»nBlodtrycksmaffians« agerande
har kostat skattebetalarna miljarder

1990-talets icke evidensbaserade forskrivning av antihypertonimedel
har avslojats av ALLHAT-studien. For oss som ldnge kritiserat kalci-
umblockerare och ACE-hdmmare som férstahandsmedel &r dock
skadeglddjen dvergaende. Viktigare ar att de utpekade &@nnu inte
svarat pa kritiken. Det finns ett stort antal fragor som véntar pa svar.
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Il ALLHAT har givit ldkare [1-3] och
allméinhet insikt: »Virldens storsta un-
dersokning av medicin mot hogt blod-
tryck visade att de dldsta och billigaste
preparaten fran 1950-talet ar bast. Ett
bakslag for modern likemedelsforsk-
ning och ett stort sloseri med skatte-
pengar« [4]. For oss som ldnge kritiserat
kalciumblockerare och ACE-hdmmare
som s k férstahandsmedel och som péata-
lat 1ikemedelsbolagens manipulativa in-
formation [5] dr dock skadeglidjen
Overgaende.

Signifikativt har de i Lékartidningen
[2] utpekade inte svarat pa kritiken, bl a
Lakemedelsverket och — man kan knap-
past kalla Werkds med fleras beskriv-
ning nagot annat — industriintressenas
akademiska svans i en vid krets kring
Svenska Hypertonisallskapet.

Kostat miljarder

»Blodtrycksmaffians« agerande det se-
naste decenniet torde ha kostat patienter
och staten minst 1—2 miljarder. Har inte
samhillets representanter, politikerna,
nigot att siga om miljardrullningen?
Svenska skattebetalare finansierar ju in-
direkt likemedelsbolagens propagan-
daapparat. Likare bekénner sig till ve-
tenskap och evidensbaserad ldkeme-
delsforskrivning men gick ju pa bola-
gens marknadsforing. Vad sédger detta
om lékares vidareutbildning och om or-
sakerna till dagens okontrollerade kost-
nadsokning for ldkemedel?

Kollegers naivitet ar sldende. Det
finns en fundamental brist pa insikt i vil-
ket kraftfdlt ldkare verkar. Evidens-
baserad lidkemedelsforskrivning maéste
borja med att:

¢ Inse lakemedelsindustrins roll — att
vinstmaximera for aktiedgarna.

e Inse sjukvardens roll — att vinst-
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maximera for befolkningen i allmédnhet
och for patienterna i synnerhet. Da mas-
te hela kedjan beaktas — fran patientens
oro till nyttjandet av behandlingen — inte
bara en liten del i hindelseforloppet som
kallas farmakoterapi. Ar diagnosen fel
eller patienten ointresserad av behand-
lingen s &r alla utgifter bortkastade.

e Inse specialistsillskapens roll — att
frémja specialiteten far aldrig ga fore pa-
tienternas intressen.

e Inse forskrivarens roll — att huvud-
delen av ldakemedelsinformation = re-
klam.

I ALLHAT avbrots tidigt behand-
lingsarmen med alfablockeraren doxa-
zosin (Alfadil), da hjartsvikt och 6vriga
kardiovaskulédra hindelser hade en hog-
re forekomst dn hos randomiserade pati-
enter till tiazid [6]. Pfizer skriver pa In-
ternet-Fass: »Inga studier som underso-
ker effekten pa mortalitet och morbiditet
har dnnu avslutats«. Om inte Pfizer kan
halla reda pd virldens storsta
blodtrycksstudie s& kan vdl Lakemedels-
verket ta foretaget i orat och krdva kor-
rekta texter. De ligger till grund for prak-
tikers forskrivning.

Pfizer tycker dock i Fass att Alfadil
kan anvéndas i monoterapi och anger pa
Internet-Fass: »Konventionella tabletter
av Alfadil har visats vara fria fran nega-
tiva effekter pa lipid- och glukosmeta-
bolism och ér ldmpliga for anvandning
pa patienter med diabetes eller benign
prostatahyperplasi«. Fa& allménldkare
har markt att blodtrycksexperter och La-
kemedelsverket pa ndgot mer kraftfullt
satt forsokt balansera Pfizers myckna re-
klam f6r Peripress och efterfoljaren Al-
fadil; gjort skillnad pa surrogatvariabler
[7] och vad ett 1dkemedel till slut astad-
kommer vad giller sjuklighet och dod-
lighet.

Godartad prostatafdrstoring

Alfablockerarna har fatt en rendssans
som medel mot benign prostatahyper-
plasi (BPH). Medlen dr dyra och har me-
dioker effekt. Men i Sverige saldes alfa-
blockerare ar 2002 for 117 miljoner kr.

Det relativa behovet av dessa medel vi-
sas av variationen i forsiljningen. I Jon-
kopings lan var DDD/1 000 invénare al-
dersstandardiserat av Alfadil (Co2CA)
0,14 i lagforskrivningskommunen Habo
mot 2,24 i hogforskrivningskommunen.

Ser man pa andra alfablockerare med
specifik indikation BPH (Go4CA) vari-
erar konsumtionen i olika kommuner al-
dersstandardiserat med en faktor 2,2!
Uppenbart 16ses méns urineringspro-
blem pé hogst olika sitt till hogst olika
kostnad! Ar forklaringen till de stora
kommunvisa skillnaderna likemedels-
representanternas framfart lokalt? Mén
far Alfadil tva génger sa ofta som kvin-
nor, sannolikt ett uttryck for lakares om-
sorg om hypertonikerns prostata. Vilken
omsorg som gor att enstaka kvinnor en-
ligt statistiken far Alfadil BPH ar svéra-
re att forsta.

I den frekventa BPH-reklamen har vi
aldrig upplysts om den daliga kost-
nadseffektiviteten. Foretagen har heller
inte gjort oss uppméirksamma pa att
medlen kanske inte dr sa bra for hjértpa-
tienter. Endast »akut hjartsjukdom«
anges i Fass under »Forsiktighet« for
Alfadil. For ovriga medel sdgs ingen-
ting. Fassredaktionen slarvar. Terazosin
finns inte med i ATC-registret 2002 un-
der antihypertensiva medel trots att bdde
Sinalfa och Hytrinex stitar med indika-
tionen hypertoni.

Fragor

Vi vill att Lakemedelsverket och andra

berorda svarar pé foljande:

1. Varfor har verket under ett artionde
hallit fast vid missbedémningen av
ACE-hdmmare och kalciumantago-
nister i férhallande till diuretika?

2. Vad dr att séiga till dem som ser Léke-
medelsverkets politik spegla forhél-
landet att man nistan helt finansieras
av ladkemedelsbolagen?

3. Likemedelsforménsndmndens upp-
gift dr att med forménen som vapen
gbra virderingen av patientnyttan.
Om subventioneringen minskar kom-
mer forskrivningen att rasa. Vi véantar
pa ett beslut om hypertonibehandling
iperspektivetav ALLHAT. Kommer
nya ACE-hdmmare och andra medel
mot hypertoni att sldppas in pd mark-
naden med rabatt utifrdn studier pa
surrogatvariabler?

4. Lakemedelsverket torde linge ha
ként till att ALLHAT lade ner doxa-
zosinarmen pa grund av dkad sjuklig-
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het hos Alfadilbehandlade. Varfor
har inte verket kraftfullt informerat
oss likare om detta?

5. Hur var riskbedomningen nar alfa-
blockerarna (inklusive de nya slow-
release-beredningarna) registrerades
for BPH? Begérde verket in morbidi-
tets- och mortalitetsdata for medlen?
Kan idag behandling av godartade
urineringsproblem ge o6kad sjuklig-
het, i varsta fall dodlighet?

6. Under dosering for Alfadil BPH
skrivs i Fass 2002: »Patienter med
bade hypertension och benign prosta-
tahyperplasi kan behandlas effektivt
med doxazosin i monoterapi«. Vad
lagger verket in i ordet »effektivt«?
Avses surrogatvariabler? Har Like-
medelsverket specifikt tagit stillning
till indikationen BPH och samtidig
hypertoni?

7. Varfor accepterar Landstingsforbun-
det lakemedelsreklam = konsulenter
till enskilda forskrivare under arbets-

Lakemedelsverket:

tid? 1990-talets icke evidensbaserade
forskrivning av hypertonimedel, av-
sléjad med ALLHAT, visar att detta
system bidragit till miljardforluster
for landstingen.

8. Den mangariga felaktiga forskriv-
ningen av hypertonimedel illustrerar
behovet av att ha en patientbaserad
lakemedelsstatistik. Langt fore ALL-
HAT kunde da sjuklighetsdata kopp-
lade till forskrivningen kanske ha
fangats upp. Lakarforbundet motsét-
ter sig registren med hanvisning till
sekretessynpunkter. Férbundet ham-
nar i bakvattnet och kommer forst for
sent inse att det motarbetat patient-
intresset.

*

Potentiella bindningar eller javsforhal-

landen: Inga uppgivna.
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Las rekommendationernal

Il Som vanligt slar Jarhult och medarbe-
tare at alla hall: ldkemedelsindustrin,
modern blodtrycksforskning, Svenska
hypertonisallskapet (industriintressenas
akademiska svans), Lakemedelsverket,
blodtrycksmaffian, kolleger (vilkas nai-
vitet 4r sldende), Fassredaktionen,
Landstingsforbundet och Lékarforbun-
det.

Jag vill, som ansvarig for Lakeme-
delsverkets medicinska information, be-
svara Jéarhults och Lindahls delvis svar-
tolkade fragor.

Fraga1

Lakemedelsverket har svart att se vilken
missbedomning som har gjorts med tan-
ke pa vad som rekommenderats i de
workshops som avhélls forra seklet. I
workshoprekommendationen om indi-
vidualiserad hypertonibehandling, pub-
licerad 1990, framforde de nationella
experterna foljande med kursiv text
(fetstil inlagd av mig):

»... dndras gruppen forstahandsme-
del till att omfatta foljande Iikemedels-
grupper, diuretika, betablockerare, kal-
ciumantagonister och ACE-hdmmare.
Med tanke pad att de tva senare like-
medelsgrupperna dock dr samre doku-
menterade avseende profylaktisk effekt
och dessutom dr betydligt dyrare dn de
forra, foredras i det enskilda fallet diure-
tika och betablockerare om sdrskilda
medicinska skdl ej talar for kalcium-
antagonister eller ACE-hdmmare.«

1918

Kalciumantagonister framfordes
som ldmpliga forstahandsval hos exem-
pelvis patienter med obstruktiv lung-
sjukdom, och ACE-hdmmare vid samti-
dig diabetes mellitus. Dessa rad torde
fortfarande vara relevanta. Vad angér
alfablockerare, som forefaller vara en
sérskild nagel i 6gat pad Jarhult, angavs
att de 4r att se som tredje- eller fjarde-
handsalternativ.

I workshoprekommendationen om
behandling av hypertoni hos dldre
(1993) angavs i en sarskild fargmarke-
rad textruta: »I forsta hand rekommen-
deras tiaziddiuretika i kombination med
kaliumsparande diuretika och/eller beta-
blockerare vid behandling av éldre hy-
pertoniker«.

Fraga 2

Frégan gér inte att besvara eftersom det
inte framgér vilken politik Jarhult och
Lindahl avser.

Fraga 4

Lakemedelsverket informerar om en
méngd biverkningar, framfor allt om sa-
dana som inte kommer till allmén kdnne-
dom genom publicering i medicinska
tidskrifter. Tyvérr har inte Lakemedels-
verket resurser att informera om alla ne-
gativa eller positiva nyheter, vilka pre-
senteras i allmént tillgidngliga informa-
tionskéllor, sasom JAMA, New England
Journal of Medicine, British Medical
Journal och Lancet.
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Konsekvensen av ALLHAT-studien
var dock att i produktresumén for doxa-
zosin har det inforts uppmaning till for-
siktighet vid behandling med lakemedlet
av min med godartad prostataforstoring
(BPH) och hjartsvikt.

Fraga5och6

Doxazosin har visad effekt vid BPH och
vid hypertoni pa blodtrycket, vilket Jar-
hult och Lindahl torde kénna till. Speci-
fika studier pa hypertoniker med BPH
har inte gjorts, men det finns knappast
skél att anta att en alfablockerare skulle
sakna effekt vid den samsjukligheten.

Tyvarr maste manga ldkemedel god-
kannas pa surrogateffektmatt. Om inte,
skulle vi ha haft diuretika eller beta-
blockerare godkénda for behandling av
hypertoni betydligt senare d4n som var
fallet.

Varken prekliniska data eller en om-
fattande sdkerhetsdatabas ger stod for
okad sjuklighet vid BPH-behandling
med doxazosin.

Vad betriffar frigan om morbiditets-
och mortatlitetsdata hanvisas Jarhult och
Lindahl till http://www.emea.eu.int for
att de ska fa kunskap om de omfattande
riktlinjer avseende kraven pa dokumen-
tation for godkidnnande av likemedel
som giller.

Bjorn Beermann

professor,
Likemedelsverket
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Svenska Hypertonisallskapet:

Samarbete med industrin onskvart
och nodvandigt - med bevarad integritet

Il T debatten om tolkning av resultaten
frain ALLHAT-studien har nyligen
Svenska Hypertonisillskapets roll dis-
kuterats i medierna. Det har framhéllits
att ménga blodtrycksexperter varit nira
lierade med lakemedelsindustrin och att
dessa relationer skulle ha medverkat till
att lakarkéren styrts over fran véldoku-
menterad och billig behandling till sim-
re dokumenterad och dyrare terapi[1, 2].
Av denna anledning vill vi ge var syn
pd Svenska Hypertoniséllskapets roll
under tidigare ar, idag och i framtiden.

Séllskapets uppgifter

Svenska Hypertonisillskapet bildades

ursprungligen som Svensk forening mot

hogt blodtryck 1981. En av initiativta-

garna och foreningens forste ordférande

var Lennart Hansson (1940-2002). En-

ligt stadgarna dr foreningen en samman-

slutning av personer intresserade av hogt

blodtryck.
Foreningens dndamal &r:

e att verka for okade kunskaper om
hogt blodtryck och dess foljder

o att stddja aktiviteter som syftar till att
forebygga, uppspara och behandla
hogt blodtryck

o attmedverka till att klarlagga dess or-
saker samt

e att sprida upplysning om hogt blod-
tryck bland allmdnheten med sérskild
tonvikt pa alla som arbetar inom hal-
so- och sjukvérd.

Storsta patientgruppen

Antalet hypertoniker dr mycket stort,
omkring 1 miljon individer i Sverige.
Det ror sig om landets storsta patient-
grupp, ungefir dubbelt sa stor som anta-
let diabetiker, den nést storsta patient-
gruppen. Av bland annat denna anled-
ning utgdr hypertonikergruppen en stor
medicinsk utmaning. De kliniska, orga-
nisatoriska och hédlsoekonomiska konse-
kvenserna av detta forhallande ar uppen-
bara. Svenska Hypertonisillskapet har
ockséd vuxit genom éren och har nu ca
2 200 medlemmar.

Sedan introduktionen av medika-
mentell antihypertensiv  behandling
1950 harutvecklingen fortsatt for att fin-
nanya effektiva och vil tolererbara like-
medel [3]. Malet har hela tiden varit att
kunna fora behandlingen av hypertoni
framat, som en del av allmén riskfaktor-
kontroll. Under senare ar har begreppet
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absolut kardiovaskuldr risk dven kom-
mit att gélla synen pa patienter med hogt
blodtryck och bildar underlag for indi-
kation pa och val av antihypertensiv be-
handling.

Framja vetenskaplig utveckling

Svenska Hypertoniséllskapet ser posi-
tivt pa vetenskaplig utveckling som syf-
tar till forbattrad behandling av hyperto-
niker, en naturlig instéllning for en ve-
tenskaplig intresseorganisation. Séll-
skapet har tagit pa sig uppgiften att be-
framja denna utveckling genom sina ak-
tiviteter. Bland dessa kan ndmnas
Svenska Hypertoniséllskapets tidskrift
»Blodtrycket«, som utkommer med fyra
nummer per ar, samt organiserandet av
vetenskapliga moéten. De sistndmnda
har under senare ar i allt hogre grad
kommit att genomforas i samarbete med
Ovriga vetenskapliga organisationer,
dels inom landet, dels i ett samarbete
runt Ostersjon samt bland de nordiska
landerna.

Svenska Hypertoniséllskapet var till-
sammans med Svenska Cardiologfor-
eningen en av initiativtagarna till
Svenskt kardiovaskulédrt vdrméte 1999,
som nu har blivit ett arligen aterkom-
mande och vil etablerat tredagars veten-
skapligt mote med ett tiotal vetenskapli-
ga organisationer som medarrangdrer.

Samarbete naturligt

Det ér var uppfattning att samarbete bor
bedrivas med olika aktorer, inte bara
med vetenskapliga organisationer utan
ocksé med statliga myndigheter och med
den forskande lidkemedelsindustrin. Fle-
ra blodtrycksexperter, bland annat tidi-
gare och nuvarande styrelsemedlemmar
inom Svenska Hypertoniséllskapet, har
tidigare arbetat eller arbetar for nérva-
rande med SBU-utredningen »Mattligt
forhojt blodtryck« som dr under revision
och berdknas utkomma under 2004 [4].

Industrikontakter med bevarad integritet

Eftersom specialkunskap inom kardio-
vaskulér fysiologi och relaterad farma-
kologi finns inom ldkemedelsindustrin
har det varit badde 6nskvért och nddvén-
digt att utveckla dessa kontakter med be-
varande av Svenska Hypertonisillska-
pets integritet. Vi har saledes forsokt ba-
lansera dessa olika kontakter — med ve-
tenskapliga organisationer, statliga

myndigheter och ldkemedelsindustri —
for att befrdmja och utveckla den svens-
ka hypertonivarden.

Pa detta sdtt har svensk forskning,
med officiellt stod av Svenska Hyper-
toniséllskapet, verksamt bidragit till att
definiera formerna for antihypertensiv
behandling av dldre hypertonipatienter
genom de bada uppmirksammade studi-
erna STOP-Hypertension [5, 6]. Dessa
studier, liksom CAPPP [7] och NOR-
DIL [8], 4r exempel pa studier av stor in-
ternationell betydelse som har stotts av
Svenska Hypertonisillskapet och givit
vérdefulla data for att kunna utforma re-
kommendationer géllande hypertonibe-
handling.

Stod frén foretag har tidvis dven gi-
vits for sponsring av méten och satellit-
symposier i anslutning till kardiovasku-
lara varmoten. Detta har klart framgatt
av inbjudan. Det vetenskapliga pro-
grammet for dessa méten har varit fram-
taget av en oberoende programkom-
mitteé.

Inbjuder till deltagande

For att na optimal blodtryckskontroll
hos hypertonipatienter kravs samarbete,
utveckling och vetenskaplig utvirdering
av nya metoder och ldkemedel samt ut-
bildning av sévil sjukvardande personal
som patienter. I september 2003 genom-
fors t ex en vidareutbildningskurs i
Svenska  Hypertoniséllskapets regi
(www.hypertoni.org). Svenska Hyper-
toniséllskapet kommer att fortsitta sitt
viktiga arbete och hélsar alla intressera-
de vilkomna for att debattera hur detta
bést bor kunna ga till.

For styrelsen for Svenska Hypertonisall-
skapet;

Peter Nilsson
Malmo

Thomas Hedner
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Anders Himmelmann
Géteborg

Thomas Kahan
Stockholm

Karin Manhem
Géteborg
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Pfizer:

Aldre och nyare hypertoni-
medel har likvardig effekt

Il Vi har med forvaning och viss oro lést
Jérhult och Lindahls debattinldgg dér
man i princip avfardar 40 ars hypertoni-
forskning. Forfattarna framfor mycket
kraftig kritik mot Lakemedelsverket,
Landstingsforbundet, Svenska Hyperto-
nisdllskapet samt likemedelsindustrin.
Avseende dokumentation ndmns endast
en studie, ALLHAT, dir vi har en avvi-
kande uppfattning angdende resultaten.

ALLHAT har redovisats tidigare i
Lakartidningen [1], och vi bemdter hér
endast de i debattinldgget framforda
asikterna.

Kombinationshbehandling behdvs oftast
Jarhult och Lindahl anger att ALLHAT
visat att chlortalidon &r 6verldgset amlo-
dipin och lisinopril. Detta stimmer inte
dé resultaten visat att dessa tre lakeme-
del ar likvardiga.

Jarhult och Lindahl anser ocksa att
lakemedelsforetagen pa ett tendentidst
sitt propagerat for kalciumblockerare
och ACE-hdmmare som forstahandspre-
parat. Som alla studier visat, och en klar
majoritet av kliniskt verksamma lékare
insett, kriavs oftast en kombinationsbe-
handling for att nd rekommenderade
blodtrycksnivaer. Detta &r ju ndgot som
lakemedelsindustrin brukar framhalla i
sin marknadsforing, ddr vi stravar efter
att tillhandahalla hogkvalitativ informa-
tion som beslutsunderlag for vélutbilda-
de kolleger.

Alfadil som tillaggsmedel

Naér det géller Fasstexten avseende Alfa-
dils anvdndning som monoterapi dr vi
overens med Jarhult och Lindahl om att
Alfadil huvudsakligen bor anvindas
som tilldggsldkemedel.

Detta &r ndgot som vi framhallit i var
marknadsforing och som ocksé avspeg-
lasianvéindningen i svensk sjukvard, dér
Alfadil nyttjas i huvudsak som kombi-
nationslikemedel. Denna anvéndning &r
ocksa okontroversiell och stimmer vil
med den internationella expertisens upp-
fattning [2].

Markligt inlagg
Sammanfattningsvis konstaterar vi att
ALLHAT-studien visar att dldre och ny-
are hypertonildkemedel har likvérdig ef-
fekt pa hjartdod och hjértinfarkt.

Vi finner dock Jarhult och Lindahls
debattinldgg nagot markligt. De forefal-

ler att ge ALLHAT ett sa hogt bevisvar-
de i jamforelse med alla andra hyperto-
nistudier att all kunskap som inhdmtats
fran 1950-talet och framat saknar rele-
vans.
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