MEDICINSK KOMMENTAR

Blodtryckssankande till natten
- komplement men inte praxis

METODOLOGISKA PROBLEM I HYGIA-STUDIEN GOR ATT FLER
RESULTAT BOR INVANTAS INNAN ORDINATIONEN ANDRAS

Hogt blodtryck ar den enskilt
viktigaste orsaken till kardio-
vaskuldr sjukdom i Sverige och
virlden i dag [1]. Likemedelsbe-
handling mot hogt blodtryck for
att forebygga komplikationer ar
synnerligen valdokumenterad
for flertalet likemedelsklasser,
och manga patienter behover
behandlas med mer én ett like-
medel for att uppna malnivaer
[2]. Det saknas i dag tydliga rikt-
linjer om nér pa dygnet lakeme-
del ska intas. I klinisk praxis or-
dineras de flesta blodtryckssin-
kande likemedel pa morgonen,
ofta alla vid ett tillfalle.
Blodtryck kan maitas pa oli-
ka sétt och i olika situationer.
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gangsrika studier av blodtrycks-
sinkande behandling har an-
vant sig av dosering till natten,
vilket vackt hypoteser om att
medikamentellt &terstéllande
av den fysiologiska blodtrycks-
sdnkningen nattetid skulle vara
gynnsamt [4-6]. Det finns ocksa
mekanistiska resonemang om
att renin-angiotensinsystemet
(RAS), som ar viktigt for utveck-
lingen av savil hypertoni som
hjart-karlsjukdom, ar mest ak-
tivt under de tidiga morgontim-
marna och att behandling med
RAS-blockad till natten ddrmed
skulle ha en battre effekt. Den
blodtryckssankande effekten av

. . institutet
De vanligaste méitmetoderna

i svensk sjukvard i dag ar ma-
nuella méitningar vid vardbesok, automa-
tiska métningar i hemmet eller sa kal-
lad ambulatorisk blodtrycksmétning 6ver
24 timmar. Ambulatoriska méatningar ger
inte bara ett dygnsmedelvarde, utan ocksa
medelviarden under vakentid respektive
somn samt olika matt pa variabilitet 6ver
dygnet. Sarskild uppmarksamhet har ag-
nats at blodtryck nattetid, dar ett sa kallat
»non-dipping«-monster - att blodtrycket
inte sjunker nattetid - ar associerat med
savil diabetes och hjartsvikt som incident
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom [3].
Huruvida blodtryck som inte sjunker
nattetid dven ar en behandlingsbar risk-
faktor har diskuterats. Flera sarskilt fram-

HUVUDBUDSKAP

o Blodtryck nattetid ar en viktig prognos-
tisk markor for hjart-karlsjukdom.

@ Hygia-studien (Hygia chronotherapy trial)
fann lagre risk for hjart-karlsjukdom om
blodtryckssankande lakemedel intogs till
natten i stallet for pA morgonen.

o Da studien ar behaftad med en rad me-
todologiska problem bor den tolkas med

forsiktighet, och resultaten av kommande
studier bor invantas innan praxis andras.

antihypertensiva likemedel be-
ror ocksa pa tiden sedan forega-
ende dos. For vissa blodtrycks-
ladkemedel kan den kvarstiende effekten
infor nésta dos vara sa 1ag som 50 procent
av den maximala effekten. Behandling
med flera likemedel samtidigt pa morgo-
nen kan dirfor bidra till en utsldtning av
den normala dygnsvariationen och dar-
med inducera att blodtrycket inte sjunker
nattetid. Utifran detta resonemang ter det
sig rimligt att sprida ut olika likemedel
mellan morgon och kvéll. Det finns ocksa
visst stod for att nattlig dosering kan ge en
battre blodtryckseffekt inte bara till nat-
ten utan over hela dygnet [7].

Fragan nar blodtryckssinkande like-
medel ska tas har aktualiserats sedan re-
sultaten fran Hygia-studien (Hygia chro-
notherapy trial) publicerades i slutet av
oktober 2019 [8]. I studien undersoktes
effekten av att inta ett eller flera lakeme-
del till natten jamfort med morgondose-
ring. Totalt inkluderades narmare 20 000
spanska primarvardspatienter som foljdes
under drygt sex ar. Dagligt medelblodtryck
var lika i grupperna, men kvillsgruppen
hade 3/2 mm Hg lagre blodtryck nattetid,
trots ett lagre antal blodtryckslakemedel,
jamfort med morgongruppen. Effekten pa
harda utfall var hapnadsvickande, med en
45-procentig relativ riskreduktion av det
primara utfallet, komposit hjart-karlsjuk-
dom, och en lika stor effekt pa total morta-

litet. Detta har givetvis vickt intresse fran
saval kollegor som patienter, som nu und-
rar om blodtryckslakemedel regelmassigt
ska intas till natten.

Studien bor tolkas med forsiktighet

Aven om resultaten fran Hygia-studien ar
intressanta finns flera anledningar att tol-
ka dem med forsiktighet. Den presenteras
som en PROBE (prospective randomized
open blinded end-point)-studie, men hur
randomiseringen gatt till,och huruvida la-
karna som inkluderade patienter var ove-
tande om vilken grupp patienterna skulle
hamna i, framgér inte. Bortfall rapporteras
6verhuvudtaget inte, och flera av de utfall
som prespecificerades i metodarbetet ute-
lamnas fran rapporten. Vidare presente-
ras inte hur méinga deltagare i varje grupp
som drabbats av respektive utfall, utan en-
dast resultaten fran en Cox-modell, juste-
rad for 9 olika kovariater. Detta &r ett tyd-

»Bortfall rapporteras overhu-
vudtagetinte, och fleraav de
utfall som prespecificeradesi
metodarbetet utelamnas ...«

ligt avsteg fran rekommendationerna for
hur kliniska studier ska rapporteras: savil
antal som ojusterade modeller bor presen-
teras for att resultaten ska vara mojliga
att granska [9, 10]. Slutligen innebar den
anmarkningsvirda effekten pa totalddd,
tillsammans med den rapporterade effek-
ten pa kardiovaskular dod, att behandling-
en maste haft en pataglig effekt ocksa pa
icke-kardiovaskuldr dod. Sadana effekter
ar fysiologiskt osannolika i en blodtrycks-
studie och bor i forsta hand inge misstan-
ke om nagon form av bias.

Intressant att notera dr ocksa de skill-
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nader som forelag mellan grupperna i for-
delning av olika blodtryckssidnkande 1a-
kemedel. I kvillsgruppen var behandling
med kalciumantagonister overrepresen-
terad och i morgongruppen fanns en 6ver-
representation av diuretika, medan olika
former av RAS-blockad var den vanligaste
behandlingen i bada armarna. Hir finns
vissa likheter med ACCOMPLISH-stu-
dien, dar kalciumantagonister visade sig
vara overldgsna diuretika som tillagg till
ACE-hammare [11]. Likasa var betablock-
erare §verrepresenterade i morgongrup-
pen.Denna lakemedelsklass ar inte lingre
forstahandsalternativ vid behandling av
hogt blodtryck pa grund av en sidmre pa-
visad effekt att forebygga komplikationer
[12,13]. Ytterligare en faktor som sannolikt
bidrar till skillnaden mellan grupperna
avseende kardiovaskular sjukdom ar den
lilla men signifikanta skillnaden i sénk-
ning av LDL-kolesterol som observeras un-
der uppféljningstiden. Denna skillnad dis-
kuteras inte narmare av forfattarna och ar
darfor svarvirderad.

Skulle den positiva effekten dnda kun-
na forklaras av den fordndrade dygnsryt-
men av blodtrycket som observerades i
studien? I genomsnitt var blodtrycket 9
procent lagre nattetid dn dagtid i mor-
gongruppen, medan kvallsgruppen hade
12 procent lagre tryck nattetid, en skillnad
mellan grupperna pa tre procentenheter.
I en metaanalys av 10 kohortstudier med
6ver 17000 patienter med hogt blodtryck
jdmfordes insjuknande i kardiovaskular
sjukdom i fyra grupper med olika sdnk-
ning av blodtryck nattetid: normal nattlig
sinkning av blodtryck med 10-20 procent,
extrem sinkning med > 20 procent, mins-
kad sdnkning med 0-10 procent och om-
vand sdnkning med o6kat blodtryck natte-
tid [14]. I gruppen med minskad siankning
forelag en 37-procentig relativ riskkning
jdmfort med normalgruppen. Néar dygns-
variationen studerades som en kontinu-
erlig variabel var skillnader pa en stan-
dardavvikelse, motsvarande 8 procenten-
heters sinkning av blodtrycket nattetid,
forenade med en 20-procentig dkning av
relativrisk.I Hygia-studien skiljer det allt-
sa bara 3 procentenheter mellan grupper-
na i nattlig sdnkning, vilket skulle mot-
svara 7,5 procent relativ riskreduktion en-
ligt den tidigare metaanalysen. De positi-
va effekterna som rapporteras star alltsi
inte i paritet med vad som kan forvintas
fran tidigare studier.

Studien utmaérker sig dven genom att
alla deltagarna har f6ljts med uppre-
pade 48-timmars ambulatoriska blod-
trycksméatningar, medan 24-timmarsmét-
ning &r det vanligaste i klinisk praxis. Det-
ta motiveras av att man vill 6ka tillforlit-
lighetenimaéatningen avdygnsvariationen.
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Om man énskar férdela lakemedlen dver dygnet kan RAS-blockad och kalciumflédeshammare
med férdel intas kvéllstid, och diuretika och betablockerare pd morgonen, utifran saval fysiologi

som biverkningsprofil.

Det ar ovanligt och en styrka i studien,
som ger hogre precision i skattningen av
blodtrycksnivaer,blodtrycksvariation 6ver
dygnet och dven av interventionens effek-
ter pa blodtrycket. Detta bor ocksa beaktas
nir man ska 6versitta hur mycket de pavi-
sade blodtryckseffekterna kan forklara de
positiva effekterna pa utfallet.

Sa kallad »regression dilution bias« ar
en mekanism dar ett slumpmaéssigt mat-
fel eller annan variation i exponeringen
(som blodtryck) forsvagar sambandet med
utfallet [15]. Genom upprepade méitningar
hos samma individ férbattras precisionen
i mitningen och detta fenomen motver-
kas. I Hygia-studien har man alltsd matt
extra noggrant, och en blodtrycksskillnad
Pa 3/2 mm Hg betyder alltsa mer for skill-
nad i risk dn en motsvarande skillnad av
ett enstaka blodtryck métt pa mottagning.
A andra sidan ar vardet intuitivt svarvar-
derat, da tidigare epidemiologiska och in-
terventionella studier antingen har an-
viant mottagningsblodtryck eller i basta
fall medelblodtrycket under 24 timmar.

Kvillsintag - ett komplement

Sammanfattningsvis finns en hel del data
som talar for att blodtryckssiankande 1a-
kemedel till natten &r ett alternativ, eller
ett komplement, till morgonintag. Manga
patienter behandlas i dag med samtliga
likemedel pa morgonen, med en utslitad
blodtrycksprofil 6ver dygnet som f6ljd.Om
man oOnskar fordela lakemedlen 6ver dyg-
net kan RAS-blockad och kalciumflédes-
himmare med fordel intas kvillstid, och
diuretika respektive betablockare pa mor-
gonen, utifran saval fysiologi som biverk-
ningsprofil. Resultaten fran Hygia-stu-
dien bor dock inte ligga till grund for ett
paradigmskifte, dar samtliga blodtrycks-
mediciner ordineras kvallstid. I skrivan-
de stund pagar dtminstone tvi ytterligare
randomiserade kontrollerade studier med

detta som fragestillning, den kanaden-
siska BedMed-studien och den engelska
TIME-studien. TIME-studien har rekryte-
rat fardigt och resultaten vantas till varen/
forsommaren 2020. Sdakerhetskommittén
som kontinuerligt 6vervakar studien har
bedomt resultaten av Hygia-studien och
forordat att TIME-studien inte ska avbry-
tas [Amy Rogers, Dundee, pers medd; 2019].
Vi forordar att invdnta resultaten fran
dessa bada studier innan klinisk praxis
dndras.O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden:
Mattias Brunstrém &r vetenskaplig sekreterare i
Svensk férening for hypertoni, stroke och vaskuléar
medicin (SVM). Per Svensson ar tidigare vetenskap-
lig sekreterare i SVM.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:FXFE
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SUMMARY

Evening dosing of antihypertensive drugs
- future studies should be awaited before
changing clinical practice

Night-time blood pressure is an inde-
pendent prognostic marker for cardio-
vascular disease. Evening dosing of anti-
hypertensive agents can reduce night-time
blood pressure and restore night-time
blood pressure dipping pattern. In the
Hygia Chronotherapy Trial, evening dosing
of antihypertensive agents was compared
to morning dosing, with dramatic effects
on cardiovascular events and total
mortality. We review possible limitations
of the Hygia trial, including aspects of
randomization, allocation concealment,
outcome reporting and imbalance between
groups. Based on these limitations, the trial
should be interpreted with caution and
future studies should be awaited before
changing clinical practice.
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