LIFE-studien:

Omfattande marknadsforing i Danmark
Forslag till slutsatser av studien

| Danmark har marknadsféringen av LIFE-studien varit omfattande
och riktats till saval lakare som allmanhet. Artikelforfattaren fortsét-
ter diskussionen som inleddes i Lakartidningen 17/02 och ger forslag

till slutsatser av LIFE-studien.
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M I Lé&kartidningen 17/2002, sidorna
1962-4, kritiserar bl a Lars Werkd och
Bengt Jarhult i tva olika inldgg ett brev,
som enligt Werko har sénts till uppskatt-
ningsvis 6 000 svenska likare. Brevet,
som innehéller marknadsforing for Co-
zaar i form av tolkningar av data fran
LIFE-studien, ar skrivet pa Goteborgs
universitets brevpapper och signerat av
Bjorn Dahlof, Sahlgrenska sjukhusets
medicinklinik. Brevet har sénts ut i ett
neutralt kuvert utan angivelse av annan
avsdndare dn Dahl6f och universitetet.

Bengt Jirhult fragar: »Ar det Gote-
borgs universitet som star bakom denna
marknadsforing?«. P4 det svarar repre-
sentanter fran Goéteborgs universitet:
»Foretaget MSD har uppenbarligen pa
eget bevag kopierat ett brev fran en e o
docent vid den medicinska fakulteten«
samt »Darfor ser vi allvarligt pa miss-
bruk av universitetets namn och varu-
mirke«. Man far intrycket att docent
Dahlof sjélv inte har varit medveten om
att brevet distribuerats till svenska ldka-
re.

Danska ldkare har ocksa fatt brevet

Mot den bakgrunden dr det intressant att
alla danska allméinldkare ocksa har mot-
tagit ett brev fran Dahlof. Brevet ér pa
engelska men innehallet verkar i Gvrigt
vara identiskt med det brev som svenska
lakare har mottagit. Det dr ocksd skrivet
pa papper med Goteborgs universitets
logo, och det &r daterat 23 mars liksom
det brev svenska ldkare mottagit. En
oversdttning, helt enkelt.

Frégan instéller sig nu om det dr san-
nolikt att Dahl6f pa en och samma dag
har skrivit ett brev med identiskt inne-
hall pa svenska och pa engelska, och att
MSD hiérefter utan att informera Dahlof
har sént det svenska brevet till svenska
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lakare och det engelska brevet till lakare
i Danmark och kanske andra lénder. I s&
fall borde vil den seriose Dahlof avbry-
ta allt samarbete med MSD, eftersom
han blir missbrukad i marknadsférings-
syfte. I annat fall, dvs att Dahl6f sjélv var
medveten om brevutskicken — och det
tror jag ar mer sannolikt — s& bor vil
Goteborgs universitet, som ser allvarligt
pa»missbruk av universitetets namn och
varumdrke«, avbryta samarbetet med
Dahlof.

Konsumentinriktad mediekampanj
Avslutningsvis skriver Dahlo6f i sin arti-
kel i Lancet om LIFE att resultaten
»should affect future guidelines«. Det
hor till undantagen att kliniska forskare i
vetenskapliga artiklar forsoker blanda
sig i vad guidelinesforfattare ska skriva.

Det massiva och starkt vinklade in-
formationsflodet om LIFE-studien via
TV, radio och tidningar, som vi at-
minstone hér i Danmark har upplevt, ar
ocksa nagot nytt. Man kan friga sig om
de lakare som dgnar sig at den typ av
konsumentriktad reklam &r seridsa. Var-
for talar man inte istéllet om att beta-
blockerare till hjartsviktspatienter &r cir-
ka 30-40 ganger effektivare dn vad LI-
FE’s data antyder om losartan?

Ska LIFE paverka vara ordinationsvanor?
Vad visar LIFE egentligen? Ska vi dnd-
ra véra ordinationsvanor? Professor Paul
Hjemdahl har presenterat en analys av
studien pad webbsidan Janus (www.
janusinfo.org). Studien inkluderade pa-
tienter med forhdjt blodtryck och EKG-
maéssig vanster ventrikelhypertrofi. Pati-
enter med indikation for betablockerare,
dvs ischemisk hjirtsjukdom eller hjért-
svikt, exkluderades. Daremot inkludera-
des blodtryckspatienter med diabetes,
till vilka ACE-hdmmare och inte beta-
blockare normalt rekommenderas som
forstahandsmedel. Tillfalligtvis var det
16 procent fler patienter med formak-
sflimmer i atenololgruppen, vilket
kanske kan forklara en del av skillnaden
i strokeincidens mellan grupperna.

LIFE visade en lagsignifikant (P=
0,021) fordel for losartan jamfort med
atenolol, huvudsakligen pa grund av 14g-
re incidens av stroke. Mortalitet och
hjértsjukdom péaverkades didremot inte
signifikant. Férdelen var tydligast i sub-
gruppen diabetespatienter. Hos dem var
relativ riskreduktion 37 procent och ab-
solut riskreduktion 1,44 procent per ar.
Om patienterna med diabetes, som ju en-
ligt gdllande rekommendationer ska be-
handlas med ACE-hdmmare, exklude-
ras, sd maste man behandla cirka 400 pa-
tienter i ett ar till en merkostnad pa 1,6
miljoner kronor for att undga en stroke
(enligt Hjemdahls analys). Och riskre-
duktionen pa 0,25 procent per ar skulle
vél knappast vara signifikant.

Forslag till konklusion av LIFE-studien

Sa vad ar konklusionen av LIFE-studi-

en? Har dr mitt forslag.

— Blodtryckspatienter med diabetes
skall fortfarande ha ACE-hdmmare
som forstahandsmedel.

— Blodtryckspatienter med indikation
for betablockerare pé grund av hjért-
sjukdom skall fortsdtta att ta sina
betablockerare.

— Blodtryckspatienter utan EKG-mas-
sig vénster ventrikelhypertrofi eller
diabetes skall som tidigare primart
behandlas med tiaziddiuretikum eller
betablockerare.

— Hos blodtryckspatienter med EKG-
missig vinster ventrikelhypertrofi
som inte har diabetes dr det osdkert
om losartan dr béttre dn tenormin,
men utifrin LIFE-studien kan man
anta okade likemedelskostnader pa
cirka 1,6 miljoner kronor for att en
patient inte ska drabbas av en stroke.
Det ar dnnu mer osdkert om losartan
ar battre dn tiaziddiuretika. Billigaste
val, dvs tiaziddiuretika, som i ALL-
HAT-studien var betydligt béttre dn
en alfablockare, bor viljas.

— Hos blodtryckspatienter med diabe-
tes som inte kan tdla ACE-hdmmare
pa grund av hosta finns det nu god
grund till att byta till losartan. Men
gjorde vi inte det redan innan LIFE-
studien var publicerad? ¢

%
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Replik:

LIFE-studien bor fa betydelse for kliniken
En fortsatt diskussion nodvandig

Som iniativtagare till och huvudprévare for LIFE-studien vdlkomnar
jag en debatt om betydelsen av studiens resultat. Det &r darfor synd
attinldggen i Lakartidningen 17/2002 (sidorna 1962-3) av Werko,
Hernborg, Liedholm och Melander respektive Jarhult inte alls tar upp
nagra av de viktigaste fynden i studien. Tyvarr visar debattartiklarna
ocksa att skribenterna missforstatt eller misstolkat nagra av studiens
fynd. Det skriver den huvudansvarige for LIFE-studien, Bjérn Dahlof, i
sitt svar, dar han dven kommenterar inldgget av Mats Lindberg i detta

nummer av Lékartidningen.
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(M Den analys som Werkd och medar-
betare respektive Jarhult gor av de kli-
niska konsekvenserna av LIFE-studien
blir dérfor inte vilbalanserade och bor
bemdtas med fakta. Det dr beklagligt att
forfattarna sé tvirsikert forringar studi-
ens resultat och anser dem mindre bety-
delsefulla. Etiken i det kan diskuteras
och foregriper en serios diskussion om
de nya fyndens betydelse for klinisk
praxis.

Patientens rétt att kanna till behandlingar
Jag vill gérna klargéra en standpunkt.
Patienten har rétt att bli informerad om
basta mdjliga dokumenterade behand-
ling/uppfoljning och att fa vara delaktig
i ett stillningstagande till olika tillgéng-
liga alternativ, oberoende av om patien-
ten betalar sjdlv eller om kostnaden tas
av det allmidnna. Om det senare skall ske
dr i slutdndan ett beslut dér professionen
endast dr en part i diskussionen. Detta &r
for ovrigt en standpunkt som fors fram i
de tre inliggen av Likemedelsverket,
SBU och Landstingsforbundet i Lakar-
tidningen 18/2002 (sidan 2090).

Bekraftar hypoteser

For mig som forskare kénns det sérskilt
bra att LIFE-studien bekriftar flera hy-
poteser som formulerades i min avhand-
ling 1992. LIFE-studien visar for forsta
gangen att en typ av behandling av hy-
pertoni som blockerar RAS-systemet via
angiotensin II typ 1-receptorn ar béttre
an ett forstahandsval med beta-blockad
avseende skydd mot kardiovaskuldra
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komplikationer. Den béttre effekten av
losartanbaserad terapi jamfort med ate-
nololbaserad ar till del kopplad till mer
effektiv regress av vinsterkammarhy-
pertrofi utover blodtryckssidnkningen.

Vidare visar LIFE-studien att vid hy-
pertoni, precis som vid hjartsvikt, dr en
neurohormonell blockad och inte bara
hemodynamisk korrektion av betydelse
for prognos. Dessutom visar resultaten
av LIFE-studien att nu kan utvecklingen
av vansterkammarhypertrofi f6ljas med
ett enkelt EKG.

Representerar paradigmskifte

Mot bakgrund av det ovanstaende repre-
senterar LIFE-studien ett paradigmskif-
te inom modern hypertoniforskning och
-behandling. Jag vill hdvda att detta bor
leda till férdndringar i behandlingen och
omhindertagandet. LIFE-studien utma-
nar ett i dag vanligt forstahandsval av
beta-blockerare till hypertonipatienter.
Dessutom behdver en majoritet av hy-
pertonipatienter kombinationsterapi
som kan tolereras under lang tid for
maximalt skydd.

En debatt om losartans plats i en sa-
dan terapiarsenal »efter-LIFE« maste
foras nu, da resultaten ar hér; losartan ar
etablerad terapi sedan manga ar. Att re-
dan idag 6verviga denna typ av behand-
ling hos enbart hypertonipatienter som
har EKG-tecken pa viansterkammarhy-
pertrofi, speciellt om samtidig diabetes,
ar nog en konservativ strategi som kan
accepteras av de flesta.

Missforstand kring LIFE

Jag vill ocksa klargdra nagra av de miss-
forstand kring LIFE som fanns i framfor
allt Werkos och medarbetares inldgg. De
skriver att losartan inte visat sig paverka
» ... upptradandet av hjartinfarkt eller

dod«. Om vi i studien hade jamfort lo-
sartan med placebo och atenolol hade
effekten gentemot placebo sdkerligen
varit signifikant for bada. I LIFE-studi-
en jamfordes losartan med atenolol, en
beta-blockerare med dokumenterad ef-
fekt bade pa hjartinfarkt och dod, och vi-
sade sig pa dessa punkter vara jambordig
med atenolol. Jag vill darfér mena att ef-
fekterna av losartan rimligen ar klart
bittre d4n placebo som ju av naturliga
skil inte ingick i LIFE.

Vidare skriver man att hjértinfarkt
idag dr en mycket viktigare komplika-
tion n stroke att forebygga. Denna upp-
fattning far sta for dem, men jag havdar
att ett stroke dr en vanlig och i manga fall
mycket allvarligare komplikation &n
hjartinfarkt med stora hilsoekonomiska
konsekvenser. En ytterligare relativ
riskreduktion pd 25 procent utdver en
etablerad terapi &r inte ovésentlig i det
ljuset.

Losartan inget nytt medel

Man anser ocksa att losartan 4r en ny te-
rapi, vilket ar fel da preparatet funnits re-
gistrerat i snart atta ar och funnits som ett
av flera forstahandsmedel vid hypertoni-

behandling i internationella riktlinjer se-
dan ménga ar. Dessutom finns ett par

Prioriteringen kostnads-
méssigt kanske inte star sa
mycket mellan olika blod-
trycksmedel — da patienter-
na ofta behéver flera i kom-
bination — utan kanske mel-
lan védldokumenterad hyper-
tonibehandling och icke-do-
kumenterad dyr annan be-
handling?
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