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Atenolol och andra betablockerare
— faglar eller fiskar?

Den senaste SBU-rapporten om hogt blodtryck, en samtidigt publicerad uppmérksammad

metaanalys som ifragasatter atenolol och ett uttalande fran Lakemedelsverket har skapat
viss forvirring nar det galler betablockerarna vid hypertoni. SFAM.L gor ett forsok att bringa

reda i begreppen.

SBU har presenterat en uppdaterad kun-
skapsoversikt om mattlige f6rhojt blod-
tryck (1). Slutsatsen i denna omfattande
rapport ir att de fem vanligaste klasserna
av blodtryckssinkare (tiazider, ACE-
himmare, kalciumantagonister, ARB
och betablockerare) ir visentligen lik-
virda nir det giller att sinka blodtrycket
och minska allvarliga kirlkomplikationer
som slaganfall och hjirtinfarke. Fragor
man som forskrivare kan stilla sig om
betablockerare vid hypertoni:

* Ar betablockerarna som klass lika bra
som andra blodtryckssinkare, nir det
giller att skydda mot slaganfall och
hjirtinfarke?

¢ Talar tillginglig dokumentation for
att atenolol skulle vara simre in an-
dra betablockerare nir det giller detta
skydd?

* Finns evidens for att kombinationen
tiazider och betablockerare ir simre
for patienterna vad giller skydd mot
allvarliga kirlhidndelser?

e Ger selektiva betablockerare mer
biverkningar och anledning till av-
slutning av behandlingen, 4n andra
blodtryckssinkare?

* Vilken plats har gruppen betablock-
erare vid behandling av okomplicerad
hypertoni idag utifran tillginglig do-
kumentation? Vilken betablockerare

bor man vilja?
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Ar betablockerare

inte battre &n sockerpiller?

Engelska NICE, en institution som
har en liknande stillning som SBU
och Likemedelsverket hos oss, gav ut
guidelines om hypertoni i augusti 2004
(2). Dir ingar en del metaanalyser om
de olika klasserna av blodtryckssin-
kare. I metaanalysen som jimfor olika
betablockerare med placebo nar man
visentligen samma resultat som den
aktuella metaanalysen i Lancet om ate-
nolol. Resultaten visar att betablock-
erarna som grupp inte ir signifikant
bittre 4n placebo vad giller paverkan
pa totalmortalitet och hjirtinfarkeer.
Nir det giller slaganfall ses en minsk-
ning i betablockerargruppen som i den
ena analysen ir statistiskt sikerstilld och
grinssignifikant i den andra.

Betablockerarna lika bra som andra
blodtryckssankare?

Redan 1998 ifragasatte Messerli och
medarbetare i JAMA limpligheten av att
rekommendera betablockerare som for-
stahandsmedel, frimst till dldre patienter
(3). I en senare artikel har de liknat be-
tablockerarna vid “kejsarens nya klider”
(4). Som stod redovisades metaanalyser
pa da tillgingliga studier pa dldre. Vid
jimforelse mot placebo fann man att be-
tablockerare inte var signifikant bittre
in placebo vad gillde hjirtinfarkt och
totalmortalitet, diremot vad gillde slag-
anfall. Motsvarande resultat for tiazider
visade att dessa var signifikant bittre in
placebo pd samdliga utfall: totalmortali-
tet, hjirtinfarke och slaganfall.

I en stor metaanalys av blodtrycks-
studier omfattande 42 studier med nir-
mare 200 000 randomiserade deltagare,
konstaterades att tiazider gav signifikant
firre antal kardiovaskulira hindelser in
betablockerarbehandling (5). I en nistan
lika stor metaanalys har man studerat
betablockerare ihop med tiazider varfor
det dr svért att dra ndgra slutsatser for
enbart beta-blockerare (6).

I flera stora studier frin senare ar har
kontrollgruppen behandlats med beta-
blockerare och/eller tiazider blandade i
samma randomiseringsgrupp (STOP-
2, CAPPP, NORDIL). Det finns ingen
redovisning av resultatet fér enbart
betablockerarna och in mindre for de
specifika betablockerarna separat. Dessa
studier kan dirfor inte tas som bevis for
betablockerarnas effekter.

Ar atenolol sarskilt daligt?

Den aktuella metaanalysen i Lancet ifra-
gasitter atenolols formaga att forebygga
komplikationer till hypertoni (7). Stu-
dierna i metaanalysen 4r mycket hetero-
gena avseende patientkarakeeristika och
blodtrycksnivéer. Resultaten i studierna
ar divergerande och urvalet av studier
diskutabelt.

I en studie pé dldre var atenolol bittre
in placebo (HEP) medan i en annan
studie pé ildre var atenolol inte bittre
in placebo och simre in tiazider (MRC
Old). Atenolol hade lika bra effekt som
ACE-himmare i en stor och ling stu-
die pa diabetiker (UKPDS). I en annan

stor studie var atenolol + tiazid simre 4n

ARB + tiazid vid behandling av patienter pp



med hypertoni och vinsterkammarhy-
pertrofi (LIFE).

I metaanalysen finns en omdiskuterad
subgruppsanalys av HAPPHY-studien
(se nedan). I en medicinsk kommentar i
Likartidningen framhalles dessutom att
metaanalysen knappast haller for en all-
min konklusion om atenolol (8). Detta
dirfor att de flesta ingdende populatio-
nerna i liten utstrdckning utgérs av min-
niskor med okomplicerad hypertoni.

Ovriga betablockerares dokumentation
Det finns fi studier av mortalitet/morbi-
ditet for 6vriga betablockerare vid hyper-
toni. Det finns dirfér ingen dokumen-
tation som ger stod dt uppfateningen ate
nagon annan betablockerare skulle vara
béttre 4n atenolol vid behandling av hy-
pertoni vad giller skydd mot allvarliga
komplikationer.

Det finns tvd jimférande studier med
propranolol. En visade att propranolol
var simre dn tiazider men aningen bittre
in placebo (MRC). En annan visade att
betablockerare, mest propranolol, var
bittre in icke-BB (Yurenev och med-
arbetare). Det finns en studie dir oxp-
renolol jimf6rdes med placebo — ingen
skillnad (IPPSH).

For metoprolol finns, vad vi har kunnat
finna, bara de omdiskuterade MAPHY-
och HAPPHY-studierna (se nedan).

Efter hjirtinfarke och vid hjirtsvike
finns f6r vissa betablockerare god doku-
mentation medan den for atenolol dr obe-
fintlig eller svag. Kardioprotektiv effeke
efter hjirtinfarke eller effekt vid hjartsvike
kan emellertid inte verflyttas till att gélla
personer med okomplicerad hypertoni.

MAPHY/HAPPHY

— omdiskuterade metoprololstudier
HAPPHY var en prospektiv, randomi-
serad oppen studie som jimférde olika
betablockerare (atenolol, metoprolol el-
ler propranolol) med tiaziddiuretika. Re-
sultatet publicerades 1987 och visade inte
nagon skillnad mellan grupperna. Ett ar
senare publicerades MAPHY-studien.
Vid ett forsta paseende ser MAPHY ut
att vara en vil genomford, primirpreven-
tiv, prospektiv, studie pd patienter med
hogt blodtryck dir patienterna rando-
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miserades till metoprolol eller tiaziddiu-
retikum Det rapporterades en skillnad i
totalmortalitet pa 48% (95% CI 17-68%)
till fordel for metoprolol.

MAPHY ir dock inte en prospektiv
studie trots att den framstills som det.
Nir HAPPHY avslutade efter nio ar
gick vissa (men inte alla) av de centra
i HAPPHY-studien som hade anvint
betablockeraren metoprolol till sina pa-
tienter, med pé att fortsitta studien.

Det var inte férlingningen av studien
som dstadkom skillnaden mellan meto-
prolol och tiazider — tvirtom. Skillnaden
var storst vid 4,2 ar (48%) och minskade
till 22% vid studiens avbrytande. MAP-
HY kan alltsd cill storsta delen betrakras
som en retrospektiv subgruppsanalys av
HAPPHY-studien. Detta mycket ovanli-
ga forfarande ifragasattes och kritiserades
efter publiceringen.

I SBU-rapporten virderas MAPHY-
studien si hir: "Kvaliteten pa denna
studie bedéms vara avsevirt ligre dn for
HAPPHY, da svérigheter foreligger att
fa insike i hur forlingningen av studien
gick till, och d okonventionella statis-
tiska analyser anvindes. De anmirk-
ningsvirt olika resultaten i HAPPHY
och MAPHY gbr tolkningen av fynden
i den senare undersékningen svar.”

Subgruppsanalyser i efterhand i HAP-
PHY-studien har gjorts for att visa att
metoprolol 4r bittre dn atenolol. Men
eftersom det inte skedde négon slump-
missig férdelning till den ena eller an-
dra betablockeraren har sidana siffror
lagt bevisvirde. Detta forfarande ir inte
vetenskapligt acceptabelt enligt ett ut-
talande frin styrkommittén for HAP-
PHY-studien (9). De papekade ocksa att
mortaliteten skilde kraftigt mellan olika
studiecentra och olika linder.

Nagon ytterligare metoprololstudie
med mortalitet/morbiditet som effekt-
mitt vid okomplicerad hypertoni finns
oss veterligen inte publicerad. Kinner
man nu tveksamhet till anvindande av
atenolol finns alltsd ingen annan specifik
betablockerare som kan sdgas vara bittre
dokumenterad. Vill man byta ut atenolol
bér det snarare vara till ligdostiazid el-
ler generisk ACE-himmare 4n till ndgon
annan betablockerare.
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Betablockerare slut som forstahands-
alternativ?

Vid nyinsitning eller dandrad medici-
nering vid okomplicerad hypertoni, bor
man idag enligt var bedémning i forsta
hand vilja ligdos-tiazid och/eller ACE-
himmare. Vid hypertoni och samexis-
terande sjukdomar/symptom som t.ex.
formaksflimmer, kranskirlssjukdom,
hjirtsvike, takykardi och migrin kan
det vara limpligt acc kombinera med
betablockerare. Det 4r viktigt att sinka
bloderycker dillrackligt mycket, sirskilt
hos diabetiker/njursjuka och andra med
hoég kardiovaskulir risk. D4 krivs ofta
tva likemedel eller fler. I sidana fall kan
man ocksa anvinda kalciumantagonister
eller betablockerare.

Tiazid och betablockerare — en dalig
kombination?

Denna kombination har varit vanlig
under ménga &r eftersom tiazider och
betablockerare i officiella riktlinjer frin
olika hall rekommenderats som forsta-
handspreparat. Under det senaste dret
har dock sivil NICE som den senaste
SBU-rapporten uppmanat till forsiktig-
het med denna kombination hos per-
soner med 6kad risk fér typ2-diabetes
eftersom savil betablockerare som tia-
zider kan hoja blodsockret. I ett flertal
studier har emellertid manga patienter i
den ena behandlingsgruppen fitt denna
kombination och resultatet f6r den be-
handlingsgruppen har varit klart bittre
an placebo och likvirdig med jaimford
behandling vad giller mortalitet/mor-
biditet.

En 14-arsuppfoljning av SHEP-stu-
dien har nyligen publicerats. De patien-
ter som fick klortalidon (tiazidliknande)
utvecklade visserligen oftare diabetes dn
de som fick placebo. Men den kardio-
vaskuldra dodligheten 6kade inte bland
dessa vilket den gjorde hos de placebobe-
handlade som utvecklade diabetes(10).
De som redan fore studiens borjan hade
diabetes var de som hade storst nytta av
klortalidon. Detta kan tolkas som att
typ2-diabetes, som upptrider som {oljd
av paverkan av ett likemedel inte har
samma prognostiska innebord som den
spontant upptridande. pp
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Mer biverkningar?

Ger selektiva betablockerare mer bi-
verkningar och behandlingsavbrott 4n
andra blodtryckssinkare? I vilgjorda
dubbelblinda studier som konstruerats
just for att jimfora biverkningar bland
olika klasser av blodtryckssinkare har
detta inte kunnat verifieras. Tvirtom
har livskvaliteten i de flesta studier klas-
sats hégre bland grupperna med aktiv
blodtryckssinkande substans jimfort
med dem som ftt placebo.

I den dubbelblinda HANE-studien
var andelen som avbrét medicineringen
pa grund av biverkningar for hydroklor-
tiazid 4%, for atenolol 5%, for enalapril
6% medan den for kalciumantagonisten
nitrendipin var 13%.

Sammanfattning

Rikdinjer maste uppdateras nir nya evi-
dens tillkommer. De flesta studier har
inte jimfort en substans mot en annan
utan kombinationer av substanser. Detta
leder sjalvklart dll tolkningsproblem.
Detta ir enligt var bedémning de bista
rekommendationerna i dag vad gil-
ler anvindandet av betablockerare vid
okomplicerad hypertoni:

 Lagdostiazid och ACE-hammare fram-
star i dag som béattre alternativ an
betablockerare vid okomplicerad hy-
pertoni.

= Det finns ingen specifik betablock-
erare som kan sdgas vara klart battre
dokumenterad &n atenolol. Vill man
byta ut atenolol bor man i férsta hand
byta till tiazid eller ACE-hammare.

= Blodtrycksbehandling bor inte inle-
das med betablockerare om det inte
finns sarskilda skél som t.ex. samtidigt
kranskérlssjukdom. Betablockerare kan
dock anvandas i kombination med an-
dra medel néar dessa haft otillracklig
effekt.

For SFAM.L genom

Peter Rosenberg, Gavle,
peter.rosenberg@Ig.se
Anders Hernborg, Halmstad,
Jan Hakansson, Ostersund,
samtliga allménlékare
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¥ Notiser

Foto: Karin Lindhagen

Bengt Wahlstrom

Handledarpris i Uppsala

ST-likarna i allminmedicin i Uppsala
lin delade uct site arliga handledarpris
vid 2004 4ars avslutande seminarium 10
december, da dven 12 nyblivna specia-
lister firades. Priset gick denna gang till
Bengt Wahlstrom, invirtesmedicinare
pa Akademiska sjukhuset, med motive-
ringen: "For sitt arbete med remisskaffe/
oppenvardsmote som varit ett utmirke
forum {6r kontakten mellan primir- och
specialistvirden. Ocksa f6r god handled-
ning med konstruktiv kritik samt be-
rom i forekommande fall. Dessutom for
sina enastdende kunskaper, glada humér,
lattsamma stil och villighet att lira ut.”
Priset bestar av ett bonsaitrid — en alm
— samt ett diplom och iran.

Karin Lindhagen

Uppsala

karin.lindhagen@sfam.a.se
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Dansa mer! X /g

Eva Bojner Horwitz vid institutionen f6r
folkhilso- och vardvetenskap vid Uppsa-
la universitet har i en avhandling visat att
dansterapi for kvinnor med fibromyalgi
forbittrat vilbefinnande, sjdlvuppfatt-
ning och minskat smirtupplevelse.



