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Betablokkere adderet til monoterapi med thiazid
eller calciumantagonist ved hypertension
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Hans Ibsen & Tage Lysho Svendsen
RESUME gennemsnitlig observationstid pa syv uger (varie- EVIDENSBASERET

| Cochraneanalysen findes, at der sker et yderligere blodtryks-
fald pd 6-8/4-6 mmHg, nar en betablokker adderes til enten et
thiazidpraeparat eller en calciumantagonist. Propranolol blev i
1964 syntetiseret af sir James Black, nobelprismodtager i 1988.
Betablokkere er stadig fgrstevalgspraeparat hos patienter med
iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens. Bivirkninger og
mindre beskyttende effekt pa hjerte-kar-komplikationer, sand-
synligvis forklaret ved ugunstig effekt pa den centrale aortablod-
tryksprofil, ggr, at betablokkere, specielt atenolol, ikke leengere
rutinemaessigt er fgrstevalg.

I Cochraneanalysen fokuseres der pd, i hvor hgj grad
addering af en betablokker reducerer blodtrykket hos
patienter, der har hypertension og allerede er i be-
handling med enten et thiazidpreeparat eller en calci-
umantagonist.

Forfatterne har vurderet 20 dobbeltblindede,
randomiserede undersggelser med 3.744 patienter,
der havde primar hypertension og et blodtryk pé
158/102 mmHg ved indgangen i studiet. Efter en

rende fra tre til 12 uger) blev der observeret et blod-
tryksfald pa 6-8/4-6 mmHg afhaengigt af doseringen
af betablokkere.

Det betaadrenerge system blev klarlagt af
Ahlquist i 1948. Den fgrste betareceptorantagonist,
pronethalol og senere propranolol, blev syntetiseret
af sir James Black i 1964 [1]. Pa den baggrund — men
ogsa for syntesen af cimetidin — modtog han nobelpri-
seni1988.

Allerede i 1964 péaviste Brian Prichard [2], at der
var en blodtryksnedsettende virkning af propranolol,
et medikament, der var designet til at skulle anven-
des til profylakse af angina pectoris.

Siden da har der vaeret publiceret et overveel-
dende antal artikler, hvor man har dokumenteret den
blodtryksnedsattende effekt af betablokade og samti-
dig pavist en reduktion i kardiovaskulare komplika-
tioner [3].

Det er aldrig lykkedes fuldt ud at forklare den
antihypertensive virkningsmekanisme af betablokade
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[4]. Indtil nu har betablokkere varet anset for rutine
messigt fgrstevalgspreparat ved behandling af hy-
pertension.

I Cochraneanalysen undersgges blodtrykseffek-
ten ved behandling med betablokkere som andet-
valgspraeparat. I de seneste ar er betablokkere kom-
met i miskredit, specielt som fgrstevalgspreeparat, da
man i store metaanalyser har pavist, at for samme
blodtryksfald fas en mindre gevinst i reduktion i kar-
diovaskulaere komplikationer, specielt ved apoplexia
cerebri, nér der sammenlignes med behandling base-
ret pa calciumantagonisten amlodipin + angiotensin-
konverterende enzym (ACE)-ha&mmeren perindopril
og behandling med angiotensin-II-antagonisten lo-
sartan =+ hydrochlorthiazid. Det drejer sig navnlig om
resultater, der bygger pd ASCOT-studiet og LIFE-stu-
diet. I undersggelserne blev der som sammenlig-
ningsgrundlag anvendt betablokkeren atenolol + hy-
drochlorthiazid [5]. De subjektive bivirkninger og
metaboliske bivirkninger ved behandlingen med be-
tablokkere i forhold til bivirkningerne ved andre be-
handlingsprincipper har ogsa kglnet begejstringen.
Det drejer sig specielt om fremprovokering af type 2-
diabetes, serligt ved kombination af betablokker +
diuretikum [5].

Den mindre end forventede reduktion i kardiova-
skuleere komplikationer skal med stor sandsynlighed
findes i betablokades virkning pa den centrale aorta-
blodtryksprofil. I et substudie til ASCOT-studiet — det
sékaldte cafe-studie [6] — pavistes det, at selvom
blodtryksreduktion mélt pa seedvanlig vis over arteria
brachialis var ens for patienter behandlet med amlo-
dipin = perindopril og for patienter behandlet med

I |

To stiliserede centralaortablodtrykskurver. Til venstre en trykkurve fra
et normalt eftergiveligt karsystem, hvor pulshglgerefleksionen fra pe-
riferien nar aorta i diastolen. Til hgjre en pulshglgekurve fra et min-
dre eftergiveligt kar, hvor pulsbglgerefleksionen sker hurtigt og nar
aorta i systolen, hvilket fgrer til en uhensigtsmaessig stigning i det sy-
stoliske tryk og gget pulsamplitude eksempelvis som under betablo-
kade. Modificeret efter [6].

atenolol + hydrochlorthiazid, var det systoliske blod-
tryk i centrale aorta reduceret mindre markant for pa-
tienter, der blev behandlet med betablokade, end for
patienter, der blev behandlet med amlodipin * per-
indopril. Fenomenet skyldes, at betablokaden ikke
gger arteriesystemets eftergivelighed sammenlignet
med medikamenter, der virker kardilaterende.
Herved nar pulsbglgerefleksionen fra periferien cen-
tralaorta i systolen i stedet for i diastolen. Derved
sker der en uhensigtsmaessig forsteerkning af det sy-
stoliske centrale aortablodtryk og et gget centralt aor-
tapulstryk ved betablokade (Figur 1). I cafe-undersg-
gelsen pavistes det, at storrelsen af det centrale
aortapulstryk var den bedste pradiktor for risiko for
efterfglgende kardiovaskulere komplikationer.
Observationen falder godt i tr&d med Aarhus-grup-
pens [7] fund af, at betablokade ikke medfgrer re-
gression af perifere hypertensive strukturelle karfor-
andringer. Dette ses kun, nar der anvendes kardila-
terende antihypertensiva sdsom ACE-1. Manglende
regression af disse karforandringer er relateret til
dérlig prognose [7].

Dokumentationen af mindre effekt pa kardiova-
skulere komplikationer og en mindre gunstig central
aortatrykprofil hviler for stgrstepartens vedkom-
mende pa betablokkeren atenolol. Man ma formode,
at det ogsd geelder for andre betablokkere med
samme haemodynamiske profil sdsom metoprolol og
propranolol. Der er data, der viser, at nyere betablok-
kere med kardilaterende virkning som nebivolol re-
ducerer hastigheden af pulsbglgerefleksionen og gger
arteriesystemets eftergivelighed og derfor ikke har
ugunstig virkning pa den centrale aortablodtrykspro-
fil [8]. Der findes dog ingen data vedrgrende reduk-
tion i kardiovaskulaere komplikationer pa betablokke-
ren nebivolol. Vedrgrende den kardilaterende alfa-
betablokker carvedilol findes der ikke data om effekt
pa den centrale trykprofil.

Det er vigtigt at erindre, at betablokkere er fgr-
stevalgspreeparat hos patienter med iskeemisk hjerte-
sygdom, specielt i de forste ar efter akut myokardie-
infarkt. Dette er veldokumenteret, eksempelvis i en
stor metaanalyse fra 2009 [3].

Cochraneanalysens forfattere konkluderer, at be-
tablokades mindre beskyttende effekt for kardiova-
skuleere komplikationer skyldes et lidt stgrre fald i det
perifere diastoliske blodtryk med gget pulstryk til
folge. Vi finder, at den ovenfor beskrevne effekt pa
den centrale aortablodtryksprofil er en mere sandsyn-
lig og mere preecis forklaring.

Hvor stér vi i dag med valg af betablokkere ved
hypertensionsbehandling? Vi er naturligvis enige i
formuleringen i Dansk Hypertensionsselskabs be-
handlingsvejledning fra 2009 [9]: Betablokkere, spe-
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BACKGROUND
Beta-blockers are one of the more commonly prescribed classes of anti-hypertensive
drugs, both as first-line and second-line.

OBJECTIVES

To quantify the effect on systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure
(DBP), heart rate and withdrawals due to adverse effects of beta-blocker therapy
when given as a second-line drug in adult patients with primary hypertension.

SEARCH STRATEGY
CENTRAL (The Cochrane Library 2009, Issue 2), MEDLINE (1966-Aug 2009), EMBASE
(1988-Aug 2009) and bibliographic citations of articles and reviews were searched.

SELECTION CRITERIA
Double-blind, randomized controlled trials comparing a beta-blocker in combination

with a drug from another class of anti-hypertensive drugs compared with that drug
alone for a duration of 3 to 12 weeks in patients with primary hypertension were
included.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS
Two reviewers independently extracted the data and assessed trial quality of each
included study.

MAIN RESULTS

20 double-blind RCTs evaluated the BP lowering efficacy of beta-blockers as second-
line drug in 3744 hypertensive patients (baseline BP of 158/102 mmHg; mean
duration of 7 weeks). The BP reduction from adding a beta-blocker as the second
drug was estimated by comparing the difference in BP reduction between the com-
bination and monotherapy groups. A reduction in BP was seen with adding a beta-
blocker to thiazide diuretics or calcium channel blockers at doses as low as 0.25
times the manufacturer’s recommended starting dose. The BP lowering efficacy of
beta-blockers as a second drug was 6/4 mmHg at 1 times the starting dose and 8/6
mmHg at 2 times the starting dose. Beta-blockers reduced heart rate by 10 beats/
min at 1 to 2 times the starting dose. Beta-blockers did not statistically significantly
increase withdrawals due to adverse effects but this was likely due to the lack of
reporting of this outcome in 35% of the included RCTs.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Addition of a beta-blocker to diuretics or calcium-channel blockers reduces BP by
6/4 mmHg at 1 times the starting dose and by 8/6 mmHg at 2 times the starting
dose. When the blood pressure lowering effect of beta-blockers from this review
was compared to that of thiazide diuretics from our previous review (Chen 2009),
second-line beta-blockers reduce systolic BP to the same extent as second-line
thiazide diuretics, but reduce diastolic BP to a greater degree. The different effect
on diastolic BP means that beta-blockers have little or no effect on pulse pressure
whereas thiazides cause a significant dose-related decrease in pulse pressure. This
difference in the pattern of BP lowering with beta-blockers as compared to thiazides
might be the explanation for the fact that beta-blockers appear to be less effective
at reducing adverse cardiovascular outcomes than thiazide diuretics, particularly in
older individuals.
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