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Forord

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

Mains Rosén

Direktor, SBU
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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

Forekomst av hogt blodtryck

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

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

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

Okad risk for hjart-kirlsjukdom

Q Forhojt blodtryck okar risken att insjukna i kranskirlssjukdom,
slaganfall och 6vrig hjirt—kirlsjukdom, som t ex 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 f6rdubblar risken att do i hjire—
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kirlsjukdom (Evidensstyrka 1). Denna riskokning 4r oberoende av
andra riskfaktorer f6r hjiarekarlsjukdom och ir likartad f6r kvinnor
och min (Evidensstyrka 1).

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

Riktlinjer i olika linder

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

lingen, i regel ett blodtryck ligre in 140/90 mm Hg, f6r patienter
med diabetes och/eller njursjukdom ligre 4n 130/80 mm Hg,.

» Samtliga riktlinjer betonar vikten av att beakta patientens sam-
manlagda risk for hjart—kirlsjukdom och inte bara behandla blod-
trycket.

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

Andrad livsstil ir grunden for behandling

Q Det finns ett flertal olika livsstilstérindringar (fysisk aktivitet, vike-
minskning, kostf6rindring, stresshantering, rékstopp och minsk-
ning av hogt alkoholintag) som gynnsamt kan péverka riskfaktorer
for framtida hjirekirlsjukdom med eller utan samtidig sinkning
av blodtrycket (Evidensstyrka 1).

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

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

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

Q For enskilda individer kan effekterna av olika typer av likemedel
variera, varfor byte av likemedel eller tilldgg av ett eller flera komplet-
terande likemedel ofta behdvs f6r att sinka blodtrycket tillrickligt.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ekonomiska aspekter

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

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

kostnadseffektiviteten jimf6rt med dagens forskrivningsmonster
(Evidensstyrka 2).

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

Etiska aspekter

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

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

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

Evidensstyrka 1

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

Evidensstyrka 2

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

Evidensstyrka 3

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

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

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

Sammanfattning

Uppdraget

SBU:s f6rsta rapport om mattligt forhéjt bloderyck publicerades 1994.
I denna f6rnyade litteraturgranskning, som genomforts under aren

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

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

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

» Efter slaganfall 6

* Vid njursjukdom 2

* Vid diabetes mellitus 7

* Vid hog hjart—karlrisk 4
Totalt antal behandlingsstudier 67

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

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

Rapporten grundas pa en systematisk stegvis genomgéng av litteraturen.

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

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

Hur vanligt ar hogt blodtryck (hypertoni) i Sverige?

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

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

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

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

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

Okad risk for hjart-kirlsjukdom vid hypertoni

Det ir sedan linge kint att hogt blodtryck 6kar risken att insjukna

i kranskirlssjukdom, slaganfall och annan hjirtkirlsjukdom. Hogt
blodtryck 6kar dessutom risken for demensutveckling. En stor andel av
allt insjuknande i hjart—kirlsjukdom 4r orsakad av hogt blodtryck. Man
har uppskattat att en systolisk blodtrycksokning pd 20 mm Hg eller

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

hjirtsjukdom (se Tabell 2).

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

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

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

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

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

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

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

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 Lag risk Lag risk Medelhog Medelhog Mycket hog
riskfaktorer risk risk risk

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

eller diabetes

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

SBT = Systoliskt blodtryck, DBT = Diastoliskt blodtryck.

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

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

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

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

Uppskattning av risk for hjart-karlsjukdom

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

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

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

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

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

Grad av blodtryckskontroll i olika lander

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

Kroppsliagets betydelse for resultaten
av blodtrycksmatning och berakning av risk

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

I flera studier har man jamf6rt blodtryck uppmitta med personen i
liggande och sittande eller stdende stillning. I en systematisk jimfo-
relse fann man att blodtrycket stabiliserade sig inom tre minuter efter
lagesforindring. For personer so r och ildre var systoliskt blodtryck i

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 27



genomsnitt 3 mm Hg ldgre i stiende in i liggande och diastoliskt blod-
tryck 10 mm Hg hégre. Frén liggande till sittande respektive frén sit-
tande till stiende uppgick blodtrycksskillnaderna till ungefir hilften av
detta. Personer med hagt blodtryck eller genomgangen hjirtinfarkt hade
visentligen samma blodtrycksskillnader i olika kroppsstillningar som
personer med normalt blodtryck.

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

Behandling av patienter med hogt blodtryck

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

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

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

blodtryck.

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

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

likartad (se Tabell 4).

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

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

under 1 ar (%)

Placebo 183 25 6

Hydroklortiazid 186 46 1

Beta-blockerare 173 51 2

(atenolol)

ACE-hammare 181 42 5

(kaptopril)

Kalciumantagonist 182 59 7

(diltiazem)

Alfa-blockerare 183 42 14

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

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

eller de nyare likemedel som ir tillgingliga idag. Patienter med hyper-
toni har symtom som inte alltid orsakas av den givna behandlingen.
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Figur 1 Forskrivningsménster (andel av patienter) avseende ldkemedel
for behandling av hogt blodtryck under dren 1987-2002.
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Behandling med placebotabletter kan ge upphov till fler symtom
("biverkningar”) som foranleder behandlingsavbrott 4n vad aktiva
blodtryckssinkande likemedel gor.

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

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

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

Likemedelsgrupp DDD/TID Mkr Andel for
hypertoni (%)

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

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

alfa-blockerare

Totalt for hypertoni- 155,4 1 654
behandling ar 2002

Totalt for dessa lake- 247 2 424
medel oavsett indikation

Kallor: Forsiljningsstatistik fran Apoteket AB samt Diagnos—receptundersdkningen.
DDD/TID = Definierad daglig dos per tusen invanare och dag
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jimfort med placebobehandling. Négra betydande skillnader avseende
effekter pa livskvalitet tycks inte foreligga mellan de vanligen anvinda
likemedelsgrupperna (se ovan).

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

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

behandlas med ARB snabbt dkat (Figur 1).

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

(Tabell 5).

Effekter av att blodtrycket sanks

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

Flertalet dldre behandlingsstudier har enbart haft ett diastoliskt blod-

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

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

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

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

lighet.

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

effekten.

Hypertoni leder obehandlad till #jurskada. Det finns inga randomi-
serade studier med primir mélsittning att studera effekter pa kardio-
vaskulir sjukdom och d6d hos patienter med njurskada uzan diabetes.
Den blodtrycksnivd som nds med behandling ir av stor betydelse for att
forhindra utvecklingen av njursvikt. Man har inte kunnat pavisa att en
mer kraftfull blodtryckssinkning hos dessa patienter leder till ett mins-
kat insjuknande i hjirtinfarke, slaganfall eller dod, men frigestillningen
ar ofullstindigt studerad.

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

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

Hypertoni kompliceras inte sillan av dderférkalkning i de perifera kir-

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

Patienter med arteriell insufficiens i benen har en kraftigt 6kad risk att
insjukna i hjirtinfarke eller slaganfall. Detta 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 hjirtekirlskyd-
dande effekten av blodtryckssinkande behandling hos patienter med
symtomgivande arteriell insufficiens i benen har inte specifikt studerats

i storre omfattning.

Effekter av blodtryckssinkande likemedelsbehandling
vid vansterkammarhypertrofi

Vinsterkammarhypertrofi okar risken for insjuknande i hjire—kirlsjuk-
dom. Blodtryckssinkande behandling vid hypertoni ir forenat med
minskning av vinsterkammarmassan. En sédan minskning av vinster-
kammarmassan reducerar risken for insjuknande i hjiartkirlsjukdom.
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 dn andra antihypertensiva likemedels-
grupper. Mellan 6vriga likemedelsgrupper finns inga pavisbara skillna-
der. Vid jimforelser av effekten pd vinsterkammarmassa mellan olika
likemedelsgrupper baserat enbart pa dubbelblinda studier foreligger inga
statistiskt sikerstillda skillnader. Analyserna har relativt lag statistisk
styrka dé studierna dr sma.

Likemedel mot hogt blodtryck och effekter
pa metabola riskfaktorer

Blodtryckssinkande likemedel som tillhér grupperna kalciumanta-

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

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

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 jimforelse med behandling baserad pé tiaziddiu-
retika i kombination med beta-blockerare eller behandling baserad pa
kalciumantagonist.

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

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

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

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

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

Ekonomisk utvardering av hypertonibehandling

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

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

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

Behandling av okomplicerad hypertoni med de billigaste av de likvirdiga
likemedlen dr kostnadsbesparande fr grupperna ildre kvinnor och min
samt medelilders min. Ovrig behandling av hogt blodtryck ir kostnads-
¢ffektiv jimfort med ménga andra insatser i sjukvirden. Att ytterligare
sinka blodtrycket hos individer med méttlig eller hog risk dr mer kost-
nadseffektivt 4n att sinka blodtrycksgrinser for att paborja behandling
och dirmed behandla fler patienter med lég risk.
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Behov av 6kad kunskap och forskning

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

som ir av stor betydelse.

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

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

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

4. Med en befolkning som blir allt dldre dr det viktigt att dven studera
hur riktigt gamla individer (6ver 80—8s 4r) med hogt blodtryck ska
omhindertas. I anslutning till detta r det av intresse att studera
demensutvecklingen hos gamla med hogt blodtryck och om tryck-
sinkande behandling kan minska utvecklingen av demens.

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

hjart—kirlsjukdom.
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1. Andringslista till Kapitel 3, 4,

6, 12 och 14 i SBU-rapporten
Mattligt forhojt blodtryck (2004),
nr 170/1

Kapitel 3

Sid 68, Tabell 3.1, nedersta raden

Forstahandsmedel TD', BB, ACEi, CCB TD"
ARB

16 For patienter med okomplicerad hypertoni utan skil for att vilja nagon
sarskild lakemedelsgrupp forordas tiaziddiuretika i forsta hand.

Kapitel 4

Sid 84

Det finns cirka 140 ooo publikationer rérande hypertoni hos minniska.
Den datoriserade sokningen resulterade i att omkring 930 artiklar med
oversikter bedémdes i en forsta omgang. Efter ytterligare sdllning erhélls
80 studier, som genomgick en kritisk virdering av var och en i projekt-

gruppen.

Sid 86

Av de 67 studier rérande behandling av mild till méctlig hypertoni som
identifierades, utvirderar 21 aktiv terapi mot placebo (eller ingen terapi)
eller jimfor intensifierat omhindertagande med gingse behandling. Sex
rapporter belyser icke-farmakologisk terapi (hir accepterades dven stu-
dier dir utfall pd sjuklighet och dod ej var egentligt mal med studien,
men 4nda blivit rapporterat) och multifaktoriell riskfaktorintervention
inkluderande antihypertensiva likemedel. Ytterligare 21 studier rér
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direkta jamforelser mellan olika likemedelsgrupper, medan resterande
19 studier belyser effekter av antihypertensiva likemedel givet till sir-
skilda grupper av patienter med hog kardiovaskulir risk eller med
andra samtidiga sjukdomar.

Sid 92, Tabell 4.1

Medline 1993-2006 (febr)

Kapitel 6
Sid 137, sista stycket

Alder och risk

I Figur 6.1 aterges ldersspecifik relativ risk for dod i slaganfall, ische-
misk hjirtsjukdom och annan kardiovaskulir dod associerat med ett

20 mm Hg ligre systoliskt blodtryck, respektive ett 10 mm Hg ligre
diastoliskt blodtryck, vid blodtryck 115/75 mm Hg och hégre [27]. Ett
20/10 mm Hg lidgre blodtryck minskar risken for dod i slaganfall, krans-
kirlssjukdom och annan vaskulir dod med 30—-64 procent beroende pd

lder och dédsorsak.
Sid 138, figurtext

Figur 6.1 Aldersspecifika relativrisker férenade med ett 20 mm Hg ldgre
systoliskt blodtryck, respektive ett 10 mm Hg ldgre diastoliskt blodtryck
for dod i slaganfall, kranskdrlssjukdom och annan karlsjukdom [27].
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Kapitel 12

Sid 424, Tabell 12.4, nedersta raden

ALLHAT, 2002 Klortalidon 5842 4,9
[6] Amlodipin 5725
Lisoprin 9727

Kapitel 14
Sid 470, figurtext

Figur 14.1 Kdlla: Ldkemedelsboken 2003/2004. Uppdaterad per den 1 mars
2004 av S Bogentoft. Lakemedelskostnad for 90 dagars behandling med olika
preparat.
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2. Effekter av att blodtrycket sanks
(Uppdatering av Kapitel 10)

Slutsatser

1.

Vid hypertoni minskar blodtryckssinkande behandling risken
for slaganfall, hjirtinfarkt och déd (Evidensstyrka 1).

Behandlingsmél vid okomplicerad hypertoni ir ett systoliskt
blodtryck under 140 mm Hg och ett diastoliskt blodtryck under
9o mm Hg. Den absoluta behandlingseffekten ir storre med hogre
initialt blodtryck. Evidensstyrka 1.

Den relativa behandlingseffekten avseende hjirt—kirlsjukdom av
antihypertensiv terapi 4r lika for kvinnor och min (Evidensstyrka 1).
Infor start av behandling bor kvinnors ligre kardiovaskulira risk
beaktas.

Det finns god dokumentation for att behandla hypertoni upp till
80 ars alder (Evidensstyrka 1). Behandlingseffekten forefaller kvarstd
dven i hogre dlder (Evidensstyrka 3).

Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och déd i
hjart—kirlsjukdom ir stérre hos patienter med redan etablerad krans-
kirlssjukdom eller vinsterkammarhypertrofi (Evidensstyrka 1).

Vid samtidig férekomst av obehandlad hyperkolesterolemi (Evidens-
styrka 1), vervikt (Evidensstyrka 1) eller rokning (Evidensstyrka 3)
har antihypertensiv terapi mindre behandlingseffekt pa kardiovasku-
lira komplikationer. Samtidig intervention mot flera riskfaktorer vid
hypertoni forefaller ha gynnsam effekt pa kardiovaskulir sjuklighet
(Evidensstyrka 3).

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 43
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)



7. Den absoluta behandlingseffekten avseende sjuklighet och déd i
hjart—kirlsjukdom ir stérre vid samtidig forekomst av diabetes mel-
litus typ 2 (Evidensstyrka 1). Vid samtidig diabetes mellitus (typ 1
eller 2) giller ett malblodtryck under 130/80 mm Hg for att motverka
utveckling av njurskada (Evidensstyrka 1). Nir det giller kardiovas-
kuldr sjuklighet och dod dr dock betydelsen av detta ligre blodtrycks-
mal ofullstindigt studerat.

8. Vid genomgéngen cerebrovaskulir sjukdom minskar behandling med
antihypertensiva likemedel risken for hjirtinfarkt (Evidensstyrka 3)
och aterinsjuknande i slaganfall (Evidensstyrka 1). Behandlingseffek-

ten ir oberoende av samtidig forekomst av hypertoni.

9. Hos patienter med hog kardiovaskulir risk och samtidig diabetes
mellitus typ 2 ger blockad av renin—angiotensin—aldosteronsystemet
behandlingseffekter pa hjart—kirlsjukdom, dir effekter utéver tryck-
reduktion ocks8 ir tinkbara (ACE-himmare, Evidensstyrka 2; ARB,
Evidensstyrka 3).

10. For patienter med okomplicerad hypertoni ir de gynnsamma behand-
lingseffekterna likartade for terapi baserad pé de stora likemedels-
grupperna tiaziddiuretika, ACE-himmare, kalciumantagonister och
ARB (Evidensstyrka 1). Beta-blockerare reducerar risken for slag-
anfall i mindre grad (Evidensstyrka 1). Detta beror till en del pd en
simre blodtryckssinkning. (Evidensstyrka 2).

Inledning

Behandling av patienter med hypertoni syftar till att férebygga hjire—
kirlsjukdom. Sinkning av ett f6rhojt blodtryck syftar till att reducera en
bland flera kinda riskfaktorer avseende sddan sjuklighet, och det kan ske
med icke-farmakologisk och/eller farmakologisk terapi.

De enskilda randomiserade kontrollerade studier, dir sjuklighet och doéd
har rapporterats, som ligger till grund for kunskapen om virdet av att
behandla mild till méctlig hypertoni finns i detalj redovisade i SBU-rap-
porten "Mittligt f6rhojt blodtyck”, Appendix 1, nr 170/2. (De nyrtill-
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komna studierna finns redovisade pd www.sbu.se.) Dir anges studiernas
hypotes, uppliggning och behandlingsstrategi, kriterier f6r inklusion
(deltagande) respektive exklusion (icke-deltagande), populationsurval,
huvudresultat i absoluta och relativa tal, en sammanstillning av statistisk
utvirdering av huvudresultaten, samt en 6versikt av biverkningsfrekven-
ser och kontrollgruppernas blodtrycksutveckling. Tillvigagingssittet for
den systematiska litteratursokningen och bedémningen av de enskilda
studierna finns presenterat i Kapitel 4 i SBU-rapporten "Mattligt f6hojt
blodtryck”, 2004. Hir presenteras de enskilda studierna dirfér endast
kortfattat i kronologisk ordning och i nigra sammanfattande tabeller
(Tabell 2.1-2.9). Studiernas kvalitet virderas i texten som mycket god,
god, timligen god, eller acceptabel. Om studiernas vetenskapliga bevis-
virde istillet graderas i hogt, medelhdgt och ligt sdsom foreslagits kan
studier med acceptabel kvalitet sigas motsvara en undersékning med
medelhogt bevisvirde, medan 6vriga motsvarar undersskningar med

hégt bevisvirde, se Tabell 2.1-2.4 [51].

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 II”

(VA 1I) som publicerades 1970 [13,14,121,150]. Denna dubbelblinda
placebokontrollerade studie omfattande 380 min, varav nirmare hilften
var svarta, och den genomférdes med individer som initialt utreddes
under vistelse pa sjukhus. Man utvirderade effekterna av blodtrycks-
behandling pd kardiovaskulir morbiditet (sjuklighet) och mortalitet
(dodlighet); effekterna indelades i sidana som relaterade direke till

hégt blodtryck och sddana som relaterade till aterosklerotiska mani-
festationer. Innan patienterna inkluderades i studien hade de visat god
foljsamhet 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
grupperna (aktiv terapi respektive placebo). Medeluppféljningstiden
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var 3,8 4r. Mortaliteten reducerades till hilften i den aktivt behandlade
gruppen och denna reduktion betingades uteslutande av minskad vas-
kuldr mortalitet, framf6r allt i slaganfall. Behandlingen var effektivare
for direkt blodtrycksrelaterade hindelser (inklusive allvarlig hjirtsvike)
dn for kranskirlssjukdom. Den totala sjukligheten i kranskirlssjuk-
dom var visentligen opdverkad av aktiv terapi. Behandlingseffekterna
forefaller betydande men nagon formell statistisk utvirdering av dessa
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 rorande
mildare former av hypertoni, bedéms vara av god kvalitet. Den visar
klara effekter av hypertonibehandling pd 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 pd sjukhus, patienternas
foljsamhet till terapi i f6rvig dokumenterad) inte 4r representativ for

en genomsnittlig patientpopulation.

USPHS
”US Public Health Service Study” (USPHS) planerades for att pavisa

reduktion av mortalitet till samma nivd som den icke-kardiovaskulira
dodligheten i den amerikanska manliga befolkningen genom blod-
tryckbehandling [136]. Aktiv terapi i form av diuretikum och reserpin i
kombination jimfordes dubbelblint mot placebo pi 389 individer, fore-
tridesvis vita min utan dvriga riskfaktorer och med en medelélder av
44 4r. Patienterna foljdes under i genomsnitt 7 ar. Endast omkring hilf-
ten av patienterna kvarstod pa randomiserad behandling vid studiens
slut. F4 hindelser intriffade under uppféljningstiden, och man kunde
ddrfor inte visa ndgon effekt av behandlingen pé sjuklighet eller dod.

En styrka med denna studie 4r den linga uppféljningstiden, en svaghet
att materialet dr alltfor litet och uppvisar for lag risk. Man kan da heller
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inte forvinta sig att kunna pdvisa nigra behandlingseffekter. Dessutom
begrinsas resultatens generaliserbarhet av att bortfallet 4r s3 stort. Terapi-
valet dr inte heller lingre aktuellt. Sammantaget bedéms studiens kvali-
tet dock vara acceptabel.

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.
Mgojligheten av att praktiskt kunna genomfora en sddan stor studie
undersoktes i ”Veterans Administration — National Heart, Lung, and
Blood Institute Feasibility Trial” (VA-NHLBI) [16]. I denna forstudie
inkluderades 1 012 unga (medelélder 38 ar) individer, till dvervigande del
vita min, vilka dubbelblint randomiserades till diuretikabaserad terapi
eller placebo och foljdes 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. Fa kliniska hindelser intriffade
under observationstiden och man kunde inte pévisa ndgon skillnad
mellan grupperna.

Milsittningen med denna undersokning var att underséka genomfor-
barheten av en planerad stor studie. Kvaliteten pa studien bedéms som
endast timligen god, ur den aspekten att studiepopulationen var alltfor
liten f6r att utvirdera effekterna av blodtryckssinkning pa sjuklighet

och dod.

HDFP
I "Hypertension Detection and Follow-up Program” (HDFP) rando-

miserades 10 940 patienter i en oppen studie till ett systematiserat anti-
hypertensivt behandlingsprogram vid speciella blodtrycksmottagningar,
eller till sedvanligt medicinskt omhindertagande i det amerikanska
sambhiillet [7,9,10,18-20,24,27,147]. Detta innebir att dven kontrollgrup-
pen till viss del erhéll blodtryckssinkande behandling. Randomiseringen
gjordes inom tre nivier beroende pé diastoliskt blodtryck: 9o—104,
105-114 och >115 mm Hg. Fé exklusionskriterier foreldg; bl a inkludera-
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des patienter med diabetes mellitus. Hilften av deltagarna var min
och hilften var vita.

Behandlingen i den aktiva gruppen var diuretikabaserad med tilligg

av anti-adrenerga och kirlvidgande likemedel. Kontrollgruppens be-
handling registrerades inte. Total mortalitet var primir utfallsvariabel
och studien var planerad med s rs uppfoljning av samtliga deltagare.
Gruppen som behandlades vid specialmottagningar erholl i hogre grad
likemedelsbehandling och uppvisade ligre blodtryck in kontrollgrup-
pen under studietiden. Den totala mortaliteten var ligre bland dem

som féljdes 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 bdde min och kvinnor, i alla dldersgrupper och vid alla
blodtrycksnivier, men effekten avseende kranskirlssjukdom var storre
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 sévil 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 ar. Direfter genomf6rdes en tvaarsuppfoljning, vilket
innebir att observationstiden forlingdes till 8,3 dr. Skillnaderna i blod-
tryckskontroll var emellertid marginell mellan de tvé studiegrupperna
under dessa sista tva ar. Resultaten avseende dod oavsett orsak visade att
behandlingseffekten absolut sett kade med den lingre uppfoljningsti-
den och da framfor allt f6r dem med mild till mattlig hypertoni, for de
yngre ildersgrupperna (30—49 ir, s0—s9 r) och for vita kvinnor. Aven
dodligheten i slaganfall (35 procent) och kranskirlssjukdom (23 procent)
var ldgre i den mer aktivt behandlade gruppen och de storsta 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 blodtrycksstegring fick simre behandling i
kontrollgruppen. En alternativ tolkning ér att vinsterna i form av ligre
dodlighet upptrider forst efter manga ars behandling och att detta ir
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sdrskilt viktigt hos yngre och medelalders personer, vars absoluta risk
ar relativt lag i ett femdarsperspektiv.

Detta ir en studie av timligen god kvalitet. Undersokningen 4r sam-
hillsbaserad, den omfattar alla nivéer av blodtrycksforhsjning och har
fa exklusionskriterier, varfor den representerar hypertonipopulationen
bittre in manga andra studier. En nackdel 4r att studien inte r placebo-
kontrollerad utan dppet jamfor tvd regimer, som utover skillnader i
blodtrycksterapi dven kan medfora skillnader i 6vrigt omhindertagande,
vilket forsvarar tolkningen av resultaten. Sannolikheten att visa en effekt
av aktiv terapi i jimférelse med icke-behandling minskar genom att
kontrollgruppen ocksé erhéller blodtrycksbehandling. De med de hogsta
blodtrycken i kontrollgruppen kan férvintas ha fitt mer intensiv terapi
in de med ligre blodtrycksstegring, vilket kan ha accentuerat behand-
lingsvinsterna vid mild hypertoni. Den ofullstindiga diagnostiken av
kranskirlssjukdom (se ovan; ej primir utfallsvariabel) gor att resultaten
miste tolkas med stor forsiktighet.

ANBPS

"The Australian National Blood Pressure Study” (ANBPS) ir en enkel-
blind placebokontrollerad studie pé 3 427 min och kvinnor f6r att
pavisa reduktion av total mortalitet och hjirt—kirlsjukdom vid mild
hypertoni [1,30,37]. Studien brots i fortid efter 4 ir pga de gynnsamma
effekterna av aktiv terapi. Behandlingen baserades pd diuretika, med
tilligg av beta-blockerare eller metyldopa, eller kirlvidgande likemedel.
Ombkring hilften av placebogruppen hade normalt blodtryck efter tre r.
Behandlingseffekterna utvirderades efter tvé 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 sjuklighet
och déd i slaganfall och tenderade att reducera dod i kranskirlssjukdom.
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 dldrar men antalet hindelser hos
yngre och hos kvinnor var f6r lagt for att mojliggora sikra slutsatser.
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Férdelar med denna modernt upplagda studie pa mild hypertoni dr

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 dr
begrinsad, vilket fir riknas som en nackdel. Dessutom kvarstod endast
tvd tredjedelar av patienterna pd randomiserad terapi vid studiens slut.
Hinsyn mdste ocksa tas till att en stor andel av deltagarna inte visade sig
ha varaktig blodtrycksstegring. Sammantaget gor det att generaliserbar-
heten av resultaten ir begrinsad.

Oslo-studien

I Oslo studerades 785 symtomfria min i ldern 40—49 ar i en 6ppen
studie under i genomsnitt 5,5 ar for att utvirdera effekterna av blod-
trycksbehandling pa kardiovaskulira komplikationer [87]. Behandlingen
bestod av diuretikum, med tilldgg av det centralnervést verkande like-
medlet metyldopa eller beta-blockerare. Kontrollgruppen f6ljdes likartat
men utan att erhilla behandling. Aktiv behandling reducerade antalet
slaganfall och 6vriga tryckrelaterade komplikationer. Det férelag ingen
statistiskt pavisbar skillnad i friga om kranskirlssjukdom, kardiovasku-
lir dod eller total mortalitet.

Detta ir en studie av timligen god kvalitet, vil genomford och med lagt
bortfall. En svaghet dr att man studerar visentligen friska yngre min
och séledes inte en representativ population med mild hypertoni. Under-
s6kningen 4r ocksa liten och har inkluderat patienter med lag risk, varfor
det dr svért att pavisa skillnad avseende hjirt—kirlhindelser mellan
grupperna.

MRC

En stor brittisk studie genomfordes i regi av "Medical Research Council”
(MRC) med avsikt att undersoka dédlighet i slaganfall och hyperten-
siva komplikationer samt sjuklighet i slaganfall [5,25,114]. Totalt ingick
17 354 min och kvinnor som var patienter vid ett stort antal allminli-
karmottagningar. De randomiserades enkelblint till diuretikum eller
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beta-blockad, eller matchande placebo, vid behov med tilligg av metyl-
dopa. Patienterna féljdes i 5,5 ar och knappt hilften av dem som dé var
kvar i studien kvarstod pa randomiserad terapi. Inte mindre 4n 20 pro-
cent av de randomiserade hade fallit bort vid uppfoljning. Nistan hilften
av placebogruppen uppvisade normala blodtryck vid studiens slut. Man
fann att sjuklighet och déd i slaganfall reducerades i grupperna med
aktiv terapi. Sjukligheten i kranskirlssjukdom péverkades inte, liksom
inte heller total mortalitet. Subgruppsanalyser talar f6r en storre behand-
lingseffekt hos min avseende total mortalitet, att diuretika effektivare
forebygger slaganfall in beta-blockerare och att behandlingseffekterna
med beta-blockerare inskrinker sig till icke-rokare. Dessa effekter av
diuretika pd slaganfall kan kanske férklaras av att man erhéll en nagot
bittre blodtrycksreduktion. Biverkningar studerades detaljerat, men
resultaten 4r svira att tolka dd undersékningen inte 4r dubbelblind.

Detta ir en studie av god kvalitet omfattande ett stort antal patienter
med dvervigande mild hypertoni, och med ling uppfoljningstid. Svag-
heter dr att man genom strikta exklusionskriterier fitt en population
med relativt ldg risk, som inte ir representativ for alla individer med
mild hypertoni i samhillet. Den anvinda diuretikadosen ir betyd-
ligt hogre 4n vad som ir brukligt idag, och man anvinde inte primirt
kaliumtillskott eller kaliumsparande likemedel. Tolkning av resultaten
forsvaras ocksd av ett relativt stort patientbortfall vid uppfsljning och
att pdfallande manga i placebogruppen uppvisade normalt blodtryck
vid olika tillfillen under studiens ging. I placebogruppen férekom aktiv
terapi hos cirka 12 procent av patienterna.

TOMHS

Avsikten med "Treatment of Mild Hypertension Study” (TOMHS) var
att jimfora effekterna pa blodtryck, blodfetter och andra metabola och
biokemiska variabler, samt hjirtfunktion, av fem olika typer av anti-
hypertensiva likemedel stillda mot placebo [35,116]. Vidare undersoktes
effekterna av likemedelsbehandling pé kardiovaskulir sjuklighet och
déd. 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
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tillage (i diuretikagruppen gavs ACE-himmare som tilligg). Samtliga
deltagare erholl omfattande icke-farmakologisk ridgivning 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-
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
hjart—kirlsjukdom men hade visst gynnsamt inflytande p& hjirtfunktion
och livskvalitet. Nagra avgorande skillnader i det totala antalet biverk-
ningar mellan de olika likemedelsgrupperna och placebogruppen note-
rades inte. Typen av biverkningar och metabola effekter varierade pé ett
forvintat sitt mellan likemedelsgrupperna. Se Kapitel 7 och 12 i SBU-
rapporten "Mattligt forhéjt blodtryck”, 2004, nr 170/1.

Studien bedéms vara av timligen god kvalitet. Den ir vil genomférd
och jaimférelserna av effekter och bieffekter for flera av de idag anvinda
likemedlen bedoms sirskilt virdefull. En nackdel ir att studiens storlek
ar otillricklig for att pavisa skillnader i kardiovaskulir sjuklighet och
dod (men adekvat for att studera 6vriga malsittningar). Dessutom ir
rapporteringen av dessa hindelser ofullstindig. Tolkningen av resulta-
ten forsvdras ocksd av att en betydande andel av kontrollgruppen fick
blodtryckssinkande likemedel. Vidare kan studiens generaliserbarhet

begrinsas av att de undersokta patienterna hade en pétagligt mild blod-
trycksforhojning (se Tabell 2.1).

I den svenska studien "Behandla Blodtryck Bittre” (BBB) avsig man att
studera om diastoliskt blodtryck kan reduceras till ligre in 8o mm Hg
och hur detta paverkar kardiovaskulira komplikationer och biverkningar
[80]. Studien inkluderade 2 127 patienter som f6ljdes under i genomsnitt
4,9 4r. Blodtrycket reducerades fran 155/95 mm Hg till 141/83 mm Hg

i den intensivt behandlade gruppen, jimfort med 152/91 mm Hg i den
grupp som skulle bibehélla ett diastoliskt blodtryck pd 9o—100 mm Hg.
Studien genomférdes som en 6ppen undersskning enligt PROBE-
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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 slumpmiissigt utvalda patienter frin vardera
behandlingsgruppen. Sjuklighet och dod i slaganfall och akut hjirtin-
farke var lika i de tva grupperna.

Studien har ett virde da den for forsta gingen behandlar frigestill-
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 ir att antalet patienter
som behovde inkluderas beriknades utifrin antagandet att behandlade
patienter med ett diastoliskt blodtryck 9o—100 mm Hg har samma
kardiovaskulira risk som individer med obehandlad hypertoni, vilket 4r
en Sverskattning av risken. Detta i férening med en mittlig (8 mm Hg)
skillnad i diastoliskt blodtryck mellan grupperna tilldter inte studien att
svara pa frigan om behandlingseffekter pd 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) [73,131,141,143,
144,153]. For studien randomiserades 4 695 patienter (varav 67 procent
kvinnor) till aktiv behandling med kalciumantagonist, med tilligg av
ACE-himmare och diuretika vid behov, eller till motsvarande placebo.
Alla patienter var 60 ar eller dldre och hade systoliskt blodtryck pa
160—219 mm Hg och diastoliskt blodtryck mindre in 95 mm Hg.
Inklusion i studien pagick under ling tid (1989—1997) trots att sd hog
andel som hilften av de undersokta patienterna kom att randomiseras.
Medeluppfoljningstiden var 2 ar trots den linga inklusionstiden. Man
uppnddde 10/s mm Hg ligre blodtryck med aktiv behandling och

sdg en reduktion av insjuknandet i slaganfall, vilket var den primira
utfallsvariabeln. Ocksa risken for att fa akut hjartinfarke reducerades.
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Man fann inga skillnader mellan placebo och aktiv behandling med
avseende pd icke-kardiovaskulidr dod, cancer eller blédningar. Avseende
kardiovaskulira hindelser, kardiovaskulir dod och dod oavsett orsak

var behandlingseffektiviteten relativt stérre hos patienter med diabetes
mellitus (n=492), jimfort med de utan diabetessjukdom. Man noterade
ocksd hogre systoliskt och ligre diastoliskt blodtryck hos patienter med
diabetes samt dubbelt sd hog frekvens av kardiovaskulira komplikationer
i denna grupp, jimfort 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 dldersgrupperna 6o—7s ar respektive éver 75 ar tenderar
de ildre att ha mindre effekt av behandling. Alkoholkonsumtion paver-
kade inte utfallet i nigon grupp. I en subgruppsanalys avseende rokvanor
visade sig aktiv terapi ge firre slaganfall hos icke-rékare men inte ha
nagon pévisbar effekt hos rokare. Analysen var dock baserad pa ett litet
antal rokare. Tre fjardedelar av studiepopulationen deltog i en forlingd
oppen uppfoljning under 4 &r dir alla erbjods aktiv blodtryckssinkande
behandling [11]. Medianuppf6ljningstiden blev di 6,1 4r. De tidigare
resultaten kvarstod vid den lingre uppféljningen, 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 bedéms hilla mycket god kvalitet. De underssk-
ta patienterna torde representera den dldre hypertonipopulationen vil,
och uppfoljningen ir nira nog komplett. En begrinsning r den korta
uppfoljningstiden men detta motverkas i viss min av den f6rlingda

(6ppna) uppfsljningen.

HOT

For att pd ett adekvat sitt besvara frigan om optimal blodtrycksniva vid
antihypertensiv behandling initierades studien "Hypertension Optimal
Treatment” (HOT) [84,92,93]. Insjuknande i hjirtinfarkt och slaganfall
samt total kardiovaskulir dod utgjorde primir utfallsvariabel. Samman-
lagt 18 790 patienter frin 26 linder i &ldersgruppen so—80 ar och med
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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-himmare och/eller beta-blockad, och slutligen
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 blodtrycksnivier eller skillnader mellan grup-
perna. Man fann heller inga skillnader i kardiovaskulir déd eller slagan-
fall mellan behandlingsgrupperna, men en trend mot firre hjirtinfarkter
hos patienter i gruppen med det ligsta blodtrycksmalet (8o mm Hg eller
ligre) jimfort med de med behandlingsmalet 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 blodtrycksmélet. Den ligsta incidensen av kar-
diovaskulir sjuklighet och déd beriknades intriffa vid ett diastoliskt
blodtryck pé 83 respektive 86 mm Hg. Intressant var att patienterna
uppvisade firre biverkningar och hégre livskvalitet vid ldgre blodtrycks-
nivder. Tilligg av acetylsalicylsyra minskade risken for kardiovaskulira
hindelser, framfor allt betingat av firre hjirtinfarkter, utan att paverka
dédligheten; denna positiva effeke var tydligast hos min. En bidragande
faktor kan ha varit att patienter med kranskirlssjukdom tillits rando-
miseras till placebo. Antalet fatala blodningar var lika i grupperna men
acetylsalicylsyra gav upphov till flera allvarliga bldningar, vilket till stor
del fortar virdet av minskningen i antalet hjartinfarkeer.

Denna stora studie bedoms ha mycket god kvalitet. Den kan inte visa
klara vinster av att férska sinka diastoliskt blodtryck ytterligare till
under 80 mm Hg, men visade tydligt att det gér att sinka blodtrycket
under behandlingsmilet hos de flesta hypertonipatienter utan att skada
eller 6ka biverkningsfrekvensen. Studien belyser dven virdet av en lag
dos acetylsalicylsyra till patienter med vilbehandlad hypertoni. Studiens
svaghet ir att de olika behandlingsgrupperna inte uppnidde planerade
blodtrycksskillnader, vilket i forening med ett ldgre antal hindelser 4n
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forvintat inte gav tillricklig statistisk styrka for att kunna besvara den
primira frigestillningen. En 6ppen design (PROBE-design) bor féran-
leda forsiktighet i tolkning av resultaten. Studiens uppliggning gor det
inte mojligt att separat utvirdera effekter av blodtryckssinkning och
tinkbara andra specifika effekter av tilldggsterapi.

FEVER

"The Felodipine Event Reduction Trial” (FEVER) syftade till att dub-
belblint jimfora en mild blodtryckssinkning pa insjuknandet i fatalt och
icke-fatalt slaganfall hos en kinesisk population [106]. Basbehandling
med diuretika gavs till alla 9 711 patienter, vilket resulterade i /1 mm Hg
blodtryckssinkning frin initialt 159/92 mm Hg. Direfter gavs lagdos
kalciumantagonist, vilket jimfordes mot placebo hos dessa patienter
med relativt hog risk. (Under 60 ars dlder krivdes ytterligare tva kar-
diovaskulira riskfaktorer, 6ver 60 drs dlder ytterligare en kardiovaskulir
riskfaktor i form av tidigare hjirtinfarke, slaganfall eller TIA, kranskirls-
sjukdom, hjirtsvike eller perifer kirlsjukdom). Medeléldern p3 studie-
populationen var 62 &r (s0—79 4r), 61 procent var min och patienterna
foljdes under i medeltal 3,3 ar. Nagot fler patienter i placebogruppen
hade diabetes mellitus typ 2 och tidigare TIA vid studiestart. Skillnad
mellan aktiv behandling och placebo, var 4/2 mm Hg. Vid studiens

slut hade dven den placebobehandlade gruppen ett systoliskt blodtryck
under 140 mm Hg i 43 procent av fallen och ett diastoliskt blodtryck
under 9o mm Hg i 70 procent. Resultaten visar en klar effekt pa primir
utfallsvariabel, reduktion av totala antalet slaganfall, men inte pa dod i
slaganfall. Det framkom ocksd gynnsamma effekter pa kardiovaskulira
hindelser, insjuknande i hjirthindelser, dod, kranskirlshindelser och
cancer med aktiv behandling. Det var ingen skillnad i nyinsjuknande i
diabetes mellitus typ 2 mellan grupperna. Studien bedéms hélla mycket
god kvalitet. Dess styrka ligger bide i dess storlek och i sittet som den
genomforts. Resultaten visar virdet av blodtryckssinkning ocksa vid

en mild blodtryckstérhojning. Studiens resultat kan inte sjilvklart gene-
raliseras till svenska férhillanden di den genomforts pa en asiatisk
population.
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Studier med aktiv farmakologisk
terapi mot kontroll hos aldre

EWPHE

Den f6rst publicerade undersskningen speciellt dgnad 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 déd 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
déd, betingad av minskad mortalitet i kranskirlssjukdom. Mortalitet

i slaganfall reducerades likartat, men inte signifikant. Total mortalitet
reducerades heller inte signifikant.

Férdelar med denna studie, som bedéms vara av timligen god kvalitet,
dr att den exklusivt studerar dldre och att personer med kranskirlssjuk-
dom och aldersdiabetes inkluderats, vilket 6kar studiens representativitet
for den ildre befolkningen med hypertoni. A andra sidan ir patienterna
rekryterade frin speciella mottagningar och sledes ind4 inte representa-
tiva f6r ett vanligt befolkningsurval. Till nackdelarna hér 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) ir en 6ppen studie pa 884
patienter i dldern 60—79 ar, varav 69 procent kvinnor [57]. Man studera-
de effekterna av behandling vad giller slaganfall, kranskirlssjukdom och
déd. Aktiv terapi bestod av beta-blockad, med tilligg av diuretika och
metyldopa. Kontrollgruppen erhéll inte placebo, men foljdes pa likartat
sitt. Uppfljningstiden var i medeltal 4,4 r. 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 genomford
och dess kvalitet bedoms vara timligen god. En styrka 4r att patienterna
rekryterades frin hela befolkningen via allminlikarmottagningar och
didrmed torde utgéra 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 minga som
kvarstdr pa randomiserad behandling. Knappt en tiondel av kontroll-
gruppen erhdll aktiv behandling, framfér allt diuretika mot hjirtsvike.

SHEP

Effekter av behandling av isolerad systolisk hypertoni studerades sirskilt
for forsta gdngen i "Systolic Hypertension in Elderly Program” (SHEP)
[29,58,72,76,95,96]. Hir randomiserades 4 736 min och kvinnor 6ver
60 dr (medeldlder 72 4r) dubbelblint till behandling med diuretika, vid
behov med tillidgg av beta-blockerare, eller placebo. Avsikten var att visa
effekter pa sjuklighet och dod i slaganfall. Uppfoljning skedde under i
medeltal 4,5 &r. Trots att nirmare hilften av placebogruppen fick aktiv
blodtryckssinkande terapi fann man en reduktion av sjuklighet i slagan-
fall och kranskirlssjukdom. De gynnsamma effekterna fanns hos bida
kénen och i alla studerade aldrar. Undersskningen visar virdet av att
behandla en ganska mittlig isolerad systolisk blodtrycksforhéjning, och
att detta kan ske med relativt f4 biverkningar. Patienter med hog kardio-
vaskulir risk hade stérre behandlingseffekter. Den absoluta behand-
lingseffekten var vidare storre hos diabetespatienter jimfort med dem
utan diabetes mellitus. Aktiv terapi motverkade insjuknande i hjirtsvikt.
Detta var sirskilt patagligt hos individer dir EKG visade tecken till
genomgangen hjirtinfarkt. Hos individer som utvecklade hypokalemi
minskade dock inte risken for kardiovaskulira hindelser. Kognitiv funk-
tion paverkades inte av behandlingen.

En uppfoljning av studiepopulationen omkring 10 &r efter studiens slut

(totalt 14,3 ars uppfoljning) visar en kvarstdende 15 procent ligre dodlig-
het i den initialt aktivt behandlade gruppen (19 vs 22 procent). Patienter
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med diabetes mellitus typ 2 vid studiens start hade en storre effekt av
aktiv behandling 4n de utan diabetessjukdom. De patienter som under
aktiv behandling i studien utvecklade diabetes mellitus hade likartad
prognos som de som forblev fria frin diabetessjukdom.

Detta bedéms vara en vil genomférd studie av mycket god kvalitet.

En styrka idr att man baserat studien pd samhillsbaserad screening men
det dr inda tveksamt om studiegruppen representerar hela populatio-
nen med isolerad systolisk hypertoni, d& man skulle férvintat sig finna
manga ginger fler patienter 4n vad som inkluderats. En forklaring kan
vara att man exkluderat hégriskindivider. En svdrighet i bedomningen
av eventuella behandlingseffekter 4r att nistan hilften i placebogruppen
erholl aktiv terapi, vilket dr pdtagligt mer 4n i vriga studier och bor
medféra en underskattning av behandlingseffekterna.

STOP
I "The Swedish Trial in Old Patients with Hypertension” (§STOP) stu-

derades 1 627 svenska min och kvinnor i dldrarna 70-84 4r i en dubbel-
blind studie dir avsikten var att undersoka reduktion av kardiovaskulir
mortalitet och av morbiditet i slaganfall eller hjirtinfarke vid aktiv
behandling [61]. 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 bréts i fortid efter 2,1 4r. Resultaten visade reduktion
av sjuklighet och déd i slaganfall och av det totala antalet dodsfall. Man
visade vidare att biverkningarna av aktiv behandling var blygsamma
ocksa i detta aldersintervall. Subgruppsanalyser visar att behandlings-
effekterna var vil s goda hos kvinnor som hos min. Vidare forefsll
prognosen vid en given blodtrycksniva vara bittre om patienten erholl
aktiv terapi 4n om hon ir obehandlad, vilket kan tala for att likemedlen
kan ge behandlingseffekter utéver de som ir direkt relaterade till den
blodtryckssinkning man ser pd mottagningen.

Kvaliteten pd denna vil genomforda undersokning bedéms vara mycket
god. Fordelar ir att studiepopulationen ir rekryterad pa allminlikar-
mottagningar och torde vara relativt representativ for den ildre hypertoni-
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populationen, och att uppféljningen av patienter ir komplett. Ett obs-
ervandum ir att en stor andel i placebogruppen sjonk i bloderyck till
normala nivéer efter ett 4r.

I en substudie till STOP studerades vad som hinder nidr man sitter ut
blodtrycksmedicinen hos ildre patienter under fortsatt kontroll [67].
Aterinsittande av medicinering skedde olika fort och merparten hade
dterfatt behandlingen inom ett ar, men hos cirka 20 procent av patien-
terna forblev blodtrycket normalt under 5 ars uppfoljning. Studien visade
att risken att drabbas av hjirt—kirlsjukdom under perioden utan behand-
ling inte var 6kad jimfért med risken under behandlingsperioden. Inte
heller foreldg okad risk att avlida under perioden utan behandling jim-
fort med en svensk normalbefolkning av samma kén och dlder. Chansen
att klara sig utan behandling pé lingre sikt var stérst for den patient som
behandlats med 1ag dos av ett likemedel och hade ett férhallandevis lgt
blodtryck fore 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 ar [22]. Man randomisera-
de enkelblint 4 396 patienter till diuretikum, beta-blockerare eller pla-
cebo, varefter de féljdes under 5,8 &r. Vid otillricklig blodtryckskontroll
kombinerades diuretikum och beta-blockerare. Undersskningen visade
att aktiv behandling minskade risken for sjuklighet i slaganfall, och en
liknande tendens for kranskirlssjukdom. Behandling péverkade inte den
totala mortaliteten. Subgruppsanalyser visade likartad behandlingseffekt
hos min och kvinnor avseende slaganfall men kranskirlssjukdom redu-
cerades endast hos min. Diuretikabehandling paverkade sjuklighet i
savil slaganfall som kranskirlssjukdom gynnsamt; behandlingseffekten
for den sistnimnda var signifikant stérre 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-
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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 omfing och linga
uppfoljningstid dr en fordel, liksom att patienterna rekryterades frin hela
befolkningen via allminlikarmottagningar. Bland studiens svagheter
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 pa 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 dver 60 drs
ilder och med systoliskt blodtryck 160—219 mm Hg och diastoliskt
blodtryck under 95 mm Hg f6ljdes under i genomsnitt 3 ar (0,1—7,8 ar)
[105,158]. Syftet var att studera effekter pé sjuklighet och dod i slaganfall.
Behandlingen bestod i denna enkelblinda studie av kalciumantagonist
med mojligt tilligg av ACE-himmare och/eller diuretikum, vilket
jimfordes med placebo. Patienterna erholl aktiv behandling eller pla-
cebo i alternativ ordning efter att de stratifierats for studieort, kén och
tidigare kardiovaskulir komplikation. Malblodtryck 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 dldre patienter
oavsett kon och alder. Studiens svagheter ir ett oklart randomiserings-
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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.

SCOPE

”Study on Cognition and Prognosis in Elderly” (SCOPE) undersokte
om behandling med angiotensin-receptorblockerare (ARB) minskar
insjuknandet i slaganfall eller hjirtinfarke, och kardiovaskulir dod, hos
patienter 70—89 &r gamla och med systoliskt blodtryck 160-179 mm Hg
och/eller diastoliskt blodtryck 90—99 mm Hg. En sekundir malsittning
var att virdera kognitiv funktion [104,118,152]. 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 fa 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 d6d. Man noterade ett ligre
antal icke-fatala slaganfall med aktiv behandling, men just detta var inte
nagon forutbestimd utfallsvariabel. Hos patienter med isolerad systolisk
hypertoni fann man i en férutbestimd analys att nyinsjuknande i slag-
anfall minskade av aktiv behandling. I gruppen med isolerad systolisk
hypertoni gav aktiv terapi 2/1 mm Hg ligre malblodtryck. Hos patienter
med tidigare slaganfall reducerade aktiv behandling dterinsjuknande i
slaganfall. Blodtryckssinkningen var i denna grupp likartad som i kon-
trollgruppen. Resultaten ger stod for act ARB inte 4r underldgsen annan
antihypertensiv terapi avseende kardiovaskulir sjuklighet och déd hos
en dldre hypertonipopulation. Mitning av kognitiv funktion uppvisade
likvirdiga resultat i de bida grupperna.

Kvaliteten pd denna studie bedoms vara mycket god. Fordelar med

denna tamligen stora studie ir att den undersoker patienter i hog lder
och sirskilt utvirderar kognitiv funktion, samt att den studerar en ny
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likemedelsgrupp, som tidigare inte undersokes vil. En svaghet i studien
ar att kontrollgruppen fick aktiv antihypertensiv terapi och att en liten
blodtrycksskillnad kvarstod mellan grupperna. Studien 4r dirfor inte
konklusiv.

HYVET pilot

"Hypertension in the Very Elderly Trial” ir en studie som avser att
utvirdera risker och férdelar med att behandla patienter 6ver 8o ar som
har hypertoni [53]. Resultat har rapporterats frin en 6ppen forstudie
(HYVET pilot) som gjordes for att utvirdera genomforbarheten av

det tilltinkta projektet [54]. Majoriteten av de deltagande patienterna i
denna multicenterstudie rekryterades i Bulgarien. Personer 6ver 80 ars
dlder med systoliskt blodtryck i sittande 160—219 mm Hg och diastoliskt
blodtryck 9s—109 (vilket senare dndrades 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 déd och total déd. De 1 283 inkluderade patien-
terna foljdes i medeltal under 13 ménader. Den blodtryckssinkande
effekten var uttalad och lika i de bdda grupperna med aktiv behandling
(30/16 mm Hg), men dven 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 dédsfall var storre i denna grupp jimfort med dem som

inte erholl 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 dr mycket bristfilligt undersoke.

Undersokningens karaketir av forstudie gor att den inte har adekvat
storlek for att kunna utvirdera effekter pé sjuklighet och déd. Andra
metodologiska brister ir att studien 4r 6ppen och gav visst utrymme f6r
den enskilde provaren att paverka terapival, samt att blodtrycksgrinserna
for inklusion forindrades under studiens ging. Svagheterna redovisas
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oppet och man har ocksi tagit konsekvenserna av de metodologiska bris-
terna genom att ha en avsevirt férindrad design i den nu pigiende stora
studien. Kvaliteten pd denna studie bedéms sammantaget vara timligen

god.

Studier dar olika farmakologiska terapier 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
Hypertension” (IPPPSH) [3]. Dir randomiserades 6 357 min och kvin-
nor till dubbelblind behandling med beta-blockerare eller placebo, med
diuretika och vasodilaterare som tilligg efter behov for att erhilla 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 hog incidens
av slaganfall, kranskirlssjukdom och mortalitet. Beta-blockad gav stérre
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 4r relativt stor och har ett lagt bortfall
vid uppfoljning. En nackdel ir att en fjirdedel av patienterna limnade
randomiserad behandling. Resultaten #ger giltighet f6r beta-blockeraren
oxprenolol som har viss egenstimulerande effekt, men kan inte utan
vidare verforas till att gilla andra typer av beta-blockerare.

MRC

"Medical Research Council” (MRC) jimforde effekterna av beta-
blockerare och diuretika och redovisas ovan [5,25,114].
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HAPPHY

I "Heart Attack Primary Prevention in Hypertension” (HAPPHY)

var avsikten att studera effekterna pa kranskirlssjukdom och dod hos

6 569 medeldlders min som randomiserades 6ppet till diuretika eller
betablockad, vid behov med tilligg av vasodilaterare [165]. Deltagande
centra fick pa férhand vilja vilken beta-blockerare de onskade anvinda
(metoprolol eller atenolol; i enstaka fall propranolol). Patienterna féljdes

i medeltal 3,8 ar. Resultaten visade ingen skillnad i slaganfall, kranskirls-
sjukdom eller d6d mellan grupperna. I subgruppsanalyser kunde man
inte pavisa nigon interaktion mellan likemedelsgrupp och rékning.

Denna studie bedoms vara av god kvalitet. Det ir en stor studie och
uppfoljningen av patienterna dr mycket god. En svaghet 4r att behand-
lingen dr 6ppen och att omkring en tiondel av patienterna i bida
behandlingsgrupperna fick annan terapi 4n den de randomiserats till.
Studiens resultat dger giltighet endast for min utan kind kranskirls-
sjukdom.

MAPHY

"Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertension” (MAPHY) var
en extension av HAPPHY, varvid man vid centra som valt metoprolol
som beta-blockerare fortsatte att f6lja 3 234 min i totalt 5 &r (séledes
ytterligare ett drygt ar jimfort med HAPPHY) med avsikten att studera
sjuklighet i kranskirlssjukdom [164]. I motsats till resultaten i HAPPHY
fann man i denna undersékning att dod i slaganfall, insjuknande och
déd i kranskirlssjukdom och déd oavsett orsak reducerades vid behand-
ling med beta-blockerare. I subgruppsanalyser visade sig mortaliteten
vara ldgre hos rokare som erhéll beta-blockad, medan man bland icke-
rokarna inte fann ndgra sidana skillnader mellan behandlingsgrupperna,
vilket stir i motsats till resultaten i andra studier (MRC, IPPPSH).

Kvaliteten pd denna studie bedéms vara avsevirt ligre 4n fér HAPPHY,
da svarigheter foreligger att fa insikt i hur forlingningen av studien gick
till och di okonventionella statistiska analyser anvindes. De anmirk-

ningsvirt olika resultaten i HAPPHY och MAPHY gor tolkningen av

fynden i den senare undersokningen svar.
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Yurenev och medarbetare

I en Ssteuropeisk studie selekterades 304 hypertona min med manifest
vinsterkammarhypertrofi, siledes definitionsmissigt hypertoni med
organpaverkan, for att studera effekterna pa hjirtats morfologi och
funktion, och pé blodtrycksrelaterade komplikationer [172]. Patienterna
randomiserades till beta-blockerarbaserad terapi eller ej; tilligg var oftast
kirlvidgande likemedel, kalciumantagonister eller centralnervést ver-
kande medel. Uppfoljningstiden var 4 &r. Man visade att beta-blockerar-
baserad terapi reducerade mortaliteten jimfort med annan behandling.
Intressant dr att regress av vinsterkammarhypertrofi kunde visas vara
prognostiskt gynnsamt avseende savil kranskirlssjukdom som dad.
Denna studie av patienter med madttlig hypertoni dr virdefull i det att
man redovisar ekokardiografiska data. Nackdelar med studien ar att
dess uppliggning och genomférande ir ofullstindigt beskrivna och att
studiestorleken ir begrinsad. Undersokningen bedéms 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 pa viggtjockleken i arteria carotis vid behandling
med en kalciumblockerare, jimfért med diuretika [48]. Som sekund:ir
effektvariabel virderades kardiovaskulira hindelser och déd. Frin en
population pa nistan 19 ooo patienter identifierades 883 patienter med
diastoliskt blodtryck pd 9o mm Hg eller mer och minst en aterosklero-
tiskt plack. Medeluppféljningstiden var 3 ar. Patienterna hade en mild
blodtrycksférhsjning och blodtrycksreduktionen var nagot storre i grup-
pen behandlad med diuretika. Forindringarna i halskirlen paverkades
lika i bida 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 bedoms vara av acceptabel kvalitet. Dess
virde begrinsas dock av studiepopulationens storlek och att studien inte
primirt avsig att besvara frigan om kardiovaskulir sjuklighet och dod.
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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 pa 169/
102 mm Hg till dubbelblind behandling med kalciumantagonist eller
diuretikum under 6 manader, varefter f6ljde 18 manaders oférindrad
oppen behandling, med tilliggsbehandling vid behov [128]. Grupperna
uppvisade likartad blodtryckssinkning och frekvens av biverkningar,
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

Frin 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
60 4r 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 medeluppfoljningstid pé s ar var blodtrycket lika i

de tva 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 ling uppfoljningstid. Stu-
diens huvudsakliga begrinsning ir det ringa antalet patienter som gor
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resultaten osikra. Studien beddéms vara av timligen god kvalitet. Den
japanska studiepopulationen gér att resultaten inte utan vidare kan
overforas till svenska forhillanden.

CAPPP

Med avsike att belysa frégan huruvida himning av renin—angiotensin—
aldosteronsystemet medfor en skyddande effekt pd hjirt—kirlsystemet
hos hypertoniker, oberoende av den blodtryckssinkande effekten i sig,
genomfordes studien "Captopril Prevention Project” (CAPPP) [83,117].
Hir jimfordes for forsta gingen en ACE-himmare mot konventionell
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 medelélder
pa 53 ar. Deltagarna hade ett diastoliskt blodtryck pa minst 100 mm Hg
vid randomisering men uppvisade i 6vrigt fa riskfaktorer. Medeluppfélj-
ningstiden var 6,1 4r. Man fann ingen skillnad i den primira utfallsva-
riabeln som var kardiovaskulir sjuklighet och déd. Dock noterades en
hégre frekvens av slaganfall i gruppen som fick ACE-himmare (och en
tendens till firre kardiella hindelser). Studien visar f6r férsta gingen att
patienter som erhaller ACE-himmare har en mindre risk att utveckla
diabetes mellitus in de som erhallit 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 hjart—kirlhindelser (hjirtinfarke, slaganfall och kardiovasku-
lir d6d; primir utfallsvariabel), vilket betingades av firre hjirtinfarkter.

Undersokningens kvalitet bedéms som mycket god. Dess styrka idr det
stora patientantalet av bdda kénen och den linga och fullstindiga upp-
foljningen. Studiepopulationen torde vil representera svenska forhél-
landen avseende medelalders patienter med hypertoni. Studien har dock
vissa svagheter. Blodtrycket vid studiens start var hdgre 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 6ver dygnet och bidragit till resulta-
ten avseende insjuknande i slaganfall. Randomiseringsf6rfarandet och
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studiens oppna design (PROBE) gor ocks att resultaten bor tolkas
med viss forsiktighet.

STOP-2
Studien "Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2” (STOP-2)

initierades for att besvara frigan om ildre patienter med hypertoni har
lika stort skydd mot kardiovaskulir sjuklighet och d6d med nyare grup-
per av antihypertensiva likemedel som med konventionell terapi [82,
102]. Totalt deltog 6 614 dldre min och kvinnor (70—84 ar, medelalder
76 4r) som inkluderades pi ett f6rhojt systoliskt (180 mm Hg eller mer)
och/eller diastoliskt (105 mm Hg eller mer) blodtryck, och féljdes under
i medeltal 5 &r. Tre behandlingsgrupper med konventionell behandling
(beta-blockerare och diuretika), ACE-himmare respektive kalciumanta-
gonister jimfordes. Patienterna hade en hog systolisk blodtrycksnivé vid
randomisering (medelvirde 194/98 mm Hg) och en betydande tryckre-
duktion av behandling (i medeltal 35/17 mm Hg). Hos nistan hilften
av patienterna fanns behov av kombinationsbehandling och drygt

60 procent av patienterna kvarstod pa randomiserad behandling vid
slutet av studien.

Ingen patient saknades vid uppfoljningen. 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, hjirtinfarkt och kardiovaskulir déd. I en
subgruppsanalys framkom firre hjirtinfarkter i gruppen randomiserad
till behandling med ACE-himmare jimfort 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 hog andel ildre patienter. Studien har hég sta-
tistisk styrka for att kunna pavisa 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
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genomfordes som en dppen undersokning (PROBE-design) och att
mer 4n 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 3ppen behandling med kalcium-
antagonist eller konventionell behandling (beta-blockerare och diu-
retikum) [81]. Min och kvinnor (51 procent), med en medelédlder av

60 dr och med diastoliskt blodtryck pd 100 mm Hg eller mer, foljdes i
medeltal under 4,5 ar. For att nd mélblodtrycket (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 kardiovaskuldr déd. Trots den hogre blodtrycksnivan bland
patienter randomiserade till kalciumantagonist framkom signifikant
firre slaganfall. Bortfallet var ligt och patienterna forblev i hog 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
forsvaras dock av att den genomférdes som en 6ppen undersskning

(PROBE-design) och att behandlingsgrupperna inte fick likartad blod-
trycksreduktion. Patienterna hade en relativt 1ag kardiovaskulir risk.

INSIGHT

Syftet med studien “International Nifedipine GITS Study Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment” (INSIGHT) var att utvirdera om
det forelag skillnad i kardiovaskulir dod och sjuklighet vid behandling
med kalciumantagonist (nifedipin) jimfort 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 [52,109]. Primir utfallsvariabel var den sammansatta variabeln
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kardiovaskulir dod, hjirtinfarke, slaganfall och hjirtsvike. Déd oavsett
orsak var sekundir utfallsvariabel. Beta-blockerare och ACE-himmare
utgjorde tilliggsbehandling vid otillricklig blodtryckssinkning. Sam-
manlagt 6 321 patienter, med en viss dominans f6r kvinnor och en
medelalder pad 65 ar, f6ljdes under minst 3 ar i denna randomiserade

dubbelblinda studie.

Riskfaktorbelastningen var lika i bdda grupperna frinsett en hogre
frekvens av proteinuri hos patienter behandlade med kalciumantagonist.
Ett ldgre antal hindelser (utfall) 4n forvintat ledde till att fler patienter
enrollerades i studien och att uppfoljningen f6rlingdes jimfort med de
ursprungliga planerna. Man sig en betydande (33/177 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 f6r dod
i hjartinfarke och for hjartsvikt. Risken f6r 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 tvd grup-
perna.

Denna vil genomforda studie bedéms héilla mycket god kvalitet. Den
omfattar patienter med en nigot hogre riskprofil 4n flera tidigare under-
s6kningar, vilket uppfattas som en férdel. Studiens storsta svaghet ir ett
betydande (30 procent) bortfall vid undersékningens slut.

LIFE

"Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension”
(LIFE) ir en studie som dubbelblint jimfor effekterna pé kardiovaskulir
sjuklighet och dod vid behandling av hégriskpatienter med etablerad
vinsterkammarhypertrofi (mitt pd EKG) med ARB eller beta-blockad
[60,64,75,103,155,156]. Medelaldern hos de 9 193 deltagarna var 67 &r
och medeluppféljningstiden 4,8 ar. Knappt hilften nddde ett systoliskt
blodtryck pd 140 mm Hg eller ligre. Tilldggsterapi (oftast diuretika
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eller kalciumantagonister) anvindes av de allra flesta och endast 11-12
procent av patienterna stod pé enbart studielikemedlet vid undersok-
ningens slut. Patienter som randomiserats till ARB hade en ligre risk
for att insjukna i hjare—kirlsjukdom, frimst betingat av minskad risk for
slaganfall. I gruppen med ARB reducerades blodtrycket ndgot mer 4n i
gruppen med beta-blockad (1,3/0,4 mm Hg) och vinsterkammarmassan
minskade mer. Dessa faktorer kunde dock inte statistiskt forklara mer
in omkring en tredjedel av behandlingseffekten. Behandlingseffekterna
var i de bdda grupperna oberoende av kroppsstorleken (BMI, body mass
index). Patienter med diabetes mellitus typ 2 som inkluderades i studien
uppvisade de storsta relativa behandlingseffekterna. Vidare observerades
att ARB minskade risken fér nyinsjuknande i diabetes mellitus typ 2.
En i férvig bestimd subgruppsanalys av patienter med isolerad systolisk
hypertoni visade kvantitativt stérre, men i 6vrigt likartade, behand-
lingseffekter som studiens huvudresultat. Behandling baserad pi ARB
minskade insjuknandet i nydebuterat formaksflimmer och dirtill asso-
cierat slaganfall, jimfort med behandling baserad pé beta-blockerare. En
intressant iakttagelse gjord i efterhand ir att 29 procent av losartangrup-
pens gynnsamma behandlingseffekt kunde férklaras av att losartan okar
utsondringen av urinsyra [88].

Denna vil upplagda och genomférda undersokning bedéms hilla myck-
et god kvalitet. Resultaten ir intressanta d4 man f6r férsta gingen visar
en riskreduktion vid behandling med en ny likemedelsgrupp jimfort
med konventionell terapi, sirskilt for patienter med diabetes mellitus.
Studiepopulationen representerar troligen relativt vil en svensk ildre
medelalders hypertonipopulation med hég risk. Det ir viktigt att notera
att flertalet patienter erh6ll kombinationsterapi och att resultaten inte
okritiskt kan 6verforas till individer med ligre risk.

ALLHAT

Ar 1994 startade den mycket stora studien “Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) i Nord-
amerika [6,21,63,98,126,163]. Mer in 42 ooo min och kvinnor over §s
drs dlder (medeldldern var 67 &r) med ett blodtryck 6ver 140/90 mm Hg
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eller pdgdende antihypertensiv terapi och ytterligare en kardiovaskulir
riskfaktor randomiserades till dubbelblind behandling med diuretika,
alfa-blockerare, kalciumantagonist eller ACE-himmare. En knapp
tredjedel av deltagarna var svarta. Diuretikagruppen var storre for att
mojliggora en jimforelse mellan diuretikabehandling och varje annan
terapi. Varje provare avgjorde sjilv vilket preparat som skulle anvindas
som tilldggsterapi for att uppnd mélblodtrycket (under 140/90 mm Hg).
Beta-blockad, centralnervost verkande medel och perifera kirlvidgande
medel erbjods gratis; viktigt 4r dock att studiemedicinering inklusive
diuretika avrdddes som tilldggsterapi. Primir utfallsvariabel var fatal och
icke-fatal hjirtinfarkt. Efter en uppf6ljning pa i medeltal 3,2 ar avbrots
behandlingsarmen med alfa-blockad, d& denna behandlingsgrupp upp-
visade signifikant hogre risk for att insjukna i hjirekirlsjukdom, en
kombinerad sekundir effektvariabel som ocksd inkluderade hjirtsvike,
angina pectoris och slaganfall. Ovriga delar av undersskningen hade en
uppfoljningstid pa i medeltal 4,9 &r. Patienter randomiserade till diure-
tika hade en signifikant bittre systolisk blodtryckssinkning dn gruppen
med kalciumantagonist (1 mm Hg) och ACE-himmare (2 mm Hg).
Kalciumantagonistbehandling gav en signifikant (1 mm Hg) bittre dia-
stolisk blodtrycksreduktion 4n diuretika. Det framkom inga skillnader
mellan de fyra behandlingsgrupperna avseende den primira utfallsvaria-
beln akut hjirtinfarke. Inte heller total mortalitet skilde sig at. Nir det
giller sekundira hindelser forekom flera fall av hjirtsvike vid behand-
ling med ACE-himmare och kalciumantagonist under det forsta dret
in med diuretika. Vid studiens slut efter nirmare fem r var dock risken
att utveckla hjirtsvike ligre med savil diuretika som ACE-himmare
(som hade lika effekt) i jimforelse med kalciumantagonist. Vidare var
risken for slaganfall och kardiovaskulir sjukdom hégre med ACE-him-
mare in med diuretika och kalciumantagonist. I den slutliga analysen av
gruppen som erhéllit alfa-blockerare visade sig risken for slaganfall och
sammantagen hjirtsjukdom (till stor del hjirtsvikt) vara 6kad jimford
med diuretika. Risken for att utveckla terminal njursvike var likartad
vid behandling med diuretika, ACE-himmare och kalciumantagonist.
Subgruppsanalyser visade att behandlingsvinsten av diuretika var storst
hos de svarta.
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Risken f6r nydebuterad diabetes mellitus var storre i den grupp som
behandlades med diuretika och mindre i gruppen behandlad med
ACE-himmare, jimfort med den som fick kalciumantagonist. Nir

man analyserade resultaten for patienter med eller utan diabetes mel-
litus typ 2 eller sinkt glukostolerans vid studiens start framkom ingen
skillnad i primir utfallsvariabel mellan ACE-himmare och kalciuman-
tagonist jimfort med diuretika i gruppen med diabetessjukdom, eller hos
de med stord glukostolerans eller de utan stérd glukosomsittning. De
patienter som hade litt eller martligt f6rhojda kolesterolvirden randomi-
serades ocks3 till lipidsinkande terapi med en statin eller placebo. Nagon
skillnad i kardiovaskulidra hindelser kunde inte pavisas med olika lipid-
sinkande terapi. Detta kan bero pé obalans mellan grupperna i fore-
komsten av kranskirlssjukdom vid randomisering, bristande foljsamhet
till ordinerade studielikemedel (midnga som randomiserats till placebo
fick aktiv lipidsinkning), en blygsam kolesterolférindring med aktiv
behandling och firre deltagare 4n planerat.

Styrkan i denna studie, som sammantaget bedoms vara av mycket god
kvalitet, ligger i dess storlek. Jimf6relsen med konventionell diuretika-
terapi dr vil motiverad mot bakgrund av att det rér sig om en vil doku-
menterad behandlingstradition och lig kostnad. Resultaten ger stod for
att diuretika har likartad effekt pa den primira utfallsvariabeln akut
kranskirlssjukdom som 6vriga likemedelsgrupper. Studien ir dock
behiftad med svagheter. Det 4r 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 fére
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 tillits som tilldgg till
ACE-himmare, di detta ir en logisk kombination. For svenska forhél-
landen ir studiepopulationens sammansittning inte representativ. Det ir
kint frén andra undersékningar att svarta har bittre blodtryckssinkande
effekt av diuretika och svarar simre pd ACE-himmare.
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ELSA

I studien "European Lacidipine Study on Atherosclerosis” (ELSA) ran-
domiserades patienter med mild till méctlig hypertoni dubbelblint till
kalciumantagonist eller beta-blockad [174]. De 2 334 patienterna foljdes
i genomsnitt under 3,8 &r. Primirt studerades effekterna pa halskirlens
viggtjocklek. Fatala och icke-fatala kardiovaskulira hindelser samt total
mortalitet var sekundira effektvariabler. Blodtrycket i de tvd behand-
lingsgrupperna nddde identiska nivaer. Det forelag ingen signifikant
skillnad i kardiovaskulira hindelser eller dod mellan grupperna, men
behandling med kalciumantagonist bromsade aterosklerosprocessen,
bedomd som forindringar i halskirlen.

Studiens betydelse for utvirdering av de tva studerade likemedelgrup-
pernas effekter pa kardiovaskulir sjuklighet och dod 4r begrinsad. Stu-
diens storlek var begrinsad beroende pa att den primira frigestillningen
var en annan. Undersokningen 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) [46].
I denna undersokning anvinds en kalciumantagonist av icke-dihydro-
pyridintyp. Man avsdg att studera 15 000 patienter, 55 ar eller dldre med
hypertoni och minst en ytterligare riskfaktor, och félja dem under s ar.
Primir sammansatt utfallsvariabel bestod av hjirtinfarke, slaganfall och
kardiovaskulir dod. D4 bortfallet frin randomiserad behandling blev
storre 4n beriknat under studiens ging (omkring 40 procent) 6kades
antalet inkluderade till 16 602 patienter med ett medelblodtryck pa
150/87 mm Hg. Tilliggsbehandling krivdes fér 40 procent av deltagarna
for att uppnd mélblodtryck. Studien kom att avbrytas tv &r tidigare

in planerat av finansiella skil (sponsor avbrot studien) efter en medel-
uppfoljningstid pa 3 &r och da endast en tredjedel av beriknat antal
hindelser intriffat. Dirigenom ir slutsatser om grad av likhet mellan de
tvd behandlingsgrupperna inte mojliga (vilket var en forbestimd analys),
inte heller en jimférelse mellan de tvd behandlingsalternativen diuretika

och beta-blockad i den konventionellt behandlade gruppen. Studien
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kunde inte pavisa ndgra signifikanta skillnader i den primira utfalls-
variabeln.

Denna studie bedoms vara av timligen god kvalitet men dess virde
begrinsas avsevirt av att den avbréts i fortid och av det stora antalet per-
soner som foll bort frin 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 Tre-
atment of Hypertension in the Elderly” (ANBP2) [168]. Studien ini-
tierades for att besvara frigan om det finns en skillnad mellan diureti-
kabaserad och ACE-himmarbaserad behandling hos #ldre hypertonipa-
tienter avseende insjuknande i hjart—kirlsjukdom. Studien genomférdes
enligt ppen PROBE-design och inkluderade 6 083 patienter, 65—85 ar
gamla (medelélder 72 ar), vilka f6ljdes under i genomsnitt 4,1 ar; 51
procent var kvinnor. Med en likartad och betydande (26/12 mm Hg)
blodtryckssinkning fann man mattlig 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 ir
mer vanligt férekommande hos min. Detta kan ha bidragit till resul-
taten. Effekten pd slaganfall liksom effekterna hos kvinnor var neutral.
Analysen med avseende pd kon var forbestimd. Resultaten av denna
studie, som bedéms vara av god kvalitet, har intresse di den belyser
behandlingseffekter i relation till kon. Fynden kan tolkas si att ACE-
himmare hos dldre min skyddar bittre mot insjuknande i hjirtsjukdom
ian konventionell behandling med diuretika. Svagheten 4r undersskning-
ens 6ppna PROBE-design, som bor foranleda viss forsiktighet vid tolk-

ning av resultaten.
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INVEST

I "International Verapamil-Trandolapril Study” (INVEST) studerades
22 576 patienter med behandlingskrivande hypertoni och verifierad
kranskirlssjukdom [120]. Patienterna randomiserades till 6ppen
behandling (PROBE-design) med kalciumantagonist (med tilligg av
ACE-himmare) eller beta-blockad (med tilligg av diuretika). Liksom i
CONVINCE jimf6rdes 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 ar, men patienternas medeluppfoljningstid var 2,7 ar.
Blodtryckssinkningen var lika i de bdda behandlingsgrupperna, bort-
fallet var ringa och biverkningsfrekvensen var ldg. Studiens storlek var
beriknad f6r 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 pa en kalciumantagonist av
icke-dihydropyridtyp, oftast kombinerad med ACE-himmare, som
med behandling baserad pd beta-blockad, oftast i kombination med
diuretika.

Detta ir 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 férhallanden begrinsas
av den stora andelen svarta patienter. Studiens kvalitet bedoms dnda
vara mycket god.

SHELL

For att primirt undersoka kardiovaskulira hindelser hos patienter med
isolerad systolisk hypertoni initierades " Treatment of Isolated Systolic
Hypertension” (SHELL) [108]. Man avsdg primirt att studera 4 800
patienter, men till foljd av svarigheter att inkludera patienter avbrots stu-
dien efter att 1 882 patienter hade randomiserats med PROBE-design

till kalciumantagonist eller tiaziddiuretika. Medeléldern var 72 ar, och i
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genomsnitt (median) f6ljdes patienterna under 32 manader. Frin ett ini-
tialt blodtryck pa 178/87 mm Hg reducerades detta med 37/8 mm Hg vid
behandling med diuretika och med 38/8 mm Hg hos patienter behand-
lade med kalciumantagonist. Den blodtryckssinkande effekten var lika
for kvinnor och min, samt i alla dldersgrupper. Man uppnidde ingen
skillnad mellan grupperna vad giller primir utfallsvariabel: slaganfall,
hjartinfarke, hjartsvike, revaskularisering, karotiskirurgi och plétslig dod.

Studien bedéms ha timligen god kvalitet, men den avslutades i fortid
efter att endast 40 procent av planerade patienter hade inkluderats.
Resultaten av denna dppna studie har dirfor ringa bevisvirde avseende

effekter pa sjuklighet.

JMIC-B

I den prospektiva randomiserade studien "The Japan Multicenter
Investigation for Cardiovascular Diseases-B” (JMIC-B) jaimférdes

en lingverkande kalciumantagonist med en ACE-himmare. Studien
genomfordes med PROBE-design, och 1 650 patienter (1 135 min och si5
kvinnor) under 75 ars alder med hypertoni och samtidig kranskirlssjuk-
dom randomiserades [171]. Totalt 1 300 individer med medelildern 66 ar
deltog i slutanalysen efter 3 &rs uppf6ljning i medeltal. Som primirt
effekemart valdes forekomst av hjirthindelse (hjirtinfarke, plotslig dod,
angina pectoris eller hjirtsvikt som krivde sjukhusvérd, allvarlig arytmi,
kranskirlsintervention). En stor majoritet (92 procent) av studiepopu-
lationen hade tidigare erhéllit behandling for hypertoni. Behandlingen
med kalciumantagonist resulterade i ett 2/2 mm ligre blodtryck in med
ACE-himmare. Trots detta fann man ingen skillnad mellan grupperna i
uppnddda hjirthindelser.

Bedémningen blir att denna studie uppnir en acceptabel kvalitet. Stu-
dien 4r intressant dd den direkt jamfor effekterna av kalciumantagonis-
ter och ACE-himmare hos patienter med hégt blodtryck och samtidig
kranskirlssjukdom. Dock ir studiens statistiska styrka osiker. Angina
pectoris dr en utfallsvariabel som kan vara svar att virdera. Den uppnéd-
da blodtrycksskillnaden bér vigas in i tolkningen nir effekterna av de
olika likemedelsklasserna virderas. Slutligen ir studien 6ppen, och kan
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vara svér att 6verfora till svenska forhillanden da den genomférdes
pa en asiatisk population.

VALUE

I ”Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation” (VALUE)
jimfordes dubbelblint behandling av hypertensiva patienter med hog
kardiovaskulir risk baserad pa en ARB och en kalciumblockerare av
dihydropyridintyp [90]. Totalt 15 245 kvinnor och min so ar gamla eller
dldre (medelalder 67 ar, 43 procent var kvinnor) med behandlad hyper-
toni eller ett blodtryck pd 160—210/95—115 mm Hg, samt kardiovaskulira
riskfaktorer (diabetes mellitus typ 2, rokare, f6rhojt kolesterol, vinster-
kammarhypertrofi, proteinuri eller f6rhojt serumkreatinin) och/eller
tecken pa 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 utjamna skillnaden i kardiovaskulir risk mellan kvinnor och
min inkluderades i de yngre &ldersgrupperna min med ligre kardiovas-
kuldr 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 hjirtinfarkt
samt dod relaterad till kranskirlsintervention, hjirtsvike eller akut krans-
kirlssjukdom som kriver sjukhusvérd); studien hade en statistisk styrka
att pévisa 15 procents skillnad. Man valde som sekundira effekematt bl a
all dod, dod i hjartsjukdom, och sjuklighet i hjirtsjukdom. Patientgrup-
pen som behandlades med kalciumblockeraren uppnidde en kraftigare
(2/1 mm Hg) blodtryckssinkning in de som behandlades med ARB,
och skillnaden i blodtryckssinkning var innu mer markant under det
forsta halvaret 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 signifikant ligre
insjuknande i hjirtinfarkt 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
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att blodtryckssinkning i sig dr avgorande for kardiovaskulirt skydd
hos patienter med hypertoni och hog kardiovaskulir risk.

Det stora antalet hypertensiva patienter med hog risk foljda under ling
tid, dér f4 patienter forloras under uppféljningen, hor till denna studies
styrkor. Undersokningen bedéms vara av hog 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 halviret kan bidra att man lit deltagarna byta
frin tidigare antihypertensiv behandling till studielikemedel direke,
utan mellanliggande likemedelsfri period. Dessa olikheter i uppnadd
blodtrycksniva forsvirar méjligheterna att utvirdera de eventuella speci-
fika effekterna av de tva preparatgrupperna.

E-COST

I den japanska studien "The Efficacy of Candesartan on Outcome in
Saitama Trial Group” (E-COST) undersoktes enkelblint 1 630 hyperten-
siva patienter [149]. Studien avsdg att primirt studera behov av sjukhus-
vérd till foljd av slaganfall, hjirtinfarke eller hjirtsvikt under behandling
med olika doser av ARB jimf6rt med konventionell behandling (ej ARB
eller ACE-himmare). Patienterna féljdes under i medeltal 3,1 ar. Ingen
traditionell berikning av studiens statistiska styrka redovisas. Grupperna
skilde sig at avseende ingéngsblodtryck och blodtryckssinkning. Med
ARB sjunker blodtrycket frin 162/91 mm Hg, med 22/12 mm Hg och
med konventionell behandling frin 166/96 mm Hg, med 28/15 mm Hg,.
Grupperna var ocksa olika avseende andelen kvinnor och min som
deltog; det var fler kvinnor i ARB-gruppen. Hela 418 randomiserade
individer kunde inte tas med i "intention-to-treat™-analysen. Man redo-
visar inte vari den konventionella behandlingen bestar. Resultaten visar
en minskning av sjukhusvard till f6ljd av slaganfall och hjirtinfarke, men
inte avseende hjirtsvikt i gruppen som erholl ARB.

Trots uppenbara metodologiska brister bedoms studien vara av timligen

god kvalitet och ger viss dokumentation for ARB jimfért med konven-
tionell behandling i denna population.
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ASCOT

"Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial” (ASCOT) studerade i en
faktoriell design virdet av antihypertensiv behandling med olika kombi-
nationer av likemedel (Blood Pressure Lowering Arm, ASCOT-BPLA)
[62,123,167] och likemedelsbehandling mot forhéjda kolesterolvirden
(Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA) [132-134] hos patienter med
hypertoni och méttligt f6rhojd kardiovaskulir risk. Férutom hypertoni
krivdes ytterligare minst tre riskfaktorer (vinsterkammarhypertrofi,
diabetes mellitus typ 2, mikroalbuminuri eller proteinuri, perifer kirl-
sjukdom, genomganget slaganfall eller TIA, manligt kén, &lder 6ver

ss ar, rokning, férhojda lipider, definierat som totalkolesterol/HDL-
kolesterol pa 6 eller hogre eller drftlighet for kardiovaskulir sjukdom).
Denna stora studie genomférdes i de nordiska linderna och Storbritan-
nien. I en 6ppen design (PROBE) randomiserades 19 257 patienter till
behandling med en kalciumantagonist (och tilligg av ACE-himmare)
eller beta-blockerare (med tilligg av diuretika) med 6kning av doser och
tilligg av ytterligare likemedel enligt tydliga riktlinjer for att uppna

ett blodtryck under 140/90 mm Hg (vid diabetessjukdom under 130/80
mm Hg). Medelaldern var 63 (40-79) ar, blodtrycket vid studiens start
164/95 mm Hg, 23 procent av deltagarna var kvinnor och manga del-
tagare (27 procent) hade diabetes mellitus typ 2. Vid studiens slut hade
mer 4n hilften nétt blodtrycksmal (60 procent av de utan och 32 procent
av de med diabetessjukdom) och 78 procent av deltagarna stod pi tvd
eller fler likemedel. Gruppen som erhéll kalciumantagonist nidde ett
3/2 mm Hg ligre blodtryck. Studien stoppades i fortid efter i genom-
snitt 5,5 ars uppfoljningstid dd patienterna i kalciumantagonistgruppen
upp-visade en minskad risk f6r déd oavsett orsak. Signifikant behand-
lingstordel i denna grupp sdgs ocksé for slaganfall, totala antalet kardio-
vaskulira hindelser, kardiovaskulir dod och nyinsjuknande i diabetes
mellitus typ 2. Dock var inte det primira effektmattet sjuklighet och
déd i kranskirlssjukdom skilt mellan grupperna. I en separat analys i
efterhand hivdas att skillnader i blodtryckssinkning inte helt kan for-
klara skillnaderna i utfall.

En stor substudie pd 2 199 patienter undersokte med applanationstono-
metri och pulsvigsanalys effekterna av blodtrycksbehandling pé centralt
(aorta) och perifert (6verarm) blodtryck [167]. Man visar att skillnaderna
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i blodtryck mellan grupperna ir stérre for det centrala blodtrycket dn
for det tryck som mits konventionellt pd 6verarmen (4 versus 1 mm Hg
systoliskt blodtryck). Detta skulle kunna f6rklara skillnader i utfall.

De 10 305 patienter som hade ett totalkolesterol pd 6,5 mmol/l eller ligre
(medelvirde var 5,5 mmol/l) randomiserades dubbelblint till behand-
ling med statin eller placebo. Efter en medianppf6ljningstid pa 3,3 ar
framkom en reduktion den primira effekt variabeln (fatal och icke-fatal
kranskirlsjukdom), liksom for antal slaganfall och totala antal kardio-
vaskulira hindelser. Behandlingseffekten kom redan inom ett ar [133].
Behandlingseffekten var likartad hos patienter med och utan diabetes
mellitus typ 2 [134].

Denna stora vil genomférda men 6ppna studie bedéms vara av mycket
god kvalitet. Den jimfor tv strategier med kombination av olika like-
medelsgrupper och effekter av att behandla mild till mattlig hyperkoles-
terolemi pd patienter med méttligt forhojd kardiovaskulir risk, dir en
stor andel 4r kvinnor. Studiedeltagarna och omhindertagandet mot-
svarar troligen vil en svensk dldre medelalders hypertonipopulation. En
betydande del av patienterna uppnir mélblodtryck. Skillnader i uppnidd
blodtrycksniva forsvirar méjligheterna att utvirdera de olika likemed-
lens sirskilda effekter [123,140]. Den absoluta behandlingseffekten av
kolesterolsinkande terapi i denna grupp patienter med vilbehandlad
hypertoni ir liten (0,34 procent per ar).

Studier med multipel riskfaktorintervention
och icke-farmakologisk terapi

GPPT

En studie rorande multifaktoriell riskfaktorintervention mot kardiovas-
kuldr sjuklighet genomf6rdes i Goteborg, "Gothenburg Primary Preven-
tive Trial” (GPPT) [166]. En interventionsgrupp om 10 004 medelalders
min och tva lika stora kontrollgrupper f6ljdes i 10,3 4r. Hela studiepo-
pulationen far betraktas som en utpriglad hogriskpopulation. Aktiv
intervention med likemedel vid hypertoni, kostrdd och likemedel vid
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forhojda kolesterolvirden och hjilp till rokstopp gavs vid speciella mot-
tagningar medan kontrollgruppen féljdes péd sedvanligt sitt i samhillet
(varvid likemedelsbehandling ocksa f6rekom till viss del). Den lipidsin-
kande terapi som anvindes svarar inte mot dagens terapival och var ofta
mindre effektiv. Ur interventionsgruppen foljdes 686 min med hyper-
toni pa en speciell mottagning. Man fann ingen skillnad i incidens av
slaganfall, kranskirlssjukdom eller d3d mellan interventionsgruppen och
de tva kontrollgrupperna, vilket delvis kan férklaras av att dven kontroll-

gruppen blev féremal for 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 f6ljs, gor dock
att studiens virde i detta ssmmanhang, dvs f6r att utvirdera behand-
lingseffekter av antihypertensiv terapi, dr mycket begrinsat.

MRFIT
Ocksa "Multiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT) ér en primir-

preventiv multifaktoriell riskfaktorinterventionsstudie avsedd att studera
effekterna pa dod i kranskirlssjukdom hos patienter med hog risk, defi-
nierat som hypertoni, hyperkolesterolemi och rékning [2,4,17,23,26,33].
For att 3 fram en studiebas screenades mer in 360 0oo min, varvid
man identifierade 12 886 personer med hog risk. Av dessa hade 8 o012
hypertoni, dvs tvé tredjedelar av hela studiepopulationen. Deltagarna
randomiserades till omhindertagande vid speciella mottagningar med
rad om kost, rokavvinjning och antihypertensiv terapi baserad pa diu-
retika med tilldgg av antiadrenerga medel och kirldilaterare vid behov,
eller sedvanligt omhindertagande i samhillet. Saledes erhdll dven
kontrollgruppens hypertonipatienter blodtrycksbehandling till viss

del. Medeluppféljningstiden var 6,9 ar. Man kunde inte pavisa nigon
behandlingseffekt i gruppen med speciellt omhindertagande.

I likhet med HDFP har denna studie redovisat resultat frin en utstricke
uppfoljning (knappt 4 4r) efter studiens formella avslutande. Efter totalt
10,5 ars uppfoljning fann man en tydlig tendens till behandlingseffekter
med avseende pa bade total dédlighet och déd i hjirt—kirlsjukdom samt
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en reduktion av déd i hjirtinfarkt pa 24 procent i gruppen med speciellt
intensivt omhindertagande. Den statistiska signifikansnivin pa dessa
skillnader dr svag. I en separat analys kunde man visa att dessa resultat
till storsta delen kunde hinféras till positiva behandlingstrender hos den
del av studiepopulationen som hade hypertoni vid studiens start, sévil
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 méjliga tolkningar av dessa resultat 4r
att det 4r nodvindigt med lingre uppfoljningsperioder dn s—7 ar for att
forindringar i riskfaktorer ska hinna ha effekt pa sjuklighet.

Svagheterna med denna typ av efteruppfoljningsanalys ir desamma som
for HDFP, da 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 mojligheterna att
observera en skillnad. En f6rdel med den lingre uppf6ljningstiden ar att
antalet hindelser okat till den nivd som man ursprungligen beriknade
studiens statistiska styrka pa.

Sammantaget ir fordelar med denna undersékning att hypertonipopu-
lationen ir stor och att uppfoljningstiden jimfért med andra studier ir
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 méjligheterna att utvirdera behandlingseffek-
terna av enbart blodtryckssinkande behandling.

Patel och medarbetare

I en studie av Patel och medarbetare har effekterna av beteendemodi-
fiering (andningsévningar, avspinning, meditation, stresshantering) pa
blodtryck och kardiovaskulira hindelser undersskts [119]. Totalt 192
min och kvinnor med tvi av tre riskfaktorer, hypertoni, hyperkoleste-
rolemi eller r6kning randomiserades antingen till gruppundervisning
under 4tta veckor i beteendemodifiering eller till en kontrollgrupp. Bada
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grupperna fick rid angiende 6vrig riskfaktormodifiering. Drygt hilften
av deltagarna hade hypertoni. Efter 4 ars uppfoljning var blodtrycket
lagre i behandlingsgruppen. Sjukligheten faststilldes med hjilp av frige-
formulir och EKG (endast tillgiingligt hos tre fjardedelar) och var lig i
bada grupperna. Kranskirlssjukdom faststilld med EKG var mer sillan
forekommande i behandlingsgruppen. Mindre 4n en femtedel uppgav
sig fortsitta beteendemodifierande atgirder vid studiens slut.

Denna 8ppna studie ger intressanta resultat och bedéms trots bristerna
vara av acceptabel kvalitet. Manga deltagare hade inte hypertoni, mate-
rialet r litet, pdverkan pa sjuklighet var inte primir mélsittning for
studien och ir inte dokumenterad pa gingse sitt, och foljsamheten till

behandlingen var dilig.

Stamler och medarbetare

[ ett arbete av Stamler och medarbetare studerades kostens inverkan

pa blodtryck, varvid dven kardiovaskulir sjuklighet redovisades [148].
Deltagare i studien rekryterades dvervigande frin HDFP (se ovan).
Likemedelsbehandlade hypertonipatienter med vilkontrollerat blodtryck
randomiserades till att: 1) sluta farmakologisk terapi och att reducera
vikt, 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 f6ljdes i 4 ar. Den
forsta gruppen hade ligre blodtrycksstegring 4n den andra di likemed-
len utsattes. Detta talar for 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 ddr man studerar
effekterna pa blodtryck av likemedelsutsittning pé en selekterad grupp
hypertonipatienter. Siledes ir studiens representativitet mycket begrin-
sad. Materialet ir alltefor litet for att kunna utvirdera effekter pé sjuklig-
het, vilket inte heller var avsikten.
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RIS

Det finns fa tillrickligt stora randomiserade undersokningar dir icke-
farmakologisk behandling utvirderas med avseende pé kardiovaskulir
sjukdom och dod. En av dessa studier 4r dock "Risk Factor Intervention
Study” (RIS), dir sos min med hypertoni, s50—72 ar gamla (medelélder
66 ar) med ytterligare en kardiovaskulir riskfaktor randomiserades till
intervention bestiende av gruppinformation om livsstilsforindringar
(blodfetter, blodsocker och rékstopp) eller till sedvanligt omhinder-
tagande [71]. Studiepopulationen hade en hog kardiovaskulir risk; en
fjardedel i kontrollgruppen dog under studietiden. Alla patienter erholl
information om rékstopp. Férhojda blodfetter, blodsockernivier och
blodtryck behandlades vid behov med likemedel i bdda grupperna. Stu-
dien var planerad att pigd i 3 dr, men pga svérigheter att uppnd onskat
antal patienter (1 200) f6rlingdes studietiden till 6 ar (medianvirde

6,6 ar). Ingdngsblodtryck var nigot hogre (2/1 mm Hg) i interventions-
gruppen men reducerades mer i denna grupp (slutdifferens 4/2 mm Hg).
Studien var upplagd f6r att kunna visa en 30-procentig reduktion av
hjartinfarke, slaganfall och kardiovaskulir sjukdom och déd. Man fann
signifikanta effekter pd slaganfall samt kardiovaskulir sjukdom och déd.

Detta ir en vilgjord studie som bedoms 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 undersskningen

dr att den endast underséker min. Det gir inte att utlisa vilka delar av
interventionen som var mest betydelsefulla for resultaten, men blod-
trycksskillnaden var marginell, medan minskningen av kolesterol var
markant i interventionsgruppen. Studien genomfé6rdes vid ett enda cen-
ter och mojligheten att 6verfora resultaten till de férhallanden som rader
i rutinsjukvérd torde vara begrinsade.

TONE
Ocksa "Trial of Nonpharmacologic Intervention in the Elderly” (TONE)

ir en stor interventionsstudie dir icke-farmakologisk behandling jamférs
med sedvanligt omhindertagande [162]. Man inkluderade 975 min och
kvinnor mellan 6080 r (medelélder 66 4r), som med behandling med
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endast ett antihypertensivt likemedel hade ett systoliskt blodtryck under
145 mm Hg och ett diastoliskt blodtryck under 85 mm Hg. Studien
syftade till att minska behovet av att terinsitta farmakologisk behand-
ling och den primira effektvariabeln var en kombination av dterinsatt
behandling, hjirtsjukdom och slaganfall. Uppfoljningstiden var 2,4 &r
(mediantid). Efter det att farmakologisk behandling satts ut randomise-
rades de 585 dverviktiga patienterna till viktreduktion, saltreduktion, en
kombination av dessa tva eller oférindrad livsstil medan de 390 normal-
viktiga patienterna randomiserades till saltreduktion eller oférindrad
livsstil. Signifikant firre patienter i grupperna med viktreduktion och
minskat saltintag behovde ateruppta farmakologisk behandling. Man
fann ingen skillnad i kardiovaskulira hindelser mellan interventions-
och kontrollgrupp, vilket inte heller var studiens primira syfte. Studien
bedéms vara av timligen god kvalitet men dess virde i detta samman-
hang ir begrinsat i och med att man jaimf6r flera olika icke-farmakolo-
giska behandlingsstrategier under en alltfor begrinsad tidsperiod och i
relativt sma patientgrupper (under 200 individer) med relativt lag risk.

Behandlingseffekter vid tidigare
genomgangen cerebrovaskulidr hindelse

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 [8]. Patienterna randomiserades dubbelblint
till en kombination av en reserpinlik substans och diuretikum, eller
placebo. Medeluppfoljningstiden var 2,3 r, och man erhéll en bety-
dande blodtryckssinkning med aktiv terapi. Total mortalitet pverkades
inte. Antalet fatala hindelser i slaganfall och kranskirlssjukdom forefsll
reduceras men man kunde inte statistiskt pavisa nigon 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
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kvinnor. Blodtrycksnivi, dlder, rokning eller kolesterolvirden kunde
inte visas paverka behandlingseffekten.

Férdelen med denna studie 4r att man studerade en grupp individer
med hog risk for blodtrycksrelaterade komplikationer, nimligen patien-
ter med tidigare genomganget slaganfall. Sammantaget bedéms dock
studiens kvalitet endast som timligen god. Den undersékta 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.

Dutch TIA

Redan 1993 publicerades resultaten frin "Dutch TIA Trial” [36]. Hir
jimfordes effekten av beta-blockad mot placebo pi hjirtinfarke, slagan-
fall och vaskulir dod hos patienter som nyligen (senaste tre minaderna)
haft transitorisk ischemisk attack eller "minor stroke”. Studien undersok-
te ocksd effekter av olika doser acetylsalicylsyra. Under i medeltal 2,6 ar
foljdes 1 473 patienter, varav hilften var 6ver 65 ar gamla och 28 procent
hade hypertoni. Aktiv behandling gav en liten systolisk blodtryckssink-
ning jimfért med placebo (3/0 mm Hg) men man kunde inte pavisa
nagra signifikanta skillnader i hindelser.

Denna tidiga studie idr 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 fjardedel av
deltagarna hade hypertoni. Kvaliteten pa studien bedéms vara timligen

god.

TEST

I studien "Tenormin after stroke and TIA” (TEST) studerades mojlig-
heten av att beta-blockad skulle kunna reducera insjuknandet i hjart-

infarke, slaganfall och d6d oavsett orsak bland patienter som under de
senaste tre veckorna hade insjuknat i transitorisk ischemisk attack eller

slaganfall [68]. Samtliga deltagare skulle ha ett systoliskt blodtryck pa
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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 4r. Endast 720 patienter kunde
rekryteras och inkluderas och dessa foljdes i medeltal 2,3 4r. Inga signi-
fikanta effekter pd primira hindelser framkom.

Sambandet mellan hypertoni och slaganfall ir vil etablerat. Att studera
effekten av att initiera antihypertensiv behandling efter slaganfall pa
patienter med f6rhojt blodtryck dr dérfor intressant och vilmotiverat och
denna studie dr en av f4 som gor detta. Studiens kvalitet bedoms som
acceptabel men antalet patienter r i och uppféljningstiden kort vilket
begrinsar mojligheterna att svara pd huvudfrigestillningen.

PATS

"Post-Stroke Antihypertensive Treatment Study” (PATS) ir en kinesisk
studie ddr 5 665 patienter (73 procent min) med genomganget slaganfall
utan storre restsymtom eller transitorisk ischemisk attack oberoende av
blodtrycksniva randomiserades dubbelblint till behandling med diure-
tika eller placebo [28]. Blodtrycket var normalt hos endast 12 procent av
patienterna. Det fanns inga krav pa datortomografi f6r att verifiera dia-
gnosen. Patienterna foljdes i medeltal omkring 2 4r och de kunde avbryta
studien om behandlande likare uppfattade att blodtrycksnivin blev for
hog eller for lig. Uppgift om antalet fall som avbrutet studien till f6ljd av
detta saknas. Ingdngsblodtrycket var 154/93 mm Hg och aktiv behand-
ling sinkte blodtrycket 6/3 mm Hg mer 4n placebo. Man fann signifi-
kant firre insjuknande i slaganfall, vilket var primir effektvariabel.

Detta ir den forsta storre studie som virderar effekten av antihypertensiv
terapi efter slaganfall och som kan pavisa en behandlingseffekt oberoen-
de av blodtrycksnivé. Tolkningen av studien forsvaras av att den endast
rapporterats som preliminira resultat. Det dr oklart vilka och hur manga
patienter som avbrot studien till f6ljd av hypotension eller hypertension.
Randomiseringsforfarandet och brister i uppféljning bér féranleda
forsiktighet nir studieresultaten bedéms, liksom att generaliserbarheten
kan begrinsas av att studien genomf6rdes pé en asiatisk population.
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Kvaliteten pd undersokningen bedoms sammantaget inda som timligen

god.

PROGRESS

Den senast publicerade studien rérande antihypertensiv terapi efter
slaganfall dr "Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study”
(PROGRESS) [31,42,45,127]. Primirt syfte var att reducera insjuknande
i nytt slaganfall hos patienter med genomgénget slaganfall eller transi-
torisk ischemisk attack under de senaste fem iren, oberoende av blod-
trycksniva. I denna studie randomiserades 6 105 personer (70 procent
min) med blodtryck pé i genomsnitt 147/86 mm Hg och en medelélder
av 64 dr till behandling med ACE-himmare, med tillidgg av diuretika
vid behov efter behandlande likares bedomning, eller till placebo.
Nirmare hilften (48 procent) av patienterna hade hypertoni. Efter en
medeluppfoljningstid pa 3,9 r, dir drygt hilften av patienterna hade en
kombination av ACE-himmare och diuretika som aktiv behandling,
hade grupperna uppnitt en blodtrycksskillnad pa 9/4 mm Hg. Aktiv
behandling minskade aterinsjuknandet i slaganfall och kraftigare blod-
tryckssinkning forefsll ge storre behandlingseffekt men vinsten var
likartad i grupperna med och utan hypertoni. Ocksa icke-fatal hjirt-
infarkt minskade i den aktivt behandlade gruppen. Om man analyse-
rade patienter som enbart fitt ACE-himmare sjonk blodtrycket mindre
(s/3 mm Hg) och inga pévisbara effekter pa dterinsjuknande i slaganfall
forelig. De som erholl kombinationen ACE-himmare och diuretikum
hade en mer markerad sinkning av blodtrycket (12/s mm Hg) och en
kraftigare minskning av aterinsjuknande i slaganfall. De gynnsamma
effekterna i studien avseende 4terinsjuknande i slaganfall och insjuk-
nande i kranskirlssjukdom var lika hos kvinnor och min och var signi-
fikanta bdde hos patienter under 65 &r och hos dem 65 ar och dldre. Det
fanns dock en trend f6r storre behandlingseffekter hos patienter under
65 ars dlder. De gynnsamma effekterna av aktiv terapi var minst lika
stora hos patienter med diabetes mellitus typ 2 som hos dem utan
diabetessjukdom.

Detta ir en vil upplagd och genomférd studie med mycket god kvalitet.
Patienter med genomgénget slaganfall torde representera en hogrisk-
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grupp dir antihypertensiva likemedel har gynnsamma effekter obe-
roende av blodtrycksnivin. Fynden ger stéd for uppfattningen att en
kraftigare blodtryckssinkning forebygger dterinsjuknande bittre.

MOSES

Virdet av olika typer av blodtryckssinkande behandling till patienter
med hypertoni och tidigare (senaste 24 minaderna) cerebrovaskulir
hindelse (TTA, ischemiskt och hemorragiskt slaganfall) undersoktes

i the "Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared
With Nitrendipine for Secondary Prevention” (MOSES) [129]. I stu-
dien inkluderades 1 352 patienter enligt PROBE-design och randomisera-
des till behandling med ARB eller kalciumantagonist. Patienter med
medelaldern 68 ar foljdes under i medel 2,5 &r, och det var en jimn
fordelning mellan kvinnor och min. Man uppnadde en ndgot bittre
blodtryckssinkning i den kalciumantagonist-behandlade gruppen
(2/1 mm Hg). Tvé tredjedelar av bada studiepopulationerna erholl kombi-
nationsbehandling. Primir effektvariabel var total dod kombinerat med
kardiovaskulira och cerebro-vaskulira hindelser. Behandling med ARB
resulterade i ett bittre utfall.

Studien bedéms halla en god kvalitet. Det ir intressant att gruppen som
erholl ARB pavisar ett bittre utfall trots ringa blodtrycksskillnad mel-
lan grupperna. Studiens svaghet ligger i att den statistiska beskrivningen
i viss matto ir ofullstindig, att samma hindelser kan ha riknats tvd
ginger samt att TIA, vilket 4r en ndgot odistinkt diagnos, utgér en stor
del av antalet sluthindelser.

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
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diabetespopulationen som hade hypertoni [15,34]. I en 6ppen design
randomiserades 1 148 patienter till intensiv blodtrycksbehandling
(mélblodtryck ligre 4n 159/85 mm Hg) eller mindre intensiv (ligre in
180/105 mm Hg), for att primirt utvirdera hur olika blodtrycksnivéer
paverkar sjuklighet och dod relaterad till diabetessjukdomen, samt dod
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 gruppen.
Patienternas medeldlder var 56 ar, och hilften var kvinnor. Efter en
medeluppf6ljningstid pé 8,4 ar var medelblodtrycket i den intensivt
behandlade gruppen 144/82 mm Hg och i den mindre intensivt be-
handlade 154/87 mm Hg. Patienter som randomiserats till intensiv blod-
trycksbehandling hade en 24-procentig riskreduktion avseende den
sammansatta primira effektvariabeln. Effekterna betingades frimst
av reduktion av slaganfall och diabetesrelaterad déd.

Styrkan med denna viktiga studie 4r den langa uppfoljningen, jimfo-
relsen mellan tvd likemedelstyper och utvirderingen av hur uppnadda
blodtrycksnivaer kan paverka behandlingseffektiviteten. Den bedéms
vara av god kvalitet. En begrinsning med denna 6ppna studie 4r att
de blodtrycksnivier som var behandlingsmél i gruppen med intensiv
behandling avsevirt 6verstiger gillande riktlinjer. Vidare var studien
inte dimensionerad for att kunna pévisa skillnader mellan ACE-him-
mare 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 [151]. De randomiserades till behandling
med ACE-himmare eller kalciumantagonist och féljdes i genomsnitt
under 3,5 4r. Studien syftade primirt till act bedoma effekter av behand-
lingen pa blodlipidnivéer och diabeteskontroll. Kardiovaskulirt belas-
tade patienter exkluderades. Tjugodtta procent av studiepopulationen
erholl bdde ACE-himmare och kalciumblockerare for att nd blodtrycks-
kontroll. Kardiovaskulira hindelser utgjorde sekundir effektvariabel.
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Man erholl en blodtrycksskillnad pd 4/2 mm Hg mellan grupperna

men ingen skillnad i sjuklighet. Denna 6ppna studie ir liten och de

tvd behandlingsarmarna ir inte vil separerade, varfor studiens kvalitet
endast bedéms som acceptabel. I det aktuella sammanhanget 4r studiens
virde begrinsat.

ABCD
Studien "Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes” (ABCD)

studerade utvecklingen av njurfunktionsnedsittning och diabetes-
komplikationer vid intensiv blodtrycksbehandling (diastoliskt malblod-
tryck 75 mm Hg eller lidgre) jimfort med moderat blodtryckssinkning
(diastoliskt blodtryck 80—89 mm Hg) hos patienter med diabetes melli-
tus typ 2 [69,70]. Vidare jimfordes dubbelblint effekterna av blodtrycks-
sinkning med en ACE-himmare och en kalciumantagonist. Dessa tva
fragestillningar belystes i en grupp om 470 patienter med hypertoni
(ABCD-HT) mellan 40 och 74 ar gamla (medelalder 58 &r) och en grupp
om 480 normotensiva diabetespatienter (ABCD-NT) (inte nirmare
berord hir). Den primira effektvariabeln var njurfunktion mitt med
24-timmars kreatininclearance, sekundira variabler var diabeteskompli-
kationer inklusive hjirt—kirlhindelser. Studien avbréts i fortid efter en
medeluppfoljningstid pé 5,3 ar efter att 25 hjartinfarkter intriffat i grup-
pen randomiserad till kalciumantagonist mot fem i gruppen som ran-
domiserats till ACE-himmare. De uppnddda blodtrycksnivierna (132/78
i den intensivbehandlade gruppen och 138/86 mm Hg i den andra) ger
endast en martlig 6/8 mm Hg skillnad mellan grupperna. I gruppen med
intensiv blodtryckskontroll férekom firre dédsfall oavsett orsak. De tvé
likemedelsregimerna gav likartade blodtryckssinkningar i bdda grup-
perna men signifikant firre hjirtinfarkter i ACE-himmargruppen.

En styrka med denna studie ir att den utvirderar sivil blodtrycksniva
vid behandling som val av preparatgrupp till en hogriskgrupp, diabetes-
patienter med hypertoni. Studien ir ofullstindigt redovisad, bl a publi-
cerades ett r senare en komplettering med ytterligare kardiovaskulira
hindelser som hade blivit kiinda [130]. Den uppvisar ett relativt stort
bortfall frin randomiserad terapi. I férening med de sma studiegrupper-
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na ska resultaten tolkas med forsiktighet. Kvaliteten pa undersskningen
bedoms som timligen god.

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) [50]. Man inkluderade diabetespatienter
med tecken pa njurskada (albuminuri och forhéjt 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 serum-
kreatinin) och terminal njursvikt. Kardiovaskulir sjuklighet och déd var
sekundir utfallsvariabel. ARB-behandling jimfordes dubbelblint mot
placebo pé 1 513 patienter under i medeltal 3,4 dr. Man startade med ett
medelblodtryck pé 153/83 mm Hg och vid studiens slut hade 2/0 mm Hg
lagre blodtryck uppnétts i gruppen randomiserad till ARB. Hilften av
patienterna avbrét studiemedicineringen. Man fann ocksa signifikanta
skillnader i primira hindelser, dven nir man tog hinsyn till skillnader

i blodtryck. Vidare analyser visar att ARB hade gynnsamma effekter pa
njurfunktion men inte pd kardiovaskulira hindelser.

Detta ir en vilgjord studie som bedéms vara av mycket god kvalitet och
ge stod 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 stu-
diens virde av att dess primira syfte inte var att studera kardiovaskulir
sjuklighet och doéd. Liksom i IDNT-studien valdes patientpopulationen
pa basen av hdg grad av proteinuri, vilket ir ett ovanligt tillstdnd vid typ
2-diabetes. Studiens representativitet och generaliserbarhet till patienter
med diabetes mellitus typ 2 och hypertoni utan betydande proteinlicka-
ge dr dirfor begrinsad.
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IDNT

I "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial” (IDNT) undersoktes patien-
ter med hypertoni, diabetes mellitus typ 2 och samtidig njurskada med
proteinlickage (proteinuri 6verstigande 9oo mg/24 tim), alltsd en hog-
riskgrupp [100]. De 1 715 individerna hade en medelélder pé 59 &r och de
randomiserades dubbelblint till ARB, kalciumantagonist eller placebo.
Patienterna foljdes i medeltal 2,6 ar. Primir utfallsvariabel var en kom-
bination av forsimrad njurfunktion (dubblerad nivé av serumkreatinin),
terminal njursvikt och déd. Man fann en ldgre risk att uppnd denna
kombinerade utfallsvariabel vid behandling med ARB jimf6rt 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 genomf6rd studie som bedoms halla mycket god kvali-
tet. Undersokningens 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 [43]. 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 4n ACE-himmare utan att man kunde pévisa skillnad i pro-
gress av njurskada, eller forekomst av kardiovaskulira hindelser.
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Detta ir en liten dppen studie med relativt kort uppféljning. Dess kva-
litet bedoms var acceptabel men den tillf6r ringa kunskap i detta sam-
manhang.

DIABHYCAR

I "Non-insulin-dependent diabetes, hypertension, microalbuminuria

or proteinuria, cardiovascular events, and ramipril” (DIABHYCAR)
undersoktes effekten av ldg dos ACE-himmare (1,25 mg ramipril dag-
ligen) dubbelblint mot placebo pa den sammansatta effektvariabeln
kardiovaskulir dod, icke-fatal hjirtinfarke, slaganfall, hjartsvikt ledande
till sjukhusinlidggning och terminal njursvike hos patienter med diabetes
mellitus typ 2 och mikroskopisk albuminuri eller proteinuri [111]. Man
valde en 1&g dos av ACE-himmare med ringa blodtryckssinkande effekt
for att kunna belysa frigan om ACE-himmare har gynnsamma effekter
utdver sin blodtryckssinkande effekt. I studien inkluderades 2 912 kvin-
nor och min 6ver 50 drs dlder som foljdes under knappt 4 ar. Av delta-
garna hade 55 procent hypertoni. Aktiv behandling gav en 1,5/0,3 mm
Hg storre blodtryckssinkning dn placebo vid studiens slut. Det fram-
kom inga skillnader i antal hindelser relaterade till hjiartkarlsjukdom
eller njursjukdom. Vid uppfsljningstidens slut stod bara 59 procent av
patienterna pa studielikemedel och en femtedel fick 6ppen behandling
med ACE-himmare eller ARB; 89 procent av patienterna kunde f6ljas
upp vid studiens slut.

Denna studie bedoms vara av god kvalitet. Studien 4r viktig dd den pa
en grupp med hog kardiovaskulir risk forssker belysa om ACE-him-
mare har effekter som skyddar mot hjirt—kirlsjukdom ocksa i lig dos,
ddr paverkan pa blodtryck ir ringa. Man finner dock ingen effekt pd 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
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del av patienterna fick tilliggsbehandling med likemedel som blockerar
renin—angiotensin—aldosteronsystemet, och att endast tva tredjedelar av
patienterna stod kvar pa anvisat studielikemedel vid studiens slut. Detta
minskade mojligheterna att pévisa eventuella skillnader.

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 pa 241 patienter med hypertoni och mittligt sinkt njurfunktion
(serumkreatinin 133—442 pmol/l) i en 6ppen, randomiserad studie som
pagick under 3 4r [110]. Den primira utfallsvariabeln var forindring i
njurfunktion, mitt som en dubblering av serumkreatinin. Som sekundir
hindelse fanns kardiovaskulir déd. Studien visade en blodtrycksskillnad
pa 6/2 mm Hg till ACE-himmarens férdel men den var for liten for att
pavisa skillnader i kardiovaskulir sjuklighet eller dod.

Denna studie skiljer sig frin minga genom att undersoka 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 déd. 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 4n 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?)
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[56,170]. Inga patienter fick ha diabetes mellitus. Patienterna foljdes i
medeltal under 3,8 dr och medelaldern pa inkluderade patienter var s ar
(18—70 &r). Primirt studerade man med vilken hastighet njurfunktionen
forsimrades (mitt som glomerulir filtration). Som sekundir utfallsva-
riabel valdes kombinationen av njurfunktionsnedsittning (forsimring av
glomerulir filtration med mer 4n so procent eller mer 4n 25 ml/min per
1,73 m?), terminal njursvikt och déd. I jimférelse mellan hogre och ligre
maélblodtrycksniva nddde gruppen med den ligre trycknivin inte riktigt
maélblodtryck (medelartirtryck 95 respektive 104 mm Hg, motsvarande
128/78 respektive 141/85 mm Hg), men man vidmakthdll en skillnad i
medelartirtryck pé cirka 10 mm Hg mellan grupperna (motsvarande
13/7 mm Hg). Det var ingen skillnad i den kombinerade utfallsvariabeln
med kliniska hindelser. Nir de tre likemedelsgrupperna analyserades
separat i efterhand noterades dock en ligre risk for terminal njursvike
och déd med ligre blodtryck i kalciumantagonistgruppen. Behand-

ling med ACE-himmare, kalciumantagonist eller beta-blockerare

gav liknande blodtrycksreduktion. Inga effekter pa den kombinerade
utfallsvariabeln observerades vid jimforelsen mellan beta-blockad och
kalciumantagonist, medan behandling med ACE-himmare resulterade

i signifikant firre hindelser jimfort med de ovriga tv grupperna.

Studien ir betydelsefull d4 hypertensiva svarta har mycket hog risk att
utveckla njursvikt. Man lyckades vil med att bibehilla en avsedd blod-
tryckskillnad mellan de tvd grupperna men fann nigot forvinande inte
att blodtrycksnivan tydligt paverkade utvecklingen av njurfunktionsin-
skrinkning. Studien bedéms vara av god kvalitet men har ett begrinsat
intresse for svenska forhéllanden. Kardiovaskulir sjukdom och déd
utgjorde inte primir utfallsvariabel och studien ir alltfor liten for att
kunna besvara detta.
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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 [173]. De hade kranskirlssjukdom, perifer kirlsjukdom,
genomganget slaganfall eller en kombination av diabetes mellitus och
endera av systoliskt blodtryck éver 160 mm Hg eller diastoliskt blod-
tryck 6ver 9o mm Hg, hyperkolesterolemi, rokning eller mikroalbu-
minuri. Deltagarna randomiserades dubbelblint till ACE-himmare

eller placebo utéver vanlig behandling. Man gjorde ocksé en jimforelse
mellan E-vitamin och placebo. Primir utfallsvariabel var kardiovasku-
lir sjukdom och déd. Totalt 9 297 kvinnor och min (74 procent) i 6vre
medelaldern (i genomsnitt 66 4r) inkluderades, och hypertoni férekom
hos 47 procent av patienterna. Studien bréts nigot i fortid efter en medel-
uppfoljningstid pa 4,5 ir 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 for patienter med normalt
blodtryck och for dem med hypertoni. Blodtrycksskillnaden vid studiens
slut var 3/1 mm Hg. De gynnsamma effekterna f6relig hos bdda kénen
och var oberoende av dlder, férekomst av hypertoni, diabetes mellitus,
slaganfall eller tidigare kranskirlssjukdom.

De 3 577 individerna med diabetes mellitus typ 2 i HOPE analyserades
separat enligt ett férutbestamt protokoll, MICRO-HOPE [12]. Drygt
so procent hade hypertoni (medelblodtryck 142/80 mm Hg) och medel-
dldern var 65 dr. Aktiv behandling med ACE-himmare resulterade i

3/o0 mm Hg ligre blodtryck. Man kunde visa minskad incidens av slag-
anfall, hjirtinfarkt och kardiovaskulir dod, trots att endast tvd av tre
stod kvar pa 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
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bedéma 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 4r noggrant redovisad. ACE-himmaren gavs

till kvillen. Detta ir inte gingse praxis och kan forsvira virderingen av
blodtryckssinkningen (se Kapitel 7 i SBU-rapporten "Mittligt forhojt
blodtryck”, 2004, nr 170/1. Det 4r oklart hur stor del av behandlings-
effekten 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 [74]. De randomi-
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 hjartinfarke,
framgangsrik aterupplivning vid hjirtstopp och kardiovaskulir dod.
Medeléldern var 60 dr, 15 procent var kvinnor och uppfsljningen varade
i medeltal 4,2 ar. Hypertoni (blodtryck mer 4dn 160/95 mm Hg eller
pagdende behandling) foreldg hos 27 procent; medelblodtrycket var
137/82 mm Hg. Aktiv behandling sinkte blodtrycket 5/2 mm Hg mer
in placebo och gav en mattlig reduktion (20 procent) av den primira
utfallsvariabeln jimfért med placebo. Effekten var oberoende av alder,
lika hos dem med och utan hypertoni, liksom hos dem med och utan
diabetessjukdom. Ocksd dod oavsett orsak tenderade att minska med
aktiv terapi.

Under studiens ging forindrade man den primira utfallsvariabeln med
hinvisning till férindrade diagnostiska procedurer avseende instabil
kranskirlssjukdom. Fran att initialt ha varit en kombination av dod
oavsett orsak, icke-fatal hjirtinfarke, instabil kranskirlssjukdom och
hjirtstopp med framgangsrik aterupplivning, indrades den primira
utfallsvariabeln till d6d som f6ljd av hjirt—kirlsjukdom, icke-fatal hjirt-
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infarkt och hjirtstopp med framgéngsrik aterupplivning Dessutom for-
lingdes studien for att erhélla 6nskvird statistisk styrka. Behandlingsef-
fekten med den tidigare primira utfallsvariabeln blev emellertid ocksé
signifikant (14 procent reduktion). Vid studiens slut stod 77—79 procent
av deltagarna kvar p3 randomiserad terapi.

Denna vilgjorda studie bedéms vara av mycket god kvalitet. En fortjinst
dr att den studerar patienter med kranskirlssjukdom, som dock hade en
lagre risk 4n de patienter som undersoktes i HOPE. Nackdelar dr den
forindring i primir utfallsvariabel som skedde under studiens ging och
att ménga patienter hade normalt blodtryck.

ACTION

I ”A Coronary Disease Trial Investigating Outcome with Nifedipine
GITS” (ACTION) studerades dubbelblint effekten av en kalciuman-
tagonist mot placebo hos patienter med stabil symtomatisk kranskirls-
sjukdom [122]. Under i medeltal 4,9 ar studerades 7 665 patienter med
medelaldern 63 &r. Man erhéller en (5/3 mm Hg) kraftigare sinkning
av blodtrycket i den aktivt behandlade gruppen. Trots detta sigs ingen
skillnad i primir utfallsvariabel, som var tid till nigon av foljande hin-
delser: dod, akut hjirtinfarke, refrakeir angina pectoris, revaskularise-

ring, nydebuterad hjirtsvike eller handikappande slaganfall.

En separat analys gjordes av de 3 977 individer som vid inklusion hade
ett f6rhojt blodtryck (140—200/90—105 mm Hg) [107]. Av dessa behand-
lades nirmare 8o procent med beta-blockerare och knappt 30 procent
hade ACE-himmare eller ARB. En fjirdedel av hypertonipopulationen
utgjordes av kvinnor. Hos dessa hypertensiva patienter ségs en blod-
tryckssinkande effekt av aktiv behandling med 15/7 mm Hg jimfort
med 8/4 mm Hg vid placebo. I den hypertensiva gruppen framkom en
positiv effekt av aktiv behandling pa slaganfall, hjirtsvikt och behov av
kranskirlsrontgen (effekter vilka man inte sig i den totala studiepopula-
tionen).

Studien bedéms halla god kvalitet. Den undersoker en stor hégriskpo-
pulation av hypertonipatienter och analysen var definierad i f6rvig. En
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styrka 4r att patienter med hypertoni och kranskirlssjukdom, sledes
hogrisk, underséks. En svaghet med studien kan vara att nydebuterad
hjartsvikt och angina pectoris som del i den kombinerade utfallsvaria-
beln kan vara svéra att virdera.

PEACE

For att utvirdera betydelsen av ACE-himning till patienter med stabil
kranskirlssjukdom och bevarad vinsterkammarfunktion initierades
“Angiotensin Converting Enzyme Inhibition in Stable Coronary Artery
Disease” (PEACE) [49]. Man avsdg primirt att jimfora effekten av ACE-
himmare och placebo pé kardiovaskulir déd och icke fatal hjirtinfarke
hos 14 100 patienter. Efter randomisering av cirka 1 500 patienter, ansigs
detta inte genomf6rbart, varfor primir effektvariabel andrades till att
inkludera dven revaskularisering. Detta resulterade i att antalet deltagare
kunde reduceras. Slutligen kom 8 290 patienter (18 procent kvinnor) med
en medelalder av 64 &r att foljas under 4,8 &r (median). Tva ar fore stu-
diens slut uppmanades alla provare att ge patienter med diabetes mellitus
(17 procent), proteinuri eller hypertoni med mikroalbuminuri 6ppen
behandling med ACE-himmare. Studiepopulationen hade ett medel-
blodtryck pé 134/78 mm Hg vid studiens start; 45 procent hade hyper-
toni. Aktiv behandling resulterade i 3/1 mm Hg ligre blodtryck, men

det var inte i ndgon skillnad i sjuklighet och déd i hjirt—kirlsjukdom
mellan grupperna.

Studien bedéms vara av god kvalitet och den kompletterar resultaten
frin unders6kningar med likartad frigestillning (HOPE, EUROPA).
En férdel med studien ir att patienterna hir var bittre kontrollerade
avseende ovriga riskfaktorer jimfort med tidigare studier (HOPE,
EUROPA). Till studiens svagheter hér férindringar i primir effeke-
variabel och att ett stort antal patienter kom att erhilla 6ppen behand-

ling med ACE-himmare.
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Behandlingseffekter i relation
till enskilda riskfaktorer

Patienter med hogt blodtryck har ofta flera kardiovaskulira riskfaktorer.
Vid start av antihypertensiv behandling bér hinsyn tas till patientens
hela riskfaktorprofil. Det dr dérfor av virde att underséka hur olika
undergrupper med specifika riskfaktorer svarar pa antihypertensiv terapi.
Vid denna virdering ir 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 tillfillen varit normotensiva med placebobehandling, under
en uppfoljningstid pd omkring s &r (ANBPS, MRC, STOP) [112], se
dven Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhojt blodtryck”, 2004, nr
170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pd www.sbu.se.) Det
allminna omhindertagandet inom ramen for en systematisk undersok-
ning kan ha gynnsamma effekter pa blodtrycket. Det kan ocksd vara si
att en betydande del av dem som deltar i undersskningen trots allt inte
har en manifest blodtryckssjukdom. Detta kan leda till att effekterna av
aktiv behandling underskattas. Ytterligare underskattning av behand-
lingseffekter torde erhillas genom att manga patienter i kontrollgrup-
pen far aktiv terapi. I vissa fall kan denna andel vara si hog som 30—

so procent (SHEP, MRC, TOMHY), eller hogre (SCOPE), se ocksa
Appendix 1, SBU-rapport "Macttligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/2.
(De nytillkomna studierna finns redovisade pd www.sbu.se.) Detta
utmirker sirskilt studier dir man jimfort olika nivé av omhinder-

tagande av patienterna (HDFP, GPPT, MRFIT, BBB, HOT).

Genom att jimfora resultaten frén flera studier kan man dock forsoka
tolka vunna erfarenheter. Nedan f6ljer en sammanfattning av resultaten
avseende blodtrycksniva och specifika riskfaktorer/riskgrupper.

Effekter av livsstilsforindringar pd blodtrycket belyses ocksa i Kapitel 9
i SBU-rapporten "Macttligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/1.
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Initial diastolisk blodtrycksniva

Hos yngre och medelalders individer 4r 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 per-
soner med mild hypertoni, dir ett initialt diastoliskt blodtryck under-
stiger 100 mm Hg (HDFP, ANBPS, MRC). Med undantag av ANBPS
(95—99 mm Hg) idr den absoluta behandlingseffekten pétagligt mindre
i detta lidgre blodtrycksintervall. I HDFP fann man en stérre behand-
lingseffekt hos tidigare obehandlade med ett diastoliskt blodtryck 9o—
99 mm Hg jimf6rt med 100—104 mm Hg. Detta kan bero pa att man
jimforde aktiv intervention med sedvanligt omhindertagande och att
kontrollgruppen med ett hogre initialt blodtryck fick mer antihyper-
tensiv behandling.

Det ir viktigt att komma ihdg att behandling i det ligsta blodtrycks-
intervallet ger smd absoluta vinster. Det leder till att minga patienter
maste behandlas f6r att forhindra ett nytt sjukdomsfall. Exempelvis
visar resultat frin ANBPS att aktiv behandling 6kar sannolikheten att
forbli fri frin en kardiovaskulir komplikation under s &r frin knappt
89 procent till drygt 92 procent hos dem med ett initialt blodtryck
95—99 mm Hg, se vidare Appendix 3, Table 4, SBU-rapport "Mittligt
forhojt blodtryck”, 2004, nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns
redovisade pd www.sbu.se.)

Hos dldre hypertonipatienter finns en studie (EWPHE) som redovi-

sat 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
behandlingseffektiviteten pétaglig dven for dem med blodtryck i inter-
vallet 90—99 mm Hg. I detta blodtrycksintervall 6kar sannolikheten att
forbli fri frin en kardiovaskulir komplikation under s &r frin 68 procent
till 8o procent vid aktiv behandling jimfort med placebo (EWPHE,

se vidare Appendix 3, Table 5, SBU-rapport "Mittligt forhojt bloderyck”,
2004, nr 170/2). (De nytillkomna studierna finns redovisade pad www.
sbu.se.)
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Initial systolisk blodtrycksniva

Tidigare studier inkluderade patienter med utgingspunkt i diastolisk
blodtrycksstegring enbart. Riskerna med systolisk blodtrycksstegring
har dock kommit att uppmirksammas alltmer och de studier som har
publicerats under de senaste tio dren har ofta inkluderat patienter med
forhojt systoliskt blodtryck (antingen med eller utan samtidig diastolisk
blodtrycksstegring (Tabell 2.1-2.3).

Hypertoni och hog alder leder till forindringar 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 systoliske blodtryck och pulstryck dirfor viktiga
prognostiska faktorer som ofta markerar forekomst av kirlpaverkan.
Behandling av isolerad systolisk hypertoni (ett initialt diastoliskt blod-
tryck 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 hégre i dessa studier) ger gynnsamma effekter pa
kardiovaskulir sjuklighet (Tabell 2.4), se dven Appendix 1, SBU-rapport
"Mictligt forhojt blodtryck”, 2004, nr 170/2. (De nytillkomna studierna
finns redovisade pd www.sbu.se.)

Nir det giller behandlingseffekter av antihypertensiv terapi hos patienter
med systolisk hypertoni och samtidig diastolisk blodtrycksférhéjning dr
det utifrin genomf6rda studier svérare att virdera den enskilda betydel-
sen 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 medelélders
individer en storre férdel hos dem som har ett systoliskt blodtryck over
160—-165 mm Hg 4n hos dem med ett ligre systoliskt blodtryck (MRC,
OSLO, VA II) (Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt f6rhojt bloderyck”,
2004, nr 170/2. En studie pd idldre har analyserat behandlingseffekten

i relation till systo-liskt blodtryck. Aven hir var virdet av behandling
storre hos dem med hégre initialt tryck (6ver 180 mm Hg) (EWPHE),
se Appendix 1, SBU-rapport "Mittligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/2.
(De nytillkomna studierna finns redovisade pd www.sbu.se.)
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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, ASCOT, FEVER), ACE-him-
mare (CAPPP, STOP-2, ALLHAT, ANBP2) och ARB (LIFE, SCOPE,
E-COST). Fér patienter med okomplicerad hypertoni 4r behandlings-
effekterna av terapi baserad pi likemedelsgrupperna diuretika, kalci-
umantagonister, ACE-hdimmare och ARB likartad. Detta giller vid
bade systolisk och diastolisk blodtrycksforhéjning. For beta-blockerare
forefaller behandlingseffekterna vara svagare (LIFE, ASCOT) och detta
synes sirskilt gilla for slaganfall och for de idldre [55,91,101,113,169]. De
allra flesta studier 4r gjorda med betablockeraren atenelol. Den svagare
behandlingseffekten av beta-blockerare kan till del bero pa att man
uppndr en mindre blodtryckssinkning. Skillnader i blodtryckssinkande
effekt mellan beta-blockerare och andra likemedelsgrupper accentueras
om man beriknar centralt blodtryck i stillet f6r blodtrycket i 6verarmen

[115,167].

Uppnadd blodtrycksniva

I flera studier har ett diastoliskt blodtryck under 9o mm Hg varit
behandlingsmél och d4 man uppnatt denna blodtrycksnivd har man
klart kunnat visa vinster med behandlingen (VA II, MRC, ANBPS,
HDFP). En person med behandlad hypertoni har dock en kvarstdende
okad risk for kardiovaskulira komplikationer jimf6rt med en person
med samma blodtryck men utan terapi [89]. Det finns sdledes ingen niva
definierad till vilken blodtrycket ska sinkas for att pd bista sitt forhin-
dra kardiovaskulira skador. I de studier dir man jimfort 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
hégt ocksd i den intensivt behandlade gruppen. Diabetespatienterna i
HOT uppvisade en storre behandlingseffekt avseende hjirekirlhin-
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delser och déd i hjirt—kirlsjukdom vid ligre blodtrycksnivaer, men hos
ovriga patienter resulterade en mer intensiv blodtryckssinkning endast i
en reduktion av hjirtinfarkter. I 6vriga studier uppniddes antingen smi
skillnader i blodtryck mellan grupperna eller ocksa var studiegrupperna
allefor smé for att kunna belysa en eventuell riskreduktion. Diastolisk
blodtryckssinkning till 80—85 mm Hg ger inte ndgon okad risk for
kranskirlssjukdom (HOT). Den absoluta riskreduktionen vid en ytterli-
gare diastolisk blodtryckssinkning under 9o mm Hg idr emellertid liten
(HOT). Dagens kunskap ger saledes stod 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 utvirderat
effekter av en systolisk blodtryckssinkning till under 140 mm Hg. En
studie (FEVER) har utvirderat effekten av kalciumantagonist eller pla-
cebo som tilldgg till diuretika, varvid blodtrycket sjonk frin 154/91 mm
Hg till 137/82 respektive 142/85 mm Hg, och kardiovaskulir sjuklighet
och déd reducerades mer i gruppen som erholl det ligre blodtrycket.

Epidemiologiska data (se Kapitel 6, SBU-rapport "Mttligt forhojt
blodtryck”, 2004, nr 170/1), talar for en kontinuerlig risk6kning med
stigande systoliskt blodtryck redan frin 120 mm Hg. Dirfor bér man
sinka det systoliska blodtrycket till under 140 mm Hg. Det finns idag
vetenskaplig grund for att f6rséka uppnd samma blodtrycksnivaer vid
behandling dven f6r patienter upp till &tminstone 8085 ars alder [78].
Hos medelélders och ildre ir ett hogt pulstryck en prognostiskt ogynn-
sam faktor vilket understryker virdet av systolisk blodtryckssinkning
dven vid ordinira diastoliska trycknivier (se t ex [142]).

Kon

Kvinnor har en ligre absolut risk f6r kardiovaskulira hindelser 4n min,
se Appendix 1, SBU-rapport "Mittligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/2.
(De nytillkomna studierna finns redovisade pd www.sbu.se.) Virdet
av att behandla hypertoni hos kvinnor har dirfér ibland ifrigasatts,
framfor allt har det funnits en viss tveksamhet vad giller yngre kvinnor
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utan andra kardiovaskulira riskfaktorer. I stort sett alla randomiserade
behandlingsstudier under de senaste tio dren har inkluderat bade kvin-
nor och min i lika stora grupper. Fé studier (VA II, Oslo, HAPPHY,
MAPHY, Yurenev, RIS) har studerat enbart min och inte ndgon studie
har inkluderat enbart kvinnor. Med enstaka undantag (ANBP2) kan alla
studiers huvudresultat generaliseras till bide kvinnor och min. Separata
analyser avseende den kvinnliga populationen har ibland utférts. S3 t ex
framkom i HOT en reduktion av akut hjirtinfarkt hos kvinnor, som

var relaterad till graden av blodtryckssinkning, utan ytterligare effekt

av acetylsalicylsyra i 1dg dos, medan minnen hade en tilliggseffekt av
acetylsalicylsyra men inte ndgon ytterligare effekt av en mer uttalad
trycksinkning [93]. Den absoluta riskminskningen blir ofta ligre for
kvinnor i alla &ldrar, vilket 4r ett uttryck f6r en gynnsammare kardiovas-
kuldr profil hos kvinnorna. Detta bor foranleda att riskfaktorbegrinsade
dtgirder pd ett adekvat sitt anpassas till min och kvinnor. Det finns
ingenting som talar f6r att man bor vilja olika antihypertensiv terapi

till kvinnor och min. Sirskild hinsyn ska dock tas till graviditet och
tinkbara komplikationer vid behandling av kvinnor i fertil dlder, samt
att biverkningsmonster kan vara olika hos min och kvinnor (se Kapitel 8,

SBU-rapport "Mittligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/).

Alder

Under 1990-talet har flera studier specifikt undersoke effekten av antihy-
pertensiv behandling hos dldre. Patienter 6ver 70 ar med antihypertensiv
behandling uppnér samma reduktion av kardiovaskulir sjuklighet (och
dod) som tidigare dr visat hos yngre och medelalders patienter med hogt
blodtryck (STOP-2, SHEP, Syst-Eur). De stora likemedelsgrupperna
(diuretika, beta-blockerare, kalciumantagonister, ACE-himmare och
ARB) har hirvidlag likvirdiga och positiva effekter for dldre patienter
med hypertoni. Den relativa behandlingseffekten 4r densamma frin
3035 drs alder upp till &tminstone 8085 &rs dlder i de flesta studier

dir man separat analyserat dlderns betydelse (VA II, ANBPS, MRC,
HDEFP, HEP, STOP). I Syst-Eur forefaller dock behandlingseffekten hos
patienter dver 75 ars dlder vara mindre 4n hos dem mellan 60 och 75 &r
och i PROGRESS finns en stérre behandlingseffekt hos patienter under

65 ar dn hos dem som ir 65 ar och ildre. Fér mycket gamla personer
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(6ver 80—8s dr) finns dnnu ingen god dokumentation avseende vinsten
med antihypertensiv behandling dd denna &ldersgrupp inte har studerats
nirmare. En analys av patienter 6ver 80 dr som deltagit i stora rando-
miserade kontrollerade studier talar dock f6r likvirdiga behandlingsef-
fekter dven i denna aldersgrupp [78], liksom en dppen studie genomférd
pa denna aldersgrupp (HYVET pilot). Eftersom den absoluta risken for
hjart—kirlsjukdom 6kar med aldern innebir det att den absoluta behand-
lingseffekten ocksa pétagligt okar med stigande dlder hos patienten.

I exempelvis ANBPS behévde man behandla 113 patienter med mild
hypertoni i dldern s0—69 &r f6r att forhindra en komplikation, jimfort
med 218 i dldersgruppen 30—49 r.

Isolerad systolisk hypertension ir vanligare hos ildre patienter. Aven hir
finns det stark dokumentation som talar f6r att antihypertensiv behand-
ling medf6r reduktion av antalet slaganfall och akut hjirtinfarke (SHEP,
Syst-Eur, Syst-China, LIFE). En uttalad diastolisk blodtryckssinkning
till nivder under 70 mm Hg hos dldre patienter med isolerad systolisk
hypertoni har dock bekriftats med en dkad risk for kardiovaskulira
hindelser (SHEP). Detta bor foranleda forsiktighet med alltfor kraftig
diastolisk blodtryckssinkning i denna patientkategori, sirskilt nir hjirt-
sjukdom foreligger.

Rokvanor

Rokning dr en vil kind riskfaktor for hjire—kirlsjukdom, och nyttan av
rokstopp dr vil dokumenterat. Dock ir erfarenheterna av blodtryckssin-
kande behandling hos icke-rokare och rokare olika i de studier ddr man
speciellt analyserat detta. I ANBPS och HDFP var den absoluta behand-
lingseffekten storre hos rokare (en liknande trend sigs i ASCOT), men
en vilbehandlad rokare hade fortfarande en storre risk 4n en icke-rokare
med obehandlad hypertoni. Ocksa i Syst-China kunde man konstatera
att vinsten med att sinka blodtrycket var mindre 4n den riskokning som
foljer av att roka. Aven i EWPHE var behandlingseffekten storre hos
rokande ildre hypertonipatienter. I andra studier (MRC, MRC older,
MRFIT och Syst-Eur) var diremot behandlingseffekterna av blodtrycks-

sinkning storre hos icke-rokare.
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Det finns flera majliga orsaker till att behandlingens effektivitet i rela-
tion till rékvanor varierar. En osikerhet 4r att analyserna har gjorts pd
subgruppsniva. Exponering for rokning kan skilja sig 4t i studierna.
Sambandet mellan rokning 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 dn rokare med vilbehandlat blodtryck.

Kolesterolniva

Foérhojda kolesterolnivéer hos hypertonipatienter 6kar risken att insjukna
i hjart—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, MRCQ). De indikerar att den relativa och absoluta
behandlingsnyttan ir stdrre hos de patienter som har normala kolesterol-
nivéer vid behandlingens start, jimfort med de hypertonipatienter som
initialt @ven har hyperkolesterolemi (undantag ar HDFP). Effekten av
blodtryckssinkande behandling ir liten hos patienter med kvarstdende
obehandlad hyperkolesterolemi (minst 6,5 mmol/l). I studierna var emel-
lertid tgirder riktade mot lipidf6rhéjningen synnerligen begrinsade.
Den absoluta komplikationsrisken kvarstér siledes klart f6rhojd, trots
insatt blodtryckssinkande behandling. Detta stéder uppfattningen att
patienter med hypertoni och samtidig méttlig hyperkolesterolemi (minst
6,5 mmol/l) bor erhélla specifik behandling for bade blodtrycksforhsj-

ningen och lipidrubbningen.

Den mattliga effekten av blodtryckssinkande behandling hos patienter
med hypertoni och samtidig hyperkolesterolemi avspeglar sannolikt en
storre betydelse av hogt kolesterol f6r utveckling av aterosklerotiska kom-
plikationer, sisom kranskirlssjukdom. Detta stods av att medeldlders
och ildre patienter med méttligt forhsjd kardiovaskulir riskbelastning
och vilbehandlad hypertoni, samt mild till méttlig hyperkolesterolemi
(¢j 6ver 6,5 mmol/l, medelvirde i studiepopulationen var 5,5 mmol/l)

far en nigot minskad kardiovaskulir risk d& de behandlas med koles-
terolsinkande medel (statin)[132]. I denna studie var dock blodtrycket
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mycket vil kontrollerat, vilket kan vara férklaringen till patienternas lilla
absoluta behandlingsvinst (0,34 procent per ar) [132].

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 éldersgrupp motstridiga resultat vad avser betydelsen av
en f6rhojd kolesterolniva fér insjuknandet i hjart—kirlsjukdom [138,159].

Overvikt

Overvikt ir forenat med hagt blodtryck, férhsjda kolesterolnivier och
storningar i kolhydratomsittningen med 6kad diabetesforekomst, sile-
des forindringar som samtliga var for sig ir riskfaktorer for hjarekarl-
sjukdom. Overvikt ir en del av det riskfaktortinkande som ligger till
grund fo6r all hypertonibehandling. I fem studier (ANBPS, HDFEP,
LIFE, 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, body mass index) dver 25 kg/m* i ANBPS, over
29 i HDEFDP, 6ver 30,5 i MRFIT och 6ver 30 f6r min och 31 for kvinnor

i SHEP). Den stérsta effekten av behandling har erhillits hos smala och
normalviktiga hypertonipatienter. Samtidigt var den absoluta insjuknan-
defrekvensen anmirkningsvirt nog hogre hos smala hypertonipatienter
(BMI 25 eller ligre i ANBPS, under 24 i HDFP, under 25 i MRFIT och
under 24 f6r min och 23 f6r kvinnor i SHEP). Detta fynd giller séledes
ocksa for dldre hypertonipatienter (SHEP). I LIFE bekriftas att risken
for hjart-kirlkomplikationer 6kar med tilltagande 6vervikt. Diremot
sdgs ingen interaktion mellan behandlingseffekt och kroppsvikt (BMI,
body mass index). Vid samtidig hypertoni och 6vervike dr det dirfor
viktigt att reducera dvervikten for att behandlingen ska bli effektiv.

Diabetes mellitus

Hypertoni forekommer hos dtminstone 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-

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 111
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)



tensiv behandling f6r patienter med diabetes och hypertoni har studerats
utifrdn tre perspektiv, dels som en primir frigestillning i studier dir
patienter med bida riskfaktorerna har studerats (J-MIND, FACET,
IDNT, UKPDS), dels genom analys av stora subgrupper av diabetes-
patienter i studier dir patienter med hypertoni ingdr (SHEP, HOPE,
Syst-Eur, INSIGHT, STOP-2, LIFE, ABCD, ALLHAT, ASCOT),

och slutligen i studier som har undersékt effekten av antihypertensiv

behandling given till diabetespatienter utan att hypertoni varit krav
for inklusion i undersékningen (RENAAL, HOPE, DIABHYCAR).

Den absoluta behandlingseffekten ir alltid stérre d& man behandlar
hypertonipatienter som har diabetes mellitus typ 2 jimfért med dem
utan diabetes, beroende pd deras hogre kardiovaskulira risk (absolut
risk), vilket illustreras i Tabell 2.9. Den relativa behandlingseffekten

dr ocksa storre for hypertonipatienter med samtidig diabetes (HDFP,
Syst-China, Syst-Eur). Detta giller for flera likemedelsgrupper, vilket
talar for att blodtryckssinkningen ir central for de gynnsamma effek-
terna. Yeterligare stod for detta dr att man har kunnat visa gynnsamma
effekter av en mer intensiv blodtryckssinkande behandling (HOT,
kardiovaskulira hindelser och dod; UKPDS, diabetesrelaterad déd,
slaganfall, mikrovaskulira komplikationer och totala antalet diabetesre-
laterade hindelser). Dessutom bidrar en kraftigare blodtryckssinkning
till en minskad risk f6r njurskador. Tillgingliga studier rérande blod-
tryckssinkning och minskad risk f6r progressiv njurskada motiverar ett
maélblodtryck som ir ldgre 4n 130/80 mm Hg [65,157] for patienter med
diabetes mellitus eller med njursjukdom. Effekterna pa kardiovaskulir-
sjukdom och dod av blodtryckssinkning till denna nivé hos patienter
med hypertoni och diabetes ir dock inte studerade.

Behandlingseffekter av olika likemedelsgrupper hos patienter med dia-
betes mellitus och hypertoni har direkt jimforts 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, ALLHAT, ASCOT).

I studier med hjirt—kirlhindelser som primir utfallsvariabel har

behandling med ACE-himmare rapporterats ge storre behandlings-
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effekter 4n kalciumantagonister avseende kranskirlssjukdom (ABCD)
eller sammantagen vaskulir déd (FACET), medan ACE-himmarbaserad
terapi jimford med beta-blockadbaserad terapi inte gav nigra skillna-
der i sjuklighet och d6d (UKPDS). Dosen av ACE-himmare kan vara
av betydelse och en lag dos otillricklig (DIABHYCAR). De tva forst-
nimnda studierna (ABCD, FACET) har dock metodologiska brister och
slutsatserna blir dirfor osikra. I ytterligare tvd studier fann man inte
heller nagra skillnader vid jimforelse mellan blockad av renin—angio-
tensin—aldosteronsystemet och kalciumantagonistbehandling. Dessa
studier syftade primirt till att studera effekter pé njurskada och hade
inte statistisk styrka att besvara frigan om effekter péd kardiovaskulira

hindelser (IDNT, J]-MIND).

I subgruppsanalyser avseende diabetespatienter 4r kalciumantagonistbe-
handling likvirdig med behandling med diuretika och beta-blockerare
nir det giller kardiovaskulira hindelser INSIGHT, CONVINCE,
NORDIL, STOP-2, INVEST). Man finner (ALLHAT) inte heller
nagra skillnader vid jimforelse mellan alfa-blockerare och diuretika

eller vid jimforelse mellan ACE-himmare eller kalciumantagonist och
diuretika. Nir ACE-himmare och konventionell terapi (diuretika och
beta-blockerare) jamfors ses likvirdiga resultat i en studie (STOP-2),
medan en annan visar fordelar f6r behandling med ACE-himmare
(CAPPP). En studie pa patienter med forhojd risk visar att behandling
med kalciumantagonist (oftast i kombination med ACE-himmare) ger
bittre blodtryckssinkning och behandlingseffekt idn beta-blockerare
(oftast i kombination med diuretika) (ASCOT). Slutligen visar en studie
att ARB-baserad terapi ger betydande behandlingseffekter jimfort med
beta-blockerarbaserad terapi. I denna studie hade alla patienter hog risk
i form av relativt hog medelilder och hypertensiv hjirtpaverkan i form
av vinsterkammarhypertrofi (LIFE). Det ir fortfarande i viss min oklart
om nyutvecklad diabetes mellitus under behandling med beta-blockerare
och tiaziddiuretika har samma prognostiskt ogynnsamma effekter som
annan diabetes pd sjukdomsutveckling och déd [44,96,160]. Betydelsen
av antihypertensiv terapi for utvecklingen av diabetes diskuteras dven i

Kapitel 12, SBU-rapport "Mittligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/1.
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Sammantaget giller att en god sinkning av blodtrycket dr avgérande 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 behandlingstérdelar hos patienter med hypertoni vid
hoég kardiovaskulir risk och diabetes mellitus. Om detta kan forklaras
enbart av en kraftigare blodtrycksreducerande effekt dr annu ofullstin-

digt klarlagt [115,123,140,167].

Samtidig njursjukdom

Hypertoni leder obehandlad till njurskada. Det finns inga randomise-
rade studier med primir mélsittning att studera effekter pd kardiovas-
kulir sjukdom och dod hos patienter med njurskada utan diabetes. I en
mycket stor studie var risken f6r att utveckla terminal njursvike lika for
patienter behandlade med diuretika, ACE-himmare och kalciumanta-
gonist (ALLHAT). Om studiepopulationen delades in med hinsyn till
njurfunktion (normal, mild, martlig till allvarlig) var resultaten mellan
likemedelsgrupperna lika, oberoende av njurfunktion och férekomst av
diabetes mellitus typ 2. Den blodtrycksnivd som nds med behandling

ar av stor betydelse for att forhindra utvecklingen av njursvike. Man har
dock inte visat att en mer kraftfull blodtryckssinkning pa dessa patien-
ter leder till ett minskat insjuknande i hjartinfarke, slaganfall eller dod.
De studier dir detta analyserats har inte primirt varit avsedda att belysa
effekter pa kardiovaskulir sjuklighet och dod, varfor frigestillningen ir
ofullstindigt studerad (AASK, ESPIRAL). Generaliserbarheten av resul-
taten i AASK for svenska forhillanden begrinsas av att den undersokte
en population av svarta. Studieuppliggningen i ESPIRAL och HOPE
gor det inte mojligt att bedoma hur stor del av behandlingseffekten som
ar 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 forstagingsinsjuknande i
slaganfall minskar vid behandling av hogt blodtryck. Studier av blod-

trycksbehandling till patienter med genomgangen cerebrovaskulir
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sjukdom, pabérjad tidigast ndgot dygn efter insjuknandet, har visat
behandlingseffekter avseende kardiovaskulir sjuklighet och dod (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, dé stérre blod-
tryckssinkning resulterar i strre behandlingseffektivitet (PROGRESS).
Négra mindre studier har inte kunnat visa behandlingseffekter av anti-

hypertensiv terapi efter genomgéngen cerebrovaskulir sjukdom (TEST,
Dutch-TTA, HSCSG). Studierna har dock otillricklig statistisk styrka.

I en studie pa patienter med genomgangen cerebrovaskulir sjukdom var
riskreduktionen for en ny kardiovaskulir hindelse stérre med ARB in
med kalciumantagonist (MOSES; 2/1 mm Hg kraftigare blodtrycks-
sinkning med kalciumantagonist). Liknande resultat sdgs i en forut-
bestimd analys av patienter med hypertoni och tidigare genomganget
slaganfall (SCOPE; lika blodtryckssinkning med ARB och i kontroll-
grupp). Studiepopulationerna ir dock sma och méjligheten att olika
likemedelsgrupper kan skilja sig at betriffande gynnsamma effekter pa
patienter med genomgéngen cerebrovaskulir sjukdom ir annu ofull-
standigt studerad. I samtliga refererade studier avseende utvirdering

av blodtryckssinkande behandling efter slaganfall 4r andelen kvinnor
betydligt ldgre 4n min, och eventuella skillnader mellan min och kvin-
nor ir dirmed ofullstindigt studerat.

Kognitiv funktion och demens

Det finns ett samband mellan hypertoni och utveckling av demens
[97,135]. Det ir forst under senare ir 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
(VA1I, MRC, SHEP, SCOPE). Nyare studier visar pd 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 gruppen,

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 115
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)



vilket leder till firre nya fall av demens (PROGRESS). Det finns inget
maélblodtryck beskrivet som med sikerhet minskar risken for demensut-

veckling.

Samtidig kranskarlssjukdom
eller vansterkammarhypertrofi

Om ett forhojt blodtryck redan hunnit ge en paverkan pé hjirta eller
andra organ innebir detta en patagligt okad risk f6r nya komplikatio-
ner. Hjirtsvike dr ofta orsakad av hypertoni. Kranskirlssjukdom leder
ocks3 ofta till hjirtsvike. Formaksflimmer ir vanligt forekommande vid
hypertoni och samtidig hjirtpaverkan. Vissa undersskningar har dérfor
sdrskilt valt att studera hypertonipatienter med vinsterkammarhyper-
trofi (Yurenev, LIFE) eller dokumenterad kranskirlssjukdom (INVEST,
JMIC-B). Betydelsen av vinsterkammarhypertrofi diskuteras i Kapi-

tel 11, SBU-rapport "Macttligt f6rhojt blodtryck”, 2004, nr 170/1. Andra
studier har inkluderat hypertonipatienter med eller utan blodtrycksrela-
terad hjirtpaverkan, vanligen definierad som hjirtf6rstoring pa réntgen
eller EKG, hjirtsvikt, genomgingen hjirtinfarke eller andra tecken pa
kranskirlssjukdom enligt anamnes eller pd EKG. Det gér det mojligt
att jamfora hur samtidig hjartpaverkan kan péverka behandlingseffek-
tiviteten hos patienter med hypertoni. Det ir vil dokumenterat att en
hogre sjuklighet kvarstar hos dessa trots aktiv blodtrycksbehandling. I
de studier (VA II, HDFP, MRC, MRFIT, EWPHE) dir behandlingsef-
fektivitet redovisats i relation till nigon typ av organengagemang ir det
tydligt att den absoluta behandlingseffektiviteten ir storre hos dem med
redan pévisad organpaverkan. En mer uttalad blodtrycksreduktion har
ocks3 visat sig minska insjuknandet i slaganfall hos patienter med samti-

dig kranskirlssjukdom (HOT).

Ett tydligt exempel pd den storre absoluta behandlingseffekten kan him-
tas frin MRC. Dir fann man att man behdvde behandla 278 patienter
for att férhindra en komplikation under ett &r nir EKG visade tecken pa
kranskirlssjukdom, att jimfora med att behandla 10 ooo patienter for
att nd samma vinst om EKG var helt normalt. I HDFP behévde man
behandla 385 patienter for att férhindra ett slaganfall under ett &r om
nagon typ av blodtrycksrelaterad hjirtpaverkan foreldg, jamfore med
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556 patienter utan sidana fynd. I samtliga analyser av organpaverkan och
dess betydelse for prognosen ses emellertid, i analogi med det som giller
for rokare, att man med behandling inte f6rmar reducera risken till den
niv som giller f6r 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 hjirekirlengagemang. Den absoluta behand-
lingseffekten var stdrre hos dessa 4n hos yngre och medeldlders, men
kvalitativt var monstret detsamma. Bara 56 patienter med kind organ-
paverkan (i form av slaganfall, vinsterkammarhypertrofi, kranskirls-
sjukdom eller njursvike) behévde behandlas under ett &r f6r att forhindra
ett kardiovaskulirt dodsfall, vilket kan jimféras med 100 patienter om
organpaverkan saknades vid behandlingens start.

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, "fonstertittarsjuka”),
eller i halsens kirl (carotisstenos) vilket kan ge cerebrala ischemiska
symtom. Minga har frigat sig om det dr skadligt att sinka blodtrycket
vid sddan artirsjukdom. Sirskilt har behandling av patienter med peri-
fer arteriell kirlsjukdom i benen med beta-blockerare ifrigasatts, di det
minskar den perifera genomblédningen. Det finns dock inget stdd for
att blodtryckssinkande behandling i det normala fallet skulle vara skad-
ligt, inte heller med beta-blockerare [125,137]. Hos patienter med kritisk
extremitetsischemi och hotande gangrin finns risk for att blodtryckssin-
kande behandling kan forvirra ischemin, varfor de flesta anser att man

i sddana fall bor reducera intensiteten av eventuell blodtryckssinkande
behandling. Kontrollerade studier inom detta omride saknas dock.

Patienter med perifer arteriell kirlsjukdom i benen har en kraftigt 6kad
risk att insjukna i hjartinfarke eller i slaganfall. Detta 6verskuggar vida
risken av den lokala cirkulationsstorningen med komplikationer i form
av gangrin och amputation. Av detta skil 4r blodtrycksbehandling

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 117
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)



sdrskilt angelidgen hos patienter med perifer arteriell kirlsjukdom. Den
hjart—kirlskyddande effekten av blodtryckssinkande behandling for
patienter med symtomgivande arteriell cirkulationsstrning 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 storre
behandlingseffekt av ACE-himmare 4n av placebo i denna patientgrupp.
[ UKPDS sag man inga tecken till 6kad risk f6r amputation eller dod
hos diabetespatienter med mer intensiv blodtrycksbehandling jamfért
med en grupp med mindre intensiv behandling [34]. Patienter behandla-
de med beta-blockerare hade inte heller ndgon 6kad risk for dessa kom-
plikationer jimfort med patienter behandlade med ACE-himmare [15].

Behandling vid hog kardiovaskulidr risk
och kranskarlssjukdom

Ett brett riskfaktortinkande vid behandling av hjirt—kirlsjukdom &r
numera vil etablerat. Renin—angiotensin—aldosteronsystemet har en
mycket central roll vid utvecklingen av hjirt—kirlsjukdomar. For att
belysa detta studerades i HOPE, EUROPA och PEACE effekterna av
ACE-himmare behandling jimfort med placebo till patientgrupper

med flera kardiovaskulira riskfaktorer. En stor andel av patienterna,

47, 27 respektive 46 procent, hade hypertoni. I tva studier (HOPE,
EUROPA) gav behandling patagliga behandlingseffekter i form av
minskad sjuklighet och déd i hjirt—kirlsjukdom. En studie (PEACE)
visade inga behandlingseffekter, vilket tolkades som en f6ljd av att 6vriga
kardiovaskulira riskfaktorer i hogre grad var under god kontroll i denna
undersokning. Resultaten var likvirdiga hos patienter med och utan
hypertoni, liksom hos patienter med och utan diabetes mellitus typ 2.
De visade behandlingseffekterna kan sannolike till stor del forklaras av
en blodtryckssinkande effekt (ACTION), men kan tolkas som att ACE-
himmare kan ha en hjirt—kirlskyddande effekt utéver den blodtrycks-
sinkande effekten, dtminstone vid aterosklerosjukdom dir riskfaktorer
inte dr under god kontroll [59,161].

Patienter med hypertoni har en forsimrad prognos vid akut hjirtinfarke
[77]. Vid genomgéngen hjirtinfarkt och komplicerande hjirtsvikt ger
ACE-himmarbehandling lika [139] eller battre [79] effekt pé kardiovas-
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kuldr sjuklighet och dod hos patienter med tidigare hypertoni, jamfort
med patienter som uppvisar normala blodtryck. Den relativa behand-
lingseffekten av ACE-himmare hos patienter med genomgingen hjirt-
infarkt utan komplicerande hjirtsvikt 4dr ocksd lika hos patienter som
tidigare haft hypertoni jimfért med dem som har normalt blodtryck
[47]. Samma mdnster ses hos patienter med hjirtsvike; behandlingsef-
fekten med ACE-himmare var densamma hos patienter med tidigare
hypertoni och patienter som hade ett normalt blodtryck [94].

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). En jimférelse mellan ACE-himmare och kalciumantagonist
ger ocksd likartad behandlingseffekt (E-COST). Ocksd i VALUE var
kranskirlssjukdom vanligt forekommande (46 procent). Det 4r dock
svart att jimfora effekterna av de tvéd ingdende likemedelsgrupperna
ACE-himmare eller kalciumantagonist (E-COST) och ARB eller kalcium-
antagonist (VALUE), d4 man inte uppnddde samma blodtryckssinkning
i de tva behandlingsgrupperna.

Férmaksflimmer dr vanligt vid hypertoni och innebir en 6kad risk

for kardiovaskulira komplikationer. ACE-himmare och ARB har

visats reducera risken for nyinsjuknande och éterfall i formakstlimmer
[41,66,85]. Behandling baserad pd ARB reducerar risken f6r slaganfall
associerad till nydebuterat formaksflimmer jimfort med behandling
baserad pa beta-blockerare i en studie med patienter med hypertoni och
hég risk (LIFE). Vidare var i denna studie skillnaden i behandlingseffekt
till f6rmén f6r gruppen som behandlades med ARB stérre for patienter
med férmaksflimmer vid studiens start. Blockad av renin—angiotensin—
aldosteronsystemet kan dirfor vara av sirskilt virde vid formaksflimmer
eller hog risk for sidan arytmi.

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 119
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)



Alkoholvanor

Fa studier analyserar effekten av blodtryckssinkande behandling i rela-
tion till alkoholintag. I Syst-Eur framkom inte ndgon forindrad effeke
av behandling i relation till graden av alkoholintag [143]. Betydelsen av
alkohol for behandlingsresultatet belyses vidare i Kapitel 9, SBU-rapport
"Mattligt forhoje bloderyck”, 2004, nr 170/1.

Biverkningar i samband med
likemedelsbehandling i de
kontrollerade interventionsstudierna

De biverkningar som ir vanligast fsrekommande i samband med de
olika antihypertensiva likemedelsgrupperna redovisas i Kapitel 7, SBU-
rapport "Mattligt f6rhjt blodtryck”, 2004, nr 170/1. De metabola for-
dndringar (lipidomsittning, kolhydratomsittning) som kan upptrida

i samband med olika blodtryckssinkande likemedel under ling tids
behandling redovisas och diskuteras sirskilt i Kapitel 12, SBU-rapport
"Macttligt forhsjt blodtryck”, 2004, nr 170/1.

Sammanfattande synpunkter
avseende behandlingseffekter

Denna sammanstillning omfattar 67 studier rérande behandling av
mild till mattlig hypertoni. Av dessa utvirderar 21 studier aktiv terapi
mot placebo (eller ingen terapi) eller jimfor intensifierat omhinderta-
gande med gingse handliggning. I sex rapporter belyses icke-farma-
kologisk terapi och multifaktoriell riskfaktorintervention inkluderande
antihypertensiva likemedel, och ytterligare 21 studier rér direkta jaim-
forelser mellan olika likemedelsgrupper. Resterande 19 studier belyser
effekter av antihypertensiva likemedel givet till sirskilda grupper av
patienter med hog kardiovaskulir risk eller med andra samtidiga sjuk-
domar. Alla studier har, med ndgot undantag (vA-NHLBI, 1,5 ir; GPPT,
10,3 4r), en uppfoljningstid av 2—8 ar. Sedan SBU-rapporten frin 1994
har 43 av 67 studier tillkommit. De publikationer som tillkommit under
den senaste tiodrsperioden har frimst jimfort olika likemedelsgruppers

behandlingseffekter och belyst behandling av isolerad systolisk hyper-
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toni, av dldre och av patienter med diabetes mellitus och andra tillstdnd
med hog kardiovaskulir risk.

Trots att de ingdende undersokningarna skiljer sig betydligt avseende
studiepopulationernas storlek, uppf6ljningstid, behandlingsregim, blod-
trycksnivder, dlder pd deltagarna och nirvaro av 6vriga riskfaktorer, fore-
faller resultaten folja ett gemensamt monster. Nir det giller att férebygga
forstagingsinsjuknande i slaganfall ger blodtryckssinkande likemedel
stora behandlingsfordelar. Statistiskt sikerstillda skillnader foreligger i
de flesta studier; undantag ir ndgra undersokningar med litet patient-
material eller av patienter med l3g risk. Likemedelsbehandling skyddar
ocksd mot dterinsjuknande i slaganfall. Nir det giller kranskirlssjukdom
har likemedelsbehandling en relativt sett mindre och varierande effekt,
men det forhallandet att kranskirlssjukdom ir betydligt vanligare 4n
slaganfall innebir 4nda att antalet komplikationer ir stort, vilket bér tas
hinsyn till d4 man diskuterar vinsterna med behandling. Niir man viljer
att studera patienter med hypertoni och andra samtidiga riskfaktorer

for aterosklerossjukdom blir detta 4n mer framtridande. Vissa studier
har pévisat reduktion av den totala mortaliteten oavsett orsak, men den
icke-vaskulira mortaliteten ir visentligen opdverkad av antihypertensiv

behandling.

De ovan redovisade resultaten kan ses i relation till nigra metaanalyser
rorande likemedelsbehandling av hypertoni [86,124,145,154]. Ar1993
analyserade Hebert och medarbetare 17 studier och visade att anti-
hypertensiv terapi som leder till en sinkning av det diastoliska blod-
trycket med 5—6 mm Hg reducerar sjuklighet och dod i slaganfall med
38—40 procent, kranskirlssjukdom med 16 procent och total vaskulir
mortalitet med 21 procent [86]. Staessen och medarbetare utvirderade ar
2001 betydelsen av systolisk blodtryckssinkning i en metaanalys baserad
pa nio studier [146]. De fann t ex att en reduktion av det systoliska blod-
trycket med 10 respektive 20 mm Hg leder till en relativ reduktion
(oddskvot) av alla slaganfall med 40 respektive 44 procent, medan

den relativa reduktionen (oddskvot) for all hjirtinfarkt uppgér till 31
respektive 21 procent. I en senare uppdaterad analys baserad pa 30
studier erhalls samstimmiga resultat [145]. Saledes avtar den relativa
riskreduktionen vid en kraftigare blodtryckssinkning. Liknande resul-
tat redovisas i en annan metaanalys, baserad p& 29 studier; mer intensiv
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blodtryckssinkning reducerar det totala antalet kardiovaskulira hindel-
ser med 15 procent, frimst beroende pd ett minskat antal slaganfall [154].
Ytterligare en metaanalys av Psaty och medarbetare (med en annorlunda
metodik) studerade i 42 studier den genomsnittliga riskreduktionen

nir antihypertensiv terapi jimfors med sedvanligt medicinskt omhin-
dertagande, placebo eller ingen behandling [124]. De fann att aktiv
behandling minskar risken for slaganfall med 31-32 procent, risken f6r
kranskirlssjukdom med 13—14 procent, f6r vaskulidr mortalitet med 16
procent och mortalitet oavsett orsak med 10 procent. Samtliga resultat
i dessa tre metaanalyser ir statistiske signifikanta.

Ar 2002 publicerades ocksi resultaten av en genomgang av 61 prospek-
tiva observationsstudier dir man fann att ett 20 mm Hg ligre blodtryck,
eller ett 10 mm Hg ligre diastoliskt blodtryck hos personer 60—69 &r
gamla ir associerat med en signifikant minskad risk (hazard ratio) for
dod av slaganfall (med 57-60 procent), kranskirlssjukdom (med 44 pro-
cent) och av kirlrelaterad orsak sammantaget (med 47—s1 procent) [99].
Dessa resultat ir i god dverensstimmelse med den riskreduktion som
kan forvintas om man utgdr frin resultat erhillna i enskilda observa-
tionsstudier (se Kapitel 6, SBU-rapport "Mattligt f6rhojt bloderyck”,
2004, nr 170/1.

De gynnsamma effekterna av behandling ir relaterade till graden av
blodtrycksforhsjning och forefaller 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
blodtrycksférhsjning pd 140-160 mm Hg har man visat behandlings-
effekter vid ett samtidigt diastoliskt blodtryck pad 9o—95 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 ildre patienter giller storre absoluta vinster.
Sammantaget talar befintliga studier f6r att det systoliska blodtrycket
bor sinkas till ligre 4n 140 mm Hg och det diastoliska blodtrycket till
under 9o mm Hg, oberoende av patientens &lder.
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Vid direkta jimforelser mellan behandlingsstrategier baserade pa olika
likemedelsgrupper 4r behandlingseffekterna hos patienter utan annan
samtidig sjukdom eller komplicerande tillstind likartade for diuretika,
ACE-himmare, kalciumantagonister och ARB eller kombinationer

av dessa likemedelsgrupper. Detta stdds av resultat frin metaanaly-

ser [145,154]. Beta-blockerare uppvisar en svagare effeke, vilket ses
tydligast hos dldre patienter. Detta illustreras av flera metaanalyser
[55,91,101,113]. Huvudsakligen 4r beta-blockeraren atenolol studerad.
Vid behandling av hogt blodtryck hos kvinnor finner man samma
relativa vinster som hos min. Kvinnor har dock i alla aldrar (upp till
omkring 80 4rs 4lder) en lidgre absolut risk for 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 p4 ildre patienter med hypertoni ger indirekt
stod for att personer dver 80 ar ndr samma vinster som de under 80 &r.
Isolerad systolisk blodtrycksforhdjning dr vanligt hos dldre och behand-
lingseffekter 4r vil dokumenterade. Hos kardiovaskulirt belastade indi-
vider bor beaktas att en sinkning av det diastoliska blodtrycket till
under 70 mm Hg kan ge 6kad risk f6r hjirtkomplikationer.

Rékning dr en etablerad riskfaktor f6r hjirekirlsjukdom och betydelsen
av rokstopp ir vildokumenterad. For att uppnd 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 mattlig (6,5—8 mmol/l) kolesterolfor-
héjning. Det talar for att antihypertensiv behandling hos patienter med
samtidig méttlig kolesterolforhojning bér kombineras med lipidsinkande
dtgirder. Detta stods ocksa av att lipidsinkande terapi hos riskfaktorbe-
lastade patienter med vilbehandlad hypertoni ger minskad kardiovasku-
lar sjuklighet.
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Overvikt forekommer ofta i forening med hogt blodtryck, forhsjda
blodfetter och negativa stérningar i kolhydratomsittning, inklusive kad
diabetesforekomst. Samtliga tillstdnd ir var for sig riskfaktorer for hjire—
kirlsjukdom. Den storsta effekten av blodtrycksbehandling ses hos smala
och normalviktiga hypertonipatienter. Siledes behéver en framgingsrik
behandling av blodtryckssjukdomen inbegripa dtgirder mot rékning,
lipidrubbningar och 6vervikt. Blockad av renin—angiotensin—aldoste-
ronsystemet genom behandling med ACE-himmare eller ARB minskar
risken for nyinsjuknande i diabetes mellitus. For att sikerstilla om detta
i sin tur leder till minskad sjuklighet och déd krivs sannolike lingre
uppfoljningstid dn vad som gillt i de studier som nu finns tillgingliga.

Blodtryckssinkande behandling till patienter med hypertoni och dia-
betes ger en storre absolut vinst jimfért med behandling av patienter
med hogt blodtryck utan diabetes. Det finns enskilda studier som upp-
visar positiva effekter vid mer intensiv blodtryckssinkande behandling.
Detta ir visat med flera likemedelsgrupper, vilket talar for att blod-
tryckssinkningen i sig dr central for de gynnsamma effekterna. Med
ledning av studier rérande blodtryckssinkning och minskad risk for
progressiv njurskada forefaller det motiverat att efterstriva ett malblod-
tryck under 130/80 mm Hg f6r patienter med diabetes, vilket i praktiken
innebir att det oftast blir aktuellt med minst tva likemedel for att nd
maélblodtrycket. Studier rérande antihypertensiva likemedels effekter hos
diabetespatienter med tecken pa manifest uttalad njurskada ger beligg
for att blockad av renin—angiotensin—aldosteronsystemet ir betydelse-
fullt for att férlingsamma den fortsatta utvecklingen av njurkomplika-
tioner.

Obehandlad hypertoni leder till njurskador. Vid samtidig hypertoni

och njurpéverkan ir behandling av blodtrycket betydelsefullt for att
forhindra utvecklingen av progressiv njurskada. Det eventuella virdet

av intensiv blodtryckssinkning pé patienter med njurskada utan diabetes-
sjukdom ir dock ofullstindigt studerat vad giller kardiovaskulir sjuk-

dom och déd.
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Det finns goda beldgg for att samtliga patienter med genomgéngen
cerebrovaskulir hindelse ska ha antihypertensiv terapi, dven om man
bor 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 oberoende av patientens initiala blodtrycksnivd. Om olika like-
medelsgrupper skiljer sig &t avseende de gynnsamma effekterna 4r innu
ofullstindigt belyst.

Kognitiv funktion bibehalls och utvecklingen av demens f6rhindras

i vissa studier i samband med antihypertensiv behandling. Negativa
effekter som kan relateras till behandlingen ir inte pavisade. De positiva
effekterna kan majligen bero pé ett minskat insjuknande i nya slaganfall.
Det ir ofullstindigt studerat om olika likemedelsgrupper skiljer sig 4t
avseende gynnsamma effekter pd patienter med genomgéngen cerebro-
vaskulir sjukdom.

Patienter med tecken pé hjirtpdverkan i form av t ex vinsterkammarhy-
pertrofi eller kranskirlssjukdom 16per en 6kad risk for framtida hjire—
kirlhindelser. Hypertonibehandling ger séledes hir en stérre absolut
behandlingseffekt jimf6rt 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 for patienter med hypertensiv hjirtsjukdom
vid tecken pé kranskirlssjukdom eller annan aterosklerossjukdom. Det
ir fortfarande oklart hur stor del av detta som kan forklaras av sjilva
blodtryckssinkningen.

Det ir allmint vedertaget att indikationen f6r likemedelsbehandling av
hypertoni bér omprévas regelbundet. Vid god blodtryckskontroll under
flera &r med laga doser av likemedel bér utsittningsforssk dvervigas.
Man bér dock observera att behandlingseffekterna sitter in och klingar
av ldngsamt. Vid utsittningsforsok finns dirfor skil att folja patienten
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under ndgot dr innan man slutligt tar stillning till fortsatt omhinder-
tagande och behov av behandling. F4 studier har dock undersskt de
varaktiga effekterna av att forsoka sitta ut likemedel vid behandling

av hypertoni (Stamler, TONE) [67].

Sammanfattningsvis 4r virdet av att behandla mild till méctlig hyper-
toni vil dokumenterat. De senaste tio dren har tillfért kunskap som
styrker virdet av att behandla kvinnor, dldre och de med systolisk blod-
trycksforhojning. Behandlingen méste ta hinsyn till patientens samman-
tagna 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, kalciumantagonis-
ter och ARB har likartade gynnsamma behandlingseffekter vid okom-
plicerad hypertoni. Behandlingseffekten av beta-blockerare dr mindre,
betingat av en ldgre riskreduktion av slaganfall. Detta kan till del vara
relaterat till en simre blodtryckssinkande effekt.

Effektiva likemedel som ensamma eller i kombinationer medf6r sma
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 bér vigas mot de risker som féljer 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 f6ljsamhet till foreslagen terapi och dirmed

héja behandlingseffektivitet.

126 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS 127
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)



Tabell 2.1 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
med aktiv farmakologisk terapi mot kontroll: design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Man Alder, ar
Ar vention

Referens

VAl 380 D +reserpin 324 100 24-75
1970 + hydralazin

[13,14,121,150] Placebo

USPHS 389 D + reserpin 288 80 21-55
1977 Placebo

[136]

VA-NHLBI 1012 D 810 81 21-50
1978 Placebo

[16]

HDFP 10940 D 10 910 54 30-69
1979 Sedvanlig

[7,9,10,18— terapi

20,24,27,147]

ANBPS 3427 D 3339 63 30-69
1980 Placebo

[1,30,37]

Oslo 785 D 785 100 40-49
1980 Ingen

[87] behandling

MRC 17354 D 14 000 52 35-64
1985 BB

[5,25,114] Placebo

EWPHE 840 D 816 30 >60
1985 Placebo

[38-40]

HEP 884 BB 31 60-79
1986 Sedvanlig

[57] terapi

SHEP 4736 D 43 260
1991 Placebo

[29,58,72,76,95]
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Blod- Blodtrycks- Behand- Medel- Studie- Bevis-

tryck vid grans for lings- uppfolj- kvalitet vdarde
inklusion, inklusion, effekt ning, ar Summa
mm Hg mm Hg mellan poéng; total
grupper, bedémning
mm Hg
164/104 -/90-114 31/19 3,8 12,2;3,6 Hogt
147/99 -/90-114 18/10 7,0 8,7;2,4 Medelhogt
—/93 —/85-105 -7 1,5 10,1;2,2 Hogt
159/101 —/>90 5/5 50 11,5; 3,4 Hogt
157/100 <200/95-109 —/6 4,0 13,7, 3,9 Hogt
156/97 150-179/<110 17/10 50 12,1;3,0 Hogt
161/98 <200/90-109 11/16 5,5 12,2;3,6 Hogt
183/101 160-239/90-119  22/7 4,7 11,1; 3,0 Hogt
196/99 170-280/105-120 18/11 44 12,0; 3,0 Hogt
170/77 160-219/<90 12/4 4,5 14,0; 3,9 Hogt

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 2.1 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Médn Alder, ar
Ar vention
Referens
STOP 1627 D 1627 37 70-84
1991 BB
[61] Placebo
MRC older 439% D 3000 42 65-74
1992 BB
[22] Placebo
TOMHS 902 D 898 62 45-69
1993 BB
[35,116] ACEi

CCB

AB

Placebo
BBB 2127  Mer intensiv 1985 53 46-71
1994 Mindre
[80] intensiv
Syst-Eur 4695 CCB 4 458 33 >60
1997 Placebo
HOT 18792 <90 mm Hg 17 710 53 50-80
1998 <85 mm Hg
[84,92,93] <80 mm Hg
Syst-China 2394 CCB 2157 64 >60
2000 Placebo
[105,158]
SCOPE 4937 ARB 4929 36 70-80
2003 Placebo
[104]
HYVET Pilot 1283 D 1259 37 80-90
2003 ACEi
[54] Placebo

130 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



Blod- Blodtrycks- Behand- Medel- Studie- Bevis-

tryck vid grans for lings- uppfolj- kvalitet vdarde
inklusion, inklusion, effekt ning, ar Summa
mm Hg mm Hg mellan poang; total
grupper, bedémning
mm Hg
195/102 180-230/90-120 19/8 2,1 15,2; 4,4 Hogt
185/91 160-209/<115 14/6 5,8 12,8; 3,3 Hogt
140/91 -/90-99 5/3 4,4 11,4;2,8 Hogt
155/95 —/90-100 11/9 4,9 94; 2,1 Medelhogt
174/86 160-219/<95 10/5 2,0 15,2; 3,3 Hogt
170/106 —-/100-115 2/2 3,8 13,4; 3,6 Hogt
4/4
2/2
171/86 160-219/<95 9/3 3,0 11,3;2,8 Hogt
166/90 160-179/90-99 32 3,6 13,2; 3,3 Hogt
182/100 160-219/90-109  1/0 1,1 10,3;2,3 Hogt
22/11
23/11

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 2.1 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Médn Alder, ar
Ar vention

Referens

FEVER 971 CCB 9 681 61 50-79
2005 Placebo

[106]

For detaljer rérande studierna hanvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhoijt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

AB = Alfa-blockerare

ACEi = ACE-hammare

ARB = Angiotensin ll-receptorblockerare
BB = Beta-blockerare

CCB = Kalciumantagonist

D = Diuretika
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Blod- Blodtrycks- Behand- Medel- Studie- Bevis-
tryck vid grans for lings- uppfolj- kvalitet vdarde
inklusion, inklusion, effekt ning, ar Summa
mm Hg mm Hg mellan poang; total
grupper, bedémning
mm Hg
159/92 160-210/95-115  4/2 3,3 14,5; 4,0 Hogt

eller antihyper-
tensiv terapi
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Tabell 2.2 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
som jamfor olika farmakologiska terapier (ej placebo): design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Min  Alder, ar
Ar vention

Referens

IPPPSH 6 357 BB 6 330 50 40-64
1985 Icke-BB

[3]

HAPPHY 6 569 BB 6 505 100 40-64
1987 D

[165]

MAPHY 3234 BB 3233 100 40-64
1988 D

[164]

Yurenev 304 BB 100

1992 Icke-BB

[172]

MIDAS 883 CCB 78 40-70
1996 D+

[48] ACEi

VHAS 1414 CCB 1104 49 40-65
1997 D

[128]

NICS-EH 429 CCB 414 33 <60
1999 D

[32]

CAPPP 10 985 ACEi 10 584 53 25-66
1999 BB/D

[83,117]

STOP-2 6 614 CCB 6614 33 70-84
1999 ACEi

[82,102] BB/D
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Blod- Blod- Behand- Medel- Studie- Bevis-

tryck vid trycks- lings- uppfolj- kvalitet vdarde
inklusion,  gréns for effekt ning, ar Summa
mm Hg inklusion, mellan poédng;
mm Hg grupper, total

mm Hg bedémning
173/108 —/100-125 41 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 3N 4,0 7,7; 31 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/<115 0/2 4,5 11,3; 2,1 Hogt
160/99 —/>100 2/1 6,1 13,7, 3,9 Hogt
194/98 >180/105 0/1 BB/D 53 14,4; 4,4 Hogt

vs CCB

0/0 BB/D

vs ACEi

0/1 CCB

vs ACEi

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 2.2 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Min Alder, ar
Ar vention
Referens
NORDIL 10 881 CCB 10 829 49 50-69
2000 BB/D
[81]
INSIGHT 6 575 CCB 4041 47 55-80
2000 D
[52,109]
LIFE 9193 ARB 9181 46 55-80
2002 BB
[60,103]
ALLHAT 42 418 D 40 984 53 >55
2002 CCB
[6,21] ACEi

AB
ELSA 2334 CCB 1520 55 45-75
2002 BB
[174]
CONVINCE 16 602 CCB 16 476 44 =55
2003 BB/D
[46]
ANBP2 6 083 ACEi 5918 49 65-84
2003 D
[168]
INVEST 22 570 CCB 21 414 48 =50
2003 BB
[120]
SHELL 1882 CCB 1667 38 >60
2003 D
[108]
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Blod- Blod- Behand- Medel- Studie- Bevis-

tryck vid trycks- lings- uppfolj- kvalitet vdrde
inklusion,  gréans for effekt ning, ar Summa
mm Hg inklusion, mellan poang;
mm Hg grupper, total

mm Hg bedémning
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
174/98 160-200/95-115 1/0 4,8 15,1; 4,5 Hogt
146/84 140-180/90-110 1/0 CCB 4,9 13,5; 3,9 Hogt

vs D

1/0 ACEi

vs CCB

2/0 ACEi

vs D

3/1ABvs D
164/101 150-210/95-115 0/0 3,8 10,6;2,8 Hogt
150/87 140-190/90-110 0/1 3,0 11,9;2,9 Hogt
168/91 2160/290 1/0 41 13,0; 3,7 Hogt
150/86 Antihypertensiv. 0/0 2,7 13,3; 3,7 Hogt

terapi

178/87 2160/<95 01 2,7 11,2; 2,0 Hogt

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2.2 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Min Alder, ar
Ar vention

Referens

JMIC-B 1650 CCB 1300 69 <75
2004 ACEi

[171]

VALUE 15 313 ARB 15 245 57 >50
2004 CCB

[90]

E-COST 2 048 ARB 1630 45-49 35-79
2005 Sedvanlig terapi

[149]

ASCOT 19 342 CCB + ACEi 19 257 81 40-79
2005 BB + D

[62,123,167]

For detaljer rérande studierna hanvisas till Appendix 1, SBU-rapport ”"Mattligt forhojt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

AB = Alfa-blockerare

ACEi = ACE-hdammare

ARB = Angiotensin |l-receptorblockerare
BB = Beta-blockerare

CCB = Kalciumantagonist

D = Diuretika
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Blod- Blod- Behand- Medel- Studie- Bevis-
tryck vid trycks- lings- uppfolj- kvalitet vdrde
inklusion,  gréans for effekt ning, ar Summa
mm Hg inklusion, mellan poang;

mm Hg grupper, total

mm Hg bedémning

146/82 Ingen 2/2 3,0 11,5; 2,0 Hogt
155/88 160-210/95-115 2/1 4,2 14,0; 3,5 Hogt

eller pagaende

terapi
162-166/ 140-180/90-110 2/2 31 9;1,7 Medelhogt
91-96
164/95 >160/100 eller 3/2 54 14,2; 4 Hogt

pagaende terapi
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Tabell 2.3 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 + BB/D 686 100 47-55
1986 Sedvanlig terapi

[166]

MRFIT 8012 Icke-farm + D 7 985 100 35-57
1990 Sedvanlig terapi

[2,4,17,23,

26,33]

Patel 192 Stress + icke-farm 175 61 35-64
1985 Icke-farm

[119]

Stamler 189 Icke-farm 177 64 =235
1987 Ingen behandling

[148]

RIS 508 Icke-farm 508 100 50-72
1998 Sedvanlig terapi

[71]

TONE 975 Saltreduktion 949 53 60-80
1998 Viktreduktion

[162] Salt—vikt-reduktion

Sedvanlig terapi

(*) Se text for detaljer. For detaljer rérande studierna hinvisas till Appendix 1,
SBU-rapport ”Mattligt forhojt blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna
finns redovisade pd www.sbu.se.)

BB = Beta-blockerare

D = Diuretika

Icke-farm = Icke-farmakologisk terapi
Stress = Stresshantering

140 MATTLIGT FORHOJT BLODTRYCK



Blod- Blodtrycks- Behand- Medel- Studie- Bevisvirde
tryck vid  grédns for lingseffekt uppfolj- kvalitet
inklusion, inklusion, mellan ning, ar Summa
mm Hg mm Hg grupper, podang;
mm Hg total
bedomning
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 2.4 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
vid komplicerande sjukdomar: design.

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Min  Alder, ar
Ar vention
Referens

Hypertonibehandling efter slaganfall

HSCSG 452 D + reserpin 400 59 <74

1974 Placebo

(8]

Dutch TIA 1474 BB 1474 66 Medelélder 52
1993 Placebo

[36]

TEST 720 BB 61 Medelilder 70
1995 Placebo

[68]

PATS 5665 D 3353 72 Medelélder 60
1995 Placebo

[28]

PROGRESS 6 105 ACEi + D 6102 70 30-90

2001 Placebo

[31]

MOSES 1405 ARB 1352 54 <85

2005 CCB

[129]
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Blod- Blodtrycks- Behand- Medel- Studie- Bevis-
tryck vid grans for lingseffekt uppfolj- kvalitet virde
inklusion, inklusion, mellan ning, ar Summa
mm Hg mm Hg grupper, podang;
mm Hg total
bedomning

167/100 140-220/90-115 25/12 2,3 10,9; 2,4 Hogt
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 80-280/50-150 6/3 2,0 12,0;2,9 Hogt
147/86 Inga grinser 9/4 3,9 15,2; 4,2 Hogt
151/87 Behandlings- 2/1 2,5 12,7; 3,5 Hogt

kravande

hypertoni

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)
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Tabell 2.4 fortsdttning

Studie Antal Inter- Uppfoljda % Min  Alder, ar
Ar vention
Referens

Hypertonibehandling och diabetes

UKPDS 1148 Mer intensiv 1101 54 Medelélder 56
1998 Mindre
[15] intensiv
BB
ACEi
FACET 380 ACEi 376 60 Medelilder 63
1998 CCB
[151]
ABCD 470 Mer intensiv 66 40-74
2000 Mindre
[69,70,130] intensiv
ACEi
CCB
REENAL 1513 ARB 1510 63 31-70
2001 Placebo
[50]
IDNT 1205 ARB 1704 67 30-70
2001 CCB
[100] Placebo
J-MIND 436 CCB 293 50 Medelélder 60
2001 ACEi
[43]
DIABHYCAR 4912 ACEi 4074 69 >50
2004 Placebo
[111]
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Blod- Blodtrycks- Behand- Medel- Studie- Bevis-

tryck vid grans for lingseffekt uppfolj- kvalitet varde
inklusion, inklusion, mellan ning, ar Summa
mm Hg mm Hg grupper, poang;

mm Hg total

bedémning

160/94 2160/290 11 8,4 12,7;3,7 Hogt
159/93 10/5 8,4
171/95 >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
153/82 >100-200/<110 2/0 34 13,1; 3,1 Hogt
159/87 >135/>85 1/0 ARB 2,6 12,8; 3,7 Hogt

vs placebo

2/1 CCB

vs placebo

1/3 ARB

vs CCB
163/90 >140/=90 7/10 2,0 9,5;1,7 Medelhogt
145/82 Inga grinser 2/1 3,9 13,2;2,8 Hogt

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2.4 fortsdttning

Hypertonibehandling och njursjukdom

ESPIRAL 241 ACEi 58 20-74
2001 CCB
[110]
AASK 1094 Mer intensiv 754 61 18-70
2002 Mindre
[170] intensiv

ACEi

CCB

BB

Hypertonibehandling och kardiovaskulir risk

HOPE 9297 ACEi 9288 74 >50
2000 Placebo

[12,173]

EUROPA 12218 ACEi 12 215 85 =18
2003 Placebo

[74]

ACTION 3977 CCB 3215 76 >35
2004 Placebo

[107]

PEACE 8290 ACEi 8158 84 >50
2004 Placebo

[49]

For detaljer rérande studierna hanvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhojt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

* = Medelvirde

ACEi = ACE-hammare; ARB = Angiotensin ll-receptorblockerare;
BB = Beta-blockerare; CCB = Kalciumantagonist; D = Diuretika
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156/96 >140/>90 6/2 3,0 10,5; 21 Hogt
151/96 /=95 1317 3,8 12,4;3,3 Hogt
150/96 2/1 ACEi

vs CCB

2/0 BB

vs CCB

0/1 ACEi

vs BB
139/79 >160/>90 3N 4,5 13,9; 3,9 Hogt
137/82 110-180/<100 5/2 4,2 13,4; 3,2 Hogt
185/85 <140-200/ 7/3 4,9 13,3; 3,2 Hogt

90-105

133/78 Inga granser 3N 4,8 13;3; 3,2 Hogt
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Tabell 2.5 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
med aktiv farmakologisk terapi mot kontroll: resultat.

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
Aktiv farmakologisk terapi mot kontroll
VA ll, 1970 D + reserpin I
[13,14,121,150] Hydralazin

Placebo
USPHS, 1977 D + reserpin 0
[136] Placebo
VA-NHLBI, 1978 D 0
[16] Placebo
HDFP, 1979 D Il
[7,9,10,18-20,24,27,147] Sedvanlig terapi
ANBPS, 1980 D Il
[1,30,37] Placebo
Oslo, 1980 D L
[87] Ingen behandling
MRC, 1985 D L
[5,25,114] BB

Placebo
EWPHE, 1985 D 0
[38-40] Placebo
HEP, 1986 BB L
[57] Sedvanlig terapi
SHEP, 1991 D Il
[29,58,72,76,95] Placebo
STOP, 1991 D L
[61] BB

Placebo
MRC older, 1992 D Il
[22] BB

Placebo
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskulir Bedémning

mortalitet
0 il Aktiv terapi bittre
0 0
0 0
] U Aktiv terapi battre
0 0 Aktiv terapi battre
0 0 Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi bittre
1 0 Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi bittre
4 0 Aktiv terapi bittre
0 U Aktiv terapi bittre
0 0 Aktiv terapi battre
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2.5 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
TOMHS, 1993 D 0
[35,116] BB

ACEi

CCB

AB

Placebo
BBB, 1994 Mer intensiv 0
[80] Mindre intensiv
Syst-Eur, 1997 CCB U
[141,143,144,153] Placebo
HOT, 1998 <90 mm Hg 0
[84,92,93] <85 mm Hg

<80 mm Hg
Syst-China, 2000 CCB il
[105,158] Placebo
SCORPE, 2003 ARB 0
[104] Placebo
HYVET Pilot, 2003 D Il
[54] ACEi

Placebo
FEVER, 2005 CCB Il
[106] Placebo

For detaljer rérande studierna hénvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhoijt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

U = Signifikant reduktion

0 = Ingen signifikant pavisbar effekt

AB = Alfa-blockerare

ACEi = ACE-hdammare

ARB = Angiotensin ll-receptorblockerare
BB = Beta-blockerare

CCB = Kalciumantagonist

CHD = Kranskarlssjukdom

D = Diuretika
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskulir

Bedémning

mortalitet
0 0
0
I 0 0 Aktiv terapi bittre
Il 0 0 <80 mm Hg bittre
an <90 mm Hg

0 L il Aktiv terapi bittre
0 0 0

0 0 D och ACEi bittre
] U ! Aktiv terapi bittre

KAPITEL 2 « EFFEKTER AV ATT BLODTRYCKET SANKS
(UPPDATERING AV KAPITEL 10)

151



Tabell 2.6 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
som jdmfor olika farmakologiska terapier (ej placebo): resultat.

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
Jamfor olika farmakologiska terapier
IPPPSH, 1985 BB 0
[3] Icke-BB
HAPPHY, 1987 BB 0
[165] D
MAPHY, 1988 BB *
[164] D
Yureney, 1992 BB 0]
[172] Icke-BB
MIDAS, 1996 CCB 0
[48] D + ACEi
VHAS, 1997 CcCB
[128] D
NICS-EH, 1999 CcCB 0
[32] D
CAPPP, 1999 ACEi *
[83,117] BB/D
STOP-2, 1999 D/BB 0
[82,102] ACEi

CCB
NORDIL, 2000 CCB *
[81] BB/D
INSIGHT, 2000 CCB 0
[52,109] D
LIFE, 2002 ARB *
[60,103] BB
ALLHAT, 2002 D *
[6,21] CcCB

ACEi

AB

152
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskulir Bedomning

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 farre slaganfall an
ACE:i trots hogre blodtryck

* 0 0 ACEi firre hjartinfarkter
an CCB

0 0 0 CCB bittre an BB/D

0 0 0 D farre fatala hjartinfarkter
an CCB

0 0 0 ARB bittre dn BB

0 0 0 CCB mer hjartsvikt an D.
ACEi mer hjartsvikt och
slaganfall an D.
AB mer slaganfall an D

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 2.6 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens

ELSA, 2002 BB

[174] CcCB

CONVINCE, 2003 CcCB 0
[46] BB/D

ANBP2, 2003 ACEi 0
[168] D

INVEST, 2003 CCB 0’
[120] BB

SHELL, 2003 CCB 0
[108] D

JMIC-B, 2004 CCB 0
[171] ACEi

VALUE, 2004 ARB 0
[90] CCB

E-COST, 2005 ARB *
[149] Sedvanlig terapi

ASCOT, 2005 CCB + ACEi *
[62,123,167] BB + D

For detaljer rérande studierna hanvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhoijt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

* = Signifikant reduktion

0 = Ingen signifikant pavisbar effekt

1 Icke-fatala hindelser
AB = Alfa-blockerare
ACEi = ACE-hammare

ARB = Angiotensin ll-receptorblockerare

BB = Beta-blockerare
CCB = Kalciumantagonist
CHD = Kranskarlssjukdom

D = Diuretika
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular Bedémning

mortalitet
0 0

0 0 0

* 0 0 ACEi farre hjirt-
infarkter an D

0’ 0 0

0 0 0

0 0 0

* 0 0 CCB firre hjart-
infarkter an ARB

* 0 0 ARB bittre

0 * * CCB + ACEi bittre
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Tabell 2.7 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier med
multifaktoriell riskfaktorintervention och icke-farmakologisk terapi: resultat.

Studie, ar
Referens

Intervention

Alla stroke

Multifaktoriell riskfaktorintervention och icke-farmakologisk terapi

GPPT, 1986 Icke-farm + BB/D 0
[166] Sedvanlig terapi

MRFIT, 1990 Icke-farm + D 0
[2,4,17,23,26,33] Sedvanlig terapi

Patel, 1985 Stresshantering + icke-farm 0
[119] Icke-farm

Stamler, 1987 Icke-farm 0
[148] Ingen behandling

RIS, 1998 Icke-farm *
[71] Sedvanlig terapi

TONE, 1998 Saltreduktion 0
[162] Salt—viktreduktion

Sedvanlig terapi

For detaljer rérande studierna hanvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhojt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

* = Signifikant reduktion

0 = Ingen signifikant pavisbar effekt

BB = Beta-blockerare
CHD = Kranskarlssjukdom

D = Diuretika

Icke-farm = Icke-farmakologisk terapi
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskulir Bed6mning

mortalitet
0 0
0 0
* 0 Stresshantering bittre
an enbart icke-farm
0 0
0 * Icke-farm bittre an
sedvanlig terapi
0
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Tabell 2.8 Sammanfattning av randomiserade kontrollerade studier
vid komplicerande sjukdomar: resultat.

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens

Hypertonibehandling efter slaganfall

HSCSG, 1974 D + reserpin 0
[8] Placebo

Dutch TIA, 1993 BB 0
[36] Placebo

TEST, 1995 BB 0
[68] Placebo

PATS, 1995 Diuretika *
[28] Placebo

PROGRESS, 2001 ACEi + D *
[21] Placebo

MOSES, 2005 ARB *
[129] CCB

Hypertonibehandling och njursjukdom

ESPIRAL, 2001 ACEi 0
[110] CCB
AASK, 2002 Mer intensiv
[170] Mindre intensiv
ACEi
CCB
BB
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskulir = Bedémning

mortalitet
0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0 D bittre 4n placebo
* 0 0 ACEi/D bittre
an placebo
0 0 0 ARB bittre an CCB
0 0 0
0 0
* ACE:i bittre dn bade
BB och CCB
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2.8 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens
Hypertoni och diabetes
UKPDS, 1998 Mer intensiv *
[15] Mindre intensiv
BB 0
ACEi
FACET, 1998 ACEi 0
[151] CcCB
ABCD, 2000 ACEi
[69,70,130] CcCB
Mer intensiv 0
Mindre intensiv
RENAAL, 2001 ARB 0
[50] Placebo
IDNT, 2001 ARB
[100] CCB
Placebo
J-MIND, 2001 CCB 0
[43] ACEi
DIABHYCAR, 2004 ACEi 0
[111] Placebo

160
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular Bed6mning

mortalitet

0 0 * Intensiv bittre in
mindre intensiv

0 0 0

0 0 0 ACEi battre an CCB
pa kombinerade
utfallsvariabeln hjart-
infarkt + slaganfall +
angina pectoris

* 0 ACEi battre an CCB

0 * Mer intensiv bittre
an mindre intensiv

0 0 0

0 0
0 0 0
0 0 0

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2.8 fortsdttning

Studie, ar Intervention Alla stroke
Referens

Hypertonibehandling och kardiovaskulir risk

HOPE, 2000 ACEi *
[12,172] Placebo
EUROPA, 2003 ACEi 0
[74] Placebo
ACTION, 2004 CCB *
[107] Placebo
PEACE, 2004 ACEi 0
[49] Placebo

For detaljer rérande studierna hanvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhojt
blodtryck” (2004), nr 170/2. (De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

* = Signifikant reduktion

0 = Ingen signifikant pavisbar effekt

ACEi = ACE-hdammare

ARB = Angiotensin ll-receptorblockerare
BB = Beta-blockerare

CCB = Kalciumantagonist

CHD = Kranskarlssjukdom

D = Diuretika
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Alla CHD Total mortalitet Total vaskular

Bedémning

mortalitet
* * * ACEi bittre
an placebo
* 0 * ACEi bittre
an placebo
0 0 0 CCB bittre
an placebo
0 0 0
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Tabell 2.9 Jmforelse 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
[7,9,10,18-20,24,27,147] Sedvanlig terapi

SHEP, 1991 D -54 -23
[29,58,72,76,95] Placebo

Syst-Eur, 1997 CCB —-69 -36
[141,143,144,153] Placebo

HOT, 1998 <90 mm Hg 51 -1
[84,92,93] <80 mm Hg

HOPE, 2000 ACEi 25 -21
[12,173] Placebo

Beriknat pa i studien angiven primar utfallsvariabel. Fér detaljer rérande studierna
hénvisas till Appendix 1, SBU-rapport "Mattligt forhojt blodtryck” (2004), nr 170/2.
(De nytillkomna studierna finns redovisade pa www.sbu.se.)

ACEi = ACE-hiammare

CCB = Kalciumantagonist
D = Diuretika
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Absolut riskreduktion per Primdr utfallsvariabel
1 000 patientar, %

Diabetes Icke diabetes

-4,2 -3,0 Total mortalitet
-8,8 -31 Slaganfall
-18,3 —4,5 Slaganfall
-12,5 -1,0 Hjartinfarkt + slaganfall

+ kardiovaskuliar dod

—4,5 -2,2 Hjartinfarkt + slaganfall
+ kardiovaskuliar déd
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4. Bindningar och jav
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5. Ord- och forkortningslista

Adrenalin

Adrenerg

Anamnes

Aneurysm

Angina pectoris

Angio-

Arterioskleros

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 gora

och dirmed det sympatiska nervsystemet

Patientens skildring av sina symtom och hur
en sjukdom har utvecklats

Lokal utvidgning av en artir

Brostsmirta. Vanligen avses kirlkramp, dvs attacker
av svédr smirta och tryckfornimmelse i brostet beroende
pa otillricklig syretillforsel till hjirtat

Blodkirls-

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 cirkulationsstérningar i dessa
organ, och dirmed som orsak till t ex slaganfall och
hjirtinfarkt
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Artir

Arytmi

Beta-blockerare

Bias

Cerebral

Cerebrovaskular

CRP

DBT

DDD

EKG

Ekokardiografi
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Pulsider, blodkirl som fér syrerikt blod fran hjirtats
vinstra kammare ut i kroppen

Oregelbunden rytm. Vanligen avses en rubbning i
hjirtverksamheten, som beror pa forindring i impuls-
bildning eller impulséverledning i hjirtats retlednings-
system

Eg betareceptorblockerande likemedel, substanser som
blockerar betareceptorerna, varigenom aktiviteten i det

sympatiska nervsystemet bromsas

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

Som hér till eller avser storhjirnan

Som har att géra med hjirnans blodkirl

C-reaktivt protein, ett dggviteimne i blodet. Halten
ir normalt lig, men okar snabbt och kraftigt vid akut

inflammatoriskt tillstind

Diastoliskt blodtryck, det ligsta tryck som mits
mellan tva hjirtsammandragningar

Definierad daglig dos (av likemedel)
Elektrokardiografi, en metod att registrera den elek-
triska aktiviteten som uppstér i hjirtmuskulaturen

i samband med bildning och 6verledning av de

impulser som utléser muskelsammandragningarna

Undersokning av hjirtats form och rorelser
med ultraljud
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Enrollera Inskriva i t ex medlemsforteckning (eller studie)

Generisk Som avser slikten eller arten. Generiskt namn pé ett
likemedel 4r substansens allminna kemiska benim-
ning. Generika ir likemedelssubstanser utan patent-
skydd; de kan siljas bide under varumirkesnamn
och under sitt generiska namn

Hazard ratio Kvoten mellan risken (att drabbas av sjukdom) i en
exponerad grupp och risken i en jimférelsegrupp
(kontrollgrupp) Ar kvoten mer in 1 ir risken i den
exponerade gruppen hogre; dr den lidgre 4n 1 ger

exponeringen en ligre risk

Hemorragisk Som beror pé eller avser blodning, blodande
Hereditet Arftlighet
IDDM Insulin dependent diabetes mellitus, detsamma

som diabetes typ 1

Incidens 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 sjuk-
domen under ett &r per 1 000 invénare. Se dven prevalens

Interaktion Samspel, samverkan, eller motverkan

Ischemi Syrebrist i en del av kroppen t ex ischemisk hjirtsjuk-
dom, som orsakas av bristande syretillforsel via blodet
till hjiremuskulaturen t ex hjirtinfarkt, angina pectoris

Karotis(artir) Halsartir

Karotisstenos Fortringning av halsartiren. Fortringningen orsakas
nistan alltid av arterioskleros
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Kolesterol

Lipoprotein

Morfologi

NIDDM

Noradrenalin

Normotensiv

Okomplicerad
hypertoni

Plack

Prevalens

Prevention

Prospektiv

PROBE-design
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Ett fettimne (en steroidalkohol) som finns i blod
och vivnader. Det transporteras i blodet bundet till
sirskilda dggviteamnen (se lipoprotein)

Komplex av fetter och dggviteimnen i blodet. Fetterna
utgors av triglycerider i centrum, fosfolipider samt
kolesterol

Liran om organismernas form och uppbyggnad

"Non-insulin dependent diabetes mellitus”. Icke
insulinberoende diabetes mellitus, diabetes typ 2

Signalsubstans bade i det centrala och det sympatiska
nervsystemet och dven hormon bildat tillsammans

med adrenalin i binjuremirgen
Med normalt (blod)tryck

Hypertoni med fa andra riskfaktorer for hjirt—kirl-
sjukdomar

(Franska: plaque) makro- eller mikroskopisk struktur
som har formen av en skiva eller platta t ex aterosklero-

tiska plack i artirerna

Den andel av en viss befolkning som ir sjuk i en viss
sjukdom vid en viss tidpunkt

Férebyggande, profylax (av viss sjukdom)

“Framatblickande”, anges for att beskriva studier,
data samlas in framédt i tiden. Motsats: retrospektiv,

tillbakablickande

"Prospective randomised open study with blinded
endpoint evaluation”, en studiedesign som anvints

pa senare ar i flera stora likemedelsstudier
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Proteinuri Aggvita i urinen

Receptor Struktur i ett cellmembran eller i cellens cytoplasma
till vilken béde kroppsegna substanser (t ex hormoner),
eller utifrin tillférda substanser kan binda sig

Renin Ett enzym som bildas i njurarna och med vars hjilp
angiotensin bildas

Retention Kvarhillande, tillbakah&llande, t ex saltretention

SBT Systoliskt blodtryck, det hogsta tryck som uppmits
under hjirtats ssmmandragning (slag) jimfor dia-

stoliskt blodtryck (DBT)

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 férlamning,
orsakad av hjirnblodning eller av hjarninfarke, dvs
tilltippning av ett blodkirl som gar till ett visst omrade

Sympatiska Det ena av det autonoma nervsystemets bdda delar

nervsystemet (som inte styrs medvetet). Den andra delen ir det
parasympatiska nervsystemet

Terminal Som hér till slutet, ytterst, sist

TIA Transitorisk ischemisk attack, 6vergdende attack pga

syrebrist till f6ljd av (6vergdende) himmat blodflode
till hjarnan

KAPITEL 5 + ORD- OCH FORKORTNINGSLISTA 189



Vasodilaterare "Kirlvidgare”, en grupp av blodtryckslikemedel
med kirlvidgande effekt

Odem Vitskeansamling (svullnad) i kroppsvivnaderna,
t ex generella 6dem vid svar hjirtsvike eller kronisk
njursjukdom
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Forkortningar av studier m m

For beskrivningar av studierna, se Kapitel 2 inklusive tabeller.

AASK

ABCD

ACTION

ALLHAT

ANBP2

ANBPS

ASCOT

CAPPP

CONVINCE

DIABHYCAR

African American Study of Kidney Disease
and Hypertension

Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes

A Coronary Disease Trial Investigating Outcome

with Nifedipine GITS

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial

Australian Comparative Outcome Trial of

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor- and
Diuretic-Based Treatment of Hypertension in the

Elderly

The Australian National Blood Pressure Study
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Behandla Blodtryck Bittre

Captopril Prevention Project

Controlled Onset Verapamil Investigation
of Cardiovascular Endpoints

Non-insulin-dependent diabetes, hypertension,
microalbuminuria or proteinuria, cardiovascular

events and ramipril
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E-COST

ELSA

ESPIRAL

EUROPA

EWPHE

FACET

FEVER

GPPT

HAPPHY

HDFP

HEP

HOPE

HOT

HSCSG

HYVET pilot
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The Efficacy of Candesartan on Outcome in Saitama

Trial Group

European Lacidipine Study on Atherosclerosis
Efecto del Tratamiento Antihypertensivo Sobre la
Progresién de la Insuficienca Renal en Paricentes

no Diabeticos

The 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

The Felodipine Event Reduction 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
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IDNT

INSIGHT

INVEST

IPPPSH

ISH

JMIC-B

J-MIND

LIFE

MAPHY

MIDAS

MONICA

MOSES

MRC

Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial

International Nifedipine GITS Study Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment

International Verapamil-Trandolapril Study

The International Prospective Primary Prevention
Study in Hypertension

International Society for Hypertension (Internationella
Hypertonisillskapet)

The Japan Multicenter Investigation for Cardiovascular
Diseases-B

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

Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan
Compared With Nitrendipine for Secondary Preven-

tion

En brittisk studie genomford av "Medical Research
Council”
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MRC older

MRFIT

NICS-EH

NORDIL

PATS

PEACE

PROGRESS

RENAAL

RIS

SCOPE

SHELL

SHEP

STOP

Syst-China

Syst-Eur

TEST
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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

Angiotensin Converting Enzyme Inhibition in Stable
Coronary Artery Disease

Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study

Reduction of Endpoints in NIDDM with
Angiotensin II Antagonist Losartan Study

Risk Factor Intervention Study

Study on Cognition and Prognosis in Elderly
Treatment of Isolated Systolic Hypertension
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
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TOMHS Treatment of Mild Hypertension Study

TONE Trial of Nonpharmacological Intervention
in the Elderly
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
USPHS US Public Health Service Study
VAl Veterans Administration Study II
VALUE Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
VA-NHLBI Veterans Administration — National Heart, Lung,

and Blood Institute Feasibility Trial

VHAS Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (1996-2007)

Mardigt f6rhoje bloderyck (Uppdatering av SBU-rapport nr 170/1 frén 2004)
(2007), nr 170/1U0

Karies — diagnostik, riskbedomning och icke-invasiv behandling (2007), nr 188
Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt dvrig behandling av drstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frin 2004) (2007), nr 186.
Publicerad endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mjél med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrérsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2007), nr 181

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(Uppdatering av rapport frin 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av langvarig smirta (2006), nr 177/1+2
Demenssjukdomar (2006), nr 172

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176
Riskbedémningar inom psykiatrin — kan vild i samhillet férutsiigas? (2005), nr 175
Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande dtgiirder mot fetma (2004), nr 173

Mardigt f6rhoje bloderyck (2004), tvl volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169
Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3
Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,

nr 165/1+2

Hérapparat fér vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Strilbehandling vid cancer (2003), tvd volymer, nr 162/1+2

Att forebygea karies (2002), nr 161

Fetma — problem och dtgirder (2002), nr 160

Behandling med &strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av venés tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tvd volymer, nr 156/1+2

Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tvd volymer,
nr 155/1+2
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Behandling av astma och KOL (2000), nr 151

Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150
Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143

Avancerad hemsjukvird och hemrehabilitering (1999), nr 146
Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142
Rutinmissig ultraljudsundersékning under graviditet (1998), nr 139
Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omridet (1998), nr 136/1
Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2
Att forebygga sjukdom — med antioxidanter, Volym 1 (1997), nr 135/1
Antioxidanter, Cancersjukdomar (1997), tvi volymer, nr 135/2:1+2:2
Att forebygga sjukdom i hjirta och kirl (1997), nr 134

Behandling med neuroleptika (1997), tvd volymer, nr 133/1+2
Behandling med 8strogen (1996), nr 131

Strdlbehandling vid cancer, Volym 1 (1996), nr 129/1

Strilbehandling vid cancer, Volym 2, Litteraturgranskning (1996), 129/2

Vita rapporter (1998-2007)

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174

Evidensbaserad ildrevird (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157

Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154

Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvérdens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148

Barn fodda efter konstgjord befrukening (IVF) (2000), nr 147
Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144
Evidensbaserad omvardnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med madttligt forhojt blodtryck (1998), nr 2
Evidensbaserad omvérdnad: Strilbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

Smirtor i brostet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998), nr 140
Sveriges ekonomi och sjukvérdens II, Konferensrapport (1998), nr 137
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SBU Alert-rapporter (2003-2007)

Sjilvtestning och egenvird vid anvindning av blodtrycksférebyggande likemedel,
nr 2007-0§

Operation vid brytningsfel i 6gat, nr 2007-04

Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid &ngestsyndrom eller depression,

nr 2007-03

Perkutan vertebroplastik vid svir ryggsmirta pga kotkompression, nr 2007-02
Pacemaker for synkronisering av hjirtkamrarnas rycm (CRT) vid kronisk
hjiresvike, nr 2007-01

Nya immunmodulerande likemedel vid méclig till svir psoriasis, nr 2006-07
Implanterbar defibrillator, nr 2006-06

Natriuretiska peptider som hjilp vid diagnostik av hjirtsvike, nr 2006-0s

ST-analys i kombination med CTG (STAN) for fosterévervakning under
forlossning, nr 2006-04

Individanpassad vird av underburna barn — NIDCAP, nr 2006-03

Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp, nr 2006-02

Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-01

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstérning, nr 2005-07
Nedkylning av hirbotten for att férhindra héravfall i samband med
cytostatikaEehandling, nr 2005-06

Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) for att férebygga tromboflebit,

nr 2005-05

Manuellt lymfdrinage som tilliggsbehandling vid armlymfodem efter
bréstcancer, nr 2005-04

Aromatashimmande likemedel vid bréstcancer, nr 2005-03

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer, nr 2005-02
Datortomografi av ocktarmen (CT-kolografi) (2004), ALERT 067

Gastric pacing (magsicksstimulering) vid behandling av fetma (2004), ALERT 063

Fondaparinux (Arixtra®) — blodproppsforebyggande likemedel efter ortopediska
operationer (2004), ALERT 066

Likemedelsavgivande stentar i hjirtats kransartirer (2004), ALERT 065

Allmin hérselscreening av nyfédda (2004), ALERT 064

QF-PCR for bestimning av kromosomavvikelser hos foster (2004), ALERT 059
Tidig belastning av tandimplantat (2004), ALERT 056

"Dialys” vid akut leversvikt (2004), ALERT 024

Screening for bukaortaaneurysm (2003), ALERT 062

Drotrecogin alfa (Xigris®) vid svar sepsis (2003), ALERT 060

Transplantation av odlad hud (Apligraf®) vid venosa bensir (2003), ALERT 058
Imatinib (Glivec®) vid kronisk myeloisk leukemi (KML) (2003), ALERT 057
Cox-2-himmande likemedel (coxiber) (2003), ALERT 055

Tumérvaccinering (2003), ALERT 054

Lungcancerscreening med datortomografi (2003), ALERT 053

Tillvixthormon vid idiopatisk kortvuxenhet hos barn (2003), ALERT 045
Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom (2003), ALERT 041
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Infliximab (Remicade®) vid behandling av Crohns sjukdom (2003), ALERT 032
Akupunktur efter stroke (2003), ALERT 021

TUNA - virmebehandling med nil vid prostataférstoring (2003), ALERT 017
Genterapi (2003), ALERT 015

Titchélskirurgi vid koloncancer (2003), ALERT 004

Trombolys med plasminogenaktivator (rtPA) vid stroke (2003), ALERT 001

Tidigare Alert-rapporter finns i pdf-format pa www.sbu.selalert

Rapporter pa engelska

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (2007), no 184E

Interventions to Prevent Obesity (2005), no 173&

Moderately Elevated Blood Pressure (2004), Volume 2, no 170/2

Sickness absence — Causes, Consequences, and Physicians’ Sickness Certification
Practice, Scandinavian Journal of Public Health, Suppl 63 (2004), no 167/suppl
Radiotherapy for Cancer (2003), Volume 2, no 162/2

Treating and Preventing Obesity (2003), no 160E

Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156&

Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4
Chemotherapy for Cancer (2001), Volume 2, no 155/2

CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141

Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241

Suppl 739 (1997), 127/suppl

Critical Issues in Radiotherapy (1996), no 130E

Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl
Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl
Mass Screening for Prostate Cancer, International Journal of Cancer,

Suppl 9 (1996), 126/suppl

Hysterectomy — Ratings of Appropriateness... (1995), no 125

Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238
Suppl 737 (1995), 121/suppl

CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings (1994), no 120E

Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), no 119

Stroke (1992), no 116E

The Role of PTCA (1992), no 115

The Problem of Back Pain — Conference Report (1989), no 107

Preoperative Routines (1989), no 101E

RAPPORTER PUBLICERADE AV SBU 199





