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New England Journal of Medicine:

ACE-hammare kombinerat med kalciumblockerare effektivare
an i kombination med diuretika

Vid hogt blodtryck behdver man ofta kombinera flera olika lakemedel fér att fa ner
trycket tillrdckligt. En stor oberoende studie som avbrutits i fortid tack vare positiva
resultat publiceras i dagens nummer av New England Journal of Medicine. Studien
som dr den férsta i sitt slag visar att ACE-hdmmare kombinerat med
kalciumblockerare visar sig dverlagsen ndr det gdller att minska kardiovaskulara
hdndelser och stroke jamfért med kombinationen ACE-hdmmare och diuretika (1).

Taby den 4 december, 2008 — Resultat frain ACCOMPLISH studien (1) publiceras idag i den
vetenskapliga tidskriften New England Journal of Medicine. Studien ar den forsta stora
studie dar man jamfort tva fasta kombinationsbehandlingar vid hogt blodtryck och dar man
dessutom gett kombinationsbehandling redan fran start. Resultaten visar att en fast
kombinationsbehandling med ACE-hdmmare och kalciumblockerare minskar risken
signifikant for insjuknande och dod i hjart-karlsjukdom med 20 procent hos hogriskpatienter
med hogt blodtryck, jamfort med en fast kombinationsbehandling med ACE-hiammare och
diuretika. Fortsatta analyser av studiedata kommer faststalla skillnad i effekt mellan olika
patientgrupper.

Studien leds av internationella experter, och en av medlemmarna i studiens styrkommitté och
exekutivkommitté ar den svenska likaren Bjorn Dahlof. Studien omfattar 11 506 patienter
fran omkring 550 studiecentra i Norden och USA. Fran Sverige deltog drygt 1 900 patienter
randomiserade och foljda av 95 praktiserande likare, merparten verksamma inom
primérvarden.

— Resultaten fran studien visar pa att det har stor betydelse vilket likemedel man anviander
for att sainka blodtrycket. Det viktigaste fyndet i studien ar att kombinationen med
kalciumblockerare visar sig ge ett signifikant battre skydd mot kardiovaskulira
komplikationer an den mer traditionella med diuretika, sager docent Bjorn Dahlof,
overlidkare vid medicinkliniken pa Sahlgrenska universitetssjukhuset/Ostra i Géteborg.

— Dessa studieresultat kommer med stor sannolikhet paverka hur personer med hogt
blodtryck kommer att behandlas framover, tilligger Bjorn Dahlof.

Dubbelt sa manga nadde blodtrycksmalet i studien och det gallde bada
kombinationsbehandlingarna, jimfért med behandlingen innan studien (1). Innan studien
startade hade merparten av patienterna redan behandlats med flera olika blodtryckssiankande
likemedel och endast 37 procent av patienterna hade natt malblodtrycket (under 140/90
mmHg). Efter 36 manader hade emellertid merparten, drygt 7 av 10 i bada patientgrupperna,
natt malblodtrycket. Vissa patienter fick aven ytterligare likemedel for att behandla sitt
blodtryck effektivt.

— Att redan fran start borja med en kombinationstablett for att effektivt uppna malblodtryck
ar en annan vérdefull insikt fran denna studie, vilket manga patienter inte erbjuds idag.
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Traditionell sett borjar man ofta med ett lakemedel, hojer dosen successivt for att sedan lagga
till ett eller fler efter behov. Fa studier har kunnat visa sa har fina resultat i uppnadd
blodtryckskontroll och nu starks bevisen ytterligare for vardet av kombinationsbehandling,
tillagger Bjorn Dahlof.

Mer om studien

ACCOMPLISH ir den forsta kontrollerade studien som jamfor den kardiovaskuldra nyttan
av tva fasta kombinationsbehandlingar vid hogt blodtryck. En fast kombinationstablett i
form av ACE-hdmmare (benazepril) och kalciumblockerare (amlodipin) jamfordes med en
fast kombinationstablett av ACE-himmare (benazepril) och diuretika (hydroklortiazid).

Studien har kontrollerats av en oberoende styrkommitté dar Bjorn Dahlof ingar. I Norden
har foretaget A+ Science, oberoende av Novartis, drivit studien.

ACCOMPLISH ar en handelsedriven, randomiserad, dubbelblind, multicenterkontrollerad
klinisk studie. Studien har genomforts pa 11 506 personer 60 ar eller 6ver med ett systoliskt
blodtryck pa 160 mmHg eller over, eller som tidigare behandlats med en eller fler
blodtrycksankande liakemedel. Dessutom skulle alla patienter ha kardiovaskulidra problem
eller njursjukdom eller annan organskada.

63 procent av patienterna i studien hade haft konstaterat hogt blodtryck i mer 4an fem ar. 50
procent var Overviktiga, 60 procent hade diabetes. 39 procent av deltagarna i studien var
kvinnor. Studien avbrots i fortid i oktober 2007 da skillnaden i effekt var tydlig.

Det primira sammansatta effektmattet for studien var insjuknande och dod i hjart-
karlsjukdom. Har ingick stroke, hjartinfarkt, sjukhusinldggning pa grund av instabil angina
pectoris (kdrlkram) eller revaskularisering (ingrepp for att forbattra eller aterstalla
blodcirkulationen).

Bada kombinationsbehandlingarna i studien tolererades vil. Antal hindelser som ledde till att
personer avbrot studien var lag, 15 procent for bada grupperna.

Kombinationen amlodipin och ACE hammare i en och samma tablett finns endast i USA. I
Europa finns diremot en ny kombinationstablett med en ARB och amlodipin — Exforge (se
mer nedan).

Om kombinationsbehandling

Maijoriteten (80 %) av personer med hogt blodtryck behover tva eller fler
blodtryckssankande lakemedel for att na malblodtrycket (2). Anledningarna till att det blir
allt vanligare att kombinera olika blodtryckslikemedel ar flera. Bland annat nya ron som
understryker vikten av att verkligen fa ner blodtrycket till malvardet och att dosen av ett
enskilt lakemedel inte bor hojas for mycket da det kan ge 6kat problem med biverkningar.
Olika likemedel har dessutom olika verkningsmekanismer som kompletterar varandra vilket
gor att den blodtryckssinkande effekten blir battre.

For att uppna en effektiv blodtryckssankning, underlatta for patienter och lakare samt
minska antalet tabletter ar det vardefullt att kombinera olika likemedel i en tablett. Studier
har visat att detta kan bidra till att patienter i hogre grad foljer den ordinerade behandlingen
(3). En forbattrad foljsamhet vid likemedelsbehandling av personer med hogt blodtryck leder
till minskade kostnader for lakemedel, minskad risk for sjukhusinlaggningar och
resursbesparingar i Oppenvarden (4).

Om diuretika

Diuretika (tiaziddiuretika/hydroklortiazid) kallas dven vatskedrivande medel. Detta dr den
aldsta och mest vildokumenterade blodtryckssankande grupp lakemedlet som visat sig
minska risken for hjart-kiarlkomplikationer.

Om RAAS, ACE-hammare och ARB

Likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet (RAAS) anvinds for behandling av hogt

blodtryck och vid hjirtsvikt. Himning av RAAS, har visat sig vara en betydelsefull princip
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for att forebygga hjart-karlsjukdomar. ACE-himmare och de nyare AT1-receptorblockerarna
(ARB) verkar bada pa RAAS.

I Sverige rekommenderas i ACE-hdmmare i forsta hand. ARB ges till de patienter som far
besvarande biverkningar av ACE-himmare (oftast torrhosta och ibland bevarande 6dem).

ACE hammare har pa senare ar fatt en allt starkare stallning da de visat sig effektivare dn
aldre blodtrycksankande lakemedel.

Om kalciumblockerare och amlodipin

Kalciumblockerare som amlodipin verkar karlvidgande genom att hindra kalcium fran att
komma in i vissa celler och dirmed minska spanningen i blodkarlens muskelceller. Amlodipin
ar godkant att anvandas vid hogt blodtryck och specifikt aven vid karlkramp.

Om Diovan

Diovan dr en blodtrycksmedicin som tillhor gruppen AT1-receptorblockerare (ARB). Diovan
ar godkant i Sverige for anvandning vid hogt blodtryck. Diovan dr dessutom godkant for
behandling vid kronisk hjartsvikt samt vid hjartsvikt i samband med akut hjirtinfarkt.
Diovan ar den mest forskrivna AT1-receptorblockeraren pa varldsmarknaden (35).

Om Exforge - ny effektiv kombination i en tablett

Exforge fran Novartis ar forst med att kombinera en ARB och en kalciumblockerare i en
tablett och finns pa svenska apotek sedan april 2007. Exforge ar godkint i EU for behandling
av patienter vars blodtryck inte kontrolleras tillrackligt med enbart amlodipin eller valsartan
var for sig (6). Bada tillhor tva av varldens mest forskrivna originallikemedel mot hogt

blodtryck (5, 7).

Godkidnnandet baseras pa ett studieprogram som omfattas av mer an 5 000 patienter.
Studieresultaten visar att Exforge ger battre effekt och farre biverkningar, sarskilt nar det
giller 6dem (svullnad framfor allt i armar och ben), an behandling med amlodipin separat (8,
9). Exforge har visat sig sanka blodtrycket signifikant mellan 36 upp till 43 mmHg i vissa
populationer (10).

I Sverige pagar for narvarande ytterligare studier pa Exforge pa ett tiotal kliniker runt om i
landet.
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Fakta om Novartis

Novartis AG erbjuder l6sningar inom halso- och sjukvard som tillgodoser foranderliga behov
hos patienter och samhalle. Med tydlig fokus pa vixande omraden erbjuder Novartis en bred
produktportfolj: innovativa likemedel, kostnadsbesparande generiska produkter,
forebyggande vaccin, diagnostiska verktyg samt produkter inom receptfria lakemedel.
Novartis ar det enda lakemedelsforetag med en ledande position inom dessa omraden.
Forsaljningen for hela foretagsgruppen uppgick 2007 till 38,1 miljarder USD. Investeringar i
forskning och utveckling uppgick till 6,4 miljarder USD. Novartis har sitt huvudkontor i
Basel, Schweiz och finns representerat i mer dn 140 linder. Antalet anstillda 4r omkring 98
200.
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