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Gigantisk metaanalys bekraftar:

Tiazider bast som forstahandsmedel
vid hypertoni; nya riktlinjer behovs

Viktigast i de reviderade officiella amerikanska riktlinjerna ar att lag-
dos-tiazid nu klart anges som det naturliga forstahandsmedlet for de
allra flesta hypertoniker. For Sveriges del behovs ett genomténkt

system for hur handldggningen av hypertoni ska forbattras. Betydel-
sen av hur varden &r organiserad, dess styrmekanismer och hur den
bedrivs maste beaktas béttre, och industrins marknadsfdoring maste

underordnas dessa principer.
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Il Trots att ingen randomiserad studie
visat att nagra blodtryckssidnkande lake-
medel &r effektivare &n tiaziderna (in-
kluderande klortalidon) har dessa like-
medels andel i hypertoniterapin sjunkit
till endast 15—25 procent i Sverige. |
USA vinner emellertid tiaziderna ater
terrdng, dels pa grund av amerikanernas
rationellare och klarare riktlinjer, dels
som f6ljd av ALLHAT-studien [1]. For-
sok har gjorts att tona ner ALLHATS be-
tydelse [2, 3], men en jéttelik metaana-
lys som nyligen publicerades i JAMA
[4] ger ytterligare och otvetydiga beldgg
for att tiaziderna bor vara forstahands-
medel i de allra flesta fall. I samma num-
mer publicerades dessutom de nya, tyd-
liga amerikanska riktlinjerna fran Joint
National Committee (JNC 7) [5].

Metaanalyser nodvindiga

Blodtryckssdnkande behandling ar i
princip en forebyggande atgird; genom
trycksdnkningen hoppas man minska
risken for hjartinfarkt, hjartsvikt, slagan-
fall och for tidig d6d. Man kan dock ald-
rig garantera nyttan hos den enskilda pa-

Lékartidningen I Nr24 1 2003 I Volym 100

tienten utan maste gora antaganden uti-
fran kliniska provningar och observatio-
nella studier. Flera studier har dessutom
visat visentliga skillnader i forebyggan-
de effekt mellan olika antihypertensiva
medel dven vid samma trycksdnkning,
men det behovs stora material for att sé-
kerstélla dessa skillnader. Det ar bland
annat darfor som stora metaanalyser &r
nodvindiga [4].

Ny metaanalys

Den nya metaanalysen omfattar inte
mindre &n 42 studier och 192 978 hyper-
tonipatienter frin USA, Skandinavien,
ovriga Europa, Australien, Kina och Ja-
pan, och den visar att lagdos-tiazid ar det
mest effektiva forstahandsmedlet vid
hypertoni. Analysen baseras pa en struk-
turerad sokning i litteratur och databaser
efter randomiserade kontrollerade hy-
pertoniterapistudier (minst 400 person-
ar/studie) publicerade 1995—2002, i vil-
ka risken for makrovaskuldr komplika-
tion vérderats for sex olika blodtrycks-
sdankande medel samt placebo.

For samtliga studerade effektmatt var
lagdos-tiazid béttre dn placebo. Ingen
betablockerare, ACE-hdmmare, kalci-
umflodeshdmmare, alfablockerare eller
angiotensinreceptorblockerare var batt-
re dn lagdos-tiazid i ndgot hanseende.

Léagdos-tiazid var bittre dn beta-
blockerare avseende kardiovaskuldra
hindelser (relativ risk [RR] 0,89; 95
procents konfidensintervall [95 % CI]
0,80-0,98), bittre 4n kalciumantagonis-
ter avseende kardiovaskuldra hindelser
(RR 0,94; 95 % CI 0,89-1,00) och
hjartsvikt (RR 0,74; 95 % CI 0,67—
0,81), bittre an ACE-hdammare avseen-
de kardiovaskuldra héndelser (RR 0,94;
95 % CI 0,89-1,00), hjirtsvikt (RR
0,88; 95 % CI 0,80-0,96) och slaganfall
(RR 0,86; 95 % CI 0,77-0,97), samt
bittre dn alfablockerare avseende kar-
diovaskuléra hiandelser (RR 0,84; 95 %

CI 0,75-0,93) och hjartsvikt (RR 0,51;
95 % C10,43-0,60). Effekterna pa blod-
trycket skilde sig inte mellan de aktiva
behandlingarna.

Forfattarna konkluderar att lagdos-
tiazid dr den mest effektiva forstahands-
terapin for att forebygga hjart—karlsjuk-
dom och -déd hos patienter med hogt
blodtryck. Riktlinjer och kliniskt hand-
lande bor baseras pa denna kunskap. I
framtida behandlingsstudier bor ny tera-
pi provas mot lagdos-tiazid som refe-
rensbehandling.

JNC7

Fem manader efter ALLHAT utkom de
reviderade officiella amerikanska rikt-
linjerna [5]. Man betonar betydelsen av
det systoliska blodtrycket som riskmar-
kor, den snabbt 6kande risken vid varje
ytterligare okning av blodtrycket, och
vikten av att uppna ett definierat mal-
blodtryck, som regel <140/90 mm Hg
(<130/80 mm Hg vid diabetes eller njur-
sjukdom). En motiverad patient som
kénner sig trygg med sin vard anges vara
en forutsittning for ett gott behandlings-
resultat. Icke-farmakologiska atgdrder
och uppf6ljning av individer med hoga
normala blodtryck (120-139/80-89 mm
Hg, s k prehypertoni) rekommenderas.
Viktigast i INC 7 ar emellertid att 1ag-
dos-tiazid nu klart anges som det natur-
liga forstahandsmedlet for de allra flesta
hypertoniker. Om ett tilliggsmedel be-
hovs bor valet hédrav styras av annan
samtidig sjukdom eller riskfaktor.

Den amerikanska modellen

De nationella riktlinjerna i USA omfat-
tar ett genomtédnkt program och en fast
struktur for upptickt, utredning, behand-
ling och uppfoljning av individer med
hypertoni. Det finns en tydlig epidemio-
logisk bas for riktlinjerna med klart an-
givna mal for vad som skall uppnas [6,
7]. Detta ger sammanhang och en klar
rollférdelning. En aterkommande utvir-
dering av blodtrycksvarden baserad pa
blodtryckskontrollen i populationen och
pa resultat fran tillkommande kliniska
provningar styr tidpunkten for revision
av riktlinjerna. Detta mo6jliggdér snabb
integrering i varden av nya ron.

Svenska forutsattningar

Situationen i Sverige karakteriseras mer
av sporadisk sammanstéllning av rikt-
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linjer utan klart epidemiologiskt sam-
manhang och utan sammanhang &ver
tid. Overgripande mél har saknats lik-
som idéer om nationella organisatoriska
modeller for hur sjukvarden skall kunna
forbattra blodtryckskontrollen. Néira
nog alla lakemedelsgrupper har givits
acceptans vilket lamnat féltet fritt for in-
dustrins marknadsforare att propagera
for nyare, dyrare alternativ. I Sverige
synes dven rollférdelningen otydlig,
och specialistforeningen har agerat du-
biost.

Ett genomténkt system behovs
Det behovs ett genomténkt system i Sve-
rige for hur handlaggningen av hyperto-
ni skall forbattras. Betydelsen av hur
vérden ar organiserad, dess styrmeka-
nismer och hur den bedrivs méste beak-
tas béttre, och industrins marknadsfor-
ing maste underordnas dessa principer.
Det finns goda erfarenheter fran Ska-
raborg av sjukskoterskebaserat teamar-
bete i primérvarden baserat pa organisa-
toriska vardprogram och med behand-
lande distriktsldkare som ansvarig for
patienten [8]. Dar pagér ocksa forsok
med formulering av effektmal for upp-
foljning av hypertonivarden. Det finns
gott om exempel ocksa i Finland och
USA pa att organisation och styrning av
varden har en avgdrande betydelse for
resultatet av blodtrycksvard [9-11].
Detta ar sdkerligen av storre vikt for
slutresultatet dn val av blodtrycksprepa-
rat.

Grunden for prioriteringar
Forutséttningarna for omhéandertagan-
det av personer med hypertoni ar séledes
ndra relaterade till hélso- och sjuk-
véardens kompetens och organisatoriska
beredskap att tillgodogdra sig och till-
lampa resultat fran olika studier. Samti-
digt spelar resultatet av den forebyggan-
de varden en avgorande roll for hur
manga individer som utvecklar hyperto-
ni och far behov av sjukvard.

I en allt svarare ekonomisk situation
blir prioriteringarna mellan olika pati-
entgrupper allt mer avgoérande for hur
man kan méta behovet av vard for alla
dem som har hypertoni. Beslut om hur
mycket pengar som avsitts till kop av
blodtryckssinkande ldkemedel maste
baseras pa denna helhet for att det skall
uppfattas som relevant.

Socialstyrelsens ansvar

Den overgripande tillsynsmyndigheten
for hilso- och sjukvéarden, dvs Socialsty-
relsen, har det yttersta ansvaret for till-
syn av handldggning av hypertoni lik-
som av annan vard inklusive anvind-
ningen av ldkemedel. Denna myndighet
bor dérfor ta ett storre ansvar for och ett
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helhetsgrepp om hypertoniomradet, gér-
na i samverkan med SBU.

Stort behov av uppdaterade riktlinjer
Det finns ett stort nationellt och lokalt
behov av evidensbaserade och uppdate-
rade riktlinjer inom hypertoniomradet.
Forhoppningsvis kommer SBUs revide-
rade rapport om hogt blodtryck och nya
svenska riktlinjer att fylla detta behov
dven om det gar langsamt jamfort med
USA. Forhallandena dér med maélinrik-
tade riktlinjer formulerade fran ett epi-
demiologiskt sammanhang kan tjina
som forebild [5-7]. De svenska popula-
tionsbaserade studier som finns bor ut-
nyttjas for att virdera behandlingstrate-
gier avseende hypertoni, t ex MONICA-
studien och Skaraborgsprojektet.
Sjukvardshuvudmiannen har uppgif-
ten att organisera varden si att resultat
fran behandlingsstudier verkstills och att
riktlinjer fran oberoende expertgrupper
genomfors. Skenande likemedelskost-
nader och stora mojliga besparingar gor
att detta ansvar bor tydliggoras bittre i
fortsittningen. Nu har industrins repre-
sentanter oftast fatt agera oemotsagda.

Svenska Hypertoniséllskapet

Svenska Hypertonisillskapet bor tydli-
gare deklarera sina relationer till in-
dustrin. Fragan ar pd vems mandat man
egentligen dr verksam; relationen med
industrin synes ha varit for intim och det
ekonomiska beroendet for stort.

Lagdos-tiazid i forsta hand
Indikationen for farmakologisk behand-
ling av hypertoni bor utga fran indivi-
dens absoluta kardiovaskuléra risk. INC
7 rekommenderar i alltfor hog grad
sadan intervention vid blodtrycksniva
>140/90 mm Hg &ven utan férekomst av
andra riskfaktorer. Nér enbart icke-far-
makologisk behandling ej ar tillfyllest
maste forstahandsvalet fran och med nu
vara en lagdos-tiazid i de allra flesta fall.

Fortsatt diskussion och framtida stu-
dier géllande ladkemedelsval kan égnas at
frégan om lampliga tilliggslikemedel i
olika situationer. Den potentiella be-
sparingen dr enorm men forutsétter att
sjukvardshuvudménnen forstar att orga-
nisera och styra varden rétt och att Soci-
alstyrelsen tar ett storre ansvar for hur 1a-
kemedel anvinds. Framfor allt kommer
en uppstramning av blodtrycksvéarden
att leda till en forbattrad prognos for
manga individer med hypertoni.

k

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Det finns inga personliga eller
professionella omstdndigheter eller
kommersiella relationer med foretag el-
ler organisationer som paverkat var syn
pa det aktuella &mnet.
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