
❙ ❙ Behandlingen av hypertoni har under det senaste året kom-
mit i centrum av debatten för kardiovaskulär prevention till
följd av SBU-rapporten 2004 om behandling av måttligt för-
höjt blodtryck [1] samt kort tid därefter publiceringen av en
metaanalys i Lancet som hävdade att dokumentationen för be-
tablockeraren atenolols kliniska effekter var svag [2]. Ytter-
ligare data för debatten har nu tillförts genom publiceringen
av huvudresultaten i hypertonidelen av »Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial« (ASCOT), den hittills största euro-
peiska interventionsstudien för patienter med hypertoni [3,
4]. Tidigare har även resultat från en lipidbehandlingsdel i
ASCOT publicerats [5], men dessa berörs inte närmare här.

Frågeställningen för ASCOT är synnerligen relevant och
resultaten intressanta; studien är viktig för svenska primär-
vårdspatienter. ASCOT lämnar dock även utrymme för fort-
satt debatt och tolkning av effekter i ett kliniskt och hälsoeko-
nomiskt perspektiv.

Studiedesign
Inklusionskriterierna för patientrekrytering var ett systoliskt
blodtryck ≥160 mm Hg och/eller ett diastoliskt blodtryck
≥100 mm Hg hos obehandlade hypertoniker eller ≥140 mm
Hg systoliskt blodtryck och/eller ≥90 mm Hg diastoliskt blod-
tryck hos tidigare behandlade hypertoniker. De deltagande
patienterna var män och kvinnor i åldern 40–79 år med hyper-
toni (enligt ovan) samt tre eller flera ytterligare kardiovasku-
lära riskfaktorer, men utan sjukhistoria på koronarsjukdom.
Bland dessa riskfaktorer fanns angivet rökning, ålder 55 år el-
ler äldre, vänsterkammarhypertrofi, familjehistoria med tidig
hjärt–kärlsjukdom, mikroalbuminuri eller proteinuri, typ 2-
diabetes, perifer artärsjukdom, tidigare stroke, manligt kön
eller plasmakvot för totalkolesterol/HDL-kolesterol ≥6.

I denna stora studie (n=19 257, varav 4 069 svenskar), ba-
serad i primärvård (686 deltagande vårdcentraler eller motsva-
rande), testades en randomiserad behandling baserad på etab-
lerad terapi i form av betablockeraren atenolol 50–100 mg,
med möjligt tillägg av tiaziddiuretikum, bendroflumetiazid
1,25–2,5 mg (n=9 618) med kaliumtillskott, mot en terapi ba-
serad på kalciumantagonisten amlodipin 5–10 mg, med möj-
ligt tillägg av ACE-hämmaren perindopril 4–8 mg (n=9 639)
[3, 6]. Som möjlig ytterligare tilläggsmedicinering har man i
ASCOT kunnat använda alfablockeraren doxazosin 4–8 mg. 

Designen byggde på »prospective, blinded, end-point evalu-
ation« (PROBE), som innebär att randomiserade läkemedel ges
 öppet av prövarna, medan olika kliniska ut-
fall bedöms blint av en särskild kommitté för värdering av kli-
niska händelser. PROBE-design har förekommit i flera andra

stora studier av intervention mot hypertoni, men den har även
inbjudit till viss kritik, eftersom denna design inte är dubbel-
blind, vilket t ex förekom i världens största hypertonistudie alla
kategorier, den amerikanska ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [7].

Primär utfallsvariabel i ASCOT var icke-letal hjärtinfarkt
(inklusive tyst hjärtinfarkt) och letala händelser relaterade till
koronarsjukdom. Utöver detta förekom en rad sekundära och
tertiära effektvariabler.

Huvudresultat
Efter en medianuppföljningstid på 5,5 år, motsvarande
106 153 patientår, avbröts studien i förtid, på inrådan av sä-
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Amlodipin bättre än atenolol vid hypertoni
Förebygger mortalitet och kardiovaskulära händelser

mer effektivt, visar ASCOT

Sammanfattat

Hypertoni är ett stort folkhälsoproblem och bör be-
handlas utifrån absolut (total) kardiovaskulär risk. 

Graden av blodtryckskontroll tycks i de flesta fall vara
viktigare än hur den åstadkoms. Kombinations-
behandling behövs för en majoritet av patienterna
med hög risk, t ex diabetiker.

Huvudresultatet i ASCOT (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial) visar att amlodipin (med möjligt
tillägg av ACE-hämmare) bättre förebyggde morta-
litet och flertalet kardiovaskulära händelser än ateno-
lol (med möjligt tillägg av tiaziddiuretikum). Fråge-
tecken kvarstår i vilken mån skillnader i blodtrycks-
reglering påverkade resultatet.

En sammantagen analys av ASCOT och ALLHAT (de
största hypertonistudierna hittills) talar för effektlik-
het mellan tiaziddiuretika, kalciumantagonister av di-
hydropyridintyp och ACE-hämmare. Betareceptor-
blockerare, åtminstone atenolol, kan möjligen vara
mindre effektiva och osäkra förstahandsval, om inte
annan indikation, t ex ischemisk hjärtsjukdom, finns.

Kostnaden för hypertonibehandling kan drastiskt änd-
ras då patent löper ut. Även nya, oprövade läkemedel
kan med tiden bli etablerade och evidensbaserade. 
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kerhetskommittén, på grund av en signifikant skillnad i total
mortalitet mellan behandlingsarmarna, med hazard-kvot
0,89 (95 procents konfidensintervall: 0,81–0,99) till fördel
för amlodipinbaserad terapi. Då fick deltagande patienter i
genomsnitt 2,2 läkemedel i den amlodipinbaserade behand-
lingsarmen (50 procent med kombination amlodipin + perin-
dopril) mot 2,3 läkemedel i den atenololbaserade armen (55
procent med kombination atenolol + bendroflumetiazid). Det
förelåg en signifikant blodtrycksskillnad med i medeltal
2,7/1,9 mm Hg lägre 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 före-
låg även 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 primär effektvariabel till för-
del för amlodipinbaserad behandling med hazard-kvot 0,90
(95 procents konfidensintervall: 0,79–1,02). För sekundära
och några selekterade tertiära effektvariabler, se Tabell I.

Slutsatser
ASCOTs resultat bör sättas in i det större sammanhanget av
dagens hypertonibehandling. Många riskpatienter med hy-
pertoni tycks inte ha en fullgod behandling i Sverige [8], även
om det kan finnas kategorier av lågriskpatienter som kanske
behandlas medikamentellt i onödan. Dessa förhållanden har
ingående diskuterats i SBU-rapporten från år 2004 om be-
handling av måttlig hypertoni [1].

ASCOTs huvudresultat var att amlodipinbaserad terapi
var bättre än atenololbaserad vad gäller totalmortalitet och ett
flertal kardiovaskulära utfallsvariabler, även 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 fördelar eller som att ateno-
lolbaserad terapi hade nackdelar. Det finns dock vissa belägg
för att atenolol kan ha en ganska svag kardioprotektiv effekt
enligt en aktuell metaanalys [2]. 

Ett viktigt observandum är blodtrycksskillnaden (2,7/1,9 mm
Hg) mellan behandlingsarmarna under studien; denna skillnad
kan tänkas påverka resultaten, även om försök har gjorts att
statistiskt justera bort denna effekt [4]. Sådana relativt små

skillnader i blodtryck har i andra studier visats ha betydande
effekt på utfallet av kliniska variabler. I en ledarkommentar i
Lancet i anslutning till studiens publikation bedöms blod-
trycksskillnaden vara avgörande för skillnaden i utfall mellan
de båda behandlingsarmarna. Denna aspekt kommer att leda
till fortsatt debatt i avvaktan på data från en substudie i ASCOT
med användande av ambulatoriska dygnsmätningar av blod-
tryck, vilket kan vara en mer tillförlitlig variabel än enbart
mottagningsblodtryck för att bedöma läkemedelseffekt.

I SBU-rapporten om behandling av måttligt förhöjt blod-
tryck påpekas att kombinationen betablockad + tiaziddiuretika
är mindre ändamålsenlig för patienter med ökad risk för diabe-
tes mellitus. Denna bedömning bekräftas i ASCOT, där fler i
den atenololbaserade armen (varav 55 procent också behandla-
des med tiaziddiuretika) insjuknade i diabetes mellitus.

Under de senaste 10 åren har debatten gått hög om olika
antihypertensiva läkemedels för- och nackdelar, inte minst
om kalciumantagonister. ASCOT innebär ett starkt stöd för
amlodipin och indirekt för kalciumantagonisterna som grupp.
Några metaanalyser har pekat på en väsentlig likhet i läkeme-
delseffekt vid samma blodtryckskontroll [1, 9]. 

Grunden för hypertonibehandling är att skatta patientens tota-
la kardiovaskulära risk med t ex SCORE-instrumentet [10],
även om detta har sina tillkortakommanden, bl a avsaknad av
diabetes, bukfetma och familjehistoria som viktiga prognos-
tiska faktorer att ta hänsyn till. 

I valet mellan olika antihypertensiva läkemedel finns nu
evidens för att ett flertal läkemedel minskar risken för allvar-
lig hjärt–kärlsjukdom [1] men där faktorer som evidensgrund,
tolerabilitet och pris får avgöra. Efter ALLHAT [7], VALUE
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) [11]
och ASCOT [3], där amlodipin jämförts med blodtryckssänk-
ande läkemedel från olika grupper, får amlodipin sägas ha den
starkaste dokumentationen av i Sverige tillgängliga kalcium-
antagonister av typ dihydropyridiner. Det är i sammanhanget
intressant att patentet på amlodipin går ut om några månader,
varefter denna substans beräknas bli påtagligt billigare. En
sak som diskuterats bl a i England är om patientens ålder skall
kunna vara vägledande i terapivalet [12]. ASCOT visade ing-
en skillnad i effekt mellan individer som var yngre respekti-
ve äldre än 60 år [3].

ASCOT-studien har sammantaget visat att en amlodipin-
baserad terapi var bättre än en atenololbaserad terapi för hy-
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Tabell I. Kliniska effekter av amlodipinbaserad terapi jämfört med atenololbaserad terapi i ASCOT avseende olika utfallsvariabler. (MI: myokardinfarkt; KI: kon-
fidensintervall; RRR: relativ riskreduktion; ARR: absolut riskreduktion.)

Amlodipinbaserad Atenololbaserad
behandling, n=9 639 behandling, n=9 618
N (%) n/1 000 N (%) n/1 000 RRR, % (95 % KI) ARR, %, 1 år

Primär effektvariabel
Icke-letal MI (inklusive tyst MI) 429 (5) 8,2 474 (5) 9,1 10 (–2; 21) 0,09
+ letal koronarsjukdom

Sekundära effektvariabler
Icke-letal MI (exklusive tyst MI) 390 (4) 7,4 444 (5) 8,5 13 (0; 24) 0,11
+ letal koronarsjukdom
Totala koronara händelser 753 (8) 14,6 852 (9) 16,8 13 (4; 21) 0,22
Totala koronara händelser 1 362 (14) 27,4 1 602 (17) 32,8 16 (10; 22) 0,54
+ koronara procedurer/ingrepp
Total mortalitet 738 (8) 13,9 820 (9) 15,5 11 (1; 19) 0,16
Kardiovaskulär mortalitet 263 (3) 4,9 342 (4) 6,5 24 (10; 35) 0,16
Totala stroke 327 (3) 6,2 422 (4) 8,1 23 (11; 34) 0,19
Totala hjärtsvikt 134 (1) 2,5 159 (2) 3,0 16 (–5; 34) 0,05

Tertiära effektvariabler (urval)
Nya fall diabetes 567 (6) 11,0 799 (8) 15,9 30 (22; 37) 0,49
Nya fall njursvikt 403 (4) 7,7 469 (5) 9,1 15 (3; 25) 0,14
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pertonipatienter med adderade riskfaktorer [3]. För den pri-
mära effektvariabeln förelåg dock ingen signifikant skillnad.
Frågetecken kvarstår om resultaten efter korrektion för blod-
trycksskillnad. Enligt ALLHAT förelåg det effektlikhet på
primär effektvariabel mellan amlodipin, lisinopril och klorta-
lidon, men för någon sekundär effektvariabel sågs fördelar för
klortalidon – ett tiaziddiuretikum som inte längre marknads-
förs i Sverige [7]. 

Om man lägger ihop resultaten från dessa två stora studier (fast-
än patientpopulation och design uppvisar vissa olikheter) fram-
tonar en bild av att de stora läkemedelsklasserna (tiaziddiureti-
ka, ACE-hämmare och kalciumantagonister av dihydropy-
ridintyp) är väsentligen likvärdiga och att betareceptorblockad
(atenolol) är ett sämre behandlingsalternativ för hypertoniker
med adderade riskfaktorer. Om detta gäller även andra selekti-
va betareceptorblockerare kan inte besvaras för närvarande. 

En viktig fråga för framtiden är huruvida metabola sidoef-
fekter spelar någon klinisk roll på längre sikt, t ex inflytandet
av hyperglykemi på risk för såväl makro- som mikrovaskulä-
ra kärlkomplikationer. I en nyligen publicerad långtidsupp-
följning av SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) [13] kunde inte någon ökad risk för makrovaskulä-
ra hjärt–kärlkomplikationer ses för de patienter som fick dia-
betes mellitus typ 2 under klortalidonbehandling. Inga data
föreligger för mikrovaskulära komplikationer.  

Bland hypertonistudier var ALLHAT [7] störst i USA och
ASCOT [3] störst i Europa. Vi lär få vänta länge på resultat i
studier av liknande storlek och i dessa patientpopulationer.
Högriskpatienter med hypertoni behöver ofta behandling
med läkemedel från olika läkemedelsgrupper. Därför bör en
sådan behandling i första hand väljas bland de stora läkeme-
delsklasserna. Det kan vara en fördel att kombinera en kal-
ciumantagonist av dihydropyridintyp som amlodipin med en
ACE-hämmare, liksom en ACE-hämmare med ett lågdosti-
aziddiuretikum. Dessa läkemedelskombinationer blir sanno-
likt inom kort dessutom likvärdiga i pris.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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