Lakartidningen|
1100 AR

Hypertoni — hett amne
for Lakartidningens skribenter

Fran observationer och diet till kirurgi och stora kliniska lakemedelsstudier

o

Hypertoni som kliniskt fenomen och som kardiovaskulér riskfaktor har beskrivits och debatterats av en
rad framstaende svenska hypertoniforskare i ett stort antal artiklar under Lékartidningens gangna 100 &r.
Hér nagra av manga mérkespersoner (fran vénster till héger): Eskil Kylin skrev om »hyperglykemi-hyper-
urikemi-hypertoni«-syndromet redan 1923, Bertil Hood var den forste att 1954 préva medikamentell be-
handling, Stina Bjérk var klinisk forskare och en av fa kvinnor i denna manligt dominerade sfar, Bjérn
Folkow bdrjade studera strukturella kdrlféréndringar under 1950-talet, Lars Werké har bl a betonat hyper-
toni som en riskfaktor som bér behandlas, Gésta Tibblin bedrev epidemiologisk forskning och Lennart
Hansson har bedrivit farmakologiska behandlingsstudier.

[(MIntresset for hypertoni har lange varit
maérkbart bland skribenter i Lakartid-
ningen. Under de 100 ar som tidningen
givits ut har en mangd artiklar och de-
battinldgg publicerats. Dessa har av-
speglat sin tids kunskapsniva och klinis-
ka metoder samt ofta tidigt kunnat refe-
rera fynd som framkommit inom inter-
nationell forskning (fér en sammanfatt-
ning se ruta nista sida).
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Grovt sett kan denna l4nga period de-
las upp i fyra delar: Under den forsta pe-
rioden var kliniska observationer och
dietbehandling de enda metoder som i
praktiken stod till buds (1903-1940).
Den andra perioden karakteriseras av att
kirurgisk behandling da boérjade anvén-
das och de forsta medikamentella terapi-
ernatogs i bruk (1940-1960). Under den
tredje perioden introducerades flera nya
medikamentella terapier som byggde pa
landvinningar inom patofysiologisk for-
stielse (1960-1990). Slutligen, under
den fjérde perioden vidgades intresset
for hypertonifragor till multipla riskfak-
torer for kardiovaskular sjukdom och
manifesterades i megastudier och meta-
analyser  inom  hypertoniomradet
(1990-2003).

Vid en genomgang av publicerade ar-
tiklar ur Léakartidningen, tidigare Svens-
ka Lékartidningen, har jag velat exem-
plifiera utvecklingen under dessa fyra

perioder med ett antal referenser, vid si-
dan av internationella, utan ansprak pa
att vara heltidckande.

Under denna tid publicerades dven
artiklar pa svenska om hypertoniforsk-
ning i Nordisk Medicinsk Tidskrift, se-
nare Nordisk Medicin.

Den som vill fordjupa sig mer i bio-
grafiska uppgifter om svenska hyperto-
niforskare under denna tid hinvisas till
sammanstéllningar som gjorts [1, 2].
Bland mérkesnamn inom hypertoni-
forskning under denna l&nga period kan
bl a nimnas Eskil Kylin (1889-1975),
Hilding Berglund (1887-1962), Bertil
Hood (1917-1991), Bjorn Folkow
(1921-), Lars Werké (1919-), Gésta
Tibblin (1929-1997) och Lennart Hans-
son (1941—2002), men det finns natur-
ligtvis manga fler.

Av dessa vill jag girna nimna Stina
Bjork (1907-1989), internmedicinare
och klinisk hypertoniforskare fran Upp-
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sala, som en av de fa kvinnorna i denna
manligt dominerade forskningssektor.

Bertil Hood bor ha ett speciellt om-
ndmnande, eftersom han var den f6rste
som startade medikamentell hypertoni-
behandling i oktober 1950, pa Sahlgren-
ska sjukhuset, och ddrmed pabdrjade en
mer dn halvsekellang utveckling mot
bittre blodtryckskontroll hos riskpatien-
ter i vart land [3]. Det finns en lang rad
svenska forskare som arbetat med hy-
pertonifrdgor och som fétt sitt arbete
speglat i Lakartidningen under perioden
(se ruta pa sidan 1600).

Saltfattig risdiet tidig behandlingsmetod
Baserat pa en rad kliniska observationer
om hypertoni och dess samband med va-
riabler man numera inkluderar i det me-
tabola syndromet kunde Eskil Kylin
skriva om »hyperglykemi-hyperurik-
emi-hypertoni«-syndromet redan 1923
[2, 4], ndgot som sedan kom att utveck-
las i flera publikationer [5, 6]. Kylin var
tidigt inne pa begrepp som kapillarresi-
stens for blodflodet (1921) samt insulin-
resistens (1933). Trots personliga mot-
gangar holl han sitt intresse for hyperto-
niforskning aktivt d&ven under aren som
kliniker i Jonkdping langt frn universi-
tetsvarlden.

En bdrande tanke hos Kylin var att
hypertoni inte var renalt bestimd utan
snarare berodde pa inresekretoriska stor-
ningar, framfor allt vad géller aktiv hy-
pofysdr insondring fran framloben
(ACTH-kortisol), sjunkande gonadakti-
vitet, storning i kalkomséttning samt
forsdmrad glukostolerans. Redan tidigt
ansag han att minskad kénslighet for in-
sulin var ett viktigt signum for hyperto-
nisjukdomen [7].

Vid denna tid fanns inte mycket i te-
rapeutisk vég att erbjuda [8]. Man fore-
sprékade anvdndande av sedativa samt
viss diet, t ex Kempners saltfattiga risdi-
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Néstan jdgmngammal med
Léakartidningen ar denna
konstruktion for blodtrycks-
maétning, den s k Riva-Rocci-
sfygmomanometern fran ar
1896.

et, d&ven om Kylin ocksa var inne pa for-
soksvis medikamentell behandling, med
bl a kombinationer av kalkatropininjek-
tioner och lugnande medel (luminal) [4].

Man fick ofta ndja sig med att gora
goda patologisk-anatomiska studier for
att 6ka kunskapen om sjukdomens kli-
niska naturalférlopp, bl a dokumenterat
av rattsmedicinaren Einar Sjovall i Lund
[9]. Framsteg gjordes dven inom fysio-
logi dér den svenske Nobelpristagaren
Ulfvon Euler beskrev inverkan av kate-
kolaminer pa4 hemodynamiken samt cir-
kulationseffekter av peptiden hyperten-
sin (angiotensinogen) [10].

Kirurgi och likemedel i mitten av seklet
Att blodtrycket varaktigt kunde sénkas
hos patienter med malign hypertoni ge-
nom operativa ingrepp pa den sympatis-
ka grénslisten eller adrenalektomi pavi-
sades av internmedicinaren Sven Ham-
marstrom 1 tidiga systematiska studier
[11], redovisade i samarbete d&ven med
den danske forskaren Bechgaard. Dessa
metoder hade tidigare introducerats i
England. I gengild fick patienten efter
adrenalektomi ofta ett tillstand av lindrig
Mb Addison som krivde kortisolsubsti-
tution.

Den kénde njurmedicinaren Hilding
Berglund utbildade ett flertal kliniker
vid S:t Eriks sjukhus i Stockholm, bl a
inom hypertoni och dess samband med
njursjukdomar. En av hans elever var
Lars Werkd, en annan Arthur Engel som
sedermera hamnade som klinikchef'i Fa-
lun. Dit sokte sig en internmedicinare
fran Malmo, Bertil Hood, for att bla
skriva sin avhandling om njurfysiologi
och blodtrycksreglering. Efter studiere-
sor i USA islutet av 1940-talet var Hood
redo att gripa sig an klinisk behandling
av patienter med malign hypertoni utan
att anvinda sig av de kirurgiska meto-
derna. [ stéllet valde man att starta tera-

Hypertoni under 100 ar

Hypertoni som kliniskt fenomen och kar-
diovaskular riskfaktor har beskrivits och
debatterats i ett stort antal publikationer
i Lakartidningen (331 artiklar sedan 1965,
141 sedan 1990), fér vilka man kan urskil-
ja vissa perioder beroende pa den medi-
cinska kunskapsutvecklingen.

Ett tidigt fokus pa samband mellan hy-
pertoni och metabola storningar (Eskil
Kylin) samt mellan hypertoni och njur-
sjukdom (Hilding Berglund) har aterkom-
mitinutid med stdd av férfinade métme-
toder.

Klinisk hypertoniforskning samt debatt
om tolkningar av studier och metaanaly-
ser har préglat de senaste arens artiklar
om hypertoni.

Under drygt 50 ar har en utveckling skett
i behandlingen av hypertoni, fran kirur-
giska ingrepp och monoterapi (hexa-
metonium), introducerad av Bertil Hood
1950, till dagens mdjligheter att kombine-
ra ett flertal lakemedel i laga till mattliga
doser.

En kunskapsutveckling kan beskrivas
fran synen pa hypertoni som isolerat he-
modynamiskt fenomen, dver komplexa
fysiologiska och metabola samband till
dagens uppfattning att hypertoni som re-
gel bara ar en delkomponent av ett multi-
pelt riskfaktorsyndrom for kardiovaskular
sjukdom.

pin med hjilp av medikamentell sympa-
tikolys via ganglieblockerande lakeme-
del.

Bertil Hood visade i flera studier att
en ordentlig blodtryckssinkning med
hexametonium [ 3], senare i kombination
med hydralazin, kunde foérebygga stora
hemorragiska slaganfall hos patienter
med malign hypertoni [12]. Dessa studi-
er byggde efter hand pa samlade klinis-
ka material fran Goteborg och Uppsala
[12-15].

I en av de forsta artiklarna frén 1954
kunde man pavisa mycket goda resultat
av blodtryckssidnkning hos patienter
med malign hypertoni, dar tidigare dod-
ligheten var forskrackande hog [12]. Har
redogjordes for ett kliniskt material av
113 behandlade hypertonipatienter dér
indikationen hade varit benign (!) hyper-
toni med ett blodtryck 6ver 230/130 mm
Hg och samtidiga besvirande symtom,
t ex huvudvérk.

For att citera ur Bertil Hoods artikel
[12]: »Benign essentiell hypertoni med
excessiva tryckvéirden —mer 4n 260/160
mm Hg — med eller utan subjektiva be-
svér, ha behandlats, om patienten varit
pétagligt orolig for tryckférhdjningen,
exempelvis pa grund av en tungt belas-
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Viktiga svenska forskningsinsatser kring hypertoni

Flera enskilda svenska forskare och forskargrupper har genom aren publicerat delar av
sina resultati Lakartidningen. Har nagra exempel:

Strukturella kérlférdndringar — endotel — fibrinolys

Bjorn Folkow, Lars Lind, Sverker Jern

Hemodynamiska studier

Lars Werkd, Hans Lagerlof, Ed Varnauskas, Rune Sannerstedt

Njurfysiologiska studier — njurartédrstenos

Mattias Aurell, Géran Bergstrém, Bertil Hood, Sven-Erik Bergentz

Sympatikusaktivering — CNS — receptorer

Paul Hjemdahl, Lars Edvinsson, David Erlinge

Védnsterkammarhypertrofi

Bjorn Dahlof, Thomas Kahan, Karin Malmqvist

Stroke

Per Olov Wester, Kjell Asplund, Bo Carlberg, Birgitta Stegmayr, Andreas Terént

Diabetes — endokrina hypertoniformer — insulinresistens )
Sven-Erik Fagerberg, Bengt Scherstén, Bengt Karlberg, Peter Ohman, Per Bjdrntorp,
Roland Rosmond, Hans Lithell, Christian Berne, Peter Nilsson

Epidemiologi och risk

Gosta Tibblin, Kurt Svérdsudd, Calle Bengtsson, Lars Wilhelmsen, Goran Berglund,
Thomas Thulin, Lennart Réstam, Lars Hjalmar Lindholm, Jan Cederholm

Farmakologiska behandlingsstudier

Lennart Hansson, Thomas Hedner, Lars Hjalmar Lindholm, Anders Himmelmann, Bjérn
Fagerberg, Bjorn Dahlof, Hans Lithell, Thomas Pollare, Christian Berne, Arvo Hanni,

Per-Erik Andersson

Lakemedelsepidemiologiska studier

Arne Melander, Ulf Lindblad, Gunnar Lindeberg

Ambulatorisk blodtrycksmétning och terapiresistens
Jan Ostergren, Hans Isaksson, Ake Schwan, Inger Enstrém-Granath, Fredrik Nystrom

Njurmedicinska aspekter

Susanne Ljungman, Ola Samuelsson, Staffan Bjork, Henrik Mulec, Lars Weiss

Kliniska omhé&ndertagandet vid hypertoni

Goran Berglund, Hans Aberg, Goran Frithz, Bengt-Goran Hansson, Ove K Andersson,
Bengt Widgren, Karin Manhem, Anders Svensson, Anders Bergbrant, Tord Ekbom m fl

Genetiska aspekter vid hypertoni

Rickard Reneland, Lisa Kurland, Olle Melander, Kristina Bengtsson

tad familjeanamnes med tidiga dodsfall
i cerebral vaskulér lesion eller hjartin-
farkt.« Bertil Hood skriver vidare: »Hog
alder, mer 4n 65 ar, har betraktats som en
kontraindikation, och endast ett fatal fall
mellan 60 och 65 ar ha behandlats.« I pa-
tientmaterialet noterades en pataglig for-
béttring hos flertalet samt en reduktion
av slaganfall och mortalitet.

Andra publikationer under denna tid
beskrev samband mellan psykisk stress
och hypertoni [16] samt gav Oversikter
om hypertonietiologi [17] och blod-
trycksbehandling, bl a effekter av diure-
tika och rauwolfia [18, 19].

En rad nya terapier introduceras

I borjan av 1960-talet fanns det fortfaran-
de en debatt om huruvida det var gynn-
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samt eller inte att sdnka blodtrycket, bl a
hévdade Sixten Kallner att blodtrycks-
siankning vid benign hypertoni kunde
vara skadligt eftersom blodforsorjningen
till kénsliga vdvnader da kunde dventy-
ras. Detta synsitt blev kritiserat, bl a av
Werkd som menade att hypertoni var en
riskfaktor av betydelse som borde be-
handlas [20], vilket ledde till att Kallner
replikerade [21].

Under denna tid introducerades en
rad nya terapier i kliniken, varav nagra
hade en bakgrund redan under 1950-ta-
let men dé dnnu inte natt massanvand-
ning [22-24]. Bland dessa medel mirks
tiaziddiuretika (1956), hydralazin, beta-
receptorblockerare, kalciumantagonis-
ter samt ACE-hdmmare [25-27]. Oftast
kannetecknades utvecklingen av okad

specificitet for de olika farmakologiska
principerna beroende pé 6kad kunskap
om receptorfarmakologi och patofysio-
logiska mekanismer.

Under 1970-talet priglades den tera-
peutiska instdllningen av sk stepped-
care-modell, dvs en trappstegsordnad
6kning av farmaka vad giller antal och
dosering. Detta synsétt kom under 1980-
talet att ersittas av en mer individualise-
rad hypertonibehandling [29].

I debatten kom det upp hypoteser om
att vissa metabola bieffekter av traditio-
nella antihypertensiva lakemedel kunde
valla skada [30], nigot man dock inte
tyckte sig kunna se vad giller bendroflu-
metiazid och propranolol i en observa-
tionsstudie [31] fran den stora hyperto-
nimottagningen vid Sahlgrenska sjuk-
huset i Goteborg [32]. Fortfarande &r
denna friga aktuell vid tolkning av stora
studier, bl a vérldens storsta hypertoni-
studie ALLHAT.

1990-talets megastudier och metaanalyser
Under 1990-talet kom en rad stora epi-
demiologiska och kliniska hypertonistu-
dier. En sammanfattning av dessa sked-
de inom ramen for SBU-rapporten om
behandling av lindrig och méttlig hyper-
toni (1994), dér for forsta gdngen dven
hilsoekonomiska aspekter synliggjor-
des [33].

Synen pa antihypertensiv behandling
kom delvis att bli skiftande utifran olika
utgdngspunkter med varierande accep-
tans for nya behandlingspriciper [29,
34]. Lars Werko framforde i debatten
om SBU-rapporten att hypertoniexper-
ter virderar samma kliniska studier oli-
ka och ddrmed kommer till divergerande
slutsatser pa samma faktaunderlag, na-
got som dr aktuellt 4n idag. Av stor bety-
delse for utvecklingen var den 6kande
forstielsen for vilken central roll som re-
nin—angiotensinsystemet spelar  for
blodtrycksreglering, njurfunktion och
kérltonus [35].

Eftersom hypertonipatienter i de fles-
ta véstliander till antalet utgoér den storsta
patientkategorin, varav majoriteten &r
postmenopausala kvinnor, har utveck-
lingen gatt mot allt storre kliniska studi-
er, t ex HOT [36], LIFE [37], ALLHAT
[38] och ANBP2 [39] for att ndmna nag-
ra av det senaste decenniets mest omta-
lade randomiserade, kontrollerade inter-
ventionsstudier.

Resultaten fran dessa megastudier
har blivit analyserade och dven kritiskt
diskuterade [40], eftersom implikatio-
nerna fran de olika studierna kan spela
stor roll for praktisk patientvard och
aven for hélso- och sjukvéardens ekono-
mi i stort. For vissa nyckelgrupper, t ex
patienter med kombinationen typ 2-dia-
betes och hypertoni samt eventuellt sam-
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tidigt forekommande njursjukdom (dia-
betesnefropati), kan denna behandling
dven betecknas som kostnadseffektiv.
Diaremot finns andra patientkategorier
dir kostnadseffektiviteten visats vara
mycket 14g, tex bland yngre kvinnor
med hypertoni utan andra riskfaktorer
enligt SBU-rapporten frdn 1994 [33].

De senaste arens hypertonidebatt

Under de senaste 3—4 aren har hyperto-
nifrdgorna i Lakartidningen ofta ana-
lyserats och debatterats i samband med
publicering av nya studier, metaanalyser
och internationella riktlinjer. Det &r
ofrankomligt att hindelser inom ett sa
centralt vetenskapligt omrade for den
preventiva medicinen maste leda till de-
batt och kontroverser.

Detta &r i grunden mycket bra, efter-
som asikter och argument da kan brytas
mot varandra for 6kad klarhet och kritisk
distans till olika pastaenden. Detta gag-
nar bade den intresserade ldkaren/ldsa-
ren och, i férldngningen, hypertonipati-
enterna.

En skiljelinje kan skonjas mellan de-
battorer som vill halla fast vid dldre och
val beprévade hypertonimedel och de
som vilkomnar nya medel som del i en
bredare terapiarsenal. En annan skilje-
linje synes foreligga mellan dem som
vill hélla fast vid ett sndvare hypertoni-
begrepp (for en mer selekterad grupp
hogriskpatienter) och dem som vill se
hypertoni (dven vid ldgre trycknivéer)
som angeldget att uppmarksamma vid
multipel riskfaktorbedémning. Slutli-
gen kan en skiljelinje skonjas mellan
dem som betonar att hypertonimedel &r
olika till sina egenskaper (trots likhet i
blodtryckssénkning) och dem som hév-
dar att de kliniska likheterna (baserat pa
metaanalyser) 6verviger [41].

Av nagon anledning forefaller me-
delaldern vanligtvis vara hogre i det ena
debattorslagret dn i det andra. Kanske
foljer 6kad vishet med aldern (kombine-
rat med en vilkdnd allmén konservatism
i terapisammanhang). Men det kan ock-
sd vara s att de yngre debattorerna
blickar mer framat &n bakat i den medi-
cinska kikaren. Allteftersom tiden rullar
pa kommer generationerna att avldsa
varandra, och ddrmed foérdndras dven sy-
nen pa hypertonifrdgorna.

Snart kommer en ny medicinargene-
ration som soker svaren pé de kliniska
hypertonifragorna i farmakogenetik
[42], nya multieffektfarmaka och skrad-
darsydda livsstilsrad for riskpatienter.
Futuristiska ter sig mdjligheterna att ut-
nyttja kunskaper om kroppsegna sub-
stanser (natriuretiska peptider, medullo-
lipider) med blodtryckssankande egen-
skaper for terapeutisk anvandning.

Det ér dock inte bara inom molekylar-
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... atthypertoniexperter
védrderar samma kliniska
studier olika och ddrmed
kommer till divergerande
slutsatser pa samma
faktaunderlag ...

medicin och sofistikerad lakemedelsfar-
makologi som utveckling behovs. Att ta
fram forbittrade modeller for effektiv
konsultation, god patientinformation och
-utbildning samt 6kad samsyn pa behand-
lingen (»concordance« versus »compli-
ance«) dr dvenledes viktiga forsknings-
uppgifter inom hypertonivarden dér pro-
jekt pagar [43]. Forhoppningsvis kom-
mer Lékartidningen att fortsitta sin be-
vakning av detta viktiga terapiomréde,
som ocksé Okar i global betydelse [44].

Mycket talar for att unga kvinnliga
forskare framgent kommer att mérkas
alltmer inom hypertoniforskningen i
vart land, en process som redan har
paborjats och som synliggjorts i flera av-
handlingar och publikationer de senaste
aren (Anu Hedman, Lisa Kurland, Karin
Malmqvist, Thordis Hrafnkelsdottir,
Kristina Bjorklund, Kristina Dunder,
Helena Gustafsson m fl).

Nytta versus biverkningar av behandling
En annan intressant aspekt som diskute-
rats mycket under senare ar ar livskvali-
tetsmatt vid hypertonibehandling. Vad
betyder riskerna och obehagen for pati-
enterna i forhéllande till vinsten for den
enskilde att behandla mattligt forh6jda
blodtryck? Skulle riskerna uttryckta i
»numbers needed to harm« (NNH) dnd-
ra var syn pa detta? Det finns ett etiskt di-
lemma i balansen mellan de sénkta ris-
kerna for olika populationer kontra sinkt
livskvalitet for den enskilde.

Ett exempel baseras pa att man kan
berdkna att ett visst antal mén kan riske-
ra biverkningar av viss antihypertensiv
behandling i form av impotens mot att en
person skyddas fran stroke. Detta pro-
blem kan dock vara avhingigt av savél
dos som typ av anvént likemedel, efter-
som flera biverkningar kan vara specifi-
ka for viss behandling. Impotens kan
visserligen upptriada vid drastisk blod-
tryckssdnkning i allménhet, men i syn-
nerhet vid anvdndande av icke-selektiva
betareceptorblockerare eller hogdosera-
de tiaziddiuretika, medel som knappast
anvinds idag.

En del nyare lakemedel har lanserats,

bl a med argument om dkad tolerans och
mindre biverkningar, men fler jamforan-
de studier behovs. Biverkningar kan
dven minimeras vid kombinationsbe-
handling med ldkemedel i laga doser.

Framtidens hypertonidebatt
Négot som gagnar vetenskapliga synsétt
ar om redaktionen for Likartidningen
kan fa till stdnd fler »pro—con«-inligg
inom den preventiva kardiovaskuldra
medicinen i allménhet, och kanske hy-
pertoniomradet i synnerhet. Ett exempel
pa detta ar den nu aktuella debatten om
saltets roll for hypertonirisk [45, 46].
Den kommande SBU-rapporten 2004
bor framfor allt bli allsidigt belyst och
diskuterad for att fa storst praktisk nytta.

Slutligen bor man betinka att hyper-
tonidebatten ror sig pd manga olika plan:
vetenskapligt, kliniskt-praktiskt, hilso-
politiskt och hilsoekonomiskt. De
svenska landstingen har rétt att gora upp
egna rekommenderade ldkemedelslistor
utifran nationella rekommendationer,
och ddrmed kan behandlingsprofilen va-
riera geografiskt 6ver landet.

Underbehandling av hypertoni, fram-
for allt i riskgrupper med diabetes och
njurpaverkan, tycks kvantitativt vara ett
viktigare problem dn Gverbehandling,
som sikert ocksa forekommer, t ex hos
yngre personer med 14g absolut kardio-
vaskulér risk.

ES

Mattias Aurell och Lars Werko har bi-
dragit med virdefulla kommentarer pa
manuskriptet.
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