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Uppmarksammad metaanalys
av atenolol ger inte hela bilden

Ifragasattandet av den selektiva betablockeraren atenolol som blod-
tryckssdnkande medel maste bemotas. | metaanalysen av atenolol
aberopas atta undersokningar. Enligt artikelférfattaren kan dessa
inte ligga till grund for slutsatsen att atenololbehandling av patienter
med okomplicerad, lindrig till mattlig hypertoni saknar primérpreven-
tiv effekt. Han vdalkomnar Lakemedelsverkets kommande granskning

av metaanalysen.
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For en tid sedan publicerades en s k
metaanalys av studier med den selektiva
betablockeraren atenolol [1]. Forfattar-
natill analysen menar att atenolol saknar
statistiskt sdkerstilld effekt pa sévil
mortalitet som risken att utveckla hjart-
infarkt eller slaganfall och ifragasatter
om atenolol dr lAmpligt att anvinda som
blodtryckssédnkande medel.

Denna slutsats har tolkats sa att ate-
nolol inte &r mer verksamt &n placebo el-
ler »sockerpiller«, som det olyckligtvis
har framforts i massmedierna. Slutsat-
sen foder en hisnande tanke — den medi-
cinska professionen i 6ver 100 lénder
skulle saledes under mer én ett kvarts se-
kel ha anvint ett verkningslost lakeme-
del som ett forstahandsmedel for att be-
handla hégt blodtryck! Sa &r naturligtvis
inte fallet. Metaanalysen har inte statis-
tisk styrka for att visa avsaknad av effekt
av atenolol versus placebo pa enskilda
effektmatt (n=6 825).

Granskning av analysen
En ofta citerad metaanalys av resultat
fran stora interventionsstudier vid hy-
pertoni [2] omfattade t ex nédstan 37 000
patienter och 190 000 patientars upp-
foljning for att visa 14 procents riskre-
duktion nér det géller koronar hjértsjuk-
dom. Den svenska STOP 2-studien visa-
de att antihypertensiv behandling som
baseras pa betablockerare (atenolol och
metoprolol) samt diuretika gav likvérdig
effekt bade pa blodtrycket och pé kar-
diovaskuldr morbiditet och mortalitet,
vid direkt jimforelse med behandling
som baserades pd ACE-hdmmare eller
kalciumantagonister [3].

Skulle ett av de anvinda medlen (ate-
nolol) i studiens konventionellt behand-

Lakartidningen I Nr1-21 2005 I Volym 102

lade grupp ha varit verkningslost, skulle
detta givetvis ha paverkat resultatet i stu-
dien. Detsamma kan ségas om andra in-
terventionsstudier, som av utrymmes-
skl inte tas upp har. Fér den som har ar-
betat med och f6ljt den omfattande litte-
raturen om atenolol under mer &n 25 ar,
dr det naturligt att gora den aktuella me-
taanalysen till foremal for en noggrann
granskning.

Vad ar en metaanalys?

Metaanalyser 4r matematiska berdk-
ningar som baseras pé resultat fran tva
eller flera utvalda undersékningar som
gjorts med syftet att besvara samma hy-
potes pa ett liknande satt. Enligt vissa fo-
resprakare for evidensbaserad medicin
dr metaanalysen upphdjd 6ver de studier
som ingar i analysen, medan andra starkt
ifrdgasétter denna instéllning [4].

Det finns vilgjorda metaanalyser
som bade har varit kunskapsberikande
och bidragit till behandlingsrekommen-
dationer. En metaanalys kan generera
hypoteser som kan testas i en stor studie
och ligga till grund for berdkning av
storleken pa den population som krévs
for att en konklusiv undersokning skall
kunna goras. Alltfor ofta dr det dock
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frestande att tro pa de slutsatser av en
metaanalys som Overensstimmer med
den egna uppfattningen, utan att denna
tro grundas pé en kritisk granskning, me-
dan motsdgande slutsatser inte lika vil-
villigt accepteras.

Utfallet i en metaanalys &r helt bero-
ende av det underlag den bygger pa. Den
aktuella analysen av studier med ateno-
lolutgor harvidlag inget undantag. De fel
och brister som finns i originalstudierna
overfors till metaanalysen. Gjorda studi-
er dr inte séllan heterogena genom att ha
olika design, vara gjorda pa olika pat-
ientpopulationer med olika risktillhorig-
het och ha olika inklusions- och exklu-
sionskriterier. Analysmetoder och refe-
rensvérden kan vara olika. Dartill kom-
mer att studiers design, patienterna och
sjukdomen kan fordndras med tiden. Det
finns exempel inom den kardiovaskuldra
medicinen dér stor diskrepans har forele-
gat mellan slutsatsen i den tidigt utférda
metaanalysen och resultaten i ddrefter
gjorda stora kliniska undersokningar.

Atenolol vél beprivat och dokumenterat

Generellt r atenolol (»Tenormin«) vél
beprovat och vil dokumenterat, dven i
jamforelse med andra typer av blod-
tryckssdankande medel, vilket dven fram-
gar av den aktuella metaanalysen [1]. I
savil europeiska riktlinjer [5] som den
senaste SBU-rapporten »Mattligt for-
hajt blodtryck« [6] framhalls att beta-
blockerare sanker blodtrycket lika effek-
tivt som andra typer av antihypertensiva
medel. Betablockerare rekommenderas
utan reservation som lampliga for savél
inledning som underhall av antihyper-
tensiv behandling [ 5, 7], ndgot som dven
framgar av ett nyligen sammanstillt
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konsensusutldtande fran landets like-
medelskommittéer, i vilkas rekommen-
dationer atenolol ingar som ett av basla-
kemedlen [8].

Dartill kan laggas att vdlgjorda stora
metaanalyser visar att antihypertensiva
medels inverkan pa kardiovaskuldr mor-
biditet och mortalitet kan tillskrivas den
blodtryckssénkande effekten i sig, sna-
rare dn nagon specifik effekt av de olika
preparaten [9, 10]. Undantag fran detta
kan gilla vissa patientgrupper med
andra komplicerande sjukdomstillstand,
t ex vansterkammarhypertrofi, diabetes
och njursjukdom.

Vidare ar det vilkant att i likhet med
den kliniska vardagen préglas de flesta
behandlingsstudier pa patienter med hy-
pertoni i det stora flertalet fall av kombi-
nationsbehandling med tva eller flera 13-
kemedel for att n lagre blodtryck. Det ar
dérfor svart att renodla den primérpre-
ventiva effekten av enskilda likemedel.

Varfor ar resultatet sa nedslaende?

Varfor ar da resultatet for atenolol sé
nedslaende i den aktuella metaanalysen?
Det beror naturligtvis pa de studier som
man har valt for analysen och hur denna
har gjorts. I fyra undersékningar jaimfors
atenolol med placebo [11-14], varav en-
dast tva har gjorts pa patienter med pri-
mér hypertoni [11, 12] medan tva ar se-
kundarpreventiva och har gjorts pa pati-
enter med slaganfall eller transitoriska
ischemiska attacker (TIA) [13,14]. For-
fattarna av metaanalysen framhaller att
de flesta patienter i de senare studierna
var hypertensiva. Emellertid hade en-
dast 30 procent av patienterna i den ena
studien hypertoni [13], medan det inte
framgar av publikationen hur manga pa-
tienter som hade hypertoni i den andra
studien [14]. Detta minskar metaanaly-
sens patientpopulation ytterligare.

MRC-studien

MRC-studien pé dldre patienter (65—74
ar) med hypertoni [12] utgor totalt 55
procent av populationen i denna del av
analysen. Syftet med MRC var primért
att véirdera effekten av enkelblind be-
handling, bestdende av atenolol eller
hydroklortiazid plus amilorid, pa total
mortalitet samt kardiovaskuldr morbidi-
tet och mortalitet, i jamforelse med pla-
cebo. Sekundért jamfordes dven utfallet
i de bdda aktiva behandlingsgrupperna
med varandra.

Resultatet var att aktiv behandling re-
ducerade risken for slaganfall, koronar-
sjukdom och alla kardiovaskuldra héin-
delser, medan total mortalitet inte paver-
kades. Ovriga jamforelser dr subgrupps-
analyser. MRC var behiftad med meto-
dologiska brister som forstirker tolk-
ningsproblemen nir subgrupper analy-
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Hypertonibehandlingen har omvérderats
sedan den hér bilden gjordes. Trots
medicinska framsteg under renédssansen
héll manga ldkare fast vid teori och praxis
fran medeltiden. Hégt blodtryck antogs
bero pa alltfoér stor méngd blod. |
behandlingen ingick att tappa patienten
pd blod genom ett snitt (koppning) eller
anvéndande av blodiglar. lllustration fran
1804 av James Gillray (1757-1815).
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seras. En réttvisande jamforelse av den
blodtryckssénkande effekten under stu-
diens tva forsta ar tillats inte, pa grund av
komplex och obalanserad dosregim.
Béde atenolol och diuretika gavs till ett
antal patienter i alla grupperna, dven de
patienter som randomiserats till placebo.

Behandlingens numeriska effekt pa
blodtrycket redovisas inte i publikatio-
nen. Tjugofem procent av patienterna
forlorades under uppfoljningen. Patien-
ter med ischemisk hjértsjukdom exklu-
derades, trots att dessa vanligen har stor
nytta av terapi med betablockerare. Av
de patienter som randomiserats till be-
handling med atenolol fick 28 procent
avbryta pa grund av »lag pulsfrekvens«.
Vad som avsags med lag pulsfrekvens
framgar inte. Minskad hjartfrekvens ar
ett uttryck for betablockad, och sanno-
likt hade dessa patienter haft klinisk nyt-
ta av behandlingen.

Totalt var andelen patienter som slu-
tade att ta den medicinering de randomi-
serats till i betablockad-, diuretika- och
placebogrupperna 63, 48 respektive 53
procent, saledes dver hélften av hela stu-
diepopulationen. Mot denna bakgrund
dar MRC-studien inte en konklusiv un-
dersokning och kan knappast aberopas
for slutsatser om de anvinda preparatens
primédrpreventiva véirde.

Andra antihypertensiva medel

I fem undersdkningar [12, 15-18] jdm-
fors atenolol med andra antihypertensi-
va medel. Aven hér finns den ovan refe-
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rerade MRC-studien med. LIFE-studien
[15] omfattar totalt 9 193 patienter och
utgor dirmed Gver hdlften av patienterna
i denna del av metaanalysen. Syftet med
LIFE var att jamfora effekten av angio-
tensin All-antagonisten losartan och ate-
nolol pa kardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet i en subgrupp av hypertonipo-
pulationen, bestdende av patienter med
samtidiga EKG-tecken pa vinsterkam-
marhypertofi. Cirka 9o procent av pati-
enterna behandlades dven med ett diure-
tikum, och 25 procent hade tre eller fle-
ra lakemedel, vilket begransar méjlighe-
terna att sikert bedoma behandlingsef-
fekten av de enskilda lakemedlen.
Losartanbaserad terapi reducerade
primart risken for slaganfall mer 4n ate-
nololbaserad behandling, men ingen sig-
nifikant skillnad mellan grupperna er-
holls nér det géller hjartinfarkt, kardio-
vaskulir eller total mortalitet. Den gynn-
samma effekten av losartan var mest ut-
talad bland 13 procent av studiens pati-
enter som hade kénd diabetes typ 2.
LIFE har gjorts pd en hogriskgrupp
av hypertonipopulationen, och resultatet
kan inte utan reservation extrapoleras till
att gélla alla patienter med okomplicerad
lindrig till mattlig primér hypertoni. For-
fattarna har redovisat LIFE separat. Stu-
dien ger inte svaret pa fragan om huruvi-
da atenolol och losartan var for sig har
kardioprotektiva effekter eller om
blockad av angiotensin II kan minska
risken for slaganfall via mekanismer ut-
over blodtryckssankning. LIFE kan inte
tas som beldgg for att atenolol saknar
primérpreventiv effekt.

Atenolol eller kaptopril
Forfattarna har ocksa tagit med UKPDS
[16], den del dér syftet var att undersoka
om behandling med atenolol eller kapto-
pril kan minska risken att utveckla
mikro- eller makrovaskuldra komplika-
tioner hos patienter med diabetes typ 2
och hypertoni. Vidare virderades for-
och nackdelar med de anvénda prepara-
ten. Efter nio ars uppfoljning kravdes tva
eller flera blodtryckssinkande medel
hos &ver 60 procent av patienterna, var-
for effekten av de enskilda ldkemedlen
ar svar att véirdera dven i denna studie.
UKPDS visade inga skillnader mel-
lan atenolol- och kaptoprilbaserad terapi
med avseende pé antalet letala eller icke-
letala diabeteskompikationer. Inte heller
detta resultat kan extrapoleras till att gil-
la for alla patienter med okomplicerad
lindrig till méttlig primér hypertoni, och
utfallet i studien talar pé intet sétt for att
atenolol skulle vara verkningslost.

ELSA-studien
ELSA [17] omfattar 2 334 patienter med
hypertoni, varav 1 519 fullfoljde fyra ars
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behandling med kalciumantagonisten
lacidipin eller atenolol. Syftet var att stu-
dera behandlingens inverkan pa ett
»mjukt effektmatt« (intima—media-
tjocklek (IMT) i karotisartdr). Cirka 1/3
av patienterna behandlades dven med
hydroklortiazid.

Den blodtryckssinkande effekten var
likvérdig i grupperna vid konventionell
méitning, men mer uttalad i atenolol-
gruppen vid 24 timmars ambulatorisk
métning. Progress av IMT var mindre
vanligt, medan regress av IMT var mer
vanligt, bland de patienter som behand-
lades med lacidipin, jimfort med ateno-
lol. Ingen signifikant skillnad i kardio-
vaskulir morbiditet och mortalitet eller
total mortalitet erholls mellan grupper-
na. Aven om den lacidipinbehandlade
gruppen uppvisade en gynnsammare
bild med avseende pa IMT i karotisartar
ger ELSA inget stod for att atenolol
skulle sakna primérpreventiv effekt.

HAPPHY

ITHAPPHY [18] var syftet att jamfora ef-
fekten av betablockerare och tiazid-
diuretika pa total mortalitet samt kardio-
vaskuldr morbiditet och mortalitet bland
medelalders (40-64 &r) mdn med lindrig
till mattlig hypertoni. Ungefar lika
maénga patienter behandlades med ate-
nolol och metoprolol. Studien ar 6ppen
utan ndgon placebobehandlad kontroll-
grupp, och uppféljningen var i medeltal
3,75 ar. Resultatet visade att de bada pre-
parattyperna gav en likvirdig effekt pa
blodtrycket, och ndgon skillnad i total
dodlighet eller kardiovaskuldr morbidi-
tet och mortalitet erhélls inte.

Slutsats

Slutsatsen dr att de atta undersdkningar
som &beropas i den aktuella metaanaly-
sen inte kan ligga till grund for slutsatsen
att behandling av patienter med okom-
plicerad lindrig till mattlig priméar hy-
pertoni med atenolol saknar primérpre-
ventiv effekt.

Uppfiljande studie av MAPHY
En av de punkter som metaanalysens
forfattare tar upp till diskussion ar av
stor principiell betydelse och fortjanar
att sdrskilt bemoétas. Avsikten med
HAPPHY var inte att jimfora effekten
av de bada betablockerarna atenolol och
metoprolol, och ndgon sddan jamforelse
har inte gjorts utifran denna studie [18,
19]. Efter det att resultatet i HAPPHY
hade analyserats ansdgs det inte forelig-
ga nagon skillnad mellan betablockerare
och diuretika med avseende pa dessa
medels primérpreventiva effekt pa pati-
enter med hypertoni [19].

Mot denna bakgrund vickte MAPHY
[20], som ér en fortsatt uppfoljning av
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halva patientpopulationen i HAPPHY,
stor uppmarksamhet. Denna studie om-
fattar 3 234 av de patienter som ingatt i
HAPPHY och dér randomiserats till be-
handling med metoprolol eller diuretika.
Dessa patienter foljdes under ytterligare
14 manader, jamfort med HAPPHY. 1
likhet med andra primérpreventiva stu-
dier redovisades resultatet i HAPPHY
enligt »intention-to-treat«. Nar MAPHY
avbrots och analyserades enligt samma
metod forelag inte heller i denna studie
nagon signifikant skillnad mellan me-
toprolol och diuretika med avseende pa
total eller kardiovaskuldr dodliget.

Likvérdig primarpreventiv effekt

De béda studierna HAPPHY och MAP-
HY visar saledes att betablockerare och
diuretika har likvardig primérpreventiv
effekt nir resultatet i studierna redovisas
pa samma sétt och virderas med samma
statistiska metod. Uppfoljningstiden i
MAPHY varierade mellan 2,3 och 10,8
(medeltal 5) &r. Nér resultatet i MAPHY
redovisades efter median uppf6ljnings-
tid 4,2 ar och en annan statistisk metod
(Gehan—Wilcoxon-test) tillimpades vid
resultatanalysen lyckades man visa sig-
nifikanta skillnader med avseende p4 to-
tal och kardiovaskuldr mortalitet i be-
handlingsgrupperna till metoprolols for-
del.

Jamforande undersdkning saknas

Detta tillvigagangssitt vid redovisning-
en av resultatet i MAPHY har kritiserats
s&vil vid internationella kongresser som
i den medicinska litteraturen [21-23].
Det har med bestdmdhet slagits fast att
en jamforelse mellan utfallet for meto-
prolol efter median uppfdljning i MAP-
HY och atenolol efter konventionell
analys enligt »intention-to-treat« i
HAPPHY ir vetenskapligt ogiltig [24].
Detta till trots jamfor forfattarna till me-
taanalysen resultaten i HAPPHY och
MAPHY och hdvdar att metoprolol, till
skillnad fran atenolol, har en primérpre-
ventiv effekt pa patienter med hypertoni,
jamfort med diuretika [1].

Det existerar ingen jamférande un-
dersokning dir metoprolol visats fore-
bygga total mortalitet, plotslig hjartdod
eller andra kardiovaskuldra komplika-
tioner i storre utstrickning dn atenolol
bland patienter med hypertoni eller
ischemisk hjartsjukdom.

Spekulationer om en skillnad mellan
preparaten i detta avseende saknar grund
i tillginglig klinisk dokumentation. Den
noggranna granskning av metaanalysen
som kommer att géras av Lakemedels-
verket vilkomnas av manga.

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.

—

w

w

21.

23.

24.

Referenser

. Carlberg B, Samuelsson O, Lindholm LH. Atenolol

in hypertension: is it a wise choice? Lancet. 2004;
364:1684-9.

. Collins R, Peto R, MacMahon S, Hebert P, Fiebach

NH, Eberlein KA, et al. Blood pressure, stroke, and
coronary heart disease. Part 2, Short-term reductions
in blood pressure: overview of randomised drug tri-
als in their epidemiological context. Lancet. 1990;
335:827-38.

. Hansson L, Lindholm LH, Ekbom T, Dahlof B, Lan-

ke J, Scherstén B, et al. Randomised trial of old and
new antihypertensive drugs in elderly patients: car-
diovascular mortality and morbidity the Swedish Tri-
al in Old Patients with Hypertension-2 study. Lancet.
1999;354:1751-6.

. Guidelines Committee. 2003 European Society of

Hypertension — European Society of Cardiology
guidelines for the management of arterial hyperten-
sion. ] Hypertension. 2003;21:1011-53.

. Blood Pressure Lowering Treatment Trialist’s Col-

laboration. Effects of different blood-pressure-lower-
ing regimens on major cardiovascular events: results
of prospectively-designed overviews of randomised
trials. Lancet. 2003;362:1527-35.

. Wilhelmsen L, Berglund G, Elmfeldt D, Fitzsimons

T, Holzgreve H, Hosie J, et al. Beta-blockers versus
diuretics in hypertensive men: main results from the
HAPPHY Trial. J Hypertension. 1987;5:561-72.

. Weiner L, Nilsson O, Wilhelmsen L, Berglund G,

Wedel H. HAPPHY och MAPHY. Tva likartade
hypertonistudier med anmarkningsvart olika resultat.
Liakartidningen. 1988;85:1405-6.

Kaplan NM. Critical comments on recent literature.
SCRAAPHY about MAPHY from HAPPHY. Am J
Hypertension. 1988;1:428-30.

Holme 1. MAPHY and the two arms of HAPPHY.
JAMA. 1989;262:3272.

Wilhelmsen L. Primary prevention with metoprolol
in patients with hypertension. JAMA. 1988;260:
1713.

| Lakartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
ar artikeln kompletterad med fullstandig referenslista

63



