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Guest Editorial 

A L L H A T : M o r e A n s w e r s o r Q u e s t i o n s ? 

R A Y M O N D K I N - M A N M I U , C H U - P A K L A U , H U N G - F A T T S E 

F r o m C a r d i o l o g y D i v i s i o n , D e p a r t m e n t o f M e d i c i n e , Q u e e n M a r y H o s p i t a l , T h e U n i v e r s i t y o f H o n g K o n g , 

H o n g K o n g 

H y p e r t e n s i o n i s o n e o f t h e m o s t i m p o r t a n t 

p r e v e n t a b l e c a u s e s o f p r e m a t u r e d e a t h w o r l d w i d e . 

A l t h o u g h l o w e r i n g o f b l o o d p r e s s u r e b y a n t i -

h y p e r t e n s i v e a g e n t s h a v e b e e n s h o w n t o r e d u c e 

m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y i n m a j o r c l i n i c a l t r i a l s , t h e 

o p t i m a l a n t i h y p e r t e n s i v e a g e n t r e m a i n s u n c l e a r . T h e 

r ecen t l y c o m p l e t e d a n d p u b l i s h e d An t i hype r t e n s i v e a n d 

L i p i d - L o w e r i n g T r e a t m e n t t o P r e v e n t H e a r t A t t a c k T r i a l 

( A L L H A T ) 1 w a s t h e l a rge s t t r ia l o f a n t i h y p e r t e n s i v e 

t h e r a p y e v e r c o n d u c t e d . A L L H A T is a l s o t h e f i r s t 

c l i n i c a l t r i a l t h a t d e s i g n e d t o c o m p a r e d i f f e r e n t 

a n t i h y p e r t e n s i v e a g e n t s f o r p r e v e n t i o n o f c o r o n a r y h e a r t 

d i s ea se ( C H D ) w i t h t he c o m b i n e d i n c i d e n c e o f fa ta l 

C H D a n d n o n - f a t a l m y o c a r d i a l i n f a r c t i on as t h e p r i m a r y 

e n d p o i n t . S i n c e t h e p u b l i c a t i o n o f t h e r e s u l t s o f 

A L L H A T , t h e r e h a s b e e n i n t e n s e d e b a t e a c r o s s t h e 

m e d i c a l c o m m u n i t y a b o u t i ts imp l i c a t i o n s . W h a t is t h e 

c l i n i ca l i m p l i c a t i o n o f t h e r e s u l t s o f A L L H A T o n o u r 

c l i n i ca l p r a c t i c e i n t r e a t i n g p a t i e n t s w i t h h y p e r t e n s i o n , 

a n d a re t h e i r f i n d i n g s a p p l i c a b l e to t h e l o c a l C h i n e s e 

p o p u l a t i o n ? 

A L L H A T r andomized 42 ,418 pa t ien ts w i th mi ld 

to m o d e r a t e h y p e r t e n s i o n a g e d > 5 5 y e a r s o l d a n d a t l eas t 

o n e a d d i t i o n a l c a r d i o v a s c u l a r r i s k f a c t o r s t o o n e o f f o u r 

A d d r e s s f o r r e p r i n t s : D r . H u n g - F a t T s e 

C a r d i o l o g y D i v i s i o n , D e p a r t m e n t o f M e d i c i n e , T h e U n i v e r s i t y o f 

H o n g K o n g , Q u e e n M a r y H o s p i t a l , 1 0 2 P o k f u l a m R o a d , 

Hong Kong 

Tel: (852) 2855 3598, Fax: (852) 2855 1143 

O p i n i o n s e x p r e s s e d a r e v i e w s o f t h e a u t h o r s a n d n o t n e c e s s a r i l y 

t h e v i e w o f t h e e d i t o r i a l b o a r d o r t h e H o n g K o n g C o l l e g e o f 

C a r d i o l o g y . R e c e i v e d M a y 2 2 , 2 0 0 3 ; r e v i s i o n a c c e p t e d J u n e 2 5 , 

2 0 0 3 . 

a n t i h y p e r t e n s i v e t r e a t m e n t : t h e d i u r e t i c c h l o r t h a l i d o n e 

( 1 2 . 5 - 2 5 m g d a i l y ) , t h e a n g i o t e n s i n c o n v e r t i n g e n z y m e 

(ACE) inhibitor lisinopril (10-40 m g dai ly) , the ca lc ium 

c h a n n e l b l o c k e r a m l o d i p i n e ( 2 . 5 - 1 0 m g d a i l y ) o r t h e 

a b l o c k e r d o x a z o s i n ( 1 - 8 m g d a i l y ) . 1 T h i s s t u d y 

i n c l u d e d a h i g h e r p e r c e n t a g e o f w o m e n ( 4 7 % ) , b l a c k 

Amer icans (35%) and pat ients wi th diabetes ( 36%) . The 

d o x a z o s i n a r m w a s t e r m i n a t e d p r e m a t u r e l y d u e t o a n 

e x c e s s o f c o n g e s t i v e h e a r t f a i l u r e . A f t e r a m e a n f o l l o w -

u p o f 4 . 9 y e a r s , t h e r e w a s n o d i f f e r e n c e i n t h e p r i m a r y 

o u t c o m e b e t w e e n t r e a t m e n t w i t h c h l o r t h a l i d o n e 

( 11 . 5%) , l i s inopr i l ( 1 1 . 4 % ) , am lod i p i n e ( 1 1 . 3 % ) . T h e 

A L L H A T i n v e s t i g a t o r s c o n c l u d e d t h a t t h e t h i a z i d e - l i k e 

d i u r e t i c i s t h e p r e f e r r e d a p p r o a c h f o r t h e i n i t i a l 

m a n a g e m e n t o f h y p e r t e n s i o n a s i t i s n o i n f e r i o r t o t h e 

o t h e r t h e r a p e u t i c c l a s s e s i n t h e p r i m a r y o u t c o m e , b u t i s 

l e s s e x p e n s i v e . F u r t h e r m o r e , t h i a z i d e - l i k e d i u r e t i c i s 

m o r e e f f e c t i v e i n b l o o d p r e s s u r e c o n t r o l a n d e v e n 

s u p e r i o r t h a n t h e o t h e r t h e r a p e u t i c c l a s s e s o n o t h e r 

o u t c o m e , s u c h a s c o n g e s t i v e h e a r t f a i l u r e a n d s t r o k e . 1 

H o w e v e r , t h e r e a r e s o m e m a j o r f l a w s i n t h e s t u d y 

des ign o f A L L H A T . Firs t , A L L H A T d id no t s t udy the 

i n i t i a t i o n o f t r e a t m e n t w h i c h i t w a s s u p p o s e d t o b e . 

R a t h e r , 9 0 % o f p a t i e n t s i n A L L H A T w e r e " r o l l - o v e r " 

f r o m p r e v i o u s t r e a t m e n t w i t h n o i d e a o f t h e i r r e a l 

s t a r t i ng b l o o d pressure.2,3 I d e a l l y , t h e r e s h o u l d h a v e b e e n 

a w a s h - o u t p e r i o d t o e s t a b l i s h t h e b a s e l i n e b l o o d 

p r e s s u r e . S e c o n d , t h e r e w a s p a r t i a l a n d c o m p l e t e 

c r o s s o v e r o f t h e r a p y i n u p t o 2 0 - 2 5 % o f t h e s t u d y 

p a t i e n t s , w h i c h c o u l d p o t e n t i a l l y d i m i n i s h t h e 

d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e s t u d y d r u g s i n a n i n t e n t i o n - t o -

t rea t analysis .23 Th i r d , u p t o 6 3 % o f p a t i e n t s in t h e s t u d y 

r e q u i r e d t w o o r m o r e d r u g s t o c o n t r o l b l o o d p r e s s u r e t o 

t h e t a r g e t l e v e l . T h e i l l o g i c a l c o m b i n a t i o n o f s e c o n d 

s t e p d r u g s ( a t e n o l o l , c l o n i d i n e a n d r e s e r p i n e ) m a d e 
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ce r t a i n d r u g c o m b i n a t i o n w h i c h b o t h t a r g e t e d t h e r e n i n -

a n g i o t e n s i n s y s t e m ( e . g . A C E i n h i b i t o r a n d b e t a -

b l o c k e r ) in an u n f a v o u r a b l e p o s i t i o n in b l o o d p r e s s u r e 

c on t r o l . A s a r e su l t , t h e g r o u p s t r e a t e d w i t h a m l o d i p i n e 

a n d l i s inopr i l d i d n o t a c h i e v e t h e s a m e l eve l o f b l o o d 

p r e s s u r e c o n t r o l a s c h l o r t h a l i d o n e g r o u p . T h e f i n a l 

s y s t o l i c b l o o d p r e s s u r e d i f f e r e n c e , a l b e i t s m a l l , o f 

2 m m H g and o f 0.8 m m H g in l is inopri l and amlod ip ine 

g r o u p , r e s p e c t i v e l y c o m p a r e d w i t h c h l o r t h a l i d o n e c a n 

a c c o u n t fo r t h e d i f f e r e n c e s in t h e o u t c o m e in t h i s l a rge 

c l in ica l t r ia l . A s a r e su l t , A L L H A T d i d no t te l l u s the 

r i g h t c o m b i n a t i o n o f a n t i - h y p e r t e n s i v e a g e n t s w h i c h 

c o u l d h a v e a s i g n i f i c a n t i m p a c t o n t h e b l o o d p r e s s u r e 

l o w e r i n g e f f i c a c y o r c a r d i o v a s c u l a r o u t c o m e . I n t h e 

L I F E study,4 a l o s a r t a n - b a s e d t h e r a p y t o g e t h e r w i t h a 

t h i a z i d e - t y p e d i u r e t i c s e x c e l l e d i n m a j o r c a r d i o v a s c u l a r 

o u t c o m e w h e n c o m p a r e d w i t h a n a t e n o l o l - b a s e d 

t he rapy . F ina l ly , in a s ubg roup o f b l a ck p eop l e in w h i c h 

A C E inhibi tor is we l l k n o w n to b e less ef fec t ive , a b l o o d 

p re s su re d i s advan tage o f 4 m m H g in t he A C E inhib i tor 

g r o u p w a s t r a n s l a t e d i n t o a 4 0 % i n c r e a s e i n s t r o k e r i s k 

w h e n c o m p a r e d w i t h d i u r e t i c s . 1 

F u r t h e r m o r e , t h e r e i s a m a j o r c o n t r o v e r s y a b o u t 

t h e i n t e r p r e t a t i o n o f A L L H A T . T h e A L L H A T 

i n v e s t i g a t o r s c o n c l u d e d t h a t a t h i a z i d e - t y p e d i u r e t i c s 

w a s m o r e s u p e r i o r i n r e d u c i n g o n e o r m o r e m a j o r f o r m s 

o f c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e o v e r t h e A C E i n h i b i t o r a n d 

t h e c a l c i u m c h a n n e l b l o c k e r . 1 H o w e v e r , t h i s s t a t e m e n t 

w a s p r i m a r i l y d r i v e n b y a h i g h e r i n c i d e n c e o f h e a r t 

f a i l u r e in t h e A C E i n h i b i t o r g r o u p a n d t h e c a l c i u m 

c h a n n e l b l o c k e r g r o u p w h i c h w a s n o t a p r e s p e c i f i e d 

s e c o n d a r y e n d - p o i n t o f t h e s t u d y . I n d e e d t h i s finding 

g o e s i n o p p o s i t e d i r e c t i o n t o t h e m e t a - a n a l y s i s o f 

p r e v i o u s t r i a l s ( B l o o d P r e s s u r e L o w e r i n g T r e a t m e n t 

T r i a l i s t s ' C o l l a b o r a t i o n ) 5 a n d a r e c e n t p r o s p e c t i v e 

c l in ical s tudy (ANBP2)6 that c o m p a r e d the i nc idence 

o n h e a r t f a i l u re o f d i u r e t i c s - b a s e d t r e a t m e n t w i t h A C E 

i n h i b i t o r . I n A L L H A T , c o n g e s t i v e h e a r t f a i l u r e is 

d i a g n o s e d c l in i ca l ly b y t h e p r i m a r y - c a r e p h y s i c i a n s . It 

is po s s i b l e tha t t r e a tmen t w i t h d iu re t i c s m a s k e d t h e s igns 

o f f l u i d - r e t e n t i o n s i g n s a n d m i g h t h a v e l e d t h e 

i n v e s t i g a t o r s t o t h e i n c o r r e c t d i a g n o s i s . M o r e o v e r , t h e 

d e t a i l s o n p r i o r m e d i c a t i o n w e r e n o t r e p o r t e d i n 

A L L H A T . 1 I t is p r o b a b l y a c e r t a i n n u m b e r o f p a t i e n t s 

w h o w e r e o n d i u r e t i c s w e r e s u d d e n l y s w i t c h e d t o t h e 

c a l c i u m channe l b l o cke r o r A C E inh ib i to r w h i c h migh t 

c o n t r i b u t e t o f l u i d r e t e n t i o n l e a d i n g t o a n i n c o r r e c t 

d i a g n o s i s o f c o n g e s t i v e h e a r t f a i l u r e . F r o m t h e K a p l a n -

M e i e r c u r v e s o f t h e s tudy , it is e v i d en t t ha t t h e d i f fe rence 

i n i n c i d e n c e o f c o n g e s t i v e h e a r t f a i l u r e o c c u r r e d a l m o s t 

i m m e d i a t e l y a f t e r r a n d o m i z a t i o n a n d t h a t t h e c u r v e s r a n 

pa r a l l e l a t l eas t u p to the f ou r t h y e a r . 

T h e A L L H A T i n v e s t i g a t o r s a l s o i g n o r e t h e 

p o t e n t i a l l o n g - t e r m m e t a b o l i c s i d e - e f f e c t s o f d iu r e t i c s . 1 

They had impl ied that dys l ip idemia , hypoka l emia and 

n e w o n s e t d i a b e t e s , w h i c h w e r e m o r e c o m m o n a m o n g 

p a t i e n t s t a k i n g d i u r e t i c s w e r e n o t o f c l i n i c a l c o n c e r n 

b e c a u s e t h e y h a d n o b e a r i n g o n t h e final c a r d i ov a s cu l a r 

o u t c o m e . I n p a r t i c u l a r l y , c o n s i d e r a b l y m o r e p a t i e n t s 

d e v e l o p e d n e w - o n s e t d i a b e t e s i n t h e c h l o r t h a l i d o n e 

g r o u p ( 1 1 . 6 % ) t h an in t he a m l o d i p i n e ( 9 . 8%) and 

l i s i n o p r i l ( 8 . 1 % ) . H o w e v e r , t h e c a r d i o v a s c u l a r r i s k 

i n c u r r e d o v e r a 5 - y e a r p e r i o d i n t h e t r i a l c o u l d n o t 

a u t o m a t i c a l l y a s s u m e d t o b e t h e s a m e a s t h e g e n e r a l 

p o p u l a t i o n w h o m w e a r e t r e a t i n g f o r a m u c h l o n g e r 

p e r i o d o f t i m e . I n A L L H A T , t h e r e w a s n o e x c e s s o f 

s u d d e n ca rd i a c d e a t h s ( p r e s u m a b l y du e to a r r hy t hm i a ) 

o r a l l c a u s e m o r t a l i t y i n t h e d i u r e t i c s a r m , w h i c h 

a p p a r e n t l y h a d n e g a t e d t h e f e a r o f e l e c t r o l y t e 

d i s t u r b a n c e . I t i s w e l l k n o w n t h a t t h e C h i n e s e d i e t is 

r e l a t i v e l y d e f i c i e n t o f p o t a s s i u m . P r i o r s t u d i e s h a v e 

d e m o n s t r a t e d t h a t t h e s e r u m p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n s 

i n C h i n e s e p o p u l a t i o n is l o w e r t h a n t ho s e in C a u c a s i a n 

(3 .82 m m o l / L v s . 4 . 38 mmol /L) ,7 I n ou r loca l popu l a t i on , 

t h e u s e o f d i u r e t i c f o r t r e a t m e n t o f h y p e r t e n s i o n w a s 

a s soc i a t ed a h i g h p r ev a l e n c e o f h y p o k a l e m i a . 8 W h e t h e r 

o u r l o c a l C h i n e s e p o p u l a t i o n b e i n g p u t o n a d i u r e t i c -

b a s e d t h e r a p y w o u l d fair equa l l y we l l in c a r d i ova s cu l a r 

m o r t a l i t y a n d m o r b i d i t y o u t c o m e o v e r t h e l o n g t e r m a s 

t h e C a u c a s i a n r e m a i n s u n k n o w n . F u r t h e r m o r e , it m i g h t 

n o t b e c o r r e c t t o a s s u m e t h e e f f i c a c y a n d s i d e - e f f e c t 

p r o f i l e o f t h e d i f f e r e n t t h i a z i d e - l i k e d i u r e t i c s 

( ch lo r tha l idone , hyd roch lo ro th i az ide s and i ndapamide ) 

a r e equ i v a l en t , 6 w h i c h w e b a s e d h e a v i l y o n t h e l a t t e r 

t w o a g e n t s i n o u r c l i n i c a l p r a c t i c e a t l e a s t i n t h e 

g o v e r n m e n t o u t - p a t i e n t c l i n i c . 

F i n a l l y , t h e m a j o r c o n s e q u e n c e o f h y p e r t e n s i o n 

in t h e C h i n e s e p o p u l a t i o n is s t r oke r a t he r t h a n C H D . I n 

b o t h A L L H A T 1 and large me ta - ana ly s i s (B lood Pres su re 

L o w e r i n g T r e a t m e n t Tr ia l i s t s ' Co l l abo ra t i on ) ,4 t h e r e w a s 

61 M y 2003 J H K Coll Cardiol , Vo l 11 



MIU ET AL 

a t r e n d i n f a v o u r o f t h e c a l c i u m c h a n n e l b l o c k e r f o r 

p r e v e n t i o n o f s t r o k e . T h e r e f o r e , c a l c i u m c h a n n e l 

b l o c k e r m a y b e m o r e u s e f u l in C h i n e s e p a t i e n t s w i t h 

h y p e r t e n s i o n . 

I n s u m m a r y , t h e r e s u l t s o f A L L H A T d o n o t 

p r o v i d e u s a c l e a r a n s w e r t o w h i c h a g e n t s s h o u l d b e 

u s e d a s first-line t r e a t m e n t f o r h y p e r t e n s i o n n o r t h e i d ea l 

c o m b i n a t i o n o f d r u g s t o a c h i e v e o p t i m a l b l o o d p r e s s u r e 

c o n t r o l . I n t h i s r e g a r d , t h e c o m i n g d a t a f r o m A S C O T 

( r a n d o m i z e d t r e a t m e n t o f a b e t a - b l o c k e r w i t h o r w i t h o u t 

d i u r e t i c v s . a c a l c i u m c h a n n e l b l o c k e r w i t h o r w i t h o u t 

a n A C E i nh i b i t o r ) a r e a w a i t e d w i t h in teres t .9 H o w e v e r , 

t h i s l a r g e s t e v e r r a n d o m i z e d h y p e r t e n s i o n t r i a l h a v e 

i n f o r m e d u s t h a t w h a t m a t t e r s m o s t i n m a n a g i n g 

h y p e r t e n s i o n is g e t t i ng b l o o d p r e s s u r e c o n t r o l l e d r a t h e r 

t h a n w h i c h spec i f i c c l a s s o f a g e n t s u s e d . I n t h e m a j o r i t y 

o f p a t i e n t s , c o m b i n a t i o n o f s e v e r a l d r u g s w i l l b e 

r e q u i r e d a n d t h e u s e o f a l o w d o s e t h i a z i d e d i u r e t i c 

s h o u l d b e i n c l u d e d . 
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