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Hypertonistudier

- for vem?

Lat oss slippa dessa meningsldsa studier, |at oss slippa larm om nulli-
teter och |at oss slippa vara med om att ldkemedelsforetagen driver
in kilar av misstroende i patient—|dkarrekationen med ohederliga me-
toder. Det skriver Bengt HjeImqvist med anledning av metaanalyser
av ldkemedelshehandling inom hypertoniomradet.

Ater har det publicerats en metaanalys
som ror medikamentell blodtrycksbe-
handling [1]. Amnet dr urvaskat men
med en metaanalys vill forfattarna fasta
uppmaérksamheten pd dmnet igen. I sep-
tember publicerades den likaledes
ointressanta ASCOT-studien [2] med
stort padrag for att marknadsfora mini-
mala eller obefintliga behandlingsskill-
nader.

Minimala skillnader

Studierna pavisar skillnader mellan oli-
ka terapialternativ. Skillnaderna bestar i
att nagra fa patienter av tusentals eller
tiotusentals behandlade far ett nagot
gynnsammare utfall i ndgot avseende &n
de som fatt en annan behandling.

For att det skall gora ndgon skillnad
for en patient maste ndrmare hundra pa-
tienter behandlas. En enskild ldkare kan
alltsa aldrig mérka att det &r nadgon skill-
nad pa det ena eller andra alternativet
utifran studieutfallet.

Dessa ndrmast minimala skillnader
tas till intdkt for att basunera ut att det
ena preparatet dr bra, modernt och édnda-
maélsenligt, medan det andra preparatet
ar daligt, gammeldags och nérmast vér-
delost.

Patienterna tar med sig budskapet
Budskapet propageras via storre kon-
gresser, kinda tidskrifter och via mass-
medierna. Patienterna dr en malgrupp
for budskapet. De kommer sedan till sin
lakare med en nyfunnen misstro mot det
lakemedel de haft i kanske 10-20 ar och
en likaledes ny misstro mot sin ldkare
som forskrivit denna underméliga be-
handling.

Silja det dyrare alternativet

Vad vill producenterna av denna »veten-
skap«? Jo, det géller att silja ett alterna-
tivt lakemedel, ofta dyrare. Patienter kan

inte forvantas forstd det trixande med
siffror som ligger bakom studierna, utan
far klart for sig att det ar stora internatio-
nella studier och att resultatet av studier-
na kréver ndgon dndring av patientens
terapi.

Det &r riktigt att studierna &r stora.
Annars hade inte ndgon skillnad kunnat
vaskas fram mellan grupperna. Men det
ar ytterst tveksamt om resultaten har na-
gon signifikans i praktiken eller i klini-
ken. Diarmed é&r det stora massmediala
padraget knappast motiverat.

Av foga intresse i den kliniska vardagen
For den ldkare som behandlar riskfak-
torn hogt blodtryck ér de sma skillnader
som dessa och liknande studier produce-
rat av inget eller ringa intresse. Langt in-
nan man har anledning att ta hiansyn till
dessa studiedata, sd spelar det roll vem
patienten &r, bakomliggande sjukdomar,
biverkningar av viss behandling, patien-
tens preferenser, rekommendationer av
lakemedelskommitté, pris m m nir man
viljer terapi.

Det vore alltsa en god sak att slippa
dessa meningslosa studier, att slippa
»larm« om nulliteter och att slippa vara
med om att ldkemedelsforetagen driver
in kilar av misstroende i patient—ldkar-
relationen med ohederliga metoder.
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Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Kommentar:

Sma effektskillnader kan ha betydelse
vid val mellan likvardiga alternativ

Sma skillnader i behandlingseffekt kan fa stor betydelse ndr manga
individer behandlas, och hypertoniker ar fér visso en mycket stor pa-
tientgrupp. Vi anser darfor att vi maste ta till oss budskapet fran de
aktuella metaanalyserna om bl a betareceptorblockerare och ompro-
va tidigare rekommendationer. Hypertonibehandling maste skraddar-
sys efter den enskilda patienten, och da ar det en férdel att det finns

ett flertal alternativ att tillga.
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Bengt Hjelmqvist ifrdgasitter starkt
virdet av nya ldkemedelsstudier inom
framfor allt hypertoniomradet. Dar kan
effektskillnader rdknat i absoluta tal
mellan preparat ibland synas ganska sma
och trots detta ofta blasas upp med kom-
mersiella argument. Eftersom vi bade
vél kan forsta och i princip dela en del av
dessa synpunkter vill vi gdrna delta i de-
batten, framfor allt for att vinyligeni La-
kartidningen skildrat och diskuterat den
storsta hypertonistudien hittills i Euro-
pa, ASCOT [1, 2].

Patienter med hypertoni utgér idag
den storsta patientgruppen i Sverige;
sannolikt drygt hélften av landets alla
hypertoniker pa 1,8 miljoner har farma-
kologisk behandling [3]. Detta gor fra-
gor om behandlingsval angeldgna, vilket
dven kommer att nagelfaras pa Lékeme-
delsverkets workshop om priméarpreven-
tion av hjart—kérlsjukdom i slutet av no-
vember, dir vi bigge kommer att delta.
Ett dokument med behandlingsrekom-
mendationer &r att vénta till vdren 2006.

Olika slags jamforelser

Det ar en principiell skillnad mellan att
riakna »numbers needed to treat« (NNT)
pa aktiv behandling jamfort med place-
bo och att gora det nér tva till synes jim-
bordiga terapier jamfors. I det forsta fal-
let blir ju konsekvensen en slutsats om
det dr meningsfullt/lonar sig att behand-
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la 6ver huvud taget, medan man i det
andra fallet redan har bestimt sig for att
behandla, och om det da finns en skillnad
mellan armarna &dr det forstas en fordel
for det bittre alternativet. Man maste
dock dven jamfora skillnader i biverk-
ningsmonster, behandlingskostnad m m.
I princip kan ett hogt NNT vara ett ar-
gument for att avsta fran behandling i det
forsta fallet, men samma hdga NNT kan
dnd4 vara ett argument for den béttre be-
handlingen nér tva aktiva behandlingar
jamforts. Sma skillnader kan dnda fa en
stor betydelse nir manga individer be-
handlas, och hypertoniker &r som fram-
gatt en mycket stor patientgrupp [3].

Aven sma skillnader maste beaktas
De flesta hypertonistudier dir tva olika
behandlingsregimer jamforts har utfallit
neutralt, &ven om den ena kanske vunnit
pa »infarktgungorna« och forlorat pa
»strokekarusellerna« (Nordil, VALUE,
m fl). Nar sé vérldens tva storsta hyper-
tonistudier (ALLHAT och ASCOT) vi-
sar pa vissa skillnader, d&ven om det bara
ar i sekundira utfallsvariabler, sa ar det
nagot som man rimligen maste ta med i
kunskapsbygget, vilket vi diskuterade i
var analys av ASCOT [2].

Nar metaanalyser péavisar skillnader
som varit alltfor sma for att mérkas i en-
skilda studier ar det av betydelse, forut-

Lat oss en gang for alla
bannlysa uttrycket
»modern« behandling.

satt att metaanalyserna ar korrekt utfor-
da och har inkluderat alla tillgéngliga
studier enligt uppstéllda kriterier. Sa
byggdes en ging insikten om ASAs pro-
tektiva effekt upp. Om skillnader i en
studie beror pa slump (P<0,05 betyder ju
att det faktiskt kan vara upp till § pro-
cents chans att skillnaden beror pa slum-
pen) eller pa att man selekterat en pati-
entgrupp ddr man hade rimlig anledning
tro att den ena behandlingen var bttre
(t ex LIFE) minskar sannolikt risken for
felaktiga slutsatser om man tar med alla
tillgéngliga analyser.

Vi anser darfor att vi méste ta till oss
budskapet frén den ar 2004 publicerade
metaanlysen om atenolol och den nyli-
gen publicerade metaanalysen om beta-
blockerare [4]. Vi méaste d& omprova ti-
digare rekommendationer, om inte nag-
ra direkta felaktigheter i metaanalyserna
kan pévisas.

Betareceptorblockad
Vi anser vidare att betareceptorblockad
fortfarande ar en vardefull behandlings-
princip vid hypertoni, framst vid samti-
dig ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt
och andra tillstind dir det ar véldoku-
menterat. Manga patienter kan ju dven fa
symtomlindring vid migrdn och hjart-
klappning med denna typ av medicine-
ring, nagot som blir mera konkret for
manga dn tal om mer »abstrakta« risker
i framtiden. Déremot har betareceptor-
blockerare halkat ner fran forstahandsal-
ternativen vid okomplicerad hypertoni
nédr man ska initiera behandling och dar
olik alternativ ar tdnkbara.
Betareceptorblockad goér samman-
taget sannolikt storre nytta dn skada
(forutsatt att den inte anvdnds vid
kontraindikationer) och ar ett vardefullt
tilldgg till andra terapier genom sina
mdjligheter till kombinationsbehand-
ling. Betablockad &r, ndr man maste vl-
ja kombinationsbehandling, en av fem
vildokumenterade behandlingsprinci-
per med héansyn till den enskilda indivi-
dens riskprofil, kontraindikationer eller
oacceptabla biverkningar. I ASCOT-
studien [1] redovisas t ex att av 14 upp-
raknade biverkningar sa var atenololba-
serad terapi samre betrdffande tio, men
for de fyra biverkningar som var till
nackdel f6r amlodipinbaserad terapi var
det & andra sidan betydligt fler som drab-
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bades (av hosta, ledsvullnad och perife-
ra 6dem). Av detta skil kan man inte ge-
nerellt sdga att atenololbaserad terapi
var férenad med fler biverkningar.

Skraddarsydd behandling
Sammanfattningsvis: Hypertonibehand-
ling maste skrdddarsys efter vad som
passar den enskilde patienten, och dé ar
det bra att det finns ett flertal alternativ
att tillga. I praktiken kan det ofta vara av
vérde att lata en patient fa prova tva al-
ternativa medel (eller kombinationer) i
form av provforpackningar under 2-3
veckor vardera for att sjalv kunna vara
med och ge synpunkter pa vilket medel
som kéndes mest biverkningsfritt. Den-
na princip provas for narvarande i sam-
band med en stor befolkningsscreening
inom ramen for projektet Malmo Fore-
byggande Medicin, dir ett stort antal
obehandlade hypertoniker med hoga
medeltryck 6ver 200/100 mm Hg har
kunnat identifieras bland 12 000 scree-
nade individer.

Slopa uttrycket »modern« behandling

Lat oss en gang for alla bannlysa ut-
trycket »modern« behandling. Det &r
virdeladdat pa ett sitt som passar béttre
i reklam for bilar eller jeans. For lake-
medel innebiar »modern« egentligen
bara att vi har mindre erfarenhet av det.
Tiaziddiuretika dr den minst »moderna«
av de hypertonibehandlingar som an-
vinds idag, men likafullt ett forsta-
handsalternativ for manga patienter.

I ASCOT-studien kommer en analys
dven att presenteras vid American Heart
Association-métet 2005, ddr man jaim-
for behandlingsarmarna med hénsyn till
vilka som fick respektive inte fick ator-
vastatin som randomiserat tilligg. Dessa
data belyser fradgan om lipidkontroll hos
hypertoniker med hog risk, vilket det
kan finnas anledning att dterkomma till.
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En allménlakares helhetssyn
utesluter inte specialiststod!

Tack Karin Lindhagen for replik, ett
villkor for debatt (Lakartidningen 43/
2005, sidan 3162)!

Varierande grad av kontakt med ortopedi
Visst dr det sa att alla blivande ldkare har
enbart tva veckor ortopedi i sin grundut-
bildning. Och alla genomgér d&venen AT
tjdnstgoring. Dock ar graden av kontakt
med ortopediska fragestillningar olika
intensiv, dven beroende pa den kategori
av sjukhus dir AT fullgérs.

Dessutom ér det inte allom givet att
redan under AT ha ett intresse av en sek-
tor som ortopedi, som senare blir s pa-
taglig i en allméinlidkares arbete. Manga
dr ju d4 inte heller klara med sitt specia-
listval. Darmed ar grundkunskapen i or-
topedi ganska varierande infor den kom-
mande ST-utbildningen, och forblir san-
nolikt s beroende pé vilka sidoutbild-
ningar som senare ingér i specialiteten.

Som fardig allméinldkarspecialist
spelar det individuella intresset stor roll,
likasé respektive specialistkliniks kon-
taktbenidgenhet, eventuella vardpro-

gram, remissrutiner etc. Allt detta varie-
rar kraftigt 6ver landet.

Kurser i all dra, men den praktiska
sjukvardshandldggningen och mdjlighe-
ten till kontakt med sjukhusspecialisten
ar nog i det langa loppet mer bestim-
mande for nivan pa vardens kvalitet och
effektivitet. Det dr inte att begéra att na-
gon framgangsrikt ska kunna behandla
en akomma, som man inte fatt lara sig
behandla. For detta maste ett praktiskt
samarbete fungera mellan den &ppna
och den slutna vérden.

Faktum kvarstar: en allménldkare
kan omojligen ticka hela spektrat av oli-
ka sjukdomar. Detta bor inte vara nagot
kontroversiellt utan snarast en realitet att
hanteras pa bdsta mojliga sitt. Alltsa
finns ett behov av specialistens medver-
kan for en optimal sjukvard. Och ddrmed
kvarstar: En allménldkares helhetssyn
inte utesluter specialiststod!

Hans Fredin

ortoped, Malmo
hansfredin@tele2.se

Aras den som dras bor

I recensionen av Larsson och Ru-
bertssons bok »Intensivvard« (Léakartid-
ningen 45/2005, sidan 3405) nidmner
Lars Berggren dven den forsta svenska
boken om intensivvard som utkom 1968
och papekar dess betydelse. Han utser
dar, forutom Lars Westermark och Ake
Wiahlin, mig som medforfattare till den-
na utgava — nagot som ir mycket hed-
rande for mig men tyvirr fel.

Det var forst med den storre revisio-
nen (4:e upplagan) pa 1980-talet som jag
gjorde entré bland forfattarna. Den som

déremot var en viktig medforfattare av
orignalupplagan var davarande avdel-
ningsforestandaren vid Karolinska sjuk-
husets centrala intensivvardsavdelning
Ansje van der Vliet. Hon var en mycket
kompetent sjukskdterska, vars tankar
om organisation och vard pé intensiv-
vardsavdelningar spelade stor roll for
bokens utformning.

Jan Eklund
docent i anestesiologi, Karolinska institutet
Jjan.eklund@telia.com

Samvildet inte ldngre brittiskt

»... det Brittiska Imperiet finns nu inte
langre, men vi har ddremot en samman-
slutning av ldnder som tidigare ingatt i
det britiska imperiet och kallas *The Bri-
tish Commonwealth’, skriver Bo Adrian
Pettersson i Lakartidningen 44/2005 (si-
dan 3250).

Det ar inte korrekt. Det finns en sam-
mansluting som kallas »The Common-
wealth, eller Samvaldet, och som fram-
for allt bestar av lander som tidigare in-
gétt i det brittiska imperiet. Men dven
andra lander, som Mocambique, har be-
viljats intréde.

»British« ansags vara alltfor stétande

redan under 1940-talet och slopades for
att trohet till drottningen inte skulle for-
bli ett krav for medlemskap. Daremot
har det ibland hidvdats, att Samvaildet ut-
gor ett redskap for det forna imperiets
maktambitioner.

Se for ovrigt Samvildets webbplats
«www.thecommonwealth.org>.

Anders Jeppsson
ldkare, chefsradgivare,
Health Reform Secretariat,
Ministry of Health,
Dar-es-Salaam, Tanzania
anders@hspstz.org
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