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Betablockerare vid hjartsvikt

Fran kontraindicerad terapi
till den bast dokumenterade

dokumentera behandling medion samt att patienterna férsdmradeseta-analys av Doughty och medarbe-

betablockerare vid kroniskom behandlingen sattes ut [3, 4]. Vidare 1997 [6]. Enligt denna analys, som
hjartsvikt och nedsatt systolisk vansterdenna tid fanns fortfarande ingen brankluderade 3 147 patienter, var risk-
kammarfunktion. Vid métet i American experimentellt underbyggd férklaringreduktionen med betablockadbehand-
College of Cardiology i New Orleanstill resultaten. ling 32 procent, vilket ar klart signifi-
(ACC) 7-10 mars presenterade Ake | borjan av 1980-talet rapporteradeg&ant.
Hjalmarson, Géteborg, synnerligen poflera studier som visade forbattrad 6ver- Ovanstaende observationer ledde till
sitiva resultat frAMerit, en stor 6ver- levnad med betablockad efter hjartinatt man startade tva nya studier med till-
levnadsstudie kring behandling avarkt [5]. Effekterna forstéarktes hos pafécklig styrka for att kunna utvérdera
hjartsvikt med metoprolol. Resultatertienter som visat tecken pa hjartsvikt eleffekten pa éverlevnad. | Cibis Il rekry-
innebar ett ytterligare genombrott i beler haft stora infarkter. Gruppen kringterades 2 647 patienter (bisoprolol n=

DethartagitZS ar att utveckla ocrkliniska variabler som myokardfunk-genomforts, vilkka summerades i en

handlingen. Hjalmarson arbetade vidare pa att gg-327, placebo n=1 320). Studien av-
nomfoéra en placebo-kontrollerad stubréts i fortid pa grund av att man note-

Vagen die. MDC-studien startade 1985 pa etlade en signifikant gynnsam effekt pa
till genombrottet 30-tal centra i Europa och Nordamerik@verlevnaden i bisoprololgruppen, dér

| borjan av 1970-talet introducerademed sma ekonomiska resurser odotalmortaliteten var 34 procent lagre (p
Ake Hjalmarson och Finn Waagsteirdrogs fram av entusiaster under flera &0,0006) [7]). Aven plétslig dod redu-
betablockerare i behandlingen av mya383 patienter rekryterades och foljdeserades, med 44 procent. Manga dods-
kardischemi vid akut hjartinfarkt. Manunder minst ett ar. Vid publiceringenfall har dock inte klassificerats. Antalet
beskrev de gynnsamma effekterna al@93 framgick att mortaliteten och beinlaggningar pa sjukhus minskade sig-
minskat hjartarbete och minskad hjarthovet av hjarttransplantation (de priménifikant, med 15 procent, och sadana till
frekvens. ra resultatmatten) minskade 34 procenfijljd av hjartsvikt med 32 procent.

Observationen att sankt hjartfrevilket dock inte var signifikant
kvens sparade hjartarbete ledde till a(p=0,058). Studien hade dock inte till- Merit-studien
Waagstein provade behandling med beacklig statistisk styrka for att kunna sa- bréts i fortid
tablockad pa sju patienter med idiopakerstalla en eventuell effekt enligt den |  Merit-studien randomiserades
tisk dilaterad kardiomyopati, alla medpriméra fragestalliningen, an mindre ef3 991 patienter till metoprolol eller pla-
uttalade symtom och i refraktara situafekt pa éverlevnad. Inte heller en ndgatebo. Metoprololdosen titrerades var-
tioner. Patienternas symtom och myastdrre studie (Cibis som omfattande 64dnnan vecka, frdn 12,5 mg en gang dag-
kardfunktion forbattrades, de kontropatienter och publicerades 1994) hadegen med dubblering av dosen upp till
versiella resultaten publicerades 197#llracklig statistisk styrka for att varde-en maxdos av 200 mg en gang dagligen.
[1]. ra betydelsen av den 20-procentigé&tudien avbrots i fortid i oktober 1998,

DA jag borjade min kardiolog- ochicke signifikanta reduktionen av mortasedan det visat sig att dodligheten i be-
forskarutbildning 1974 fick jag somliteten. handlingsgruppen var 35 procent lagre
uppgift att dokumentera dessa observa- an i placebo-gruppen.
tioner. | mitt avhandlingsarbete 1978 32 procents riskreduktion Vid ACC-moétet i New Orleans pre-
beskrevs fler patienter behandlade 6ver Stor betydelse fick en omfattandesenterades resultaten. Medeldosen av
langre tid. Overlevnaden tycktes foramerikansk undersokning, US Carvedimetoprolol var 159 mg, vilken naddes
battrad med betablockadbehandlintpl Heart Failure Program. Fyra studieav 64 procent av patienterna. Den arliga
jamfért med historiska kontroller [2], med gemensamma inklusionskriteriemortaliteten var 11 procent i placebo-
och vi visade ocksa forbattring av sdvajenomfordes pa sammanlagt 1 094 paruppen och 7,2 procent i metoprolol-
tienter. Patienter med ejektionsfraktiomruppen. Sammanlagt intraffade 362
<35 procent randomiserades till karvedodsfall, 217 i placebo-gruppen och
Firattare dilol (n=696) eller placebo (n=398). To-145 i metoprololgruppen (p <0,00062,

tala mortaliteten i den behandlade gruB4 procents skillnad). De kardiovasku-

KARL SWEDBERG pen var hela 65 procent mindre &n i pldéra dodsfallen minskade med 38 pro-

docent, Overlakare, hjartsektionercebo-gruppen (p <0,001), men endasent och mortaliteten pa grund av hjart-

medicin, Sahlgrenska Universitets53 dodsfall ingick och 6verlevnad varsvikt med 49 procent, alla resultat klart
sjukhuset/Ostra, Goteborg. inte ett resultatmatt som definierats frasignifikanta.

E-post: karl.swedberg@hjl.gu.se borjan. Ytterligare ett antal studier har Det skall framhallas att de observe-
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rade efekteina i de senaste tva studiertapel 1. Summering av placebo-kontrollerade studier med betablockerare vid hjartsvikt.

na har natts imipper dar minst 90 pr
cent & pdientena iedan haft en ebte-
rad behandling idrm av ACE-hamma
re.

Sammanlgt har nu rappotterats re-
sulta fran studier dar 9 779 panter in
gatt i mndomiseade placko-kontrolle-
rade studier med bddackerare (Tabell
). Med betalockerare reduceas dod
ligheten omking en tedjedel.

Mekanismer for en akut

och en kronisk effekt

Vad kan dessa uttaladdedéter beo
pa? Nagn entydig foklaring forelig-
ger inte men i anda studier @ behand
ling med bethlockerare har en ad
gynnsamma éékter vid hjatsvikt do
kumenteats. Genomgdende fynd
samtlica studier har anit en forbattad

Placebo Betablockerare

Totalt

antal Relativ
Studie deltagare Antal  Ddodsfall Antal Ddodsfall risk  p-varde
Meta-analys [6] 3141 1366 162 1775 135 0,64 <0,0001
Cibis I [7] 2 647 1320 228 1327 156 0,68 <0,0001
Merit 3991 2001 217 1990 145 0,67 <0,0001
Summa 9779 4687 607 5092 436 0,67 <0,00001

at vad galler diektena pa dessace-
torer.

Spekulaiva

forklaringar

Obsevationer fran Hjalmason ot
imedarbetar har visaatt det vid idiopa
tisk dilaterad kadiomyopai finns cir

hjartfunktion, \anligen beskiven som kulerande autoantikippar mot beta

Okad ejektionstiktion. Detta upatta-
des initialt som padoalt, eftesom
den ngativt inotropa efekten & beta
blockerare vid hjatsvikt bode esulte
raiforsamad funktion. Emellaid kun-

recptorema. Dessa autoantiqppar
kan oksa Bockeras genom bethlocke-
rare. Betydelsenadenna obs&gtion
ar dod inte helt klalagd.

Andra foklaringar som diskutets

de vi tidigt beskiva skillnader mellan &r betydelsenvakarvedilols antixide-

en akut diekt 6ver dagar o en konisk

vedkor till manader

Effekten & betdlockerare har un
dersokts famfor allt vid akut ngokard-
ischemi ot vid hjatinfarkt. Beta
blockad ger har en minskningvaO,-
konsumtionen, vilkn kan elaeras till

sankningn a hjartfrekvens. Efekten tion och dédlighet skiljer sig mellan be

rare ar bisopolol 1,25 mg dgligen,
karvedilol 3,125-6,25 mg 2, metopo-
lol 5 mgx 2 eller med ZOC-bedning
12,5-25mg en gang dgigen. Det bor
undestrykas dt behandlingsmaélet skalll
vara dt arvanda lonventionella doser
av betdlockerama: bisopolol 10 mg
dagligen, kawedilol 25 mgx 2, meto
prolol 50 mgx 3 eller med ZOC 200 mg
x 1 dagligen.

Uppfattningen dt hjarsvikt skulle
provoceils & behandlingn har inte fatt
stod i de efererade studiara. Tvatom
har hjatsvikten fosamets hos féare pa
tienter i den aktit behandladergppen

rande genskg@er Denna mekanism harén i plac&o-guppen. Det ar ddcvik-
effekt som famtrader succesgiunder studedts in vitro, men betydelsen hostigt att vara medieten om # for hdg dos

manniska ar inte kltagd. Apoptos har
obseverats i 6kad omdttning vid hjat-
svikt, och det har spekulets i &t en till
foljd av betdlockad minskad poptos
skulle kunna g bétte funktion.
Huruvida efektema pa hjafunk-

kan odksa mediems ggnom minskad tablockerare har inte kldagts. | en pa
vaggtension. Dessa fefkter upptrader gaende studj€€omet undesoks efek-
akut, medan denygnsamma kaniska tema pa derdevnad a metopplol och

effekten kan ha merdimplexa forkla-
ringar.

Forbattad metaolism i férening
med minskad ideemi samt skdd mot
hog symptakusaktiitet kan utgéa vé&
sentliga forklaringar till det forbattade

karvedilol. Hittills har 3073 pdienter
randomisegts, studien &r i uppfdlj
ningsfsen.

Lag startdos viktig
nar betablockerare satts in

kan utldsa en f&&ming. Om paienter
upplever yrselbesvar bér maraw ob
sevant pa eentuell lypotension eller
bradykardi och vid behe badka en dos
niva under nagn tid Maldosen kan da
som egel nds nagt senae. Viktigt ar
ocksa dt inte satta ut bebdockadbe
handlingen plotsligt utan vid akuta fér
samingar hellle minska dosen fortta
sedan ater upptéra den nar géenten
forbattrats eller stailiserats.

Framtidsperspektiv

Det finns anledning tr &t arvandan
det & betdlockerare vid hjatsvikt
kommer #& 6ka kaftigt mot bakgund

hjartarbetet. | vissa studier har mantob  Nar man inleder behandling med beav de rya erairenhetena o genom

sewnerat en uppeglering av beta-recep-
torer under betalockad Betydelsena
denna mekanism ar mer osakda kar

tablockerare vid hjatsvikt ar en lag
statdos foutsattningn for en fam
gangsik behandling De initialdoser

brottet vad galler dokumentian av ef-
fektena. Yttetigare studier pagar som
utvarderar efekten pa vanstkammar

vedilol och metopolol tycks skilja sig som har awvéints med olika belbdocke-  dysfunktion, drs innan hjésvikt upp
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Andlighet kan gaa lidandet
meningsfullt o hanterbdr

Existentiella fragor aktualiseras i palliativ vard

I en atikel i Lakatidningen 19/99be  Tidigare dag mang den snidba dé Forfattare
skiiver Stein Einhon pa ett tink den, som foljd & infektioner eller
vat satt de andlig behoen hos hjart—kaidsjukdomar Medellivsléang PETER STRANG

professor Palliativa forskningsen
heten, Linkdpings umersitet,
Vrinnevisjukhuset, Natk6ping
E-post petestang@lio.se
SUSANN ADELBRAIT
leg sjukskoteska, pastomeunlog-
divisionen, Sahlgenska sjukhuset,
Goteborg.

svat sjuka manniskr, med tyngdpunkt den\ar kort. Idag kommer de lesta &
i hur installningen till andliga fragor ge-  bli gamla ot drabbas a sjukdomar
nerllt forandas ot fordjupas vid al  med ett langarigt forlopp, t e cancer
varlig sjukdom, samt hur endrpa en med ett langdiget slutstadium. Da
hoge makt kan g lindiing i en svar tvingas man mex patgligt att ta stalt
livskiis. Den andlig dimensionen har ning i existentiella fragr samt i fragr
en eligios, en andlig deen &istentiell som ror eligion och andlighet.
komponent. | dennadkmmentar disku
terar vi lidandet utgdende fran dessa Levande tro kan bidra
delkomponenter till k&nsla av sammanhang
Stefan Einhon skiiver om eligio-
Lidande odh mening nens betydelse for mann@kmed aH
Lidande fnns i alla skden a livet vaiig sjukdom. Religpn hastammar
och kan ha en fysisk, emotionell, sociafran lainets eligio, som betyder sam
eller eistentiell bakgund | lidandet manbinda, darviet binds till eller stys
blir frigan om mening cerdt. Frankl av en gudTill stor del &r eligionen o&-
har papekaatt lidande i sig inte néd sa en social institution, som &irar
vandigtvis byter ned en manniska,ménnislor unt samma t, traditioner
men dt ett lidande utan mening gor debch ritualer Som famgar & Einhons
[1]. artikel kan en leande to fungera som

en foklaringsmodell for lidande dt
dod, ge hopp oh trygghet ot damed
minska lidandet.

Antonovskys teoir om salut@enes
ar en allméniltig modell som kan f&ér
klara varfor tron kan linda lidande [2].
Han har nyntat begreppet »sense of eo
herence», det vill ségkénsla a sam
manhangEnligt Antonasky finns det
tre dellomponenter sonmvgér om man
kan upplea livskvalitet &en i en svar
tratt, samt vid mer uttalad svikt hos-pa Referenser situdion: bagriplighet, meningsfullhet
tienter i funktionsklass NYHA IV 1.Waagstein F, Hjalmarson A, Varnauskas EQch hanterbarhet.

An s& lang bor behandli Wallentin I. Effect of chronic beta-adrerer  Religionen kan skpabegripligheti
g en ¢ gic receptor blockade in congestive cardio 9 kpabegriplig

myopathy. Br Heart J 1975: 37: 1022, ett till synes meningslost lidand®e
2.Swedberg K, Hjalmarson A, Waagstein Fflesta eligioner har intgrerat lidandet

Wallentin I. Prolongation of survivalincon som en meningsfull del idn, som en

gestive cardiomyopathy during treatmenbrévning Lidandet Hir da bayripligt

!Yitfggit_%'receptor blockade. Lancet 1979, kan ses j ett for indiden viktigt, -

3.Swedberg K, Hjalmarson A, Waagstein Fligiost sammanhang .
Wallentin |. Adverse effects of beta-bleck ~ Meningsfullhetefinns oftai brm av
ade withdrawal in patients with congestiveett |6fte om beloning om en bate
cardiomyopathy. Br Heart J 1980; 44: 134framtida sitution eller eistens. Lidan

4.Swedberg K, Hjalmarson A, Waagstein Fdet kan oksa ses som ett sétt sona
Wallentin |. Beneficial effects of long-term beg&ngnaélsteg, eller som en prévning
beta-blockade in congestive cardiomyopaay tron, o det far da en mening

thy. Br Heart J 1980; 44: 117-33. 3
5.Hjalmarson A, Elmfeldt D, Herlitz J, Holm Hanterbarhet kan uppnas gaom

berg S, Malek I, Nyberg G et al. Effect onégna esuser familjens, sjukvatens
mortality of metoprolol in acute myocardial €ller anda resuser Tron kan utgéa en
infarction. Lancet 1981; 2: 823-7. sadanesus, nar allt annssviktar Tron

6.Doughty RN, Rodgers A, Sharpe N, Mac 13 ¥
Mahon S. Effects of beta-blocker therapy orpa ef? hoge ma.l.d e”?.rdenc?uﬂ kam%
mortality in patients with heart failure. A €N trost som gor ett lidande hantetbar

systematic overview of randomized eon ~Sammardttningsvis kan saledes en

trolled trials. Eur Heart J 1997, 18: 560-5. |evande to minska lidande enom
7.CIBIS-Il Investigators and Committees. 5

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Studyperzo?.en u%%’&];r”en l(lan§la\aa[t vara

Il (CIBIS-I): a randomised trial. Lancet €N del I ettvaretullt, religiost samman

1999; 353: 9-13. hang Tron forser pesonen medead

nomforas under ledningvaldkare med
stor erfirenhet & hjartsvikt, och vid
osélerhet bér manemittem pdienten
till en vadniva dar man ar tillrddigt
fortrogen med behandlirgn. Det &r
viktigt att paienter inte undanhalls be
handlingen iday om lontraindik&ioner
saknas.

Det ar ngurligtvis anmékningsvat
at en behandling som tidige betak-
tats som lontraindicead, saval i lo-
bddker som i nyndighetes arvisningar,
inte bam visd sig vara mdjlig at arvan
da utan till ob med tivit den béast do
kumenteade ot den mest ééktiva.
Fortfarande &r ddc diagnosen hjar
svikt forenad med hog sjuklighet loc
dodlighet, ob yttetigare forbattmgar
behovs. Flea ston pojekt pagar eller
skall statas den ndnaste tiden, dcfor
paienter med hjasvikt finns det anled
ning &t se famtiden an med viss opti
mism.
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