Peter.Nilsson@med.lu.se
m

[

Peter M Nilsson, docent, universitetslektor, avdelningen fér medicin, Universitetssjukhuset MAS, Malmé

/| Jan Hakansson, distriktsldkare, Halsocentralen, Krokom

Amlodipin battre dn atenolol vid hyperton

Forebygger mortalitet och kardiovaskulara handelser

mer effektivt, visar ASCOT

II Behandlingen av hypertoni har under det senaste aret kom-
mit i centrum av debatten for kardiovaskular prevention till
foljd av SBU-rapporten 2004 om behandling av mattligt for-
hojt blodtryck [1] samt kort tid dérefter publiceringen av en
metaanalys i Lancet som hdvdade att dokumentationen for be-
tablockeraren atenolols kliniska effekter var svag [2]. Ytter-
ligare data for debatten har nu tillférts genom publiceringen
av huvudresultaten i hypertonidelen av » Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial« (ASCOT), den hittills storsta euro-
peiska interventionsstudien for patienter med hypertoni [3,
4]. Tidigare har dven resultat fran en lipidbehandlingsdel i
ASCOT publicerats [5], men dessa berors inte ndrmare har.

Fragestillningen for ASCOT ér synnerligen relevant och
resultaten intressanta; studien &r viktig for svenska primér-
véardspatienter. ASCOT ldmnar dock dven utrymme for fort-
satt debatt och tolkning av effekter i ett kliniskt och hélsoeko-
nomiskt perspektiv.

Studiedesign

Inklusionskriterierna for patientrekrytering var ett systoliskt
blodtryck >160 mm Hg och/eller ett diastoliskt blodtryck
>100 mm Hg hos obehandlade hypertoniker eller 2140 mm
Hg systoliskt blodtryck och/eller 290 mm Hg diastoliskt blod-
tryck hos tidigare behandlade hypertoniker. De deltagande
patienterna var mén och kvinnor i &ldern 40—79 ar med hyper-
toni (enligt ovan) samt tre eller flera ytterligare kardiovasku-
lara riskfaktorer, men utan sjukhistoria pa koronarsjukdom.
Bland dessa riskfaktorer fanns angivet rokning, dlder 55 ar el-
ler dldre, vinsterkammarhypertrofi, familjehistoria med tidig
hjéart-kérlsjukdom, mikroalbuminuri eller proteinuri, typ 2-
diabetes, perifer artdrsjukdom, tidigare stroke, manligt kon
eller plasmakvot for totalkolesterol/HDL-kolesterol 6.

I denna stora studie (n=19 257, varav 4 069 svenskar), ba-
serad i priméarvard (686 deltagande vardcentraler eller motsva-
rande), testades en randomiserad behandling baserad pa etab-
lerad terapi i form av betablockeraren atenolol 50—100 mg,
med mojligt tilligg av tiaziddiuretikum, bendroflumetiazid
1,25-2,5 mg (n=9 618) med kaliumtillskott, mot en terapi ba-
serad pa kalciumantagonisten amlodipin 5—10 mg, med moj-
ligt tilligg av ACE-hdmmaren perindopril 4-8 mg (n=9 639)
[3, 6]. Som mdjlig ytterligare tilliggsmedicinering har man i
ASCOT kunnat anvinda alfablockeraren doxazosin 4—8 mg.

Designen byggde pa »prospective, blinded, end-point evalu-
ation« (PROBE), som innebér att randomiserade ldkemedel ges
Oppet av provarna, medan olika kliniska utfall bedéms blint av
en sdrskild kommitté for vérdering av kliniska héandelser.
PROBE-design har férekommit i flera andra stora studier av in-
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Eammanfattat

Hypertoni ar ett stort folkhdlsoproblem och bor be-
handlas utifran absolut (total) kardiovaskular risk.

Graden av blodtryckskontroll tycks i de flesta fall vara
viktigare an hur den &stadkoms. Kombinations-
behandling behdvs for en majoritet av patienterna
med hog risk, t ex diabetiker.

Huvudresultatet i ASCOT (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial) visar att amlodipin (med mojligt
tillagg av ACE-hammare) battre forebyggde morta-
litet och flertalet kardiovaskuldra handelser an ateno-
lol (med mdijligt tillagg av tiaziddiuretikum). Frage-
tecken kvarstar i vilken man skillnader i blodtrycks-
reglering paverkade resultatet.

En sammantagen analys av ASCOT och ALLHAT (de
storsta hypertonistudierna hittills) talar for effektlik-
het mellan tiaziddiuretika, kalciumantagonister av di-
hydropyridintyp och ACE-hammare. Betareceptor-
blockerare, atminstone atenolol, kan mdjligen vara
mindre effektiva och osékra forstahandsval, om inte
annan indikation, t ex ischemisk hjartsjukdom, finns.

Kostnaden fér hypertonibehandling kan drastiskt and-
ras da patent |6per ut. Aven nya, oprovade lakemedel
kan med tiden bli etablerade och evidensbaserade.

tervention mot hypertoni, men den har &ven inbjudit till viss kri-
tik, eftersom denna design inte &r dubbelblind, vilket t ex fore-
kom i vérldens storsta hypertonistudie alla kategorier, den ame-
rikanska ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [7].

Primér utfallsvariabel i ASCOT var icke-letal hjartinfarkt
(inklusive tyst hjartinfarkt) och letala hindelser relaterade till
koronarsjukdom. Utdver detta férekom en rad sekundira och
tertidra effektvariabler.

Huvudresultat

Efter en medianuppfoljningstid pa 5,5 ar, motsvarande
106 153 patientér, avbrots studien i fortid, pa inradan av séi-
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kerhetskommittén, p& grund av en signifikant skillnad i total
mortalitet mellan behandlingsarmarna, med hazard-kvot
0,89 (95 procents konfidensintervall: 0,81-0,99) till fordel
for amlodipinbaserad terapi. Da fick deltagande—patienter i
genomsnitt 2,2 likemedel i den amlodipinbaserade behand-
lingsarmen (50 procent med kombination amlodipin + perin-
dopril) mot 2,3 ldkemedel i den atenololbaserade armen (55
procent med kombination atenolol + bendroflumetiazid). Det
foreldg en signifikant blodtrycksskillnad med i medeltal
2,7/1,9 mm Hg lagre blodtryck i den amlodipinbaserade ar-
men under studien. Antalet allvarliga biverkningar av given
terapi utgjorde 2 procent i den amlodipinbaserade armen mot
3 procent i den atenololbaserade armen (P<0,001). Det fore-
lag dven en rad skillnader i kroppsvikt, triglycerider, HDL-
kolesterol, serumglukos och kreatinin, samtliga till den ateno-
lolbaserade terapins nackdel.

Det tidiga avbrytandet av studien kan ha bidragit till att det
blev en icke-signifikant skillnad i primér effektvariabel till for-
del for amlodipinbaserad behandling med hazard-kvot 0,90
(95 procents konfidensintervall: 0,79—1,02). For sekundéra
och nigra selekterade tertidra effektvariabler, se Tabell I (pub-
liceras i den fullstindiga artikelversionen i Lékartidningens
elektroniska arkiv <http:/Itarkiv.lakartidningen.se»).

Slutsatser

ASCOTs resultat bor séttas in i det stérre sammanhanget av
dagens hypertonibehandling. Manga riskpatienter med hy-
pertoni tycks inte ha en fullgod behandling i Sverige [8], &ven
om det kan finnas kategorier av 1griskpatienter som kanske
behandlas medikamentellt i onddan. Dessa forhallanden har
ingdende diskuterats i SBU-rapporten fran ar 2004 om be-
handling av mattlig hypertoni [1].

ASCOTs huvudresultat var att amlodipinbaserad terapi
var béttre dn atenololbaserad vad géller totalmortalitet och ett
flertal kardiovaskuldra utfallsvariabler, 4ven om den absolu-
ta riskreduktionen var liten (Tabell I). Eftersom ingen place-
boarm fanns med, kan resultaten tolkas antingen som att am-
lodipinbaserad behandling hade fordelar eller som att ateno-
lolbaserad terapi hade nackdelar. Det finns dock vissa beldgg
for att atenolol kan ha en ganska svag kardioprotektiv effekt
enligt en aktuell metaanalys [2].

Ett viktigt observandum &r blodtrycksskillnaden (2,7/1,9 mm
Hg) mellan behandlingsarmarna under studien; denna skillnad
kan tdnkas péverka resultaten, aven om forsok har gjorts att
statistiskt justera bort denna effekt [4]. Sadana relativt sma
skillnader i blodtryck har i andra studier visats ha betydande
effekt pa utfallet av kliniska variabler. I en ledarkommentar i
Lancet i anslutning till studiens publikation bedéms blod-
trycksskillnaden vara avgorande for skillnaden i utfall mellan
de bada behandlingsarmarna. Denna aspekt kommer att leda
till fortsatt debatt i avvaktan pa data fran en substudie i ASCOT
med anvindande av ambulatoriska dygnsmétningar av blod-
tryck, vilket kan vara en mer tillforlitlig variabel &n enbart
mottagningsblodtryck for att bedoma likemedelseffekt.

I SBU-rapporten om behandling av méttligt forhojt blod-
tryck pépekas att kombinationen betablockad + tiaziddiuretika
ar mindre dndamalsenlig for patienter med 6kad risk for diabe-
tes mellitus. Denna bedémning bekréftas i ASCOT, dér fler i
den atenololbaserade armen (varav 55 procent ocksa behandla-
des med tiaziddiuretika) insjuknade i diabetes mellitus.

Under de senaste 10 aren har debatten gatt hog om olika
antihypertensiva liakemedels for- och nackdelar, inte minst
om kalciumantagonister. ASCOT innebér ett starkt stod for
amlodipin och indirekt for kalciumantagonisterna som grupp.
Nagra metaanalyser har pekat pa en visentlig likhet i ldkeme-
delseffekt vid samma blodtryckskontroll [1, 9].
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Grunden fér hypertonibehandling ar att skatta patientens tota-
la kardiovaskuldra risk med t ex SCORE-instrumentet [10],
dven om detta har sina tillkortakommanden, bl a avsaknad av
diabetes; bukfetmaoclr familjehistoria som viktiga prognos-
tiska faktorer att ta hansyn till.

I valet mellan olika antihypertensiva lakemedel finns nu
evidens for att ett flertal lakemedel minskar risken for allvar-
lig hjart—kéarlsjukdom [ 1] men déir faktorer som evidensgrund,
tolerabilitet och pris far avgora. Efter ALLHAT [7], VALUE
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) [11]
och ASCOT [3], dir amlodipin jamforts med blodtryckssénk-
ande lakemedel fran olika grupper, far amlodipin sdgas ha den
starkaste dokumentationen av i Sverige tillgangliga kalcium-
antagonister av typ dihydropyridiner. Det dr i sammanhanget
intressant att patentet pa amlodipin gar ut om nagra manader,
varefter denna substans berdknas bli patagligt billigare. En
sak som diskuterats bl a i England dr om patientens alder skall
kunna vara viagledande i terapivalet [12]. ASCOT visade ing-
en skillnad i effekt mellan individer som var yngre respekti-
ve dldre dn 60 ar [3].

ASCOT-studien har sammantaget visat att en amlodipin-
baserad terapi var béttre dn en atenololbaserad terapi for hy-
pertonipatienter med adderade riskfaktorer [3]. For den pri-
mira effektvariabeln foreldg dock ingen signifikant skillnad.
Fragetecken kvarstir om resultaten efter korrektion for blod-
trycksskillnad. Enligt ALLHAT forelag det effektlikhet pa
primér effektvariabel mellan amlodipin, lisinopril och klorta-
lidon, men for ndgon sekundir effektvariabel sdgs fordelar for
klortalidon — ett tiaziddiuretikum som inte ldngre marknads-
fors i Sverige [7].

Omman ldggerihop resultaten fran dessa tva stora studier (fast-
an patientpopulation och design uppvisar vissa olikheter) fram-
tonar en bild av att de stora lakemedelsklasserna (tiaziddiureti-
ka, ACE-hdmmare och kalciumantagonister av dihydropy-
ridintyp) ar vésentligen likvardiga och att betareceptorblockad
(atenolol) ar ett sémre behandlingsalternativ for hypertoniker
med adderade riskfaktorer. Om detta géller 4ven andra selekti-
va betareceptorblockerare kan inte besvaras for narvarande.

En viktig fraga for framtiden dr huruvida metabola sidoef-
fekter spelar ndgon klinisk roll pa liangre sikt, t ex inflytandet
av hyperglykemi pa risk for saval makro- som mikrovaskula-
ra karlkomplikationer. I en nyligen publicerad langtidsupp-
foljning av SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) [13] kunde inte ndgon 6kad risk fér makrovaskula-
ra hjart—karlkomplikationer ses for de patienter som fick dia-
betes mellitus typ 2 under klortalidonbehandling. Inga data
foreligger for mikrovaskulira komplikationer.

Bland hypertonistudier var ALLHAT [7] storsti USA och
ASCOT [3] storst i Europa. Vi ldr fa vénta lange pa resultat i
studier av liknande storlek och i dessa patientpopulationer.
Hogriskpatienter med hypertoni behover ofta behandling
med likemedel fran olika likemedelsgrupper. Dérfor bor en
sadan behandling i forsta hand valjas bland de stora lakeme-
delsklasserna. Det kan vara en fordel att kombinera en kal-
ciumantagonist av dihydropyridintyp som amlodipin med en
ACE-himmare, liksom en ACE-hdmmare med ett ldgdosti-
aziddiuretikum. Dessa lakemedelskombinationer blir sanno-
likt inom kort dessutom likvardiga i pris.

*
Potentiella bindningar eller jivsforhéllanden: Inga uppgivna.
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