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ALLHAT - varldens storsta behandlingsstudie for hypertoni

Starker tiaziddiuretikas betydelse
hos patienter dver 55 ar

[lISynen pa hypertonibehandling och egenskaper hos anvin-
da antihypertensiva likemedel har foérandrats genom &ren,
bl a i takt med utveckling av nya farmakologiska substanser
och presentation av data fran olika behandlingsstudier. Nu har
nya data blivit tillgdngliga fran en mycket stor amerikansk
studie som sannolikt i hog grad kommer att paverka inte bara
olika behandlingsrekommendationer utan ocksa debatten om
olika antihypertensiva ldkemedels for- och nackdelar. Det
giller studien Anti-hypertensive and Lipid-Lowering to pre-
vent Heart Attack Trial (ALLHAT), med fran borjan &ver
42 000 patienter som randomiserats till olika behandlingar
[1-3]. ALLHAT presenterades i slutet av 2002 som tva publi-
kationer i JAMA [4, 5], varav den effektneutrala lipiddelen
[5] inte ndirmare kommenteras hér.

Det dr ingen 6verdrift att hivda att data frin ALLHAT har
avvaktats med spant intresse frén hela vetenskapssamhéllet
inom det kardiovaskuldra terapiomradet. Samtidigt maste
denna megastudie, liksom alla studier, kritiskt analyseras for
vad den visat (och inte visat) samt i vad mén tolkning av data
ar relevanta for svenska forhallanden eller ej. Det yttersta syf-
tet med all kardiovaskuldrt preventiv behandling r att kunna
forebygga sjukdom och dod, och dérfor dr dessa métvariabler
utan tvivel de viktigaste for bade patient och forskrivande 14-
kare.

Man bor dock i en allsidig beddmning dven viga in fakto-
rer som medicinsk sidkerhet, tolererbarhet, kostnadseffekti-
vitet, kombinationsmdjlighet, leveranssidkerhet samt behovet
av medicinska kontroller. ALLHAT kan bidra till att besvara
manga av dessa fragor, men inte alla.

Bakgrunden till ALLHAT och studiens finansiering
I USA riaknar man med att 6ver 50 miljoner amerikaner har
hogt blodtryck, varav manga har daligt instdlld medicine-
ring och 16per en 6kad risk for att drabbas av kardiovasku-
lar sjukdom. Detta giller i hog grad vissa etniska minorite-
ter, framfor allt afroamerikaner. Det har darfor varit angela-
get att studera effekter av olika antihypertensiva lidkemedel,
savil traditionella som nyare, i denna heterogena befolk-
ning.

I studien Treatment of Mild Hypertension Study
(TOMHS), som kan betecknas som en mindre forstudie till
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SAMMANFATTAT

ALLHAT ar varldens hittills storsta hypertonistudie
med hog intern validitet och rimligt god datakvalitet.

Det finns vissa tolkningsproblem vid en 6versattning
av ALLHAT-resultaten till svenska férhallanden, bero-
ende bl a p4 sammansattning av patientpopulationen
och avsaknad av en behandlingsarm med betarecep-
torblockerare.

Huvudbudskapet ar att hypertonibehandling baserad
pa ett tiaziddiuretikum ar 6verlagsen i en etniskt hete-
rogen befolkning 6ver 55 ar, aven om skillnaderna mot
en kalciumantagonist ar sma.

Nagon effektskillnad i primar effektvariabel (letal koro-
narsjukdom plus icke-dodlig hjartinfarkt) samt total
och kardiovaskular mortalitet mellan tiazid, kalcium-
antagonist och ACE-hammare kunde inte pavisas.

En terapi baserad pd en ACE-hammare (lisinopril)
hade nagot samre utfall &n terapi baserad pa ett tiazid-
diuretikum, vilket kan ha paverkats av blodtryckskon-
trollen.

Kalciumantagonister av dihydropyridintyp ar inte
associerade med Okad mortalitet, cancerrisk, suicid-
risk eller gastrointestinal blodning jamfért med alter-
nativ behandling.

ALLHAT, kunde man visa att anvidnda liakemedel (tiazid,
betareceptorblockerare, ACE-hdmmare, kalciumantagonist,
alfablockerare) samtliga gav bittre blodtryckssédnkning &n
enbart livsstilsbehandling och reducerade antalet kardiovas-
kuléra hindelser [6], men att tolererbarhet skilde sig at i vis-
sa delaspekter, t ex impotens [7].

Livskvaliteten i allmanhet var emellertid inte negativt pa-
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Fakta

ALLHAT-studiens design

Inklusionskriterier: Mén och kvinnor med &lder dver 55 ar,

av olika etnisk bakgrund, med hypertoni (>140/90 mm Hg men
<180/110 mm Hg) och minst ytterligare en kardiovaskular
riskfaktor.

Behandling: Randomiserad dubbelblind behandling med tre
behandlingsarmar under hela studien; klortalidon, amlodipin och
lisinopril, ingen placeboarm.

Primér effektvariabel: Sammanlagt antal fall av letal koronar

hjartsjukdom plus icke-dddliga hjartinfarkter.

Sekundéra effektvariabler:

« Total mortalitet.

» Kombinerad koronarsjuklighet (koronar mortalitet, icke-
letal hjartinfarkt, koronar revaskularisering, sjukhusvéardad
angina pectoris).

» Kombinerad kardiovaskular sjuklighet (kombinerad koronar-
sjuklighet, all behandlad angina pectoris, hjértsvikt samt
perifer artdrsjukdom).

« Cancer.

* Njursvikt.

« Sjukhusvardad gastrointestinal blddning.

Tidigare hypertonibehandling: Hela 90 procent av deltagarna hade
tidigare haft antihypertensiv behandling med lakemedel som ut-
sattes och déarefter direkt, utan dvergéngsperiod, ersattes med
studiemedicin i samband med randomisering.

verkad. TOMHS var dock for liten for att ha tillracklig statis-
tisk styrka for att kunna pavisa skillnader mellan preparat-
grupperna for kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. Av
detta skél ville National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI), en statlig organisation, starta och driva studien
ALLHAT, som designades i borjan av 1990-talet [1] och dir
rekryteringen genomférdes 1994—1998. Finansiellt stod har
givits for studiens genomforande av lakemedelsforetaget Pfi-
Zer.

Hypertonidelen i ALLHAT

I ALLHAT randomiserade man en mycket stor grupp av
framfor allt dldre hypertoniker vid 625 centra i USA till en
dubbelblind aktivt kontrollerad behandling (se Faktaruta).
Det blev initialt 42 448 personer (medelélder 67 ér), varav
47 procent var kvinnor, 36 procent afroamerikaner, 19 pro-
cent spanskamerikaner, 36 procent diabetiker, 22 procent r6-
kare.

Hela 47 procent hade tidigare kénd eller nyupptéickt atero-
sklerotisk hjéart—kérlsjukdom (anamnes, EKG-fordndringar),
vilket gor att effekter i studien bor ses mot bakgrund av att det
rorde sig om hypertoniker med patagligt forhojd kardiovas-
kuldr risk, framfor allt med hog grad av kardiell paverkan re-
dan vid inklusion i studien. Exklusionsskriterier utgjorde
dock kénd hjartsvikt och lag ejektionsfraktion (<35) vid eko-
kardiografi fore studiestart.

I studien randomiserades deltagare till ndgon av foljande
basterapier i forhdllandet 1,7:1:1:1. De gavs antingen ett
tiaziddiuretikum (klortalidon 12,5—25 mg dagligen), en kal-
ciumantagonist av dihydropyridintyp (amlodipin 2,5—10 mg
dagligen), en ACE-hdmmare (lisinopril 10—40 mg dagligen)
eller en alfablockerare (doxazosin 2—-8 mg dagligen). Efter
dostitrering fanns det mojlighet att vid behov fortsdtta med
oppen tilliggsbehandling i form av reserpin, klonidin eller
atenolol. Som ytterligare tilligg kunde man i nésta steg an-
vanda hydralazin (25—100 mg dagligen). De randomiserade

Lakartidningen "INr6 (12003 [ Volym 100

grupperna var i allt visentligt lika vid baslinjen [2]. ALLHAT
avsags att drivas mellan fyra och atta ar.

Metodproblem i ALLHAT for svenskt vidkommande

Innan man granskar resultaten i ALLHAT bor man beténka
vissa metodaspekter i studien som kan innebéra problem vid
tolkning till svenska forhallanden:

* For det forsta saknades en behandlingsarm for en pa beta-
receptorblockad baserad antihypertensiv terapi, ndgot som
kan tyckas beklagligt, eftersom denna grupp av likemedel dr
mycket vdl dokumenterad och har en forhallandevis stabil och
hoég anvandningsgrad i Sverige sedan minst 15 artillbaka trots
introduktion av nyare ldkemedel, till skillnad fran tiazid-
diuretika vilka minskat patagligt under perioden 1979—2001
(Figur 1).

e For det andra kan konstateras att andelen deltagare i
ALLHAT med afroamerikansk eller spanskamerikansk et-
nisk/kulturell bakgrund tillsammans utgjorde 55 procent av
studiepopulationen, en siffra som inte kinnetecknar samman-
sdttningen av svenska hypertonipatienter. Detta kan vara av
stor betydelse, d& man vet att etniska/kulturella bakgrunds-
faktorer kan spela stor roll for sdvél kliniska effekter som gra-
den av tolererbarhet av olika lakemedel, inte minst antihyper-
tensiva preparat.

e For det tredje avspeglar ALLHAT-kohorten amerikanska
villkor i allménhet med hdg riskfaktorbelastning hos personer
over 55 ar, ytterligare forstarkt genom uppstéllda inklusions-
kriterier i studien och dér patienterna omhéandertagits i en del-
vis annorlunda sjukvardsstruktur.

* Slutligen kan ndmnas att klortalidon, liksom preparaten re-
serpin, klonidin och hydralazin, inte ldngre anvénds i Sverige
for vanliga hypertonipatienter, vilket ar fallet for ovriga i
ALLHAT ingaende forstahandslakemedel. Klortalidon avre-
gistrerades i Sverige 1993. Bland tiaziddiuretikapreparaten
anvinds idag bendroflumetiazid samt hydroklortiazid, vilka
liknar klortalidon men har mindre framtrddande sidoeffekter
pa bl a elektrolytbalans vid sedvanlig lagdosering.

Genom sin storlek, hoga interna validitet och rekrytering av
hypertonipatienter 6ver 55 ar med hog risk har ALLHAT en
mycket stor relevans for svenska forhallanden, men pa grund
av hér angivna metodproblem bor resultaten tolkas i en
svensk verklighet, inte utan vidare kopieras.

Tidigare publicerade resultati ALLHAT

Redan i januari 2000 beslot man i styrkommittén, pa inradan
av sikerhetskommittén, att avbryta en av behandlingsarmar-
na i ALLHAT, den med doxazosin, p4 grund av en hogre f6-
rekomst av hjartsvikt och kardiovaskuléra hiandelser, dock ej
mortalitet, hos patienter randomiserade till doxazosin &n hos
patienter randomiserade till klortalidon [8]. Detta avbrytande
av en studiearm i fortid, som dven har debatterats och kritise-
rats, forfaller enligt en analys inte ha berott pa effekten av
uppnddda blodtrycksskillnader mellan preparaten [9]. D&
aterstar tolkningen att resultatet férklaras av sanna skillnader
iden preventiva effekten av dessa preparat [8, 9], t ex en skad-
lig pulsdkning i doxazosingruppen.

Det finns dock dven andra forklaringshypoteser. Ett obser-
vandum i sammanhanget var att det inte forekom négon peri-
od av medicinfrihet i ALLHAT, utan patienter pa tidigare te-
rapi overgick direkt till studiemedicin. Slutligen kan ndmnas
att det rader kinda kliniska svarigheter att stélla diagnosen
hjértsvikt i 6ppen vard. Inom ALLHAT har det gjorts en va-
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Figur 1. Lékemedelsval vid hypertoni enligt Diagnos-recept-
undersékningen, procentuell fordelning.

lideringsstudie pa fall av sjukhusvardad hjértsvikt ddr man
fann att 63 procent (klortalidon) respektive 70 procent (dox-
azosin) av patienterna hade en ejektionsfraktion < 40 procent
vid ekokardiografi [10]. Denna valideringsstudie tacker inte
de ca 20 procent av alla hjértsviktsdiagnoser i huvudstudien
som stélldes i 6ppenvard enbart [4].

Ett annat resultat som tidigare redovisats ar att efter fem
ars uppfoljning hela 66 procent av studiepatienterna uppnad-
de en acceptabel blodtryckskontroll <140/90 mm Hg, base-
rad pa anvéindning av tva eller flera likemedel hos 63 procent
av patienterna [11].

Huvudresultaten

Resultat har redovisats [4] baserade pa 33 357 studiedeltaga-
re vid 623 centra i USA, Kanada, Puerto Rico och US Virgin
Islands i Karibien. Medelaldern var 67 ar (57 procent ver 65
ar). Man lyckades f6lja 97 procent av studiedeltagarna avse-
ende vitalstatus (levande/dod). Detta far betecknas som en
kvalitetsaspekt med hénsyn till det stora antalet centra och
den mycket heterogena studiepopulationen i ett land dir
maénga minniskor ofta flyttar runt och det kan vara svart att
folja individerna. Daremot forlorades ca 15 procent av pati-
enterna vid planerad uppf6ljning efter fyra ar, vilket gor att
ALLHAT inte hade den hdga uppf6ljningsgrad av patienter
som tidigare visats i t ex skandinaviska hypertonistudier. Da-
takvaliteten kontrollerades i en jamforelse mellan journal-
uppgifter, dodsbevis och ldkarbedomning i ett slumpurval pa
10 procent av handelserna for koronar hjartsjukdom och slag-
anfall [4].

ALLHAT hade 83 procents statistisk styrka att upptéicka
16 procents riskreduktion i den priméra effektvariabeln mel-
lan klortalidon och vart och ett av jimforelsepreparaten, »in-
tention to treat«-analys, vid ett tvasidigt test och hansyn tagen
till multipla jaimforelser. Medelblodtrycket for alla deltagare
i grupperna vid baslinjen var 146/84 mm Hg.

Efter en medeluppfoljningstid pa 4,9 ar (SD, standardde-
viation: 1,4) uppnaddes 99 procent av det forvintade antalet
personar i studien. Av patienter randomiserade till klortalidon
(n=15 255) kvarstod 81 procent pa denna terapi efter fem ar
(68 procent av dessa pa monoterapi), medan 13 procent hade
kombinationsbehandling med kalciumantagonist eller ACE-
himmare. Sammanlagt 9 procent av dessa patienter tog ingen
klortalidon, enbart 6vriga medel.

Motsvarande siffror for amlodipingruppen (n=9 048) var
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80 procent (64 procent monoterapi), 17 procent och 9 pro-
cent. For lisinoprilgruppen (n=9 054) var siffrorna 73 procent
(57 procent monoterapi), 16 procent och 9 procent. Saledes
kunde grupperna i timligen hdg grad hallas separerade med
hinsyn till anvindande av initialt randomiserat ldkemedels-
val. Efter fem ar var den totala andelen med nagon form av
kombinationsbehandling i klortalidongruppen 41 procent, i
amlodipingruppen 40 procent och i lisinoprilgruppen 43 pro-
cent.

Huvudresultaten — priméra och sekundéra effektvariabler
* Klortalidon—amlodipin; jamforelser. Det forelag ingen
skillnad i primér effektvariabel (RR, relativ risk: 0,98; 95 pro-
cents konfidensintervall, KI: 0,90-1,07) eller de sekundéra
effektvariablerna (Tabell I). Man fann dock 38 procent hogre
risk (P<0,001) for amlodipingruppen att utveckla hjéartsvikt
(35 procent hogre risk for sjukhusvardad eller dodlig hjart-
svikt), med en absolut riskdkning pa 2,5 procent efter sex ar.
Hjartsvikt utgjorde en delkomponent i en av de sekundéra
effektvariablerna (Tabell II). Fynden var konstanta i de olika
subgrupperna (dldre/yngre dn 65 ar, mén/kvinnor, afroameri-
kaner/icke-afroamerikaner, diabetiker/icke-diabetiker). Den
totala och specifika mortaliteten var lika mellan grupperna,
forutom att amlodipingruppen hade signifikant farre fall av
icke-kardiovaskuldr dod, framfor allt valdsam dod (suicid,
mord) dn klortalidongruppen (P=0,02). Blodtryckskontrollen
var i det nirmaste identisk mellan grupperna, med 1 mm Hg
lagre systoliskt medelblodtryck i klortalidongruppen och 1
mm Hg lagre diastoliskt medelblodtryck i amlodipingruppen.

* Klortalidon-lisinopril; jimforelser. Inte heller hir fanns det
nagon signifikant skillnad vare sig i primédr effektvariabel
(RR 0,99; 0,91—1,08) eller i sekundira effektvariabler, med
tvd undantag (Tabell I och IT). Lisinoprilgruppen hade 1 5 pro-
cent hogre risk for slaganfall (P=0,02) samt 10 procent hog-
re risk for kombinerad kardiovaskuldr sjukdom (P<o0,001),
med en 6kad absolut risk efter sex ar pa 2,4 procent. Detta be-
rodde framst pa en dkad risk for delkomponenterna hjartsvikt
(19 procent), angina pectoris (11 procent) och koronar revas-
kularisering (10 procent). Fynden var konsekventa i de olika
subgrupperna. Ingen skillnad foreldg i total eller specifik
mortalitet.

Det var framst dldre patienter som uppvisade en riskok-
ning f6r kombinerad koronarsjukdom med lisinopril (signifi-
kant effektinteraktion med &lder som kategorisk variabel
= 0,01, men ej med alder som kontinuerlig variabel). Riskok-
ningen var mer uttalad hos afroamerikaner &n hos andra stu-
diedeltagare. En bidragande orsak till dessa kliniska skillna-
der kan ha varit den sdmre systoliska blodtryckskontrollen
under uppfoljningstiden (medel: 2 mm Hg; dldre &n 65 ar: 3
mm Hg; afroamerikaner: 4 mm Hg) i lisinoprilgruppen é&n i
klortalidongruppen. Skillnaden i diastoliskt blodtryck var
ddaremot mycket marginell.

Skillnader i kliniska effekter kvarstod signifikant dven ef-
ter justering av (mottagnings-)blodtrycksskillnader under
studien, vilket indikerar att den uppmitta blodtrycksskillna-
den inte forklarade morbiditetsskillnaderna.

* Sdkerhetsvariabler. Ingen skillnad foreldg mellan behand-
lingsgrupperna vad giller nya fall av gastrointestinal blod-
ning (ca 9 procent), men signifikant fler fall av angio6dem
sags i lisinoprilgruppen (0,4 procent), framfor allt hos
afroamerikaner, 4n i de bada andra grupperna (0,1 procent).
Négon redovisning av tolerabilitet i 6vrigt (subjektiva besvir,
impotens, giktattacker m m) finns inte. Incidensen av ny dia-
betes efter fyra ar hos icke-diabetiker var for klortalidon 12
procent, amlodipin 10 procent och lisinopril 8 procent, en sig-
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Tabell I. Huvudresultaten i ALLHAT uppdelade pa randomiserade terapier med jamfdrelse av effekter i behandlingsgrupperna med amlodipin respektive lisino-
pril versus klortalidon for predefinierade primara och sekundéra effektvariabler. Har anges 6-arsincidens per 100 personer (»standard error«, SE) samt relativ
risk (RR) med 95 procents konfidensintervall (KI).

Amlodipin Lisinopril
vs klortalidon vs klortalidon
Klortalidon Amlodipin Lisinopril RR (K1) RR (K1)
N 15255 9048 9054
Primér effektvariabel 11,5(0,3) 11,3(0,4) 11,4(0,4) 0,98 (0,90-1,07) 0,99 (0,91-1,08)
Sekundara effektvariabler
total mortalitet 17,3(0,4) 16,8 (0,5) 17,2(0,5) 0,96 (0,89-1,02) 1,00 (0,98-1,04)
dérav kardiovaskular dad (procent) 8,0 8,4 84
darav icke-kardiovaskuldr dod (procent) 89 7.8*% 8,3
kombinerad koronarsjukdom 19,9(0,4) 19,9(0,5) 20,8 (0,5) 1,00 (0,94-1,07) 1,05(0,98-1,11)
slaganfall 5,6(0,2) 5,4(0,3) 6,3(0,3) 0,93 (0,82-1,06) 1,15(1,02-1,30)*
kombinerad kardiovaskular sjukdom 30,9(0,5) 32,0(0,6) 33,3(0,6) 1,04 (0,99-1,09) 1,10 (1,05-1,16)***
njursvikt (ESRD) 1,8(0,1) 2,1(0,2) 2,0(0,2) 1,12(0,89-1,40) 1,11(0,88-1,38)
cancer 9,7(0,3) 10,0 (0,4) 9,9(0,4) 1,01(0,92-1,11) 1,02(0,93-1,12)
gastrointestinal blodning 8,8(0,3) 8,0(0,4) 9,6 (0,4) 0,92 (0,82-1,03) 1,11(0,99-1,24)

***P<0,001, *P<0,05

Primér effektvariabel: kombinerad letal koronarsjukdom samticke-dddliga hjartinfarkter (64-66 procent av alla priméra héndelser).

Kombinerad koronarsjukdom: koronar mortalitet, icke-dddlig hjértinfarkt, koronar revaskularisering, sjukhusvardad angina pectoris.

Kombinerad kardiovaskular sjukdom: kombinerad koronarsjukdom plus all behandlad angina pectoris, all hjartsvikt och alla fall av perifer karlsjukdom.
ESRD = »end-stage renal disease«

Tabell Il. Resultaten for delkomponenter av sekundéra effektvariabler i ALLHAT uppdelade pa terapier med jamfdrelse av effekter i behandlingsgrupperna med
amlodipin respektive lisinopril versus klortalidon. Har anges 6-arsincidens per 100 personer (»standard error«, SE) samt relativ risk (RR) med 95 procents konfi-
densintervall (KI).

Amlodipin Lisinopril
vs klortalidon vs klortalidon
Klortalidon Amlodipin Lisinopril RR (K1) RR (K1)
Delkomponenter
av sekundéra effektvariabler
hjartsvikt 7,7(0,3) 10,2 (0,4) 8,7(0,4) 1,38 (1,25-1,52)*** 1,19(1,07-1,31)***
sjukhusvardad/letal hjértsvikt 6,5(0,3) 8,4(0,4) 6,9(0,4) 1,35 (1,21-1,50)*** 1,10(0,98-1,23)
all angina pectoris 12,1(0,3) 12,6 (0,4) 13,6 (0,4) 1,02 (0,94-1,10) 1,11(1,03-1,20)*
sjukhusvérdad angina pectoris 8,6(0,3) 8,4(0,4) 9,6 (0,4) 0,98 (0,89-1,08) 1,09 (0,99-1,20)
njursvikt (ESRD) 1,8(0,1) 2,1(0,2) 2,0(0,2) 1,12 (0,89-1,40) 1,11(0,88-1,38)
koronar revaskularisering 9,2(0,3) 10,0(0,4) 10,2(0,4) 1,09 (1,00-1,20) 1,10(1,00-1,21) #
all perifer kérlsjukdom 41(0,2) 3,7(0,2) 47(0,4) 0,87 (0,75-1,01) 1,04 (0,90-1,19)

***P<0,001, *P<0,05, # P=0,05

nifikant skillnad (P<0,05 for amlodipin versus klortalidon;
P<0,001 for lisinopril versus klortalidon). Njurfunktionsned-
sdttning (uppskattad glomeruldr filtrationshastighet) efter
uppfoljning var mindre uttalad i amlodipingruppen én i klor-
talidongruppen (P<0,001); detsamma géllde for lisinopril-
gruppen mot klortalidongruppen (P<0,05).

Allménna synpunkter

Genom sin storlek, rimligt goda kvalitet, hdga interna vali-
ditet och viktiga vetenskapliga fragestéllningar &r ALLHAT
en synnerligen viktig interventionsstudie att ta lirdom av,
dven om bortfallet var storre 4n i skandinaviska hypertonistu-
dier. Trots dessa lovord maste man inse att det finns vissa
tolkningsproblem for svenskt vidkommande samt nagra kvar-
staende fragetecken.

ALLHAT visar klart och tydligt att tiaziddiuretika férsva-
rar och befaster sin plats som ett forstahandsmedel vid hyper-
tonibehandling for breda patientgrupper. Det innebar att 14g-
dos av tiaziddiuretikum starkt bor 6vervigas och rekommen-
deras att ingé i basbehandlingen vid essentiell hypertoni hos
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personer dver 55 ér, antingen ensamt eller i en tidig kombina-
tionsbehandling. Det sistndmnda blir mer och mer angeldget
ndr underbehandling och dalig hypertonikontroll dr val be-
skriven hos vissa nyckelgrupper, t ex patienter med diabetes
eller njursjukdom. Samtidigt inses att det vid mer avancerad
njurfunktionsnedsittning (serumkreatinin >150 mmol/l) &r
kontraindicerat att forlita sig pa tiaziddiuretika, liksom pa
ACE-hdmmare vid nivder 6ver 200 mmol/l, i behandlingen
pa grund av risk for elektrolytrubbning (kaliumretention) och
progredierande kreatininstegring.

Bor dé klortalidon aterregistreras och éterinforas i den
svenska terapiarsenalen? Knappast, eftersom det finns bra
moderna ldgdosalternativ i form av bendroflumetiazid och
hydroklortiazid.

Skall vi behandlingsmissigt vrida klockan tillbaka till
1950-talet, da tiaziddiuretika introducerades i den antihyper-
tensiva ldkemedelsgruppen och utgjorde néstan det enda al-
ternativet om man inte ville anvinda sig av sympatikolytika
med risk for svara biverkningar? Ingalunda; det &r och forblir
en fordel att vi idag har ett flertal antihypertensiva ldkemedel
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med tdmligen likartad profil vad géller behandlingseffekter,
framfor allt den identiska effekten pa total och kardiovasku-
lar mortalitet som visats i ALLHAT. Vi far med detta en fri-
het att kunna anvéinda olika medel i kombinationer, med ett
basalt inslag av 1dgdostiazid, for en individualiserad och for-
battrad hypertonibehandling.

Kritik

En anmirkningsvird luckairedovisningen av ALLHAT dr att
tolerabiliteten for anvénda ldkemedel inte har beskrivits i de
aktuella publikationerna, endast effekter pa tva allvarliga bi-
verkningar som gastrointestinal blédning och angioddem. En
forstudie till ALLHAT var TOMHS [6], dar man kunde pavi-
sa att klortalidon uppvisade signifikant hogre risk for impo-
tens (erektil dysfunktion) som biverkning (+9 procent absolut
riskokning; P <0,05) jamfort med placebo och andra hyperto-
nimedel [7]. Under 24 manaders behandling innebar detta att
man med klortalidon riskerade att géra en manlig patient av
elva impotent, »numbers needed to harm«. Detta &r en trakig
bieffekt som inte kan ignoreras under langvarig behandling,
dven om den totala livskvaliteten inte skilde sig at mellan pre-
paratgrupperna i TOMHS. Vidare saknar vi uppgifter fran
ALLHAT om antalet giktattacker.

Vad betriffar den 6kade diabetesrisken i klortalidongrup-
pen kan man antingen hévda att detta faktum inte betydde sa
mycket eftersom det inte fick genomslag i 6kning av kardio-
vaskuldra hdndelser och mortalitet, vilket stdds av en svensk
observationell studie [12], eller mena att denna skillnad kan
bli storre och mer betydelsefull pé sikt eftersom hypertonibe-
handling insatt hos en §5-aring ofta forvantas paga ytterliga-
re omkring 25 ar.

Ett inbyggt problem i ALLHAT var att studiedesignen
missgynnade ACE-hdmmararmen med lisinopril satillvida
som man inte tilldt kombination med tiaziddiuretikum i den-
na arm, ndgot som anses vara det bésta alternativet nir det gél-
ler kombinationsbehandling med ldkemedel som blockerar
renin—angiotensinsystemet (RAS). Av detta skél kan man latt
inse att blodtryckskontrollen i lisinoprilarmen inte fick chan-
sen att bli lika god som i de andra behandlingsarmarna. Dess-
utom fanns det en signifikant interaktion med etnisk bak-
grund, da afroamerikaner hade simre effekt av ACE-himma-
re dn andra grupper. I en etniskt mer homogen och éldre pati-
entpopulation foreldg ingen skillnad i effekt av ACE-him-
marterapi och konventionella hypertonilikemedel i den
svenska STOP-2-studien [13].

Kalciumantagonister ar kliniskt sidkra

Debatten om kalciumantagonisternas missténkta farlighet far an-
ses viasentligen avslutad i och med redovisningen av
ALLHAT, atminstone avseende kalciumantagonister av di-
hydropyridintyp. Ingen okad frekvens gastrointestinala blod-
ningar kunde noteras, och faktiskt en signifikant ldgre icke-kar-
diovaskulédr mortalitet i amlodipingruppen 4n i klortalidongrup-
pen, nagot som betingades fraimst av en signifikant (P=0,004)
lagre frekvens dodsfall genom yttre vald (mord, sjalvmord). I ob-
servationsstudier hade kalciumantagonister tidigare missténkts
fororsaka just gastrointestinala blddningar och suicid samt can-
cer; inget stimde i ALLHAT. Négon skillnad mot konventionell
behandling i priméra eller definierade sekundéra effektvariabler
blev det inte heller. I endast en delkomponent (hjértsvikt) av en
sekundér effektvariabel (kombinerade kardiovaskuldra handel-
ser) sags en skillnad till amlodipins nackdel.

Fyndet pdminner om det som sidgs med en annan kérlvid-
gande substans, doxazosin, och kan mojligen ha en liknande
forklaring (se ovan). En 6kad tendens till hjartsvikt pa en kal-
ciumantagonist av dihydropyridintyp i férhéllande till kon-
ventionell terapi sags dven i en tidigare hypertonistudie
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(Intervention as a Goal in Hypertensive Treatment, IN-
SIGHT) [14].

Resultaten i ALLHAT bekréftar tidigare synsétt pa kalci-
umantagonisterna som effektmaissigt timligen lika konven-
tionella hypertonimedel, men dyrare [15]. Man bor emeller-
tid komma ihag att denna grupp av likemedel &r heterogen
och att inte alla substanser 4r testade i stora interventionsstu-
dier for hypertonibehandling [16].

Ett framtidsperspektiv for ALLHAT

Sannolikt kommer debatten efter ALLHAT att fortga linge
an, och fynden kommer med sikerhet att spela stor roll vid re-
videring av géllande internationella och nationella riktlinjer
for hypertonibehandling, liksom for den pagaende revide-
ringen av SBU-rapporten om behandling av lindrig—mattlig
hypertoni som berdknas publiceras 2004. Snart kommer, san-
nolikt av bade vetenskapliga och kostnadsméssiga skél, en re-
videring av de amerikanska riktlinjerna [17] med en uppvar-
dering av tiaziddiuretika.

Av sarskilt intresse dr dven de genetiska analyser som gors
inom delstudier till ALLHAT [18], eftersom man da forhopp-
ningsvis kan erhélla data i retrospektiva analyser till stod for
framtida interventionsstudier med selektion av terapi baserad
pa genetisk information vid studiestart. For tiaziddiuretika
har det visats, bl a i en retrospektiv observationsanalys, att
personer med en sirskild genetisk polymorfism for alfaaddu-
cin hade sérskilt stor klinisk nytta av tiazidbehandling for att
forhindra kardiovaskulira hdndelser [19].

Sammanfattning

Forhoppningsvis kommer studiens resultat att bidra till en for-
battrad hypertonivard globalt pa grund av de stora kardiovas-
kuldra riskerna associerade med hypertoni [20], med 6kad an-
viandning av billiga och kostnadseffektiva likemedel som
foljd inte bara i lander med sma resurser utan dven i vart land.
En balanserad tolkning av ALLHAT ér att tiaziddiuretika har
maénga fordelar och bor fa en renédssans i lagdos hos patienter
over 55 ar, men att de inte kan vara de enda hypertonimedel
vi kan och boér anvdnda. Modern hypertonivard forutsitter i
hog grad kombinationsbehandlingar, och da bor vi ha flera
medel att vdlja mellan for en effektiv blodtryckssankning med
individuell anpassning. Detta géller savil édldre (>65 ar) som
yngre (55—645 ar) patienter, mdn som kvinnor, diabetiker som
icke-diabetiker och patienter med olika etnisk bakgrund.

Ur ett patientperspektiv utgdr dven tolererbarhet och pa-
verkan pé livskvalitet i ssmband med anvdndning av hyperto-
nilakemedel viktiga aspekter, inte bara den kliniska nyttan,
som lékare vanligtvis framst har fér 6gonen. Fortfarande vén-
tar vi pa dessa data i ALLHAT.

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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