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❙ ❙ ALLHAT (Anti-hypertensive and Lipid Lowering treat-
ment to prevent Heart Attack Trial) utformades som en ran-
domiserad dubbelblind klinisk prövning för att primärt svara
på frågan om det förelåg skillnad dels i kranskärlsmortalitet,
dels i icke-dödande hjärtinfarkt mellan patienter vars basläke-
medel var antingen tiazidanalogen klortalidon, kalciumant-
agonisten amlodipin, ACE-hämmaren lisinopril eller alfa-
blockeraren doxazosin [1]. 

Mer än 40 000 män och kvinnor ≥55 år med etablerad hy-
pertoni och minst ytterligare en riskfaktor randomiserades till
behandling med något av nämnda fyra läkemedel. Om mål-
blodtrycket <140/<90 mm Hg ej uppnåddes medgavs som
första öppna tilläggsmedel atenolol, reserpin eller klonidin
och, som ytterligare tilläggsmedel, hydralazin. Oavsett typ av
behandling fick alla deltagare livsstilsråd. Flertalet patienter
var äldre (medelålder 67 år). 

Samtliga hade utöver hypertoni även andra kardiovaskulä-
ra risktillstånd, t ex aterosklerotisk hjärt–kärlsjukdom (en av
två) och diabetes (en av tre). 

Förutom skillnader i den primära effektparametern analy-
serades flera sekundära parametrar, bl a död oavsett orsak,
kombinerad kranskärlssjukdom respektive kombinerad
hjärt–kärlsjukdom samt specifika komponenter, bl a hjärt-
svikt och slaganfall. 

Surrogatparametern är död – leve patienten!
Redan två år före studiens planerade slut avbröts behandling-
en med doxazosin, eftersom de doxazosinbehandlade patien-
terna oftare än de klortalidonbehandlade drabbades av hjärt-
svikt eller annan kardiovaskulär händelse [2]. Detta är särskilt
notabelt eftersom doxazosin har förment gynnsamma meta-
bola effekter (förbättrade socker- och fettprofiler), medan
klortalidon har förment ogynnsamma sådana. Detta under-
stryker det faktum att värdering av nytta–risk för patienten via
surrogatparametrar kan leda helt fel. Det understryker också
att det inte räcker att sänka blodtrycket; valet av preparat är
också viktigt. 

Surrogatparametrars otillräcklighet för att värdera be-
handlingseffekter bekräftas nu ytterligare [3]. De klortalidon-
behandlade patienterna hade högre kolesterol- och glu-

kosvärden och hade oftare hypokalemi; trots detta klarade de
sig bäst! 

Kalciumantagonister och ACE-hämmare sämre än tiazider
Medan det inte förelåg någon skillnad avseende primärpara-
metern kranskärlsdöd och hjärtinfarkt mellan de tre kvarstå-
ende behandlingsalternativen drabbades påtagligt fler patien-
ter behandlade med kalciumantagonist av hjärtsvikt, och fler
ACE-hämmarbehandlade patienter drabbades av slaganfall
och kombinerad kardiovaskulär sjukdom. Fyndet stämmer
såväl med tidigare iakttagelser i enskilda prövningar och
metaanalyser avseende kalciumantagonister [4] som med re-
sultat i CAPPP-studien, Captopril Prevention Project, avse-
ende ACE-hämmare [5]. Det förra är särskilt anmärknings-
värt eftersom det var färre patienter med initialt känd hjärt-
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sjukdom som randomiserats till amlodipin än till klortali-
don. 

Återigen framgår det sålunda att valet av behandlingsalter-
nativ måste bygga på bevisad patientnytta/-risk snarare än på
surrogatparametrar. 

Risken för diabetes: relevans?
Trots att fler patienter i klortalidongruppen företedde blod-
glukoshöjningar, varav en del in i diabetesområdet, dog inte
fler. Inte heller fick fler patienter hjärtinfarkt i denna grupp,
och färre fick hjärtsvikt och slaganfall. Ännu en gång under-
stryks därför att de metabola störningar som starkt bidragit till
att tiazider alltmer har undvikits som bas- eller tilläggsmedel
i hypertoniterapin sannolikt är kliniskt irrelevanta, åtminsto-
ne vad gäller makrovaskulära komplikationer. Det bör emel-
lertid studeras om mikrovaskulära skador kan uppstå vid de
förhöjda glukosnivåer som tiaziddiuretika kan leda till vid
högre doser. 

Självrannsakan
Trots att säkra belägg har saknats för att inleda blodtrycks-
sänkande behandling med nyare och dyrare läkemedel har
dessa preparat snabbt vunnit marknadsandelar och kommit att
uppta en betydande andel av de samlade kostnaderna för lä-
kemedel [6]. Effektiv marknadsföring, övertro på surrogatpa-
rametrar och därpå följande ogrundade förhoppningar om att
bättre förhindra komplikationer torde vara de främsta förkla-
ringarna till detta.

Samtidigt har nationella riktlinjer både varit otydliga och
uppdaterats alltför sällan. Exempel från svensk primärvård
med strukturerad hypertonivård visar dock att denna trend har
kunnat brytas efter diskussion om säkerhetsaspekter och kost-
nader i kombination med lokala behandlingsrekommendatio-
ner [7]. 

Vad ALLHAT inte kan ge besked om
ALLHAT jämförde olika blodtryckssänkande läkemedels
förmåga att förebygga makrovaskulära komplikationer. Vil-
ken betydelse uppnådd blodtryckskontroll har för prognosen
har inte analyserats. Vidare kan tolkningen av olika nivåer för
inklusionsblodtryck diskuteras. Det saknas tidigare studier
som styrker värdet av blodtrycksbehandling med läkemedel
vid isolerad lindrig systolisk hypertoni (systoliskt blodtryck
140–159 mm Hg, diastoliskt blodtryck <90 mm Hg). Efter-
som samtliga deltagare i ALLHAT behandlats med blod-
tryckssänkande läkemedel kan värdet av läkemedelsbehand-
ling per se ej värderas. ALLHAT kan därför inte tas till intäkt
för att inleda behandling med läkemedel för att sänka blod-
trycket vid dessa nivåer. 

Såväl klortalidon som amlodipin och lisinopril tolerera-
des väl och var säkra i denna stora studie med dess varieran-
de etniska sammansättning och varierande komorbiditet för
båda könen från 55 års ålder. Resultatet skulle kunna bli ett
annat vid sjukdomar och komplikationer som behöver lång
tid för att utvecklas, vid ovanliga komplikationer och för pa-
tientgrupper som sällan inkluderas i kliniska prövningar. 
ALLHAT var heller inte planerad för att studera sådana frå-
geställningar. 

Ekonomiska konsekvenser
Klortalidon (Hygroton) finns inte längre i Sverige, men de
väldokumenterade tiaziderna hydroklortiazid (Esidrex) och
bendroflumetiazid (Salures) finns. En dygnsdos hydroklor-
tiazid kostar knappt en krona, medan en dygnsdos lisinopril
eller amlodipin kostar fyra till sex gånger mer. Om 50 procent
av landets hypertoniker fick hydroklortiazid som basmedel i
stället för, som för närvarande, endast 10–15 procent skulle

många hundra miljoner kronor sparas årligen, utan minskad
medicinsk effektivitet. 

Konklusion
ALLHAT är en epokgörande studie som under lång tid kom-
mer att ha mycket stor betydelse för utformning av rekom-
mendationer vid hypertonivård, liksom för val av behandling
till individuella patienter. 

Det är rimligt att, som ALLHAT-studiens författare gör,
skjuta fram tiaziddiuretika som dominerande basmedel efter-
som de var likvärdiga referensmedlen avseende den primära
parametern och överlägsna dessa avseende viktiga sekundär-
parametrar som hjärtsvikt och slaganfall. Därtill är bespa-
ringspotentialen enorm. 

Nationella riktlinjer behöver uppdateras för att stödja ut-
formningen av lokala riktlinjer och handlingsprogram vid hy-
pertoni. Läkemedelskommittéerna har ett stort ansvar både
för lokala initiativ och för att bistå med utbildningsinsatser. 

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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