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Konsekvenser av ALLHAT:

Tiaziderna aterupprattade
— dags att andra forskrivningsmonster

[[Peter Nilssons kommentar pé foregéende sidor till virldens
hittills storsta och kanske viktigaste jamforande blodtrycks-
studie, Anti-hypertensive and Lipid-Lowering to prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT), i detta nummer av Lakartid-
ningen kréver en komplettering. Alla studier skall granskas
kritiskt. ALLHAT ar forvisso inte utan brister, men trots det-
ta kan man med nagot storre entusiasm @n Peter Nilssons kon-
statera en sak: det dldsta och klart billigaste preparatet var inte
sdmre, snarare bdttre, dn de nyare, fem till tio ganger dyrare,
blodtryckssénkare det jaimfordes med.

Man kan t ex jamfora med det klarsprak som kénneteck-
nar den ledarkommentar som i JAMA 4tfoljde ALLHAT
med rubriken »The verdict from ALLHAT - Thiazide
diuretics are the preferred initial therapy for hypertension«.
Ledarkommentaren menar att »The ALLHAT results pro-
vide compelling evidence that thiazide diuretics should be
the initial drug of choice for patients with hypertension,
especially compared with those agents that were directly tes-
ted in this trial«.

Ett stort sloseri
ALLHAT-forfattarna uppskattar att man kunde ha sparat
omkring 30 miljarder kronor i USA bara i ldkemedelskostna-
der om man under senare ar hade givit samma andel av pati-
enterna tiazider (27 procent ar 1992) som man gjorde om-
kring 1982 (56 procent). I Sverige har uppskattningsvis hund-
ratals miljoner kronor arligen forslosats pa dyrare hypertoni-
medel dn de som kunde ha fungerat minst lika bra. Detta trots
SBUs (Statens beredning for medicinsk utvérdering) gedigna
rapport om kunskapsldget avseende behandling av hogt blod-
tryck 1994, med uppdatering 1998, som framholl just de dld-
re medlens fordelar och dverldgsna dokumentation.
Ansvaret for detta sloseri kan ldggas pa manga: landstingen
(som inte insett vikten av fortbildning av lakarkaren genom kraf-
ter helt fristdende fran séljintressen), ett flertal hypertonispecia-
lister (i ndra samarbete med foretag som marknadsfor och séljer
dyrare blodtrycksmediciner) och vi alla forskrivande ldkare
(som inte granskat ldkemedelsforetagens budskap tillréckligt
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ALLHAT-forfattarna uppskattar att man kunde ha spa-
rat omkring 30 miljarder kronor i USA bara i lakeme-
delskostnader om man hade givit hypertonipatienter
tiazider i stallet for de dyrare preparaten. | Sverige har
uppskattningsvis hundratals miljoner kronor arligen
forslosats pa dyrare hypertonimedel an de som kunde
ha fungerat minst lika bra.

Den mycket framgangsrika marknadsforingen av de
nyare klasserna av blodtryckssdnkare byggde dels pa
forestallningar om lindrigare biverkningar, dels pa for-
hoppningen att de nya medlen skulle férebygga krans-
karlssjukdom battre an de aldre.

Med ALLHAT-studien séatts en slutpunkt for envigen
mellan de aldre och de nyare blodtrycksmedlen.

Det aringen djarv gissning att tiazider kommer att ater-
upprattas i officiella rekommendationer, pa basis av
det stora kunskapsunderlag som nu finns om farmako-
logisk behandling av hogt blodtryck.

kritiskt). Lakemedelsindustrin kan knappast lastas; dess uppgift
ar att marknadsfora sina produkter pé ett lonsamt sétt.

Historik

Lét oss inleda med lite historisk bakgrund till ALLHAT. Nar
man pa 1950-talet borjade behandla hogt blodtryck var det de
mycket hoga maligna blodtrycken som forst blev foremal for
terapi. Dar behdvdes inga stora eller ldngre studier for att pa-
visa kraftfulla forbattringar rérande dodlighet och komplika-
tioner. Nér storre studier kom pé 1960-talet avseende annan
hoggradig hypertoni (diastoliskt tryck 115—129 mm Hg) med
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behandling baserad pa diuretika visade resultaten att endast
sex patienter behdvde behandlas under ett ar for att forebyg-
ga en allvarlig hjart—kéarlkomplikation.

I de forsta nationella riktlinjerna for blodtrycksbehandling
i USA 1973 rekommenderades diuretika som forsta steg. 1
motsvarande rekommendationer 1984, INC-III, inkluderades
betablockerare som forstahandsmedel. Betablockerare kom
nagot senare att visa sig ha klara effekter nir det galler att f6-
rebygga allvarliga hjart—karlkomplikationer. Fyra ar senare, i
INC-1V, inkluderades dven kalciumantagonister och ACE-
himmare som likstillda forstahandspreparat, utan bevis for
att de forebyggde allvarliga hjart—karlhindelser.

Svenska riktlinjer

Sé gjorde man dven i de senaste svenska rekommendationer-
na 1990 fran Socialstyrelsens likemedelsavdelning (tiden
fore Lakemedelsverket), &ven om motstdnd mot detta steg
fanns. Pa ett ndgot kryptiskt sétt angavs att trots att alla fyra
preparatklasserna upphdjdes till forstahandsmedel skulle
dnda tiazider och betablockerare foredras »i det enskilda fal-
let«. Skélen till detta var starka: de tva nyare medlen, kal-
ciumantagonister och ACE-hdmmare, hade &nnu inte i nigon
studie visat forebyggande effekt pa hjértinfarkt och slagan-
fall, hade tunnare sdkerhetsdokumentation och kostade uppat
tio ganger sd mycket.

Men nu var det fritt fram for foretagen att marknadsfora
kalciumantagonister och ACE-hdmmare som forstahandspre-
parat. Den mening som handlade om att tiazider och betabloc-
kerare dnda skulle foredras var snabbt glomd, vi horde den
sdllan ndmnas av foreldsande svenska hypertoniexperter!

Framgangsrik marknadsforing

Den mycket framgangsrika marknadsforingen av de nyare
klasserna av blodtryckssénkare byggde dels pé forestéllning-
ar om lindrigare biverkningar, dels pa férhoppningen att de
nya medlen skulle férebygga kranskérlssjukdom béttre &n de
dldre. Utifran observationella epidemiologiska studier hade
man ndmligen férvantat sig battre resultat dn de ca 15 procent
i relativ riskminskning for hjartinfarkt man fann i de placebo-
kontrollerade tiazid- och betablockerarstudierna. Skélet an-
sdgs vara dessa medels paverkan pé vissa s k surrogatvariab-
ler, frimst kolesterol- och blodsockervarden.

Forskrivande lakare runt hela vérlden 14t sig 6vertygas av
dessa argument, och anvindningen av de nyare »moderna«
medlen passerade den av diuretika och betablockerare — inte
bara i pengar utan éven i antal dygnsdoser.

ALLHAT - ett facit?

Med ALLHAT-studien sétts en slutpunkt fér envigen mellan
de dldre och de nyare blodtrycksmedlen. Flera andra studier
har jamfort de nya och de gamla utan att man har kunnat utse
nagot helt klart vinnande forstahandspreparat vad betréffar
effekt pa for patienten allvarliga komplikationer & ena sidan
och dokumentation av sékerhets- och biverkningsprofil & den
andra.

Den forsta i denna rad av studier dr den pa grund av bety-
dande brister i randomiseringen svartolkade CAPPP-studien,
the Captopril Prevention Project. | CAPPP, en 6ppen studie,
jamfordes ACE-hammaren kaptopril (Capoten) med tiazider
och betablockerare. P4 grund av forsenad tidskriftspublice-
ring av CAPPP hann en delstudie i den stora engelska diabe-
tesstudien UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) fore, dér typ 2-diabetiker med hypertoni randomisera-
des dubbelblint till kaptopril eller atenolol.

I den svenska STOP-2-studien pa dldre hypertoniker still-
des de »moderna« kalciumantagonisterna felodipin (Plendil)
och isradipin (Lomir) respektive ACE-hdmmarna enalapril
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(Renitec) och lisinopril (Zestril, Vivatec) mot s k konventio-
nell behandling i form av tiazider/betablockerare i en rando-
miserad Oppen studie.

I NORDIL-studien (The Nordic Diltiazem Study) fick de
bada trotjinarna sd kdmpa mot kalciumantagonisten diltia-
zem (Cardizem), den senare pa skattebetalarnas bekostnad, i
en randomiserad Sppen studie. I samma nummer av Lancet
som NORDIL presenterades introducerades Intervention as a
Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT), i vilken det var
kalciumantagonisten nifedipin (Adalat) som i en randomise-
rad dubbelblind studie skulle upp till bevis mot ett hydroklor-
tiazidpreparat.

Utan nagot storre vald pa sanningen kan vi konstatera: dott
lopp. Pa nagon enstaka punkt i ndgon studie var de gamla
medlen marginellt bittre, pa en annan ater de nyare; resulta-
ten tog ut varandra.

ALLHAT och Sverige

Det ar knappast forvanande att huvudresultatet i ALLHAT
ocksa blev att de nyare medlen inte visade sig béttre pa att
minska antalet allvarliga hjart—kdrlkomplikationer.
ALLHATSs huvudfragestillning var att prova om de nyare
medlen, kalciumantagonister och ACE-hdmmare, sinkte in-
cidensen for kranskérlssjukdom eller andra kardiovaskuldra
hindelser jamfort med klortalidon, en standard for tiazider
eller tiazidlika blodtryckssdnkare. Om nagot var klortalidon
lite battre, vilket framgar av Peter Nilssons kommentar. Det-
ta dr inte podngen. Det &r bra att ha ett flertal olika medel att
spela med, eftersom biverkningsproblematik finns med alla
preparat, och manga blodtryckspatienter behover flera like-
medel.

Men varfor skall det vara sa svart att medge att tiaziddi-
uretika, med den samlade dokumentation som finns, inklusi-
ve ALLHAT, skall rekommenderas som forsta steg i de allra
flesta fall, hos diabetiker som icke-diabetiker? Peter Nilsson
papekar att studiens resultat omfattar ett etniskt mer hetero-
gent patientmaterial, att patienterna tagit tabletterna i USA i
ett nagot annorlunda sjukvardssystem, och att de var 55 ar och
dldre. Resultaten (neutralt eller till klortalidons férdel) var
dock konsistenta i samtliga etniska, konsmaéssiga och &lders-
missiga undergrupper, varfor de, sedda i ljuset av liknande
jdmforande studier i Skandinavien, rimligen utan Peter Nils-
sons reservationer, later sig generaliseras till vart lands blod-
tryckspatienter.

Bast livskvalitet?
Diskussionen om dldre och nyare blodtryckspreparat har an-
nars géllt huvudsakligen tva saker: effekterna pa lipid- och
glukosomséttning & ena sidan och biverkningar—livskvalitet
a den andra. Vi anser, liksom SBU-rapporten gjorde redan
1994, att de metabola effekterna dr av begrinsat intresse
jamfort med utfall viktiga for patienten: 6verlevnad, slagan-
fall, hjartsvikt och hjartinfarkt. Det visar sig i ALLHAT att
trots att blodsockret ligger aningen hogre i klortalidongrup-
pen, kolesterolvdardet aningen hdgre och kaliumvirdena
aningen lagre far dessa patienter inte fler allvarliga
hjart—karlkomplikationer, snarare férre, 4n de i ACE-hdm-
mar- eller kalciumantagonistgruppen. Och det medel som
pastods vara bist av alla i metabolt avseende, som till och
med hade en »gynnsam« metabol paverkan, den dyra alfa-
blockeraren doxazosin (Alfadil), lyftes bort frén tdvlingen
pa ett tidigt stadium av ALLHATS sdkerhetsgrupp, dé dox-
azocin hade sdmre effekt dn klortalidon pa viktiga kliniska
utfall, fraimst hjartsvikt.

Kwvarstar biverkningssidan. En skicklig marknadsforing fran
vissa foretags sida, i samarbete med inflytelserika experter,
lyckades Gvertyga stora delar av ldkarkaren om att de nyare
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blodtrycksmedlen hade avsevirt mindre subjektiva biverkning-
ar och gav en battre livskvalitet dn tiazider och betablockera-
re.

TOMHS och HANE

For att man skall kunna jaimfora biverkningar hos olika pre-
parat pa ett invandningsfritt sitt maste de olika preparaten
jamforas i en och samma dubbelblinda, randomiserade studie.
Da har samma biverkningsprotokoll foljts och de olika prepa-
raten anvants pd randomiserade personer ur samma patient-
material. Det finns fd sddana studier. Den amerikanska
TOMHS-studien, Treatment of Mild Hypertension Study, ar
ett bra exempel med dess ca 900 patienter och fyra ars upp-
foljning. Den jamforde med dubbelblind design preparat fran
de fem vanligaste preparatgrupperna (diuretika, betablocke-
rare, ACE-hdmmare, kalciumantagonister och alfablockera-
re) samt placebo. Det ér riktigt, som Peter Nilsson anger, att
impotensproblematiken var stérre hos dem som randomise-
rats till tiazider, men totalt sett var inte tiazider simre vad gél-
ler paverkan pa livskvalitet.

SBU-rapporten fran 1994 kommenterade studien sé hér:

»Ingen av de olika aspekterna pa livskvalitet som studera-
des (sju olika dimensioner rorande fysisk och psykosocial
hélsa) forbattrades mer av placebo én av likemedelsbehand-
ling. Vid global jaimforelse av grupperna som fick likemedel
var betablockeraren signifikant battre dn alfablockeraren.
Allmiént vilbefinnande 6kade mer med betablockeraren &n
med kalciumantagonisten, ACE-hdmmaren eller placebo. De
tva lakemedel som i en global skattning visade bist effekt var
betablockeraren och diuretikat.«

Ytterligare en studie som uppfyller ovanstiende hoga
krav ar den tyska HANE-studien fran 1997 (Randomised,
double blind, multicentre comparison of hydrochlorothiazi-
de, atenolol, nitrendipine, and enalapril in antihypertensive
treatment), diar budskapet dr detsamma. I denna prospekti-
va, dubbelblinda studie randomiserades nistan 9oo hyper-
toniker (mén och kvinnor, 21—70 ar) till fyra olika behand-
lingar: hydroklortiazid, atenolol, nitrendipin (en kalciuman-
tagonist) och enalapril. Patienterna f6ljdes i fyra ar. Syftet
var att studera och jamfora endast den blodtryckssédnkande
effekten och tolererbarheten. Atenolol var effektivast, me-
dan kalciumantagonisten nitrendipin (en dihydropyridin,
som felodipin) stod for storst antal utsittningar pa grund av
biverkningar. Forfattarna konkluderade:

»There is no evidence of superiority for antihypertensive
effectiveness or tolerability of the ‘new’ classes of antihyper-
tensives (calcium channel blockers and angiotensin convert-
ing enzyme inhibitors).«

Redovisningen av biverkningar i ALLHAT ér bristfallig
Redovisningen av biverkningsménstret i ALLHAT é&r brist-
fallig, som Peter Nilsson papekar. Férhoppningsvis kommer
senare en sadan redovisning av det stora materialet. Vi kan
dnda fran denna forsta publikation konstatera att f6ljsamhet
och behandlingsavbrott var likartade i klortalidon-, amlodi-
pin- och lisinoprilgrupperna. I de sma skillnader som finns var
ingen till klortalidons nackdel. Trots att deltagarna i studien
hade relativt hog risk for hjart—karlsjukdom klarade sig en
stor andel med endast ett lidkemedel, storst andel med mono-
terapi fanns i klortalidongruppen.

En viktig slutsats av ALLHAT 4&r ocksa att de misstankar
om allvarliga risker med kalciumantagonister som tidigare
studier foranlett inte kunde bekréftas.

Det finns ett medel som ...

Om vi nu tillfogar de samlade resultaten i ALLHAT finner vi
bland kandidaterna i kampen om forstahandspreparatet ett medel:
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— som inte pa nagon enskild punkt dr sémre &n de 6vriga vad
géller utfall av hjart—karldod eller andra allvarliga kardio-
vaskuldra komplikationer,

— som miitt i andelen patienter som stod kvar pa medlet efter
fem &r 4r minst lika bra som kalciumantagonisten och
overldagset ACE-himmaren,

— somi sa gott som samtliga avseenden dér det ar lika bra el-
ler béttre dn sina medtévlare visar detta konsekvent i alla
undergrupper, som svart/icke-svart, man/kvinna, diabeti-
ker/icke-diabetiker, 6ver/under 65 ar,

— som hos mer dn hélften av blodtryckspatienterna inte be-
hover kompletteras med andra medel,

— som trots detta endast kostar en tiondel till en femtedel av
sina medtdvlare i ALLHAT.

Vi ser nu fram mot dels de nya riktlinjer for behandling av
hogt blodtryck som kommer att utarbetas i USA under varen,
dels den revidering av WHO/ISHs (International Society of
Hypertension) riktlinjer frin 1999 som pagar. Aveni vart land
behdvs nya behandlingsrekommendationer, da de senast ut-
formade fran 1990 blivit hoppl6st inaktuella. En ny SBU-rap-
port i &mnet kan forvintas 2004, f6ljd av nya riktlinjer fran
Likemedelsverket.

Det dringen djarv gissning att tiazider kommer att aterupp-
rittas i sddana rekommendationer, pé basis av det stora kun-
skapsunderlag som nu finns om farmakologisk behandling av
hogt blodtryck.

Vad kan vi lara av de senaste decenniernas hypertonidebatt?
Det stora kunskapsunderlag som nu finns om olika blod-
tryckssinkande likemedels effekter och biverkningar, dir
ALLHAT genom sin storlek och konsistens kan ségas vara en
magnifik avslutning, bor linda till eftertanke. Vi kan konsta-
tera:

— Att den farmakologiska behandlingen under 199o-talet
styrdes 6ver fran etablerad och véldokumenterad be-
handling till ny dyr behandling med bristféllig dokumen-
tation.

— Att bedomning av surrogatvariabler vid likemedelsbe-
handling kan vara missvisande och att vi maste basera vara
beslut pa studier som méter kliniskt relevanta &ndpunkter.

— Att foretagens marknadsforing hade stort genomslag, trots
forsok fran SBU och andra producentoberoende instanser
att forespraka en mer evidensbaserad behandling.

— Att minga blodtrycksexperter, bl a i Svenska hypertoni-
sillskapet, har varit néra lierade med likemedelsindustrin
och medverkat till att ldkarkaren styrts 6ver frén valdoku-
menterad och billig behandling till sémre dokumenterad
och dyrare terapi.

Idag &r det All-antagonisterna, med mager dokumentation
frénsett nagra nischindikationer, som slukar en allt storre del
av kostnaderna for blodtrycksmediciner. Skall vi géra om
samma misstag som under 199o0-talet eller invinta en stor
vilgjord studie som jamfor en tiazid med en All-antago-
nist? ¢

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Anders Hern-
borg dr medlem i Svensk forening for allmdnmedicins ldke-
medelsrad, som i olika sammanhang har forsokt sprida kun-
skap om éldre medels foérdelar och dokumentation. Han &r
ocksd medlem i expertgruppen for hjarta—karl i lakemedels-
kommittén i Halland.

k
Potentiella bindningar eller javsforhallanden avseende 6vriga
forfattare: Inga uppgivna.
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