade tgirder och for korta uppfslj-
ningstider. De f6ljsamhetsokande insatser som brukar anvindas i kli-
niska prévningar, med noggrann uppféljning av varje patient, ir troligen
for omfattande f6r anvindning i rutinsjukvérd.
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Tabell 8.1 Kortfattad sammanstdllning av granskade artiklar avseende

livskvalitet vid hypertonibehandling.

Minst sex mdanaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument
Ar population
Referens
Applegate Klortalidon + 4736 av 447 921 ADL, CES-D,
(SHEP) atenolol/reserpin vs screenade, Short-CARE SNQ
1994 placebo 43% man,
[7] 60-94 ar
Boissel Altizid 653 ABOF, SQLP
1995 (spironolakton + 42-52% man,
[12] HCTZ) vs over 18 ar
spironolakton vs
bisoprolol vs
verapamil vs
enalapril
Bulpitt Bisoprolol vs 747 man och HSI, POMS, SIP,
2000 nifedipin kvinnor (andelar ej WAIS samt objek-
[13] beskrivna), tiva tester av kognitiv
59-90 ar funktion
Croog Kaptopril vs 626 min, GWSB, LSS, PSDI, PSI,
1986 metyldopa vs 21-65 ar. RTMB, SDS, SPAS,
[17] propranolol SSD, VR, WMS, WPS.
(samt HCTZ vb)
Lee Kaptopril vs 620 man, BSI, GWB, PSDI,
1992 alfametyldopa vs 21-65 ar SNQ etc
[41] propranolol
Fletcher Cilazapril vs 540 AWS, HSI, LCS,
1992 atenolol vs 57% man, PGWB, POMS, RTMB
[23] nifedipin 35-69 ar. (formulér- och
(samt HCTZ vb) intervjubaserat)
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Studielangd

Bortfall

Resultat

5 ars uppféljning
i medeltal

798 (79%) med aktiv
behandling samt 766
(75%) med placebo
fullfoljde studien

Inga signifikanta skillnader mellan grup-
perna avseende QoL (humor, kognitiva
funktioner, fysisk férmaga och fritids-
aktiviteter). | lakemedelsgruppen séanktes
SBT med 11-14 mm Hg

Nagra veckor

Inga signifikanta skillna-

Ingen statistiskt signifikant skillnad i BT-

upp till 1 &r der mellan grupperna  sdnkning mellan grupperna. Béattre Qol-
varden med verapamil initialt, men ingen
skillnad efter 9 manader

24 veckor 51 (14%) med nifedipin  Goda Qol-effekter uppnaddes med bada
och 23 (6%) med |akemedlen, bisoprolol var férdelaktigare
bisoprolol pga biverk-  avseende vissa psykiska symtom (férvir-
ningar ring etc). Ingen signifikant BT-skillnad

24 veckor 8% med kaptopril, Likartade BT-effekter mellan grupperna.
20% med metyldopa Avseende generell QoL, visade kaptopril
och 13% med bist och metyldopa samst resultat
propranolol (framst
pga biverkningar)

24 veckor 134 st (22%) Personer med en allmént fientlig/negativ
(varav 83 st pga instéllning ("hostility”) uppvisade simre
biverkningar) foljsamhet, fler biverkningar och simre

blodtryckssinkande effekt

6 manader 14% med cilazapril, Cilazapril och atenolol gav likartade QoL-

13% med atenolol och
21% med nifedipin,
framst pga biverk-
ningar

effekter, medan nifedipin gav fler symtom.
Cilazapril hade simst BT-effekt
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Tabell 8.1 fortsdttning

Minst sex mdnaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument
Ar population
Referens
Freytag Telmisartan vs 489 SF 36 (8 skalor:
2001 atenolol 56% min, upplevd hilsa, fysisk
[25] (samt HCTZ vb) 22-79 ar funktionsférmaga,
(2/3 telmi) social férmaga, psy-
kisk hilsa, trétthet
etc)
Grimm Acebutolol vs 902 GHQ, HIE, MHI,
(subanalys av amlodipin vs 62% man, SALH samt formu-
TOMHS) klortalidon vs 45-69 ar lar avseende allman
1997 doxazosin vs hilsa, trotthet, psy-
[29] enalapril vs kisk och fysisk hélsa,
placebo social forméga etc
(samt initial livs-
stilsintervention i
samtliga grupper)
Karlberg Telmisartan vs 278 SF 36
1999 enalapril 42% man,
[38] (tillagg av HCTZ 65 ar och dldre
efter 12 veckor)
Ogihara Nikardipin retard vs 336 Formular (fysisk
(subanalys av triklometiazid 26—39% man, status, allman hilsa,
NICS-EH) 57-87 ar somn, sexuell for-
2000 maga, kognitiv funk-
[48] tion etc)
Omvik Amlodipin vs 461 GHRI, PGWSB, SES,
1993 enalapril 52% man, SIP, samt formular
[49] 40-70 ar (allmén hilsa, social
och sexuell férmaga,
kognitiva funktioner)
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Studielangd Bortfall

Resultat

26 veckor Ingen signifikant skill-
nad gillande bortfal-
let pga biverkningar
mellan telmisartan och

atenolol (4 resp 5%)

Ingen statistisk signifikant skillnad i BT-
sankning mellan grupperna (mojligen
var dock telmisartan nagot effektivare).
Biverkningar hos 53% med telmisartan
och 61% med atenolol (ingen signifikant
skillnad). Ingen skillnad i QoL (impotens
och trétthet rapporterades dock mer
frekvent i atenololgruppen)

4 ars uppfoljning Generellt lag inom
samtliga grupper inklu-

sive placebo

Qol férbattrades i samtliga grupper
(inklusive placebo). Storst forbattringar

i acebutolol- och klortalidongruppen.
Forbattring i QoL var relaterat till
viktnedgang, fysisk aktivitet och BT-
minskning. BT-minskningen var signifikant
storre i lakemedelsgrupperna jamfort
med placebo

26 veckor 11 st (8%) med telmis- Bada likemedlen sankte BT effektivt.
artan och 16 st (12%) Fa biverkningar, forutom hosta med
med enalapril pga enalapril (férdubblad incidens jamfort
biverkningar med telmisartan). Inga signifikanta QoL-

skillnader

5ar 6 st (3%) med nikardi-  Ingen signifikant skillnad mellan grupperna
pin och 9 st (4%) med  avseende Qol, ingen behandling gav
triklormetiazid pga heller signifikant forsimrad QolL. Ingen
biverkningar signifikant skillnad avseende BT eller

hjartfrekvens mellan grupperna

50 veckor 8 (4%) med amlodi- Qol-indexen oférindrade eller nagot

pin och 9 (4%) med
enalapril pga biverk-
ningar

forbattrade i bada grupperna. BT sédnktes
med 10 mm Hg eller mer hos 204 (89%)
med amlodipin och 190 (85%) med
enalapril
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Tabell 8.1 fortsdttning

Minst sex mdnaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument
Ar population
Referens
Perez-Stable Propranolol vs 312 13 kognitiva test samt
2000 placebo ca 67% man, test av depressiva
[53] 22-59 ar symtom och sexuell
formaga

Testa Kaptopril vs 379 man, GPH, OQol,
1993 enalapril 55-79 ar PD, PGWB, SSD,
[60] WBWDR
Testa Nifedipin GITS vs 356 GCF, GPH, MHI,
1998 amlodipin 39-48% min, PSDI, SSD,WBWDR
[62] 18-75 ar
Thaler Kostprogram 431 CES-D
(DISH, en (som lakemedels- 33-58% man,
uppféljning av  ersittning) vs ca57ar
HDFP) fortsatt farma-
1993 kologisk behandling
[63] (framst med

klortalidon)
Woassertheil - Tre olika typer 697 LSS, PCIS, SCL
Smoller av diet ("vanlig”, 56% man,
(TAIM) ”lag Na—hog K” eller  21-65 &r
1991 viktminskande kost)
[64] vs

klortalidon, atenolol
eller placebo
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Studielangd

Bortfall

Resultat

Uppféljning efter
3 och 12 manader

Fa biverkningar och
likartat antal bortfall
mellan grupperna

Propranolols biverkningar avseende
kognitiv funktion var av mindre klinisk
relevans. Inga rapporterade sexuella eller
humérrelaterade biverkningar.
Propranolol sinkte BT signifikant jamfort
med placebo

24 veckor 18 (9%) med kaptopril  Inga signifikanta skillnader i BT, bortfall
och 15 (8%) med eller biverkningar. Battre Qol-effekter
enalapril pga biverk- i kaptoprilgruppen
ningar

24 veckor 26 (15%) med nifedipin  Nifedipin gav ett (delvis signifikant) béttre
och 24 (14%) med Qol-resultat. Inga signifikanta skillnader i
amlodipin pga biverk- ~ BT-minskning
ningar

1ar Planerat utsédttande (ej Lakemedelsgruppen visade en signifikant
bortfall) av klortalidon férbattring av stimningslaget (utifran
gav icke-signifikant fér- ”CES-D mood scale”) efter 1 ar, forutom
battring av humoéret, behandling med reserpin, som antydde
planerat utsdttande av  depressiva effekter (resultaten var dock
klortalidon + reserpin  inkonklusiva). Viktminskning vid dvervikt
forbattrade huméret (och BT under kontroll) visade signifikant
signifikant (ingen signi- forbittrade resultat
fikant skillnad mellan
grupperna)

6 manader Fa likemedelsbiverk- Lagdosterapi (atenolol eller klortalidon)

ningar generellt, ingen
skillnad mellan de tva
grupperna

forbattrade Qol utan signifikanta skill-
nader (forutom erektila besvar av
klortalidon). Viktminskning hade god
effekt pa Qol, och férbittrade dven
|akemedelsbiverkningar. Bada lakemedlen
(sarskilt atenolol) sinkte DBT
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Tabell 8.1 fortsdttning

Minst sex mdnaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument
Ar population
Referens
Wiklund Felodipin ER 922 PGWB, SSA-P
(subanalys av (+ fraimst en 51% man,
HOT) ACE-hdammare eller 50-80 ar
1997 beta-blockerare) —
[68] en analys av sam-

bandet tre DBP-

nivaer och QoL
Yodfat Isradipin vs 368 min, IPERIS, LMS, PSSD,
1996 metyldopa vs 40-65 ar SW samt frage-
[70] placebo (tillagg formular

av kaptopril vb).

Normo- vs

hypertensiva
Aberg Icke-farmakologisk 400 Formulér avseende
1989 behandling (kost, 41% man, familj, arbete, fritid
[72] stresshantering 30-69 ar etc

och motion) vs

farmakologisk

(ej angiven)
Tva till sex manaders studieldngd
Ameling Betaxolol vs 468 ASL, WAIS samt
1991 placebo 59% man, formular avseende
[3] 20-70 ar fysisk status, sexuell

férmaga och sémn

Anderson COER-verapamil vs 528 MHI, PGWS, PSDI
1999 nifedipin GITS 59% man,
[4] 21-80 ar
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Studielangd Bortfall Resultat
6 manader Totalt 312 (inga upp- DBT var omvint proportionellt till QolL.
gifter om skillnader Forbattringen i QoL (PGWB) var signi-
mellan grupperna) fikant i de tva lagre BT-grupperna (<80
resp <85 mm Hg). Vissa biverkningar
(forsamrat sexualliv, ankel6dem, hosta)
noterades med 6kad medicinering
1ar 70 (19%), framst pga Isradipin och kaptopril sinkte BT effekti-

biverkningar (metyl-
dopa) och bristande
effekt (placebo)

vast och gav battre QoL (framst seman-
tik) an Ovriga behandlingsalternativ. Ingen
statistisk signifikant skillnad i QoL mellan
grupperna. Generellt battre QoL bland
normotensiva

2 ar (G1: PTH +
NPTH efter ett
arvs G2: PTH +
NPTH bada aren).
Likemedlen sattes
ut om/nar mojligt

Totalt var bortfallet
1,5% per ar (12 totalt),
8 fran G1 och 4 fran
G2

Qol férbattrades i bada grupperna, men
sarskilt nar lakemedelsbehandlingen
sattes ut (vilket gjordes hos 43% i G1 och
46% i G2). | G2 sanktes BT mer dni G1
hos man, tvartom hos kvinnor

10 veckor 9 (3%) pga biverkning-  Betaxolol kontrollerade BT effektivt,
ar av betaxolol samtidigt som QoL inte paverkades
negativt, forutom en kognitiv parameter
(inldrning)
10 veckor Fler med nifedipin dn Ingen signifikant effekt pa psykosociala

med verapamil (85
resp 64), men ingen
signifikant skillnad

index med néagot av lakemedlen (heller
ingen signifikant skillnad). Gillande fysiska
symtom gav verapamil signifikant mindre
biverkningar (férutom obstipation). Bada
lakemedlen sinkte BT effektivt
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Tabell 8.1 fortsdttning

Tva till sex manaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument
Ar population
Referens
Croog Atenolol vs 309 kvinnor, CES-D, DSST, GWB,
1994 enalapril vs isradipin 60—-80 ar LSI, PSIDI, SDS, SPAS,
[15] (samt HCTZ vb) STAI, TMAB
Croog Atenolol vs 306 DSST, GWB, PSDI,
1990 kaptopril vs 60% mian RTM, SDyS, SPS
[16] verapamil SR (ur en svart
befolkning),
18-70 ar.
Dahlof Losartan vs 898 PGWB samt spontan-
1997 amlodipin 52% min, rapportering och
[19] (samt HCTZ vb) 45-70 ar frageformular
Ferrara Doxazosin vs 224 GWB, PSS, SDS,
1993 kaptopril 51% man, WPS. 188 personer
[21] 18-65 ar ingick i QoL-analysen
Frimodt- Lisinopril vs 360 GHQ, HRLES, VAS
Moeller metoprolol 39% man, (social férmaga)
1991 18-70 &r
[27]
Hollenberg 1. PPR 1. 475 med CL, MHI, PSDI samt
2000 verapamil vs angina pectoris ett frageformular om
[35] amlodipin vs allmén halsa, angest,
amlodipin + 2. 557 med depression etc
atenolol vs hypertoni
placebo
76% min,
2. PPR 30-80 ar
verapamil vs
nifedipin GITS
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Studielangd Bortfall Resultat

22 veckor Ingen signifikant skill- Ingen skillnad mellan grupperna avseende
nad mellan grupperna QoL eller DBT
(17 med atenolol, 13
med enalapril, 12 med
isradipin)

8 veckor Lagt bortfall, ingen BT-kontroll uppnaddes utan negativa
skillnad mellan grup- effekter pa QoL (inga signifikanta skillna-
perna der mellan grupperna). Verapamil sinkte

BT signifikant effektivare an 6vriga

12 veckor Ett stdrre bortfall i Bada lakemedlen sankte BT effektivt,
amlodipingruppen pga  med fa biverkningar. Losartan forbéttrade
biverkningar (2% resp QoL (PGWB) mer dan amlodipin, men
8%, med monoterapi)  skillnaden var inte statistiskt signifikant

14 veckor Ingen signifikant skill- BT s&nktes signifikant i bada grupperna.
nad mellan grupperna. QoL férbittrades i bada grupperna,

6 (5%) med doxazosin  nagot mer med doxazosin (ingen statistisk
och 5 (4%) med kap- signifikant skillnad)
topril pga biverkningar

2 manader 10 med lisinopril och Bada likemedlen effektiva med fa biverk-
26 med metoprolol ningar, lisinopril dock battre ur vissa
pga biverkningar aspekter (emotionell, kognitiv och social

férmaga). Bada gav signifikant BT-
minskning

12 veckor Bortfall var ovanligt, Ingen signifikant skillnad i QoL mellan

och skilde sig inte
signifikant mellan grup-
perna

grupperna. | bada grupperna (angina och
hypertoni) var graden av fysiska symtom
emellertid proportionell till férsamrad
Qol. PSDI var darfér ett bra QolL-
instrument vid utvdrdering av kardiovas-
kular behandling
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Tabell 8.1 fortsdttning

Tva till sex manaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument

Ar population

Referens

Malmqvist Candesartan vs 429 kvinnor, OTE, PGWB, SSA-P

2000 enalapril vs HCTZ 40-74 ar

[45]

Oparil Losartan vs 172 Ett antal QolL-skalor,

1996 amlodipin 54% man, bl a generell hilsa

[50] (samt HCTZ vb) 21 ar och ildre (~GHQ), sexuell
formaga (~ESD/LSI)
och fysiska symtom
(~PSIDI)

Os Lisinopril vs 828 ASPECT

1991 nifedipin ca 50% man,

[51] 40-70 &r

Robbins Relationen mellan 315 kvinnor, CC, GWSB, PSIDI,

1994 QoL och obehandlat 60-80 ar SDS, SPAS, STAI

[55] BT

Rosenthal Quinapril vs 5053 (quina), PGWB (angest,

1996 metoprolol 506 (meto), depression, allmin

[57] 50% man, hilsa etc).

18-70 ar 580 + 52 personer

deltog

Testa Atenolol vs 394 min, GPH, LS, MHI, SES,

1991 nifedipin GITS 35-70 &r SF, WBWDR

[61]
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Studielangd Bortfall Resultat
12 veckor 17 totalt under Ingen statistiskt signifikant skillnad i
behandlingsfasen pga QoL mellan grupperna (férutom hosta
biverkningar. Samtliga ~ med enalapril). Candesartan sinkte BT
lakemedel tolererades  6/3 mm Hg mer 4an enalapril och HCTZ
vl
12 veckor 3 (3%) med losartan Losartan (+HCTZ) gav jamférbara
och 4 (4%) med amlo-  effekter avseende BT-minskning (icke-
dipin pga biverkningar  signifikant), battre tolerans samt signi-
fikant mindre 6dembesvar jamfort med
amlodipin (+HCTZ). Ingen signifikant
skillnad i QoL mellan grupperna
10 veckor Signifikanta skillnader:  Ingen signifikant skillnad i QoL mellan

11 (3%) med lisinopril
och 46 (11%) med
nifedipin, framst pga
biverkningar

grupperna. Bada likemedlen sinkte BT
effektivt (10-20 mm Hg), men lisinoril
nagot effektivare och med farre biverk-
ningar

4 veckor (data
fran en “placebo
run-in period”)

40 st pga biverkningar
(likemedel ej specifi-
cerat)

BT-nivaer omvant proportionella till
kognitiv formaga och social aktivitet
(ingen korrelation sinsemellan). Angest
och depression oberoende av BT

12 veckor Relativt farre biverk- Bada likemedlen gav positiva Qol-
ningar med quinapril. effekter. 64% med quinapril respektive
28 med quinapril pga 52% med metoprolol férbéttrade sina
forhojt S-Krea, 1 med PGWB-virden. BT sénktes effektivt med
metoprolol bada lakemedlen i ldg dos, utan signifikant
skillnad
20 veckor 33 (16%) med nifedipin  Nifedipin gav ett battre generellt QoL-

och 7 (4%) med ate-
nolol pga biverkningar

resultat (signifikant forbattring enligt
de flesta QoL-skalor). Ingen signifikant
skillnad i BT-effekt mellan grupperna

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 8.1 fortsdttning

Tva till sex manaders studieldngd

Forfattare Jamforelse Studie- QoL -instrument
Ar population

Referens

Weir Losartan vs 223 6 st Qol-skalor
1996 nifedipin GITS 60% man, (allmén hilsa, social
[66] (samt HCTZ vb) 21 ar och ildre férmaga, somn, kog-

nitiv formaga, psykisk
hilsa och sexualliv)

Zachariah Nitrendipin vs 274 ESD, POMS, VER
1988 propanolol 63% man, samt frageformular
[71] 34-79 ar

Ostergren Carvediol vs 248 man Gbg QoLQ

1996 enalapril 18-65 ar

[52] (samt HCTZ vb)

ABOF = All Body Organs and Functions Questionnaire, ADL = Activities of Daily
Living, ASPECT = Assessment of Symptoms and Psychological Effects in Cardiovascular
Therapy scale (via VAS), ASL = Amsterdam Mood List (motsvarande POMS), AWS =
Assessment of Work Satisfaction, BSI = Hostility Scale of the Brief Symptoms Inven-
tory (en kortare variant av SCL-90), CC = Cognitive Composite Score, CES-D =
Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale, CL = “Cantril’s ladder” (ett globalt
Qol-instrument), DSST = Digit Span and Symbol Test, ESD = Evaluation of Sexual
Dysfunction, Gbg QoLQ = Géteborg QoL Questionnaire, GCF = General Cognitive
Functioning, GHRI = General Health Rating Index, GHQ = General Health Ques-
tionnaires, GPH = General Perceived Health, GWB = General Well-Being Adjustment
Scale, HIE = Health Insurance Experiment Measures of Social Functioning, HRLES =
Holmes and Rahe Life Events Scale, IPERIS = The Israeli PERI Life Events Scale, HSI =
Health Status Index, LMS = Lubin’s Mood Scale, LS = Leisure Scale, LS| = Level of Sex-
ual Interest, LSS = Life Satisfaction Scale, MHI = Rand Mental Health Index, OQoL =
Overall Quality of Life, OTE = McMaster Overall Treatment Evaluation, PCIS =
Physical Complaints Inventory Scale, PD = Psychological Distress, PGWB = Psycholo-
gical General Well-Being Index, PGWS = Psychological General Well-Being Schedule,
POMS = Profile of Mood States, PSDI = Physical Symptom Distress Index, PSI =
Positive Symptoms Index (fran Brief Symptom Inventory), PSIDI = Physical Symptoms
Incidence and Distress Index, PSS = Physical Symptoms Scale, PSSD = Physical, Sleep
and Sexual Dysfunctioning (Croog),
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Studielangd Bortfall Resultat

12 veckor 14 (12%) med nifedipin  Losartan var lika effektivt som
och 6 (5%) med losar-  nifedipin avseende BT-sdnkning, men
tan pga biverkningar battre avseende biverkningar (signifikant

skillnad gillande 6dem). Ingen signifikant
Qol-skillnad mellan grupperna

18 veckor 9 (7%) med nitren- Inga signifikanta skillnader i BT, men
dipin och 13 (9%) nitrendipin var fordelaktigare avseende
med propranolol pga QoL (dock vissa baslinjeskillnader mellan
biverkningar grupperna)

5 manader 15 (12%) med carve- DBP sinktes lika mycket av bada behand-
diol och 9 (8%) med lingarna (efter 5 man). Inget av likemed-
enalapril pga biverk- len paverkade QoL negativt (férutom att
ningar enalapril gav 6kad hosta). Ingen signifikant

skillnad avseende QoL (enalapril forbatt-
rade generell hilsa mer)

RTM = Reitan Trail Making test, RTMB = Reitan Trail Making test B (psykomotorfunk-
tion), SALH = Social Activity Limitation Due to Health Scale, SCL = Symptoms Check
List, SDS = Sexual Dysfunction Scale, SDiS = Sleep Disturbance Scale, SDyS = Sleep
Dysfunction Scale, SES = Side-Effects Symptom Index, SF = Sexual Function, SF-36 =
The MOS 36-item Short-Form Health Survey, Short-CARE = Comprehensive Assess-
ment and Referral Evalaution, SIP = Sickness Impact Profile, SNQ = Social Network
Questionnaire, SPAS = Social Participation Activities Scale, SPS = Sexual Performance
Scales, SQLP = Subjective Quality-of-Life Profile, SSA-P = Subjective Symptoms
Assessment Profile, SSD = Sexual Symptom Distress, STAI = State-Trait Anxiety
Inventory, SW = Stress in the Workplace (Frankenheuser), TMAB = Trail Making A
and B, VAS = Visual Analogue Scales, VER = Veroff Scales, VR = Visual Reproduc-
tion, WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale (korttidsminne och koncentration),
WBWDR = Well-Being at Work or in Daily Routine, WMS = Wechsler Memory
Scale, WPS = Work Performance Scale.

HDFP = Hypertension Detection and Follow-Up Program (50% klortalidon, 30%

klortalidon + reserpin, 20% = 3 olika antihypertensiva likemedel)
HCTZ = hydroklortiazid
PPR = physiological pattern release
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Tabell 8.2 Sammanstdllning av de randomiserade kontrollerade interventions-
studier av antihypertensiv behandling som ingick i Cochrane-analysen av
ordinationsfoljsamhet [32].

Forfattare Inkluderade Exkluderade Intervention
Ar
Referens
Sackett Manliga stalverksar- Sekundar hypertoni, a. Vard pa arbets-
1975 betare med bestdende annan medicinering plats, under betald
[58] forhojt blodtryck men arbetstid, av fore-
utan blodtrycksme- tagsldkare (n=37)
dicinering senaste b. Detaljerad informa-
6 manaderna tion om hyper-
toni och dess
konsekvenser samt
vikten av féljsamhet
(n=28)
c. Bideaoch b
(n=44)
Haynes Andra fasen av “Tailoring”, sjalv-
1976 Sackett och medarb uppféljning av like-
[33] [58]. Patienter som medel och blodtryck,
tagit <80 % av doser- bel6ningar for battre
na vid tablettrakning compliance och lagre
och som inte uppnatt blodtryck (n=20)
DBT <90 mm Hg
efter 6 manader
Johnson Patienter, 35-65 ar, a. Sjalvmitning av
1978 med blodtrycksmedi- blodtryck i hemmet
[37] cinering sedan minst (n=34)
1 ar och kvarstaende b. Manatliga hembe-
blodtrycksférhojning s6k med blod-
trycksméatning
(n=33)
c. Badeaoch b
(n=35)
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Kontroll Utfallsmatt Effekt pa Effekt pa Kommentar
foljsamhet blodtrycket
Vanlig vard Tablettrikning, Nej Nej Liten studie
via huslidkare koncentration
(n=25) av likemedel
och metaboli-
ter i urin, sjalv-
rapportering,
blodtrycks-
matning
Vanlig vard Tablettrikning, Ja Nej “Tailoring”
(n=18) blodtrycksmat- innebdr att
ning hemma patienten
och pa fabriken kopplar like-
medelsintaget
till fasta dagliga
rutiner.
Liten studie
Ingendera inter-  Intervju, Nej Nej Liten studie
vention tablettrikning,
(n=34) blodtrycks-
matning
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Tabell 8.2 fortsdttning

Forfattare Inkluderade Exkluderade Intervention
Ar
Referens
Logan Fast anstéllda med Sekundar hypertoni, “Arbetsplatsvard”
1979 mattligt forhojt annan medicinering, formedlad av skoter-
[44] blodtryck och utan gravida ska pa arbetsplatsen,
blodtrycksbehandling tailoring, sjalvmatning
de senaste tre mana- av blodtryck, beléning
derna for battre compliance
och lagre blodtryck
(n=232)
Baird Patienter med mild Patienter med kon- Tidigare behandling
1984 till mattlig hypertoni traindikation mot sattes ut. Metoprolol
[8] adekvat kontrollerade beta-blockerare depottabl 200 mg pa
med betablockare i morgonen (n=193)
monoterapi eller i
kombination med ett
diuretikum
Becker Patienter, 20—80 ar, Patienter med Speciell, minnesfor-
1986 pa blodtrycksme- svarigheter att folja stiarkande, like-
[9] dicin och ett SBT instruktioner medelsférpackning,
>90 mm Hg vid minst (n=86)
ett mattillfille de
senaste 2 aren
Friedman Patienter, =60 ar, Patienter med livs- Vanlig vard samt sjalv-
1996 pa blodtrycksme- hotande sjukdom; maitning av BT och
[26] dicin med ett SBT spraksvarigheter; datorbaserad interak-
=160 mm Hg och/eller avsaknad av telefon tiv telefonkommunika-
DBT =90 mm Hg eller féormaéga att tion (information och
anvinda telefon foljsamhetsfragor)
mellan likarbesoken
(n=133)
Girvin Patienter med mild Patienter med Enalapril 20 mg en
1999 hypertoni pa mono- sekundir hypertoni, gang per dag. Cross-
[28] terapi. Ingdende blod- graviditet, amning, over med 4-veckors-

tryck var i medeltal
153/97
(n=25)

kardiovaskulira kom-
plikationer etc

perioder
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Kontroll Utfallsmatt Effekt pa Effekt pa Kommentar
foljsamhet blodtrycket
Vanlig vard via Frageformuldr, Ja (féljsamhet  Ja (malblod- Tailoring, se
“husldkare” hembesck med  68% vs 49%) trycket upp- kommentar
(n=225) tablettrikning, naddes av49%  ovan (Haynes
blodtrycks- vs 28%) och medarb)
matning
Tidigare Tablettrikning Ja Nej Ingen skillnad
behandling samt matning i biverknings-
sattes ut. av metoprolol frekvens eller
Metoprolol i urin vid 6 urinhalter av
100 mg 2 ganger och 10 veckor. metoprolol
per dag (n=196) Hjartfrekvens
och blodtryck.
Biverkningar
Vanlig lakeme-  Patientintervju, Nej Nej Vissa patienter
delsférpackning  tablettrakning, upplevde speci-
(n=85) blodtrycks- alférpackningen
matning som besvirlig
Vanlig vard Tablettrikning Ja Ja
(n=134) samt blod-
trycksmatning
Enalapril 10 mg  Tablettrikning, Ja Nej Tendens till

2 ganger dagli-
gen. Cross-over
med 4-veckors
perioder

MEMS-burk
(elektronisk
registrering av
lakemedels-
férpackningens
6ppnande),
blodtrycks-
matning

battre kontroll
av blodtrycket
med tvadose-
ring.

Liten studie
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9. Icke-farmakologisk behandling
— livsstilsforandringar

Slutsatser

1. Det finns ett flertal olika livsstilsatgirder (fysisk aktivitet, viktminsk-
ning, kostforindringar eller stresshantering) som kan minska patien-
tens risk for hjart—kirlsjukdom med eller utan sinkning av blodtryck.

2. Livsstilsdtgirder kan sinka blodtrycket och minska behovet av
blodtryckssinkande likemedelsbehandling. Sddana atgirder bor vara
basen i omhindertagandet.

3. Aven for patienter med hogt blodtryck ir rokstopp en prioriterad
dtgird, som kan medfora stora behandlingsvinster.

Inledning

Det har linge forelegat konsensus om att grunden f6r behandlingen av
patienter med milt till mattligt forhojt bloderyck dr icke-farmakologisk,
dvs att dstadkomma livstilsforindringar, som syftar till att sinka blod-
trycket och/eller att minska patientens risk for hjirekirlkomplikationer,
oberoende av effekter pa blodtrycket [3]. Sddana livsstilsfaktorer ir bl a
kost- och motionsvanor (6vervikt), stress och rokning. Dessa behand-
lingsalternativ dr dock mindre intensivt studerade 4n likemedelsbehand-
lingar, i synnerhet vad avser effekter pd patienternas prognos. Som st6d
for en sammanstillning av aktuell kunskap gjordes en litteratursskning
som ocksd omfattade systematiska litteraturoversikter. Litteratursok-
ningen gor dock inte ansprik pd att vara fullstindig och systematisk.

Eftersom hogt blodtryck sillan ér ett isolerat tillstdnd, bér en helhets-
syn genomsyra behandlingen. Livsstilsinterventioner som péverkar flera
riskfaktorer samtidigt — och dirmed sinker den totala kardiovaskulira
risken — bor dérfor efterstrivas. Fa biverkningar och méjligheter att
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motverka negativa effekter av farmakologisk behandling (pa t ex amnes-
omsittningen) ir andra skil att genomféra livsstilsforindringar.

De icke-farmakologiska strategier som har starkast vetenskaplig evidens
avseende blodtryckssinkande effekter ir fysisk aktivitet, viktnedgéng
vid 6vervikt, minskat saltintag och mittlig konsumtion av alkohol,
men dven kaliumersittning och stresshantering kan ha positiv effekt
[9]. Rokstopp och forbittrade kostvanor torde dven ha stor betydelse i
detta sammanhang, men mer for att férebygga hjirt- och kirlsjukdom
generellt och forbittra prognosen vid hogt blodtryck 4n for att sinka
blodtrycket som sddant. De studier som belyser effekten av icke-far-
makologisk behandling och riskfaktorintervention pé kardiovaskulira
hindelser redovisas i Kapitel 10.

Fysisk aktivitet

De blodtryckssinkande effekterna av fysisk aktivitet har sammanstillts

i en metaanalys av Whelton och medarbetare [26]. Den baseras pa s4
randomiserade kontrollerade studier omfattande 2 419 personer med
bade normalt och f6rhojt blodtryck. Metaanalysen visade signifikanta
sinkningar av bade systoliskt och diastoliskt blodtryck, med i genom-
snitt 4/3 mm Hg [26]. Det finns i tillgidngliga studier inga beligg for att
mer intensiv trining leder till storre blodtryckssinkning, snarare finns
visst vetenskapligt stod for att méctligt intensiv aktivitet dr effektivare dn
hégintensiv trining [11]. Den allmint vedertagna rekommendationen
for att uppna hilsovinster med fysisk aktivitet 4r motion minst 30 minu-
ter dtminstone tre ginger i veckan (helst varje dag) [1,23]. Med motion
menas aerob aktivitet (uthillighetstrining) som engagerar stora muskel-
grupper, sisom snabb promenad, jogging, simning, cykling, skidakning,
dans och tridgérdsarbete.

Vilka dr dd mekanismerna bakom den fysiska aktivitetens effekter?
Motion sinker blodtrycket oberoende av eventuell viktminskning och
motverkar insulinresistens med férhojda insulinnivéer hos patienter
med f6rhojt blodtryck, och detta framhélls som en viktig faktor for att
minska patienternas kardiovaskulira risk [26]. Fysisk trining minskar
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dven aktiviteten i de sympatiska “stressnerverna” och okar aktiviteten i
vagusnerven ("bromsnerven” for hjirtat), vilket torde vara av godo.

Vid analys av effekterna av motion finns det skil att beakta svarighe-
terna med att mita, rapportera och bedoma fysisk aktivitet, férutom
blodtrycksmitningens metodologiska problem, svarigheter som dven gil-
ler for flertalet andra icke-farmakologiska metoder. Av denna anledning
bor den sjdlvrapporterade aktiviteten kompletteras med fysiska tester

av t ex syreupptagningen. Dessutom utgor personer som ir villiga att
behandlas med fysisk aktivitet ett selekterat urval av befolkningen, vilket
kan paverka studieresultatens generaliserbarhet.

For att intervention med fysisk aktivitet ska kunna bli en effektiv och
etablerad metod krivs okad kunskap om hur man pa individniva moti-
verar och stimulerar till fortsatt aktivitet ver tiden och hur man anpas-
sar nivdn och typen av aktivitet till olika grupper i samhillet (framfor
allt utsatta grupper, sdsom handikappade, overviktiga och idldre). Utéver
individuell intervention, som ir effektivast med individuellt anpassad
handledning och uppféljning, ir det ett samhillsintresse att 6ka den
tysiska aktiviteten generellt.

Viktminskning

Viktminskning har i flera omfattande studier visat sig kunna sinka ett
macttligt f6rhojt bloderyck, framfor alle vid 6vervike [22]. En Cochrane-
oversikt beskriver att en viktminskning om 3—9 procent hos dverviktiga
hypertonipatienter sinker deras blodtryck med ungefir 3/3 mm Hg [18].
Att vidmakthélla blodtrycket pa den efterstrivade nivan kriver givetvis
en bibehéllen viktminskning, vilket innebir vilkinda svarigheter pa
lang sikt. Den blodtryckssinkning som erhéllits i olika viktminsknings-
studier har varierat mellan 1 och 10 mm Hg,.

Troligen ir det inte bara sjilva vikeminskningen som har betydelse for
blodtrycket och den kardiovaskulira risken, utan dven viktreduktionens
oberoende positiva effekt pd individens metabola profil (effekter pd blod-
fetter, insulinkinslighet och sockeromsittning).
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Generell kostforandring

[ en dttaveckors interventionsstudie, DASH, randomiserades patien-
terna till en kontrollgrupp dir kosten hade typisk visterlindsk profil
(en mindre andel frukt och gronsaker samt en timligen hog andel fett),
en grupp som kostmissigt piminde om kontrollgruppen men med
okad mingd frukt och gronsaker samt en grupp med si kallad DASH-
diet bestdende av fruke, gronsaker och produkter med lag fetthalt [4].
Vikterna forindrades inte. Blodtrycket sinktes med 2,8/1,1 mm Hg i
frukt- och gréonsaksgruppen och med 5,5/3,0 mm Hg i DASH-dietgrup-
pen. Stérst blodtryckssinkning uppnéddes bland patienterna med hogst
blodtryck. Det tycks alltsd vara av betydelse att bide minska det totala
kaloriintaget och andelen fett som intas for att fa en god blodtrycks-
sinkning av viktreduktion. Ovriga tillgingliga koststudier har funnit
sinkningar av blodtrycksnivin med cirka s mm Hg som mest. Langtids-
effekterna av dietir intervention ir emellertid oklara.

TONE (se Kapitel 10) visade att en kombination av viktreduktion och
minskat saltintag minskade behovet av aterinsittning av blodtryckssin-
kande likemedel, men den var for liten for att visa effekter pd kardiovas-
kulir sjukdom av dietintervention [24].

Vidare finns det starka beligg for att rekommendera ett 6kat intag av
fibrer och en storre andel omittade fetter, som synes ha hjirekirlskyd-
dande egenskaper [17]. Enkelomittat fett finns bl a i olivolja och fler-
omittat fett finns i fiskolja (omega-3 fettsyror). Saltinnehéllet i kosten
diskuteras nedan.

Kostforindringar medfér sannolikt positiva effekter avseende kardiovas-
kulir prevention utdver eventuella positiva effekter pa blodtrycket, da de
dven paverkar metabola riskfaktorer som blodfetter och sockeromsitt-
ning,.

Salt- och mineralintag

Flera stora studier har visat samband mellan intag av salt (natriumklorid)
och blodtryck. En minskning av saltintaget med cirka 100 mmol (6 g)
dagligen, vilket for vissa individer kan vara en ansenlig minskning, kan
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sinka blodtrycket 1—-s mm Hg [2,10]. En studie, "The DASH-Sodium
Trial”, visade blodtryckssinkning med den s kallade DASH-dieten,
men dven med en saltreducerad visterlindsk kost [20]. Blodtrycks-
sinkande effekter av saltreducerad kost ir inte beroende av samtidig
viktminskning. Det rader viss oenighet om i vilken grad saltrestriktion
sinker blodtrycket, men visst stéd finns for att salteffekten dr dosbe-
roende. I studierna har effekterna pa blodtrycket av reducerat saltintag
varierat med studieindividernas dlder, den ursprungliga blodtrycksnivén,
saltkinslighet, etnicitet m m.

Det bér framhillas att en metaanalys visat att saltrestriktion som sinkte
blodtrycket 4ven medforde héjda nivder av renin, aldosteron, noradrena-
lin och LDL-kolesterol [12], samt att en Cochrane-dversikt pavisat
endast minimalt samband mellan saltintag och blodtryck i studier som
varat mer 4n sex manader [15]. Det finns dirf6r anledning att vara
forsiktig med att extrapolera resultat frin korttidsstudier till effekter over
ling tid.

Minskat saltintag syftar till effekter liknande dem man uppnar med diu-
retika och blodtrycket sinks formodligen via en minskning av kirlens
retbarhet. Innan effektiva blodtryckssinkande likemedel introducerats
var en kraftig restriktion av saltintaget ett av fa sitt att sinka blodtryck-
et. Reduktion av saltintaget i sidan omfattning att blodtrycket sjunker
kriver emellertid omfattande forindringar i kosten (det ricker inte att
salta mindre pd maten). I Sverige konsumeras mittligt mycket salt och
det dr svart att under ldng tid reducera saltintaget visentligt. P befolk-
ningsniva ir det sannolikt av godo att begrinsa saltintaget. Enskilda
storkonsumenter kan ha nytta av kostrddgivning, men saltreduktion bor
frimst ses som ett mojligt komplement till 6vrig behandling.

Kaliumersittning har i vissa studier visat sig sinka blodtrycket hos
personer med sévil normalt som forhojt tryck, men studierna har varit
av skiftande kvalitet och kaliumtillskott 4r inte en allmint accepterad
behandlingsprincip [25]. Kostens kaliuminnehll varierar med intag av
fruke och gronsaker; kostforindringar med 6kat intag av frukt och gron-
saker dr onskvirda ur flera aspekter.
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Dokumentationen ir fortfarande oklar nir det giller effekterna av ett
okat dietirt intag av magnesium och kalcium, sévil effekter pa blod-
trycket som paverkan pd hjiare—kirlfunktion och forindring i risk for

klinisk hjart—kirlsjukdom.

Alkoholkonsumtion

Det ir vil dokumenterat att en verkonsumtion av alkohol hojer blod-
trycket (framfor allt det diastoliska), samt att en sinkning av alkoholin-
taget i dessa fall 4r forenat med en dosberoende sinkning av blodtrycket
[6]. Denna effekt har observerats hos bdde min och kvinnor, den verkar
oka med aldern och kan forvirras av rokning [27]. Méttligt alkoholin-
tag har i epidemiologiska studier visat sig vara forenat med ligre risk for
hjiare—kirlsjukdom, varfor det torde vara en dosfraga huruvida alkohol
har positiva eller negativa effekter. Det finns dock inte ndgon doku-
mentation som stédjer anvindning av alkohol i férebyggande syfte for
icke-konsumenter.

Stresshantering

Upplevelser av stress ir subjektiva och svira att objektivt jimféra mellan
individer. Man bér skilja mellan tillfillig och kronisk stress. Tillfillig
stress kan utlosa en hjirekirlhindelse, medan kronisk stress kan ha

en negativ inverkan pd de underliggande sjukdomsmekanismerna och
bidra till hogt blodtryck och utvecklingen av ateroskleros. Det ir san-
nolikt dven av betydelse om stressen ir omgivningsrelaterad (t ex buller)
eller férorsakas av upprepade krav- eller konfliktsituationer. Individuella
reaktioner pd stress varierar med formagan att hantera en stressande
situation, och graden av egen kontroll har stor betydelse. Det dr dérfor
angeliget att efterstriva tydliga definitioner och relevanta mitmetoder
vid utvirdering av effekter av stress och stresshantering.

Upplevd stress hojer blodtrycket, vilket r en fysiologisk anpassning som
ar helt normal [14]. I djurexperiment hojer kronisk stress den generella
blodtrycksnivan, varfor stress teoretiskt kan tinkas bidra till primir
hypertoni hos vissa individer. Stress och personlighetsfaktorer forefaller
ocksa ha viss betydelse for kardiovaskulir risk. Det sympatiska nervsys-
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temet aktiveras av stress och det forefaller logiskt att minska denna akti-
vitet med beteendemodifikation [21]. Aven insondring av kortisol frin
binjurebarken paverkas av stress och det kan ha betydelse f6r utveckling-
en av metabola forindringar och hjirt—kirlsjukdom. Beteendebaserade
metoder som, i varierande grad, visats kunna sinka ett méttligt forhojt
blodtryck ir biofeedback, meditation, yoga, muskulir avslappning,
kognitiv beteendeterapi samt att helt enkelt sjilv mita blodtrycket. Mest
effektiva har kombinationer av de olika metoderna varit [8].

Fa vilgjorda studier har emellertid kunnat visa betydelsefulla och var-
aktiga sinkningar av blodtrycket genom beteendeterapi. Ett viktigt
metodologiskt problem ir att inldrning av en avslappningsteknik eller
ett modifierat beteende kan sinka blodtrycket i samband med sjilva
mitningen, utan att man dirfor erhallit en generell blodtryckssinkning
[16]. Med en kombination av kognitiv beteendeterapi och andra metoder
har man i ett par studier dock lyckats sinka blodtrycket 10 mm Hg eller
mer [8]. En randomiserad kontrollerad studie av Patel och medarbetare
visade att avslappningsévningar och trining i stresshantering resulterade
i en blodtryckssinkning som kvarstod under fyra ars uppféljning (se
Kapitel 10) [19]. Den ursprungliga stressnivin har varit avgérande for
storleken av blodtryckssinkningen i studier med positiva resultat och

de metodologiska problemen med beteendemodifierande terapi ska ej
underskattas [16].

Rokning

Majoriteten av studierna inom omradet visar att rékning inte har nigon
varaktig paverkan pé blodtrycket [5]. Rokningens skadliga effekter pa
hjirta och kirl 4r dock oomtvistade och de kroniska skadeverkningarna
av rokning pd hjirekirlsystemet anses ocksa forsvara framtida behand-
ling av hogt blodtryck [28]. Rokstopp ir ett av de mest efterstrivansvir-
da och kostnadseffektiva behandlingsmalen ur ett allmint medicinske
perspektiv, trots att blodtrycket sannolikt ej paverkas. Betydelsen av
rokning vid behandling av hogt blodtryck analyseras i Kapitel 10.
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Koffein

Koffein har i vissa studier resulterat i blodtryckshgjning i det omedelbara
forloppet, medierat av ett 6kat kdrlmotstdnd. Effekten har varit tydligare
och varat lingre hos personer med ett redan f6rhéjt blodtryck. Resulta-
ten avseende koffeinets effekter pd blodtrycket har dock inte varit kon-
klusiva [13].

Sammanfattning

Icke-farmakologisk behandling med olika livsstilsférindringar kan
sinka blodtrycket, dtminstone pa kort sikt. Aven om blodtryckssink-
ningarna i allminhet varit relative sma (cirka 1—5 mm Hg), kan de vara
av betydelse vid ldtt till mactligt forhojt bloderyck. Utéver blodterycks-
sinkning syftar flertalet livsstilsprogram till en allmin prevention

av hjart—kirlsjukdom, som ir betydelsefullt f6r patienter med hogt
blodtryck. En forutsittning for goda effekter av livsstilsférindringar

dr givetvis en god foljsamhet till riden. Det finns inga hallpunkter for
betydelsefulla konsskillnader avseende effekter av livsstilsatgirder [7].
Implementering av livsstilsforindringar pa individniva kriver sirskilda
insatser om man ska né framging. Nir det giller lingtidsuppf6ljning av
effekter pa blodtrycket av icke-farmakologiska dtgirder dr det vetenskap-
liga underlaget begrinsat. Effekter pa sjuklighet och dédlighet har dnnu
inte tydligt visats i randomiserade, kontrollerade studier (se Kapitel 10).

Farmakologiska och icke-farmakologiska atgirder bor komplettera var-
andra vid behandling av mattligt f6rhojt bloderyck. Nir livsstilsforind-
ringar inte ger tillricklig effek i sig forefaller de indd kunna forstirka
effekterna av likemedelsbehandling. Ligre likemedelsdoser och/eller
farre likemedel kan reducera biverkningar av och kostnader f6r like-
medlen. En hilsosam livsstil bér dven efterstrivas pd populationsniva,
som led i en allmin prevention av hjirt—kirlsjukdom.

Rekommenderad oversiktslitteratur

American Heart Association, Council on High Blood Pressure
Research: Hypertension Primer; 3' ed. Lippincott, Williams & Wilkins,
Philadelphia; 2003.
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10. Effekter av att
blodtrycket sanks

Slutsatser

1. Vid hypertoni minskar blodtryckssinkande behandling risken for
slaganfall, hjirtinfarkt och déd (Evidensstyrka 1).

2. Behandlingsmal vid okomplicerad hypertoni ir ett systoliskt
blodtryck under 140 mm Hg och ett diastoliskt blodtryck under
9o mm Hg. Den absoluta behandlingseffekten ir stérre med hogre
initialt blodtryck. Evidensstyrka 1.

3. Den relativa behandlingseffekten avseende hjirt—kirlsjukdom av
antihypertensiv terapi ir lika for kvinnor och min (Evidensstyrka 1).
Infor start av behandling bér kvinnors ligre kardiovaskulira risk
beaktas.

4. Det finns god dokumentation f6r att behandla hypertoni upp till
80 ars alder (Evidensstyrka 1). Behandlingseffekten forefaller kvarsta
dven i hogre dlder (Evidensstyrka 3).

5. Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och dod i
hjare—kirlsjukdom ir stérre hos patienter med redan etablerad krans-
kirlssjukdom eller vinsterkammarhypertrofi (Evidensstyrka 1).

6. Vid samtidig forekomst av obehandlad hyperkolesterolemi (Evidens-
styrka 1), overvikt (Evidensstyrka 1) eller rékning (Evidensstyrka 3)
har antihypertensiv terapi mindre behandlingseffekt pé kardiovasku-
lira komplikationer. Samtidig intervention mot flera riskfaktorer vid
hypertoni férefaller ha gynnsam effekt pa kardiovaskulir sjuklighet
(Evidensstyrka 3).
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7. Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och dod i
hjiare—kirlsjukdom ir stérre vid samtidig forekomst av diabetes mel-
litus typ 2 (Evidensstyrka 1). Vid samtidig diabetes mellitus (typ 1
eller 2) giller ett mélblodtryck under 130/80 mm Hg for att motverka
utveckling av njurskada (Evidensstyrka 1). Nir det giller kardio-
vaskulir sjuklighet och dod 4r dock betydelsen av detta ligre blod-
trycksmal ofullstindigt studerat.

8. Vid genomgéngen cerebrovaskulir sjukdom minskar behandling med
antihypertensiva likemedel risken for hjirtinfarkt (Evidensstyrka 3)
och aterinsjuknande i slaganfall (Evidensstyrka 1). Behandlingseftek-
ten ir oberoende av samtidig férekomst av hypertoni.

9. For patienter med okomplicerad hypertoni ir de gynnsamma
behandlingseffekterna likartade f6r terapi baserad pa de stora likeme-
delsgrupperna tiaziddiuretika, ACE-himmare, kalciumantagonister,
ARB och beta-blockerare (Evidensstyrka 1). Hos patienter med hog
kardiovaskulir risk och samtidig diabetes mellitus typ 2 kan blockad
av renin—angiotensin—aldosteronsystemet kan ge behandlingseffekter
pa hjirt—kirlsjukdom utover den tryckrelaterade effekten (ACE-
himmare, Evidensstyrka 2; ARB, Evidensstyrka 3).

Inledning

Behandling av patienter med hypertoni syftar till att forebygga hjire—
kirlsjukdom. Sinkning av ett forhojt blodtryck syftar till att reducera en
bland flera kinda riskfaktorer avseende sidan sjuklighet, och det kan ske
med icke-farmakologisk och/eller farmakologisk terapi.

De enskilda randomiserade kontrollerade studier, dir sjuklighet och dod
har rapporterats, som ligger till grund for kunskapen om virdet av att
behandla mild till méttlig hypertoni finns i detalj redovisade i Volym 2,
Appendix 1. Dir anges studiernas hypotes, uppliggning och behand-
lingsstrategi, kriterier for inklusion (deltagande) respektive exklusion
(icke-deltagande), populationsurval, huvudresultat i absoluta och relativa
tal, en sammanstillning av statistisk utvirdering av huvudresultaten,
samt en dversikt av biverkningsfrekvenser och kontrollgruppernas blod-
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trycksutveckling. Tillvigagdngssittet f6r den systematiska litteratur-
sokningen och bedomningen av de enskilda studierna finns presenterat

i Kapitel 4. Hir presenteras de enskilda studierna dirfor endast kortfat-
tat i kronologisk ordning och i nigra sammanfattande tabeller (Tabell
10.1-10.9). Studiernas kvalitet virderas i texten som mycket god, god,
tamligen god, eller acceptabel. Om studiernas vetenskapliga bevisvirde
istillet graderas i hogt, medelhdgt och lagt sisom foreslagits kan studier
med acceptabel kvalitet sigas motsvara en undersékning med medelhogt
bevisvirde, medan 6vriga motsvarar undersékningar med hogt bevis-

virde, se Tabell 10.1-10.4 [46].

Studier med aktiv farmakologisk terapi
mot kontrollgrupp

VA Il

Den férsta publicerade undersskningen rérande virdet av att behandla
mild till méctlig hypertoni var ”Veterans Administration Study 117
(VA 1I) som publicerades 1970 [1,2,97,118]. Denna dubbelblinda pla-
cebokontrollerade studie omfattande 380 min, varav nirmare hilften
var svarta, och den genomfordes med individer som initialt utreddes
under vistelse pé sjukhus. Man utvirderade effekterna av blodtrycks-
behandling pa kardiovaskuldr morbiditet (sjuklighet) och mortalitet
(dodlighet); effekterna indelades i sidana som relaterade direke till hogt
blodtryck och sidana som relaterade till aterosklerotiska manifestationer.
Innan patienterna inkluderades i studien hade de visat god foljsam-
het till foreskriven behandling. Den aktiva behandlingen bestod av

en trippelregim med diuretikum, hydralazin och reserpin, vilken gav
en betydande skillnad i blodtryck (31/19 mm Hg) mellan de tva grup-
perna (aktiv terapi respektive placebo). Medeluppféljningstiden var

3,8 ar. Mortaliteten reducerades till hilften i den aktivt behandlade
gruppen och denna reduktion betingades uteslutande av minskad vas-
kuldr mortalitet, framfor allt i slaganfall. Behandlingen var effektivare
for direkt blodtrycksrelaterade hindelser (inklusive allvarlig hjartsvike)
in for kranskirlssjukdom. Den totala sjukligheten i kranskirlssjuk-
dom var visentligen opaverkad av aktiv terapi. Behandlingseffekterna
forefaller betydande men négon formell statistisk utvirdering av dessa
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behandlingseffekter har inte presenterats. Subgruppsanalyser visade att
behandlingseffekten var hégre vid hogre initialt diastoliskt blodtryck
och relaterad till graden av blodtryckssinkning. Vidare reducerades
sjukligheten mer hos dem som uppvisade tecken pa organférindringar
betingade av hypertonisjukdomen.

Denna undersékning, som markerar bérjan av moderna studier rérande
mildare former av hypertoni, bedéms vara av god kvalitet. Den visar
klara effekter av hypertonibehandling pa blodtrycksrelaterad sjuklig-
het i en hypertonipopulation med hog risk. Giltigheten av resultaten
begrinsas av att studien ir liten och terapin inte helt aktuell och av att
studiepopulationen (en stor andel svarta min pa sjukhus, patienternas
foljsamhet till terapi i f6rvig dokumenterad) inte ir representativ for en
genomsnittlig patientpopulation.

USPHS
”US Public Health Service Study” (USPHS) planerades f6r att pavisa

reduktion av mortalitet till samma nivd som den icke-kardiovaskulira
dodligheten i den amerikanska manliga befolkningen genom blod-
tryckbehandling [106]. Aktiv terapi i form av diuretikum och reserpin i
kombination jimférdes dubbelblint mot placebo pé 389 individer, fore-
tridesvis vita min utan dvriga riskfaktorer och med en medelélder av
44 4r. Patienterna foljdes under i genomsnitt 7 &r. Endast omkring hilf-
ten av patienterna kvarstod pa randomiserad behandling vid studiens
slut. F4 hindelser intriffade under uppfoljningstiden, och man kunde
dirfor inte visa ndgon effekt av behandlingen pa sjuklighet eller déd.

En styrka med denna studie dr den linga uppf6ljningstiden, en svaghet
att materialet r alltfor litet och uppvisar f6r lag risk. Man kan dé heller
inte forvinta sig att kunna pavisa ndgra behandlingseffekter. Dessutom
begrinsas resultatens generaliserbarhet av att bortfallet 4r sa stort. Terapi-
valet dr inte heller lingre aktuellt. Sammantaget bedoms studiens kvali-
tet dock vara acceptabel.
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VA-NHLBI

Det framstod allt klarare att betydligt storre studiepopulation erfordra-
des for att kunna utvirdera virdet av blodtryckssinkande behandling
hos individer med mild hypertoni och lag risk for hjart—kirlsjukdom.
Mojligheten av att praktiskt kunna genomfora en sidan stor studie
undersoktes i ”Veterans Administration — National Heart, Lung, and
Blood Institute Feasibility Trial” (VA-NHLBI) [4]. | denna f6rstudie
inkluderades 1 012 unga (medelélder 38 4r) individer, till 6vervigande del
vita min, vilka dubbelblint randomiserades till diuretikabaserad terapi
eller placebo och f6ljdes under 1,5 ar. En betydande andel av deltagarna
(35 procent) hade normaliserat blodtrycket efter ett &r pd placebo. Det
forelag ocksa ett betydande bortfall. Fé kliniska hindelser intriffade
under observationstiden och man kunde inte pévisa nigon skillnad mel-
lan grupperna.

Milsittningen med denna undersokning var att underséka genomfér-
barheten av en planerad stor studie. Kvaliteten pa studien bedéms som
endast timligen god, ur den aspekten att studiepopulationen var alltfor

liten for att utvirdera effekterna av blodtryckssinkning pé sjuklighet
och dad.

HDFP

I "Hypertension Detection and Follow-up Program” (HDFP) rando-
miserades 10 940 patienter i en ppen studie till ett systematiserat anti-
hypertensivt behandlingsprogram vid speciella blodtrycksmottagningar,
eller till sedvanligt medicinskt omhindertagande i det amerikanska sam-
hillet [5,6,8,9,12,13,18,23,116]. Detta innebir att dven kontrollgruppen
till viss del erhéll blodtryckssinkande behandling. Randomiseringen
gjordes inom tre nivier beroende pé diastoliskt blodtryck: 9o—104,
105-114 och =115 mm Hg. Fi exklusionskriterier féreldg; bl a inkludera-
des patienter med diabetes mellitus. Hilften av deltagarna var min och
hilften var vita.

Behandlingen i den aktiva gruppen var diuretikabaserad med till-

ligg av anti-adrenerga och kirlvidgande likemedel. Kontrollgruppens
behandling registrerades inte. Total mortalitet var primir utfallsvariabel
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och studien var planerad med s drs uppfoljning av samtliga deltagare.
Gruppen som behandlades vid specialmottagningar erhsll i hogre grad
likemedelsbehandling och uppvisade ligre blodtryck in kontrollgrup-
pen under studietiden. Den totala mortaliteten var ligre bland dem

som f6ljdes vid de speciella mottagningarna 4n i kontrollgruppen. Man
kunde ocksa visa reducerad sjuklighet i slaganfall och kranskirlssjukdom
i gruppen som behandlades vid specialmottagningarna. Behandlingsef-
fekterna sdgs hos bide min och kvinnor, i alla aldersgrupper och vid alla
blodtrycksnivaer, men effekten avseende kranskirlssjukdom var stérre
vid hogre blodtrycksnivier (dock inte statistiskt sikerstillt) och mindre

i yngre aldrar. Behandlingsvinsten hos yngre vita kvinnor var obetydlig.
Resultaten avseende kranskirlssjukdom maste tolkas med stor forsiktig-
het d& man for diagnostik av kranskirlssjukdom accepterat savil till-
komst av forindringar pd EKG som uppgifter vid patientintervjuer eller
frin speciella frigeformulir.

Vid det formella avbrytandet av studien hade en stor andel patienter
foljts i ndstan 7 dr. Direfter genomfordes en 2-arsuppféljning, vilket
innebir att observationstiden forlingdes till 8,3 ar. Skillnaderna i blod-
tryckskontroll var emellertid marginell mellan de tva studiegrupperna
under dessa sista tva ar. Resultaten avseende dod oavsett orsak visade att
behandlingseffekten absolut sett okade med den lingre uppféljningsti-
den och da framfor allt for dem med mild till mattlig hypertoni, for de
yngre ildersgrupperna (30—49 ir, 50—59 ar) och for vita kvinnor. Aven
dadligheten i slaganfall (35 procent) och kranskirlssjukdom (23 procent)
var ldgre i den mer aktivt behandlade gruppen och de stérsta skillna-
derna hirvidlag observerades hos dem med mild hypertoni (diastoliskt
blodtryck 9o—104 mm Hg). En méjlig tolkning av dessa fynd ir att
yngre personer med mild blodtrycksstergring fick simre behandling i
kontrollgruppen. En alternativ tolkning 4r att vinsterna i form av ligre
dadlighet upptrider forst efter manga ars behandling och att detta ér
sdrskilt viktigt hos yngre och medeldlders personer, vars absoluta risk 4r
relativt 1ag i ett femdarsperspektiv.

Detta ir en studie av timligen god kvalitet. Undersékningen ir sam-

hillsbaserad, den omfattar alla nivier av blodtryckstérhojning och har
fa exklusionskriterier, varfor den representerar hypertonipopulationen
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bittre in manga andra studier. En nackdel 4r att studien inte 4r placebo-
kontrollerad utan dppet jamfor tvd regimer, som utdver skillnader i
blodtrycksterapi dven kan medfora skillnader i 6vrigt omhindertagande,
vilket forsvarar tolkningen av resultaten. Sannolikheten att visa en effekt
av aktiv terapi i jimforelse med icke-behandling minskar genom att
kontrollgruppen ocksa erhéller blodtrycksbehandling. De med de hogsta
blodtrycken i kontrollgruppen kan férvintas ha fitt mer intensiv terapi
dn de med lidgre blodtrycksstegring, vilket kan ha accentuerat behand-
lingsvinsterna vid mild hypertoni. Den ofullstindiga diagnostiken av
kranskirlssjukdom (se ovan; ej primir utfallsvariabel) gor att resultaten
maste tolkas med stor forsiktighet.

ANBPS

”The Australian National Blood Pressure Study ” (ANBPS) ir en enkel-
blind placebokontrollerad studie pd 3 427 min och kvinnor f6r att pavisa
reduktion av total mortalitet och hjirt—kirlsjukdom vid mild hypertoni
[7,11,14]. Studien brots i fortid efter 4,0 dr pga de gynnsamma effek-
terna av aktiv terapi. Behandlingen baserades pd diuretika, med till-
ligg av beta-blockerare eller metyldopa, eller kirlvidgande likemedel.
Ombkring hilften av placebogruppen hade normalt blodtryck efter tre 4r.
Behandlingseffekterna utvirderades efter tvd principer; dels endast for
dem som kvarstod pa avsedd terapi, “on treatment”-analys, dels enligt
den numera allmint accepterade prinicipen att analysera resultaten av
samtliga patienter med hinsyn till vilken behandling de randomiserats
till initialt, "intention-to-treat’analys. Aktiv terapi reducerade sjuklig-
het och dod i slaganfall och tenderade att reducera dod i kranskirlssjuk-
dom. Total mortalitet reducerades signifikant vid analys “on treatment”
men inte enligt "intention-to-treat”. Subgruppsanalyser talar for likartad
effekt hos min och kvinnor och i alla aldrar men antalet hindelser hos
yngre och hos kvinnor var f6r lagt f6r att mojliggora sikra slutsatser.

Férdelar med denna modernt upplagda studie pa mild hypertoni 4r

att den har adekvat storlek, att bortfallet vid uppfoljning var lagt och
att man ger en god resultatredovisning. Den bedéms vara av mycket
god kvalitet. Stringenta exklusionskriterier gor att studiepopulationens
representativitet for den allminna populationen med mild hypertoni ir
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begrinsad, vilket far riknas som en nackdel. Dessutom kvarstod endast
tvd tredjedelar av patienterna pd randomiserad terapi vid studiens slut.
Hinsyn maste ocksd tas till att en stor andel av deltagarna inte visade sig
ha varaktig blodtrycksstegring. Sammantaget gor det att generaliserbar-
heten av resultaten 4r begrinsad.

Oslo-studien

I Oslo studerades 785 symtomfria min i dldern 40—49 ar i en 6ppen stu-
die under i genomsnitt 5,5 r for att utvirdera effekterna av blodtrycks-
behandling pa kardiovaskulira komplikationer [73]. Behandlingen
bestod av diuretikum, med tilldgg av det centralnervist verkande like-
medlet metyldopa eller beta-blockerare. Kontrollgruppen foljdes likartat
men utan att erhdlla behandling. Aktiv behandling reducerade antalet
slaganfall och 6vriga tryckrelaterade komplikationer. Det forelag ingen
statistiskt pavisbar skillnad i friga om kranskirlssjukdom, kardiovasku-
lir dod eller total mortalitet.

Detta ir en studie av timligen god kvalitet, vil genomférd och med

lagt bortfall. En svaghet dr att man studerar visentligen friska yngre
min och siledes inte en representativ population med mild hypertoni.
Undersokningen ir ocksa liten och har inkluderat patienter med lig risk,
varfor det dr svart att pavisa skillnad avseende hjire—kirlhindelser mel-
lan grupperna.

MRC

En stor brittisk studie genomfordes i regi av "Medical Research Coun-
cil” (MRC) med avsikt att undersoka dodlighet i slaganfall och hyper-
tensiva komplikationer samt sjuklighet i slaganfall [19,22,92]. Totalt
ingick 17 354 min och kvinnor som var patienter vid ett stort antal
allminlikarmottagningar. De randomiserades enkelblint till diuretikum
eller beta-blockad, eller matchande placebo, vid behov med tilligg av
metyldopa. Patienterna féljdes i 5,5 r och knappt hilften av dem som
da var kvar i studien kvarstod pa randomiserad terapi. Inte mindre 4n
20 procent av de randomiserade hade fallit bort vid uppféljning. Nistan
hilften av placebogruppen uppvisade normala blodtryck vid studiens
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slut. Man fann att sjuklighet och déd i slaganfall reducerades i grup-
perna med aktiv terapi. Sjukligheten i kranskirlssjukdom péverkades
inte, liksom inte heller total mortalitet. Subgruppsanalyser talar for en
storre behandlingseffekt hos min avseende total mortalitet, att diuretika
effektivare forebygger slaganfall in beta-blockerare och att behandlings-
effekterna med beta-blockerare inskrinker sig till icke-rokare. Dessa
effekter av diuretika pa slaganfall kan kanske forklaras av att man erhéll
en ndgot bittre blodtrycksreduktion. Biverkningar studerades detaljerat,
men resultaten dr svédra att tolka dd undersokningen inte dr dubbelblind.

Detta ir en studie av god kvalitet omfattande ett stort antal patienter
med dvervigande mild hypertoni, och med ling uppféljningstid. Svag-
heter dr att man genom strikta exklusionskriterier fitt en population
med relativt ldg risk, som inte dr representativ for alla individer med
mild hypertoni i samhillet. Den anvinda diuretikadosen ir betydligt
hégre 4n vad som dr brukligt idag, och man anvinde inte primirt
kaliumtillskott eller kaliumsparande likemedel. Tolkning av resultaten
forsvéras ocksa av ett relativt stort patientbortfall vid uppféljning och
att pdfallande ménga i placebogruppen uppvisade normalt blodtryck
vid olika tillfillen under studiens gang. I placebogruppen forekom aktiv
terapi hos cirka 12 procent av patienterna.

TOMHS

Avsikten med "Treatment of Mild Hypertension Study” (TOMHS) var
att jimfora effekterna pd blodtryck, blodfetter och andra metabola och
biokemiska variabler, samt hjirtfunktion, av fem olika typer av anti-
hypertensiva likemedel stillda mot placebo [26,93]. Vidare undersoktes
effekterna av likemedelsbehandling pa kardiovaskulir sjuklighet och
doéd. Totalt 902 min och kvinnor med mild hypertoni randomiserades
dubbelblint till diuretika, beta-blockad, alfa-blockad, kalciumantago-
nist, ACE-himmare, eller placebo. Vid behov gavs diuretikum som
tilldgg (i diuretikagruppen gavs ACE-himmare som tilligg). Samtliga
deltagare erholl omfattande icke-farmakologisk radgivning rérande
kost, alkohol och viktnedging, fysisk aktivitet och beteendemodifiering.
Uppfoljningstiden var 4,4 &r. Ungefir tre fjirdedelar av patienterna

i de aktivt behandlade grupperna och tvé tredjedelar i kontrollgrup-
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pen kvarstod pa randomiserad terapi vid studiens slut. Blodtrycket
reducerades mittligt i gruppen som erholl enbart icke-farmakologisk
terapi (kontrollgruppen); aktiv likemedelsbehandling gav en ytterligare
blodtrycksreduktion. Aktiv terapi paverkade inte sjuklighet eller dod i
hjire—kirlsjukdom men hade visst gynnsamt inflytande pa hjirtfunk-
tion och livskvalitet. Nigra avgérande skillnader i det totala antalet
biverkningar mellan de olika likemedelsgrupperna och placebogruppen
noterades inte. Typen av biverkningar och metabola effekter varierade pa
ett forvintat sitt mellan likemedelsgrupperna. Se Kapitel 7 och 12.

Studien bedéms vara av timligen god kvalitet. Den i4r vil genomford
och jimforelserna av effekter och bieffekter for flera av de idag anvinda
likemedlen bedéms sirskilt virdefull. En nackdel ir att studiens storlek
ar otillricklig for att pévisa skillnader i kardiovaskulir sjuklighet och
ddd (men adekvat f6r att studera 6vriga mélsittningar). Dessutom ir
rapporteringen av dessa hindelser ofullstindig. Tolkningen av resulta-
ten forsviras ocksd av att en betydande andel av kontrollgruppen fick
blodtryckssinkande likemedel. Vidare kan studiens generaliserbarhet
begrinsas av att de undersokta patienterna hade en patagligt mild blod-
trycksforhojning (se Tabell 10.1).

I den svenska studien "Behandla Blodtryck Bittre” (BBB) avsig man att
studera om diastoliskt blodtryck kan reduceras till ligre 4n 80 mm Hg
och hur detta paverkar kardiovaskulira komplikationer och biverkningar
[67]. Studien inkluderade 2 127 patienter som féljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Blodtrycket reducerades frin 155/95 mm Hg till 141/83 mm Hg

i den intensivt behandlade gruppen, jimfért med 152/91 mm Hg i den
grupp som skulle bibehélla ett diastoliskt blodtryck pd 9o—100 mm Hg.
Studien genomférdes som en 6ppen undersokning enligt PROBE-
design. Behandlande likare avgjorde vilken typ av antihypertensiv
behandling som gavs, varfor studien inte tilliter nigon utvirdering av
effekter av olika blodtryckssinkande likemedel. Den intensivt behand-
lade gruppen rapporterade firre biverkningar, utvirderat med ett speci-
ellt frigeformulir hos 100 slumpmissigt utvalda patienter frin vardera

264 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



behandlingsgruppen. Sjuklighet och déd i slaganfall och akut hjirtin-
farkt var lika i de tva grupperna.

Studien har ett virde dé den for forsta gingen behandlar fragestill-
ningen om behandlingseffekter och biverkningar d4 man sinker det
diastoliska blodtrycket till 80—85 mm Hg. Den bedéms vara av accepta-
bel kvalitet. Svagheter begrinsar dock. Viktigast dr att antalet patienter
som behovde inkluderas beriknades utifrin antagandet att behandlade
patienter med ett diastoliskt blodtryck 9go—100 mm Hg har samma
kardiovaskulira risk som individer med obehandlad hypertoni, vilket 4r
en Sverskattning av risken. Detta i férening med en méttlig (8 mm Hg)
skillnad i diastoliskt blodtryck mellan grupperna tilldter inte studien att
svara pa frigan om behandlingseffekter pa kardiovaskulir sjuklighet,
dédlighet och biverkningar. Den 6ppna studiedesignen bidrar ytterligare
till problemen med att virdera resultaten.

Syst-Eur

For att utvirdera effekter av nyare grupper antihypertensiva likemedel
vid behandling av dldre med isolerad systolisk hypertoni initierades stu-
dien ”Systolic Hypertension in Europe” (Syst-Eur) [61,103,110,112,113,
120]. For studien randomiserades 4 695 patienter (varav 67 procent
kvinnor) till aktiv behandling med kalciumantagonist, med tilldgg

av ACE-himmare och diuretika vid behov, eller till motsvarande pla-
cebo. Alla patienter var 6o ar eller dldre och hade systoliskt blodtryck
pd 160—219 mm Hg och diastoliskt blodtryck mindre 4n 95 mm Hg,.
Inklusion i studien pagick under lang tid (1989-1997) trots att sd hog
andel som hilften av de undersékta patienterna kom att randomiseras.
Medeluppfoljningstiden var 2 ar trots den langa inklusionstiden. Man
uppnddde 10/s mm Hg ldgre blodtryck med aktiv behandling och

sdg en reduktion av insjuknandet i slaganfall, vilket var den primira
utfallsvariabeln. Ocksd risken for att f4 akut hjirtinfarke reducerades.
Man fann inga skillnader mellan placebo och aktiv behandling med
avseende pa icke-kardiovaskuldr dod, cancer eller blddningar. Avseende
kardiovaskulira hindelser, kardiovaskulir dod och déd oavsett orsak
var behandlingseffektiviteten relativt storre hos patienter med diabetes
mellitus (n=492), jimfort med de utan diabetessjukdom. Man noterade
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ocksd hogre systoliskt och ligre diastoliskt blodtryck hos patienter med
diabetes samt dubbelt s hog frekvens av kardiovaskulira komplikationer
i denna grupp, jamfort med patienter utan diabetes. Min hade en hogre
kardiovaskulir risk jimfért med kvinnor, men den relativa vinsten av
behandlingen var lika hos kvinnor och min. Nir man delar in studie-
populationen i &ldersgrupperna 6o—7s ar respektive éver 75 ar tenderar
de ildre att ha mindre effekt av behandling. Alkoholkonsumtion paver-
kade inte utfallet i ndgon grupp. I en subgruppsanalys avseende rokvanor
visade sig aktiv terapi ge firre slaganfall hos icke-rokare men inte ha
nagon pavisbar effekt hos rokare. Analysen var dock baserad pé ett litet
antal rokare. Tre fjirdedelar av studiepopulationen deltog i en forlingd
oppen uppféljning under 4 ar dir alla erbjods aktiv blodtryckssinkande
behandling [37]. Medianuppfoljningstiden blev dé 6,1 ar. De tidigare
resultaten kvarstod vid den lingre uppfoljningen, vilket talar for virdet
av en tidigt insatt behandling. Vidare fann man en positiv effekt av aktiv
behandling pd utvecklingen av demens. Det ska dock pépekas att &lder
och utbildningsniva hade storre inflytande 4n blodtrycksniva pa kogni-
tiv funktion.

Denna vilgjorda studie bedoms halla mycket god kvalitet. De undersok-
ta patienterna torde representera den dldre hypertonipopulationen vil,
och uppfoljningen ir nira nog komplett. En begrinsning dr den korta
uppfoljningstiden men detta motverkas i viss min av den f6rlingda

(6ppna) uppfoljningen.

HOT

For att pa ett adekvat sitt besvara frigan om optimal blodtrycksnivé vid
antihypertensiv behandling initierades studien "Hypertension Optimal
Treatment” (HOT) [71,77,78]. Insjuknande i hjirtinfarkt och slaganfall
samt total kardiovaskulidr déd utgjorde primir utfallsvariabel. Sam-
manlagt 18 790 patienter frin 26 linder i dldersgruppen so—80 ar och
med diastoliskt blodtryck 100—115 mm Hg randomiserades till tre olika
behandlingsmél med diastoliskt blodtryck mindre 4n eller lika med

80, 85 respektive 9o mm Hg. Studien anvinde en 6ppen randomise-
ring (PROBE-design) och gav basbehandling med kalciumantagonist,
med tilligg av ACE-hdmmare och/eller beta-blockad, och slutligen
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diuretikum, f6r att uppnd avsedd blodtrycksnivd. Patienterna foljdes i
genomsnitt under 3,8 dr. Hilften av patienterna randomiserades ocksa
dubbelblint till 75 mg acetylsalicylsyra eller placebo dagligen. Det dia-
stoliska blodtrycket reducerades frin 105 mm Hg till 81,1 respektive 83,2
och 85,2 mm Hg i de tre behandlingsgrupperna. Man lyckades saledes
inte nd avsedda absoluta blodtrycksnivaer eller skillnader mellan grup-
perna. Man fann heller inga skillnader i kardiovaskulidr dod eller slagan-
fall mellan behandlingsgrupperna, men en trend mot firre hjirtinfarkter
hos patienter i gruppen med det lidgsta blodtrycksmélet (8o mm Hg eller
ligre) jimfort med de med behandlingsmélet 9o mm Hg eller ligre;
denna relation var starkare hos kvinnor. Hos patienter med diabetes

sdgs firre kardiovaskulira hindelser och firre kardiovaskulira dodsfall i
gruppen med det lidgsta blodtrycksmaélet. Den lidgsta incidensen av kar-
diovaskulira sjuklighet och dod beriknades intriffa vid ett diastoliskt
blodtryck pé 83 respektive 86 mm Hg. Intressant var att patienterna upp-
visade firre biverkningar och hogre livskvalitet vid ligre blodtrycksni-
véer. Tilldgg av acetylsalicylsyra minskade risken fér kardiovaskulira
hindelser, framfér allt betingat av firre hjirtinfarkter, utan att paverka
dédligheten; denna positiva effekt var tydligast hos min. En bidragande
faktor kan ha varit att patienter med kranskirlssjukdom tilldts rando-
miseras till placebo. Antalet fatala blodningar var lika i grupperna men
acetylsalicylsyra gav upphov till flera allvarliga blddningar, vilket till stor
del fortar virdet av minskningen i antalet hjirtinfarkeer.

Denna stora studie bedoms ha mycket god kvalitet. Den kan inte visa
klara vinster av att férsoka sinka diastoliskt blodtryck ytterligare till
under 80 mm Hg, men visade tydligt att det gér att sinka blodtrycket
under behandlingsmailet hos de flesta hypertonipatienter utan att skada
eller 6ka biverkningsfrekvensen. Studien belyser dven virdet av en lig
dos acetylsalicylsyra till patienter med vilbehandlad hypertoni. Studiens
svaghet 4r att de olika behandlingsgrupperna inte uppnidde planerade
blodtrycksskillnader, vilket i forening med ett ligre antal hindelser 4n
forvintat inte gav tillricklig statistisk styrka f6r att kunna besvara den
primira frigestillningen. En dppen design (PROBE-design) bér foran-
leda forsiktighet i tolkning av resultaten. Studiens uppliggning gor det
inte mojligt att separat utvirdera effekter av blodtryckssinkning och
tinkbara andra specifika effekter av tilliggsterapi.
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Studier med aktiv farmakologisk terapi
mot kontroll hos dldre

EWPHE

Den f6rst publicerade undersskningen speciellt ignad virdet av behand-
ling av dldre med hogt blodtryck var "The European Working Party on
High Blood Pressure in the Elderly Trial” (EWPHE) [38—40]. I denna
studie, avsedd att belysa effekter pd dod i slaganfall, randomiserades

840 patienter 6ver 60 ars alder — varav 70 procent var kvinnor — vid ett
flertal centra till aktiv behandling med diuretika eller placebo. Metyl-
dopa adderades vid otillfredsstillande blodtryckskontroll. Medeluppfolj-
ningstiden var 4,7 ar trots att studien i sin helhet pagick under mycket
ling tidsrymd (1972-1984). Man fann en reduktion av kardiovaskulir
ddd, betingad av minskad mortalitet i kranskirlssjukdom. Mortalitet

i slaganfall reducerades likartat, men inte signifikant. Total mortalitet
reducerades heller inte signifikant.

Foérdelar med denna studie, som bedéms vara av timligen god kvalitet,
ar att den exklusivt studerar dldre och att personer med kranskirlssjuk-
dom och dldersdiabetes inkluderats, vilket 6kar studiens representativitet
for den ildre befolkningen med hypertoni. A andra sidan ir patienterna
rekryterade frin speciella mottagningar och séledes ind4 inte representa-
tiva for ett vanligt befolkningsurval. Till nackdelarna hor att undersok-
ningen ir relativt liten och att en stor andel patienter helt fallit bort frin
uppfoljning. Ungefir en tredjedel limnade den behandling de randomi-
serats till och var tionde patient i placebogruppen fick aktiv terapi.

HEP

"Hypertension in Elderly Patients” (HEP) dr en 6ppen studie pa 884
patienter i dldern 60—79 &r, varav 69 procent kvinnor [50]. Man studera-
de effekterna av behandling vad giller slaganfall, kranskirlssjukdom och
dod. Aktiv terapi bestod av beta-blockad, med tilligg av diuretika och
metyldopa. Kontrollgruppen erhéll inte placebo, men foljdes pé likartat
sitt. Uppféljningstiden var i medeltal 4,4 4r. Resultaten visade att aktiv
intervention minskade sjuklighet och déd i slaganfall utan att paverka
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incidensen av kranskirlssjukdom eller total mortalitet. Effekterna var
likartade hos min och kvinnor.

Denna studie ir, trots att den ir helt 6ppen, vil upplagd och genomférd
och dess kvalitet bedoms vara timligen god. En styrka ir att patienterna
rekryterades frin hela befolkningen via allminlikarmottagningar och
didrmed torde utgora ett representativt urval. Emellertid exkluderades
dven hir de svérast sjuka. Andra svagheter i studien ir dess begrinsade
storlek och att redovisningen inte helt klart beskriver hur manga som
kvarstdr pd randomiserad behandling. Knappt en tiondel av kontroll-
gruppen erholl aktiv behandling, framfér allt diuretika mot hjirtsvike.

SHEP

Effekter av behandling av isolerad systolisk hypertoni studerades sirskilt
for forsta gangen i ”Systolic Hypertension in Elderly Program” (SHEP)
[25,51,60,63,80]. Hir randomiserades 4 736 min och kvinnor 6ver

60 ar (medeldlder 72 &r) dubbelblint till behandling med diuretika, vid
behov med tilldgg av beta-blockerare, eller placebo. Avsikten var att visa
effekter pé sjuklighet och déd i slaganfall. Uppféljning skedde under i
medeltal 4,5 &r. Trots att ndrmare hilften av placebogruppen fick aktiv
blodtryckssinkande terapi fann man en reduktion av sjuklighet i slagan-
fall och kranskirlssjukdom. De gynnsamma effekterna fanns hos bada
kénen och i alla studerade aldrar. Undersokningen visar virdet av att
behandla en ganska mittlig isolerad systolisk blodtrycksforhojning, och
att detta kan ske med relativt fa biverkningar. Patienter med hog kardio-
vaskulir risk hade storre behandlingseffekter. Den absoluta behand-
lingseffekten var vidare storre hos diabetespatienter jimfért med dem
utan diabetes mellitus. Aktiv terapi motverkade insjuknande i hjirtsvike.
Detta var sirskilt patagligt hos individer dir EKG visade tecken till
genomgangen hjirtinfarke. Hos individer som utvecklade hypokalemi
minskade dock inte risken for kardiovaskulira hindelser. Kognitiv funk-
tion paverkades inte av behandlingen.

Detta bedoms vara en vil genomford studie av mycket god kvalitet. En

styrka dr att man baserat studien pd samhillsbaserad screening men
det dr inda tveksamt om studiegruppen representerar hela populatio-
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nen med isolerad systolisk hypertoni, d& man skulle férvintat sig finna
manga ginger fler patienter 4n vad som inkluderats. En férklaring kan
vara att man exkluderat hogriskindivider. En svarighet i bedémningen
av eventuella behandlingseffekter 4r att nistan hilften i placebogrup-
pen erholl aktiv terapi, vilket 4r pétagligt mer 4n i dvriga studier och bor
medfora en underskattning av behandlingseffekterna.

STOP
I "The Swedish Trial in Old Patients with Hypertension” (STOP) stu-

derades 1 6277 svenska min och kvinnor i dldrarna 70—84 &r i en dubbel-
blind studie dir avsikten var att undersoka reduktion av kardiovaskulir
mortalitet och av morbiditet i slaganfall eller hjirtinfarke vid aktiv
behandling [53]. Randomisering skedde till aktiv terapi i form av tiazid
och kaliumsparande diuretikum eller beta-blockerare, med kombination
av bada vid otillricklig effeke, eller placebo. Gynnsamma resultat féran-
ledde att studien brots i fortid efter 2,1 4r. Resultaten visade reduktion
av sjuklighet och dod i slaganfall och av det totala antalet dédsfall. Man
visade vidare att biverkningarna av aktiv behandling var blygsamma
ocksd i detta aldersintervall. Subgruppsanalyser visar att behandlings-
effekterna var vil si goda hos kvinnor som hos min. Vidare forefoll
prognosen vid en given blodtrycksniva vara bittre om patienten erholl
aktiv terapi in om hon ir obehandlad, vilket kan tala f6r att likemedlen
kan ge behandlingseffekter utéver de som ir direkt relaterade till den
blodtryckssinkning man ser pi mottagningen.

Kvaliteten pd denna vil genomférda undersskning bedoms vara mycket
god. Fordelar ir att studiepopulationen ir rekryterad pé allminlikar-
mottagningar och torde vara relativt representativ f6r den ildre hyper-
tonipopulationen, och att uppféljningen av patienter ir komplett. Ett
observandum ir att en stor andel i placebogruppen sjénk i blodtryck till
normala nivéer efter ett dr.

I en substudie till STOP studerades vad som hinder nir man sit-

ter ut blodtrycksmedicinen hos dldre patienter under fortsatt kontroll
[55]. Aterinsittande av medicinering skedde olika fort och merparten
hade dterfatt behandlingen inom ett &r, men hos cirka 20 procent av
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patienterna forblev blodtrycket normalt under 5 ars uppfoljning. Stu-
dien visade att risken att drabbas av hjirt—kirlsjukdom under perioden
utan behandling inte var 6kad jimfért med risken under behandlings-
perioden. Inte heller foreldg 6kad risk att avlida under perioden utan
behandling jamf6rt med en svensk normalbefolkning av samma kén och
dlder. Chansen att klara sig utan behandling pa lingre sikt var stérst for
den patient som behandlats med ldg dos av ett likemedel och hade ett
forhéllandevis 1agt blodtryck fére utsittandet av behandling.

MRC older

I en brittisk studie — "Medical Research Council Trial of Treatment of
Hypertension in Older Adults” (MRC older) — undersoktes om antihy-
pertensiv behandling paverkar risken for slaganfall, kranskirlssjukdom
och déd hos min och kvinnor i dldern 65—74 r [27]. Man randomisera-
de enkelblint 4 396 patienter till diuretikum, beta-blockerare eller pla-
cebo, varefter de f6ljdes under 5,8 dr. Vid otillricklig blodtryckskontroll
kombinerades diuretikum och beta-blockerare. Undersékningen visade
att aktiv behandling minskade risken for sjuklighet i slaganfall, och en
liknande tendens for kranskirlssjukdom. Behandling paverkade inte den
totala mortaliteten. Subgruppsanalyser visade likartad behandlingsef-
fekt hos min och kvinnor avseende slaganfall men kranskirlssjukdom
reducerades endast hos min. Diuretikabehandling paverkade sjuklighet i
savil slaganfall som kranskirlssjukdom gynnsamt; behandlingseffekten
for den sistnimnda var signifikant storre med diuretika in med beta-
blockad. Aven total mortalitet tenderade att reduceras mer av diuretika-
baserad terapi. Reduktionen av slaganfall tenderade att vara stérst bland
icke-rokare behandlade med diuretika. De gynnsammare effekterna av
diuretika kan vara relaterade till en effektivare systolisk blodtryckssink-
ning med denna terapi in med beta-blockerare. Dock exkluderades de
patienter som hade kraftig hjirtfrekvenssinkning av beta-blockad (och
kanske dirfor potentiellt bist effekt av behandlingen), vilket kan ha

paverkat resultatet.
Denna studie bedoms vara av god kvalitet. Studiens omfang och linga

uppfoljningstid dr en fordel, liksom att patienterna rekryterades frin hela
befolkningen via allminlikarmottagningar. Bland studiens svagheter
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noteras att exklusionskriterierna medfor att studiepopulationen repre-
senterar ett mindre segment av den ildre hypertonipopulationen med en
relativt 1ag risk. Tolkningen av resultaten forsvaras avsevirt av att unge-
fir en fjirdedel f6ll bort frin uppféljning och att en stor andel av patien-
terna inte stod pd randomiserad terapi vid studiens slut.

Syst-China

Redan 1988 inleddes planeringen av den kinesiska studien "Systolic
Hypertension in China” (Syst-China) dir 2 349 patienter Sver 60 ars
dlder och med systoliskt blodtryck 160—219 mm Hg och diastoliskt
blodtryck under 95 mm Hg f6ljdes under i genomsnitt 3 r (0,1-7,8 4r)
[87,123]. Syftet var att studera effekter pa sjuklighet och dod i slaganfall.
Behandlingen bestod i denna enkelblinda studie av kalciumantagonist
med mojligt tilligg av ACE-himmare och/eller diuretikum, vilket
jamfordes med placebo. Patienterna erhéll aktiv behandling eller pla-
cebo i alternativ ordning efter att de stratifierats f6r studieort, kon och
tidigare kardiovaskuldr komplikation. Mélblodtryck var ett systoliskt
blodtryck under 150 mm Hg och en reduktion om minst 20 mm Hg.

En 9/3 mm Hg blodtryckssinkning resulterade i en reduktion av anta-
let slaganfall. Déd oavsett orsak liksom totala antalet kardiovaskulira
hindelser minskade ocksd med aktiv behandling. Behandlingseffekterna
pa slaganfall och dod skilde sig inte mellan kvinnor och min, och inte
heller mellan olika &ldersgrupper eller initial blodtrycksniva. Behand-
lingseffekterna var storre hos icke-rokare.

Studien bedéms vara av timligen god kvalitet och den konfirmerar
virdet av att behandla isolerad systolisk hypertoni hos ildre patienter
oavsett kon och dlder. Studiens svagheter ir ett oklart randomiserings-
forfarande och att endast hilften av de primirt inkluderade patienterna
slutligen allokerades till behandling. Studiepopulationen ir av asiatisk
hirkomst, varfor resultaten inte sjilvklart kan 6verforas pa svenska for-

hillanden.
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SCOPE
”Study on Cognition and Prognosis in Elderly” (SCOPE) undersokte

om behandling med angiotensin-receptorblockerare (ARB) minskar
insjuknandet i slaganfall eller hjirtinfarkt, och kardiovaskuldr dod, hos
patienter 70—89 dr gamla och med systoliskt blodtryck 160-179 mm Hg
och/eller diastoliskt blodtryck 9o—99 mm Hg. En sekundir mélsitt-
ning var att virdera kognitiv funktion [86]. Studien var primirt

tinkt att vara en jimforelse med placebo, men av etiska skil kom hela
84 procent av de patienterna som randomiserats till placebo att 4 aktiv
antihypertensiv behandling med i férsta hand diuretika. Totalt foljdes

4 964 patienter under i medeltal 3,7 ar. D4 antalet hindelser var ligre

dn beriknat kom man att inkludera fler patienter 4n ursprungligen
planerat och uppféljningstiden blev forlingd. Detta resulterade i att
studien uppnidde sin ursprungligen avsedda statistiska styrka. Med en
blodtryckskillnad pa 3/2 mm Hg fann man ingen signifikant reduktion
av kardiovaskulira hindelser eller total déd. Man noterade ett ligre
antal icke-fatala slaganfall med aktiv behandling, men just detta var inte
nagon forutbestimd utfallsvariabel. Resultaten ger stod for act ARB inte
dr underldgsen annan antihypertensiv terapi avseende kardiovaskulir
sjuklighet och dod hos en ildre hypertonipopulation. Mitning av kogni-
tiv funktion uppvisade likvirdiga resultat i de bida grupperna.

Kvaliteten pd denna studie bedoms vara mycket god. Fordelar med
denna timligen stora studie 4r att den undersoker patienter i hog dlder
och sirskilt utvirderar kognitiv funktion, samt att den studerar en ny
likemedelsgrupp, som tidigare inte undersokts vil. En svaghet i studien
ar att kontrollgruppen fick aktiv antihypertensiv terapi och att en liten
blodtrycksskillnad kvarstod mellan grupperna. Studien 4r dérfor inte
konklusiv.

HYVET pilot

"Hypertension in the Very Elderly Trial” dr en studie som avser att
utvirdera risker och foérdelar med att behandla patienter ver 8o ar som
har hypertoni [48]. Resultat har rapporterats frin en 6ppen férstudie
(HYVET pilot) som gjordes for att utvirdera genomforbarheten av

det tilltinkta projektet [49]. Majoriteten av de deltagande patienterna i
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denna multicenterstudie rekryterades i Bulgarien. Personer dver 80 ars
dlder med systoliskt blodtryck i sittande 160—219 mm Hg och diastoliskt
blodtryck 9s—109 (vilket senare indrades till 9o—109) mm Hg stratifie-
rades for alder och kén och randomiserades till en av tre grupper som
erholl 6ppen behandling baserad pa diuretika eller ACE-himmare eller
ingen behandling. Forutom genomférbarhet studerades effekter pa slag-
anfall, kardiovaskulir dod och total déd. De 1 283 inkluderade patien-
terna foljdes i medeltal under 13 manader. Den blodtryckssinkande
effekten var uttalad och lika i de bada grupperna med aktiv behandling
(30/16 mm Hg), men iven i den icke-behandlade gruppen sigs en bety-
dande blodtrycksreduktion (med 7/s mm Hg). Resultaten visar en ligre
forekomst av slaganfall i den aktivt behandlade gruppen, samtidigt som
det totala antalet dodsfall var stérre i denna grupp jaimfort med dem
som inte erhdll behandling.

Milsittningen med undersskningen var att studera genomforbarheten

av en planerad stor studie. Dess virde ligger i att belysa frigan om anti-
hypertensiv terapi till denna ildsta aldersgrupp i samhillet kan vara av

virde, vilket tidigare 4r mycket bristfilligt undersokt.

Undersokningens karaktir av frstudie gor att den inte har adekvat stor-
lek f6r att kunna utvirdera effekter pa sjuklighet och déd. Andra meto-
dologiska brister ir att studien dr dppen och gav visst utrymme fér den
enskilde prévaren att paverka terapival, samt att blodtrycksgrinserna for
inklusion férindrades under studiens ging. Svagheterna redovisas 6ppet
och man har ocksa tagit konsekvenserna av de metodologiska briskerna
genom att ha en avsevirt férindrad design i den nu pagdende stora
studien. Kvaliteten pd denna studie beddms sammantaget vara timligen

god.

Studier dar olika farmakologisk terapi jamfors

IPPPSH

Huruvida beta-blockerare som tilligg till annan antihypertensiv terapi
reducerar incidensen av kranskirlssjukdom utvirderades for forsta
gingen i "The International Prospective Primary Prevention Study in
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Hypertension” (IPPPSH) [16]. Dir randomiserades 6 357 min och kvin-
nor till dubbelblind behandling med beta-blockerare eller placebo, med
diuretika och vasodilaterare som tilldgg efter behov for att erhalla god
blodtryckskontroll. Nagon ren placebogrupp fanns siledes inte. Efter
uppfoljning under i medeltal 4 &r var blodtrycket nigot ligre i gruppen
som erholl beta-blockerare, men grupperna uppvisade lika hég incidens
av slaganfall, kranskirlssjukdom och mortalitet. Beta-blockad gav storre
behandlingseffekter hos icke-rokande min.

Detta ir ytterligare en studie av god kvalitet som genomférts pé en
relativt frisk studiepopulation, vilket begrinsar resultatens representa-
tivitet. En fordel 4r att studien ir relativt stor och har ett ligt bortfall
vid uppfoljning. En nackdel ir att en fjidrdedel av patienterna limnade
randomiserad behandling. Resultaten dger giltighet f6r beta-blockera-
ren oxprenolol som har viss egenstimulerande effekt, men kan inte utan
vidare 6verforas till att gilla andra typer av beta-blockerare.

MRC
"Medical Research Council” (MRC) jimforde effekterna av beta-block-

erare och diuretika och redovisas ovan [19,22,92].

HAPPHY

I "Heart Attack Primary Prevention in Hypertension” (HAPPHY) var
avsikten att studera effekterna pa kranskirlssjukdom och dod hos 6 569
medelalders min som randomiserades 6ppet till diuretika eller beta-
blockad, vid behov med tilligg av vasodilaterare [127]. Deltagande
centra fick pa férhand vilja vilken beta-blockerare de 6nskade anvinda
(metoprolol eller atenolol; i enstaka fall propranolol). Patienterna foljdes i
medeltal 3,8 dr. Resultaten visade ingen skillnad i slaganfall, kranskirls-
sjukdom eller d6d mellan grupperna. I subgruppsanalyser kunde man
inte pavisa ndgon interaktion mellan likemedelsgrupp och rékning.

Denna studie bedoms vara av god kvalitet. Det ir en stor studie och

uppfoljningen av patienterna ir mycket god. En svaghet ir att behand-
lingen dr 6ppen och att omkring en tiondel av patienterna i bada
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behandlingsgrupperna fick annan terapi 4n den de randomiserats till.
Studiens resultat dger giltighet endast f6r min utan kind kranskirlssjuk-
dom.

MAPHY

"Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertension” (MAPHY) var
en extension av HAPPHY, varvid man vid centra som valt metoprolol
som beta-blockerare fortsatte att folja 3 234 min i totalt 5 &r (sdledes
ytterligare ett drygt ar jimfort med HAPPHY) med avsikten att stu-
dera sjuklighet i kranskirlssjukdom [126]. I motsats till resultaten i
HAPPHY fann man i denna undersékning att dod i slaganfall, insjuk-
nande och dod i kranskirlssjukdom och déd oavsett orsak reducerades
vid behandling med beta-blockerare. I subgruppsanalyser visade sig
mortaliteten vara ligre hos rokare som erhéll beta-blockad, medan man
bland icke-rokarna inte fann nigra sddana skillnader mellan behand-
lingsgrupperna, vilket star i motsats till resultaten i andra studier (MRC,

IPPPSH).

Kvaliteten pd denna studie bedoms vara avsevirt ligre 4dn for HAPPHY,
da svarigheter foreligger att fa insikt i hur férlingningen av studien gick
till och d& okonventionella statistiska analyser anvindes. De anmirk-

ningsvirt olika resultaten i HAPPHY och MAPHY gér tolkningen av

fynden i den senare undersokningen svar.

Yurenev och medarbetare

I en 6steuropeisk studie selekterades 304 hypertona min med manifest
vinsterkammarhypertrofi, siledes definitionsmissigt hypertoni med
organpaverkan, for att studera effekterna pé hjirtats morfologi och
funktion, och pé blodtrycksrelaterade komplikationer [131]. Patienterna
randomiserades till beta-blockerarbaserad terapi eller ej; tilligg var
oftast kirlvidgande likemedel, kalciumantagonister eller centralnervost
verkande medel. Uppfoljningstiden var 4 &r. Man visade att beta-block-
erarbaserad terapi reducerade mortaliteten jamfért med annan behand-
ling. Intressant ir att regress av vinsterkammarhypertrofi kunde visas
vara prognostiskt gynnsamt avseende sévil kranskirlssjukdom som dad.
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Denna studie av patienter med madttlig hypertoni dr virdefull i det att
man redovisar ekokardiografiska data. Nackdelar med studien 4r att
dess uppliggning och genomférande ir ofullstindigt beskrivna och att
studiestorleken ir begrinsad. Undersskningen bedoms dock vara av
acceptabel kvalitet.

MIDAS

"Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study” (MIDAS) var
en randomiserad dubbelblind studie dir man med hjilp av ultraljud
undersokte effekterna pé viggtjockleken i arteria carotis vid behandling
med en kalciumblockerare, jimfort med diuretika [44]. Som sekundir
effektvariabel virderades kardiovaskulira hindelser och déd. Frin en
population pa nistan 19 0oo patienter identifierades 883 patienter med
diastoliskt blodtryck pd 9o mm Hg eller mer och minst en aterosklero-
tiske plack. Medeluppféljningstiden var 3 ar. Patienterna hade en mild
blodtrycksférhéjning och blodtrycksreduktionen var nagot storre i grup-
pen behandlad med diuretika. Forindringarna i halskirlen paverkades
lika i bada behandlingsgrupper. Inga signifikanta skillnader i sjuklighet

eller dod framkom.

Studien har en styrka i att den undersoker patienter med hypertoni i
kombination med manifest aterosklerossjukdom, vilka har en 6kad risk
for framtida hindelser, och den bedéms vara av acceptabel kvalitet. Dess
virde begrinsas dock av studiepopulationens storlek och att studien inte
primirt avsdg att besvara frigan om kardiovaskulir sjuklighet och dod.
Representativiteten gentemot en allmin hypertonipopulation ir tveksam
da endast 5 procent av den undersokta populationen inkluderades.

VHAS

I ”Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis” (VHAS) randomise-
rades 1 414 min och kvinnor med ett genomsnittligt blodtryck pd 169/
102 mm Hg till dubbelblind behandling med kalciumantagonist eller
diuretikum under 6 manader, varefter foljde 18 manaders oférindrad
oppen behandling, med tilliggsbehandling vid behov [101]. Grupperna
uppvisade likartad blodtryckssinkning och frekvens av biverkningar,
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vilket var studiens primira mal. Antalet kardiovaskulira hindelser var

lika i grupperna.

Denna studie, som bedéms vara av timligen god kvalitet, hade inte som
huvudsyfte att utvirdera kardiovaskulira hindelser, vilket forklarar
dess begrinsade storlek och relativt korta uppfoljningstid, som pétagligt
begrinsar dess virde i detta sammanhang.

NICS-EH

Frén Japan presenterades 1999 "National Intervention Cooperative Study
in Elderly Hypertensive” (NICS-EH) [32]. Dir jimfordes behandling
med en kalciumantagonist dubbelblint med diuretika pa 414 patienter
6o dr eller dldre med systoliskt blodtryck 160—220 mm Hg och dia-
stoliskt blodtryck under 115 mm Hg. Tva tredjedelar av patienterna var
kvinnor och nirmare en tredjedel hade tecken pa hypertensiv hjirt-
paverkan. Efter en medeluppféljningstid pa s &r var blodtrycket lika i

de tvd grupperna. Fa patienter (6 procent) krivde tilliggsbehandling.
Inga signifikanta skillnader i den kombinerade primira utfallsvariabeln
kardiovaskulir hindelse eller dod uppstod. Studieresultaten analyserades
enligt principen “on treatment”.

Studiens virde ligger i att man har studerat effekter av kalciumantago-
nist och diuretika (nyare respektive dldre hypertonibehandling) med
obetydlig tilliggsterapi och med en relativt 1ang uppf6ljningstid. Stu-
diens huvudsakliga begrinsning idr det ringa antalet patienter som gor
resultaten osikra. Studien bedéms vara av timligen god kvalitet. Den
japanska studiepopulationen gér att resultaten inte utan vidare kan éver-
foras till svenska forhéllanden.

CAPPP

Med avsike att belysa frégan huruvida himning av renin—angiotensin—
aldosteronsystemet medfor en skyddande effekt pa hjirt—kirlsystemet

hos hypertoniker, oberoende av den blodtryckssinkande effekten i sig,
genomfordes studien “Captopril Prevention Project” (CAPPP) [70,94].

Hir jimfordes for forsta gingen en ACE-himmare mot konventionell
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antihypertensiv behandling (beta-blockerare och diuretika). Studien
genomfordes med 6ppen PROBE-design och inkluderade 10 985 patien-
ter i Sverige och Finland, varav hilften var kvinnor, med en medelilder
pa 53 dr. Deltagarna hade ett diastoliskt blodtryck pa minst 100 mm Hg
vid randomisering men uppvisade i 6vrigt fa riskfaktorer. Medeluppfolj-
ningstiden var 6,1 4r. Man fann ingen skillnad i den primira utfallsva-
riabeln som var kardiovaskulir sjuklighet och d6d. Dock noterades en
hogre frekvens av slaganfall i gruppen som fick ACE-himmare (och en
tendens till firre kardiella hindelser). Studien visar for forsta gdngen att
patienter som erhaller ACE-himmare har en mindre risk att utveckla
diabetes mellitus in de som erhillit beta-blockerare och/eller diuretika.
Detta giller dven tidigare obehandlade patienter. De patienter med
manifest diabetes mellitus vid studiens start som fick ACE-himmare
erfor firre hjirt—kirlhindelser (hjirtinfarke, slaganfall och kardiovasku-
lir dod; primir utfallsvariabel), vilket betingades av firre hjirtinfarkeer.

Undersokningens kvalitet beddms som mycket god. Dess styrka dr

det stora patientantalet av bida konen och den linga och fullstindiga
uppfoljningen. Studiepopulationen torde vil representera svenska forhél-
landen avseende medelalders patienter med hypertoni. Studien har dock
vissa svagheter. Blodtrycket vid studiens start var hogre i ACE-himmar-
gruppen (162/100 versus 160/98 mm Hg) och denna tryckskillnad kvar-
stod under hela studien. Doseringen av ACE-himmaren var i ménga fall
inte uppdelad pa gingse sitt i flera dostillfillen per dygn, vilket kan ha
gett en ofullstindig trycksinkning dver dygnet och bidragit till resulta-
ten avseende insjuknande i slaganfall. Randomiseringsforfarandet och
studiens 6ppna design (PROBE) gor ocks3 att resultaten bér tolkas med
viss forsiktighet.

STOP-2
Studien ”Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2” (STOP-2)

initierades for att besvara frigan om #ldre patienter med hypertoni har
lika stort skydd mot kardiovaskulir sjuklighet och dod med nyare grup-
per av antihypertensiva likemedel som med konventionell terapi [69,84].
Totalt deltog 6 614 dldre min och kvinnor (70—84 ér, medeldlder 76 4r)
som inkluderades pi ett f6rhojt systoliskt (180 mm Hg eller mer) och/
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eller diastoliskt (105 mm Hg eller mer) blodtryck, och f6ljdes under i
medeltal 5 ar. Tre behandlingsgrupper med konventionell behandling
(beta-blockerare och diuretika), ACE-himmare respektive kalciumanta-
gonister jamfordes. Patienterna hade en hog systolisk blodtrycksniva vid
randomisering (medelvirde 194/98 mm Hg) och en betydande tryckre-
duktion av behandling (i medeltal 35/177 mm Hg). Hos nistan hilften av
patienterna fanns behov av kombinationsbehandling och drygt 6o pro-
cent av patienterna kvarstod pd randomiserad behandling vid slutet av
studien.

Ingen patient saknades vid uppféljningen. Ett stort antal hindelser
under studien ledde till att den fick hogre statistisk styrka dn ursprung-
ligen beriknat. Trots detta sig man inte signifikanta skillnader mellan
behandlingsgrupperna for studiens primira utfallsvariabel, som var en
kombination av slaganfall, hjirtinfarke och kardiovaskulidr déd. I en
subgruppsanalys framkom firre hjirtinfarkter i gruppen randomiserad
till behandling med ACE-himmare jimfért med kalciumantagonister.
En subgruppsanalys av patienter med diabetes mellitus visade lika resul-
tat i grupperna som ovan.

Studien bedéms vara av mycket god kvalitet och ir sirskilt virdefull
genom att den har en hég andel idldre patienter. Studien har hég sta-
tistisk styrka for att kunna pévisa skillnader och uppfoljningen ir full-
stindig. Studiepopulationen 4r himtad pa allminlikarmottagningar
och bér ha god representativitet for den ildre hypertonipopulationen.
Faktorer som kan forsvira bedémningen av resultaten ir att studien
genomfordes som en dppen undersokning (PROBE-design) och att mer
in en tredjedel av deltagarna vid studiens slut inte behandlades med
randomiserad terapi.

NORDIL

Ytterligare en stor nordisk interventionsstudie 4r "Nordic Diltiazem
Study”, (NORDIL), som med PROBE-design randomiserade 10 916
patienter frin Norge och Sverige till 6ppen behandling med kalcium-
antagonist eller konventionell behandling (beta-blockerare och diu-
retikum) [68]. Min och kvinnor (51 procent), med en medelédlder av
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60 ar och med diastoliskt blodtryck pa 100 mm Hg eller mer, f6ljdes i
medeltal under 4,5 ar. For att nd méalblodtrycket (diastoliskt blodtryck
pa hogst 9o mm Hg) krivdes tilliggsbehandling hos drygt hilften av
patienterna. Man uppnidde en signifikant systolisk blodtrycksskillnad
pa 3 mm Hg till konventionell behandlings fordel, men ingen skillnad
pa primir utfallsvariabel, som var en kombination av slaganfall, hjirt-
infarkt och kardiovaskulir dod. Trots den hégre blodtrycksnivin bland
patienter randomiserade till kalciumantagonist framkom signifikant
firre slaganfall. Bortfallet var lagt och patienterna forblev i hég grad
kvar pd randomiserad terapi. Risken att insjukna i nydebuterad diabetes
mellitus skilde sig inte at i de bida behandlingsgrupperna.

Denna stora studie bedoms ha mycket god kvalitet. Utvirderingen
forsvéras dock av att den genomférdes som en 6ppen undersokning

(PROBE-design) och att behandlingsgrupperna inte fick likartad blod-
trycksreduktion. Patienterna hade en relativt lag kardiovaskular risk.

INSIGHT

Syftet med studien “International Nifedipine GITS Study Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment” (INSIGHT) var att utvirdera om
det foreldg skillnad i kardiovaskulir dod och sjuklighet vid behandling
med kalciumantagonist (nifedipin) jimfért med diuretika hos patien-
ter med blodtryck 150/95 mm Hg eller hogre, eller systoliskt blodtryck
160 mm Hg eller hogre, samt ytterligare minst en kardiovaskulir risk-
faktor [47,88]. Primir utfallsvariabel var den sammansatta variabeln
kardiovaskuldr déd, hjirtinfarke, slaganfall och hjirtsvikt. Dod oavsett
orsak var sekundir utfallsvariabel. Beta-blockerare och ACE-him-
mare utgjorde tilliggsbehandling vid otillricklig blodtryckssinkning.
Sammanlagt 6 321 patienter, med en viss dominans f6r kvinnor och en
medelalder pa 65 ér, f6ljdes under minst 3 &r i denna randomiserade

dubbelblinda studie.

Riskfaktorbelastningen var lika i bdda grupperna fransett en hogre
frekvens av proteinuri hos patienter behandlade med kalciumantagonist.
Ett ldgre antal hindelser (utfall) 4n férvintat ledde till att fler patienter
enrollerades i studien och att uppfoljningen forlingdes jimfort med de
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ursprungliga planerna. Man sig en betydande (33/17 mm Hg) blod-
trycksminskning som var identisk i grupperna och behovet av tilliggs-
behandling var mycket lika i de tvd grupperna. Grupperna uppvisade
ingen skillnad i primir utfallsvariabel. Patienter som randomiserats till
diuretikabehandling uppvisade dock en signifikant minskad risk for déd
i hjdrtinfarkt och for hjirtsvike. Risken for nydebuterad diabetes mel-
litus var storre for patienter randomiserade till diuretikabehandling. For
patienter med diabetes mellitus vid studiestart var behandlingseffekten
avseende den primira och sekundira utfallsvariabeln lika i de tva grup-
perna.

Denna vil genomférda studie bedoms hélla mycket god kvalitet. Den
omfattar patienter med en nigot hogre riskprofil 4dn flera tidigare under-
sokningar, vilket uppfattas som en fordel. Studiens stdrsta svaghet dr ett
betydande (30 procent) bortfall vid undersékningens slut.

LIFE

”Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension”
(LIFE) dr en studie som dubbelblint jimf6r effekterna pd kardiovaskulir
sjuklighet och dod vid behandling av hogriskpatienter med etablerad
vinsterkammarhypertrofi (mitt pi EKG) med ARB eller beta-blockad
[52,85]. Medelildern hos de 9 193 deltagarna var 67 ar och medelupp-
foljningstiden 4,8 ar. Knappt hilften nddde ett systoliskt blodtryck pa
140 mm Hg eller ligre. Tilldggsterapi (oftast diuretika eller kalcium-
antagonister) anvindes av de allra flesta och endast 11-12 procent av
patienterna stod pd enbart studielikemedlet vid undersskningens slut.
Patienter som randomiserats till ARB hade en ligre risk for att insjukna
i hjart—kirlsjukdom, frimst betingat av minskad risk for slaganfall.

I gruppen med ARB reducerades blodtrycket nigot mer 4n i gruppen
med beta-blockad (1,3/0,4 mm Hg) och vinsterkammarmassan mins-
kade mer. Dessa faktorer kunde dock inte statistiskt férklara mer in
omkring en tredjedel av behandlingseffekten. Patienter med diabetes
mellitus typ 2 som inkluderades i studien uppvisade de storsta relativa
behandlingseffekterna. Vidare observerades att ARB minskade risken for
nyinsjuknande i diabetes mellitus typ 2. En i f6rvig bestimd subgrupps-
analys av patienter med isolerad systolisk hypertoni visade kvantitativt
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storre, men i 6vrigt likartade, behandlingseffekter som studiens huvud-
resultat. En intressant iakttagelse gjord i efterhand ir att 29 procent av
losartangruppens gynsamma behandlingseffekt kunde forklaras av att
losartan okar utsondringen av urinsyra [74].

Denna vil upplagda och genomférda undersskning bedoms hilla
mycket god kvalitet. Resultaten ir intressanta dd man f6r forsta gingen
visar en riskreduktion vid behandling med en ny likemedelsgrupp jim-
fort med konventionell terapi, sirskilt for patienter med diabetes melli-
tus. Studiepopulationen representerar troligen relativt vil en svensk dldre
medelalders hypertonipopulation med hég risk. Det idr viktigt att notera
att flertalet patienter erholl kombinationsterapi och att resultaten inte
okritiskt kan 6verforas till individer med ldgre risk.

ALLHAT

1994 startade den mycket stora studien "Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) i
Nordamerika [35,36]. Mer in 42 0ooo min och kvinnor 6ver s5 ars
ilder (medeldldern var 67 &r) med ett blodtryck 6ver 140/90 mm Hg
eller pdgiende antihypertensiv terapi och ytterligare en kardiovaskulir
riskfaktor randomiserades till dubbel-blind behandling med diuretika,
alfa-blockerare, kalciumantagonist eller ACE-himmare. En knapp
tredjedel av deltagarna var svarta. Diuretikagruppen var storre for att
mojliggéra en jimforelse mellan diuretikabehandling och varje annan
terapi. Varje provare avgjorde sjilv vilket preparat som skulle anvindas
som tilldggsterapi for att uppnd malblodtrycket (under 140/90 mm Hg).
Beta-blockad, centralnervost verkande medel och perifera kirlvidgande
medel erbjods gratis; viktigt dr dock att studiemedicinering inklusive
diuretika avrdddes som tilliggsterapi. Primir utfallsvariabel var fatal och
icke-fatal hjdrtinfarkt. Efter en uppf6ljning pd i medeltal 3,2 ar avbrots
behandlingsarmen med alfa-blockad, di denna behandlingsgrupp
uppvisade signifikant hogre risk for att insjukna i hjarekirlsjukdom, en
kombinerad sekundir effektvariabel som ocksa inkluderade hjirtsvike,
angina pectoris och slaganfall. Ovriga delar av undersskningen hade en
uppfoljningstid pa i medeltal 4,9 ar.
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Patienter randomiserade till diuretika hade en signifikant bittre systo-
lisk blodtryckssinkning in gruppen med kalciumantagonist (1 mm Hg)
och ACE-himmare (2 mm Hg). Kalciumantagonistbehandling gav en
signifikant (1 mm Hg) bittre diastolisk blodtrycksreduktion dn diure-
tika. Det framkom inga skillnader mellan de fyra behandlingsgrupperna
avseende den primira utfallsvariabeln akut hjirtinfarke. Inte heller total
mortalitet skilde sig at. Nir det giller sekundira hindelser forekom fler
fall av hjirtsvike vid behandling med kalciumantagonist och fler fall av
kardiovaskulir sjukdom med ACE-himmare i jimférelse med diuretika.
I den slutliga analysen av gruppen som erhallit alfa-blockerare visade sig
risken for slaganfall och sammantagen hjirtsjukdom (till stor del hjirt-
svikt) vara 6kad jimford med diuretika. Subgruppsanalyser visade att
behandlingsvinsten av diuretika var stdrst hos de svarta.

Risken f6r nydebuterad diabetes mellitus var stérre i den grupp som
behandlades med diuretika och mindre i gruppen behandlad med ACE-
himmare, jimfért med den som fick kalciumantagonist. De patienter
som hade litt eller méttligt forhojda kolesterolvirden randomiserades
ocksa till lipidsinkande terapi med en statin eller placebo. Négon skill-
nad i kardiovaskulira hindelser kunde inte pavisas med olika lipidsin-
kande terapi. Detta kan bero pa obalans mellan grupperna i férekomsten
av kranskirlssjukdom vid randomisering, bristande f6ljsamhet till ordi-
nerade studielikemedel (ménga som randomiserats till placebo fick aktiv
lipidsinkning), en blygsam kolesterolforindring med aktiv behandling
och firre deltagare 4n planerat.

Styrkan i denna studie, som sammantaget bedéms vara av mycket god
kvalitet, ligger i dess storlek. Jimforelsen med konventionell diuretika-
terapi dr vil motiverad mot bakgrund av att det ror sig om en vil doku-
menterad behandlingstradition och lig kostnad. Resultaten ger stdd for
att diuretika har likartad effekt pa den primira utfallsvariabeln akut
kranskirlssjukdom som 6vriga likemedelsgrupper. Studien dr dock
behiftad med svagheter. Det dr anmirkningsvirt att de stora behand-
lingsgrupperna med lang uppf6ljningstid inte 4r balanserade betriffande
kranskirlssjukdom vid randomisering och inte nir samma blodtryck.
Skillnader i uppnadd blodtrycksniva kan paverka slutresultaten. Det

dr oklart hur ménga patienter som stod pa respektive behandling fore
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inklusion. Byte av behandling frin exempelvis diuretikum till kalcium-
antagonist kan tinkas bidra till debut av hjirtsviktssymtom. Det var
olyckligt att diuretika av metodologiska skil inte tilldts som tillidgg till
ACE-himmare, di detta dr en logisk kombination. For svenska f6rhal-
landen ir studiepopulationens sammansittning inte representativ. Det
dr kint frin andra undersékningar att svarta har bittre blodtryckssin-
kande effekt av diuretika och svarar simre pd ACE-himmare.

ELSA

I studien "European Lacidipine Study on Atherosclerosis” (ELSA) ran-
domiserades patienter med mild till méttlig hypertoni dubbelblint till
kalciumantagonist eller beta-blockad [133]. De 2 334 patienterna foljdes
i genomsnitt under 3,8 &r. Primirt studerades effekterna pd halskirlens
viggtjocklek. Fatala och icke-fatala kardiovaskulira hindelser samt total
mortalitet var sekundira effektvariabler. Blodtrycket i de tvd behand-
lingsgrupperna nddde identiska nivaer. Det f6reldg ingen signifikant
skillnad i kardiovaskulira hindelser eller d6d mellan grupperna, men
behandling med kalciumantagonist bromsade aterosklerosprocessen,
bedomd som férindringar i halskirlen.

Studiens betydelse for utvirdering av de tvé studerade likemedelgrup-
pernas effekter pd kardiovaskulir sjuklighet och déd ir begrinsad. Stu-
diens storlek var begrinsad beroende pé att den primira fragestillningen
var en annan. Undersskningen bedéms vara av timligen god kvalitet.

CONVINCE

Ytterligare en studie som jimfor kalciumantagonister med konventionell
terapi i form av diuretika eller beta-blockad 4r "Controlled Onset Vera-
pamil Investigation of Cardiovascular Endpoints” (CONVINCE) [42].
I denna undersskning anvinds en kalciumantagonist av icke-dihydro-
pyridintyp. Man avsdg att studera 15 0oo patienter, 55 ar eller dldre med
hypertoni och minst en ytterligare riskfaktor, och félja dem under s 4r.
Primir sammansatt utfallsvariabel bestod av hjirtinfarke, slaganfall och
kardiovaskulidr déd. D4 bortfallet frin randomiserad behandling blev

storre dn beriknat under studiens gdng (omkring 40 procent) 6kades
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antalet inkluderade till 16 602 patienter med ett medelblodtryck pa
150/87 mm Hg. Tilliggsbehandling krivdes for 40 procent av deltagarna
for att uppnd mélblodtryck. Studien kom att avbrytas tva dr tidigare 4n
planerat av finansiella skil (sponsor avbrét studien) efter en medelupp-
foljningstid pa 3 ar och di endast en tredjedel av beriknat antal hindel-
ser intriffat. Dirigenom ir slutsatser om grad av likhet mellan de tva
behandlingsgrupperna inte mojliga (vilket var en forbestimd analys),
inte heller en jimforelse mellan de tvd behandlingsalternativen diuretika
och beta-blockad i den konventionellt behandlade gruppen. Studien
kunde inte pavisa nigra signifikanta skillnader i den primira utfalls-
variabeln.

Denna studie bedoms vara av timligen god kvalitet men dess virde
begrinsas avsevirt av att den avbrots i fortid och av det stora antalet per-
soner som f6ll bort frén randomiserad behandling. Resultaten 4r dock
samstimmiga med andra undersékningar som talar for likartad effeke
av kalciumantagonister och konventionell behandling med beta-blockad
eller diuretika.

ANBP2

Frin Australien presenterades "Australian Comparative Outcome Trial
of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor- and Diuretic-Based
Treatment of Hypertension in the Elderly” (ANBP2) [129]. Studien
initierades for att besvara frigan om det finns en skillnad mellan diureti-
kabaserad och ACE-himmarbaserad behandling hos #ldre hypertonipa-
tienter avseende insjuknande i hjirt—kirlsjukdom. Studien genomférdes
enligt 6ppen PROBE-design och inkluderade 6 083 patienter, 65—85 ar
gamla (medelélder 72 4r), vilka foljdes under i genomsnitt 4,1 ir; 51 pro-
cent var kvinnor. Med en likartad och betydande (26/12 mm Hg)
blodtryckssinkning fann man mittlig men signifikant reduktion av
kardiovaskulira hindelser och déd i den ACE-himmarbehandlade
gruppen. Denna behandlingseffekt gillde frimst hjirtsjukdom hos min.
Frin populationsstudier vet vi att nedsatt vinsterkammarfunktion dr
mer vanligt férekommande hos min. Detta kan ha bidragit till resul-
taten. Effekten pa slaganfall liksom effekterna hos kvinnor var neutral.
Analysen med avseende pd kon var forbestimd.
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Resultaten av denna studie, som bedéms vara av god kvalitet, har
intresse dd den belyser behandlingseffekter i relation till kén. Fynden
kan tolkas s att ACE-himmare hos dldre min skyddar bittre mot
insjuknande i hjirtsjukdom 4n konventionell behandling med diuretika.
Svagheten ir undersékningens 6ppna PROBE-design, som bor féranleda

viss forsiktighet vid tolkning av resultaten.

INVEST

I "International Verapamil-Trandolapril Study” (INVEST) studera-

des 22 576 patienter med behandlingskrivande hypertoni och verifie-
rad kranskirlssjukdom [96]. Patienterna randomiserades till 6ppen
behandling (PROBE-design) med kalciumantagonist (med tilligg av
ACE-himmare) eller beta-blockad (med tilligg av diuretika). Liksom i
CONVINCE jimférdes en kalciumantagonist av icke-dihydropyridin-
typ med konventionell terapi. Drygt hilften av studiepopulationen var
kvinnor, 48 procent var vita och medeléldern var 66 &r. Studien pagick
under nistan 6 dr, men patienternas medeluppfoljningstid var 2,7 r.
Blodtryckssinkningen var lika i de bida behandlingsgrupperna, bort-
fallet var ringa och biverkningsfrekvensen var ldg. Studiens storlek var
beriknad for att kunna pavisa 20 procents reduktion i den kombinerade
utfallsvariabeln total déd, icke-fatal hjirtinfarke eller slaganfall. Man
fann inga skillnader i behandlingseffekt mellan grupperna. Resultaten
talar for att patienter med hypertoni och samtidig kranskirlssjukdom
har lika god effekt av behandling baserad pé en kalciumantagonist av
icke-dihydropyridtyp, oftast kombinerad med ACE-himmare, som med
behandling baserad pd beta-blockad, oftast i kombination med diure-
tika.

Detta idr den forsta studien som specifikt undersoker patienter med
hypertoni och samtidig kranskirlssjukdom. Studien ir stor, har hog
andel kvinnor, och visar otvetydig likhet mellan de tvd behandlings-
strategierna. Till dess svagheter far riknas den 6ppna studieuppligg-
ningen och att generaliserbarheten f6r svenska forhéllanden begrinsas av
den stora andelen svarta patienter. Studiens kvalitet bedéms #@nda vara
mycket god.
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VALUE

I ”Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation” (VALUE)
jamfordes dubbelblint behandling av hypertensiva patienter med hog
kardiovaskulir risk baserad pd en ARB och en kalciumblockerare av
dihydropyridintyp [76]. Totalt 15 245 kvinnor och min 5o &r gamla eller
dldre (medeldlder 67 ar, 43 procent var kvinnor) med behandlad hyper-
toni eller ett blodtryck p& 160—210/95-115 mm Hg, samt kardiovaskulira
riskfaktorer (diabetes mellitus typ 2, rokare, forhojt kolesterol, vinster-
kammarhypertrofi, proteinuri eller forhojt serumkreatinin) och/eller
tecken pd kardiovaskulir sjukdom (manifest kranskirlssjukdom, genom-
ginget slaganfall eller transitorisk ischemisk attack, perifer arteriell
sjukdom eller vinsterkammarhypertrofi med belastningstecken i form av
ST-sinkning pd EKG) inkluderades och foljdes under i medeltal 4,2 ar.
For att utjimna skillnaden i kardiovaskulir risk mellan kvinnor och
min inkluderades i de yngre dldersgrupperna min med ligre kardiovas-
kulir belastning jimfort med kvinnorna. Av de inkluderade patienterna
hade 46 procent kranskirlssjukdom, 20 procent hade tidigare slaganfall
eller transitorisk attack och 33 procent hade diabetes mellitus. Primir
effektvariabel var kardiella hindelser (icke—fatal och fatal hjirtinfarke
samt dod relaterad till kranskirlsintervention, hjirtsvike eller akut krans-
kirlssjukdom som kriver sjukhusvard); studien hade en statistisk styrka
att pévisa 15 procents skillnad. Man valde som sekundira effektmatt bl a
all dod, dod i hjirtsjukdom, och sjuklighet i hjirtsjukdom. Patientgrup-
pen som behandlades med kalciumblockeraren uppnadde en kraftigare
(2/1 mm Hg) blodtryckssinkning in de som behandlades med ARB,
och skillnaden i blodtryckssinkning var annu mer markant under det
forsta halviret som patienten var med i studien. Man fann ingen skill-
nad i utfall avseende den primira effektvariabeln mellan grupperna,
men patienter behandlade med kalciumblockeraren hade ett signifi-
kant ligre insjuknande i hjdrtinfarkt och tenderade att ha ligre risk

att insjukna i slaganfall. Patienter behandlade med ARB uppvisade ett
betydligt (23 procent) ligre nyinsjuknande i typ 2-diabetes. Resultaten
kan tolkas som att blodtryckssinkning i sig dr avgérande for kardiovas-
kulirt skydd hos patienter med hypertoni och hog kardiovaskulr risk.

Det stora antalet hypertensiva patienter med hég risk féljda under ling
tid, dir fa patienter férloras under uppféljningen, hér till denna studies
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styrkor. Undersokningen bedoms vara av hég kvalitet. Studiens stora
svaghet dr att man inte lyckades uppnd samma blodtrycksnivéer i de
bada behandlingsgrupperna. Till den markerade skillnaden i blodtrycks-
kontroll under det forsta halvéiret kan bidra att man lit deltagarna byta
frén tidigare antihypertensiv behandling till studielikemedel direkt,
utan mellanliggande likemedelsfri period. Dessa olikheter i uppnadd
blodtrycksniva forsvirar mojligheterna att utvirdera de eventuella speci-
fika effekterna av de tvd preparatgrupperna.

Studier med multipel riskfaktorintervention
och icke-farmakologisk terapi

GPPT

En studie rérande multifaktoriell riskfaktorintervention mot kardio-
vaskulir sjuklighet genomférdes i Goteborg, "Gothenburg Primary
Preventive Trial” (GPPT) [128]. En interventionsgrupp om 10 004
medelalders min och tva lika stora kontrollgrupper f6ljdes i 10,3 4r. Hela
studiepopulationen fir betraktas som en utpriglad hégriskpopulation.
Aktiv intervention med likemedel vid hypertoni, kostrdd och likemedel
vid f6rhéjda kolesterolvirden och hjilp till rékstopp gavs vid speciella
mottagningar medan kontrollgruppen f6ljdes pa sedvanligt sitt i sam-
hillet (varvid likemedelsbehandling ocksd forekom till viss del). Den
lipidsinkande terapi som anvindes svarar inte mot dagens terapival och
var ofta mindre effektiv. Ur interventionsgruppen foljdes 686 min med
hypertoni pa en speciell mottagning. Man fann ingen skillnad i incidens
av slaganfall, kranskirlssjukdom eller dod mellan interventionsgrup-
pen och de tva kontrollgrupperna, vilket delvis kan forklaras av att dven

kontrollgruppen blev foremal f6r blodtrycksbehandling.

Detta ir en viktig studie som ur aspekten multifaktoriell riskinterven-
tion dr av god kvalitet. Studiens uppliggning med multifaktoriell riskin-
tervention, utan att kontrollgruppernas omhindertagande foljs, gor dock
att studiens virde i detta sammanhang, dvs for att utvirdera behand-
lingseffekter av antihypertensiv terapi, dr mycket begrinsat.
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MRFIT
Ocksa "Multiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT) idr en primir-

preventiv multifaktoriell riskfaktorinterventionsstudie avsedd att studera
effekterna pa dod i kranskirlssjukdom hos patienter med hég risk, defi-
nierat som hypertoni, hyperkolesterolemi och rékning [10,15,17,20,21,
24]. For att fi fram en studiebas screenades mer in 360 0oo min,
varvid man identifierade 12 886 personer med hog risk. Av dessa hade

8 012 hypertoni, dvs tvd tredjedelar av hela studiepopulationen. Delta-
garna randomiserades till omhindertagande vid speciella mottagningar
med rdd om kost, rékavvinjning och antihypertensiv terapi baserad

pa diuretika med tilldgg av antiadrenerga medel och kirldilaterare vid
behov, eller sedvanligt omhindertagande i samhillet. Siledes erholl
dven kontrollgruppens hypertonipatienter blodtrycksbehandling till viss
del. Medeluppféljningstiden var 6,9 r. Man kunde inte pavisa ndgon
behandlingseffekt i gruppen med speciellt omhindertagande.

I likhet med HDFP har denna studie redovisat resultat frin en utstrickt
uppfoljning (knappt 4 &r) efter studiens formella avslutande. Efter totalt
10,5 ars uppfoljning fann man en tydlig tendens till behandlingseffekter
med avseende pa béde total dodlighet och dod i hjdrt—kirlsjukdom samt
en reduktion av déd i hjdrtinfarkt pa 24 procent i gruppen med speciellt
intensivt omhindertagande. Den statistiska signifikansnivin pd dessa
skillnader dr svag. I en separat analys kunde man visa att dessa resultat
till storsta delen kunde hinforas till positiva behandlingstrender hos den
del av studiepopulationen som hade hypertoni vid studiens start, savil
de med 90—99 mm Hg initialt som de med ett obehandlat diastoliskt
blodtryck pd 100 mm Hg eller hogre. Storst absolut vinst sigs i den
sistnimnda gruppen. En av flera mojliga tolkningar av dessa resultat dr
att det 4r nédvindigt med lingre uppfoljningsperioder dn 5—7 ar for att
forandringar i riskfaktorer ska hinna ha effekt pa sjuklighet.

Svagheterna med denna typ av efteruppfoljningsanalys dr desamma som
for HDFP, d4 individerna i de olika behandlingsgrupperna inte alltid

fir samma typ av intervention som de randomiserades till. Bortfall och
“cross over -effekter brukar emellertid vanligen minska méjligheterna att
observera en skillnad. En f6rdel med den lingre uppfoljningstiden ir att
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antalet hindelser 6kat till den nivd som man ursprungligen beriknade
studiens statistiska styrka pad.

Sammantaget ir fordelar med denna undersékning att hypertonipopu-
lationen ir stor och att uppféljningstiden jimfért med andra studier dr
mycket lang. Kvaliteten pa studien bedéms vara timligen god vad giller
effekter av antihypertensiv behandling. Patienterna dr dock selekterade
ur en hogriskgrupp frivilliga och dirfor inte helt representativa. Liksom
GPPT var denna studie inte avsedd att primirt studera effekterna av
antihypertensiv terapi och dess uppliggning med multifaktoriell riskfak-
torintervention begrinsar mojligheterna att utvirdera behandlingseffek-
terna av enbart blodtryckssinkande behandling.

Patel och mebarbetare

I en studie av Patel och medarbetare har effekterna av beteendemodi-
fiering (andningsovningar, avspinning, meditation, stresshantering) pa
blodtryck och kardiovaskulira hindelser undersékes [95]. Totalt 192
min och kvinnor med tvd av tre riskfaktorer, hypertoni, hyperkoleste-
rolemi eller r6kning randomiserades antingen till gruppundervisning
under 4tta veckor i beteendemodifiering eller till en kontrollgrupp. Bada
grupperna fick rid angdende 6vrig riskfaktormodifiering. Drygt hilften
av deltagarna hade hypertoni. Efter 4 ars uppfoljning var blodtrycket
ldgre i behandlingsgruppen. Sjukligheten faststilldes med hjilp av frige-
formulidr och EKG (endast tillgiingligt hos tre fjirdedelar) och var lag i
bada grupperna. Kranskirlssjukdom faststilld med EKG var mer sillan
forekommande i behandlingsgruppen. Mindre 4n en femtedel uppgav
sig fortsitta beteendemodifierande dtgirder vid studiens slut.

Denna 6ppna studie ger intressanta resultat och bedéms trots bristerna
vara av acceptabel kvalitet. Minga deltagare hade inte hypertoni, mate-
rialet dr litet, paverkan pd sjuklighet var inte primir mélsittning for
studien och ir inte dokumenterad pa gingse sitt, och féljsamheten till

behandlingen var dilig.
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Stamler och medarbetare

[ ett arbete av Stamler och medarbetare studerades kostens inverkan

pa blodtryck, varvid dven kardiovaskulir sjuklighet redovisades [117].
Deltagare i studien rekryterades dvervigande frin HDFP (se ovan).
Likemedelsbehandlade hypertonipatienter med vilkontrollerat blodtryck
randomiserades till att: 1) sluta farmakologisk terapi och att reducera
vike, saltintag och alkohol, 2) sluta farmakologisk terapi men inte vidta
ytterligare dtgirder eller 3) fortsitta likemedelsbehandling utan vidare
dtgirder. Totalt 189 min och kvinnor deltog och foljdes i 4 dr. Den
forsta gruppen hade ligre blodtrycksstegring 4n den andra dé likemed-
len utsattes. Detta talar f6r att nutritionella dtgirder kan bidra till att
kontrollera blodtrycket. Endast fa hindelser registrerades, utan skillnad
mellan grupperna.

Detta idr en undersokning av timligen god kvalitet dir man studerar
effekterna pa blodtryck av likemedelsutsittning pa en selekterad grupp
hypertonipatienter. Siledes ir studiens representativitet mycket begrin-
sad. Materialet 4r allefor litet for att kunna utvirdera effekter pa sjuklig-
het, vilket inte heller var avsikten.

RIS

Det finns fa tillrickligt stora randomiserade undersskningar dir icke-
farmakologisk behandling utvirderas med avseende pd kardiovaskulir
sjukdom och dod. En av dessa studier dr dock "Risk Factor Intervention
Study” (RIS), ddr sos min med hypertoni, 50—72 &r gamla (medelalder
66 ar) med ytterligare en kardiovaskulir riskfaktor randomiserades till
intervention bestiende av gruppinformation om livsstilsforindringar
(blodfetter, blodsocker och rékstopp) eller till sedvanligt omhinder-
tagande [59]. Studiepopulationen hade en hog kardiovaskulir risk; en
fjardedel i kontrollgruppen dog under studietiden. Alla patienter erhsll
information om rékstopp. Férhojda blodfetter, blodsockernivier och
blodtryck behandlades vid behov med likemedel i bida grupperna.
Studien var planerad att pagd i 3 ir, men pga svérigheter att uppnd ons-
kat antal patienter (1 200) f6rlingdes studietiden till 6 &r (medianvirde
6,6 ar). Ingangsblodtryck var ndgot hogre (2/1 mm Hg) i interventions-
gruppen men reducerades mer i denna grupp (slutdifferens 4/2 mm Hg).
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Studien var upplagd f6r att kunna visa en 30-procentig reduktion av
hjirtinfarke, slaganfall och kardiovaskulir sjukdom och déd. Man fann
signifikanta effekter pa slaganfall samt kardiovaskulir sjukdom och dod.

Detta ir en vilgjord studie som beddms vara av god kvalitet och dir alla
patienter kunde f6ljas upp. Dess styrka ir att kunna pévisa en behand-
lingseffekt vid riskfaktorintervention hos manliga hypertonipatienter
med 6kad kardiovaskulir risk. En begrinsning med undersékningen

dr att den endast undersoker min. Det gér inte att utlisa vilka delar

av interventionen som var mest betydelsefulla f6r resultaten, men blod-
trycksskillnaden var marginell, medan minskningen av kolesterol var
markant i interventionsgruppen. Studien genomférdes vid ett enda cen-
ter och mojligheten att 6verfora resultaten till de forhéllanden som rider
i rutinsjukvérd torde vara begrinsade.

TONE

Ocksa "Trial of Nonpharmacologic Intervention in the Elderly”
(TONE) ir en stor interventionsstudie dir icke-farmakologisk behand-
ling jimférs med sedvanligt omhindertagande [125]. Man inkluderade
975 min och kvinnor mellan 60—80 ar (medeldlder 66 &r), som med
behandling med endast ett antihypertensivt likemedel hade ett systo-
liskt blodtryck under 145 mm Hg och ett diastoliskt blodtryck under

8s mm Hg. Studien syftade till att minska behovet av att dterinsitta
farmakologisk behandling och den primira effektvariabeln var en
kombination av dterinsatt behandling, hjirtsjukdom och slaganfall.
Uppfoljningstiden var 2,4 ar (mediantid). Efter det att farmakologisk
behandling satts ut randomiserades de 585 6verviktiga patienterna till
viktreduktion, saltreduktion, en kombination av dessa tvi eller ofor-
dndrad livsstil medan de 390 normalviktiga patienterna randomiserades
till saltreduktion eller oférindrad livsstil. Signifikant firre patienter i
grupperna med viktreduktion och minskat saltintag behovde dteruppta
farmakologisk behandling. Man fann ingen skillnad i kardiovaskulira
hindelser mellan interventions- och kontrollgrupp, vilket inte heller var
studiens primira syfte.
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Studien bedéms vara av timligen god kvalitet men dess virde i detta
sammanhang ir begrinsat i och med att man jimfor flera olika icke-far-
makologiska behandlingsstrategier under en alltfor begrinsad tidsperiod
och i relativt sma patientgrupper (under 200 individer) med relativt lag

risk.

Behandlingseffekter vid tidigare genomgangen
cerebrovaskular handelse

HSCSG
I "Hypertension-Stroke Cooperative Study Group” (HSCSG) studera-

des risken att dterinsjukna i slaganfall hos 452 min och kvinnor, varav
80 procent var svarta, som under det senaste dret haft slaganfall och/eller
transitorisk ischemisk attack [3]. Patienterna randomiserades dubbel-
blint till en kombination av en reserpinlik substans och diuretikum, eller
placebo. Medeluppfoljningstiden var 2,3 ar, och man erhéll en betydande
blodtryckssinkning med aktiv terapi. Total mortalitet pdverkades inte.
Antalet fatala hindelser i slaganfall och kranskirlssjukdom férefoll
reduceras men man kunde inte statistiskt pavisa ndgon effekt av aktiv
terapi avseende sjuklighet eller déd i slaganfall eller kranskirlssjukdom.
Subgruppsanalyser kan tolkas sa att aktiv behandling kan reducera
kardiovaskulir sjuklighet hos vita och att behandlingseffekterna i denna
specifika kategori av patienter med genomganget slaganfall var storre hos
kvinnor. Blodtrycksniva, dlder, rokning eller kolesterolvirden kunde inte
visas paverka behandlingseffekten.

Férdelen med denna studie dr att man studerade en grupp individer
med hog risk f6r blodtrycksrelaterade komplikationer, nimligen patien-
ter med tidigare genomganget slaganfall. Sammantaget bedéms dock
studiens kvalitet endast som timligen god. Den undersskta gruppen var
allefor liten for att kunna sikerstilla eventuella mindre behandlingsef-
fekter och majoriteten av patienterna var svarta. Undersékningen rér
patienter med genomgénget slaganfall. Till detta bidrar ocksa att prepa-
ratvalet inte motsvarar dagens terapitradition.
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Dutch TIA

Redan 1993 publicerades resultaten frdn "Dutch TIA Trial” [28]. Hir
jamfordes effekten av beta-blockad mot placebo pa hjirtinfarke, slagan-
fall och vaskuldr déd hos patienter som nyligen (senaste tre manaderna)
haft transitorisk ischemisk attack eller "minor stroke”. Studien undersok-
te ocksa effekter av olika doser acetylsalicylsyra. Under i medeltal 2,6 &r
foljdes 1 473 patienter, varav hilften var 6ver 65 dr gamla och 28 procent
hade hypertoni. Aktiv behandling gav en liten systolisk blodtryckssink-
ning jimfort med placebo (3/0 mm Hg) men man kunde inte pavisa
nagra signifikanta skillnader i hindelser.

Denna tidiga studie ir intressant men begrinsas av att den ir relativt
liten och har f6r kort uppféljningstid for att kunna forvintas pavisa
eventuella skillnader i behandlingseffekt. Endast en dryg fjirdedel av
deltagarna hade hypertoni. Kvaliteten pa studien bedéms vara timligen

god.

TEST

[ studien "Tenormin after stroke and TIA” (TEST) studerades mojlig-
heten av att beta-blockad skulle kunna reducera insjuknandet i hjirt-
infarkt, slaganfall och d6d oavsett orsak bland patienter som under de
senaste tre veckorna hade insjuknat i transitorisk ischemisk attack eller
slaganfall [56]. Samtliga deltagare skulle ha ett systoliskt blodtryck pé
mer 4n 140 mm Hg och ett diastoliskt blodtryck pa mer in 80 mm Hg,
medelblodtrycket var 161/88 mm Hg. Uppgifter om antalet deltagare
med sikerstilld hypertoni saknas. Studien var upplagd for att inklu-
dera 1 900 patienter som skulle f6ljas i 2 dr. Endast 720 patienter kunde
rekryteras och inkluderas och dessa foljdes i medeltal 2,3 &r. Inga signifi-
kanta effekter pd primira hindelser framkom.

Sambandet mellan hypertoni och slaganfall idr vil etablerat. Att studera
effekten av att initiera antihypertensiv behandling efter slaganfall pa
patienter med f6rhojt blodtryck dr dirfor intressant och vilmotiverat och
denna studie dr en av fd som gor detta. Studiens kvalitet bedoms som
acceptabel men antalet patienter 4r fi och uppféljningstiden kort vilket
begrinsar mojligheterna att svara pa huvudfragestillningen.
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PATS

"Post-Stroke Antihypertensive Treatment Study” (PATYS) dr en kinesisk
studie dir 5 665 patienter (73 procent min) med genomgénget slaganfall
utan storre restsymtom eller transitorisk ischemisk attack oberoende av
blodtrycksniva randomiserades dubbelblint till behandling med diure-
tika eller placebo [29]. Blodtrycket var normalt hos endast 12 procent
av patienterna. Det fanns inga krav pd datortomografi for att verifiera
diagnosen. Patienterna féljdes i medeltal omkring 2 ar och de kunde
avbryta studien om behandlande likare uppfattade att blodtrycksnivin
blev for hog eller for 1ag. Uppgift om antalet fall som avbrutet studien
till foljd av detta saknas. Ingdngsblodtrycket var 154/93 mm Hg och
aktiv behandling sinkte blodtrycket 6/3 mm Hg mer 4n placebo. Man
fann signifikant firre insjuknande i slaganfall, vilket var primir effekt-
variabel.

Detta idr den forsta storre studie som virderar effekten av antihyper-
tensiv terapi efter slaganfall och som kan pavisa en behandlingseffekt
oberoende av blodtrycksnivd. Tolkningen av studien forsviras av att den
endast rapporterats som preliminira resultat. Det dr oklart vilka och
hur minga patienter som avbrét studien till f6ljd av hypotension eller
hypertension. Randomiseringsférfarandet och brister i uppfoljning bor
foranleda forsiktighet nir studieresultaten bedéms, liksom att genera-
liserbarheten kan begrinsas av att studien genomfordes pa en asiatisk
population. Kvaliteten pa undersskningen bedéms sammantaget inda
som timligen god.

PROGRESS

Den senast publicerade studien rérande antihypertensiv terapi efter
slaganfall 4dr "Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study”
(PROGRESS) [34,100]. Primirt syfte var att reducera insjuknande i
nytt slaganfall hos patienter med genomginget slaganfall eller transito-
risk ischemisk attack under de senaste fem dren, oberoende av blodtrycks-
nivé. I denna studie randomiserades 6 105 personer (70 procent min)
med blodtryck pd i genomsnitt 147/86 mm Hg och en medelélder av

64 ar till behandling med ACE-himmare, med tilligg av diuretika vid
behov efter behandlande likares beddmning, eller till placebo. Nirmare
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hilften (48 procent) av patienterna hade hypertoni. Efter en medelupp-
foljningstid pa 3,9 ar, dir drygt hilften av patienterna hade en kom-
bination av ACE-himmare och diuretika som aktiv behandling, hade
grupperna uppndtt en blodtrycksskillnad pad 9/4 mm Hg. Aktiv behand-
ling minskade dterinsjuknandet i slaganfall och kraftigare blodtrycks-
sinkning forefsll ge stérre behandlingseffekt men vinsten var likartad i
grupperna med och utan hypertoni. Ocksa icke-fatal hjirtinfarkt mins-
kade i den aktivt behandlade gruppen. Om man analyserade patienter
som enbart fitt ACE-himmare sjonk blodtrycket mindre (5/3 mm Hg)
och inga pévisbara effekter pa aterinsjuknande i slaganfall férelag. De
som erholl kombinationen ACE-himmare och diuretikum hade en
mer markerad sinkning av blodtrycket (12/s mm Hg) och en kraftigare
minskning av dterinsjuknande i slaganfall. De gynnsamma effekterna i
studien avseende aterinsjuknande i slaganfall och insjuknande i krans-
kirlssjukdom var lika hos kvinnor och min och var signifikanta bade
hos patienter under 65 ar och hos dem 65 &r och ildre. Det fanns dock
en trend for stérre behandlingseffekter hos patienter under 65 ars alder.

Detta ir en vil upplagd och genomfé6rd studie med mycket god kvalitet.
Patienter med genomgénget slaganfall torde representera en hogrisk-
grupp dir antihypertensiva likemedel har gynnsamma effekter obe-
roende av blodtrycksnivin. Fynden ger stod for uppfattningen att en
kraftigare blodtryckssinkning forebygger dterinsjuknande bittre.

Behandlingseffekter vid samtidig
diabetes mellitus

UKPDS

Ungefir hilften av alla patienter med diabetes mellitus typ 2 utveck-
lar hypertoni. Inom "United Kingdom Prospective Diabetes Study”
(UKPDS) studerades blodtrycksbehandlingens effekter f6r den del av
diabetespopulationen som hade hypertoni [30,31]. I en 6ppen design
randomiserades 1 148 patienter till intensiv blodtrycksbehandling
(mélblodtryck ligre dn 159/85 mm Hg) eller mindre intensiv (ligre in
180/105 mm Hg), f6r att primirt utvirdera hur olika blodtrycksnivaer
paverkar sjuklighet och déd relaterad till diabetessjukdomen, samt déd
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oavsett orsak. Tvd tredjedelar av gruppen randomiserades till intensiv
(6ppen) behandling med ACE-himmare eller beta-blockerare. Man
strivade efter att undvika behandling med ACE-himmare eller beta-
blockerare till patienterna i den mindre intensivt behandlade grup-
pen. Patienternas medelalder var 56 ar, och hilften var kvinnor. Efter
en medeluppfoljningstid pa 8,4 r var medelblodtrycket i den inten-
sivt behandlade gruppen 144/82 mm Hg och i den mindre intensivt
behandlade 154/87 mm Hg. Patienter som randomiserats till intensiv
blodtrycksbehandling hade en 24-procentig riskreduktion avseende den
sammansatta primira effektvariabeln. Effekterna betingades fraimst av
reduktion av slaganfall och diabetesrelaterad dod.

Styrkan med denna viktiga studie 4r den linga uppfoljningen, jaimfo-
relsen mellan tva likemedelstyper och utvirderingen av hur uppnidda
blodtrycksnivaer kan paverka behandlingseffektiviteten. Den bedéms
vara av god kvalitet. En begrinsning med denna 6ppna studie ir att

de blodtrycksnivier som var behandlingsmal i gruppen med intensiv
behandling avsevirt dverstiger gillande riktlinjer. Vidare var studien inte
dimensionerad for att kunna pévisa skillnader mellan ACE-himmare

och beta-blockad vid behandling av denna patientgrupp.

FACET

I den 6ppna studien “Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular
Events Randomized Trial” (FACET) deltog 380 patienter med diabetes
mellitus typ 2 och hypertoni [119]. De randomiserades till behandling
med ACE-himmare eller kalciumantagonist och féljdes i genomsnitt
under 3,5 dr. Studien syftade primirt till att bedoma effekter av behand-
lingen pa blodlipidnivéer och diabeteskontroll. Kardiovaskulirt belas-
tade patienter exkluderades. Tjugodtta procent av studiepopulationen
erholl bide ACE-himmare och kalciumblockerare f6r att nd blodtrycks-
kontroll. Kardiovaskulira hindelser utgjorde sekundir effektvariabel.
Man erholl en blodtrycksskillnad pd 4/2 mm Hg mellan grupperna men
ingen skillnad i sjuklighet.
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Denna 6ppna studie ér liten och de tvd behandlingsarmarna ir inte vil
separerade, varfor studiens kvalitet endast bedéms som acceptabel. I det
aktuella sammanhanget ir studiens virde begrinsat.

ABCD
Studien "Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes” (ABCD)

studerade utvecklingen av njurfunktionsnedsittning och diabeteskom-
plikationer vid intensiv blodtrycksbehandling (diastoliskt malblodtryck
75 mm Hg eller ligre) jamf6rt med moderat blodtryckssinkning (diasto-
liskt blodtryck 80—89 mm Hg) hos patienter med diabetes mellitus typ 2
[57,58]. Vidare jimfordes dubbelblint effekterna av blodtryckssinkning
med en ACE-himmare och en kalciumantagonist. Dessa tva frigestill-
ningar belystes i en grupp om 470 patienter med hypertoni (ABCD-
HT) mellan 40 och 74 ar gamla (medelélder 8 ar) och en grupp om
480 normotensiva diabetespatienter (ABCD-NT) (inte nirmare berérd
hir). Den primira effektvariabeln var njurfunktion mitt med 24-tim-
mars kreatininclearance, sekundira variabler var diabeteskomplikationer
inklusive hjirt—kirlhindelser. Studien avbréts i fortid efter en medel-
uppfoljningstid pa 5,3 ar efter att 25 hjirtinfarkter intriffat i gruppen
randomiserad till kalciumantagonist mot fem i gruppen som randomise-
rats till ACE-himmare. De uppnadda blodtrycksnivéerna (132/78 i den
intensivbehandlade gruppen och 138/86 mm Hg i den andra) ger endast
en mattlig 6/8 mm Hg skillnad mellan grupperna. I gruppen med
intensiv blodtryckskontroll férekom firre dodsfall oavsett orsak. De tva
likemedelsregimerna gav likartade blodtryckssinkningar i bdda grup-
perna men signifikant firre hjirtinfarkter i ACE-himmargruppen.

En styrka med denna studie ir att den utvirderar savil blodtrycksniva
vid behandling som val av preparatgrupp till en hogriskgrupp, diabetes-
patienter med hypertoni. Studien ir ofullstindigt redovisad, bl a publi-
cerades ett ar senare en komplettering med ytterligare kardiovaskuldra
hindelser som hade blivit kinda [102]. Den uppvisar ett relativt stort
bortfall frén randomiserad terapi. I forening med de smé studiegrupper-
na ska resultaten tolkas med forsiktighet. Kvaliteten pa undersskningen
bedoms som timligen god.

KAPITEL 10 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 299



RENAAL

Ytterligare en studie som planerades for att undersoka effekten av
antihypertensiv terapi hos patienter med diabetes mellitus typ 2 var
"Reduction of Endpoints in NIDDM with Angiotensin II Antagonist
Losartan Study” (RENAAL) [45]. Man inkluderade diabetespatienter
med tecken pa njurskada (albuminuri och f6rhojt serumkreatinin) och
mer 4n 90 procent av studiepopulationen var i behov av antihypertensiv
behandling vid studiens start. En sammansatt primir utfallsvariabel
var dodsfall oavsett orsak, forsimring av njurfunktion (dubblering av
serumkreatinin) och terminal njursvikt. Kardiovaskulir sjuklighet och
dod var sekundir utfallsvariabel. ARB-behandling jaimf6rdes dubbel-
blint mot placebo pa 1 513 patienter under i medeltal 3,4 ar. Man startade
med ett medelblodtryck pé 153/83 mm Hg och vid studiens slut hade
2/o mm Hg ligre blodtryck uppnitts i gruppen randomiserad till ARB.
Hilften av patienterna avbrét studiemedicineringen. Inga signifikanta
skillnader sdgs i primira hindelser, inte heller nir man tog hinsyn till
skillnader i blodtryck. Vidare analyser visar act ARB hade gynnsamma
effekter pa njurfunktion men inte pa kardiovaskulidra hindelser.

Detta ir en vilgjord studie som bedéms vara av mycket god kvalitet och
ge stdd for att blockad av renin—angiotensin—aldosteronsystemet kan

ha gynnsamma effekter pa njurarna hos diabetespatienter med redan
befintlig uttalad njurskada. De gynnsamma effekterna kan inte enbart
forklaras med blodtrycksreduktion. I detta sammanhang begrinsas
studiens virde av att dess primira syfte inte var att studera kardiovasku-
lir sjuklighet och déd. Liksom i IDNT-studien valdes patientpopula-
tionen pé basen av hog grad av proteinuri, vilket 4r ett ovanligt tillstdnd
vid typ 2-diabetes. Studiens representativitet och generaliserbarhet till
patienter med diabetes mellitus typ 2 och hypertoni utan betydande
proteinlickage dr dirfor begrinsad.

IDNT

[ "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial” (IDNT) underséktes patien-
ter med hypertoni, diabetes mellitus typ 2 och samtidig njurskada med
proteinlickage (proteinuri 6verstigande 9oo mg/24 tim), alltsd en hog-
riskgrupp [83]. De 1 715 individerna hade en medelalder pa 59 ar och de
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randomiserades dubbelblint till ARB, kalciumantagonist eller placebo.
Patienterna foljdes i medeltal 2,6 ar. Primir utfallsvariabel var en kom-
bination av forsimrad njurfunktion (dubblerad niva av serumkreatinin),
terminal njursvikt och déd. Man fann en ligre risk att uppnd denna
kombinerade utfallsvariabel vid behandling med ARB jimfort med
placebo eller kalciumantagonist. Blodtrycksskillnaderna mellan de aktivt
behandlade grupperna var marginella vilket talar for en njurskyddande
effekt av ARB vid sidan av blodtryckssinkning. Kardiovaskulir sjuklig-
het skilde sig inte mellan grupperna.

Detta ir en vil genomford studie som bedéms héilla mycket god kvali-
tet. Undersdkningens virde i detta sammanhang begrinsas av att dess
primira syfte inte var att studera kardiovaskulir sjuklighet och déd.
Patientpopulationen valdes pd basen av hog grad av proteinuri, vilket ir
ovanligt vid typ 2-diabetes. Studiens representativitet och generaliserbar-
het till patienter med diabetes mellitus typ 2 och hypertoni utan bety-
dande proteinlickage dr dirfor begrinsad.

J-MIND

I den japanska studien "The Japan Multicenter Investigation of Anti-
hypertensive Treatment for Nephropathy in Diabetes” (J-MIND)
undersoktes patienter med hypertoni och diabetes mellitus typ 2, vilka
randomiserades till 6ppen behandling med kalciumantagonist eller
ACE-himmare under 2 ar [41]. Den primira utfallsvariabeln var for-
dndring i njurfunktion. Kardiovaskulira hindelser utgjorde sekundir
utfallsvariabel. Av 436 inkluderade patienter saknades hela 30 procent
vid slutbedémning. Kalciumantagonist gav ett klart ligre (7/10 mm Hg)
blodtryck ian ACE-himmare utan att man kunde pévisa skillnad i pro-
gress av njurskada, eller forekomst av kardiovaskulira hindelser.

Detta ir en liten 6ppen studie med relativt kort uppf6ljning. Dess kva-

litet bedéms var acceptabel men den tillfér ringa kunskap i detta sam-
manhang.
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DIABHYCAR

I "Non-insulin-dependent diabetes, hypertension, microalbuminuria

or proteinuria, cardiovascular events, and ramipril” (DIABHYCAR)
undersoktes effekten av /dg dos ACE-himmare (1,25 mg ramipril dag-
ligen) dubbelblint mot placebo pa den sammansatta effektvariabeln
kardiovaskulidr déd, icke-fatal hjirtinfarke, slaganfall, hjirtsvike ledande
till sjukhusinlidggning och terminal njursvikt hos patienter med diabe-
tes mellitus typ 2 och mikroskopisk albuminuri eller proteinuri [90].
Man valde en ldg dos av ACE-himmare med ringa blodtryckssinkande
effeke for att kunna belysa frigan om ACE-himmare har gynnsamma
effekter utéver sin blodtryckssinkande effekt. I studien inkluderades

2 912 kvinnor och min 6ver 50 drs dlder som foljdes under knappt 4 ar.
Av deltagarna hade s5 procent hypertoni. Aktiv behandling gav en 1,5/
0,3 mm Hg storre blodtryckssinkning dn placebo vid studiens slut. Det
framkom inga skillnader i antal hindelser relaterade till hjart—kirlsjuk-
dom eller njursjukdom. Vid uppfsljningstidens slut stod bara 59 procent
av patienterna pa studielikemedel och en femtedel fick ppen behand-
ling med ACE-himmare eller ARB; 89 procent av patienterna kunde
foljas upp vid studiens slut.

Denna studie bedoms vara av god kvalitet. Studien ir viktig dd den pa
en grupp med hog kardiovaskulir risk forsoker belysa om ACE-himma-
re har effekter som skyddar mot hjiart—kirlsjukdom ocksa i lag dos, dir
paverkan pd blodtryck ir ringa. Man finner dock ingen effekt pa den
sammansatta effektvariabeln trots en liten sinkning av blodtrycket till
fordel for aktiv behandling. Detta bér tolkas som att ACE-himmare bor
doseras i hogre doser for att dstadkomma de gynnsamma effekter man
sett i andra undersdkningar. Till studiens svagheter far riknas att en stor
del av patienterna fick tilliggsbehandling med likemedel som blockerar
renin—angiotensin—aldosteronsystemet, och att endast tvé tredjedelar av
patienterna stod kvar pé anvisat studielikemedel vid studiens slut. Detta
minskade mojligheterna att pévisa eventuella skillnader.
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Behandlingseffekter vid samtidig
nedsatt njurfunktion

ESPIRAL

Studien “Efecto del Tratamiento Antihypertensivo Sobre la Progresién
de la Insuficienca Renal en Paricentes no Diabeticos” (ESPIRAL) under-
sokte effekterna av behandling med ACE-himmare eller kalciumanta-
gonist pé 241 patienter med hypertoni och mittligt sinkt njurfunktion
(serumkreatinin 133—442 pmol/l) i en 6ppen, randomiserad studie som
pagick under 3 r [89]. Den primira utfallsvariabeln var férindring i
njurfunktion, mitt som en dubblering av serumkreatinin. Som sekundir
hindelse fanns kardiovaskulir dod. Studien visade en blodtrycksskillnad
pa 6/2 mm Hg till ACE-himmarens fordel men den var for liten for att
pavisa skillnader i kardiovaskulir sjuklighet eller dod.

Denna studie skiljer sig frin ménga genom att underséka patienter med
njursvike utan diabetessjukdom. Den har en 6ppen design och en liten
studiepopulation, vilket markant begrinsar dess virde for att studera
kardiovaskulir sjuklighet och dod. Studiekvaliteten bedéms vara timli-
gen god.

AASK

Hypertoni utgér en betydelsefull riskfaktor for utvecklingen av njur-
svikt. I "African American Study of Kidney Disease and Hypertension”
(AASK) studerades dels betydelsen av tvé olika mélblodtrycksnivier
(medelartirtryck 102—107 mm Hg eller ligre in 92 mm Hg), dels jim-
fordes effekterna pa njurfunktion av behandling med ACE-himmare,
kalciumantagonist respektive beta-blockerare hos 1 094 svarta med
hypertensiv njursvikt (glomerulir filtration 20—65 ml/min per 1,73 m?)
[130]. Inga patienter fick ha diabetes mellitus. Patienterna féljdes i
medeltal under 3,8 &r och medelldern pé inkluderade patienter var ss &r
(18—70 &r). Primirt studerade man med vilken hastighet njurfunktionen
forsimrades (mitt som glomerulir filtration). Som sekundir utfallsva-
riabel valdes kombinationen av njurfunktionsnedsittning (férsimring av
glomerulir filtration med mer 4n 5o procent eller mer 4n 25 ml/min per
1,73 m?), terminal njursvikt och dod. I jimférelse mellan hogre och ligre
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maélblodtrycksniva nddde gruppen med den ligre trycknivén inte riktigt
maélblodtryck (medelartirtryck 95 respektive 104 mm Hg, motsvarande
128/78 respektive 141/85 mm Hg), men man vidmakthdll en skillnad i
medelartirtryck pa cirka 10 mm Hg mellan grupperna (motsvarande
13/7 mm Hg). Det var ingen skillnad i den kombinerade utfallsvariabeln
med kliniska hindelser. Behandling med ACE-himmare, kalciuman-
tagonist eller beta-blockerare gav liknande blodtrycksreduktion. Inga
effekter pa den kombinerade utfallsvariabeln observerades vid jamforel-
sen mellan beta-blockad och kalciumantagonist, medan behandling med
ACE-himmare resulterade i signifikant firre hindelser jimf6rt med de
ovriga tvd grupperna

Studien ir betydelsefull d& hypertensiva svarta har mycket hog risk att
utveckla njursvikt. Man lyckades vil med att bibehilla en avsedd blod-
tryckskillnad mellan de tva grupperna men fann ndgot forvinande att
blodtrycksnivan inte paverkade utvecklingen av njurfunktionsinskrink-
ning. Studien bedéms vara av god kvalitet men har ett begrinsat intresse
for svenska férhillanden. Kardiovaskulir sjukdom och déd utgjorde inte
primir utfallsvariabel och studien idr alltfor liten for att kunna besvara
detta.

Effekter av antihypertensiva likemedel
vid hog kardiovaskular risk

HOPE

I "Heart Outcome Prevention Evaluation Study” (HOPE) studerades
patienter dver s5 drs dlder med hog risk for framtida kardiovaskulira
hindelser [132]. De hade kranskirlssjukdom, perifer kirlsjukdom,
genomganget slaganfall eller en kombination av diabetes mellitus och
endera av systoliskt blodtryck 6ver 160 mm Hg eller diastoliskt blodtryck
over 9o mm Hg, hyperkolesterolemi, rékning eller mikroalbuminuri.
Deltagarna randomiserades dubbelblint till ACE-himmare eller pla-
cebo utover vanlig behandling. Man gjorde ocksé en jimforelse mel-
lan E-vitamin och placebo. Primir utfallsvariabel var kardiovaskulir
sjukdom och dod. Totalt 9 297 kvinnor och min (74 procent) i 6vre
medelaldern (i genomsnitt 66 &r) inkluderades, och hypertoni forekom
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hos 47 procent av patienterna. Studien bréts ndgot i fortid efter en medel-
uppfoljningstid pa 4,5 ar med tydliga behandlingseffekter (22 procent
riskreduktion) f6r aktivt behandlade patienter. Vid studiens slut behand-
lades 79 procent av dem som randomiserats till aktiv behandling med
ACE-himmare och 18 procent i placebogruppen fick 6ppen behandling
med ACE-himmare. Resultaten var likvirdiga f6r patienter med nor-
malt blodtryck och for dem med hypertoni. Blodtrycksskillnaden vid
studiens slut var 3/1 mm Hg. De gynnsamma effekterna forelig hos bida
kénen och var oberoende av dlder, férekomst av hypertoni, diabetes mel-
litus, slaganfall eller tidigare kranskirlssjukdom.

De 3 577 individerna med diabetes mellitus typ 2 i HOPE analyserades
separat enligt ett férutbestdmt protokoll, MICRO-HOPE [33]. Drygt
so procent hade hypertoni (medelblodtryck 142/80 mm Hg) och medel-
ildern var 65 dr. Aktiv behandling med ACE-himmare resulterade

i 3/0 mm Hg ligre blodtryck. Man kunde visa minskad incidens av
slaganfall, hjirtinfarke och kardiovaskulidr déd, trots att endast tva av
tre stod kvar pd aktiv behandling vid studiens slut.

Denna viktiga studie 4r den forsta som studerar effekter av likemedels-
behandling pd en patientgrupp med hog kardiovaskulir risk snarare dn
en enskild diagnos. Detta ligger i linje med senare drs utveckling mot att
bedoma och behandla personens sammantagna riskprofil. En fordel 4r
det stora antalet patienter och de stora undergrupperna av patienter med
diabetes mellitus eller komplicerande kardiovaskulir sjukdom. Studien
bedoms ha mycket god kvalitet. Till studiens svagheter fir anforas att
antalet patienter som saknas vid uppfoljningen inte anges och att till-
liggsbehandlingen inte dr noggrant redovisad. ACE-himmaren gavs
till kvillen. Detta ir inte gingse praxis och kan forsvéra virderingen

av blodtryckssinkningen (se Kapitel 7). Det dr oklart hur stor del av
behandlingseffekten som betingas av blodtrycksreduktion.

EUROPA

”The European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril
in Patients with Stable Coronary Artery Disease” (EUROPA) omfattade

12 218 patienter med manifest kranskirlssjukdom [62]. De randomi-
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serades dubbelblint till behandling med ACE-himmare eller placebo,
som tilldgg till befintlig behandling, med avsikten att studera effekter
pa en kombinerad primir utfallsvariabel: insjuknande i hjirtinfarke,
framgangsrik aterupplivning vid hjirtstopp och kardiovaskulir dod.
Medeléldern var 60 ar, 15 procent var kvinnor och uppfsljningen varade
i medeltal 4,2 ar. Hypertoni (blodtryck mer in 160/95 mm Hg eller
pagdende behandling) forelig hos 27 procent; medelblodtrycket var
137/82 mm Hg. Aktiv behandling sinkte blodtrycket s/2 mm Hg mer
in placebo och gav en mittlig (20 procent) reduktion av den primira
utfallsvariabeln jaimf6rt med placebo. Effekten var oberoende av alder,
lika hos dem med och utan hypertoni, liksom hos dem med och utan
diabetessjukdom. Ocksd déd oavsett orsak tenderade att minska med
aktiv terapi.

Under studiens ging forindrade man den primira utfallsvariabeln med
hinvisning till forindrade diagnostiska procedurer avseende instabil
kranskirlssjukdom. Frin att initialt ha varit en kombination av dod
oavsett orsak, icke-fatal hjirtinfarke, instabil kranskirlssjukdom och
hjdrtstopp med framgingsrik aterupplivning, indrades den primira
utfallsvariabeln till d6d som foljd av hjirekirlsjukdom, icke-fatal
hjirtinfarke och hjirtstopp med framgéingsrik terupplivning Dessutom
forlingdes studien for att erhalla 6nskvird statistisk styrka. Behand-
lingseffekten med den tidigare primira utfallsvariabeln blev emellertid
ocksa signifikant (14 procent reduktion). Vid studiens slut stod 77—

79 procent av deltagarna kvar pd randomiserad terapi.

Denna vilgjorda studie bedoms vara av mycket god kvalitet. En fortjianst
dr att den studerar patienter med kranskirlssjukdom, som dock hade en
ldgre risk dn de patienter som underséktes i HOPE. Nackdelar ir den
forindring i primir utfallsvariabel som skedde under studiens ging och
att ménga patienter hade normalt blodtryck.
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Behandlingseffekter i relation
till enskilda riskfaktorer

Patienter med hogt blodtryck har ofta flera kardiovaskulira riskfaktorer.
Vid start av antihypertensiv behandling bor hinsyn tas till patientens
hela riskfaktorprofil. Det dr dirfor av virde att undersska hur olika
undergrupper med specifika riskfaktorer svarar pd antihypertensiv terapi.
Vid denna virdering dr det visentligt att erinra om att subgruppsanaly-
ser inte har samma evidensvirde som studiernas huvudanalyser.

I placebokontrollerade studier visar det sig att 20—25 procent av perso-
nerna som erhallit placebo normaliserar sitt blodtryck under observa-
tionstiden (VA-NHLBI, ANBPS, MRC) och upp till so procent har
vid olika tillfdllen varit normotensiva med placebobehandling, under en
uppfoljningstid pa omkring s &r (ANBPS, MRC, STOP) [91], (se dven
Volym 2, Appendix 1). Det allminna omhindertagandet inom ramen
for en systematisk undersékning kan ha gynnsamma eftekter pa blod-
trycket. Det kan ocksd vara sé att en betydande del av dem som deltar i
undersokningen trots allt inte har en manifest blodtryckssjukdom. Detta
kan leda till att effekterna av aktiv behandling underskattas. Ytterligare
underskattning av behandlingseffekter torde erhillas genom att manga
patienter i kontrollgruppen fér aktiv terapi. I vissa fall kan denna andel
vara si hég som 30—s0 procent (SHEP, MRC, TOMHY), (se ocksa
Volym 2, Appendix 1). Detta utmirker sirskilt studier dir man jaimfort
olika niva av omhindertagande av patienterna (HDFP, GPPT, MRFIT,
BBB, HOT).

Genom att jimfora resultaten fran flera studier kan man dock forsoka
tolka vunna erfarenheter. Nedan féljer en sammanfattning av resultaten

avseende blodtrycksniva och specifika riskfaktorer/riskgrupper.

Effekter av livsstilsforandringar pa blodtrycket belyses ocksa i Kapitel 9.
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Initial diastolisk blodtrycksniva

Hos yngre och medelalders individer ir effekter av behandling klart
dokumenterade f6r dem som har ett initialt diastoliskt blodtryck pa
100 mm Hg eller hogre. Kardiovaskulira vinster har dven visats for
personer med mild hypertoni, dir ett initialt diastoliskt blodtryck under-
stiger 100 mm Hg (HDFP, ANBPS, MRC). Med undantag av ANBPS
(95—99 mm Hg) 4r den absoluta behandlingseffekten pétagligt mindre
i detta ldgre blodtrycksintervall. | HDFP fann man en stérre behand-
lingseffekt hos tidigare obehandlade med ett diastoliskt blodtryck 9o—
99 mm Hg jimfért med 100—104 mm Hg. Detta kan bero pé att man
jamforde aktiv intervention med sedvanligt omhindertagande och att
kontrollgruppen med ett hogre initialt blodtryck fick mer antihyperten-
siv behandling.

Det ir viktigt att komma ihdg att behandling i det ldgsta blodtrycks-
intervallet ger smd absoluta vinster. Det leder till att minga patienter
madste behandlas for att férhindra ett nytt sjukdomsfall. Exempelvis
visar resultat frin ANBPS att aktiv behandling 6kar sannolikheten att
forbli fri frin en kardiovaskuldr komplikation under 5 ar fran knappt
89 procent till drygt 92 procent hos dem med ett initialt blodtryck
95—99 mm Hg (se vidare Volym 2, Appendix 1).

Hos dldre hypertonipatienter finns en studie (EWPHE) som redovisat
behandlingseffektivitet i relation till initialt diastoliskt blodtryck. Hir
finner man samma kvalitativa monster, men till skillnad frin det man
funnit gilla for yngre och medelilders individer 4r den absoluta behand-
lingseftektiviteten pataglig dven for dem med blodtryck i intervallet
90—99 mm Hg. I detta blodtrycksintervall kar sannolikheten att forbli
fri frin en kardiovaskulir komplikation under 5 &r frin 68 procent till
80 procent vid aktiv behandling jimfért med placebo (EWPHE, se
vidare Volym 2, Appendix 1).

Initial systolisk blodtrycksniva

Tidigare studier inkluderade patienter med utgdngspunkt i diastolisk
blodtrycksstegring enbart. Riskerna med systolisk blodtrycksstegring
har dock kommit att uppmirksammas alltmer och de studier som har
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publicerats under de senaste tio aren har ofta inkluderat patienter med
forhojt systoliske blodtryck (antingen med eller utan samtidig diastolisk
blodtrycksstegring (Tabell 10.1-10.3).

Hypertoni och hog lder leder till férindringar i de stora blodkirlen i
form av 6kad kirlstelhet och ateroskleros. Detta bidrar till en kraftigare
stegring av det systoliska 4n av det diastoliska blodtrycket och skillnaden
mellan dessa tvd, pulstrycket, okar. Hos individer i 6vre medeldldern
och ildre dr ett f6rhojt systoliskt blodtryck och pulstryck darfor vik-
tiga prognostiska faktorer som ofta markerar forekomst av kirlpaver-
kan. Behandling av isolerad systolisk hypertoni (ett initialt diastoliskt
blodtryck under 9o mm Hg som i SHEP eller under 95 mm Hg som

i Syst-Eur och Syst-China, och ett samtidigt systoliskt blodtryck pa

160 mm Hg eller hogre i dessa studier) ger gynnsamma effekter pa kar-
diovaskulir sjuklighet (Tabell 10.4, se 4ven Volym 2, Appendix 1).

Nir det giller behandlingseffekter av antihypertensiv terapi hos patien-
ter med systolisk hypertoni och samtidig diastolisk blodtryckstérhojning
ar det utifrin genomférda studier svérare att virdera den enskilda bety-
delsen av att det systoliska eller diastoliska blodtrycket har normaliserats.
Vad giller behandlingseffekten i relation till initialt systoliskt blodtryck
ses i de flesta studier av mild till méttlig hypertoni hos medeldlders
individer en storre férdel hos dem som har ett systoliskt blodtryck over
160—165 mm Hg 4n hos dem med ett lidgre systoliskt blodtryck (MRC,
OSLO, VA II) (Volym 2, Appendix 1). En studie pa ildre har analy-
serat behandlingseffekten i relation till systoliskt blodtryck. Aven hir

var virdet av behandling storre hos dem med hogre initialt tryck (6ver
180 mm Hg) (EWPHE) (se Volym 2, Appendix 1).

For alla stora likemedelsgrupper finns dokumentation tillginglig som
visar effekter pa kardiovaskulir sjuklighet vid jimférelse med placebo-
behandling eller konventionell terapi. Det giller for diuretika (HDFP,
ANBPS, MRC, EWPHE, SHEP, STOP, MRC older, PATS, ALLHAT),
beta-blockerare (MRC, IPPPSH, HEP, HAPPHY, STOP, MRC older),
kalciumantagonister (Syst-Eur, STOP-2, Syst-China, INSIGHT,
NORDIL, CONVINCE, ALLHAT), ACE-himmare (CAPPP,
STOP-2, ALLHAT, ANBP2) och ARB (LIFE, SCOPE). Fér patienter
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med okomplicerad hypertoni dr behandlingseffekterna av terapi baserad
pa de olika likemedelsgrupperna likartad och det giller vid béde systo-
lisk och diastolisk blodtryckstérhojning,.

Uppnadd blodtrycksniva

[ flera studier har ett diastoliskt blodtryck under 9o mm Hg varit
behandlingsmél och d4 man uppnétt denna blodtrycksnivd har man
klart kunnat visa vinster med behandlingen (VA II, MRC, ANBPS,
HDFEFP). En person med behandlad hypertoni har dock en kvarstdende
okad risk for kardiovaskulira komplikationer jimfort med en person
med samma blodtryck men utan terapi [75]. Det finns siledes ingen
nivé definierad till vilken blodtrycket ska sinkas for att pa bista sitt for-
hindra kardiovaskulira skador. I de studier dir man jimfért olika blod-
trycksnivder som behandlingsmél (HOT, BBB, UKPDS, ABCD) har
man hos diabetespatienter kunnat visa en stérre behandlingseffeke vid
mer intensiv blodtryckssinkning (UKPDS, HOT). I UKPDS undersok-
tes diabetespatienter och mélblodtrycket var med dagens synsitt relativt
hogt ocksa i den intensivt behandlade gruppen. Diabetespatienterna i
HOT uppvisade en storre behandlingseffekt avseende hjirt—kirlhin-
delser och déd i hjarekirlsjukdom vid ligre blodtrycksnivéer, men hos
ovriga patienter resulterade en mer intensiv blodtryckssinkning endast i
en reduktion av hjirtinfarkter. I dvriga studier uppnaddes antingen sma
skillnader i blodtryck mellan grupperna eller ocksé var studiegrupperna
allefor smé for att kunna belysa en eventuell riskreduktion. Diastolisk
blodtryckssinkning till 80—85 mm Hg ger inte ndgon 6kad risk for
kranskirlssjukdom (HOT). Den absoluta riskreduktionen vid en ytterli-
gare diastolisk blodtryckssinkning under 9o mm Hg dr emellertid liten
(HOT). Dagens kunskap ger séledes stdd for att det diastoliska blod-
trycket ska sinkas till under 9o mm Hg vid okomplicerad hypertoni.

En systolisk blodtryckssinkning till 140-160 mm Hg har i de flesta
interventionsstudier givit signifikanta positiva effekter pa insjuknande

i slaganfall, hjirtinfarkt och déd. Det finns inga studier som utvirde-
rat effekter av en systolisk blodtryckssinkning till under 140 mm Hg.
Epidemiologiska data (se Kapitel 6) talar f6r en kontinuerlig riskokning
med stigande systoliskt blodtryck redan frin 120 mm Hg. Dirfér bor
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man sinka det systoliska blodtrycket till under 140 mm Hg. Det finns
idag vetenskaplig grund for att forsoka uppnd samma blodtrycksnivéer
vid behandling dven for patienter upp till &tminstone 8085 ars alder
[65]. Hos medelélders och idldre ir ett hogt pulstryck en prognostiskt
ogynnsam faktor vilket understryker virdet av systolisk blodtryckssink-
ning dven vid ordinira diastoliska trycknivder (se t ex [111]).

Kon

Kvinnor har en ligre absolut risk f6r kardiovaskulira hindelser 4n

min (se Volym 2, Appendix 1). Virdet av att behandla hypertoni hos
kvinnor har dirfor ibland ifrdgasatts, framfér allt har det funnits en

viss tveksamhet vad giller yngre kvinnor utan andra kardiovaskulira
riskfaktorer. I stort sett alla randomiserade behandlingsstudier under de
senaste tio dren har inkluderat bade kvinnor och min i lika stora grup-
per. F& studier (VA 11, Oslo, HAPPHY, MAPHY, Yurenev, RIS) har stu-
derat enbart min och inte ndgon studie har inkluderat enbart kvinnor.
Med enstaka undantag (ANBP2) kan alla studiers huvudresultat genera-
liseras till bdde kvinnor och min. Separata analyser avseende den kvinn-
liga populationen har ibland utférts. S till exempel framkom i HOT en
reduktion av akut hjirtinfarke hos kvinnor, som var relaterad till graden
av blodtryckssinkning, utan ytterligare effekt av acetylsalicylsyra i lig
dos, medan minnen hade en tilliggseffekt av acetylsalicylsyra men inte
nagon ytterligare effekt av en mer uttalad trycksinkning [78]. Den
absoluta riskminskningen blir ofta ligre for kvinnor i alla dldrar, vilket
ar ett uttryck f6r en gynnsammare kardiovaskulir profil hos kvinnorna.
Detta bor féranleda att riskfaktorbegrinsade dtgirder pa ett adekvat
sdtt anpassas till min och kvinnor. Det finns ingenting som talar for att
man bor vilja olika antihypertensiv terapi till kvinnor och min. Sarskild
hinsyn ska dock tas till graviditet och tinkbara komplikationer vid
behandling av kvinnor i fertil alder, samt att biverkningsménster kan
vara olika hos min och kvinnor (se Kapitel 8).
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Alder

Under 1990-talet har flera studier specifikt undersokt effekten av anti-
hypertensiv behandling hos dldre. Patienter 6ver 70 ar med antihyper-
tensiv behandling uppnédr samma reduktion av kardiovaskulir sjuklighet
(och déd) som tidigare 4r visat hos yngre och medelélders patienter med
hégt bloderyck (STOP-2, SHEP, Syst-Eur). De stora likemedelsgrup-
perna (diuretika, beta-blockerare, kalciumantagonister, ACE-himmare
och ARB) har hirvidlag likvirdiga och positiva effekter for dldre patien-
ter med hypertoni. Den relativa behandlingseffekten dr densamma fran
30—35 ars alder upp till &tminstone 80—8s ars alder i de flesta studier

didr man separat analyserat dlderns betydelse (VA II, ANBPS, MRC,
HDEFP, HEP, STOP). I Syst-Eur forefaller dock behandlingseffekten hos
patienter dver 75 ars &lder vara mindre 4n hos dem mellan 60 och 75 ar
och i PROGRESS finns en stérre behandlingseffekt hos patienter under
65 ar dn hos dem som 4r 65 ar och ildre. Fér mycket gamla personer
(6ver 80—85 4r) finns dnnu ingen god dokumentation avseende vinsten
med antihypertensiv behandling dd denna &ldersgrupp inte har studerats
nirmare. En analys av patienter ver 8o ar som deltagit i stora rando-
miserade kontrollerade studier talar dock for likvirdiga behandlingsef-
fekter 4ven i denna aldersgrupp [65], liksom en 6ppen studie genomford
pa denna &ldersgrupp (HYVET pilot). Eftersom den absoluta risken

for hjare—kirlsjukdom okar med dldern innebir det att den absoluta
behandlingseffekten ocksa patagligt 6kar med stigande dlder hos patien-
ten. I exempelvis ANBPS behévde man behandla 113 patienter med mild
hypertoni i aldern s0—69 ér for att férhindra en komplikation, jimfort
med 218 i dldersgruppen 30—49 ar.

Isolerad systolisk hypertension ir vanligare hos ildre patienter. Aven hir
finns det stark dokumentation som talar for att antihypertensiv behand-
ling medfér reduktion av antalet slaganfall och akut hjirtinfarkt (SHEP,
Syst-Eur, Syst-China, LIFE). En uttalad diastolisk blodtryckssinkning
till nivier under 70 mm Hg hos dldre patienter med isolerad systolisk
hypertoni har dock bekriftats med en 6kad risk for kardiovaskulira
hindelser (SHEP). Detta bor foranleda forsiktighet med allefor kraftig
diastolisk blodtryckssinkning i denna patientkategori, sdrskilt nir hjirt-
sjukdom foreligger.
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Rokvanor

Rokning 4r en vil kind riskfaktor for hjirt—kirlsjukdom, och nyttan av
rokstopp dr vil dokumenterat. Dock ir erfarenheterna av blodtryckssin-
kande behandling hos icke-rokare och rokare olika i de studier dir man
speciellt analyserat detta. I ANBPS och HDFP var den absoluta behand-
lingseffekten storre hos rokare, men en vilbehandlad rokare hade fortfa-
rande en storre risk dn en icke-rokare med obehandlad hypertoni. Ocksa
i Syst-China kunde man konstatera att vinsten med att sinka blodtryck-
et var mindre in den riskokning som foljer av att roka. Aven i EWPHE
var behandlingseffekten storre hos rékande ildre hypertonipatienter.

[ andra studier (MRC, MRC older, MRFIT och Syst-Eur) var diaremot
behandlingseffekterna av blodtryckssinkning storre hos icke-rékare.

Det finns flera majliga orsaker till att behandlingens effektivitet i rela-
tion till rokvanor varierar. En osidkerhet ir att analyserna har gjorts pa
subgruppsniva. Exponering for rékning kan skilja sig 4t i studierna.
Sambandet mellan rékning och kardiovaskulira komplikationer 4r inte
linjirt och typen av likemedelsbehandling var inte lika i de olika studi-
erna. Viktigt dr dock att icke-rokare med obehandlad hypertoni alltid
uppvisar ligre sjuklighet 4n rokare med vilbehandlat blodtryck.

Kolesterolniva

Forhojda kolesterolnivéer hos hypertonipatienter 6kar risken att insjukna
i hjare—kirlsjukdom. Erfarenheterna ir i stort sett entydiga nir det giller
den blodtryckssinkande behandlingens effektivitet i relation till initial
kolesterolniva hos medelilders patienter med mild till méttlig hypertoni
(MRFIT, ANBPS, MRC). De indikerar att den relativa och absoluta
behandlingsnyttan ir storre hos de patienter som har normala kolesterol-
nivéer vid behandlingens start, jimfért med de hypertonipatienter som
initialt 4ven har hyperkolesterolemi (undantag ir HDFP). Effekten av
blodtryckssinkande behandling ir liten hos patienter med kvarstdende
obehandlad hyperkolesterolemi (minst 6,5 mmol/l). I studierna var emel-
lertid dtgérder riktade mot lipidforhdjningen synnerligen begrinsade.
Den absoluta komplikationsrisken kvarstir siledes klart forhojd, trots
insatt blodtryckssinkande behandling. Detta stéder uppfattningen att
patienter med hypertoni och samtidig méttlig hyperkolesterolemi (minst

KAPITEL 10 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 313



6,5 mmol/l) bor erhélla specifik behandling for bade blodtrycksférhoj-

ningen och lipidrubbningen.

Den mattliga effekten av blodtryckssinkande behandling hos patien-

ter med hypertoni och samtidig hyperkolesterolemi avspeglar sannolikt
en storre betydelse av hogt kolesterol f6r utveckling av aterosklerotiska
komplikationer, sdsom kranskirlssjukdom. Detta stdds av att medelalders
och ildre patienter med méttligt forhsjd kardiovaskulir riskbelastning
och vilbehandlad hypertoni, samt mild till méctlig hyperkolesterolemi
(ej 6ver 6,5 mmol/l, medelvirde i studiepopulationen var 5,5 mmol/l)

far en nagot minskad kardiovaskulir risk da de behandlas med koleste-
rolsinkande medel (statin) [104]. I denna studie var dock blodtrycket
mycket vil kontrollerat, vilket kan vara forklaringen till patienternas lilla
absoluta behandlingsvinst (0,34 procent per ar) [104].

Inte i ndgon av studierna av ildre hypertonipatienter har man analyserat
effekten av behandling i relation till kolesterolniva, och man finner hos
personer i denna dldersgrupp motstridiga resultat vad avser betydelsen
av en f6rhojd kolesterolnivé for insjuknandet i hjart—kirlsjukdom [108,

124].

Overvikt

Overvikt ir forenat med hégt blodtryck, férhojda kolesterolnivier och
storningar i kolhydratomsittningen med 6kad diabetesforekomst,
saledes forindringar som samtliga var for sig dr riskfaktorer for hjirt—
kirlsjukdom. Overvikt ir en del av det riskfaktortinkande som ligger
till grund f6r all hypertonibehandling. I fyra studier (ANBPS, HDFP,
MRFIT, SHEP) har blodtrycksbehandling utvirderats i relation till
vikt. Man fann d3 att sivil den relativa som den absoluta effekten av
blodtryckssinkande behandling var mycket ringa hos de 6verviktiga
(body mass index (BMI) over 25 kg/m* i ANBPS, over 29 i HDFP, 6ver
30,5 i MRFIT och 6ver 30 for min och 31 fér kvinnor i SHEP). Den
storsta effekten av behandling har erhillits hos smala och normalviktiga
hypertonipatienter. Samtidigt var den absoluta insjuknandefrekvensen

anmirkningsvirt nog hdgre hos smala hypertonipatienter (BMI 25 eller
ligre i ANBPS, under 24 i HDFP, under 25 i MRFIT och under 24 for
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min och 23 for kvinnor i SHEP). Detta fynd giller siledes ocksa for
dldre hypertonipatienter (SHEP). Vid samtidig hypertoni och évervike
ar det dérfor viktigt att reducera dvervikten for att behandlingen ska bli

effektiv.

Diabetes mellitus

Hypertoni férekommer hos &tminstone hilften av alla individer med
diabetes mellitus typ 2. Definitionen av icke-insulinberoende diabetes
mellitus varierar i viss mn mellan olika studier, men genomgéende har
diabetespatienter en hog kardiovaskulir risk. Betydelsen av antihyper-
tensiv behandling for patienter med diabetes och hypertoni har studerats
utifrdn tre perspektiv, dels som en primir frigestillning i studier dér
patienter med bida riskfaktorerna har studerats (J-MIND, FACET,
IDNT, UKPDS), dels genom analys av stora subgrupper av diabetiker

i studier dir patienter med hypertoni ingdr (SHEP, HOPE, Syst-Eur,
INSIGHT, STOP-2, LIFE, ABCD), och slutligen i studier som har
undersokt effekten av antihypertensiv behandling given till diabetes-
patienter utan att hypertoni varit krav for inklusion i undersékningen

(RENAAL, HOPE, DIABHYCAR).

Den absoluta behandlingseffekten ar alltid stérre dd man behandlar
hypertonipatienter som har diabetes mellitus typ 2 jimfort med dem
utan diabetes, beroende pd deras hogre kardiovaskulira risk (absolut
risk), vilket illustreras i Tabell 10.9. Den relativa behandlingseffekten
dr ocksd storre for hypertonipatienter med samtidig diabetes (HDFD,
Syst-China, Syst-Eur). Detta giller for flera likemedelsgrupper, vilket
talar for att blodtryckssinkningen ir central fér de gynnsamma effek-
terna. Ytterligare stod for detta dr att man har kunnat visa gynnsamma
effekter av en mer intensiv blodtryckssinkande behandling (HOT,
kardiovaskulira hindelser och dod; UKPDS, diabetesrelaterad dod,
slaganfall, mikrovaskulira komplikationer och totala antalet diabetes-
relaterade hindelser). Dessutom bidrar en kraftigare blodtryckssinkning
till en minskad risk for njurskador. Tillgingliga studier rérande blod-
tryckssinkning och minskad risk for progressiv njurskada motiverar ett
maélblodtryck pd 130/80 mm Hg eller ligre [54,122] for patienter med
diabetes mellitus eller med njursjukdom. Effekterna pa kardiovaskulir
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sjukdom och dod av blodtryckssidnkning till denna niva hos patienter
med hypertoni och diabetes dr dock inte studerade.

Behandlingseffekter av olika likemedelsgrupper hos patienter med dia-
betes mellitus och hypertoni har direkt jimférts i ndgra studier (ABCD,
FACET, J-MIND, UKPDS, IDNT) och analyserats i subgrupper i
nagra stora studier (LIFE, STOP-2, CAPPP, INSIGHT, NORDIL,
CONVINCE, INVEST).

I studier med hjirt—kirlhindelser som primir utfallsvariabel har
behandling med ACE-himmare rapporterats ge storre behandlingsef-
fekter 4n kalciumantagonister avseende kranskirlssjukdom (ABCD)
eller ssammantagen vaskulir dod (FACET), medan ACE-himmarba-
serad terapi jimf6rd med beta-blockadbaserad terapi inte gav ngra
skillnader i sjuklighet och d6d (UKPDS). Dosen av ACE-himmare
kan vara av betydelse och en lig dos otillricklig (DIABHYCAR). De
tvd forstnimnda studierna (ABCD, FACET) har dock metodologiska
brister och slutsatserna blir dirfor osikra. I ytterligare tva studier fann
man inte heller ngra skillnader vid jimférelse mellan blockad av renin—
angiotensin—aldosteronsystemet och kalciumantagonistbehandling.
Dessa studier syftade primirt till att studera effekter pa njurskada och
hade inte statistisk styrka att besvara frigan om effekter pa kardiovasku-

lira hindelser (IDNT, J-MIND).

[ subgruppsanalyser avseende diabetespatienter 4r kalciumantagonistbe-
handling likvirdig med behandling med diuretika och beta-blockerare
nir det giller kardiovaskuldra hindelser (INSIGHT, CONVINCE,
NORDIL, STOP-2, INVEST). Man finner inte heller nigra skillnader
vid jimférelse mellan alfa-blockerare och diuretika (ALLHAT). Vid
jamforelse mellan ACE-himmare och konventionell terapi (diuretika
och beta-blockerare) ses likvirdiga resultat i en studie (STOP-2), medan
en annan visar fordelar for ACE-himmarbehandling (CAPPP). En stu-
die visar att ARB-baserad terapi ger betydande behandlingseffekter jim-
fort med beta-blockerarbaserad terapi. I denna studie hade alla patienter
hog risk i form av relativt hog medelalder och hypertensiv hjirtpéverkan
i form av vinsterkammarhypertrofi (LIFE).
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Sammantaget giller att en god sinkning av blodtrycket dr avgorande for
att reducera den kardiovaskulira risken vid samtidig diabetessjukdom.
For att uppnd detta krivs ofta tre eller fler antihypertensiva likemedel.
Studieresultaten talar for att blockad av renin—angiotensin—aldosteron-
systemet kan ge behandlingsférdelar hos patienter med hypertoni vid
hég kardiovaskulir risk och diabetes mellitus.

Samtidig njursjukdom

Hypertoni leder obehandlad till njurskada. Det finns inga randomi-
serade studier med primir malsittning att studera effekter pd kardio-
vaskulir sjukdom och dod hos patienter med njurskada utan diabetes.
Den blodtrycksniva som nds med behandling ir av stor betydelse for

att férhindra utvecklingen av njursvikt. Man har dock inte visat att en
mer kraftfull blodtryckssinkning pd dessa patienter leder till ett mins-
kat insjuknande i hjirtinfarke, slaganfall eller dod. De studier dir detta
analyserats har inte primirt varit avsedda att belysa effekter pa kardio-
vaskulir sjuklighet och dod, varfér fragestillningen 4r ofullstindigt
studerad (AASK, ESPIRAL). Generaliserbarheten av resultaten i AASK
for svenska forhallanden begrinsas av att den undersékte en popula-
tion av svarta. Studieuppliggningen i ESPIRAL och HOPE gér det inte
mojligt att bedoma hur stor del av behandlingseffekten som ir relaterad
till blodtryckssinkningen i sig och hur stor del som kan vara betingad av
likemedelsvalet.

Genomganget slaganfall

Det ir stillt utom allt tvivel att risken for forstagdngsinsjuknande i
slaganfall minskar vid behandling av hogt blodtryck. Studier av blod-
trycksbehandling till patienter med genomgangen cerebrovaskulir
sjukdom, pabérjad tidigast ndgot dygn efter insjuknandet, har visat
behandlingseffekter avseende kardiovaskulir sjuklighet och déd (PATS,
PROGRESS). Det ir viktigt att notera att den positiva effekten av att
anvinda blodtryckssinkande likemedel efter ett slaganfall 4r oberoende
av initial blodtrycksnivd (PATS, PROGRESS). Sannolikt har dven den
uppnddda blodtrycksnivin under behandling betydelse, di storre blod-
tryckssinkning resulterar i stérre behandlingseftektivitet (PROGRESS).
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Nigra mindre studier har inte kunnat visa behandlingseffekter av anti-
hypertensiv terapi efter genomgéngen cerebrovaskulir sjukdom (TEST,
Dutch-TIA, HSCSG). Studierna har dock otillricklig statistisk styrka.
Mgjligheten att olika likemedelsgrupper kan skilja sig at betriffande
gynnsamma effekter pa patienter med genomgangen cerebrovaskulir
sjukdom ir ofullstindigt studerad. I samtliga refererade studier avseende
utvirdering av blodtryckssinkande behandling efter slaganfall 4r ande-
len kvinnor betydligt ligre 4n min, och eventuella skillnader mellan
min och kvinnor dr didrmed ofullstindigt studerat.

Kognitiv funktion och demens

Det finns ett samband mellan hypertoni och utveckling av demens
[81,105]. Det ir forst under senare 4r som man i stora randomiserade
studier har studerat hur antihypertensiv behandling kan paverka utveck-
ling av demens och patienternas kognitiva funktion. Ett flertal studier
visar att antihypertensiv behandling inte forsimrar kognitiv funktion
(VAII, MRC, SHEP, SCOPE). Nyare studier visar p& en minskad
demensutveckling och en bittre bibehillen kognitiv funktion parallellt
med en mer effektiv blodtryckssinkning (4—9/3—4 mm Hg; Syst-Eur,
PROGRESS). De gynnsamma effekterna skulle kunna vara betingade
av en reduktion av antalet nya slaganfall i den aktivt behandlade grup-
pen, vilket leder till firre nya fall av demens (PROGRESS). Det finns
inget malblodtryck beskrivet som med sikerhet minskar risken for
demensutveckling.

Samtidig kranskarlssjukdom
eller vinsterkammarhypertrofi

Om ett f6rhojt blodtryck redan hunnit ge en péverkan pa hjirta eller
andra organ innebir detta en patagligt 6kad risk for nya komplikationer.
Hjirsvikt dr ofta orsakad av hypertoni. Kranskirlssjukdom leder ocksd
ofta till hjirtsvikt. Vissa undersékningar har dirfor sirskilt vale att stu-
dera hypertonipatienter med vinsterkammarhypertrofi (Yurenev, LIFE)
eller dokumenterad kranskirlssjukdom (INVEST). Betydelsen av vin-
sterkammarhypertrofi diskuteras i Kapitel 11. Andra studier har inklude-
rat hypertonipatienter med eller utan blodtrycksrelaterad hjirtpaverkan,
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vanligen definierad som hjirtforstoring pa rontgen eller EKG, hjirtsvike,
genomgangen hjirtinfarke eller andra tecken pa kranskirlssjukdom
enligt anamnes eller pd EKG. Det ger det mojligt att jamfora hur sam-
tidig hjartpaverkan kan péverka behandlingseffektiviteten hos patienter
med hypertoni. Det dr vil dokumenterat att en hogre sjuklighet kvarstar
hos dessa trots aktiv blodtrycksbehandling. I de studier (VA II, HDFP,
MRC, MRFIT, EWPHE) dir behandlingseffektivitet redovisats i rela-
tion till ndgon typ av organengagemang ir det tydligt att den absoluta
behandlingseffektiviteten dr stérre hos dem med redan pévisad organpa-
verkan. En mer uttalad blodtrycksreduktion har ocksa visat sig minska
insjuknandet i slaganfall hos patienter med samtidig kranskirlssjukdom

(HOT).

Ett tydligt exempel pd den storre absoluta behandlingseffekten kan him-
tas frin MRC. Dir fann man att man behovde behandla 278 patienter
for att forhindra en komplikation under ett &r nir EKG visade tecken pa
kranskirlssjukdom, att jimfora med att behandla 10 ooo patienter f6r
att nd samma vinst om EKG var helt normalt. I HDFP behévde man
behandla 385 patienter for att forhindra ett slaganfall under ett &r om
nagon typ av blodtrycksrelaterad hjirtpaverkan foreldg, jimfort med 556
patienter utan sddana fynd. I samtliga analyser av organpédverkan och
dess betydelse for prognosen ses emellertid, i analogi med det som giller
for rokare, att man med behandling inte formar reducera risken till den
niv som giller for en obehandlad individ, som saknar tecken pa blod-
trycksrelaterad organpaverkan.

I EWPHE-studien har man dokumenterat effekter av behandling av
dldre hypertonipatienter med tidigare genomgangen hjirtinfarke, slag-
anfall eller annan typ av hjirt—kirlengagemang. Den absoluta behand-
lingseffekten var stérre hos dessa dn hos yngre och medelilders, men
kvalitativt var monstret detsamma. Bara 56 patienter med kind organ-
paverkan (i form av slaganfall, vinsterkammarhypertrofi, kranskirls-
sjukdom eller njursvikt) behévde behandlas under ett &r for att f6rhindra
ett kardiovaskulirt dédsfall, vilket kan jimforas med 100 patienter om
organpaverkan saknades vid behandlingens start.
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Perifer arteriell kdrlsjukdom

Hypertoni kompliceras inte sillan av ateroskleros i de perifera kirlen.
Detta kan ta sig uttryck i arteriell kirlfértringning i bl a benens kirl
och ge upphov till symtom (claudicatio intermittens, ”fonstertittarsju-
ka”), eller i halsens kirl (carotisstenos) vilket kan ge cerebrala ischemiska
symtom. Ménga har frigat sig om det ir skadligt att sinka blodtrycket
vid sddan artirsjukdom. Sarskilt har behandling av patienter med perifer
arteriell kirlsjukdom i benen med beta-blockerare ifrigasatts, da det
minskar den perifera genomblédningen. Det finns dock inget stod for
att blodtryckssinkande behandling i det normala fallet skulle vara skad-
ligt, inte heller med beta-blockerare [99,107]. Hos patienter med kritisk
extremitetsischemi och hotande gangrin finns risk for att blodtryckssin-
kande behandling kan forvirra ischemin, varfér de flesta anser att man

i sddana fall bér reducera intensiteten av eventuell blodtryckssinkande
behandling. Kontrollerade studier inom detta omréde saknas dock.

Patienter med perifer arteriell kirlsjukdom i benen har en kraftigt 6kad
risk att insjukna i hjirtinfarke eller i slaganfall. Detta 6verskuggar vida
risken av den lokala cirkulationsstérningen med komplikationer i form
av gangrin och amputation. Av detta skil 4r blodtrycksbehandling
sdrskilt angelidgen hos patienter med perifer arteriell kirlsjukdom. Den
hjire—kirlskyddande effekten av blodtryckssinkande behandling for
patienter med symtomgivande arteriell cirkulationsstorning i benen har
inte specifikt studerats i stérre omfattning. I HOPE ingick en stor andel
patienter med perifer arteriell kirlsjukdom och dir fann man en stérre
behandlingseffekt av ACE-himmare 4n av placebo i denna patient-
grupp. I UKPDS sdg man inga tecken till kad risk for amputation
eller dod hos diabetespatienter med mer intensiv blodtrycksbehandling
jaimfort med en grupp med mindre intensiv behandling [31]. Patienter
behandlade med beta-blockerare hade inte heller nigon 6kad risk for
dessa komplikationer jamf6rt med patienter behandlade med ACE-
himmare [30].
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Behandling vid hog kardiovaskular risk
och kranskarlssjukdom

Ett brett riskfaktortinkande vid behandling av hjirt—kirlsjukdom ar
numera viletablerad. Renin—angiotensin—aldosteronsystemet har en
mycket central roll vid utvecklingen av hjire—kirlsjukdomar. For att
belysa detta studerades i HOPE och EUROPA effekterna av ACE-
himmarbehandling jimfért med placebo till patientgrupper med flera
kardiovaskulira riskfaktorer. En stor andel av patienterna, 47 respektive
27 procent, hade hypertoni. Aktiv behandling gav patagliga behand-
lingseffekter i form av minskad sjuklighet och dod i hjart—kirlsjukdom.
Dessa fordelar kunde inte sikert separeras frin den blodtryckssinkande
effekten. Resultaten var likvirdiga hos patienter med och utan hyper-
toni, liksom hos patienter med och utan diabetes mellitus typ 2. Detta
kan tolkas som att ACE-himning har en hjirt—kirlskyddande effekt
utdver den blodtryckssinkande effekten.

Patienter med hypertoni har en forsimrad prognos vid akut hjirtinfarke
[64]. Vid genomgangen hjirtinfarke och komplicerande hjirtsvike ger
ACE-himmarbehandling lika [109] eller bittre [66] effekt pa kardiovas-
kulir sjuklighet och déd hos patienter med tidigare hypertoni, jamfort
med patienter som uppvisar normala blodtryck. Den relativa behand-
lingseffekten av ACE-himmare hos patienter med genomgangen hjirt-
infarkt utan komplicerande hjirtsvike dr ocksa lika hos patienter som
tidigare haft hypertoni jamf6rt med dem som har normalt blodtryck
[43]. Samma monster ses hos patienter med hjirtsvike; behandlingsef-
fekten med ACE-himmare var densamma hos patienter med tidigare
hypertoni och patienter som hade ett normalt blodtryck [79].

Patienter med hypertoni och samtidig kranskirlssjukdom forefaller ha
likartade behandlingseffekter av antihypertensiv behandling baserad pa
en kalciumantagonist av icke-dihydropyridintyp, med tilligg av ACE-
himmare, som med beta-blockadbaserad terapi, med tilligg av diuretika
(INVEST). Ocksa i VALUE var kranskirlssjukdom vanligt férekom-
mande (46 procent). Det dr dock svért att jaimfora effekterna av de tva
ingdende likemedelsgrupperna ARB och kalciumblockerare d& man dir
inte uppnddde samma blodtryckssinkning i de tvd behandlingsgrup-
perna.
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Alkoholvanor

Fa studier analyserar effekten av blodtryckssinkande behandling i rela-
tion till alkoholintag. I Syst-Eur framkom inte nigon forindrad effekt
av behandling i relation till graden av alkoholintag [112]. Betydelsen av
alkohol f6r behandlingsresultatet belyses vidare i Kapitel 9.

Biverkningar i samband med likemedelsbehand-
ling i de kontrollerade interventionsstudierna

De biverkningar som ir vanligast forekommande i samband med de
olika antihypertensiva likemedelsgrupperna redovisas i Kapitel 7 De
metabola férindringar (lipidomsittning, kolhydratomsittning) som kan
upptrida i samband med olika blodtryckssinkande likemedel under
ling tids behandling redovisas och diskuteras sirskilt i Kapitel 12.

Sammanfattande synpunkter avseende
behandlingseffekter

Denna sammanstillning omfattar 59 studier réorande behandling av mild
till marctlig hypertoni. Av dessa utvirderar 20 studier aktiv terapi mot
placebo (eller ingen terapi) eller jimf6r intensifierat omhindertagande
med gingse handliggning. I sex rapporter belyses icke-farmakologisk
terapi och multifakrtoriell riskfaktorintervention inkluderande antihy-
pertensiva likemedel, och ytterligare 17 studier rér direkta jamforelser
mellan olika likemedelsgrupper. Resterande 16 studier belyser effekter
av antihypertensiva likemedel givet till sdrskilda grupper av patienter
med hog kardiovaskulir risk eller med andra samtidiga sjukdomar. Alla
studier har, med nigot undantag (VA-NHLBI, 1,5 &r; GPPT, 10,3 4r), en
uppfoljningstid av 2—8 ar. Sedan foregdende SBU-rapport har 35 av 58
studier tillkommit. De publikationer som tillkommit under den senaste
tiodrsperioden har frimst jamfort olika likemedelsgruppers behand-
lingseffekter och belyst behandling av isolerad systolisk hypertoni, av
dldre och av patienter med diabetes mellitus och andra tillstind med hog
kardiovaskulir risk.

Trots att de ingdende undersokningarna skiljer sig betydligt avseende
studiepopulationernas storlek, uppfoljningstid, behandlingsregim,
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blodtrycksnivaer, dlder pd deltagarna och nirvaro av ovriga riskfakto-
rer, forefaller resultaten félja ett gemensamt monster. Nir det giller att
forebygga forstagingsinsjuknande i slaganfall ger blodtryckssinkande
likemedel stora behandlingsférdelar. Statistiskt sikerstillda skillnader
foreligger i de flesta studier; undantag 4r nagra undersékningar med
litet patientmaterial eller av patienter med lag risk. Likemedelsbehand-
ling skyddar ocksd mot dterinsjuknande i slaganfall. Nir det giller
kranskirlssjukdom har likemedelsbehandling en relativt sett mindre
och varierande effekt, men det férhillandet att kranskirlssjukdom ar
betydligt vanligare 4n slaganfall innebir inda att antalet komplikatio-
ner ir stort, vilket bor tas hinsyn till dd man diskuterar vinsterna med
behandling. Nir man viljer att studera patienter med hypertoni och
andra samtidiga riskfaktorer for aterosklerossjukdom blir detta 4n mer
framtridande. Vissa studier har pavisat reduktion av den totala mortali-
teten oavsett orsak, men den icke-vaskulidra mortaliteten ir visentligen
opaverkad av antihypertensiv behandling.

De ovan redovisade resultaten kan ses i relation till ndgra metaanalyser
rorande likemedelsbehandling av hypertoni [72,98,115,121]. Ar 1993
analyserade Hebert och medarbetare 17 studier och visade att anti-
hypertensiv terapi som leder till en sinkning av det diastoliska blod-
trycket med s—6 mm Hg reducerar sjuklighet och déd i slaganfall med
38—40 procent, kranskirlssjukdom med 16 procent och total vaskulir
mortalitet med 21 procent [72]. Staessen och medarbetare utvirderade ar
2001 betydelsen av systolisk blodtryckssinkning i en metaanalys baserad
pa nio studier [114]. De fann t ex att en reduktion av det systoliska blod-
trycket med 10 respektive 20 mm Hg leder till en relativ reduktion (odds
ratio) av alla slaganfall med 40 respektive 44 procent, medan den rela-
tiva reduktionen (odds ratio) for all hjirtinfarkt uppgar till 31 respektive
21 procent. | en senare uppdaterad analys baserad pa 30 studier erhélls
samstimmiga resultat [115]. Sledes avtar den relativa riskreduktionen
vid en kraftigare blodtryckssinkning. Liknande resultat redovisas i en
annan metaanalys, baserad pa 29 studier; mer intensiv blodtryckssink-
ning reducerar det totala antalet kardiovaskulira hindelser med 15 pro-
cent, frimst beroende pd ett minskat antal slaganfall [121]. Ytterligare
en metaanalys av Psaty och medarbetare (med en annorlunda metodik)
studerade i 42 studier den genomsnittliga riskreduktionen nir antihyper-
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tensiv terapi jimfors med sedvanligt medicinskt omhindertagande, pla-
cebo eller ingen behandling [98]. De fann att aktiv behandling minskar
risken for slaganfall med 3132 procent, risken fér kranskirlssjukdom
med 13—14 procent, for vaskuldr mortalitet med 16 procent och mortali-
tet oavsett orsak med 10 procent. Samtliga resultat i dessa tre metaanaly-
ser 4r statistiskt signifikanta.

Ar 2002 publicerades ocksi resultaten av en genomgang av 61 prospek-
tiva observationsstudier dir man fann att reduktion av det systoliska
blodtrycket med 20 mm Hg, eller det diastoliska med 10 mm Hg, hos
personer 60—69 ar gamla ir associerat med en signifikant minskad risk
(hazard ratio) f6r dod av slaganfall (med 57—60 procent), kranskirls-
sjukdom (med 44 procent) och av kirlrelaterad orsak sammantaget (med
47—s1 procent) [82]. Dessa resultat dr i god 6verensstimmelse med den
riskreduktion som kan férvintas om man utgdr frin resultat erhéllna i
enskilda observationsstudier (se Kapitel 6).

De gynnsamma effekterna av behandling ir relaterade till graden av
blodtrycksforhéjning och férefaller vara storre vid en kraftigare sink-
ning av blodtrycket. Flera stora studier har dokumenterat behand-
lingseffekter ocksé vid mild hypertoni, dvs vid en initial diastolisk
blodtrycksnivi pd 9o—100 mm Hg. Aven vid en mild isolerad systolisk
blodtrycksforhsjning pa 140-160 mm Hg har man visat behandlings-
effekter vid ett samtidigt diastoliskt blodtryck pa 9o—95s mm Hg eller
ldgre. Man finner firre kardiovaskulira hindelser vid en sinkning av
det systoliska blodtrycket till under 140 mm Hg eller av det diastoliska
till under 9o mm Hg. For idldre patienter giller storre absoluta vinster.
Sammantaget talar befintliga studier for att det systoliska blodtrycket
bér sinkas till ligre in 140 mm Hg och det diastoliska blodtrycket till
under 9o mm Hg, oberoende av patientalder. Vid direkta jimf6relser
mellan behandlingsstrategier baserade pé de olika likemedelsgrupperna
ir behandlingseffekterna hos patienter utan annan samtidig sjukdom
eller komplicerande tillstind likartad for olika likemedelsgrupper eller
kombinationer av grupper. Detta stéds av resultaten frin metaanalyser

[115,121].
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Vid behandling av hégt blodtryck hos kvinnor finner man samma
relativa vinster som hos min. Kvinnor har dock i alla &ldrar (upp till
omkring 80 4rs lder) en ligre absolut risk f6r kardiovaskulira hindelser,
vilket leder till att fler kvinnor méste behandlas f6r att man ska uppna
samma absoluta vinster som hos min. Behandlingsstrategi och terapival
bor vara lika f6r kvinnor och min, med beaktande av andra samtidiga
riskfaktorer.

Behandlingseffekter av antihypertensiv behandling finns visat upp till
80—8s drs dlder. Studier pa dldre patienter med hypertoni ger indirekt
stod for att personer dver 80 ar ndr samma vinster som de under 80 4r.
Isolerad systolisk blodtrycksforhojning dr vanligt hos dldre och behand-
lingseffekter 4r vil dokumenterade. Hos kardiovaskulirt belastade
individer bor beaktas att en sinkning av det diastoliska blodtrycket till
under 70 mm Hg kan ge 6kad risk for hjirtkomplikationer.

Rokning dr en etablerad riskfaktor for hjirekirlsjukdom och betydelsen
av rokstopp ir vildokumenterad. For att uppné god riskreduktion med
antihypertensiv terapi méste patienten sluta roka.

Sévil den relativa som den absoluta behandlingseffekten forefaller vara
storre hos patienter med normala kolesterolnivéer vid behandlingens
start, jimfort med patienter med mécttlig (6,5—8 mmol/l) kolesterol-
forhojning. Det talar for att antihypertensiv behandling hos patienter
med samtidig méttlig kolesterolférhojning bor kombineras med lipid-
sinkande atgirder. Detta stdds ocksd av att lipidsinkande terapi hos
riskfaktorbelastade patienter med vilbehandlad hypertoni ger minskad
kardiovaskulir sjuklighet.

Overvikt forekommer ofta i forening med hégt blodtryck, férhojda
blodfetter och negativa storningar i kolhydratomsittning, inklusive
okad diabetesférekomst. Samtliga tillstdnd 4r var for sig riskfaktorer
for hjart—kirlsjukdom. Den storsta effekten av blodtrycksbehandling
ses hos smala och normalviktiga hypertonipatienter. Siledes behover en
framgangsrik behandling av blodtryckssjukdomen inbegripa atgirder
mot rkning, lipidrubbningar och évervikt. Blockad av renin—angio-
tensin—aldosteronsystemet genom behandling med ACE-himmare och
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ARB forefaller minska risken for nyinsjuknande i diabetes mellitus. For
att sikerstilla om detta i sin tur leder till minskad sjuklighet och doéd
krivs sannolikt lingre uppféljningstid 4n vad som gillt i de studier som
nu finns tillgingliga.

Blodtryckssinkande behandling till patienter med hypertoni och diabe-
tes ger en storre absolut vinst jimfért med behandling av patienter med
hégt blodtryck utan diabetes. Det finns enskilda studier som uppvisar
positiva effekter vid mer intensiv blodtryckssinkande behandling. Detta
dr visat med flera likemedelsgrupper, vilket talar for att blodtrycks-
sinkningen i sig dr central f6r de gynnsamma effekterna. Med ledning
av studier rorande blodtryckssinkning och minskad risk f6r progressiv
njurskada forefaller det motiverat att efterstriva ett mélblodtryck under
130/80 mm Hg f6r patienter med diabetes, vilket i praktiken innebir
att det oftast blir aktuellt med minst tva likemedel f6r att nd malblod-
trycket. Studier rorande antihypertensiva likemedels effekter hos diabe-
tespatienter med tecken pa manifest uttalad njurskada ger beligg for att
blockad av renin—angiotensin—aldosteronsystemet ir betydelsefullt f6r
att férlingsamma den fortsatta utvecklingen av njurkomplikationer.

Obehandlad hypertoni leder till njurskador. Vid samtidig hypertoni och
njurpdverkan ir behandling av blodtrycket betydelsefullt for att for-
hindra utvecklingen av progressiv njurskada. Det eventuella virdet av
intensiv blodtryckssinkning pé patienter med njurskada utan diabetes-

sjukdom dr dock ofullstindigt studerat vad giller kardiovaskulir sjuk-
dom och déd.

Det finns goda beligg for att samtliga patienter med genomgangen cere-
brovaskulir hindelse ska ha antihypertensiv terapi, 4ven om man bér
visa viss dterhallsamhet med aktiv blodtryckssinkning under de forsta
dygnen efter en akut cerebrovaskulir skada. Sannolikt ger en kraftigare
sinkning av blodtrycket en storre behandlingseffekt och det giller obe-
roende av patientens initiala blodtrycksniva.

Kognitiv funktion bibehalls och utvecklingen av demens f6rhindras

i vissa studier i samband med antihypertensiv behandling. Negativa
effekter som kan relateras till behandlingen 4r inte pavisade. De positiva
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effekterna kan majligen bero pé ett minskat insjuknande i nya slaganfall.
Det ir ofullstindigt studerat om olika likemedelsgrupper skiljer sig t
avseende gynnsamma effekter pd patienter med genomgéngen cerebro-
vaskulir sjukdom.

Patienter med tecken pd hjirtpéverkan i form av t ex vinsterkammarhy-
pertrofi eller kranskirlssjukdom 16per en 6kad risk f6r framtida hjire—
kirlhindelser. Hypertonibehandling ger saledes hir en storre absolut
behandlingseffekt jimfort med behandling given till en till synes hjirt-
frisk patient med hypertoni. Dock behaller patienten med hypertoni och
tecken pa hjirtsjukdom en 6kad kardiovaskulir risk dven vid adekvat
behandling av blodtrycket. Andra indikationer 4n hypertoni 4r vanliga
i denna patientgrupp och styr ofta valet av preparat f6r antihypertensiv
terapi. Blockad av renin—angiotensin—aldosteronsystemet kan ge gynn-
samma behandlingseffekter f6r patienter med hypertensiv hjirtsjukdom
vid tecken pd kranskirlssjukdom eller annan aterosklerossjukdom. Det
ar fortfarande oklart hur stor del av detta som kan forklaras av sjilva
blodtryckssinkningen.

Det dr allmint vedertaget att indikationen fér likemedelsbehandling av
hypertoni bér omprévas regelbundet. Vid god blodtryckskontroll under
flera 4r med laga doser av likemedel bor utsdttningsforsok dvervigas.
Man bér dock observera att behandlingseffekterna sitter in och klingar
av lingsamt. Vid utsittningsforsok finns dirfor skl att folja patienten
under ndgot dr innan man slutligt tar stillning till fortsatt omhinder-
tagande och behov av behandling. Fé studier har dock undersoke de
varaktiga effekterna av att forsoka sitta ut likemedel vid behandling av

hypertoni (Stamler, TONE) [55].

Sammanfattningsvis dr virdet av att behandla mild till mattlig hyper-
toni vil dokumenterat. De senaste tio dren har tillfort kunskap som
styrker virdet av att behandla kvinnor, dldre och de med systolisk
blodtrycksférhéjning. Behandlingen méste ta hinsyn till patientens
sammantagna kardiovaskulira risk; s dr t ex behandling av sirskilt
stort virde for individer med diabetes mellitus och tidigare slaganfall.
De stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, ACE-himmare, kalcium-
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antagonister, beta-blockerare och ARB har likartade gynnsamma
behandlingseffekter vid okomplicerad hypertoni.

Effektiva likemedel som ensamma eller i kombinationer medf6r smé
biverkningar och risker ger goda forutsittningar for att med individuali-
serad behandling nd uppsatta behandlingsmal. Det etiska dilemma som
foljer med att behandla en till synes frisk person med likemedel under
sannolikt ling tid bor vigas mot de risker som foljer med att undan-
halla patienten en behandling som kan komma att férhindra en allvarlig
sjukdom. En god patient—likarrelation kan medverka till att motivera
patienten och 6ka patientens foljsamhet till féreslagen terapi och dirmed
héja behandlingseffektiviteten.
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Tabell 10.1 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier med aktiv
farmakologisk terapi mot kontroll: design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Maédn Alder, ar
Ar vention
Referens
VA 380 D+ 324 100 24-75
1970 reserpin +
[1,2,97,118] hydralazin

Placebo
USPHS 389 D+ 288 80 21-55
1977 reserpin
[106] Placebo
VA-NHLBI 1012 D 810 81 21-50
1978 [4] Placebo
HDFP 10 940 D 10910 54 30-69
1979 Sedvanlig
[5,6,8,9,12, terapi
13,18,23,116]
ANBPS 3427 D 3339 63 30-69
1980 Placebo
[7,11,14]
Oslo 785 D 785 100 40-49
1980 Ingen
[73] behandling
MRC 17 354 D 14 000 52 35-64
1985 BB
[19,22,92] Placebo
EWPHE 840 D 816 30 60—
1985 Placebo
[38-40]
HEP 884 BB 31 60-79
1986 Sedvanlig
[50] terapi
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
164/104 —/90-114 31/19 3,8 12,2;3,6 Hogt
147/99 —-/90-114 18/10 7,0 8,724 Medelhogt
-/93 —/85-105 -7 1,5 10,1;2,2 Hogt
159/101 —/>90 5/5 5,0 11,5;3,4 Hogt
157/100 <200/ -/6 4,0 13,7;3,9 Hogt
95-109
156/97 150-179/ 17/10 5,0 12,1;3,0 Hogt
<110
161/98 <200/ 11/16 55 12,2;3,6 Hogt
90-109
183/101 160-239/ 2277 4,7 11,1;3,0 Hogt
90-119
196/99 170-280/ 18/11 4,4 12,0;3,0 Hogt
105-120
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.1 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Médn Alder, ar
Ar vention
Referens
SHEP 4736 D 43 60—
1991 Placebo
[25,51,60,
63,80]
STOP 1627 D 1627 37 70-84
1991 BB
[53] Placebo
MRC older 4396 D 3000 42 65-74
1992 BB
[27] Placebo
TOMHS 902 D 898 62 45-69
1993 BB
[26,93] ACEi

CCB

AB

Placebo
BBB 2127 Mer intensiv 1985 53 60
1994 Mindre
[67] intensiv
Syst-Eur 4 695 CCB 4 458 33 70
1997 Placebo
[110,112,
113,120]
HOT 18 792 <90 mm Hg 17 710 53 62
1998 <85 mm Hg
[71,77,78] <80 mm Hg
Syst-China 2 394 CCB 2157 64 67
2000 Placebo
[87,123]
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion gréans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
170/77 160-219/ 12/4 4,5 14,0;3,9 Hogt
<90
195/102 180-230/ 19/8 2,1 15,2;4,4 Hogt
90-120
185/91 160-209/ 14/6 5,8 12,8;3,3 Hogt
<115
140/91 —-/90-99 5/3 4,4 11,4;2,8 Hogt
155/95 —-/90-100 11/9 4,9 9,4;21 Medelhogt
174/86 160-219/ 10/5 2,0 15,2;3,3 Hogt
<95
170/106 —/100-115 2/2 3,8 13,4;3,6 Hogt
4/4
2/2
171/86 160-219/ 9/3 3,0 11,3;2,8 Hogt
<95
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.1 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Médn Alder, ar
Ar vention

Referens

SCOPE 4937 ARB 4929 36 76

2003 Placebo

[86]

HYVET Pilot 1283 D 1259 37 84

2003 ACEi

[49] Placebo

For detaljer rérande studierna hénvisas till Volym 2, Appendix 1.

BB = Beta-blockerare
ACEi = ACE-himmare
D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist

ARB = Angiotensin Il-receptorblockerare

AB = Alfa-blockerare
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion gréans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
166/90 160-179/ 3/2 3,6 13,2;3,3 Hogt
90-99
182/100 160-219/ 1/0 1,1 10,3;2,3 Hogt
90-109 22/11
23/11
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Tabell 10.2 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
som jamfor olika farmakologisk terapi (ej placebo): design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Man Alder, ar
Ar vention

Referens

IPPPSH 6 357 BB 6 330 50 40-64
1985 Icke-BB

[16]

HAPPHY 6 569 BB 6 505 100 40-64
1987 D

[127]

MAPHY 3234 BB 3233 100 40-64
1988 D

[126]

Yurenev 304 BB 100

1992 Icke-BB

[131]

MIDAS 883 CCB 78 59
1996 D+

[44] ACEi

VHAS 1414 CCB 1104 49 54
1997 D

[101]

NICS-EH 429 CCB 414 33 70
1999 D

[32]

CAPPP 10 985 ACEi 10 584 53 53
1999 BB/D

[70,94]
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
173/108 —/100-125  4/1 4,0 12,2;3,4 Hogt
166/107 —-/100-130  0/1 4,0 13,9;4,0 Hogt
167/108 —-/100-130  0/1 3,8 10,3;2,7 Hogt
168/106 >160/>95 31 4,0 7,7;3,1 Medelhogt
150/97 —-/>90 4/0 3,0 10,0;2,0 Medelhogt
169/102 >160/=95 1/0 2,0 10,3;2,2 Hogt
172/94 160-220/ 0/2 4,5 11,3;21 Hogt
<115
160/99 —-/=100 2/1 6,1 13,7;3.9 Hogt
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.2 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Man Alder, ar
Ar vention
Referens
STOP-2 6 614 CCB 6 614 33 76
1999 ACEi
[69,84] BB/D
NORDIL 10 881 CCB 10 829 49 60
2000 BB/D
[68]
INSIGHT 6 575 CCB 4 041 47 65
2000 D
[47,88]
LIFE 9193 ARB 9181 46 67
2002 BB
[52,85]
ALLHAT 42 418 D 40 984 53 67
2002 CCB
[35,36] ACEi

AB
ELSA 2334 CCB 1520 55 56
2002 BB
[133]
CONVINCE 16 602 CCB 16 476 44 66
2003 BB/D
[42]
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
194/98 =180/105 0/1 BB/D vs 53 144,44 Hogt
CCB
0/0 BB/D vs
ACEi
0/1 CCB vs
ACEi
173/106 —-/=100 3/0 4,5 13,9;4,0 Hogt
173/99 =150/95 0/0 3,0 14,7;3,4 Hogt
174/98 160-200/ 1/0 4,8 15,1;4,5 Hogt
95-115
146/84 140-180/ 1/0 CCB 49 13,5;3,9 Hogt
90-110 vs D
1/0 ACEi vs
CCB
2/0 ACEi
vs D
3/1ABvs D
164/101 150-210/ 0/0 3,8 10,6;2,8 Hogt
95-115
150/87 140-190/ 0/1 3,0 11,9;2,9 Hogt
90-110
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.2 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Man Alder, ar
Ar vention

Referens

ANBP2 6083 ACEi 5918 49 72
2003 D

[129]

INVEST 22 570 CCB 21 414 48 66
2003 BB

[96]

VALUE 15 313 ARB 15 245 57 67
2004 CCB

[76]

For detaljer rérande studierna hénvisas till Volym 2, Appendix 1.
BB = Beta-blockerare

ACEi = ACE-hdammare

D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist

ARB = Angiotensin |l-receptorblockerare

AB = Alfa-blockerare
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
168/91 2160/=90 1/0 4,1 13,0;3,7 Hogt
150/86 Antihyper-  0/0 2,7 13,3;3,7 Hogt
tensiv terapi
155/88 160-210/ 2/1 4,2 14,0;3,5 Hogt
95-115 eller
antihyper-

tensiv terapi
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Tabell 10.3 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
med multifaktoriell riskfaktorintervention och icke-farmakologisk terapi: design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Min Alder, ar
Ar vention
Referens
GPPT 686 Icke-farm + 686 100 47-55
1986 BB/D
[128] Sedvanlig

terapi
MRFIT 8 012 Icke-farm+ D 7985 100 35-57
1990 Sedvanlig
[10,15,17, terapi
20,21,24]
Patel 192 Stress + icke- 175 61 35-64
1985 farm
[95] Icke-farm
Stamler 189 Icke-farm 177 64 35—
1987 Ingen behand-
[117] ling
RIS 508 Icke-farm 508 100 67
1998 Sedvanlig
[59] terapi
TONE 975 Saltreduktion 949 53 67
1998 Viktreduktion
[125] Salt—vikt-

reduktion

Sedvanlig

terapi

(*) Se text for detaljer. For detaljer rérande studierna hinvisas till Volym 2,
Appendix 1.

BB = Beta-blockerare

D = Diuretika

Icke-farm = Icke-farmakologisk terapi

Stress = Stresshantering
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
169/106 >175/>115 10,3 12,6;2,9 Hogt
141/96 —/90-115 7/4 6,9 10,4;2,9 Hogt
145/88 140/90%* 6/7 4,0 9,3;2,0 Medelhogt
120/78 —/>90%* —* 4,0 11,1;2,2 Hogt
155/88 Antihyper-  4/2 6,6 12,2;3,4 Hogt
tensiv terapi
128/71 Antihyper-  3-5/1-2 2,4 12,0;2,7 Hogt

tensiv terapi
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Tabell 10.4 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
vid komplicerande sjukdomar: design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Maén Alder, ar
Ar vention
Referens

Hypertonibehandling efter slaganfall

HSCSG 452 D + reserpin 400 59 -74
1974 Placebo

[3]

Dutch TIA 1474 BB 1474 66 52
1993 Placebo

[28]

TEST 720 BB 61 70
1995 Placebo

[56]

PATS 5665 D 3353 72 60
1995 Placebo

[29]

PROGRESS 6 105 ACEi + D 6102 70 64
2001 Placebo

[34]
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
167/100 140-220/ 25/12 2,3 10,9;2,4 Hogt
90-115
158/91 Inga granser 3/0 39 10,2;2,4 Hogt
159/87 >140/>80 4/3 2,2 9,2;1,8 Medelhogt
154/93 80-280/ 6/3 2,0 12,0;2,9 Hogt
50-150
147/86 Inga grinser 9/4 3,9 15,2;4,2 Hogt

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.4 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Maén Alder, ar
Ar vention
Referens

Hypertonibehandling och njursjukdom

ESPIRAL 241 ACEi 58 55
2001 CCB
[89]
AASK 1094 Mer intensiv 754 61 55
2002 Mindre
[130] intensiv

ACEi

CCB

BB

Hypertonibehandling och diabetes

UKPDS 1148 Mer intensiv 1101 54 56
1998 Mindre
[30] intensiv

BB

ACEi
FACET 380 ACEi 376 60 63
1998 CCB
[119]
ABCD 470 Mer intensiv 66 58
2000 Mindre
[57,58,102] intensiv

ACEi

CCB
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning

156/96 >140/>90 6/2 3,0 10,5;2,1 Hogt
151/96 —/295 13/17 3,8 12,4;3,3 Hogt
150/96 2/1 ACEi vs

CCB

2/O BB s

CCB

0/1 ACEi vs

BB
160/94 2160/=90 11 84 12,7;3,7 Hogt
159/93 10/5 84
171795 >140/>90 4/2 3,5 9,6;2,3 Medelhogt
156/98 —/=80 6/8 5,0 10,6;2,5 Hogt

1/0,2
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Tabell 10.4 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Maén Alder, ar
Ar vention

Referens

REENAL 1513 ARB 1510 63 60
2001 Placebo

[45]

IDNT 1205 ARB 1704 67 59
2001 CCB

[83] Placebo

J]-MIND 436 CCB 293 50 60
2001 ACEi

[41]

DIABHYCAR 4912 ACEi 4074 69 65
2004 Placebo

[90]

Hypertonibehandling och kardiovaskuldr risk

HOPE 9 297 ACEi 9288 74 66
2000 Placebo

[33,132]

EUROPA 12 218 ACEi 12 215 85 60
2003 Placebo

[62]

For detaljer rérande studierna hénvisas till Volym 2, Appendix 1.
BB = Beta-blockerare

ACEi = ACE-himmare

D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist

ARB = Angiotensin |l-receptorblockerare
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Blod- Blod- Behand- Medelupp- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- foljning, ar  kvalitet virde
inklusion grans for effekt Summa
mm Hg inklusion mellan poéang;
mm Hg grupper, total
mm Hg bedém-
ning
153/82 =100-<200/ 2/0 34 13,1;31 Hogt
110
159/87 >135/>85 1/0 ARB vs 2,6 12,8;3,7 Hogt
placebo
2/1 CCBvs
placebo
1/3 ARB vs
CCB
163/90 =140/=90 7/10 2,0 9,5;1,7 Medelhogt
145/82 Inga granser 2/1 3,9 13,2;2,8 Hogt
for blod-
tryck
139/79 >160/>90 31 4,5 13,9;3,9 Hogt
137/82 110-180/ 5/2 4,2 13,4;3,2 Hogt
<100
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Tabell 10.5 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
med aktiv farmakologisk terapi mot kontroll: resultat.

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
Aktiv farmakologisk terapi mot kontroll
VA I, 1970 D + reserpin [}
[1,2,97,118] Hydralazin

Placebo
USPHS, 1977 D + reserpin 0
[106] Placebo
VA-NHLBI, 1978 D 0
[4] Placebo
HDFP, 1979 D )
[5,6,8,9,12,13,18,23,116] Sedvanlig terapi
ANBPS, 1980 D )
[711,14] Placebo
Oslo, 1980 D U
[73] Ingen behandling
MRC, 1985 D {
[19,22,92] BB

Placebo
EWPHE, 1985 D 0
[38—40] Placebo
HEP, 1986 BB J
[50] Sedvanlig terapi
SHEP, 1991 D U
[25,51,60,63,80] Placebo
STOP, 1991 D )
[53] BB

Placebo
MRC older, 1992 D )
[27] BB

Placebo
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular Bedémning

mortalitet

0 ) Aktiv terapi bittre
0 0

0 0

U J Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi battre
0 0 Aktiv terapi battre
) 0 Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi battre
) 0 Aktiv terapi bittre
0 U Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi bittre

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.5 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
TOMHS, 1993 D 0
[26,93] BB

ACEi

CCB

AB

Placebo
BBB, 1994 Mer intensiv 0
[67] Mindre intensiv
Syst-Eur, 1997 CcCB )
[110,112,113,120] Placebo
HOT, 1998 <90 mm Hg 0
[71,77,78] <85 mm Hg

<80 mm Hg
Syst-China, 2000 CCB U
[87,123] Placebo
SCORPE, 2003 ARB 0
[86] Placebo
HYVET Pilot, 2003 D y
[49] ACEi

Placebo

For detaljer rérande studierna hénvisas till Volym 2, Appendix 1.
(U) signifikant reduktion, (0) ingen signifikant pavisbar effekt

CHD = kranskirlssjukdom
BB = Beta-blockerare
ACEi = ACE-himmare

D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist

ARB = Angiotensin Il-receptorblockerare

AB = Alfa-blockerare
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular Bedémning

mortalitet
0 0
0
) 0 0 Aktiv terapi bittre
l 0 0 <80 mm Hg bittre
an <90 mm Hg

0 U U Aktiv terapi bittre
0 0 0

0 0 D och ACEi bittre
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Tabell 10.6 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
som jdmfor olika farmakologisk terapi (ej placebo): resultat.

Studie, ar
Referens

Intervention

Alla stroke

Aktiv farmakologisk terapi mot kontroll

IPPPSH, 1985 BB 0
[16] Icke-BB

HAPPHY, 1987 BB 0
[127] D

MAPHY, 1988 BB *
[126] D

Yureneyv, 1992 BB 0
[131] Icke BB

MIDAS, 1996 CCB 0
[44] D + ACEi

VHAS, 1997 CCB

[101] D

NICS-EH, 1999 CCB 0
[32] D

CAPPP, 1999 ACEi *
[70,94] BB/D

STOP-2, 1999 D/BB 0
[69,84] ACEi CCB

NORDIL, 2000 CCB *
[68] BB/D

INSIGHT, 2000 CCB 0
[47,88] D

LIFE, 2002 ARB *
[52,85] BB
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular Bedémning

mortalitet

0 0

0 0

* * * BB bittre an D

0 * * BB bittre dn
kontroll

0 0 0

0 0

0 0

0 0 0 BB/D firre slag-
anfall an ACEi trots
hogre blodtryck

* 0 0 ACEi firre hjart-
infarkter an CCB

0 0 0 CCB bittre an
BB/D

0 0 0 D farre fatala hjart-
infarkter an CCB

0 0 0 ARB bittre an BB

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.6 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
ALLHAT, 2002 D *
[35,36] CCB

ACEi

AB
ELSA, 2002 BB
[133] CCB
CONVINCE, 2003 CCB 0
[42] BB/D
ANBP2, 2003 ACEi 0
[129] D
INVEST, 2003 CcCB o'
[96] BB
VALUE, 2004 ARB 0
[76] CCB

For detaljer rérande studierna hanvisas till Volym 2, Appendix 1.
(*) signifikant reduktion, (0) ingen signifikant pavisbar effekt

CHD = kranskirlssjukdom
"icke-fatala hiandelser

BB = Beta-blockerare
ACEi = ACE-himmare

D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist

ARB = Angiotensin |l-receptorblockerare

AB = Alfa-blockerare
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular

Bedémning

mortalitet

0 0 0 CCB mer hjartsvikt
in D.
ACEi mer hjartsvikt
och slaganfall an D.
AB mer slaganfall
inD

0 0

0 0 0

* 0 0 ACEi firre hjirt-
infarkter an D

0 0 0

* 0 0 CCB fdrre hjart-

infarkter an ARB
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Tabell 10.7 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
med multifaktoriell riskfaktorintervention och icke-farmakologisk terapi: resultat.

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens

Multifaktoriell riskfaktorintervention och icke-farmakologisk terapi

GPPT, 1986 Icke-farm + BB/D 0
[128] Sedvanlig terapi

MRFIT, 1990 Icke-farm + D 0
[10,15,17,20,21,24] Sedvanlig terapi

Patel, 1985 Stresshantering + icke-farm 0
[95] Icke-farm

Stamler, 1987 Icke-farm 0
[117] Ingen behandling

RIS, 1998 Icke-farm *
[59] Sedvanlig terapi

TONE, 1998 Saltreduktion 0
[125] Salt-viktreduktion

Sedvanlig terapi

For detaljer rérande studierna hénvisas till Volym 2, Appendix 1.
(*) signifikant reduktion, (0) ingen signifikant pavisbar effekt
CHD = kranskirlssjukdom

BB = Beta-blockerare

D = Diuretika

Icke-farm = Icke-farmakologisk terapi
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular  Bedémning

mortalitet

0 0

0 0

* 0 Stresshantering
battre an enbart
icke-farmakologisk
terapi

0 0

0 * Icke-farmakologisk
battre dn sedvanlig
terapi

0
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Tabell 10.8 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
vid komplicerande sjukdomar: resultat.

Studie, ar
Referens

Intervention

Alla stroke

Hypertonibehandling efter slaganfall

HSCSG, 1974 D + reserpin 0
[3] Placebo
Dutch TIA, 1993 BB 0
[28] Placebo
TEST, 1995 BB 0
[56] Placebo
PATS, 1995 Diuretika *
[29] Placebo
PROGRESS, 2001 ACEi + diuretika *
[34] Placebo
Hypertonibehandling och njursjukdom
ESPIRAL, 2001 ACEi 0
[89] CCB
AASK, 2002 Mer intensiv
[130] Mindre intensiv
ACEi
CCB
BB
Hypertoni och diabetes
UKPDS, 1998 Mer intensiv *
[30] Mindre intensiv
BB 0
ACEi
FACET, 1998 ACEi 0
[119] CCB
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskuldar Bedomning

mortalitet
0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0 D bittre dn placebo
* 0 0 ACEi/D bittre an
placebo
0 0 0
0 0
* ACEi bittre 4an
bade BB och CCB
0 0 * Intensiv bittre 4n
mindre intensiv
0 0 0
0 0 0 ACEi battre an

CCB pa kombine-
rade utfallsvaria-
beln hjartinfarkt +
slaganfall + angina
pectoris

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10.8 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
ABCD, 2000 ACEi
[57,58,102] CCB
Mer intensiv 0
Mindre intensiv
RENAAL, 2001 ARB 0
[45] Placebo
IDNT, 2001 ARB
[83] CCB
Placebo
J-MIND, 2001 CCB 0
[41] ACEi
DIABHYCAR, 2004 ACEi 0
[90] Placebo
Hypertonibehandling och kardiovaskuldar risk
HOPE, 2000 ACEi *
[33,132] Placebo
EUROPA, 2003 ACEi 0
[62] Placebo

For detaljer rérande studierna hianvisas till Volym 2, Appendix 1.
(*) signifikant reduktion, (0) ingen signifikant pavisbar effekt

CHD = kranskarlssjukdom.
BB = Beta-blockerare
ACEi = ACE-himmare

D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist

ARB = Angiotensin |l-receptorblockerare
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular Bedémning

mortalitet

* 0 ACEi bittre in
CCB

0 * Mer intensiv bittre
an mindre intensiv

0 0 0

0 0

0 0 0

0 0 0

* * * ACEi bittre in
placebo

* 0 * ACEi bittre in
placebo
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Tabell 10.9 Jdmforelse av behandlingseffekt med och utan samtidig
diabetes mellitus i randomiserade kontrollerade studier med aktiv

farmakologisk terapi

mot kontroll.

Studie, ar Intervention Relativ riskreduktion,
Referens %

Diabetes Icke diabetes
HDFP, 1979 D -27 =21
[5,6,8,912,13,18, Sedvanlig terapi
23,116]
SHEP, 1991 D -54 -23
[25,51,60,63,80] Placebo
Syst-Eur, 1997 CCB -69 -36
[110,112,113,120] Placebo
HOT, 1998 <90 mm Hg =51 -1
[71,77,78] <80 mm Hg
HOPE, 2000 ACEi -25 -21
[33,132] Placebo

Berdknat pa i studien angiven primar utfallsvariabel. Fér detaljer rérande studierna
hianvisas till Volym 2, Appendix 1.

ACEi = ACE-himmare
D = Diuretika

CCB = Kalciumantagonist
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Absolut riskreduktion per

1 000 patientar, %

Primar utfallsvariabel

Diabetes Icke diabetes
4,2 -3,0 Total mortalitet
-8,8 -3,1 Slaganfall
-18,3 —4.,5 Slaganfall
-12,5 -1,0 Hjartinfarkt + slaganfall +
kardiovaskular déd
—4,5 -2,2 Hjartinfarkt + slaganfall +

kardiovaskular déd
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11. Effekter av farmakologisk
behandling vid vansterkammar-
hypertrofi

Slutsatser

1. Vinsterkammarhypertrofi 6kar risken fér insjuknande i hjare—kirl-
sjukdom (Evidensstyrka 1).

2. Blodtryckssinkande behandling vid hypertoni r férenad med
minskning av vinsterkammarmassan (Evidensstyrka 1). En sidan
minskning av vinsterkammarmassan reducerar risken fér insjuknan-
de i hjart—kirlsjukdom (Evidensstyrka 2).

3. En effektiv blodtryckssinkning vid hypertoni 4r den enskilt vikei-
gaste dtgirden for att minska graden av vinsterkammarhypertrofi
(Evidensstyrka 2).

4. Vid jaimf6rbar grad av blodtryckssinkning forefaller beta-blockerare
reducera vinsterkammarmassan mindre 4n andra likemedelsgrup-
per. Mellan 6vriga likemedelsgrupper finns inga pévisbara skillnader
(Evidensstyrka 2).

5. Vid jamforelser av effekten pd vinsterkammarmassa mellan olika
likemedelsgrupper baserat enbart pd dubbelblinda studier forelig-
ger inga statistiskt sikerstillda skillnader. Analyserna har relativt lag
statistisk styrka da studierna ir fa (Evidensstyrka 2).

Inledning

Obehandlad hypertoni leder till strukturella forindringar (hypertrofi,
fortjockning) i blodkirl och i hjartmuskulaturen. Epidemiologiska
kohortstudier visar klart att fértjockning av vinster hjirtkammare
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baserad pa EKG [57,109] eller pa ekokardiografi [7,27,48,55,108] ir en
stark riskmarkor for framtida kardiovaskulira hindelser och déd oav-
sett orsak, oberoende av andra samtidigt férekommande riskfaktorer.
Vinsterkammarhypertrofi har dirfér kommit att betraktas som en vik-
tig riskfaktor f6r kardiovaskulir sjukdom [17,105]. Det dr ocks3 visat att
en minskning av vinsterkammarmassan vid behandling av f6rhojt blod-
tryck dr férenat med en forbittrad prognos [49,110]. Av intresse ir att
hypertoni dr den viktigaste etiologiska orsaken till att utveckla kronisk
hjdrtsvike [56,70]. Vinsterkammarhypertrofi dr hir en viktig riskfaktor.
Man har féreslagit att behandling som minskar vinsterkammarhyper-
trofi eller férhindrar dess uppkomst skulle kunna motverka insjuknande
av kronisk hjirtsvikt och dess komplikationer.

Tvé olika mekanismer anses befrimja utvecklingen av strukturella
forandringar i hjirta och kirl. Kvantitativt viktigast torde direkta
effekter av ett stegrat blodtryck vara. En annan mekanism 4r direkta
tillvixtfrimjande effekter genom stimulering av olika neurohormonella
system, dir bl a renin—angiotensin—aldosteronsystemet har adragit sig
stort intresse. I vad mén olika antihypertensiva likemedelsgrupper kan
paverka strukturella férindringar i hjirta och kirl vid sidan av de blod-
tryckssinkande effekterna, och pa s sitt ha inflytande pa framtida risk
for hjare—kirlsjukdom och déd, dr dock ofullstindigt kint.

Vid en genomgang av litteraturen i samband med den féregdende rap-
porten om mattligt forhojt blodtryck dterfanns totalt 26 studier som
belyste effekterna av blodtryckssinkande behandling och péverkan pa
vinsterkammarmassa [1]. I 20 av studierna utvirderades vinsterkam-
marmassa med ekokardiografi. Av dessa hade 16 en relativt kort uppf6lj-
ningstid pa sex till 18 manader, medan fyra hade en ling uppfoljningstid
pa fyra till fem ar. Det konstaterades di att ett relativt stort bortfall vid
uppfljning och korta uppféljningstider gjorde resultaten frin de eko-
kardiografiska studierna svirtolkade och det bedémdes vara osikert om
det forelag ndgra langsiktiga skillnader mellan olika likemedelsgrupper
i friga om effekter pd vinsterkammarhypertrofi. Man framhéll ocksa
att det foreldg ett stort behov av vilkontrollerade undersskningar dir
effekter av olika likemedelsgrupper pa vinsterkammarhypertrofi och

sjuklighet och dod studerades.

378 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



Ytterligare 71 studier med en genomsnittlig uppfoljningstid 6versti-
gande sex minader har publicerats sedan foregiende rapport [1]. Flera
metaanalyser har dven publicerats, senast en av Schmieder och medar-
betare [45], som inkluderar studier t o m september 2002. Det fir anses
klarlagt att blodtryckssinkande behandling vid hypertoni 4r forenat
med minskning av vinsterkammarmassan. Projektgruppen ansag det
emellertid vara av virde att genomfora en egen metaanalys, som enbart
avsag direkta jimforelser inom studier mellan olika farmakologiska
behandlingsprinciper pd vinsterkammarmassa, och att basera analysen
pa studier med uppfoljningstider pd mer 4n sex manader.

Tidigare metaanalyser

Effekten av blodtryckssinkande behandling pé vinsterkammarmassa
har undersékts med anvindande av sdvil EKG och ekokardiografi som
magnetresonansteknik. En systematisk genomgang av litteraturen identi-
fierar sju metaanalyser [10,14,22,41,45,87,88] av blodtryckssinkande
likemedels effekt nir det giller minskning av vinsterkammarmassa,
baserade pa ekokardiografi (se dven Volym 2, Appendix 2). Ett kritiskt
moment vid alla metaanalyser 4r den vetenskapliga kvaliteten av ingden-
de studier. Flera publicerade metanalyser har inkluderat randomiserade
studier med savil enkelblind som dubbelblind design samt 6ppna studier
utan kontrollgrupp [10,14,22,41]. Schmieder och medarbetares meta-
analyser av olika blodtryckssinkande likemedels effekt i form av minsk-
ning av vinsterkammarmassa har emellertid strikt inkluderat enbart
publicerade rapporter av dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade
kliniska studier med parallellgruppsdesign, baserat pd ekokardiografi
[45,87,88].

Kontrollerade randomiserade studier

En systematisk litteraturgenomging (se Kapitel 4) identifierade 86
studier [2—6,8,9,11-13,15,16,18-21,23-26,28-39,42,44,46,47,50-54,
58-69,71-74,77-81,83-86,89-104,106,107,111,112] med en genom-
snittlig uppfoljningstid pd minst sex minader. Samtliga var kontrollera-
de, randomiserade studier som studerade effekter av blodtryckssinkande
behandling (med likemedel eller icke-farmakologisk intervention) pé
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forindring av vinsterkammarmassa (baserat pi EKG, ekokardiografi
eller magnetresonansmetodik). Sju av dessa publikationer exkluderades
frin vidare granskning da studiepopulationen enbart involverade patien-
ter med kronisk njursvikt (tre studier, [21,61,94]), njurtransplanterade
patienter (tva studier, [67,98]) eller personer med svar hypertoni (tva stu-
dier, [77,79]). En studie exkluderades dd den inneholl ofullstindiga data
[85]. Ytterligare tre studier, som rapporterade redan tidigare publicerat
material, exkluderades [5,101,112].

Medeluppfoljningstiden var minst 12 ménader i 30 av de resterande,
inkluderade 75 studierna [6,8,16,18,26,33,36,42,46,47,50,52,53,58,60,
63,64,66,68,72,73,78,81,83,85,97,99,100,104,111], och nio studier
hade en uppfoljningstid om mer 4n 24 manader [16,18,36,58,66,72,73,
78,100]. Tre studier anvinde EKG [50,66,73] och &vriga ekokardiografi
for bestimning av vinsterkammarmassa. Tva studier har utvirderat
effekten av icke-farmakologisk terapi [38,42], och en studie effekten

pa vinsterkammarmassa av dstrogensubstitution hos postmenopausala
kvinnor [68].

Aktuell metaanalys utford av projektgruppen

Den aktuella metaanalysen omfattar endast studier med parallella
grupper som utvirderat effekten av farmakologisk behandling med
minst en av likemedelsklasserna diuretika, ACE-himmare, kalcium-
antagonister, angiotensin-receptorblockerare (ARB) och beta-blockerare
[2—4,6,9,11-13,15,16,18,19,23-26,31-35,39,44,51-53,58,60,62—65,69,
71,74,78,80,81,84,89,90,92,93,95-97,99,100,102-104,107]. Studierna
dterfinns i detalj i Volym 2, Appendix 2 (Tabell 2, 3, och 4). Studier
som jaimfort likemedelseffekter mot icke aktiv behandling (placebo)
[8,29,36,37,59,72] eller endast inom samma likemedelsklass [20,28,30,
46,47,54,60,83,91,106,111] exkluderades. Vidare har en subgruppsanalys
med enbart strikt dubbelblinda studier utférts [6,9,11-13,15,16,18,19,23,
24,26,31-35,39,44,51,58,63,65,80,89,90,93,96,99,100,102,103,107].

Till skillnad fran tidigare publicerade metaanalyser har endast inom-

studie-jimforelser kombinerats. Det kan forvintas att de olika behand-
lingsgrupperna i enskilda studier ir likartade avseende bakgrundsdata
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och blodtryckssinkning. Under férutsittning att s ir fallet bor vi
genom denna typ av metaanalys minska risken for att fel virdera like-
medelseffekter beroende pé att resultaten erhillits frin olika, icke fulle
jamforbara studier. Varje studie har viktats med det totala antalet patien-
ter. Parvis jimforelse mellan likemedelsklasser har gjorts oberoende av
eventuell farmakologisk tilliggsbehandling. Som primir utfallsvariabel
har relativ férindring vinsterkammarmassa anvints. For varje jamforel-
se har en alternativ analys ocksa utforts, dir vi tagit hinsyn till effek-
terna av blodtrycksférindringen.

Resultat

Den relativa forindringen av vinsterkammarmassan i den aktuella
metaanalysen presenteras som punktskattningen med 95 procent konfi-
densintervall i Figur 11.1-11.8. Resultat i individuella studier aterfinns i

Volym 2, Appendix 2 (Tabell 2, 3 och 4).

ACE-himmare reducerar vinsterkammarmassan mer in beta-block-
erare (Figur 11.1). Justering for blodtrycksforindring ger samma resultat.
Nir enbart de fa strikt dubbelblinda studierna inkluderas i analysen 4r
dock skillnaden inte statistiskt sikerstilld. Vidare tenderar diuretika

att minska vinsterkammarmassan mer in ACE-himmare (Figur 11.2),
men skillnaden ir inte signifikant. Punktskattningen for sévil de totala
jamforelserna som de enbart strikt dubbelblinda studierna ger likartade
resultat. Vid jimforelser mellan ACE-himmare och ARB (Figur 11.3)

och kalciumantagonister (Figur 11.4) kan inga skillnader pavisas.

Vid ytterligare jimférelser mellan beta-blockerare och vriga antihy-
pertensiva likemedelsgrupper ses genomgaende en numeriskt mindre
reduktion av vinsterkammarmassan med beta-blockerare in med
diuretika (Figur 11.5), ARB (Figur 11.6) och kalciumantagonister
(Figur 11.7). Antalet undersdkningar dr dock fa och skillnaderna ir inte
statistiskt sikerstillda.

Kalciumantagonister och diuretika (Figur 11.8) har likvirdiga effekter.
Det saknas jimférande studier mellan kalciumantagonister och ARB.
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ACE-hammare vs beta-blockerare

BB bittre ACEi bittre
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Figur 11.1 Skillnad i relativ fordndring av vinsterkammarmassa mellan ACE-
hdmmare och beta-blockerare (BB). Punktskattningen (med 95% konfidens-
intervall) visas dels for samtliga studier, dels for enbart strikt dubbelblinda
studier. Resultaten presenteras for bdda grupperna med och utan justering av
uppnddda blodtrycksférdndringar (A BT). Till vinster i figuren visas inkluderade
studier. Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier (Ej DB) visas
som fyllda respektive ofyllda punkter.

Det finns i nuliget fa studier som jimfor ARB och vriga likeme-
delsgrupper. Inga sikra skillnader foreligger mellan ARB och ACE-
himmare. Punktskattningen kan tala for en kraftigare reduktion av
vinsterkammarmassa f6r ARB in for beta-blockerare (Figur 11.7), i ana-
logi med resultaten for ACE-himmare. Detta stéds av resultat som erhal-
lits ifrdn LIFE, ddr man studerade forindring av vinsterkammarmassa
med EKG [73]. Man kunde pévisa en kraftigare minskning vid behand-
ling baserad pd ARB in pé beta-blockad. Preliminira fynd frin samma
studies ekokardiografiska subgruppsanalys ger samma resultat [75].
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ACE-hammare vs diuretika
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Figur 11.2 Skillnad i relativ fordndring av vdnsterkammarmassa mellan ACE-
hdmmare och diuretika. Punktskattningen (med 95% konfidensintervall) visas
dels for samtliga studier, dels for enbart strikt dubbelblinda studier. Resultaten
presenteras for bada grupperna med och utan justering av uppnddda blod-
trycksfordndringar (A BT). Till vdnster i figuren visas inkluderade studier. Strikt
dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier (Ej DB) visas som fyllda
respektive ofyllda punkter.

Diskussion

Den senast publicerade metaanalysen av Schmieder och medarbetare
innefattade 80 dubbelblinda randomiserade kontrollerade studier och
omfattar mer 4n 4 0oo patienter. Man visade att ACE-hdmmare och
kalciumantagonister reducerar vinsterkammarmassan med 10-13 pro-
cent, medan beta-blockerare och diuretika gav ligre reduktion, 6-8
procent [45]. I parvisa jimforelser befanns ACE-himmare, ARB och
kalciumantagonister vara mer effektiva dn beta-blockerare nir det giller
att reducera vinsterkammarmassa [45].
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ACE-himmare vs ARB
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Figur 11.3 Skillnad i relativ fordndring av vinsterkammarmassa mellan ACE-
hdmmare och angiotensin-receptorblockerare (ARB). Punktskattningen (med
95% konfidensintervall) visas dels for samtliga studier, dels for enbart strikt
dubbelblinda studier. Resultaten presenteras for bada grupperna med och utan
justering av uppnddda blodtrycksférédndringar (A BT). Till vénster i figuren visas
inkluderade studier. Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier
(Ej DB) visas som fyllda respektive ofyllda punkter.

I den hir presenterade metaanalysen som baseras pa inomstudie-jam-
forelse ir ACE-himmare effektivare 4n beta-blockerare nir det giller
att reducera vinsterkammarmassa. Dessa resultat stddjer vad som pre-
senterats i tidigare metanalyser [10,14,22,41,45,87,88]. Nir enbart de &
dubbelblinda studierna inkluderas i analysen ir skillnaden inte statistiskt
sikerstilld. Den till synes mindre effekten pa vinsterkammarmassa av
beta-blockerare jimfort med 6vriga antihypertensiva likemedelsgrupper
ar inte heller signifikant, dven om osikerheten hir ir storre da analy-
serna baseras pa fa observationer.

Punktestimatet indikerar att diuretika reducerar vinsterkammarmas-
san mer in ACE-himmare och beta-blockerare, men skillnaden 4r
inte statistiskt sikerstilld. Dessa gynnsamma effekter av diuretika kan
till stor del forklaras av de tydliga resultaten frin den relativt stora
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ACE-himmare vs kalciumantagonister
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Figur 11.4 Skillnad i relativ férdndring av vdnsterkammarmassa mellan ACE-
hdmmare och kalciumantagonister (CCB). Punktskattningen (med 95% konfi-
densintervall) visas dels for samtliga studier, dels for enbart strikt dubbelblinda
studier. Resultaten presenteras for bdda grupperna med och utan justering av
uppnddda blodtrycksférdndringar. Till véinster i figuren visas inkluderade studier.
Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier (Ej DB) visas som
fyllda respektive ofyllda punkter.
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Beta-blockerare vs diuretika
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Figur 11.5 Skillnad i relativ fordndring av védnsterkammarmassa mellan beta-
blockerare (BB) och diuretika. Punktskattningen (med 95% konfidensintervall)
visas dels for samtliga studier, dels for enbart strikt dubbelblinda studier.
Resultaten presenteras for bada grupperna med och utan justering av uppnddda
blodtrycksforédndringar (A BT). Till vinster i figuren visas inkluderade studier.
Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier (Ej DB) visas som
fyllda respektive ofyllda punkter.

TOMHS [58], en studie som jimférde fem likemedelsgrupper (klorta-
lidon, acebutolol, doxazosin, amlodipin och enalapril) pd 844 hypertoni-
patienter, och dir dven icke-farmakologisk behandling (viktreduktion,
saltrestriktion och intensiva program med fysisk aktivitet) ingick.

I metaanalyser av Schmieder och medarbetare [45,87,88] var varken
TOMHS (eftersom icke-farmakologisk behandling var ett obligatoriskt
moment i den terapeutiska interventionen) eller Brilla och medarbetares
studie pa 35 patienter med hypertoni och vinsterkammarhypertrofi [9]
inkluderade. Detta kan forklara varfor resultaten rérande diuretika skil-
jer sig mellan den nu aktuella och tidigare [45,87,88] metaanalyser.

De goda effekter som ses med ACE-himmare (och ARB) pa vinster-
kammarmassa kan utéver den blodtryckssinkande effekten sikerligen
till viss del forklaras av att de tillvixtfrimjande effekterna pé hjirtmus-
keln blockeras av blockaden av renin—angiotensin—aldosteronsystemet

386 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



Beta-blockerare vs ARB
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Figur 11.6 Skillnad i relativ férdndring av vinsterkammarmassa mellan beta-
blockerare (BB) och angiotensin-receptorblockerare (ARB). Punktskattningen
(med 95% konfidensintervall) visas dels for samtliga studier, dels for enbart
strikt dubbelblinda studier. Resultaten presenteras for bada grupperna med och
utan justering av uppnddda blodtrycksférdndringar (A BT). Till vénster i figuren
visas inkluderade studier. Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda
studier (Ej DB) visas som fyllda respektive ofyllda punkter.

[40,43,76]. Mekanismerna bakom diuretikas goda effekter 4r mindre
klara. TOMHS-studiens effekter paverkar resultatet i metaanalysen
[58]. En forklaring kan vara att klortalidon gav bittre blodtryckssink-
ning 4n enalapril i den studien (medelskillnad: 3/1 mm Hg, se Tabell 4
i Volym 2, Appendix 2).

Kvaliteten pd en metaanalys bygger pé kvaliteten hos de ingdende stu-
dier som metaanalysen baseras pd [82]. Detta diskuteras mer utforligt
i Kapitel 7 En skillnad jimfért med tidigare metaanalyser 4r att vi valt
att inkludera savil strikt dubbelblinda som oblindade studier. De bada
analyserna ger dock likartade resultat. En annan skillnad 4r att vi valt
inomstudie-jimfdrelse i vir metaanalys. Trots detta stimmer resulta-
ten i var studie dverens med resultaten frin de tidigare metaanalyserna
[10,14,22,41,45,87,88], vilket talar for att de funna resultaten ir valida.

Graden av vinsterkammarforstoring, varaktigheten av blodtrycksbe-
handlingen och storleken av blodtryckssinkningen har avgorande bety-
delse for hur mycket vinsterkammarmassan f6érindras [10,14,22,41,45,
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Beta-blockerare vs kalciumantagonister
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Figur 11.7 Skillnad i relativ fordndring av vénsterkammarmassa mellan
beta-blockerare (BB) och kalciumantagonister (CCB). Punktskattningen (med
95% konfidensintervall) visas dels for samtliga studier, dels for enbart strikt
dubbelblinda studier. Resultaten presenteras for bada grupperna med och utan
justering av uppnddda blodtrycksférdndringar (A BT). Till vénster i figuren visas
inkluderade studier. Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier
(Ej DB) visas som fyllda respektive ofyllda punkter.

87,88]. I vér analys finns endast ett svagt samband (r=0,15) mellan blod-
trycksférindring och férindringen av vinsterkammarmassa (Figur 11.9).
Justering f6r blodtrycksférindring har inte ndgon storre betydelse for
punkeskattningen av skillnader i relativ fordndring av vinsterkammar-
massa mellan likemedelsgrupperna. For att studera sambandet mellan
blodtrycksférindring och f6rindringen av vinsterkammarmassa behévs
troligen data pd individnivd. En annan orsak kan vara att vi enbart
gjorde inom-studiejimforelser, och dirfor eliminerade stora skillnader
mellan studier avseende bakgrundsfaktorer, behandlingseffekter etc.

En effektiv blodtryckssinkning ir troligen den enskilt viktigaste dtgir-

den f6r att motverka effekter pa hypertensiva komplikationer som
vinsterkammarhypertrofi. Den ligre reduktionen pd vinsterkammar-
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Kalciumantagonister vs diuretika
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Figur 11.8 Skillnad i relativ fordndring av vdnsterkammarmassa mellan kalcium-
antagonister (CCB) och diuretika. Punktskattningen (med 95% konfidensinter-
vall) visas dels for samtliga studier, dels for enbart strikt dubbelblinda studier.
Resultaten presenteras for bada grupperna med och utan justering av uppnddda
blodtrycksfarédndringar (A BT). Till vinster i figuren visas inkluderade studier.
Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier (Ej DB) visas som
fyllda respektive ofyllda punkter.

massa av beta-blockerare ir inte statistiskt sikerstilld nir hinsyn tages
till inomstudie-jamforelse, blodtryckssinkning och uppféljningstid
begrinsat till mer 4n sex minader. Samma férhillande giller mellan
beta-blockerare och 6vriga likemedelsgrupper.

Sammanfattningsvis forefaller beta-blockerare ge en mindre reduktion
av vinsterkammarmassan idn ovriga likemedelsgrupper, vid lika blod-
trycksreduktion. Baserat enbart pd dubbelblinda studier foreligger dock
inga statistiskt sikerstillda skillnader, men analyserna har relativt lig
statistisk styrka da fa studier ingar.
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Figur 11.9 Korrelationsmatris som visar sambandet mellan férdndring av dia-
stoliskt blodtryck och fordndring av vdnsterkammarmassa (LVM och indexerad
LVM). Analysen bygger pa 52 studier [2—4,6,9,11-13,15,16,18,19,23—-26,31-35,
39,44,51-53,58,60,62—-65,69,71,74,78,80,81,84,89,90,92,93,95-97,99,100,
102-104,107]. Strikt dubbelblinda studier (DB) och ej dubbelblinda studier

(Ej DB) visas som fyllda respektive ofyllda punkter.
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12. Lakemedel mot hogt
blodtryck och effekter
pa metabola riskfaktorer

Slutsatser

1.

Blodtryckssinkande likemedel som tillhor grupperna kalciumanta-
gonister, ACE-himmare, angiotensin-receptorblockerare (ARB) och
alfa-blockerare saknar negativa metabola effekter (Evidensstyrka 1).

Tiaziddiuretika paverkar savil lipidmetabolismen som glukosmeta-
bolismen negativt med forindring i framfér alle LDL-kolesterol,
triglycerider och glukos—insulinvariabler. D3 ett tiaziddiuretikum ges
i monoterapi dr forindringarna kvantitativt sma. (Evidensstyrka 1)

Beta-blockerare paverkar ocksé lipidmetabolismen och glukosmeta-
bolismen negativt med forindring av framfér alle LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol och triglycerider och av glukos—insulinvariabler. D4
en beta-blockerare ges i monoterapi dr férindringarna kvantitativt
sma. (Evidensstyrka 1)

De metabola lingtidseffekterna av olika kombinationer av blodtrycks-
sinkande likemedel dr mycket ofullstindigt studerade. De negativa
effekterna pa triglycerider och glukosmetabola variabler tycks forstir-
kas da en beta-blockerare och ett tiaziddiuretikum ges i kombination.
(Evidensstyrka 2)

Ett ldgre 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 jimférelse med blod-
trycksbehandling baserad pa tiaziddiuretikum eller beta-blockerare
eller behandling baserad pé kalciumantagonist (Evidensstyrka 2).
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6. Den prognostiska innebérden av forindringar i lipidmetabolismen
och glukosmetabolismen som upptrider i samband med farmakolo-
gisk blodtryckssinkande terapi dr fortfarande oklar.

Bakgrund
Den blodtryckssinkande behandlingens effekt pd kranskirlssjukdom

har i de randomiserade behandlingsstudierna inte blivit lika stor som
man forvintat sig utifrin erfarenheterna frin epidemiologiska observa-
tionsstudier [12]. Olika forklaringar till denna skillnad mellan f6rvintad
och uppnadd effekt har diskuterats. En forklaring som forts fram ar att
vissa blodtryckssinkande likemedel skulle p&verka metabolismen av
blodfetter och/eller socker (glukos) negativt. Dessa negativa effekter pa
den metabola riskprofilen fér hjirt—kirlsjukdom skulle dd motverka, och
till viss del upphiva, den positiva effekten av den rena blodtryckssink-
ningen i sig.

Det ir idag vil kint att ett f6r hogt blodtryck kan ingd som del i ett
syndrom, i vilket flera metabola kardiovaskulira riskfaktorer ingdr. Det
“metabola syndromet”, har definierats pa lite olika sitt av olika nationel-
la myndigheter eller internationella organisationer. En operativ defini-

tion togs fram av WHO 1999 [4]:
* Blodtryck 6ver 140/90 mm Hg
¢ Blodsocker 6ver 6,1 mmol/l
* En eller fler av foljande:
a) Plasma-triglycerider 6ver 1,7 mmol/l och/eller HDL-kolesterol
under 0,9 mmol/l hos min, under 1,0 mmol/l hos kvinnor

b) Body mass index (BMI, kg/m* kroppsyta) éver 30.

Andra liknande definitioner for det metabola syndromet har ocksa fore-

slagits [16].

Som framgar av definitionen ingdr sdvil forindringar i blodfetter som i
blodsocker i syndromet. Effekterna av blodtryckssinkande likemedel pa
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omsittning av blodfetter, lipoproteinmetabolismen, och av socker, glukos-
metabolismen, ir dirfor av stort potentiellt intresse di den metabola
riskprofilen teoretiskt skulle kunna paverkas i sivil negativ som positiv
riktning. Det foreligger ett starkt samspel mellan metabolism av fett och
socker och kinslighet for hormonet insulins effekter. Nedan kommer
dock de olika likemedelsgruppernas effekter pd metabola riskfaktorer att
diskuteras separat med avseende pé lipoproteinmetabolismen respektive
glukosmetabolismen. Detta kapitel baseras pa en systematisk litteratur-
s6kning som nirmare beskrivs i Kapitel 4.

Metabolism av fett

Lipoproteinmetabolismen, dr mycket komplex. Fett dr en av kroppens
viktiga energikillor och en stor del av denna energi tillférs kroppen

som fett i fodan. I tarmen tas det upp och dir bildas stora klotformade
partiklar som framfér allt innehaller zriglycerider men dven en del koles-
terol. For att kunna transporteras via lymfan, ut i blodet och sedan till
fettviven kopplas speciella proteiner pd fettmolekylerna och si kallade
lipoproteinpartiklar bildas med en relativt stor central kirna av flera fett-
molekyler (triglycerider och kolesterolmolekyler). Dessa partiklar kallas
for kylomikroner. Ute i fettviven avlimnas triglycerider och en restpar-
tikel ("remnant”) transporteras vidare till levern dir den tas upp.

Utan protein pa ytan av partikeln skulle inte fettet kunna transporteras
och omhindertas i en vattenfas (sdsom lymfa och blod). Dessa proteiner
kallas for apolipoproteiner och spelar en central roll i omsittningen av
kroppens fett (se nedan). Apolipoproteinerna ir av olika typ och benim-
nes i bokstavsordning A, B, C, D, E etc. Utéver att de ir viktiga for
lipoproteinpartikelns struktur, se Figur 12.1, och fysikaliska egenskaper
har de dven stor betydelse f6r hur olika partiklar hanteras i lipoprotein-
metabolismen, och hur de tas upp via receptorer in i celler [9].

[ levern bildas nya lipoproteinpartiklar [36]. De 4r mindre 4n kylomi-
kronerna men 4nda relativt stora och litta. Pa grund av sin relativt liga
tithet kallas de for “very low density lipoproteins”, VLDL. I sin kidrna
har de en stor andel triglycerider men dven en mindre mingd koleste-
rol. Nir dessa partiklar ndr ut i cirkulationen bryts de successivt ned
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Figur 12.1 Strukturell uppbyggnad av lipoproteinpartikel.

och minskar sitt innehdll av triglycerider. De blir dd mindre och titare
och fir relativt sett en allt stérre andel kolesterol i sin kirna. Aven deras
proteinsammansittning pd partikelytan dndras till viss del under denna
omsittning. Via sd kallade "intermediate density lipoproteins”, IDL,
bildas "low density lipoproteins”, LDL. Lipoproteinpartiklar av sddan
tithet, dvs LDL, innehéller huvudsakligen kolesterol och nu en mindre
andel triglycerider. Detta kolesterol anvinder kroppens celler bl a till
att bilda cellmembran, hormoner etc. De LDL som inte tas upp ute i
kroppens olika vivnader tas sedan ater upp i levern. Gemensamt for
dessa lipoproteinpartiklar som produceras i levern ir att varje partikel
har endast ez apolipoprotein B-molekyl pd sin yta [36]. Dessutom kan
andra apolipoproteiner finnas pd partikeln [9].

Levern producerar sélunda triglycerider och kolesterol som transporteras
ut till olika vdvnader i kroppen (Figur 12.2). Levern ir ocksd det enda
organ som kan bryta ned kolesterol. Dirfor sker det hela tiden en dter-
transport av kolesterol till levern. Detta kolesterol transporteras terigen

404 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



Extrahepatisk
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Figur 12.2 Very low density lipoproteiner (VLDL) bildas i levern och bryts

till stor del ned till low density lipoproteiner (LDL) som transporterar ut kolesterol
till kroppens olika vdvnader. High density lipoproteiner (HDL) transporterar
tillbaka kolesterolet till levern [33].

via blodet i form av lipoproteinpartiklar. De partiklar som kan leverera
kolesterol till levern kdnnetecknas av att de 4r @n mindre och 4n titare
dn de som producerats i levern. De kallas f6r "high density lipoproteins”,
HDL. Gemensamt f6r dessa partiklar ir att de alltid har apolipopro-
tein A som ett apolipoprotein pa sin yta. Diremot finns aldrig apolipo-
protein B pa dessa partiklar [9].

Man kan mita mingden kolesterol i vardera av huvudgrupperna VLDL,
LDL och HDL. Totalkolesterol ir allt kolesterol som finns sammanlagt
i dessa tithetsklasser. Epidemiologiska studier och randomiserade inter-
ventionsstudier har klart visat att 6kad koncentration av totalkolesterol
och LDL-kolesterol ir associerat med en 6kad risk f6r hjirt—karlsjuk-
dom, och att den kardiovaskulira sjukligheten sjunker om LDL-koleste-
rol sinks [2,5,7,47]. Vi vet dven att en g HDL-kolesterolkoncentration
ocksa dr forenat med 6kad kardiovaskulir sjuklighet [2,14,40]. Laga
HDL-koncentrationer dr dock vanligen associerade med f6rhéjda nivéer
av triglyceridrika lipoproteiner (HDL 4r "the memory box” av triglyce-
rid-metabolismen) [15]. Det dr dirfor lite att forstd att det dr klarlagt att
en 6kad serumkoncentration av (vissa) triglyceridrika lipoproteiner ocksa
ar forenat med 6kad risk for ateroskleros och klinisk hjare—kirlsjukdom
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[15,20,21,37]. En gemensam egenskap hos dessa "aterogena” lipoprotein-
partiklar (i de olika tithetsklasserna VLDL, IDL och LDL) ir att de har
en apolipoprotein B-molekyl per partikel pa sin yta. Koncentrationen av
apolipoprotein B i serum blir ddrmed ett métt pd antalet aterogena par-
tiklar i blodet [43,46]. Det dr klart dokumenterat att en f6rhojd serum-
koncentration av apolipoprotein B och en kvot mellan apoB/apoA 6ver

1,0 dr riskfaktorer for hjirt—kirlsjukdom [26,27,35,45].

Metabolism av glukos

Insulin 4r det hormon som styr transporten av glukos (druvsocker) in i
cellen. Om kinsligheten f6r insulin sjunker krivs hogre insulinkoncen-
trationer for att halla blodsockret reglerat pa en normal nivd. Ju simre
kinsligheten for insulin blir, ju mer insulin krivs och till slut utvecklas
forst s kallad patologisk glukostolerans och sedan diabetes mellitus av
typ 2. I det skedet har individen stindigt forhojda nivier av glukos i
blodet. Sévil nedsatt glukostolerans som diabetes mellitus innebir en
markant okad risk for framtida hjirt—kirlsjukdom.

Nedsatt insulinkinslighet (eller uttryckt omvint, en 6kad insulinre-
sistens) 4r en central komponent i det metabola syndromet (se ovan)
[10,25]. De 6kade insulinnivierna hos individer med nedsatt insulin-
kinslighet paverkar inte bara metabolismen av socker utan dven meta-
bolismen av fett. Effekterna pa lipoproteinmetabolismen 4r negativa ur
riskprofilaspekt, dd VLDL och den totala triglyceridnivéin i blodet ckar
samtidigt som HDL-koncentrationen sjunker.

Erfarenheter fran korttidsstudier

Dokumentationen av olika antihypertensiva likemedelsgruppers effek-
ter pa lipoproteinmetabolismen och glukosmetabolismen under korta
behandlingstider, upp till nigra manader, ir omfattande. Sammanfatt-
ningsvis har tiaziddiuretika och beta-blockerare rapporterats utéva nega-
tiva effekter pd savil lipoprotein- som pa glukosmetabolismen, medan
kalciumantagonister inte visat sig utéva vare sig nagra positiva eller
negativa effekter utan har varit metabolt neutrala. ACE-himmare har

i en del studier rapporterats forbittra insulinkinsligheten och dirmed
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utdva positiva effekter pd glukosmetabolismen, medan de i andra studier
varit neutrala hirvidlag. Den enda likemedelsgrupp som rapporteras ha
positiva effekter pé lipoproteinmetabolismen ir alfa-blockerare.

Erfarenheter fran kontrollerade langtidsstudier
Eftersom blodtryckssinkande likemedelsbehandling i de flesta fall dr

att betrakta som livsling (eller &tminstone mangarig) ir det sjilvklart
av stor vike att klargora dels om de metabola forindringar som upp-
kommer i anslutning till behandlingen kvarstdr 6ver ling tid, och dels
om de ir av prognostisk betydelse. Studier som kan besvara frigan om
likemedelsassocierade forindringar ocksa paverkar risken att insjukna

i hjare—kirlsjukdom i4r svdra att gora di de kriver stora patientmaterial
och linga uppféljningstider. Daremot kan vi frin kontrollerade behand-
lingsstudier med tillrickligt lang duration fa klarlagt om olika likeme-
delsgrupper paverkar omsittningen av fett och socker langsiktigt.

I den foregdende rapporten om Mittligt forhojt blodtryck granskades
alla sddana studier som hade en duration pa ett &r eller mer och som
publicerats fram till september 1993 [1]. Denna granskning sammanfat-
tas nedan och kompletteras med studier av metabola effekter av anti-
hypertensiva likemedel, som publicerats direfter och fram till maj 2003,
s& som beskrivits i Kapitel 4.

Forandringar i totalkolesterol

Av 42 identifierade randomiserade, kontrollerade behandlingsstudier
som granskades i den féregiende rapporten om Mattligt f6rhéjtc blod-
tryck var 33 likemedelsstudier och nio studier av icke-farmakologisk
intervention [1].

Tolv av studierna av likemedel hade en duration pa fyra ér eller lingre
och med ett undantag var tiaziddiuretika och/eller beta-blockerare
forstahandsmedel. I TOMHS jimf6rdes dessa tvd grupper med paral-
lella grupper med kalciumantagonster, ACE-himmare, alfa-blockerare
och placebo. Alla sex behandlingsgrupperna fick omfattande rdd om
livsstilstérindringar (dvs icke-farmakologiska dtgirder). Sammantaget
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visade dessa studier att de forindringar i kolesterol som kunde noteras
var mycket smd. En marginell 6kning pa i storleksordning 0,2 mmol/I
observerades i vissa studier men monstret var inte entydigt. De sm3,
men kvalitativt sett negativa, effekterna som vissa likemedel kunde
dstadkomma synes kunna motverkas av livsstilsmodifierande dtgirder.

Fram till maj 2003 har ytterligare 13 randomiserade, kontrollerade
likemedelsstudier publicerats (se Tabell 12.1). I 11 av dem har antingen
en kalciumantagonist, en ACE-himmare eller en ARB anvints som
forstahandsmedel. Uppféljningstiden har varit 1—5 ar, Tabell 12.1. Av
de nya studierna listade i Tabell 12.1 4r det viktigt att notera att i VA
Cooperative Study frin 1999, dir mycket smé forindringar noterades i
totalkolesterol, LDL- och i HDL-kolesterol, var bortfallsfrekvensen hig
i samtliga randomiserade behandlingsgrupper under den ett r lainga
studien. Cirka so procent av alla randomiserade patienter fullfsljde inte
studien enligt protokoll och f6rdelningen av detta bortfall var i stort
sett lika i alla grupperna med undantag av placebogruppen, dir bara

en knapp tredjedel stod kvar pa randomiserad behandling vid studiens
slut. I rapporten frin SHEP, som publicerades 1998, ingick bara den
subgrupp dir metabola variabler hade mitts vid sévil start som vid ett-
och tredrskontrollen. I Tabell 12.1-12.3 har bara patienter utan kind
diabetes mellitus vid randomiseringstillfillet tagits med. Det dr viktigt
att notera att dven i SHEP anvindes en hel del tilldggsterapi i gruppen
som randomiserats till tiazididuretikum och tilligg av aktiv likemedels-
behandling till cirka 30 procent av de som randomiserades till placebo-

gruppen.

Ménstret i dessa 13 nya studier dverensstimmer med bilden frin studier-
na som granskades i foregdende rapport [1]. Omfattningen av 6kningen i
kolesterolnivaer varierar mellan olika studier men ir i storleksordningen
0,1-0,3 mmol/l d tiaziddiuretikum eller beta-blockerare ges i mono-
terapi. En del av dessa effekter synes motverkas av samtidiga icke-farma-
kologiska (livsstilsmodifierande) dtgirder. Ett fynd frin genomgingen
av granskningen i féregdende rapport och studierna i Tabell 12.1-12.3
ar att i de studier dir tiaziddiuretikum och beta-blockerare anvinds

i kombination ir férhéjningen i totalkolesterol 6ver 0,4 mmol/l i tva

av tre studier [1]. Bland de olika typerna av beta-blockerare forefaller
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icke-selektiva beta-blockerare utan egenstimulerande effekt utéva en
mer uttalad kvalitativt negativ effekt, medan effekterna t o m var gynn-
samma i den studie dir en hoggradigt beta,-selektiv beta-blockerare
med egen beta, -stimulerande effekt jamforts med andra typer av beta-
blockerare.

Behandling med ACE-himmare eller ARB ir inte forenad med nigra
negativa eller positiva effekter pa totalkolesterol, medan bilden for kalci-
umantagonister inte 4r helt entydig. De flesta studierna av kalciumanta-
gonister har dock haft ett neutralt utfall.

Forandringar i LDL-kolesterol

Endast i 12 av de 42 studierna publicerade fram till september 1993
foljdes LDL-kolesterol. Férindringarna i LDL-kolesterol 6verensstimde
med de som sdgs i totalkolesterol i respektive studie, dvs endast en
marginell 8kning eller ingen férindring alls i de olika behandlingsgrup-
perna. TOMHS (se ovan) var den enda studie dir effekten av olika
likemedel jamfordes och efter fyra ars behandling observerades t o m
en liten minskning i LDL-kolesterol.

Fram till maj 2003 har ytterligare tio randomiserade, kontrollerade
likemedelsstudier publicerats (se Tabell 12.1). I sju av dem har antingen
en kalciumantagonist, en ACE-himmare eller en ARB anvints som
forstahandsmedel. Uppf6ljningstiden har varit 1-1,5 4r. Monstret i de
forindringar som ses i dessa studier stimmer vil dverens med de som
observerades for totalkolesterol. Omfattningen av 6kningen i LDL-
kolesterolnivaer varierar mellan olika studier men ir i storleksordningen
0,1-0,2 mmol/l di tiaziddiuretikum, eller beta-blockerare ges i mono-
terapi. En del av dessa effekter synes motverkas av samtidiga icke-far-
makologiska (livsstilsmodifierande) dtgirder. Inga negativa effekter har
rapporterats pd behandling med ACE-himmare, ARB eller kalcium-

antagonister.
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Forandringar i HDL-kolesterol

I 14 av de granskade studierna i féregdende rapport foljdes HDL-koleste-
rol [1]. Ménstret var inte enhetligt men endast marginella forindringar
observerades i vissa studier. Utifrin divarande dokumentation kunde
man inte sikerstilla om ndgon likemedelsgrupp utévade ndgra patagligt

negativa effekter pA HDL-kolesterol.

Fram till maj 2003 har ytterligare 14 randomiserade, kontrollerade
likemedelsstudier publicerats, se Tabell 12.1. I 11 av dem har antingen
en kalciumantagonist, en ACE-himmare eller en ARB anvints som
forstahandsmedel. Uppféljningstiden har varit 1—5 ar. Behandling med
icke-selektiva beta-blockerare eller de med mittlig beta, -selektivitet har

i allminhet varit férenad med en sinkning av plasmanivierna med upp
mot cirka 0,1 mmol/l. Endast marginella f6rindringar eller inga negativa
forindringar alls har observerats i studier av andra likemedelsgrupper.

Forandringar i triglycerider

Tjugoen studier med behandlingstider mellan 1 och 6 &r granskades i
forra rapporten [1]. Icke-farmakologisk intervention resulterade i ofor-
dndrade eller endast marginellt reducerade triglyceridnivaer. I de studie-
grupper som behandlats med tiaziddiuretikum eller en beta-blockerare
observerades sm3 okningar i storleksordningen 0,1-0,3 mmol/l. I den
enda jaimforande studien av olika likemedel, TOMHS, observerades

marginella sinkningar av triglyceriderna i samtliga behandlingsgrupper.

Till granskningen av nya studier fram till maj 2003 har 14 studier till-
kommit, se Tabell 12.1. Resultaten frin dessa bekriftar de tidigare fyn-
den att triglyceridnivierna 6kar med i storleksordningen 0,1-0,3 mmol/l
respektive 0,1—0,5 mmol/l under behandling med tiaziddiuretika eller
beta-blockerare, givet i monoterapi. Okningen har varit mer pitaglig da
dessa tva likemedelsgrupper givits i kombination, i en studie noterades
en 0kning med 0,9 mmol/l dé en icke-selektiv beta-blockerare gavs i
kombination med ett tiaziddiuretikum.
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Forandringar i apolipoproteiner

Fem randomiserade behandlingsstudier med ett drs duration har rappor-
terat effekter pa apolipoprotein A-1 och apolipoprotein B, se Tabell 12.2.
Dokumentationen avseende langtidseffekterna av farmakologisk behand-
ling pé apolipoproteiner ir silunda fortfarande mycket begrinsad. I VA
Cooperative Study observerades endast mycket marginella férindringar
pé bdda dessa metabola variabler. Den studien hade dock, som nimnts
ovan, ett stort bortfall av patienter under studiens ging. ACE-himmare
forefaller vara neutrala dven avseende effekter pa apolipoprotein A och B.
I behandlingsstudier med beta-blockerare i monoterapi eller i kombina-
tion med ett tiaziddiuretikum har man observerat en 6kning av apolipo-
protein B-nivderna och av kvoten Apo B/Apo A-1.

Forandringar i metabolismen
av glukos och insulin

I 4tta av behandlingsstudierna med upp till fem &rs uppfoljning som
granskades i féregdende rapport var den blodtryckssinkande behand-
lingen baserad pa tiaziddiuretikum eller beta-blockerare [1]. Samtliga
observerade en 6kning i nivin av fasteblodsocker pd 0,1—0,6 mmol/I.

I TOMHS indrades inte blodsockernivierna i nigon av de sex behand-
lingsgrupperna efter fyra ars behandling.

Fram till maj 2003 hade ytterligare 10 randomiserade, kontrollerade
likemedelsstudier publicerats, se Tabell 12.3. I nio av dem har antingen
en kalciumantagonist, en ACE-himmare eller en ARB anvints som
forstahandsmedel. Uppf6ljningstiden har varit 1—4 r. Dessa nya studier
visar resultat som stimmer 6verens med de studier som granskades i den
foregiende rapporten och som visade att fasteblodsockernivierna 6kade
med 0,1—0,6 mmol/l under behandling med tiaziddiuretikum eller beta-
blockerare i monoterapi [1]. Bilden ir inte lika entydig nir det giller
behandling med kalciumantagonister eller ACE-himmare, dir det fatal
studier som finns visat divergerande resultat.

Tre studier har undersokt svaret pd glukosbelastning eller utfort s kallat
euglykemisk insulin-clamp [8,31,38]. De dr samstimmiga i att blod-
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tryckssinkande likemedelsbehandling som ir direkt riktad mot blockad
av renin—angiotensin—aldosteronsystemet, dvs ACE-himmare och ARB,
inte paverkar insulinsvaret negativt utan 4r neutrala hirvidlag. Diremot
har behandling med beta-blockerare i monoterapi eller kombinerad med
ett tiaziddiuretikum resulterat i forindringar i glukos—insulinspegeln,
forenliga med en minskad insulinkinslighet/6kad insulinresistens,

Tabell 12.3.

I den foregiende granskningen framkom att det inte fanns nigon kon-
trollerad studie med lingre duration 4n sex manader som studerat for-
dndringar av insulinnivder och insulinkinslighet [1]. Fram till maj 2003
har ytterligare ett flertal studier med duration 1—6 manader rapporterat
varierande resultat avseende effekter pd insulinkinslighet. Endast en
studie med duration pd ett ar har utf6rts [38]. I den studien mittes
insulinkinslighet med euglykemisk insulin-clamp-metodik och man
observerade att ACE-himmaren trandolapril var neutral med avseende
pa glukosmetabola effekter med oférindrad insulinkinslighet under

12 minaders behandling.

Utveckling av diabetes mellitus

Tio av de stora behandlingsstudierna av hégt blodtryck med en dura-
tion av 3—6 r, och en (1) studie med ett ars duration, har rapporterat
nyinsjuknande i kliniskt manifest diabetes mellitus, se Tabell 12.4. Som
framgar av tabellen har de olika studierna anvint nigot olika defini-
tioner f6r diagnosen diabetes mellitus. Sex av dessa studier har jamfort
behandling baserad pd en ACE-himmare eller en ARB med behandling
baserad pa ett tiaziddiuretikum och/eller en beta-blockerare. Under
2004 publicerades ytterligare en stor behandlingsstudie i vilken en angio-
tensin-receptorblockerare jimfordes med en kalciumantagonist [24].
Ménstret dr entydigt med en ligre frekvens nyinsjuknande hos de grup-
per som erhéllit terapi grundad pd ACE-himmare eller ARB. Ocksa dé
en ARB jimfors mot en kalciumantagonist finner man en ligre frekvens
av nydebuterad typ 2-diabetes i en stor studie.

I tvd av studierna har behandling baserad pa en kalciumantagonist
jamforts med behandling baserad pd ett tiaziddiuretikum och/eller en
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beta-blockerare. Utifran dessa studier kan man inte faststilla att den
forstnimnda behandlingen skiljer sig frin den andra avseende nyinsjuk-
nande i diabetes mellitus.

Avslutande kommentar

Gemensamt f6r de allra flesta av de kontrollerade studier vars huvudsyf-
te har varit att undersoka langtidseffekter pd lipid- och glukosmetabola
variabler av olika typer av blodtryckssinkande likemedel ir, att de stu-
derat effekter av monoterapi, dvs effekterna av en likemedelskategori var
for sig. Endast ett par studier har studerat kombinationsterapi. Detta ir
en brist i vir dokumentation di det dr vil kint att de allra flesta patien-
ter med hogt blodtryck kriver mer dn ett likemedel for att sinka blod-
trycket ned till behandlingsmalet. De metabola lingtidseffekterna av
olika kombinationsterapier, for sdvil de idag etablerade kombinationerna
som nya méjliga kombinationer av olika likemedelsgrupper, 4r dirfor av
stor vikt att klarldgga.

Sammantaget ir erfarenheterna frin de studier som utforts och granskats
samstimmiga i att likemedel som tillhér grupperna kalciumantagonister,
alfa-blockerare, ACE-himmare och ARB ir metabolt neutrala i det att
vare sig lipidmetabolismen eller glukosmetabolismen péverkas negativt av
likemedel som tillhér dessa likemedelsgrupper. Det bor dock pépekas att
blockad av renin—angiotensin—aldosteronsystemet med ACE-himmare
eller ARB leder till ett ligre insjuknande i typ 2-diabetes.

Blodtryckssinkande behandling med tiaziddiuretika paverkar sévil
lipid- som glukosmetabolismen. De forindringar som observerats 4r
kvalitativt negativa, framfor allt med avseende pa lipidvariablerna LDL-
kolesterol och triglycerider, men ocksa pd glukos—insulinvariabler. Med
undantag av en studie saknas dokumentation avseende tiaziddiuretikas
langtidseffekter pa apolipoproteiner. De observerade férindringarna i
lipid- och glukosmetabola variabler da ett tiaziddiuretikum anvints i
monoterapi dr emellertid kvantitativt sma.

Aven beta-blockerare ger kvalitativt negativa effekter pi lipid- och glu-
kosmetabola variabler. Av lipidvariabler férindras sdvil LDL-kolesterol,
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HDL-kolesterol som triglycerider. Ur kvantitativ aspekt ir fordndringar-
na smé da beta-blockerare anvindes som monoterapi. Beta-blockerare 4r
dock en heterogen grupp likemedel med olika grad av selektivitet pa de
tva olika beta-receptorerna beta, och beta,. De lipidmetabola effekterna
synes vara minimala eller saknas helt hos beta-blockerare med mycket
uttalad grad av beta,-selektivitet eller hos de med beta, -selektivitet och
samtidig beta, -stimulerande effekt. Dokumentationen av effekter pa
apolipoproteiner vid behandling med beta-blockerare dr begrinsad. Smé
forhojningar har observerats av apolipoprotein B under behandling med
beta-blockerare med viss grad av beta, -selektivitet. Liksom tiaziddiu-
retika paverkas dven glukosmetabolismen kvalitativt negativt av beta-
blockad i monoterapi.

Beta-blockerare och tiaziddiuretikum ir sedan linge en vil etablerad
likemedelskombination f6r behandling av hypertoni. De studier som
utvirderat lingtidseffekterna pa olika metabola variabler visar att de
negativa effekterna pa framfor allt serumkoncentration av triglycerider
och pé glukosmetabola variabler forefaller forstirkas och accentueras dd
dessa tva likemedelstyper kombineras jimfort med vad som observerats
under behandling med respektive likemedelsgrupp i monoterapi.

Negativa effekter pa glukos—insulinomsittningen kan resultera i mani-
fest diabetes mellitus typ 2. Erfarenheterna frin senare drs stora blod-
trycksstudier visar ett tydligt monster avseende uppkomst av diabetes
mellitus under pdgiende blodtryckssinkande behandling. I de studie-
grupper som fitt behandling baserad pa likemedel som direkt intera-
gerar med renin—angiotensin—aldosteronsystemet, ACE-himmare och
ARB, har man observerat ett ligre nyinsjuknande i diabetes mellitus dn
i jimforande behandlingsgrupper som erhallit terapi baserad pd tiazid-
diuretikum eller beta-blockerare. Uppfoljningstiden f6r individerna med
nydebuterad diabetes mellitus har inom studiernas tidsram varit relativt
kort, varfor den prognostiska innebsrden av denna 6kade diabetesfore-
komst inte har kunnat utvirderas.
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Tabell 12.1 Effekter pd kolesterol och triglycerider.

Studie, ar Likemedel n Duration, Kolesterol
Referens ar vid start,
mmol/I
Saku, 1995 Lisinopril 24 1,0 57
[41] Bisoprolol 28 5,5
Jennings, 1995 Felodipin 13 1,0 6,0
[22] Hydroklortiazid + 9 5,8
amilorid
Aberg, 1995 Enalapril 220 1,0 6,1
[8] Atenolol 218 5,8
Johnston, 1995 Celiprolol 85 0,9 6,7
[23] Metoprolol 86 6,5
Rosei, 1995 Verapamil 707 2,0 5,8
[39] Klortalidon 707 6,0
Hakamaki, 1997 Spirapril 19 1,0 6,3
[17] Atenolol 18 6,0
Middeke, 1997 Kaptopril + 21 1,0 6,1
[34] hydroklortiazid
Sotalol + 19 6,1
hydroklortiazid
SHEP, 1998 Klortalidon 1687 3,0 6,2
[42] Placebo 1618 6,1
Thulin, 1999 Diltiazem 127 1,0 5,8
[44] Atenolol 129 5,8
Fogari, 1999 Propranolol 37 1,5 73
[13] Atenolol 38 7,2
Bisoprolol 39 7,2
Celiprolol 38 73
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A LDL- A HDL- A Trigly- A

koleste- koleste- cerider

rol vid rol vid vid start,

start, start, mmol/l

mmol/l mmol/l
+0,05 1,5 -0,03 1,2 -0,10
-0,08 1,3 -0,09 1,4 +0,24
+0,38 1,7 +0,15
+0,34 21 +0,20
+0,09 4,0 +0,13 1,5 -0,04 1,2 -0,04
+0,21* 3,7 +0,19* 1,4 -0,10* 1,3 +0,15%
+0,12 49 -0,28%* 1,3 +0,05 1,7 +0,12
+0,17 4,7 +0,07 1,3 -0,02 1,7 +0,55%
-0,17 1,3 +0,04 1,6 -0,05
-0,17 1,3 +0 1,7 +0,02
-0,1 44 +0 1,2 +0 1,7 -0,1
+0,1 4,0 +0,1 1,3 -0,1 1,7 +0,3
+0,31 4,0 +0,18 1,2 -0,2%* 1,8 +0,4*
+0,46 4,0 +0,28* 1,3 -0,1* 21 +0,9*
-0,06* 1,4 —-0,06* 1,6 +0,23*
-0,13* 1,4 —-0,04* 1,6 +0,14*
+0 41 -0,1 1,1 +0,1* 1,6 -0,1
+0 41 -0,1 1,0 +0 1,6 +0,1
-0,16 52 -0,06 1,2 -0,28* 21 +0,4*
-0,16 52 -0,18 1,1 -0,13* 21 +0,3
-0,23 5.1 -0,18 1,2 -0,03 21 +0,03
-0,57* 52 —-0,65* 1,1 +0,2%* 21 —-0,46*
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Tabell 12.1 fortsdttning

Studie, ar Likemedel n Duration, Kolesterol
Referens ar vid start,
mmol/I
VA CS, 1999 Hydoklortiazid 78 1,0
[28] Atenolol 84
Kaptopril 74
Clonidin 81
Diltiazem 95
Prazosin 66
Placebo 41
NICS-EH, 1999 Triklormethiazid 204 5,0 5,5
[3] Nicardipin 210 5,3
Reneland, 2000 Atenolol 26 48 v
[38] Trandolapril 27
ALPINE, 2003 Hydroklortiazid + 196 1,0 5,8
[31] atenolol
Candesartan + 196 59
felodipin
*=p<0,05
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A LDL- A HDL- A Trigly- A

koleste- koleste- cerider

rol vid rol vid vid start,

start, start, mmol/l

mmol/l mmol/l
+0,04 +0,08 -0,03 +0,12
+0,03 -0,01 -0,07 +0,16
+0,10 -0,12 -0,02 +0,20
+0,04 +0,08 -0,08 +0,03
+0,03 +0,05 -0,02 +0,06
-0,10 +0,04 -0,06 -0,13
-0,10 -0,05 +0,04 -0,20
-0,07 1,3 +0,14
-0,08 1,3 +0,06

3,4 +0,19 1,3 -0,20 1,4 +0,37

4,0 -0,23 1,3 +0,03 1,5 -0,19
+0,04 3,7 -0,06 1,4 -0,07* 1,5 +0,44*
-0,14 3,8 -0,14 1,4 -0,02 1,6 +0,05
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Tabell 12.2 Effekter pd apolipoproteiner.

Studie, ar Likemedel n Duration, ar
Referens
Saku, 1995 Lisinopril 24 1,0
[41] Bisoprolol 28
Johnston, 1995 Celiprolol 85 0,9
[23] Metoprolol 86
Hakamaki, 1997 Spirapril 19 1,0
[17] Atenolol 18
VA CS, 1999 Hydroklortiazid 78 1,0
[28] Atenolol 84

Kaptopril 74

Clonidin 81

Diltiazem 95

Prazosin 66

Placebo M
ALPINE, 2003 Hydroklortiazid + 196 1,0
[31] atenolol 196

Candesartan +

felodipin
*=p<0,05
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Apo A-1 A Apo B A Apo B/ A
vid start, vid start, Apo A-1
gll gll vid start
145 -84 103 +2,1
138 -89 103 +4,2
147 +44 132 -3,2 0,9 -0,04
142 +3,0 127 +9,8%* 0,9 +0,06*
127 -3,8 107 -0,9
134 -7,5 101 +1,1

-1,9 +1,3

+0,1 +2,4

+2,4 +0,7

-8,3 +3,8

+2,0 +0,2

+2,2 -1,6

+3,4 +1,4
139 +3,9 96 +14,9* 0,71 +0,08*
135 +8,1 102 +5,0 0,77 -0,02
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Tabell 12.3 Effekter pd glukos och insulin.

Studie, ar Likemedel n Duration,
Referens ar
Rosei, 1995 Verapamil 707 2,0
[39] Klortalidon 707
Aberg, 1995 Enalapril 220 1,0
[8] Atenolol 218
Middeke, 1997 Kaptopril + 21 1,0
[34] hydroklortiazid 19

Sotalol +

hydroklortiazid
Thulin, 1999 Diltiazem 127 1,0
[44] Atenolol 129
VA CS, 1999 Hydroklotiazid 78 1,0
[28] Atenolol 84

Kaptopril 74

Clonidin 81

Diltiazem 95

Prazosin 66

Placebo 41
SHEP, 1998 Klortalidon 1231 3,0
[42] Placebo 1181
NICS-EH, 1999 Triklormethiazid 204 5,0
[3] Nicardipin 210
Reneland, 2000 Atenolol 26 0,9
[38] Trandolapril 27
ALLHAT, 2002 Klortalidon 2 606 4,0
[6] Amlodipine 1567

Lisinopril 1464
ALPINE, 2003 Hydroklortiazid + 196 1,0
[31] atenolol 196

Candesartan +

felodipine
*=p<0,05
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fB-glukos A 2 tim- A 2 tim- A

vid start, glukos insulin
mmol/l vid start, vid start,
mmol/I mU/I
54 -0,07
54 +0,10
4,7 -0,03 5,3 -0,08 45,1 -1
4,7 +0,10%* 5,4 +0,55* 46,4 +8*
5,2 -0,03
5.1 +0,4*
5,0 +0,1
5,0 +0,2%*
+0,45
+0,03
+0
+0,46
+0,27
-0,07
-0,25
5,6 +0,47*
5,6 +0,29*
54 +0,41
5,6 +0,15
57 -0,04 M/I: Insulin  —28%*
55 +0,21 sensitivity —2%
index
52 +0,63*
52 +0,55
52 +0,41
53 +0,13 5,6 +0,73* 55 +26%*
52 -0,06 5,6 -0,36 58 -6
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Tabell 12.4 Nyinsjuknande i diabetes mellitus i kontrollerade behandlingsstudier
av hypertoni.

Studie, ar Likemedel Antal utan Uppféljning, ar
Referens diabetes
vid start

HAPPHY, 1987 Bendroflutiazid 3272 3,8
[48] eller hydroklortiazid

Atenolol eller 3297

metoprolol
SHEP, 1998 Placebo 3,0
[42] Klortalidon
CAPPP, 1999 Kaptopril 5183 6,1
[19] Hydroklortiazid/ 5230

atenolol
STOP2, 2000 ACEi 1970 5,0
[29] CCB 1 965

Beta-blockerare 1960
NORDIL, 2000 Diltiazem 5069 4,5
[18] Hydroklortiazid 5095

eller atenolol
INSIGHT, 2000 Nifedipin 2 508 3,5
[11] Hydroklortiazid + 251

amilorid
HOPE, 2000 Ramipril 2 837 4,5
[49] Placebo 2 883
LIFE, 2002 Losartan 4019 4,8
[30] Atenolol 3979
ALLHAT, 2002 Klorthalidon 5842 49
[6] 5725

9727
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Definition Nyinsjuk- Absolut NNT/NNH' p-virde
av diabetes nande i skillnad i (1 ars
mellitus? diabetes, % diabetes- behandling)
incidens, %
2,3 -0,3 - NS
2,6
fB-Glukos 75 -1,1 270 NS
=7,8 mmol/l eller 8,6
diabetesmedicine-
ring eller handelse-
rapport?
fB-Glukos x 2 6,5 -0,8 762 <0,05
>6,7 mmol/l eller 73
patol OGTT
fB-Glukos x 2 - NS
>6,7 mmol/I
4,3 -0,6 750 0,14
4,9
B-Glukos 5,4 -1,6 219 <0,05
>11,0 mmol/l eller 7,0
diabetesmedicine-
ring
3,6 -1,8 250 <0,001
54
fB-Glukos x 2 6,0 -2,0 240 <0,001
>6,7 mmol/l eller 8,0
hindelserapport?
fB-Glukos 11,6 -3,5 140 <0,05
>6,1 mmol/l 9,8 -1,8 272
8,1

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 12.4 fortsdttning

Studie, ar Likemedel Antal utan Uppféljning, ar
Referens diabetes

vid start
ALPINE, 2003 Candesartan 196 1,0
[31] Hydroklortiazid 196
SCOPE, 2003 Candersartan 2477 3,7
[32] Hydrokortiazid/ 2 460

placebo

VALUE, 2004 Valsartan 7 649 4,2
[24] Amlodipin 7 596

" NNT = Numbers Needed to Treat, NNH = Numbers Needed to Harm. | detta fall
avses det antal patienter som maste behandlas med alternativet till referenslakemedlet
i respektive studie for att undvika 1 fall av nyinsjuknande i diabetes mellitus.

2 Med hindelserapport avses att diagnosen diabetes mellitus stilldes av klinisk prévare
eller annan likare och rapporterades som hindelse i studien.

3 Vid studiens slut.
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Definition Nyinsjuk- Absolut NNT/NNH' p-virde
av diabetes nande i skillnad i (1 ars
mellitus? diabetes, % diabetes- behandling)
incidens, %
fB-Glukos 0,5 -3,6 28 <0,05
>6,1 mmol/l eller 4,1
diabetesmedicine-
ring eller handelse-
rapport?
Hindelse- 4,3 -1,0 370 0,09
rapport? 5,3
Pos AE-rapport1 13,1 -3,3 111 <0,0001

eller fB-Glukos 16,4
>7.8 mmol/I3
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13. Effekter pa njurarna av mild till
mattlig blodtrycksforhojning hos
personer med primar hypertoni

Slutsatser

1. Primir hypertoni av mild till méctlig svarighetsgrad kan péaverka
njurarna och leda till uppkomst av dggvita i urinen och sinkt
njurfunktion (Evidensstyrka 1).

2. Individer med primir hypertoni av mild till méctlig svirighetsgrad
och samtidig njurpéverkan har en 6kad risk att insjukna i hjare—kirl-
sjukdom (Evidensstyrka 1).

3. Effektiv blodtryckssinkande behandling av mild till mattlig primir
hypertoni motverkar utvecklingen av kliniskt relevant férsimring av
njurfunktionen (Evidensstyrka 1).

4. Det dr inte visat ndgon skillnad mellan olika blodtryckssinkande
likemedelsgrupper avseende langtidseffekter pa njurfunktionen
for patienter med mild till méttlig primir hypertoni utan samtidig
annan komplicerande njursjukdom (Evidensstyrka 1).

5. Mikroalbuminuri dr en riskmarkor f6r kardiovaskulir sjukdom vid
primir hypertoni, men bestimning av mikroalbuminuri har inte
nagon etablerad roll i det kliniska omhindertagandet av individer
med primir hypertoni.
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Bakgrund

De flesta medicinska njursjukdomar har hégt blodtryck som ett centralt
symtom och fynd [34]. Denna typ av hypertoni utvecklas sekundirt till
sjukdomens engagemang av njurarna, men kan direfter forvirra njurska-
dan om den inte behandlas effektivt.

Blodtrycksstegring pga njursjukdom kallas sekunddir renal hypertoni.
Denna orsak till ett for hgt blodtryck omfattar emellertid en mycket
liten andel, cirka 5 procent, av all hypertoni i befolkningen och kommer
inte att ndrmare berdras hir [7]. Inte heller kommer blodtrycksstegring
och den speciella form av njurengagemang som uppkommer i samband
med diabetes mellitus, s& kallad diabetesnefropati, att diskuteras i detta
kapitel.

Hos den 6vervigande delen av personer med hégt blodtryck kan vi inte
identifiera ndgon bakomliggande sjukdomsorsak. Denna typ av blod-
tryckstorhojning kallas primdr hypertoni, (tidigare essentiell hypertoni)
och utgdr mer 4dn 90 procent av all hypertoni i befolkningen [7]. Under
utvecklingen och det tidiga férloppet av primir hypertoni kan man
kliniskt inte uppticka nigot engagemang av eller skada pa njurarna. Ett
okontrollerat hogt blodtryck leder dock till slut till njurskada, och kan

t o m helt sl ut njurfunktionen [38]. En sidan olycklig utveckling hos
patienter med hogt blodtryck kunde man se innan effektiva blodtrycks-
sinkande likemedel introducerades pa 1950-talet. Efter introduktionen
av tiaziddiuretika, och direfter andra typer av blodtryckssinkande like-
medel, ir ovanstiende typ av patienter mycket ovanliga [44].

Nir det giller behandling av hogt blodtryck och dess paverkan pé nju-
rarna ir tva fragestillningar centrala for den kliniskt verksamme lika-

ren:

e Ar skada pa njurarna till foljd av ett primirt milt eller mrtligt forhojt
blodtryck ett kliniskt problem idag?

 Spelar det ndgon roll ur njurarnas aspekt hur vi behandlar individer
med mild och méttlig primir hypertoni?
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Slutsatser avseende dessa fragestillningar baseras pd en systematisk sok-
ning i litteraturen som nirmare beskrivs i Kapitel 4. Innan svaren pa
ovanstdende tva frigor diskuteras méste det klargoras hur man kliniske
definierar tecken pa njurskada till f6ljd av ett for hagt blodtryck.

Kliniska tecken till njurskada

Njurarna har en ling rad olika funktioner. I klinisk rutin 4r den vikti-
gaste funktionsvariabeln den si kallade glomeruliira filtrationen (GFR =
“glomerular filtration rate”). GFR anger den totala volym plasmavatten
som per tidsenhet filtreras i njurarna och anges vanligen i enheten ml/
min. Ju hégre GFR, ju bittre ir njurfunktionen. Normalvirdet f6r en
20-30 4rig frisk individ ir 80—125 ml/min x 1,73 m? kroppsyta ("Body
Surface Area” = BSA), och sjunker lingsamt med normalt &ldrande

med cirka 1 ml/min per &r [8]. GFR kan mitas noggrant med sirskilda
metoder, s kallade clearance-metoder. Dessa metoder ldmpar sig emel-
lertid inte f6r studier med manga patienter och linga uppfoljningstider,
eftersom de tar tid och ir relativt resurskrivande. I stora studier, som

t ex studier av effekterna av blodtrycksbehandling, tvingas man i stil-
let anviinda sig av indirekta och mindre exakta mitmetoder. Den mest
anvinda indirekta mitmetoden, vilken dessutom ir litt att utfora, dr
bestimning av serumkoncentration av amnet kreatinin. Det ir ett Zmne
som bildas vid omsittningen av vira muskler och som kontinuerligt och
till ndstan 100 procent utséndras frin kroppen via njurarnas glomeruli-
ra filtration. Ju simre njurfunktion, desto mindre mingd blod renas per
tidsenhet, vilket leder till hogre serumkoncentration av kreatinin. Sam-
bandet mellan serumkoncentrationen av kreatinin och njurfunktionen,
dvs GFR, ir dock inte linjdrt och illustreras i Figur 13.1.

Av Figur 13.1 framgdr att serumkoncentrationen av kreatinin inte ir ett
exakt mdtt pd njurfunktionen, da variationen mellan olika personer ir
stor (interindividuell variabilitet som huvudsakligen beror p&d muskel-
massans storlek) och sambandet mellan GFR och kreatinin 4r kurvlin-
jart [48]. Ett battre matt pa njurfunktionen erhills om GFR uppskattas
med hjilp av serumkreatinin tillsammans med uppgifter om kon, &lder
och kroppsvikt. Den idag mest anvinda formeln for detta indamal togs
fram av Cockcroft och Gault 1976 [16].
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Figur 13.1 Sambandet mellan serumkoncentration av kreatinin och njurfunk-
tion, mdtt som glomeruldr filtration (GFR) hos tre olika mdnniskotyper (frdn
A Alvestrand, personlig kommunikation). Den évre linjen visar sambandet hos
individer med stor muskelmassa, den undre hos de med liten muskelmassa och
den mittersta hos de med en muskelmassa ddremellan.

Njurarna har en stor reservkapacitet och individer med sjunkande
njurfunktion uppvisar i de allra flesta fall inga symtom pé detta under
en stor del av forloppet. Férst dé njurfunktionen sjunkit till under cirka
20 procent av det normala (motsvarar cirka 20—25 ml/min x 1,73 m?
BSA) kan allminna trétthetssymtom komma smygande. Som ett grovt
riktvirde kan gilla att serumkreatinin da vanligen 4r ver 200 pmol/l
hos de flesta patienter. Behov av dialys uppkommer som regel inte forrin
mindre dn 10 ml blod renas per minut (= GFR), vilket motsvarar cirka
5—8 procent av normal njurfunktion. Detta tillstind kallas i engelskspra-
kig litteratur for ’End-Stage Renal Disease” (= ESRD). Nir den kliniska
betydelsen av olika blodtrycksbehandlingar ska virderas och jaimforas
med varandra ir det visentligt att komma ihdg att utvecklingen av

436 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



100 ~

GFR

50 -

: —»  Alder (3r)
50 100

Figur 13.2 Njurfunktionen avtar normalt med dldern (helfylld linje). Om
njurarna skadas av en sjukdomsprocess eller av annan orsak kan njurfunktionen
avta med olika sa kallade progresstakt, vilket exemplifieras med de tre prickade
linjerna.

kronisk njursvikt (njurinsufficiens) ofta ir ett lingdraget och symtom-
frice forlopp. Figur 13.2 illustrerar tre olika tidsforlopp av utvecklingen
av kronisk njursvikt (njurinsufficiens), jimfort med vad som sker vid ett
normalt dldrande.

D3 olika behandlingars effekt pd njurfunktionen ska studeras anvinds
tva huvudvariabler. Den sikraste och mest robusta variabeln ir inciden-
sen av ESRD, dvs antalet individer som under behandlingstiden utveck-
lar s& grav njursvike att de behéver dialys eller transplantation. Eftersom
detta ir ett slutstadium och vanligen sker sent, efter ett mangarigt for-
lopp, viljer man ofta att studera en annan variabel, forlust av njurfunk-
tion, som ett kontinuerligt effektmétt. For detta indamal anvinds i stora
studier av praktiska skil férindringen i serumkreatinin. Som framgar

av ovanstiende ir detta en metod med stor osikerhet nir resultaten ska
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oversittas i klinisk betydelse. I mindre studier kan man studera GFR
med noggranna mitmetoder.

Ett annat tecken till njurskada hos individer med hogt blodtryck ir
upptridande av dggvita i urinen, benimnt proteinuri. Eftersom dggvite-
dmnet albumin 4r det protein som dominerar, miter man framfor allc
dess lickage i njurarna och beteckningen blir dirfor albuminuri. 1 kli-
nisk vardag uppticker man proteinuri med si kallade ”dip-stick™tester
(urinsticka). Det 4r semikvantitativa metoder som reagerar om det finns
albumin i urinen. P4 grundval av hur stor mingd albumin som utsénd-
ras i njurarna delar man in albuminuri i s3 kallad makroalbuminuri och
mikroalbuminuri. Makroalbuminuri innebidr att vanliga urinstickor ger
positivt utslag pé forekomst av albumin i urinen. Dessa tests nedre kins-
lighetsgrins infaller vid en koncentration av albumin p& 200—300 mg/l.
[ vardagligt tal brukar man siga att individen har proteinuri om urin-
stickeprovet ir positivt, men egentligen innebir det att individen har
albumin i urinen 6ver denna givna koncentration. Definitionen av
makroalbuminuri dr dirmed tydlig och klar, och metoden att uppticka
den ir enkel d& endast koncentrationen av albumin i ett enstaka urin-
prov behover pavisas med en enkel semikvantitativ metod. Mikroalbu-
minuri innebdr att njurarna utséndrar en viss mingd albumin per dygn,
men inte s& mycket att vanliga urinstickor kan uppticka dess férekomst.
Denna definition kan dven den tyckas enkel vid forsta paseendet. Emel-
lertid finns idag olika definitioner, antingen baserade pé vilken mingd
albumin som utséndras per tidsperiod (per 24 timmar eller under nat-
ten) eller pa urinkoncentrationen av albumin i ett enstaka urinprov [40].
P4 senare tid anvinds alltmer en definition dir man riknar ut kvoten
mellan urinkoncentrationen av albumin och kreatinin i ett enstaka
urinprov. Detta forkortas i anglosaxisk litteratur som ACR = "Albumin
Creatinine Ratio” [24,55]. Olika studier har anvint olika numeriska vir-
den pd ACR, eller for andra bestimningsmetoder, som grinsvirden for
mikroalbuminuri nir denna variabel studerats i epidemiologiska sam-
manhang eller i kliniska prévningar. Utséndringen av albumin i urinen
varierar mycket frin dag till dag [35,36]. Detta innebir att standardi-
sering av mitmetodik och upprepad provtagning ir helt nédvindigt for
att fa siikra bestimningar hos en enskild individ [24,32,55]. Idag saknas

sdvil en klar och koncis definition av mikroalbuminuri som en stan-
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dardiserad metod att mita det. Bestimning av denna variabel dr dirfor
dnnu inte anvindbar for kliniskt bruk vid omhindertagande av primir
hypertoni.

Till skillnad fran férhillandet vid njurengagemang vid diabetes mellitus
ser man dessutom ingen tydlig koppling mellan utveckling av albumi-
nuri och senare forlust av njurfunktion (sjunkande GFR) hos personer
med primir hypertoni.

Patienter med primir hypertoni som har proteinuri och/eller nedsatt
njurfunktion, vanligen upptickt i form av ett forhojt serumkreatinin,
och hos vilka man inte kan pévisa nigon annan specifik bakomliggande
njursjukdom, sigs ha utvecklat en hypertensiv njurskada.

Hypertensiv njurskada som
kardiovaskular riskfaktor

Patienter med f6r hogt blodtryck och samtidigt ett eller flera symtom
eller fynd som visar att hjirtat, hjirnan, eller den perifera arteriella
cirkulationen har utsatts for skada av det hoga blodtrycket, dvs patienter
med hypertensiv organskada, har en klart forhojd risk att drabbas av
framtida nya komplikationer frin hjirt—kirlsystemet. Detta giller for
personer med ett obehandlat hogt blodtryck, men ocksa f6r dem som far
aktiv behandling f6r sin hypertoni [3]. Det innebir att 4ven om blod-
trycket normaliseras av den blodtryckssinkande behandlingen s kvar-
stdr en klart 6kad risk att drabbas av akut hjirtinfarke eller slaganfall hos
denna kategori av hypertonipatienter jimfért med dem som vid behand-
lingsstart saknar tecken pd hypertensiv organskada.

Aven hypertensiv njurskada, manifesterad som njurfunktionsnedsittning
eller proteinuri, ir en viktig riskfaktor f6r framtida hjare—kirlsjukdom.

Nedsatt njurfunktion och hjart-karlsjukdom

I de stora behandlingsstudier av hypertoni dir njurfunktionen virde-
rats med hjilp av serumkoncentrationen av kreatinin har man funnit
att nedsatt njurfunktion 4r en viktig markor (riskfaktor) for framtida
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hjire—kirlkomplikationer. Den frsta studie som dokumenterade detta
var HDFP [49]. Fyndet fran HDFP har bekriftats i HOT [45]. Bada
studierna visade att patienter med mild till mattlig hypertoni och med
moderat grad av njurfunktionsnedsittning (godtyckligt definierat som
serumkreatinin mer 4n 150 pmol/l respektive 133 pmol/l) hade 2—3
gdnger okad risk att insjukna i ndgon hjirtkirlkomplikation eller att
dd i hjare—kirlsjukdom. HOT visade att denna risk var graderad, vilket
innebar att patienter med ett normalt serumkreatinin hade en ligre risk
dn de med ett ldtt f6rhojt serumkreatinin och att de med hogst serum-
kreatinin (dvs med en mer uttalad njurskada) ocksé hade den hogsta
kardiovaskulira risken [45]. Aven hos ildre patienter som behandlas pga
isolerad systolisk hypertoni 4r en méttligt nedsatt njurfunktion férenad
med en 6kad risk f6r hjirt—kirlkomplikationer och dod, vilket visats

i sdvil SHEP [37] som i Syst-Eur [19]. Bada studierna visade, liksom
HOT, att sambandet mellan nedsatt njurfunktion och kardiovaskulir
risk dr graderat hos ildre patienter med hogst risk hos de med storst
paverkan pd njurfunktionen.

Proteinuri och hjart-karlsjukdom

Det ir ytterst sillsynt att utsondringen av protein frin njurarna dr mer
dn 1 gram per dygn hos patienter med hypertensiv njurpéverkan. I de fall
proteinlickaget dr storre miste man misstinka att det dven pdgir nigon
annan sjukdomsprocess i njurarna.

Vid mild till méttlig hypertoni forekommer proteinuri (makroalbumi-
nuri) hos 5—10 procent av patienterna, medan det ses hos endast o—4 pro-
cent av individer med normalt blodtryck [49]. Tvirsnittsundersokningar
visar att prevalensen proteinuri dr korrelerad till blodtrycksnivén [3].
Aven om prospektiva langtidsuppféljningar saknas av naturalfsrloppet
vid primir hypertoni, med undantag av Pereras klassiska rapport frin
1955, dr det sannolikt att forhojt blodtryck under lingre tid och/eller

pa en hogre nivd okar forekomsten av proteinuri som tecken pa hyper-
tensiv njurskada. Undersskningar avseende mikroalbuminuri har visat
att sddan kan upptickas hos 25—s5 procent av patienterna med primir
hypertoni [31]. Graden av mikroalbuminuri korrelerar direkt till blod-
trycksnivén.
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Patienter med proteinuri i form av makroalbuminuri bir ocksa pé en
okad risk att drabbas av framtida hjirt—kirlkomplikationer, i likhet
med patienter med annan typ av organengagemang. Det giller vid sévil
obehandlad [2,10,28] som behandlad hypertoni [15,46,56]. Den kar-
diovaskulira risken dr 2—3 génger storre 4n den dr hos dem som inte har
proteinuri, och den ir oberoende av andra kardiovaskulira riskfaktorer.

Aven mikroalbuminuri ir forenat med en 6kad risk for hjire—kirlsjuk-
dom. Det giller for patienter med diabetes mellitus, for individer med
primir hypertoni och i den allminna populationen [6,9,11,12,17,22,
23,25-27,29,31,41,42,58]. Studierna av den prognostiska betydelsen av
mikroalbuminuri i rena hypertonipopulationer ir emellertid relativt &
och har stora metodologiska olikheter nir det giller storlek, definition
av mikroalbuminuri, mitmetoder, rapportering av blodtrycksnivier,
tidssamband etc [6,9,11,23,26,27,29,31,52,58]. Forekomst av mikroalbu-
minuri hos en individ med primir hypertoni kan idag betraktas som
en riskmarkér for kardiovaskulir sjukdom, men pa basen av ovansti-
ende oklarheter har bestimning av mikroalbuminuri Znnu sé linge inte
nagon plats i det kliniska omhindertagandet av individer med primir

hypertoni [20,55].

Primér hypertoni och progress av njurskada

Vid malign hypertoni och hos patienter med sekundir hypertoni till
foljd av njursjukdom skadas njurarna av det hoga blodtrycket och njur-
funktionen paverkas negativt. Hypertoni leder vid dessa tillstdnd till en
progredierande njurskada med en successivt alltmer betydelsefull forlust
av njurfunktionen. Detta kan till slut leda till sa uttalad njursvike att
behov av dialys eller njurtransplantation uppkommer (ESRD). Analy-
ser av tvirsnittsdata frin register av ESRD i bdde USA och Europa har
tolkats sd att dven primir hypertoni skulle vara en viktig bakomliggande
orsak till ESRD. Enligt dessa uppskattningar skulle 1030 procent av all
ESRD idag orsakas av primir hypertoni [1,4,14]. Dessa registerstudier
har emellertid stora metodologiska felkillor [21,53,59]. Bland annat

ir diagnosen “hypertensiv njurskada” i dessa register nistan alltid en
uteslutningsdiagnos, dir noggrannare utredning inte sillan visar att den

ar felaktigt stilld [21,53,59]. Uppgifterna att primir hypertoni skulle
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orsaka 10 procent upp till 30 procent av all ESRD idag maste dirfor
anses vara en felaktig verskattning av de faktiska forhéllandena.

Bade epidemiologiska observationsstudier [30,39,43] och interventions-
studier [49,54] har visat ett statistiskt samband mellan blodtrycksniva
vid start av observationsperioden och férsimrad njurfunktion, uppskat-
tad med hjilp av bestimning av koncentrationen av serumkreatinin,
under studietiden. Dessa statistiska sambands kliniska signifikans dr
dock obetydliga d& den kvarstdende njurfunktionen hos individer som
har stdtt pd blodtryckssinkande behandling pga primir hypertoni
under ldng tid fortfarande ir tillrickligt hog for att inte ge ndgra som
helst symtom eller skil till behandling i sig. Detta visades tydligt i en
20 4r lang uppfoljning av knappt 700 medelalders min med maittlig
(primir) hypertoni som huvudsakligen behandlades med konventionell
antihypertensiv behandling (dvs terapi baserad pé beta-blockerare och
tiaziddiuretika). Under den linga observationstiden intriffade inga fall
av ESRD [50]. Ingen patient utvecklade heller under denna tid nigon
kliniskt betydelsefull forsimring i sin njurfunktion, hir definierat som
ett serumkreatinin ver 200 pmol/l. Att progredierande njurfunktions-
nedsittning inte ir ndgot visentligt problem vid behandlad (primir)
hypertoni stéds av erfarenheterna frén andra studier som foljt behand-
lade hypertonipopulationer under flera &r [33,51], och av de stora kon-
trollerade behandlingsstudier av hypertoni som har f6ljt och rapporterat
forandring i njurfunktion eller incidens av ESRD [5,19,37,45,47,56].

I den ildre patientkategorin var incidensen avancerad njurinsufficiens
mycket lag i EWPHE, SHEP och Syst-Eur [18,37,47,56].  EWPHE
observerade man att serumkreatinin steg ndgot i savil den aktivt
behandlade gruppen som i kontrollgruppen med placebo, med ett nigot
storre antal patienter som nddde 6ver 180 pmol/l i den aktivt behandlade
gruppen. Bara 10 fall av svérare grad av njurinsufficiens (déd i ESRD
eller dubblering av serumkreatinin) intriffade bland 840 patienter under
fem &r, varav 8 i den aktivt behandlade gruppen och 2 i placebogruppen
[18].

Ingen av de ildre patienter som inkluderades i SHEP (isolerad systo-
lisk hypertoni) hade ett serumkreatinin 6ver 212 pmol/l vid start av
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randomiserad behandling. Efter 4,5 ars uppf6ljning hade 0,4 procent i
placebogruppen och 0,2 procent i den aktiva behandlingsgruppen (tia-
zidbaserad terapi) ett serumkreatinin éver 265 pmol/l [37]. Detta mot-
svarar 2 respektive 1 fall av martlig njurinsufficiens hos soo behandlade
patienter under 4,5 ars uppfoljning. I medeltal steg serumkreatinin frén
93 till 96 pmol/l under studien, vilket 4r en marginell forindring inom
normala nivéer [47]. Det foreligger inte uppgifter om ndgon patient

utvecklade ESRD.

Aven i Syst-Eur (isolerad systolisk hypertoni) var njurpaverkan ovanlig.
Liksom i SHEP exkluderades de patienter som hade mild till moderat
njurinsufficiens frin deltagande i Syst-Eur, med en 6vre exklusionsgrins
for serumkreatinin pa 177 pmol/l (= 2,0 mg/dL). GFR (beriknat utifrin
serumkreatininvirde) var 6o ml/min x 1,73 m? BSA vid studiens start.
Under en uppfoljningstid av i medeltal tvé ar intriffade inget fall av
ESRD i den aktivt behandlade gruppen och ingen patient utvecklade
kreatininstegring dver 353 pmol/l (= 4,0 mg/dL). Hos den kohort patien-
ter som foljdes i fem ar sjonk GFR (beriknat frin serumkreatinin) med
1,2 ml/min x 1,73 m? BSA per &r, vilket ir den normala aldersforlusten

hos ildre individer (se Figur 13.2).

I ALLHAT f6ljdes under fem ar drygt 33 ooo hypertonipatienter och
alla dessa hade, utover hogt blodtryck, ytterligare minst en riskfaktor
for hjart—kirlsjukdom [5]. Mer dn hilften av patienterna var ildre 4n

65 ar vid start (medeldlder 67 &r). ESRD drabbade 448 patienter, vilket
kan jimforas med att 8 887 insjuknande i hjirekirlsjukdom. Omriknat
och uttryckt pa annat sitt innebir det att av 100 behandlade hogrisk-
patienter med hypertoni i pensionsdldern kommer 3 att tvingas starta
dialys eller bli njurtransplanterade under en tiodrsperiod, vilket 4r en
tjugondedel av risken att insjukna i hjirt—kirlsjukdom. Njurfunktionen,
beriknad frin serumkreatininnivin, sjonk frin ett medelvirde pa 78 till
cirka 70 ml/min per 1,73 m? BSA. Detta ir nist intill normal njurfunk-
tion i denna &ldersgrupp och innebir en stor marginal till den grad av
njursvike som ger kliniska symtom.

[ HOT rapporterades effekterna pa serumkreatinin under i genomsnitt
3,8 drs behandling hos 15 601 hypertoniker, vilka randomiserades till
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att behandlas till en av tre olika nivier av diastoliskt blodtryck. Oavsett
vilket blodtrycksmal patienterna randomiserats till forindrades inte
serumkreatinin under behandlingstiden i nigon av de tre mélgrupperna.
Hos alla patienter ssmmantaget steg kreatininvirdet ver 177 pmol/l

(= 2,0 mg/dL) hos endast 0,4 procent av dem som vid studiestart hade
ett serumkreatinin ldgre 4n 132 pmol/l (= 1,5 mg/dL). Inget fall av ESRD
har rapporterats [45]. Lika lag incidens av kreatininstegring till 6ver

200 pmol/l observerades i vardera behandlingsgruppen i INSIGHT, i
vilken patienter med en medeldlder av 65 ar med hypertoni och minst
en ytterligare kardiovaskulir riskfaktor randomiserades till antingen
kalciumantagonist eller diuretika och féljdes i 3,5 ar [13]. Inte heller i
INSIGHT har nagot fall av ESRD rapporterats.

Resultaten frin AASK-studien, i vilken en hogriskgrupp f6r progredi-
erande njurinsufficiens (afro-amerikaner med nefroskleros och redan
nedsatt njurfunktion sannolikt orsakad av hypertoni) foljdes, ger inte
heller nagot stod for att blockad av RAAS med ACE-hidmmare ir bittre
ian beta-blockerare nir det giller att skydda njurarna hos patienter med
primir hypertoni [57].

Avslutande kommentar

Man kan idag pa siker grund dra slutsatsen att patienter som behandlas
for primir hypertoni av mild till mattlig svarighetsgrad (och som inte
samtidigt har diabetes mellitus) inte [6per ndgon 6kad risk att utveckla
kliniskt relevant férsimring av sin njurfunktion. Sledes ir njurskada till
foljd av mild till mactlig primir hypertoni inte ett kliniskt problem idag
under férutsittning att patienten erhéller effektiv blodtryckssinkande

behandling.

Frigan huruvida nigon grupp av antihypertensiva likemedel, sisom
ACE-himmare eller ARB, ir bittre 4n andra nir det giller att bevara
njurfunktionen (ha en njurskyddande eller renoprotektiv effeke) vid
primir mild eller mattlig hypertoni har ddrmed inte ndgon praktisk
betydelse.
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14. Ekonomisk utvirdering
av hypertonibehandling

Slutsatser

1.

En adekvat behandling av samtliga personer med hypertoni skulle
innebira dels att fler 4n idag behandlas, dels att fler likemedel per
person anvinds, vilket ger storre likemedelskostnader 4n de nuva-
rande (Evidensstyrka 2).

Berikningar av kostnadseffektivitet bygger pa olika empiriska
underlag sdsom likemedelsprévningar, epidemiologiska studier och
kostnadsanalyser. Dessutom gors antaganden om bl a likemedels
langsiktiga effekter och livskvalitet vid hjirt—karlsjukdom. Berik-

ningarna ir dirfor osikra.

Valet av likemedel har stor betydelse f6r likemedelskostnader och
kostnadseffektivitet. Att — dér sd 4r mojligt — anvinda det billigaste
av likvirdiga likemedel skulle sinka likemedelskostnaderna och
oka kostnadseffektiviteten jimfort med dagens forskrivningsménster
(Evidensstyrka 2).

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir minskar nir ris-
ken f6r hjirt—kirlsjukdom 6kar, dvs det 4r mer kostnadseffektivt att
behandla patienter med hog risk (Evidensstyrka 1).

Det finns ingen 6verenskommelse om vad virdet av ett kvalitetsjuste-
rat vunnet levnadsér dr och det finns ddrmed ingen allmint vederta-
gen grins for vilka behandlingar som 4r kostnadseffektiva. Det finns
inte heller ndgon enighet om hur mycket samhiillet bor satsa for att
vinna ett kvalitetsjusterat levnadsar.
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6. Behandling av okomplicerad hypertoni med de billigaste av de lik-
virdiga likemedlen dr kostnadsbesparande i grupperna ildre kvinnor
och min (65 ar och ildre) samt medeldlders min (50 ar och ildre)
(Evidensstyrka 2).

7. Behandling av hégt blodtryck ir kostnadseffektivt jimfért med ménga
andra insatser i sjukvirden. Sidana jimforelser av kostnadseffektivitet
mellan olika typer av insatser i olika patientkategorier 4r emellertid
mycket osikra.

8. Att ytterligare sinka blodtrycket hos individer med micttlig eller hog
risk 4r mer kostnadseffektivt 4n att sinka blodtrycksgrinser for att
pabdrja behandling och dirmed behandla fler patienter med 1ag risk
(Evidensstyrka 2).

Inledning

[ kapitlet belyses ekonomiska aspekter av blodtrycksbehandling. Ett inle-
dande avsnitt beskriver forutsittningarna f6r ekonomiska analyser och
de nyckelbegrepp som anvinds. I en andra del redovisas den ekonomiska
analys som genomf6rdes i SBU:s tidigare rapport om Mittligt f6rhojt
blodtryck frin 1994 [3] samt en systematisk 6versikt av den ekonomiska
litteratur om kostnadseffektivitet vid blodtrycksbehandling som till-
kommit sedan dess. I en tredje del redovisas berikningar som gjorts i en
modellstudie, baserad pa svenska riskdata. Dessa berikningar inbegriper
inte icke-farmakologisk behandling. Ekonomiska analyser av livsstilsfor-
indringar som viktnedging, rékstopp, fysisk aktivitet finns dock redovi-
sade i andra SBU:rapporter, t ex Att férebygga sjukdom i hjirta och kirl
[4], Metoder f6r rokavvinjning [6] eller Fetma — problem och dtgirder

[7].

Principer for analys av kostnadseffektivitet

Hilso- och sjukvardens resurser dr begrinsade, vilket innebir att alla
behandlingar med en positiv hilsoeffekt inte kan genomféras. Ekono-
miska utvirderingar av olika behandlingar dr dirfér motiverade, och
medfor att nytta och kostnader for en behandling kan jaimforas med
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nytta och kostnader f6r andra behandlingar. Sddana utvirderingar

har ett virde vid olika typer av beslutsfattande, sisom nir resurser ska
fordelas t ex mellan hypertonibehandling och annan behandling och nir
behandlingsriktlinjer utformas.

Det rader konsensus om att hoga blodtryck ska behandlas och en viktig
del av den behandlingen ir likemedel, men det kan rida delade mening-
ar om vilket likemedel som ska anvindas. Vid mindre forhéjningar av
blodtrycket dr beslutsproblemet tvadelat: for det forsta o7 behandling
med likemedel ska sittas in och, om s3 ir fallet, vilker likemedel som
ska anvindas.

Milet med blodtrycksbehandling dr att minimera risken for hjarekarl-
sjukdom sdsom stroke och hjirtinfarkt. For att forbittra effekterna av
behandlingen, dvs ytterligare minska antalet fall av hjare—kirlsjukdom

i en population, kan tvd strategier foljas. Den ena innebir att sinka
grinsen for aktiv behandling, vilket betyder att fler personer kommer att
behandlas. Den andra strategin innebir att sitta in ytterligare resurser
for att dstadkomma en stérre sinkning av blodtrycket hos personer med
hog eller méttlig risk for hjare—kirlsjuklighet. Dessa tvé strategier kan
givetvis kombineras om resurserna ir tillrickliga, men resursbegrins-
ningar kan ocksd tvinga fram en prioritering mellan dem.

Blodtryck och risk dr kontinuerliga variabler och vid ndgon punkt sitts
en grins mellan "normalt” och "behandlingskrivande” Gillande eller
diskuterade grinser ir meningsfulla att analysera med hilsoekonomiska
metoder. Skilen till detta ir flera. For det forsta forsimras kostnadsef-
fektiviteten nir risken sjunker. For det andra 6kar de totala kostnaderna
patagligt nir behandlingsgrinsen sinks, eftersom blodtrycksnivén i en
befolkning r approximativt normalférdelad. For det tredje viger even-
tuella biverkningar relativt sett tyngre nir behandlingsvinsten minskar.

Behandling av personer med hoga eller mattliga risker dr ocksa relevant
att analysera med hilsoekonomiska metoder. Hir ir givet att likeme-
delsbehandling ska ges men alternativen ir flera. Ett eller flera like-
medel kan ges i olika kombinationer och dessa ir férenade med olika
effekter och kostnader. I ménga fall ger inte ezz likemedel tillricklig
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blodtryckskontroll, utan ett andra och i vissa fall ett tredje méste liggas
till.

I denna rapport har vi begrinsat den ekonomiska analysen till farma-
kologisk behandling av hypertoni. Icke-farmakologiska behandlingar
borde ocksi bli foreméil for ekonomisk analys och vissa sddana analyser
har tidigare gjorts inom ramen fér andra SBU-projekt [4,6,7]. Med
undantag for rokning dr dock det vetenskapliga underlaget begrinsat,
vad giller langtidseffekter i form av fordndrad sjuklighet och dodlighet.
Det dr dirfor svart att gora rittvisande jamforelser av farmakologisk och

icke-farmakologisk behandling.

For att kunna berikna kostnadseffektiviteten i blodtrycksbehandling,
med olika likemedel och i olika riskgrupper, samt dessutom kunna jim-
fora den med behandling av andra sjukdomar, krivs en generell meto-
dik. For det forsta miste kostnaderna for de olika alternativen beriknas
pa ett likartat sdtt. For det andra méste effekterna av behandling berik-
nas pa ett likartat sitt. Effektens storlek bestdms i princip av hur svér
sjukdom som behandlingen forebygger. Generellt giller att ju svirare
sjukdom som f6rebyggs, desto storre blir effekten av behandlingen. En
rittvisande analys méste dirfor anvinda ett effektmdtt som tar hinsyn
till sjukdomens konsekvenser, sisom &lder vid sjukdomsdebut, duration,
lidande och andra inskrinkningar i livskvalitet samt mortalitetsrisk.

Effektmatt

Ett vanligt effektmatt dr vunna levnadsir som miter behandlingsef-
fekten sisom forindring av forvintad livslingd. Om en person utan
behandling skulle avlida vid so drs dlder men genom behandling lever
till 70 4r ir antalet vunna levnadsdr 20. Nackdelen med vunna levnadsér
som madtt 4r att bara forindringar i mortalitetsrisk fingas.

Ett annat vanligt métt i hilsoekonomiska analyser dr kvalitersjusterade
vunna levnadsar, ofta forkortade QALY efter engelskans "Quality Adjus-
ted Life Years”. QALY bygger pé antagandet att tid fri frin sjukdom
foredras framfor tid av sjukdom. Tid fri frin sjukdom ges dérfor kvali-
tetsvikten 1,0 medan tid i sjukdom ges en vikt mindre 4n 1,0. Ju svirare
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sjukdom, desto ligre vikt. QALY ir en produkt av hilsorelaterad livs-
kvalitet och tid, t ex ett ar fritt frin sjukdom i4r lika med 1 QALY (vike
1,0 x 1 4r). Om en sjukdom skulle ges vikten 0,7 och pdga under ett ar sa
motsvarar det dret 0,7 QALY. Nackdelen med QALY-madttet ir att det
inte rider konsensus om hur kvalitetsvikterna ska beriknas. Det finns
ett flertal metoder och jimforelser mellan dem visar att de systematiskt
ger olika vikt for ett och samma tillstind [11,26].

Behandlingsstudier (se Kapitel 10) anvinder i regel antalet forebyggda fall
som effektmdtt och uppféljningstiden ir cirka fem &r. Det betyder bl a
att det saknas ett helt tillforlitligt underlag f6r att berikna vunna lev-
nadsér och kvalitetsjusterade vunna levnadsar. Studierna visar att det vid
studietidens utgéng lever fler i behandlingsgruppen 4n i placebogrup-
pen, men den skillnaden kommer att utjimnas om uppféljningstiden

ar tillrdckligt ling. Tidpunkten nir skillnaden jimnas ut beror bl a pd
likemedlens langsiktiga effektivitet och den 4r inte studerad i kontrol-
lerade f6rsok. Det dr dérfor inte visat hur manga levnadsar som vinns.
Den hilsockonomiska analysen stir dirmed inf6r ett dilemma. Det
empiriska underlaget dr gott for att berdkna kostnad per f6rebyggt fall
men anvindbarheten av det méttet dr mycket begrinsad. Mer heltick-
ande och dirmed mer anvindbara métt sisom vunna levnadsar eller
kvalitetsjusterade levnadsar kan & andra sidan inte uteslutande baseras pa
behandlingsstudier utan kompletterande antaganden 4r nédvindiga, och
dirmed byggs en osikerhet in i analysen.

Kostnader

Kostnadssidan bor utgéras av direkta kostnader minskade med direkta
besparingar. Det bor observeras att ménga studier ocksd inkluderar s&
kallade indirekta kostnader. Indirekta kostnader idr ett matt pa de pro-
duktionsforluster som orsakas av sjukdom och omvint — den produktion
som vinns om sjukdom férebyggs. En nackdel med att inkludera indi-
rekta kostnader ir att det leder till att rangordningen av interventioner
till en del paverkas av arbetsinkomstens storlek. S3 kan t ex yrkesverk-
samma yngre personer med lag risk rankas fore pensionerade med hogre
risk, eftersom besparingen till f6ljd av fall som férebyggs blir stérre for
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de yrkesverksamma. En sddan rangordning stdr dock inte i éverensstim-
melse med virdegrunden i svensk hilso- och sjukvirdslagstiftning.

Kostnadseffektivitet

Kostnadseffektivitet uttryckt som kostnad per vunnet QALY ir ett
relativt mitt. S4 4r 100 000 kronor per vunnet QALY mer kostnadsef-
fektivt in 200 000 kronor per vunnet QALY etc. En brist med detta
relativa mdtt dr att ndgon grins for vad som ir "acceptabel” kostnadsef-
fektivitet inte 4r klarlagd. I en rapport frin Socialstyrelsen har en kost-
nadseffektkvot ligre dn 100 0oo kronor per QALY betecknats som "1ag”,
100 000—500 000 som ~mattlig”, 500 000—1 000 000 som "hég” och
over 1 000 000 som “mycket hég” [1]. Det bor ocksa observeras att dessa
kvoter dr beriknade i ett samhillsekonomiskt perspektiv.

Teorin bakom kostnadseffektivitetsanalys kan kortfattat beskrivas enligt
foljande: Det idr rimligt att anta att samhillets mal f6r hilso- och sjuk-
védrden ir att dstadkomma storsta mojliga bidrag till folkhilsan utifrin
de resurser som avdelats. Det kan bara 4stadkommas om interventioner
rangordnas efter stigande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
och genom att interventionerna implementeras i den ordningen, tills alla
tillgangliga resurser har férbrukats. Om idén praktiseras konsekvent,
och tillricklig information finns, skulle virdet av ett vunnet kvalitets-
justerat levnadsér indirekt framgd. Om de anvisade resurserna vore
tillrdckliga for att finansiera alla interventioner som kostar 100 0oo eller
mindre per kvalitetsjusterat levnadsar, men inga som kostade mer 4n
100 000 kronor per vunnet levnadsar, skulle detta indikera att grinsen
for acceptabel kostnadseffektivitet 4r 100 0ooo kronor, givet de resurser
som vid tidpunkten 4r anvisade till hilso- och sjukvird. Beroende pa
vad som kan respektive inte kan finansieras di en sidan grins faststillts
skulle den sikert ifragasittas och kanske omférhandlas. Om en stark
opinion skulle agera for mer resurser till hilso- och sjukvérden, och
mindre till annan konsumtion, skulle kanske skatten héjas. Dirigenom
skulle de tillgiingliga resurserna 6ka och nigot dyrare interventioner
inkluderas — grinsen forskjuts till lat siga 110 ooo kronor per vun-

net kvalitetsjusterat levnadsir. Det omvinda vore forstds ocksd majligt
— skatten sinks och resurserna minskar. Kostnadseffektivitetsanalyser

456 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



kan dirfor ses som ett av flera beslutsunderlag i ett institutionellt sam-
manhang, som karakteriseras av huvudsakligen offentligt finansierad
sjukvérd, styrd av folkvalda, vars mandat omprévas i allminna val. Ana-
lyserna torde dessutom vara ett virdefullt underlag vid investeringsbeslut
for t ex likemedelstillverkare och forsikringsgivare.

Oversikt av den vetenskapliga litteraturen

Litteratursokning och -granskning

I Kapitel 4 redovisas hur litteratursokningen och granskningen gjorts.
Tidigare sokstrategi och litteratur for SBU-rapporten om Mittligt
forhojt blodtryck som presenterades 1994 aterfinns dir. De berikningar
som gjordes i den férra rapporten har dven publicerats separat i veten-

skapliga artiklar [16,17,19,21,23].

De ekonomiska berdkningarna
i SBU-rapporten fran 1994

I rapporten gjordes en analys dels av kostnaderna for hypertonibehand-
ling i Sverige, dels berikningar av kostnadseffektiviteten i behandling
for olika dldersgrupper, min, kvinnor samt for olika likemedel. De
totala kostnaderna f6r blodtrycksbehandling i Sverige uppskattades till
1,6 miljarder kronor. Den genomsnittliga arliga kostnaden per patient
uppskattades till 3 0oo kronor. Data om hur minga i befolkningen som
har hypertoni ir osiker, men antalet som behandlades med likemedel
uppskattades till 00 0oo personer.

En modell for berikning av kostnadseffektivitet anvindes for olika

grupper. Berikningarna gjordes f6r min och kvinnor indelade i tre

olika dldersgrupper: under 45 ar, 45—70 &r och 6ver 70 ar. Dessutom
gjordes en indelning i fyra grupper med olika diastoliska blodtryck:
90—94 mm Hg, 95-99 mm Hg, 100—104 mm Hg samt 105 mm Hg
och dirover.

For riskberikningarna anvindes data frin Framingham-studien. En
svaghet i berikningarna dr att Framinghams riskekvation inte 4r helt
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tillimpliga pa svenska forhallanden. Risken for stroke 4r ungefir den-
samma medan risken f6r hjare—kirlsjuklighet 4r hogre 4n i Sverige.
Detta leder till en viss 6verskattning av kostnadseffektiviteten.

Berikningarna visade att kostnaden per vunnet levnadsir minskar med
stigande alder och hogre initialt blodtryck. Det idr enligt berdkningarna
mer kostnadseffektivt att behandla min 4n kvinnor. Vid ett initialt
diastoliskt blodtryck 6ver 105 mm Hg var behandlingen kostnadsbespa-
rande genom de kostnader f6r vard och produktionsbortfall som didrmed
kan forebyggas. Dessa resultat baseras pa en arlig genomsnittlig behand-
lingskostnad pa 3 0oo kronor per patient, samt en antagen riskreduktion
i samtliga grupper med 38 procent for stroke och 16 procent for krans-

kirlssjukdom.

Kinslighetsanalyser har genomférts avseende risken for slaganfall
(stroke) och kranskirlssjukdom, andra riskfaktorer, sjukdomskostnader,
behandlingskostnader, och diskontering. Analysen visar att kostnaderna
per vunnet levnadsar varierar kraftigt i yngre aldersgrupper, men 4r mer
stabilt i den dldsta gruppen. Kostnaderna f6r olika likemedel varierar
kraftigt, med mer in tiofaldiga skillnader mellan dyraste och billigaste
likemedel. Vid tidpunkten for analysen (1994) fanns ingen dokumenta-
tion for nyare medicingrupper vad giller effekter pa sjukdom och déd.
Berikningarna visade att diuretika och beta-blockerare 4r de mest kost-
nadseffektiva likemedlen.

Studier om blodtrycksbehandling
som tillkommit efter 1993

Den litteratur som tillkommit efter 1993 har sokts i tvd omgangar (se
Kapitel 4), med sammanlagt 369 triffar i datasokningen. I forsta hand
har sokts efter kostnadseffektivitetsanalyser av blodtrycksbehandling.
Efter genomging av titlar och abstrakt har ssmmanlagt 97 artiklar
bestillts for noggrannare granskning. Hirtill tillkommer 2 artiklar som
framkommit pd andra sitt. Totalt har slutligen 12 ekonomiska analyser
inkluderats och redovisas i Tabell 14.1. Ovriga studier har exkluderats
pga bristande relevans for frigestillningen. Vissa studier fokuserar andra
sjukdomar (t ex njursjukdom, kognitiva storningar, fetma) medan andra
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virderar organisationsfrigor, t ex ambulatorisk blodtrycksmitning. Stu-
dier som avser blodtrycksbehandling av personer med diabetes mellitus
har dock inkluderats. Nagra studier har exkluderats av kvalitetsskal.

[ en svensk ekonomisk studie baserad pd HOT-studien (se Kapitel 10)
jamfors kostnader och kostnadseffektivitet f6r blodtrycksbehandling
av olika intensitet, samt med eller utan tilligg av acetylsalicylsyra [22].
Behandlingskostnaderna 6kar nir malblodtrycket sinks. For diabetes-
patienter dr den intensivare behandlingen kostnadseffektiv. Det kunde
inte visas att tilligget av acetylsalicylsyra var kostnadseffektivt. Studien
ir vilgjord och relevant, men de beriknade kostnadseffektkvoterna ir
mycket osikra, vilket gor resultaten svirtolkade.

En kanadensisk-schweizisk studie har analyserat kostnadseffektivite-
ten hos ACE-himmare som forstahandsmedel vid blodtrycksbehand-
ling [28]. Det dr en modellberikning, baserad pa en tinkt kohort av
40-driga min. Endast direkta sjukvardskostnader inkluderas. Fyra
strategier f6r behandling har utvirderats:
1) alla fir ACE-himmare
2) alla fir konventionell behandling (5o procent diuretika/
so procent beta-blockerare)
3) individualiserad terapi beroende pa forekomst av vinsterkammar-
hypertrofi baserat pd EKG

4) som alternativ 3, men baserat pa ekokardiografi.

Kostnadsdata himtades frén litteraturen och fokusgrupper, livskvalitets-
virden fran blodtryckspatienter i monoterapi och data om effekter frin
observationsstudier. Skillnaden i effekt mellan de fyra strategierna var
marginell. Den beriknade inkrementella kostnadseffektkvoten (skillna-
den i kostnad dividerat med skillnaden i effekt, se dven Figur 14.3) var
aldrig ldgre in 100 0oo USD per QALY, och forfattarna drar slutsatsen
att ACE-himmare inte bor forskrivas som forstahandsmedel om det inte
foreligger hjirekirlsjukdom. Till en del forklaras resultaten av att ACE-
himmaren i berikningarna ir sex ginger dyrare in de konventionella
jimforelsemedlen.
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I England har en berikning gjorts av vilken betydelse olika faktorer har
for beslutet att behandla eller inte behandla hogt blodtryck [27]. Studie-
designen ir en modellanalys med 20 hypotetiska grupper, indelade efter
dlder, kon, och risk for hjirt—kirlsjukdom. Uppgifter om sannolikheter
att drabbas av sjukdom har himtats frin publicerad litteratur, upplevd
nytta ("utility”) frin en observationsstudie och en randomiserad blod-
trycksstudie. Kostnadsdata himtades frin litteraturen och riknades upp
till 2002 4rs prisnivd. Berikningarna visade att blodtrycksbehandling
okade livslingden i alla grupper. De totala kostnaderna 6kar ocksa i alla
grupper vid behandling utom f6r de allra dldsta aldersgrupperna med
hog risk. Kostnad per QALY varierade frin GBP 1 030 till GBP 3 304

i grupper med lag risk och mellan GBP 34 och 265 i hogriskgrupper.

I de dldsta hogriskgrupperna var behandling kostnadsbesparande. Det
ar kostnadseffektivt att behandla hégriskpatienter, men vinsten i 6kad
livslingd blir stérre om man behandlar yngre. Den upplevda nyttan

av behandling kan dock upplevas som lag hos en patient med lag risk,
vilket méste vigas in i en total bedémning.

I en ekonomisk genomgang baserad pA HOPE-studien (se Kapitel 10)
undersoktes kostnadseffektiviteten hos ramipril och dess forméga att
minska risken for hjirt—kirlsjukdomar [24]. I denna studie ingick
patienter med hog risk for hjiarekirlsjukdom. Endast direkta kostnader
har beaktats, dvs studien har gjorts ur sjukvirdens perspektiv. Den visar
att ramipril 4r kostnadseffektivt for patienter som har en vaskulir sjuk-
dom och for patienter med diabetes med en ytterligare riskfaktor. Aven
for patienter med ldgre risk for hjirt—kirlsjukdom kan behandling med
ramipril vara kostnadseffektivt. Studien 4r en modellstudie med goda
empiriska data, men kostnadsdata dr mer 6versiktligt framtagna.

En liknande ekonomisk analys har gjorts baserad pa den svenska delen
av HOPE-studien (se Kapitel 10) [8]. Kostnadsdata har insamlats
prospektivt vid 18 av de 19 svenska centra som ingick i studien, sam-
manlagt for 537 patienter. Effektdata har himtats ur huvudstudien, dir
sammanlagt 9 297 patienter ingick. Kostnadseffektiviteten har beriknats
dels per vunnet &r av liv, dels per undviken hjire—kirlhindelse. I bida
dessa berikningar har endast direkta sjukvardskostnader relaterade till
kardiovaskulir sjukdom inkluderats. I en tredje analys har alla direkta
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och dven alla indirekta kostnader inkluderats. Den genomsnittliga
kostnaden per vunnet ar av liv var 16 600 kronor om endast direkta
medicinska kostnader for hjirt—kirlsjukdom inkluderas och 54 600 om
alla indirekta och direkta kostnader inkluderades. Studien har fordelen
att kostnadsdata har insamlats i studien prospektivt i Sverige, men den
ar relativt liten, vilket gjort det svért att pavisa signifikanta kostnadsskill-
nader mellan grupperna.

En kostnadsanalys av tillimpningen av amerikanska riktlinjer f6r blod-
trycksbehandling (JNC guidelines) baserades pé de kliniska resultaten
frain TOMHS-studien [31]. Endast direkta kostnader beaktades. Vid
behandling av forhojt blodtryck svarar likemedelskostnaderna for den
storsta kostnadsandelen. Studien visar att de likemedelstyper som linge
rekommenderats som forstahandsval, diuretika och beta-blockerare,
ocksa ur ekonomisk synvinkel 4r de mest férdelaktiga.

En amerikansk kostnadsminimeringsanalys (CMA) jimfor kostnadsef-
fektiviteten hos olika likemedelsgrupper baserat pa metaanalyser av 15
stora blodtrycksstudier och berikningar av NNT ("number needed to
treat”) [29]. De utfall som beaktas dr hjirtinfarke, stroke och mortalitet.
Endast direkta kostnader jimfors. Studien visar att diuretika 4r mest
kostnadseffektivt och att behandlingskostnaderna med diuretika och
beta-blockerare ir ligre in med ACE-himmare, kalciumantagonister
eller alfa-blockerare.

En analys av kostnadseffektiviteten hos ett program som behandlar flera
riskfaktorer samtidigt, jimfort med traditionell blodtrycksbehandling,
redovisas i en randomiserad studie pa svenska medelalders min [18].
Kostnaderna var hégre i det mer intensiva behandlingsprogrammet

med 4 903 kronor per patient. Den 6kade inkrementella kostnadseffekt-
kvoten varierade frin 4 ooo kronor per riddat r av liv till 163 coo
kronor utifrdn olika antaganden. Studien ir en vilgjord modellstudie
med kliniska data frin en randomiserad studie pd min med hog risk for

hjarekirlsjuklighet.
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Behandling av higt blodtryck hos patienter med diabetes mellitus

Flera ekonomiska analyser har baserats pa den brittiska stora diabetesstu-
dien UKPDS. En ekonomisk utvirdering har gjorts av atenolol jamfort
med kaptopril hos patienter som har diabetes typ 2 [15]. Data bade for
effekter och resursforbrukning har himtats frin 20 centra i Storbritan-
nien som ingdr i den stora studien. Totalt 758 patienter som hade diabe-
tes och hogt blodtryck ingick, varav 400 fick kaptopril och 358 atenolol.
Ingen signifikant skillnad fanns mellan grupperna vad giller 6verlevnad.
Den genomsnittliga kostnaden per patient under studien var GBP 6 485
i kaptoprilgruppen och GBP s s50 i atenololgruppen. Skillnaden i kost-
nad var statistiske signifikant. Studien ir vilgjord och baserad pa data
som himtats frin UKPDS 54.

I en studie frin England och Italien undersoktes kostnadseffektivite-
ten av att intensifiera behandlingen f6r att uppna god blodtryckskon-
troll jimfért med mindre god hos personer med typ 2-diabetes [9].
Undersokningen avség i forsta hand effektiviteten hos doxazosin (en
alfa-blockerare) i kombinationsbehandling jimfort med fyra andra
blodtryckssinkande likemedel i kombination. Berikningarna gjordes
med tvd Markov-modeller, en fér varje land. Riskdata himtades ur
UKPDS 38. Riskférindringar pga dlder och blodfettforindringar juste-
rades med hjilp av Framingham-data. Kostnadsdata himtades ur flera
olika killor, separat for varje land. Resultaten visade att kombinatio-
nerna med doxazosin var de dyraste, men de bedémdes inda som relativt
kostnadseffektiva. Studien ir vilgjord, men bygger som alla modellbe-
rikningar pd antaganden och férenklingar.

En annan genomgéng har gjorts i Storbritannien baserad pa data frin
UKPDS 40, dir man beriknat kostnadseffektiviteten av en striktare
blodtryckskontroll med hjilp av ACE-himmare eller beta-blockerare
[5]. Kostnadsdata har insamlats i studien, men en alternativ berik-
ning har ocksa gjorts pd engelska genomsnittssiffror. Totalt ingick 1 148
patienter frin 20 olika sjukhuskliniker. Resultaten visade att den strik-
tare blodtryckskontrollen inom studien var kostnadsbesparande. Nir
engelska genomsnittskostnader istillet anvindes minskade kostnadsef-
fektiviteten, men det var fortfarande relativt sett kostnadseffektivt med
den intensivare behandlingen jimf6rt med ménga andra atgirder inom
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sjukvdrden. Studien idr en vilgjord ekonomisk studie dir kostnadsdata
insamlats prospektivt inom ramen f6r den nimnda studien.

Aven i en amerikansk modellstudie har kostnadseffektiviteten av att
sinka maélblodtrycket for patienter med diabetes mellitus till under
130/85 mm Hg beriknats [12]. Berikningarna baseras pd en modell med
24 celler som tar hinsyn till relativa risker, dldersrelaterad dodlighet

och fyra utfall: slaganfall, hjirtinfarke, hjirtsvikt och terminal njur-
svikt. Data om kostnader och risker har himtats frin olika publicerade
studier. I berikningarna ingar endast direkta medicinska kostnader.
Berikningarna har gjorts for en tinkt kohort av 60-4riga personer med
typ 2-diabetes. Resultaten visar att sinkningen av malblodtrycket for
denna grupp skulle leda till en genomsnittlig f6rlingning av férvintad
dterstdende livslingd frin 16,5 till 17,4 ar. De diskonterade framtida
virdkostnaderna minskar ndgot, dvs férindringen ir kostnadsbesparan-
de for denna grupp av patienter. Studien ir en vilgjord modellberikning
baserad pa goda empiriska data.

Sammanfattning av litteraturgenomgangen

Sammanfattningsvis visar litteraturgenomgangen att hypertonibehand-
ling dr en relativt sett kostnadseffektiv behandling. Kostnadseftektivi-
teten 4r bittre om risken f6r hjirt—kirlsjukdom dr hogre. Behandling
av patientgrupper med hog risk kan leda till kostnadsbesparingar for
sjukvirden genom att insjuknanden i frimst stroke och hjirtinfarkt kan
forebyggas. En strikt blodtryckskontroll, som oftast innebir behandling
med flera likemedel medf6r hogre kostnader, men kan #nda vara kost-
nadseffektiv, speciellt i hogriskgrupper. Diuretika och beta-blockerare
har visats vara de mest kostnadseffektiva preparatgrupperna. Det kan
forklaras av att alla preparat har likartad effeke, varfor likemedel som
har ett ldgre pris dirmed blir mer kostnadseffektiva.
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Tabell 14.1 Sammanstdllning av ekonomiska studier publicerade 1994—-2003.

Forfattare Population Underso6knings- Analysmetod
Ar omrade
Land
Referens
Jénsson HOT-studien Felodipin (CCB), CE
2003 Muliticenter ASA och hjart— Inkrementell analys.
Internationell 26 lander karlsjukdomar. Direkta kostnader
[22] 18 790 pat Jamforelse av i SEK
effekten vid olika
malblodtryck
Nordmann Konstruerad kohort = ACE-hammare som CE
2003 av 40-ariga mian forstahandsalterna-  Markov-modell

Kanada, Schweiz
[28]

tiv vid blodtrycks-
behandling jamfort
med behandling med
diuretika eller beta-
blockerare i 4 olika
strategier

Endast direkta kost-
nader

Tidshorisont: livstid

Montgomery - Berikning av CE
2003 kostnadseffektivitet = Markov-modell,
UK for alternativen 20 olika strata av
[27] att behandla eller patienter, alder kon,
inte behandla hogt hog och lag risk
blodtryck Data om risker och
kostnader fran publi-
cerade studier
Bjorholt Sub-studie inom Berikning av CE
2002 HOPE, 537 svenska kostnadseffektivitet  Svenska kostnads-
Sverige patienter vid vid behandling med  data prospektivt
[8] 18 centra (267/270)  ramipril hos patien-  insamlade i studien,

ter med hog risk for
hjart—karlsjuklighet.

Jamférelse placebo

medicinska data fran
huvudstudien
Diskontering 3%
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Utfallsmatt Uppfolj- Resultat Studie-
ningstid, kvalitet
ar

Direkta hilso- och sjuk- 3,8 Kostnaderna 6kar om ligre Hog

vardskostnader, hjartinfarkt, malblodtryck utan motsvarande

stroke, CV-dédlighet. vinster i form av lagre sjuk-

Kostnad per undviken CV- vardskostnader. Hogre kost-

hindelse nadseffektivitet for diabetiker.

Icke signifikanta skillnader i
ovrigt. Inga slutsatser kan dras
om CE for tillagg av ASA

Medicinska data himtade - Skillnaderna i effekt mellan de Hog

fran randomiserade studier olika behandlingsalternativen

och observationsstudier, var marginella. Kostnadseffekt-

kostnadsdata fran litteratu- kvoterna blev darmed mycket

ren, fokusgrupper, nytto- héga och det var inte kostnads-

varden fran patienter pa effektivt att vdlja ACE-ham-

monoterapi. mare som forstahandsalternativ

Kostnad per QALY

Forvantad livslangd, kost- - Okningen av forvintad livs- Hog

nader. langd var hégst hos unga indivi-

Inkrementell kostnad/QALY der och hos patienter med hog

risk. Behandlingsalternativet

var mer kostnadseffektivt men

kostade ocksa mer. Endast for

de dldsta hogriskpatienterna

sdanktes kostnaderna.

CE lagrisk: 1030-3 304 BP
hog risk: 34-265 BP

Direkta medicinska kost- 4,5 Kostnad per riddat ar av livvar Hog

nader, samt totala direkta i HOPE- 16 600 SEK nar endast direkta

kostnader och indirekta studien medicinska kostnader relate-

kostnader per raddat ar av
liv och per undviken hjirt—
karlhandelse

rade till hjart—karlsjukdom
inkluderades, samt 54 600 SEK
nar alla direkta och indirekta
kostnader inkluderades

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 14.1 fortsdttning

Forfattare Population Underso6knings- Analysmetod
Ar omrade
Land
Referens
Malik Baserad pa HOPE- Ramipril CE
2001 studien. (ACE-hammare), Modellberikning
UK 9 297 kvinnor och riskreduktion av ”life-tables” for
[24] man, i genomsnitt hjart—karlsjukdomar berdkning av mor-
66 ar i grupper med talitet
mattlig (HOPE-
studien), samt lag
och hog risk.
Jamfért med
placebo
Ramsey TOMHS-studien, Berdkning av ekono- CA
1999 unga och medel- miska effekter (kost- (kostnadsanalys)
USA alders med mild nader per patient) av  beslutsanalysmodell
[31] hypertoni utan tillampning av JNC
komplikationer ”Guidelines for mild
hypertension”
Pearce Metaanalys av Jamfor kostnader CMA (kostnads—
1998 15 stora blodtrycks-  for olika lakeme- minimeringsanalys)
USA studier, totalt delsgrupper baserad pa beriknad
[29] 219 000 patienter NNT
Johannesson 508 man, 50-72 ar, Ekonomisk utvar- CE, inkrementell
1995 med hogt blodtryck  dering av behandling  analys, samhalls-
Sverige och minst en avtre  av flera riskfaktorer  perspektiv.
[18] riskfaktorer jamfért med kon- Framinghams risk-
* hogt kolesterol ventionell blod- ekvationer

* rokning
* diabetes

trycksbehandling
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Utfallsmatt Uppfolj- Resultat Studie-
ningstid, kvalitet
ar

Direkta nettokostnader per 4,5 Kostnadseffektivt om behand- ~ Hoég

raddat ar av liv i HOPE- ling 5 ar for grupper med
studien medelhdg och hog risk.

Kostnaden per riaddat ar av liv
sjunker med lingre behand-
lingstid

Kostnader ar 1, 3 och 5 for - B-blockerare och diuretika ar Hog

olika typer av lakemedel de basta medlen ur ett eko-

nomiskt perspektiv. Likeme-
delskostnaderna dominerar
kostnadsbilden

Kostnad per undviket fall - Diuretika mest kostnadseffek-  Hog

under 5 ar, hjartinfarkt, tivt, behandlingskostnaderna

stroke, mortalitet lagre med B-blockerare och

diuretika an med ACEi, CCB
och ARB

Nettokostnad per vunnet 3 Kostnaderna 6kade med Hog

levnadsar. 4 903 SEK per patient. Den

Plotslig doéd, akut hjart-
infarkt, tyst infarkt, angina
pectoris, hjartsvikt

marginella C/E-kvoten variera-
de fran 4 000 SEK i den obser-
verade studien till 163 000
baserat pa olika antaganden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 14.1 fortsdttning

Forfattare
Ar

Land
Referens

Population

Underso6knings-
omrade

Analysmetod

Behandling vid diabetes med eller utan njursvikt

Gray 758 individer med Ekonomisk utvar- CE
2001 diabetes typ 2 och dering av strikt Direkta sjukvards-
UK hogt blodtryck vid blodtryckskontroll kostnader
[15] 20 centra i UK, med atenolol (BB)
medelalder 56 ar, (n=358) jmf med
medelblodtryck kaptopril (ACEi)
159/94 mm Hg (n=400)
(UKPDS 54)
Casciano - Berdkning av kost- CE
2001 nadseffektiviteten Marginell
UK och Italien av att behandla Markov-modell.
[9] patienter med diabe- Data fran

tes typ 2 med strikt
blodtryckskontroll
med inklusion av
doxazosin (minst tre
lakemedel)

UKPDS 38, risk-
forandring pga alder
och lipidnivaer fran
Framinghams risk-
ekvationer

Elliott
2000
USA
[12]

Jamfor skillnader i
kostnadseffektivitet
mellan olika behand-
lingsmal (JNC VI)
for diabetiker

Markov-modell
24 celler, tankt
kohort med typ 2
diabetes.
Diskontering 3%

UKPDS Group
1998
UK

[3]

1 148 patienter med
hégt blodtryck och
diabetes randomi-
serade till strikt
blodtryckskontroll
resp mindre strikt
758/390

20 sjukhuskliniker

i UK

Ekonomisk effekti-
vitet av behandling
med ACE-himmare
eller beta-blockera-
re jmf med mindre
strikt kontroll

CE inom studie
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Utfallsmatt Uppfolj- Resultat Studie-
ningstid, kvalitet
ar

Forvantad livslangd och 10 Det fanns ingen skillnad i effekt Hog

genomsnittlig kostnad per mellan de bada grupperna, men

patient i de tva behandlings- den genomsnittliga kostnaden

grupperna under studietiden i atenolol-

gruppen var signifikant lagre dan

i kaptoprilgruppen:

5 550 jmf med 6 485 BP
Kostnad per riddat aravliv. — Kombinationsbehandlingar Hog

med doxazosin var dyrast.

Inkrementell CE

UK: 3 225-7 057 USD

Italien: 818—4 159 USD.

Doxazosin i kombinationsbe-

handling bedémdes anda som

kostnadseffektivt vid behandling

av denna patientgrupp

Kostnader, RR, risker for — For personer som dr 60 ar, Medelhog

dod, stroke, hjartinfarke, med diabetes och hypertoni

hjartsvikt, ESRD ar behandling med det ldagre

behandlingsmalet (130/85
mm Hg) kostnadsbesparande

CE-kvoter, resursférbruk- Median En strikt blodtryckskontroll for Hog

ning, tid utan diabeteskom- i ar: denna patientgrupp reducerar

plikationer, vunna levnadsar 8,4 (0-10)

kostnaderna for komplikatio-
ner, dkar dverlevnaden och
tiden fram till komplikationer.
CE-kvoten ar ldagre an den for
manga andra rekommenderade
terapier

KAPITEL 14 + EKONOMISK UTVARDERING AV HYPERTONIBEHANDLING

469



Kronor

850
800
750
700
650
600
550
500
*
450 ——  Finns 4ven i parallellimporterade
forpackningar
400
350
Inderal Retard* 160 mg
300
250 Inderal 160 mg
Torem 2,5 mg Seloken ZOC* 50 mg
Seloken 100 mg
200
Emconcor* 5 mg
Spirix 5 mg Blocadren 10 mg
150 . Metoprolol GEA
Aldactone, Spiroscand, . Retard 50 mg
Lasix Retard" 30 Spironolakton NM Pharma Viskén 10 mg
asix Retard* 30 mg SaluresK 2,5 mg och Nordic 50 mg ro&)lanolol NM Pharma Bisoprolol generika 5 mg
100 Furix Retard 30 mg 160 mg 103,50-105,60
Salures 2,5 mg Pindolol NM Pharma Tenormin 50 mg
Esidrex 25 mg Midamor 5 mg 10 mg
Amilorid NM Pharma 5 mg Hlengol generika S0 mg
50 — -
Furix, Lasix, Impugan, Amiloferm mite,
Furosemid Nordic och Noduret\c ml“ebdw
i ormorix mite
Redp20mg Sparkalmite 1 abl
Loop-diuretika Tiazider inklusive Kaliumsparande Beta-1-och Selektiva
kombinationer diuretika beta-2-receptor- beta-1-receptor-
blockerare blockerare

Figur 14.1 Kdlla: Ldkemedelsboken 2003/2004. Uppdaterad per den 1 mars
2004 av S Bogentoft. Ldkemedelskostnad for 90 dagars behandling med olika
preparat. Ldgsta rekommenderade underhdllsdos enligt FASS. Férpacknings-
storleken kan pdverka kostnadsbilden nagot.
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Kronor

Logimax Forte * + Cozaar comp Forte 850
10/100 mg 100/25 mg 1.014,80 kr
901,40 kr "
Diovan comp Forte
160/12,5 mg 981,30 kr
800
Inhibace
* comp*
Finns &ven i parallell- 51125mg 750
importerade forpackningar
Alfadil depot- Aprovel* 150
tabl4 |'v'>gp0t CoAprovel* 1?8/125
700
Logimax* 5/50 mg Cozaar 50 mg
Cozaar comp* 50/12,5
Atacand Plus 16/12,5 mg
650
Micardis Plus 80/12,5
Synerpril Diovan* 80 m
ZKIG rrr?g Diovan oomp%(m 25
- 600
Cardizem Retard 240 mg Kinzalkomb 80/12,5
Monopril 20 mg Zestoretic Teveten 600 mg
Tarka 1802 mg 101125 mg
550
Triatec comp Atacand 8 mg
5/25mg
Accupro_comp Micardis 40 m
Accupro 20 mg Norvasc* 5 mg 101 25 mg 9 500
Cardizem 180 mg Kinzalmono 40 m
Cardizem Unotard 240 mg Kinzalkomb 40/12,5
nhibace 25 Zanidip 10 mg . ;"5%526 gomp mite
Inhibace 2,5 mg Lomir 5 mg ,912,5mg
- 450
Vivatec 10 mg Coramil 200 mg Kredex 25 mg
Gopten 2 mg
400
Pramace* 2,5 mg
Adalat Oros* 20 mg
350
Adalat* 20 mg
Triatec* 2,5 mg Lomir SRO* 2,5 mg Physiotens
Isogﬁn Retard* 0,2y mg ?g/r;i;eg comp,
240mg ,5mg
300
Hytrinex och Enalapril comp Bio-
in75 Sinalfa 2 mg chemia ooh Rl
mg pharm 20/12,5 mg
250
Aldomet 500 mg
%aotap_rfsan Trandate
mikrog 200mg
- 200
Zestil" 10mg Verapamil NM Pharma
240 mg
Lisinopril genenka 10mg .
148,80-172,80 Plendil* 5 mg 150
Capoten 50 mg Isoptin 240 mg
Renitec 10 mg Felodipin generika
Kaptopri generika 50 mg 5mg, 126.90-151.20
113,85-145,80 100
Enalapril generika 10 mg
65,20-107,55
50
ACE-hdmmare Kalcium- Sympatikus- Alfa-1-blocke- ACE-hdmmare | Angiotensin Il-
antagonister dampande rare, alfa-1-och | kombinationer receptorblock-
inkl komb medel samt betablockerare erare inkl komb
hydralazin
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Modell for berakning av kostnadseffektivitet

Kostnader for hypertonilakemedel i Sverige

De faktiska kostnaderna f6r olika slags blodtrycksmediciner framgar
av Figur 14.1, som visar kostnadsliget den 1 mars 2004. Kostnaderna
dr berdknade f6r 9o dagars behandling. De kostnadsantaganden som
anvints i modellberikningarna framgir i det foljande.

Nuvarande resurser och resursbehov vid behovstackning

Antalet personer med hypertoni i Sverige kan uppskattas till 1,8 miljoner.
Ar 2001 forsaldes cirka 128 DDD per 1 000 invinare och dag pa indi-
kationen hypertoni. Kostnaderna for likemedlen uppgick ar 2002 till

1 656 miljoner kronor.

Tabell 14.2 Berdknat antal personer med mild, mattlig och svdr hypertoni
i Sverige dr 1999 och den relativa fordelningen i varje daldersgrupp.

Alder Mild Mattlig Svar

Andel Antal Andel Antal Andel Antal

i% i% i%

30-39 85 122 926 12 17 742 3 3802
40-49 VAl 148 925 22 46 921 7 14 280
50-59 66 251 491 27 102 227 8 28 849
60-69 57 217 117 30 116 743 13 49 110
>70 44 282 715 37 241 890 19 123 496
Totalt 1023173 525523 219 538

Om det antas att alla individer som har hogt blodtryck borde behandlas
med likemedel och att ett av férstahandsmedlen (1 krona per person och
dygn) anvinds blir den totala kostnaden cirka 645 miljoner. Om vi dess-
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utom antar att patienterna med hog eller mattlig risk fordrar ytterligare
ett likemedel (5 kronor per person och dygn) for att nd blodtryckskon-
troll 6kar den totala likemedelskostnaden till cirka 3,3 miljarder kronor

per ar. For riskgruppering, se dven Kapitel 3, Tabell 3.3.

[ en studie av Persson beriknades den faktiska likemedelskostnaden till
1 804 kronor per patient och ar, och patienterna fick i genomsnitt 1,59
likemedel [30]. I den studien jimfordes den faktiska utskrivningen med
den optimala baserad pé en datoriserad beslutsmodell som sammanforde
patientkarakteristika och information i olika riktlinjer (guidelines). Det
likemedelsval som beslutsmodellen rekommenderade ledde till en sinkt
likemedelskostnad per patient och &r frin 1 804 till 1 076 kronor. Om
dessa siffror anvinds for att skatta behandlingskostnaden f6r hela den
svenska hypertonipopulationen blir kostnaden enligt nuvarande praxis
cirka 3,2 miljarder och enligt beslutsmodellen 1,9 miljarder kronor. Det
dr med andra ord troligt att en adekvat behandling av hela hypertonipo-
pulationen skulle medféra visentligt 6kade likemedelskostnader, samti-
digt som kostnaden per patient sjunker.

Modellens konstruktion

Utgdngspunkten ir en tinkt kohort av individer utan kardiovaskulir
sjukdom. Varje ar exponeras kohorten for en risk for hjirtinfarke, en for
stroke och en f6r dod i "6vriga” dodsorsaker. Den som drabbas av hjirt-
infarkt eller stroke kan antingen leva vidare med sjukdomen eller avlida,
dock ¢j bli fri fran kardiovaskulir sjukdom. Inte heller kan den som har
hjirtinfarke drabbas av stroke, eller tvirtom, vilket dr ett modellférenk-
lande antagande men inte helt korrekt, da i sjilva verket den ena sjukdo-
men o6kar risken for den andra.

Riskfunktionen bygger pé den drliga incidensen av hjirtinfarkt och
stroke och predikterar det totala insjuknandet i respektive sjukdom.
Incidensen dr kons- och éldersspecifik, och uppgifterna dr himtade frin
Socialstyrelsens register 6ver sluten vérd. I nista steg beriknas antalet
avlidna bland dem som insjuknade i hjirtinfarkt och stroke pé basis av
Socialstyrelsens dodsorsaks- och slutenvérdsregister.
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1:a aret
efter
hjartinfarkt

Foljande ar
efter
hjartinfarkt

Inga symtom
pa hjart—
karlsjukdom

1:a dret
efter
slaganfall

Foljande ar
efter
slaganfall

Slag-
anfall

Figur 14.2 Schematisk beskrivning av modellen fér de ekonomiska berékning-
arna av kostnadseffektvitet.

For att berikna risken f6r en specificerad grupp (kon, alder) tas hinsyn
till hur den gruppens riskfaktorer avviker frin medelvirdet i populatio-
nen. Riskforindringen till foljd av att en riskfaktor avviker frin medel-
virdet dr baserad pd resultat frin NORA-studien [10]. Medelvirdena for
kolesterol, systoliskt blodtryck och rékning dr himtade frin MONICA-
studien i Goteborg [34]. I berikningarna anvinds endast systoliskt
blodtryck, dé det tycks vara starkare associerat med insjuknande i hjirt-
och kirlsjukdom 4n vad det diastoliska trycket dr. Sjukvirdens kostnader
for hjirtinfarke och slaganfall 4r de som giller for Sverige [2,20] och ges
i prisnivén for ar 2000. Livskvalitetsvikterna dr himtade frin en sam-
manstillning ver publicerade studier [32].

Behandlingsstrategier som utgangspunkt
for kostnadseffektivitetsberakningar

De allra flesta riktlinjer (guidelines) i olika linder rekommenderar beta-
blockerare och diuretika som forstahandsmedel. I Tabell 14.4 beriknas
kostnaden per vunnen QALY om dessa "billiga” likemedel anvinds.

I vissa fall finns medicinska skil att inte anvinda beta-blockerare eller
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Tabell 14.3 Antaganden i berdkningar av kostnadseffektivitet.

Konsultations- och resekostnad 1 540 kr per ar

Sjukvdrdens kostnader:

Hjartinfarkt forsta aret 58 624 kr
Hjartinfarkt foljande ar 7 739 kr
Stroke forsta aret 72 392 kr
Stroke féljande ar 54 033 kr
Livskvalitetsvikter:

Hjartinfarkt forsta aret 0,75
Hjartinfarkt foljande ar 0,95
Stroke forsta aret 0,50
Stroke féljande ar 0,75

diuretika, varfor ACE-himmare eller kalciumantagonister bér anvin-
das. I Tabell 14.5 beriknas kostnaden per vunnen QALY for ett dyrare
likemedel om diuretika och beta-blockerare i4r olimpliga ur medicinsk
synpunkt. Om ACE-himmare eller kalciumantagonister anvinds, trots
att inga medicinska hinder finns f6r beta-blockerare eller diuretika, si
ska den si kallade inkrementella kostnadseffektiviteten beriknas, dvs
kvoten mellan 6kade kostnader och okade effekter. Om de dyrare like-
medlen inte har bittre effekt kan kvoten inte beriknas. Konsekvenser av
detta fall kan helt enkelt beskrivas som slgseri med resurser — ett dyrare
behandlingsalternativ viljs utan 6kad nytta for patienten. Berikningarna
i modellen bygger pa att alla likemedel har lika effekt pa sjuklighet och
dédlighet. Detta utesluter inte att enstaka studier kan visa bittre effeke
for vissa likemedel eller for vissa grupper av patienter.

Trots likemedelsbehandling dr det vanligt att mélblodtrycket inte nas.

I en studie frin norra Sverige baserad pa cirka 60 000 screenade personer
bedomdes 69 procent ha ett normalt blodtryck (SBT under 140 mm Hg
och DBT under 9o mm Hg), 3 procent hade ett adekvat behandlat
tryck, 15 procent hade en nyuppticke och ej behandlad blodtrycksforhoj-
ning, 6 procent hade inadekvat behandlat tryck och 7 procent hade en
kind men inte behandlad blodtrycksférhéjning [33]. Av de behandlade
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nadde séledes bara cirka en tredjedel méilblodtrycket. Gruppen med
inadekvat behandling hade den hogsta risken for stroke (Oddskvot,

OR 6,]) foljd av ej behandlade (OR 4,3). Att behandlingen inte fungerar
tillfredsstillande 4r siledes mycket vanligt och dessutom forknippat med
mycket hog risk.

Tidnkbara strategier i denna situation 4r att byta och/eller ligga till
ytterligare likemedel. I Tabell 14.6 gors berikningar av den inkre-
mentella kostnadseffektiviteten nir ett andra likemedel sitts in, dvs
ytterligare kostnader orsakade av det andra likemedlet jimfors med
ytterligare effekter orsakade av det andra likemedlet. Principen illustre-
ras i Figur 14.3. Ett likemedel kostar K, och ger effekter Q . Om ett
andra likemedel adderas 6kar kostnaden till K, och effekten till Q.
Den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten for likemedel tva blir d&

K,-K,/Q,-Q;.

Det speciella i den hir aktuella situationen 4r att inga ytterligare kon-
sultations- och resekostnader tillkommer. Oberoende av om ett andra
likemedel sitts in eller inte har patienten gjort resan, likaren anvint

tid och diagnostisk utrustning etc. Det 4r mycket vanligt att ett andra

Kostnader
B
K2
A
K1
QALY
Q4 Q

Figur 14.3 Berdkning av inkrementell kostnadseffektivitet.
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likemedel sitts in da det forsta inte ger tillricklig blodtryckskontroll.
Om t ex patienten initialt har ett mycket hogt blodtryck och det likeme-
del som valts i forsta hand sinker det med 10 mm Hg, sa ir ju avstdndet
till malblodtrycket likvil stort. Trots att detta ir ett vanligt problem och
en vanlig behandlingsstrategi finns inga studier som visar effekten av

det andra likemedlet. I berikningarna antas dirfor, baserat pa kliniska
erfarenheter, att det andra likemedlet har halverad effekt jamf6rt med
det forsta.

Resultat
I Tabell 14.4 visas kostnaden per vunnen QALY for olika patientgrup-

per stratifierade efter alder, kon blodtryck, rékvanor och kolesterolniva,
nir ett forstahandslikemedel som kostar 1 krona per patient och dygn
anvinds. For dldre och medeldlders patienter 4r behandlingen kostnads-
besparande eller nist intill. Kostnadseffektiviteten foljer patientens risk,
ju hogre risk desto bittre kostnadseffektivitet.

I Tabell 14.5 repeteras berikningarna under férutsdttningen att bil-

liga likemedel som diuretika eller beta-blockerare inte kan anvindas av
medicinska skil, och att ddrfor ett dyrare likemedel sitts in (5 kronor
per patient och dygn). Kostnadseffektiviteten f6ljer samma monster som
nir det billigare likemedlet anvinds men parallellférskjuts mot en hogre
kostnad per vunnen QALY. Troligen underskattas kostnadseffektiviteten
i dessa berikningar di den anvinda riskfunktionen inte tar hinsyn till
att dtminstone vissa av de patientgrupper det giller har en hogre risk

(t ex diabetespatienter) och dirmed en storre effekt av behandling.

I Tabell 14.6 beriknas kostnaden per vunnen QALY f6r insats av ett
andra likemedel. Den tinkta utgdngspunkten ir Tabell 14.4, dvs ett
forstahandslikemedel sitts in men resultatet ir otillfredsstillande i den
meningen att mélblodtrycket inte nas. I Tabell 14.6 visas d& vad som
kan antas hinda om ett andra likemedel adderas. Kostnaden for det
andra likemedlet vigs upp av de ytterligare besparingar det dstadkom-
mer i den dldsta dldersgruppen och bland medelalders min med hog
riskfaktorbelastning. Ocksé i den yngsta gruppen ir kostnadseffektivite-
ten god vid hog och mictlig risk. I Tabell 14.6 antas att det andra like-
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medlet kostar 2 kronor per patient och dygn, men berikningar har ocksd
gjorts nir ett likemedel som kostar 5 kronor per dygn adderas. Sprid-
ningen blir dd visentligt stérre med besparingar i de hogsta riskgrup-
perna och kostnader i storleksordningen 1 miljon per QALY i den ligsta.

Kvinnor och mén

Kostnadseffektiviteten vid behandling av kvinnor dr genomgaende
samre vilket beror pé att kvinnor, vid lika &lder, blodtryck och 6vrig
riskfaktorbelastning, har ligre risk an min. Den absoluta risknedgingen
vid behandling blir dirfor mindre vilket ger simre kostnadseffektivitet.

Tabell 14.4 Kostnad per vunnen QALY (tkr) for olika patientgrupper. Léike-
medelskostnad 1 krona/dag. Diskonteringsrédnta 3% for bade kostnader och
effekter, behandlingsperiod 5 dr, drlig kostnad 1 905 kronor varav Idkemedels-
kostnad 365 kronor. Enbart direkta kostnader, riskreduktion CHD 16% och
slaganfall 38%.

40 ar 55 ar 70 ar
maén kvinnor mén kvinnor man kvinnor

150 mm Hg

Ej rok, ej kol 215 3 47 113 - -
Rok, ej kol 94 178 8 50 - -
Ej rok, kol 88 264 8 84 - =
Rok, kol 29 135 - 36 - -
170 mm Hg

Ej rok, ej kol 72 167 1 44 - -
Rok, ej kol 20 81 - 13 = —
Ej rok, kol 19 133 - 35 = -
Rok, kol - 64 - 14 - -

Ej kolesterol = 5 mmol/I
Kolesterol = 7,5 mmol/I|
— = kostnadsbesparande
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Tabell 14.5 Kostnad per vunnen QALY (tkr) for olika patientgrupper
om diuretika eller beta-blockerare ej kan anvédndas av medicinska skal.
Ldkemedelskostnad 5 kronor per dag. Diskonteringsrdnta 3% for bdde

kostnader och effekter, behandlingsperiod 5 dr, drlig kostnad 3 365 kronor

varav |dkemedelskostnad 1 825 kronor. Enbart direkta kostnader,
riskreduktion CHD 16% och slaganfall 38%.

40 ar
maén kvinnor maén kvinnor man kvinnor

150 mm Hg

Ej rok, ej kol 393 621 119 237 29 42
Rok, ej kol 185 888 47 122 2 12
Ej rok, kol 165 455 42 177 3 B8
Rék, kol 76 229 16 88 = 12
170 mm Hg

Ej rok, ej kol 167 318 39 115 - 9
Rok, ej kol 74 168 8 56 - -
Ej rok, kol 69 236 10 88 = 10
Rok, kol 29 118 4 45 2 6

Ej kolesterol = 5 mmol/I
Kolesterol = 7,5 mmol/I
— = kostnadsbesparande
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Tabell 14.6 Kostnad per vunnen QALY (tkr) ndr ett andra Idkemedel adderas
(6kade kostnader delade med dkade effekter). Ldkemedelskostnad 1+2 kronor
per dag. Diskonteringsrdnta 3% for bdde kostnader och effekter, behand-
lingsperiod 5 dr, drlig kostnad for behandling med Idkemedel 1: 1 905 kronor
varav ldkemedelskostnad 365 kronor och for Idkemedel 2: 730 kronor. Enbart
direkta kostnader, riskreduktion av Idkemedel 1: CHD 16% och slaganfall 38%
och av Idkemedel 2: CHD 8% och slaganfall 19%.

40 ar 55 ar 70 ar
maén kvinnor maén kvinnor maén kvinnor

150 mm Hg

Ej rok, ej kol 255 405 68 148 6 14
Rok, ej kol 117 213 18 71 = =
Ej rok, kol 107 292 17 1M1 = 12
R&k, kol 42 149 - - - -
170 mm Hg

Ej rok, ej kol 102 204 10 65 - -
Rok, ej kol 35 102 - 24 - —
Ej rok, kol 33 152 - 51 = =
Rok, kol = 74 - 19 = =

Ej kolesterol = 5 mmol/I
Kolesterol = 7,5 mmol/I|
— = kostnadsbesparande

Diskussion

Det finns inte en standardiserad och av alla accepterad metod for att
gora kostnadseffektivitetsberikningar. Dessutom kriver sidana berik-
ningar en rad mer eller mindre vil underbyggda antaganden. De berik-
ningar som presenteras i detta avsnitt baseras bara pd direkta kostnader.
Om ocks3 indirekta kostnader inkluderas sjunker kostnaden per vunnet
QALY for grupper i yrkesverksam &lder men inte for de dldre. Vidare

antas en behandlingsperiod om fem 4r. I andra studier forekommer

4.80 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



antagande om livsling behandling och livslang effekt vilket leder till
ligre kostnad per vunnet QALY. Trots dessa variationer i antaganden
och metodik ir resultaten fran olika studier homogena i det avseendet
att kostnadseffektivitet dr relaterat till blodtryckets niva eller, mer all-
mint, till risken for sjukdom. Ju hégre risk, desto stérre vardbehov och
desto bittre kostnadseffektivitet. Det foreligger dirfor ingen motsitt-
ning mellan lagstiftningens princip om férdelning efter virdbehov och
de policykonsekvenser som féljer av kostnadseffektivitetsberikningarna.

En stor del av den hilsoekonomiska utvirderingen av likemedel finan-
sieras av tillverkare och en "publication bias” kan misstinkas. Ur tillver-
karens synvinkel dr det naturligtvis mer tillfredsstillande att publicera
resultat som visar att likemedel idr kostnadseffektiva in motsatsen [13,
14]. Det bjuder ocksd pa betydande svarigheter att systematiskt jim-
fora de resultat som publicerats i och med att det finns en timligen stor
variation i metoder sdsom val av riskfunktion, antaganden om behand-
lingslingd, diskonteringsrinta etc. Slutsatsen i denna rapport — att samt-
liga likemedel ir likvirdiga vid okomplicerad hypertoni — innebir att
ekonomiska utvirderingar byggda pd i detta avseende andra antaganden
blir timligen ointressanta.

Det férmodligen stérsta problemet med hypertonibehandling, ur medi-
cinsk och ekonomisk synvinkel, 4r att si pass ménga patienter inte nar
behandlingsmélen. Skilen kan variera men Mar (2001) framhéller i

sin analys att f6ljsamhet till behandling (compliance) dr den viktigaste
enskilda faktorn for att paverka risken [25]. Stora resurser anvinds utan
att patienten far den risksinkning som borde vara méjlig och kostnads-
effektiviteten blir dirmed mycket dilig. Att forbittra blodtrycksbe-
handlingen hos patienter med hog eller martlig risk och som inte uppnar
maélblodtrycket dr en mer kostnadseffektiv strategi 4n att behandla
ytterligare patienter med lag risk. En viktig dtgird dr att systematiskt
undersoka féljsamheten till behandling (compliance) och eventuella skil
till att denna ir bristfillig.

Den absoluta risknedgéngen blir stérre och ytterligare behandling ar

forenad med en relativt 14g kostnad pa marginalen (bara likemedel). Det
bor dock framhéllas att dessa berikningar illustrerar ett resonemang mer
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byggt pa logik 4n empiri. I berikningarna har en genomsnittlig behand-
lingseffekt anvints medan individuella resultat anvinds i det kliniska
beslutsfattandet. Beslut att sitta in ett andra likemedel torde framfor
allt vara aktuellt f6r den patientgrupp som svarar simre 4n genomsnit-
tet pa det forsta likemedlet. Om adderingen av ett andra likemedel

dr framgdngsrik torde en storre del av den totala behandlingseffekten
kunna hinforas till det andra medel, varfér marginalnyttan blir mer

uttalad dn i Tabell 14.6.

En svaghet i de gjorda berikningarna ir att det antas att effekten av
blodtrycksbehandling 4r oberoende av forekomsten av andra riskfak-
torer. Som litteraturgenomgingen i Kapitel 10 visar tycks blodtrycks-
sinkning ge ligre riskreduktion om patienten samtidigt har f6rhojt
kolesterol, som inte behandlas. Kostnadseffektiviteten vid behandling av
patienter som ocksd har forhojt kolesterol 4r dirfor 6verskattad.

En svir och kontroversiell friga dr hur stor andel av hilso- och sjukvér-
dens resurser som ska disponeras f6r behandling av hogt blodtryck. Det
ar klart visat att om alla personer med férhojda blodtryck skulle ges en
adekvat likemedelsbehandling enligt gillande riktlinjer sd krivs visent-
ligt mer resurser 4n vad som idag anvinds. P4 kort och medellang sikt
kan antas att hilso- och sjukvardens resurser inte kommer att 6ka nimn-
virt. Om skatteintikterna inte kan héjas péatagligt méste en eventuell
resurstillvixt ske via vixande produktion och dirmed vixande inkoms-
ter. Samtidigt kommer antalet dldre, med det relativt sett storsta vardbe-
hovet, att fortsitta att oka. Det betyder att eventuella 6kade resurser till
behandling av hogt blodtryck pé kort och medelling sikt méste mobilise-
ras genom omfordelningar av resurser inom hilso- och sjukvarden.

Det finns ett stort antal likemedel med mycket varierande kostnader

att vilja mellan. Om tva likemedel ur en viss patientgrupps synvinkel

ar likvirdiga dr det givetvis mest kostnadseffektivt att forskriva det med
ldgre kostnad. Studien av Persson (2000) visar ocksa att betydande sum-
mor kan sparas om forstahandsmedel konsekvent forskrivs nir si dr moj-
ligt [30]. Forsiljningsutvecklingen av likemedel (Tabell 7.3, Kapitel 7)
visar att det finns en omférdelningspotential. Diuretikas andel har
minskat frin 37 till 25 procent mellan 1993 och 2003 medan framfér alle
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ARB har 6kat (frin o procent 1993 till 17 procent 2002). Att forindra
dessa andelar i riktning mot mer diuretika innebir kostnadsbesparingar,
alternativt att fler patienter kan behandlas.

Socialstyrelsen publicerade 2003 "Riktlinjer f6r kranskirlssjukvird”
(www.socialstyrelsen.se) och i den finns en kunskapsinventering rérande
kostnadseffektanalyser av behandlingar och 4tgirder inom hjirtsjuk-
virden [1]. Sammanstillningen omfattar cirka 70 interventioner och
kostnaden per vunnet levnadsar varierar fran cirka 8 miljoner till rena
kostnadsbesparingar. Rapporten sammanfattar: "Det kan konstateras
att en 6vervildigande del av de behandlingar som gors i svensk hjart-
sjukvird och som ir hilsoekonomiskt utvirderade kan uppvisa liga
kostnadseffektkvoter” (sidan 44). Det konstateras vidare att en stor del
av atgirderna inom hjirtsjukvérden aldrig dr hilsoekonomiskt utvirde-
rade samt att ett fital av de gjorda studierna ir svenska och att flertalet
dr amerikanska.

Nir kostnadseffektivitet dr ett kriterium fér resursfordelning mellan
sjukdomsomriden krivs palitliga och jimforbara berikningar av total-
kostnad och kostnaden per vunnen QALY (eller annat effekematt) for
interventioner frn tvd eller flera omrdden, och sidana berikningar
saknas i stor utstrickning idag i Sverige. De berikningar som gjorts vad
giller behandling av hégt blodtryck ir relativt fullstindiga och visar

att kostnadseffektiviteten forsimras nir totalkostnaden okar genom

att patienter med allt lagre risk inkluderas och nir dyrare likemedel
anvinds. Sannolikt kan man finna samma ménster f6r de flesta behand-
lingar, och kostnadseffektivitet ska dirfor ses som ett kontinuum och
inte ett punktestimat. Troligen 4r de flesta behandlingar kostnadsef-
fektiva for vissa patienter men inte for andra och dérfér maste den
marginella kostnadseffektiviteten beriknas, och det 4r sannolikt att den
successivt forsimras nir totalkostnaden 6kar. Det marginella virdet av
ytterligare resurser till blodtrycksbehandling ska dirfor jaimforas med
de marginella forlusterna nir andra behandlingar fir minskade resur-
ser, och omf6rdelning ska primirt goras frén den i nulidget finansierade
behandling som har den simsta marginella kostnadseffektiviteten.
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Ett vanligt argument for att en viss kostnad per QALY ir kostnadsef-
fektiv har varit att jimf6ra med motsvarande for allmint accepterade
behandlingar, och om den nya och studerade behandlingens kostnads-
effektivitet har legat pd ungefir samma niva, pasté att och ocksé den
nya behandlingen ir kostnadseffektiv och fortjanar att finansieras. Den
ansatsen har kritiserats bl a for sin godtycklighet — det gir oftast att hitta
nagon accepterad behandling som har likartad kostnadseffektivitet. Men
det gir ocks3 att principiellt hivda att ansatsen ir allefor string. En ny
behandling behéver egentligen inte ha lika god kostnadseffektivitet som
vil accepterade behandlingar. Det ricker med att den nya behandlingen
har bittre kostnadseffektivitet in behandlingar som fungerar illa, men
likvil 4r finansierade. Virdet av utékad blodtrycksbehandling bér jim-
foras med de forluster som uppstdr om resurser omfordelas frin de minst
kostnadseffektiva behandlingar som idag finansieras av den offentliga
sjukvirden.
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Likare, Enheten for kardiovaskulir epidemiologi, Institutet for
Miljomedicin, Karolinska Institutet, Stockholm (Kapitel 9
"Icke-farmakologisk behandling — livsstilsférindringar”)

Hans Melander

Statistiker, Likemedelsverket, Uppsala (Kapitel 11 "Effekter
av farmakologisk behandling vid vinsterkammarhypertrofi”)
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Externa granskare
Anders Ahlbom

Professor, Institutet f6r miljomedicin, Karolinska Institutet och

Centrum for folkhilsa, Stockholm (Kapitel 5 "Metodologiska aspekter”)

Anders Alvestrand

Professor, Njurmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge
(Kapitel 13 "Det hoga blodtryckets effekt pa njurarna”)

Lars Borgquist

Professor, Allmidnmedicin Hilsouniversitetet, Linkdping

Frej Fyhrquist
Professor, Medicinska Forskningsinstitutet Minerva, Helsingfors,
Finland

Hans Herlitz

Docent, Avd for Njurmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/
Sahlgrenska, Goteborg (Kapitel 13, "Det hoga blodtryckets effekt pa

. »
njurarna’)

Peter Nilsson

Docent, Klinisk forskningsenhet medicin, Universitetssjukhuset MAS,
Malmé

Ingrid Os
Professor, Specialist i invirtesmedicin och nefrologi, Institutt for
farmakoterapi, Universitetet i Oslo

Annika Rosengren

Professor, Medicinkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/ostra,
Géoteborg
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16. Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-
rationer avseende potentiella bindningar eller jav. Sidana intressekon-
flikter kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frén part med intressen i vad gruppens rapport kommer fram till. Grup-
pens ordférande och SBU tar direfter stillning till om det finns nagra
omstindigheter som skulle kunna férsvéra en objektiv virdering av
kunskapsunderlaget.

Bedomningar och diskussion i hela gruppen har gjorts for att kompense-
ra for eventuella intressekonflikter. Inom hypertonigruppen har féljande
medlemmar deklarerat nigon form av arvoderade eller andra samband
med likemedelsforetag/andra organisationer:

Projektgruppen och ovriga forfattare
Bo Carlberg

Styrkommittéledamot och ledamot i klinisk hindelsekommitté i studier
finansierade av AstraZeneca. Lokal koordinator i studie finansierad av
Pfizer. Forelisningsarvoden frin Aventis, AstraZeneca, Bayer och Pfizer.

Helena Dahlgren
Styrelsemedlem i Sophiahemmet AB.

Ulf de Faire

Styrkommittéledamot i flera stora studier, som varit delfinansierade av

Bristol-Meyer Squibb, Merck Sharp & Dohme och Pharmacia.

Bo Hedblad

Forskningsprojekt med finansieringsstdd av likemedelsforetag
(AstraZeneca, GSK). Foreldsningsarvoden frin GSK, AstraZeneca,
Merck Sharp & Dohme och Pfizer. Sedan ar 2004 vetenskaplig rad-
givare i AstraZenecas referensgrupp “Lipider”.
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Paul Hjemdahl

Forskningsprojekt med delfinansiering frin likemedelsforetag
(AstraZeneca, Merck Sharp & Dohme, Novo nordisk, Nycomed och
Pharmacia).

Thomas Kahan

Ansvarig for flera forskningsprojekt med stdd fran likemedelsfretag
(Bristol-Meyer Squibb, Pfizer). Styrkommittéledamot i studier finansie-
rade av Pfizer, Servier. Medlem av "Advisory Board” till studier finan-
sierade av AstraZeneca. Erhallit ersittning for féredrag vid olika méten
frin olika likemedelsforetag. Styrelsemedlem i Svenska Hypertoni-

sillskapet.

Lars Hjalmar Lindholm

Har deltagit som styrkommittéledamot (motsvarande) i flera stora
hypertonistudier, som varit delfinansierade av likemedelsforetag

som Bristol-Meyer Squibb, Merck Sharp & Dohme, Pharmacia och
AstraZeneca. Har dven erhéllit ersdttning f6r foredrag vid olika moten
frin olika likemedelsforetag.

Karin Manhem

Medlem av "Advisory Board” f6r Sanofi-Synthélabo. Férelisare for olika
likemedelsforetag (Bristol-Meyer Squibb, Sanofi-Synthélabo, Merck
Sharp & Dohme, Solvay-Pharma). Deltar i klinisk likemedelsprovning
initierad av Novartis. Styrelsemedlem i Svenska Hypertonisillskapet och
Svensk Internmedicinsk Forening,.

Mats Persson

Deltagit i studie finansierad av AstraZeneca.

Ola Samuelsson

Konsultuppdrag och forskningsprojekt med finansiering frin
AstraZeneca.
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Kurt Svirdsudd

Ledamot av sikerhetskommitté for studier finansierade av AstraZeneca.
Forskningsprojekt finansierade av Pharmacia Upjohn. Deltagit som
vetenskaplig ridgivare i FASS:s medicinska expertgrupp, Likemedels-

industriféreningen.

Ingegerd Agendis, Mats Halldin, Lars Lindholm, Hans Melander,
Mats Ribacke och Ewalotte Rinzlov

Har uppgivit att de inte har ndgra bindningar och jiv.

Externa granskare
Anders Ablbom

Har uppgivit att han inte har ndgra bindningar och jiv.

Anders Alvestrand
Konsultuppdrag i Recip AB och Novo Nordisk A/S. Vetenskaplig rad-

givare it Recip AB. Forskningsprojekt med finansiering av Gambro och
Genzyme.

Lars Borgquist
Styrelsemedlem i EQUALIS AB, Uppsala samt i SFAM (Svensk

Férening for Allminmedicin).

Frej Fybrquist
Forskningsprojekt vid Pfizer (ASCOT-studien). Féredrag vid konferen-
ser for Merck Sharp & Dohme, Bayer, AstraZeneca.

Hans Herlitz

Forskningsprojekt med finansiering av likemedelsféretag (AstraZeneca
och Bristol Myers Squibb). Forelisningsarvode frin AstraZeneca.
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Peter Nilsson

Aktiv inom flera forskningsprojekt med stod frin likemedelsforetag,
gillande insulinresistens (GSK), metabola rubbningar (Pfizer), och
hormonell behandling (Lilly). Styrelsemedlem i Svenska Hypertoni-
sillskapet. Foreldsare vid utbildningsméten i samarrangemang med

olika foretag (Merck Sharp & Dohme, Pfizer, GSK, AstraZeneca).

Ingrid Os
Foreldsningarvoden for olika foretag, t ex Amgen, Sanofi-Synthélabo,

Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Roche.

Annika Rosengren

Forskningsprojekt med delfinansiering frin likemedelsforetag (Merck
Sharp & Dohme). Erhillit ersittning for foredrag vid méten frin olika
likemedelsforetag.
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17. Ord- och forkortningslista

Adrenalin

Adrenerg

Affinitet

Allokering

Ambulatorisk blod-
trycksmatning

Anamnes

Aneurysm

Angio-

Angina pectoris

Ett hormon frin binjurebarken. Okad inséndring ir
vanligen ett led i det sympatiska nervsystemets aktivitet
och ger hjirtklappning och muskelskakningar samt
vidgning av luftrér och av musklernas blodkirl, medan
blodkirlen i huden dras samman

Som har med adrenalin och noradrenalin att géra och
dirmed det sympatiska nervsystemet

Ett imnes benzgenhet att binda eller bindas till ett
annat imne, t ex syrets bendgenhet att bindas till de
réda blodkropparnas hemoglobin

Fordelning, t ex av resurser

Blodtrycksmitning som gors utanfér sjukhuset, t ex

i hemmet och eller under arbete

Patientens skildring av sina symtom och hur en sjuk-
dom har utvecklats

Lokal utvidgning av en artir
Blodkirls-
Brostsmirta. Vanligen avses kirlkramp, dvs attacker av

svar smirta och tryckférnimmelse i bréstet beroende
pa otillricklig syretillforsel till hjdrtat
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Approximativ

Arterioskleros

Artar

Arytmi

Baroreceptorer

Beta-blockerare

Beta-receptor

Bias

498

Ungefirlig

Aderforkalkning, allmin term for forindringar i
artirviggarna. Den viktigaste formen, ateroskleros
kinnetecknas av tilltagande, flickvisa fettinlagringar i
artirviggens innersta lager. Fettinlagringarna forkalkas
efterhand, vilket kan orsaka fortringning av artiren.
Kirlférindringarna ger en nedsatt, ibland upphivd
blodférsorjning, t ex till hjirta och hjirna, och ir en
mycket vanlig orsak till cirkulationsstorningar i dessa
organ, och dirmed som orsak till t ex slaganfall och
hjirtinfarke

Pulséder, blodkirl som for syrerike blod fran hjirtats
vinstra kammare ut i kroppen

Oregelbunden rytm. Vanligen avses en rubbning i
hjirtverksamheten, som beror pa férindring i impuls-
bildning eller impulsoverledning i hjirtats retlednings-
system

En form av kinselkropp som kinner av tryck, t ex
trycket inne i blodkirlen. Baroreceptorer som deltar
i blodtrycksregleringen finns i blodkirl som finns
centralt i kroppen

Eg betareceptorblockerande likemedel, substanser som
blockerar betareceptorerna, varigenom aktiviteten i det

sympatiska nervsystemet bromsas

Benimning pa en typ av adrenerg receptor
Snedvridning, skevhet; statistisk term for resultatfel
som orsakats av ett systematiskt procedur-, bedom-

nings- eller registreringsfel i en studie. Sitt att undvika
bias 4r t ex randomisering och blindning
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Bio-

Biofeedback

Blindning

Cerebral

Cerebrovaskular

CRP

DBT

DDD

Dissektion

Distal

Livs-, levande, biologisk

En psykologisk teknik genom vilken man kan medvetet
reglera vissa kroppsfunktioner som annars stir utanfor
medvetandets kontroll, t ex andning, pulsfrekvens,
muskelspinning

Ibland anvinds istillet ordet maskering. Tre viktiga
personer i en studie kan vara ”blindade”: patienten/
forsokspersonen, den behandlande likaren eller annan
person, samt den som virderar utfallet/resultatet. En
studie kan dirmed sigas vara enkelblind, dubbelblind
eller trippelblind

Som hér till eller avser storhjirnan
Som har att géra med hjirnans blodkirl

C-reaktivt protein, ett dggviteimne i blodet. Halten
ir normalt 1ig, men &kar snabbt och kraftigt vid akut
inflammatoriskt tillstind

Diastoliskt blodtryck, det ligsta tryck som mits mellan
tvd hjirtsammandragningar

Definierad daglig dos (av likemedel)

Sirskiljande, metod att studera byggnaden av en kropp
eller ett organ genom systematisk uppdelning i och fri-
liggande av mindre bestdndsdelar. Dissekerande aorta-
aneurysm, utvidgning av aorta genom att blod tringer
in i aortaviggen och klyver denna; ger svira smirtor i
bréstet, allmdnpaverkan och tecken pé férsimrat blod-
fléde i de artdrer som utgdr frdn aorta

Beligen langt bort frin kroppens centrum eller medel-
linje
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Duration

Dysplasi

EKG

Ekokardiografi

Elektrolyt

Empiri

Endogen

Endokrin(a organ)

Endotel

Enrollera

Erektil dysfunktion

Estimat

Etiologi

Expektans

500

Tidslingd, t ex en studies duration som anger hur
linge den pagatt

Felaktig utveckling av vivnad eller organ
Elektrokardiografi, en metod att registrera den elek-
triska aktiviteten som uppstér i hjartmuskulaturen i
samband med bildning och 6verledning av de impulser

som utldser muskelsammandragningarna

Undersokning av hjirtats form och rérelser med
ultraljud

Amne som helt eller till stérsta delen forekommer som
fria joner i en l6sning, “saltjon”. Exempel 4r natrium-
klorid, natriumbikarbonat etc

Kunskap grundad pé erfarenhet

Bildad inne i kroppen, orsakad av inre faktorer

Inresekretoriska kortlar, vilkas produkter (hormoner)
avges direke i blodet och dirigenom nar sitt mélorgan

Det tunna lager av platta celler som beklider innersta
ytan av blod- och lymfkirl och av mag—tarmkanalen

Inskriva i t ex medlemsférteckning (eller studie)
Problem med erektion av penis

Uppskattning, virdering

Liran om sjukdomsorsakerna, orsaken till en sjukdom

Vintan, avvaktan (en sjukdoms vidare f6rlopp)
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Extrapolera Med hyjilp av tabell eller sifferserier berikna virden
utanfor tabellens/sifferseriens omride. Anvinds dven

for att vidga slutsatserna frin enskilda studier
Farmakodynamik  Liran om likemedlens verkningar

Farmakokinetik Liran om hur likemedel tas upp, fordelas och

sd sminingom elimineras ur kroppen

Farmakopé Officiell lista 6ver likemedel med beskrivning av deras
egenskaper, renhetsgrad etc och rid om deras forva-

ring, maximaldos m m
Genes Uppkomst, utveckling

Generisk Som avser slikten eller arten. Generiskt namn p3 ett
likemedel ir substansens allminna kemiska benim-
ning. Generika ir likemedelssubstanser utan patent-
skydd; de kan siljas bidde under varumirkesnamn och
under sitt generiska namn

Hazard ratio Kvoten mellan risken (att drabbas av sjukdom) i en
exponerad grupp och risken i en jimforelsegrupp
(kontrollgrupp) Ar kvoten mer in 1 ir risken i den
exponerade gruppen hogre; dr den ligre dn 1 ger

exponeringen en ligre risk

Hemorragisk Som beror pé eller avser blodning, blodande
Hereditet Arftlighet
Homeostas Bibehallande av jimvike, forhallandet att vissa kropps-

funktioner, t ex blodtryck, halls konstanta genom

reglerande mekanismer

Hyperkalemi For hog halt av kalium i blodet
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Hyponatriemi

IDDM

Idiosynkrasi

Implementera

Incidens

Inkrementell

Interaktion

Intra-

Ischemi

Juxtaglomerular

Karotis(artar)

Karotisstenos

Kolesterol

502

For lag halt av natrium i blodet

Insulin dependent diabetes mellitus, detsamma som
diabetes typ 1

Ovintad, ofta oférklarad reaktion pa t ex ett likemedel
(som inte sammanhinger med medlets specifika effekt
och inte heller 4r beroende p3 allergisk reaktion)
Forverkliga, genomféra

Frekvensen intriffade fall av en viss sjukdom inom en
viss befolkning under en viss period, oftast uttryckt

genom incidenstalet t ex, antal intriffade fall av sjukdo-

men under ett ar per 1 000 invdnare. Se dven prevalens
Okad

Samspel, samverkan, eller motverkan

Innanfér, inne i, inom, t ex intracerebral, inom hjirnan
Syrebrist i en del av kroppen t ex ischemisk hjirtsjuk-
dom, som orsakas av bristande syretillforsel via blodet

till hjartmuskulaturen t ex hjirtinfarke, angina pectoris

Beldgen nira kirlnystandet i njurens enskilda funktio-
nella enhet, i nefronet, dir bl a enzymet renin bildas

Halsartir

Fortringning av halsartiren. Fortringningen orsakas

nista alltid av arterioskleros
Ett fettimne (en steroidalkohol) som finns i blod och

vivnader. Det transporteras i blodet bundet till sir-
skilda dggviteimnen (se lipoproteiner)
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Konsensus

Kontinuum

Kontraktil

Kreatinin

Lipoprotein

Longitudinell

LVH

Mediator

Monoterapi

Morfologi

Nefron

Nefropati

Nefroskleros

Enighet, gemensam uppfattning

Sammanhingande

Som kan dra ihop sig (kontraktion)

En nedbrytningsprodukt frin muskulaturen. Utsénd-
ras praktiskt taget enbart via njurarna. Halten av krea-
tinin i blodet kan dirfor i viss utstrickning anvindas
som madtt pd njurfunktionen

Komplex av fetter och dggviteimnen i blodet. Fetterna
utgors av triglycerider i centrum, fosfolipider samt
kolesterol

Lingsgdende, lingd-

Left ventricular hypertrophia. Se VKH

Eg formedlare, 6verbringare t ex infektionsmedierade,

overfort genom en infektion

En enda behandling, t ex blodtrycksbehandling med
ett enda likemedel

Liran om organismernas form och uppbyggnad

Den enskilda (mikroskopiska) funktionella enheten i
njurarna (cirka 1 miljon per njure)

Njursjukdom

Kronisk paverkan pa njurarna och deras funktion som
betingas av férindringar i njurens sma artirer, utlsta
av ldngvarig blodtrycksstegring, t ex vid obehandlad
hypertoni
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NIDDM

Noradrenalin

Normotensiv

Okomplicerad
hypertoni

Plack

Postural

Prediktera

Prevalens

Prevention

Proliferation

Prospektiv

Proteinuri

PROBE-design
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"Non-insulin dependent diabetes mellitus”. Icke
insulinberoende diabetes mellitus, diabetes typ 2

Signalsubstans bdde i det centrala och det sympatiska
nervsystemet och dven hormon bildat tillsammans med
adrenalin i binjuremirgen

Med normalt (blod)tryck

Hypertoni med fi andra riskfaktorer for hjirt—kirlsjuk-
domar

(Fr plaque) makro- eller mikroskopisk struktur som
har formen av en skiva eller platta t ex aterosklerotiska

plack i artirerna

Som hér ihop med eller avser kroppsstillningen,
hallningen

Forutsiga (med viss sannolikhet)

Den andel av en viss befolkning som ir sjuk i en viss
sjukdom vid en viss tidpunkt

Férebyggande, profylax (av viss sjukdom)
Tillvixt, 6kning, utbredning

“Framatblickande”, anges for att beskriva studier, data
samlas in framdt i tiden. Motsats: retrospektiv, tillbaka-

blickande.
Aggvita i urinen
"Prospective randomised open study with blinded

endpoint evaluation”, en studiedesign som anvints pd

senare ir i flera stora likemedelsstudier
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Receptor Struktur i ett cellmembran eller i cellens cytoplasma
till vilken béde kroppsegna substanser (t ex hormoner),
eller utifrin tillforda substanser kan binda sig

Reflexogen Orsakad av reflexer

Renin Ett enzym som bildas i njurarna och med vars hjilp
angiotensin bildas

”Responders” De som “svarar” pa en viss behandling t ex i en studie

Retention Kvarhillande, tillbakahillande, t ex saltretention

SBT Systoliskt blodtryck, det hogsta tryck som uppmiits
under hjirtats sammandragning (slag) jfr diastoliskt
blodtryck (DBT)

Spjalkning Sénderdelning, klyvning

Stenos Fortringning, t ex av en artir (= artirstenos)

Stratifiera Ordna eller indela i skikt eller grupper. Anvinds som

en statistisk term; t ex kan ett urval ur en population
vara stratifierat, vilket innebir att populationen delas

upp i undergrupper och urvalet gors sedan ur varje
grupp

Stroke Slaganfall, pl6tsligt intriffande hjirnskada med mer
eller mindre utbredd, vanligen ensidig forlamning,
orsakad av hjirnblodning eller av hjirninfarke, dvs
tilltippning av ett blodkirl som gér till ett visst omrade

Subaraknoidal- En form av hjirnblédning med bristning av ett blod-

bl6dning kirl ut mot subaraknoidalrummet (utrymmet mellan
innersta och mellersta hjiarnhinnan
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Sympatiska nerv-
systemet

Teleologi

Terminal

TIA

Trimester

Tubulus pl tubuli

Vasodilaterare

VKH

Odem
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Det ena av det autonoma nervsystemets bida delar
(som inte styrs medvetet). Den andra delen ir det para-
sympatiska nervsystemet

Uppfattning som hivdar indamilsenlighet som forkla-
ringsgrund

Som hér till slutet, ytterst, sist

Transitorisk ischemisk attack, 6vergdende attack pga
syrebrist till f6ljd av (6vergdende) himmat blodflsde
till hjirnan

Tre ménader; en graviditet delas in i tre delar, forsta,
andra och tredje trimestern

Litet fint ror, t ex i njuren, som en del av nefronet

(se nefron)

"Kirlvidgare”, en grupp av blodtryckslikemedel med
kirlvidgande effekt

Vinsterkammarhypertrofi, fértjockning av muskelvig-
gen i hjdrtats vinstra kammare sammanhingande med
ett 6kat motsténd i kirlsystemet pga hogt blodtryck

Vitskeansamling (svullnad) i kroppsvivnaderna, t ex

generella 6dem vid svér hjirtsvike eller kronisk njur-

sjukdom
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Forkortningar av studier m m:

For beskrivningar av studierna, se Kapitel 10 inklusive tabeller

AASK

ABCD

ALLHAT

ANBPS

ANBP2

CAPPP

CONVINCE

DIABHYCAR

ELSA

ESPIRAL
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African American Study of Kidney Disease and Hyper-

tension
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial

The Australian National Blood Pressure Study
Australian Comparative Outcome Trial of

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor- and
Diuretic-Based Treatment of Hypertension in the

Elderly
Behandla Blodtryck Bittre
Captopril Prevention Project

Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardio-
vascular Endpoints

Non-insulin-dependent diabetes, hypertension, micro-
albuminuria or proteinuria, cardiovascular events and
ramipril

European Lacidipine Study on Atherosclerosis

Efecto del Tratamiento Antihypertensivo Sobre la

Progresién de la Insuficienca Renal en Paricentes no
Diabeticos
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EUROPA

EWPHE

FACET

GPPT
HAPPHY
HDFP

HEP

HOPE

HOT
HSCSG
HYVET pilot
IDNT

INSIGHT

INVEST

ISH
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European Trial on Reduction of Cardiac Events with
Perindopril in Patients with Stable Coronary Artery

Disease

The European Working Party on High Blood Pressure
in the Elderly Trial

Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular Events
Randomized Trial

Gothenburg Primary Preventive Trial

Heart Attack Primary Prevention in Hypertension
Hypertension Detection and Follow-up Program
Hypertension in Elderly Patients

Heart Outcome Prevention Evaluation Study
Hypertension Optimal Treatment
Hypertension-Stroke Cooperative Study Group
Hypertension in Very Elderly Trial

Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial

International Nifedipine GITS Study Intervention as a
Goal in Hypertension Treatment

International Verapamil-Trandolapril Study

International Society for Hypertension (Internationella
Hypertonisillskapet)
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IPPPSH

J-MIND

LIFE

MAPHY

MIDAS

MONICA

MRC

MRC Older

MRFIT

NICS-EH

NORDIL

PATS

PROGRESS

RENAAL

The International Prospective Primary Prevention
Study in Hypertension

The Japan Multicenter Investigation of Antihyper-
tensive Treatment for Nephropathy in Diabetes

Losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension

Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertension,
en av HAPPHY utstricke studie

Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study

Multinational Monitoring of Trends and Determinants
in Cardiovascular Disease

En brittisk studie genomford av "Medical Research
Council”

Medical Research Council Trial of Treatment of
Hypertension in Older Adults

Multiple Risk Factor Intervention Trial

National Intervention Cooperative Study in Elderly
Hypertensive

Nordic Diltiazem Study
Post-Stroke Antihypertensive Treatment Study
Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study

Reduction of Endpoints in NIDDM with
Angiotensin II Antagonist Losartan Study
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Risk Factor Intervention Trial
Study on Cognition and Prognosis in Elderly
Systolic Hypertension in Elderly Program

The Swedish Trial in Old Patients with Hypertension.
Aven STOP 2 som avsig nyare likemedel

Systolic Hypertension in China
Systolic Hypertension in Europe
Tenormin after Stroke and TTA
Treatment of Mild Hypertension Study

Trial of Nonpharmacological Intervention in the

Elderly

United Kingdom Prospective Diabetes Study

US Public Health Service Study

Veterans Administration Study II

Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation

Veterans Administration — National Heart, Lung, and
Blood Institute Feasibility Trial

Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis
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