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debatt och brev

U ndertecknade har en
benägenhet att inte
alltid vara i linjemed
tidens strömningar.

Denna gång gäller det använ-
dandet av betablockerare.När
alla sjöng betablockerarnas
lov somblodtryckssänkande
medel påpekade vimöjlighe-
ten att de även kundeha fler
allvarliga biverkningar än de
somdå var kända.

Nu har betablockerarna
somhypertonimedel fallit i
onåd. Patienter ska inte läng-
re få subvention ombeta-
blockerare används som
förstaval vid blodtrycksbe-
handling. Då känner vi behov
av att sticka ut hakan igen.
Betablockerare kan vara ut-
märkta somblodtrycksmedi-
ciner! Kasta inte ut barnet
med badvattnet, brukar det
heta. Det skaman enligt vår
mening inte heller göramed
betablockerarna.

Risken för att patienter
med betablockerare skulle

kunna utveckla diabetes har
åter blivit ett aktuellt diskus-
sionsämne. Det var inte lika
lätt att framföra den åsikten
för 25 år sedan. Redan då vi-
sade en av oss (JAS) i en av-
handling att kvinnor som fick
betablockerare signifikant of-
tare fick diabetes än andra
kvinnor [1].

Enmer ingående resultat-
redovisning gavs sedan i en
artikel i BritishMedical Jour-
nal 1984 [2]. Ingen studie vi
gjort har fått sådantmothugg
somden artikeln. Vi tyckte att
det var en viktig observation
somborde tas på allvar och
leda till fortsatt forskning,
men i stället upplevde vi oss
närmast idiotförklarade.

Intresset för frågan väcktes
egentligen av några patienter
sombehandladesmed spiro-
nolaktonmot högt blodtryck
och somhade uttalade biverk-
ningar av dennamedicin. De
berättade att de fått spirono-
lakton då deras läkare sagt att
risken för att få diabetes var
mindremed dettamedel än
med vanliga diuretika, somdå
var främsta behandlingsalter-
nativ. Det fanns rykten omatt
»vanliga« diuretika skulle
kunna orsaka diabetes,men
att den risken inte förelåg
med spironolakton.

Då gjorde vi en genomgång
av den litteratur som fanns.
Det fanns över huvud taget

inte någon studie där diabe-
tesincidens studerats hos pa-
tienter som stod på spirono-
lakton. Vi fann inte heller nå-
got arbete därman studerat
motsvarande diabetesinci-
dens vid diuretikabehandling.

Tanken slog oss att vi skulle
kunna utgå från den popula-
tionsstudie av 1 462 kvinnor i
Göteborg (»Kvinnoundersök-
ningen«) som vi hade utfört
1968–1969 [3]. Där hade vi
mycket god uppföljning både
med avseende på deltagarnas
eventuella blodtrycksbehand-
ling och på deras insjuknande
i diabetes. På så vis komden
studie till stånd som alltså
kom att publiceras i BMJ [2].

Deltagarna iKvinnounder-
sökningen hade undersökts
första gången under 1968–
1969, och en andra uppfölj-
ningsstudie gjordes 1980–
1981, alltså efter 12 år. Vi viss-
te omkvinnorna hade be-
handlingmot högt blodtryck
vid undersökningens början.
Omde startade behandling
under uppföljningsperioden
visste vi när detta skedde och
med vilket eller vilka läkeme-
del.

Vi hade även information
omhuruvida de hade byttme-
dicin eller fått någon ytterli-
gare blodtrycksmedicin i till-
lägg. Vi kände också till omde
hade fått diabetes och i så fall
när. Vi åldersstandardiserade
resultaten, och vi kunde visa
att ryktet omdiuretika var
sant. Kvinnor som ställts på
diuretika hade under 12-års-
perioden fyra gånger ökad
risk att få diabetes jämfört
med kvinnor som inte hade
blodtrycksmediciner.

Mer överraskande var att
kvinnor somhadebehandlats
medbetablockerarehade sex
gånger ökad risk för diabetes.
Till yttermera visso: kvinnor
somhadekombinationendiu-
retika ochbetablockerarehade

elva gånger ökad risk att in-
sjuknameddiabetes. Vi kunde
med intressenotera att en an-
nan svensk studie av Starfors
m fl ett par år senare, ävenden
publicerad iBMJ1989 [4],
komtill liknande resultat.

En invändningmot dessa
studier var naturligtvis att de
inte var dubbelblindstudier,
och att det observerade sam-
bandet snarare kunde vara ett
sambandmellan högt block-
tryck och diabetes.

För att komma längrenär det
gäller frågan omdet var blod-
trycket i sig eller blodtrycks-
medicinerna som ledde till
diabetes jämförde vi kvinnor
med förhöjt blodtryck som
behandlats respektive inte
behandlatsmed blodtrycks-
mediciner.

Vi undersökte vad som
under 12 år häntmed 226
kvinnor som 1968–1969 hade
ett blodtryck på 160mmHg
systoliskt och 95mmHgdia-
stoliskt eller högre. Av dessa
hade 143 kvinnor fått blod-
trycksmedicin och 83 inte.
Sexton kvinnor hade fått dia-
betes, och de tillhörde alla
gruppen som fått blodtrycks-
medicin. I den hypertona
grupp som inte fått blod-
trycksmedicin hade ingen
kvinna fått diabetes.

Resultaten publicerades i
DiabeticMedicine 1988 [5].
Detta var naturligtvis inte
heller ett säkert bevis,men
det gav ändå ett visst stöd för
att det kunde varamedicinen
somorsakade diabetes.

Resultaten från studierna
över blodtrycksmediciner och
diabetesincidens varmed i
Hans Lundgrens avhandling
[6]. Där ingick också en studie
baserad på resultat från fyra
vårdcentraler, sompublice-
rades i BMJ 1988 [7]. Vi letade
fram alla patienter somhade
behandling för både hyperto-
ni och diabetes och granskade
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vad somkommit först – deras
diabetes eller deras hyperto-
nibehandling. Vi fann 228 pa-
tienter, och av dessa hade 183
(80 procent) fått sin hyperto-
nibehandling först, 22 (10
procent) hade fått sin diabe-
tes först och hypertonibe-
handling sedan, och hos 23
(10 procent) hade de två diag-
noserna ställts samtidigt.

Det finns även andra riskfak-
torer för diabetes. I samband
med den första undersök-
ningen 1968–1969 hade vi
undersökt alla 50-åriga kvin-
nor avseende fasteinsulin och
tidigt glukossvar på glukosin-
fusion. Dessa undersökningar
har beskrivits närmare i Gö-
ran Blohmés avhandling [8].
Ett högt fasteinsulin visade
sig vara enmycket stark risk-
faktor för att utveckla diabe-
tes [9]. En annan riskfaktor
var övervikt [10].

Det visade sig att både tota-
lamängden fett och fettets
placering (bukfetma) hade
betydelse för utvecklingen av
diabetes. Det var få kvinnor, 6
av 248, somhade kombinatio-
nen övervikt, högt fasteinsu-
lin samt lågt tidigt insulinsvar
och dessutomblodtrycksme-
dicinering (diuretika och/el-
ler betablockerare).

Avdessa sex fick fem (83
procent) diabetes inom12år.
Detta är att jämföramednoll
av 136kvinnor som intehade
något avdessa karakteristika.
För oss blev det då rätt själv-
klart att kombinationenhögt
blodtryckochövervikt tillsam-
mansmedett högt fasteinsu-
linvärdeborde vara skäl för att
mycket starktmotivera pati-
enten för viktnedgångochmo-
tion i stället för att tidigt starta
blodtrycksmedicinering.

Enbart ett fasteinsulin inom
översta kvintilen (>=17mU/l)
medförde ennästan trefaldigt
ökad risk att utveckla diabetes
inom24 år (riskkvot = 2,89).
Vi har i sambandmed arbete
på svenska vårdcentraler no-
terat att insulin inte finnsmed
bland de ca 200proverman
som läkare kan beställa på be-
ställningslistan – detta trots
att bestämning av seruminsu-
lin, efter vad vi förstått, är en

ganska enkel och inte särskilt
dyr analys.

En annan intressant fråga är
hur det förhåller sigmed and-
ra blodtrycksmediciner och
risken för diabetes. När kal-
ciumantagonister kompå
marknaden gjorde vi vårt bäs-
ta för att försöka övertyga
några läkemedelsfirmor, som
introducerade sådana, att
göra en jämförande studie
mellan betablockerare och
kalciumantagonister för att se
omdet skulle vara någon
skillnadmellan dessa sub-
stanser avseende diabetes-
incidens,men förslaget för-
kastades.

Vi förmodar att företagen
inte ville ta risken att en stu-
die skulle visa en ökad före-
komst av diabetes även hos
personer som använde kalci-
umantagonister. Själva tyckte
vi att det skulle vara en viktig
marknadsföringspoäng om så
inte hade varit fallet – och
framför allt viktigt för våra
patienter.

När betablockerarna kom var
en känd effekt sänkning av
pulsfrekvensen. En fråga som
en av oss (CB) ställde var om
detta hade betydelse för den
fysiska prestationsförmågan.
CB fickmöjligheten att pröva
betablockeraremot placebo
när han sprang 5 000meter.

I en första omgång jämför-
des alprenololmed placebo.
Det tog signifikant längre tid
med alprenolol – en uppgift
som sändes till BMJ somett
»letter to the editor«. Svaret
från tidskriften var överras-
kande: »Vi tycker att detta är
så intressant att vi vill att ni
skriver en längre artikel.«

Det blev en artikel i BMJ
1984 [11]. Bland våra kolleger
har studien blivit ganska
känd,men inte såmycket för
sitt innehåll utan för att det
kanske är den enda studien i

BMJ sombaseras på en för-
söksperson.

CB prövade sedan andra sub-
stanser. När det gäller diureti-
ka, kalciumantagonister och
ACE-hämmare tog det lika
lång tid att springa 5 000me-
ter sommed placebo,men när
det gäller betablockerare blev
det en betydande skillnad,
och denna skillnad var starkt
dosberoende [12].

Det tog på den tiden när CB
genomförde studien ungefär
22minuter att springa 5 000
meter,menmed 200mgme-
toprolol tog det 32minuter.
Vi vet inte hurmånga perso-
ner vi under årens lopp träffat
somplötsligt inte orkat som
de gjort tidigare och som visat
sig ha fått behandlingmed be-
tablockerare –men de är åt-
skilliga. I Fass står det inte ett
ord att läsa omdetta.

Likväl: betablockerare är en
bra blodtrycksmedicin! Det
ligger kanske i vår natur att
varamotvallskäringar. Nu är
inte betablockerare bra läng-
re. Då känner vi behov att för-
svara dem. En av oss (CB) fick
det stora förtroendet att
genomföra den allra första
studienmedmetoprolol till
hypertonipatienter i öppen
vård [13].

CB fick sedanmöjligheten
att långtidsuppfölja kvinnor
som i sambandmed de första
undersökningarna i vår popu-
lationsstudie visat sig ha
hypertoni, och som sedan
hade betablockerare sombas-
terapi under upp till 25 år
[14]. Dessa hypertona kvinnor
med betablockerare sombas-
terapi hade siffermässigt en
lägre åldersstandardiserad
dödlighet än icke-hypertona
kvinnor.

Skillnaden var inte signifi-
kant,men vi hade väntat oss
något helt annat. Kanske be-
tydde kontinuitet i omhänder-
tagandet en del. Oss veterligen
finns det ingen somkan visa
upp ett liknande långtidsre-
sultatmednågon annanblod-
trycksmedicin ochmed en så
väldefinierad kontrollgrupp.

CB fungerade i stort sett
somkvinnornas allmänläkare

under 25 års tid.Men så bra
tror vi inte att CB är somdok-
tor att detta kan förklara att
kvinnorna klarade sig så bra.

Vi tror att en bra blod-
trycksmedicinering hade be-
tydelse i sammanhanget. Det
betyder också att betablocke-
rare, enligt vårmening, fort-
farande är ett bra alternativ
vid hypertoni. Det är enligt
vår åsikt ettmisstag att ta bort
subventioneringen för dem
som förstahandsmedel.

■ Potentiella bindningar eller
jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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