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COMET-studien har jamfort tva betablockerares effekt vid kronisk hjartsvikt

Karvedilol var battre an metoprolol

Il De forsta erfarenheterna av betablockad vid hjartsvikt pub-
licerades 1975 av Finn Waagstein och medarbetare [1]. Fyra
ar senare uppmarksammades mdjligheten att denna behand-
ling kunde forlénga livet vid dilaterad kardiomyopati [2]. Den
forsta placebokontrollerade, randomiserade multicenterstu-
dien publicerades 1993 [3], och forst tjugo ar efter det att rap-
porten om en mdjlig effekt pa 6verlevnad publicerats kom det
stora genombrottet for behandling med betablockad vid kro-
nisk hjartsvikt, nir badde CIBIS-II-studien [4] och MERIT-
HF-studien [5] publicerades. Dérigenom undanrdjdes alla
eventuella tvivel om att denna behandling fungerar.

Senare publicerades liknande resultat med karvedilol fran
COPERNICUS [6]. Jag har tidigare redogjort i Lakartid-
ningen for denna utveckling [7]. Behandling med betablock-
ad vid hjartsvikt 4r nu den mest effektiva och den bast doku-
menterade terapin vid detta tillstdnd. Tillsammans med
ACE-hdmmare har denna behandling medfort att ettdrsdod-
ligheten i studier av kronisk hjartsvikt nu &r cirka 50 procent
lagre dn for ungefar 10 ar sedan! Vi har nyligen rapporterat
erfarenheter fran det svenska sjukhusregistret dar man kan se
att behovet av sjukhusvard for hjartsvikt minskar samt att
ettdrsdodligheten efter forsta vardtillfallet for hjartsvikt
minskat med 30-40 procent under 1990-talet [8]. Denna
snabba forandring 4r remarkabel. F4, om nigra, medicinska
behandlingar har gett sddana forbattringar pa en hel popula-
tion pa sa kort tid.

En naturlig fraga blir dérfér om denna behandling ar ge-
nerellt tillimpbar eller géller endast for vissa medel. Eftersom
mekanismerna bakom behandlingseffekten &dr ofullstindigt
kénda och goda surrogatmarkdrer saknas, har man varit nog-
grann med att understryka vikten av att dokumenterade me-
del anvénds vid kronisk hjértsvikt [9]. De vdldokumenterade
betablockerarna dr bisoprolol (Emconcor), karvedilol (Kre-
dex) samt metoprolol (Seloken och Seloken ZOC). Bucindo-
lol (inte tillgdngligt i Sverige) har dokumenterats ha mindre
eller ingen effekt. Atenolol har inte dokumenterats vid
hjértsvikt. Det dr d& anmérkningsvért att i Euroheart Failure
Survey, omfattande cirka 11 000 sjukhusvardade patienter
fran 24 europeiska ldnder, anvindes atenolol av 23 procent av
de patienter som hade betablockerare medan metoprolol,
bisoprolol och karvedilol anviandes av 38, 13 respektive 12
procent [10]. Doserna var ldga med exempelvis medeldos 75
mg for metoprolol och 17 mg for karvedilol. Tre svenska
centrum ingick, och dir var anvindandet av ACE-hdmmare
lagre (ca 40 procent) dn i de flesta andra ldnder medan beta-
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SAMMANFATTAT

Behandling med betablockerare vid kronisk hjartsvikt
ar idag den bast dokumenterade och den mest effekti-
va behandlingen.

Maénga patienter med hjartsvikt behandlas inte alls el-
ler behandlas med en icke dokumenterad betablocke-
rare.

Nya resultat tyder pa att det finns skillnader mellan be-
tablockerare.

blockerare anvindes mer (60 procent). Det svenska anvén-
dandet av betablockerare var bland de storsta.

Det finns farmakologiska skillnader mellan preparaten.
Bisoprolol och metoprolol &r beta-1-selektiva medel medan
karvedilol &r oselektiv, har alfa-2-antagonistiska effekter och
antioxiderande egenskaper. Betydelsen av dessa skillnader i
kliniska sammanhang ar okind.

Nya studier
COMET (carvedilol or metoprolol European trial) har nyli-
gen publicerats. Den dr en jamforande kontrollerad, dubbel-
blind, randomiserad studie av effekterna pa 6verlevnad av de
tva betablockerarna karvedilol och metoprolol [11]. Studien,
som paborjades 1996 och avslutades i november 2002, om-
fattade 3 029 patienter vid 317 centrum i 15 europeiska lan-
der. 37 svenska sjukhus deltog. Forfattaren medverkade i
styrkommittén i COMET. Studien sponsrades av Roche.
Nér studien planerades foreldg publicerade erfarenheter
vid hjartsvikt frin MDC-studien, omfattande 383 patienter
med dilaterad kardiomyopati behandlade med metoprolol [3],
samt en amerikansk karvedilolstudie, som omfattade 1 094
patienter [12]. Dosval ar en viktig del vid planering av en kli-
nisk studie. I MDC-studien var maldosen metoprololtartrat
50 mg X 2—3, beroende pa alder, vikt, blodtryck och hjértfre-
kvens. Medeldosen blev 108 mg. Denna dos hade tolererats
val. I den amerikanska studien hade man anvint maldosen
karvedilol 25 mg X 2 samt 50 mg X 2 hos dem som vigde >85
kg. Medeldosen var 45 mg. Hjértfrekvenssdnkningen var
jamforbar i de tva studierna. All information talade for att re-
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lationen mellan karvedilol och metoprolol, vad géller effek-
ter pa hjértfrekvens, var 2:1. Darfor valde vi méldoserna 25
mg X 2 respektive 50 mg X 2 med férhoppningen att medel-
doserna skulle ligga ndra maldoserna i forhallandet 2:1.

Studien paborjades i december 1996 och rekryteringen av-
slutades i januari 1999. Patienter som ingick var i klass [I-IV
enligt NYHA (New York Heart Association) och hade ejek-
tionsfraktion <35 procent samt optimal sviktbehandling se-
dan >4 veckor enligt respektive provare. De hade ocksé varit
inlagda pé sjukhus med kardiovaskuldr diagnos under de se-
naste tva aren. Exklusionskriterierna omfattade bland annat
kontraindikationer till betablockerare som bradykardi och
svar KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom. Priméra effekt-
variabler var sévil alla dodsfall oavsett orsak som kombina-
tionen av alla dodsfall eller sjukhusvard (forsta hdndelse).
Studien skulle paga tills 1 020 dodsfall intraffat.

Behandlingen initierades med karvedilol i doserna 3,125
mg X 2 eller metoprolol 5 mg X 2, med dos6kning varannan
vecka tills maldos natts eller hogre dos inte tolererades.

Studien pagick i medeltal 58 ménader. Endast fem patien-
ter gick inte att f6lja (lost to follow-up). Patienternas medel-
alder var 62 ar, 21 procent var kvinnor och ejektionsfraktio-
nen var i medeltal 26 procent.

Totalt avled 1 112 patienter, 600 (39,5 procent) i meto-
prololgruppen jamfort med 512 (33,9 procent) i karvedilol-
gruppen: oddskvot 0,83 (95 procents konfidensintervall
0,74-0,93; P=0,0017). Absolut riskreduktion var 5,6 pro-
centenheter vilket innebér att »number-needed-to-treat« blev
18. Motsvarande berdknat antal behandlade patientér for att
forhindra ett dodsfall blir 59. Effekten av karvedilol var lika i
en rad i forvdg definierade subgrupper som koén, alder,
NYHA-klass, ejektionsfraktion och diabetes (ja/nej). Den
kardiovaskuldra dodligheten minskade med 20 procent
(oddskvot 0,80 (95 procents konfidensintervall 0,70-0,90;
P=0,0004). Den absoluta minskningen av kardiovaskular
dodlighet var 6 procentenheter, fran §34/1 518 (35 procent) i
metoprololgruppen till 438/1511 (29 procent) i karvedilol-
gruppen. Diaremot foreldg ingen skillnad i den andra priméra
effektvariabeln, alla dodsfall eller sjukhusvard, som upptrad-
de hos 74 respektive 76 procent av patienterna.

Medeldoserna var for karvedilol 41,8 mg (75 procent nad-
de maldos) samt fér metoprolol 85 mg (78 procent nadde mal-
dos). Dessa doser minskade hjartfrekvensen efter fyra mana-
ders behandling med 13,3 respektive 11,7 slag/minut (skill-
naden 1,6 slag/minut, P=0,002). Systoliskt blodtryck mins-
kade 1,8 mm Hg mer av karvedilol.

Behandlingen avbréts hos 32 procent av patienterna i bag-
ge grupperna. Orsakerna till behandlingsavbrott var liknande
i de tva grupperna.

Kommentarer

Resultaten visar att behandling med karvedilol jaimfort med
metoprololtartrat forlanger dverlevnaden ytterligare vid kro-
nisk hjértsvikt. Effekten, 17 procent ldgre dodlighet, &r av en
storleksordning som i andra liknande studier accepterats som
overtygande bevis om behandlingens positiva effekter, till
exempel ACE-hdmmare vid hjartsvikt och trombolys med
TPA jamfort med streptokinas vid hjartinfarkt.

Studien var upplagd och genomf6rd som en sedvanlig ut-
fallsstudie. Den var beroende av antalet dodsfall i studien och
blev da utstrickt i tid (medianvirde for uppfoljningstid var 58
madnader). Darigenom har mdjligheter att folja temporala for-
lopp givits, exempelvis utveckling av formaksflimmer och
diabetes. Dessa resultat dr dnnu inte presenterade. Medel-
aldern var 62 &r, vilket ar ldgre dn den vid hjértsvikt i allmén-
het men lik den i de flesta andra utfallsstudier. Detta &r en
svaghet i dessa studier, men varken i COMET eller i andra
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liknande studier finns nagon interaktion med alder vad géller
behandlingseffekt.

Men kan verkligen preparaten jamforas pa detta sétt? Ef-
tersom de valda doserna gav jaimforbar sdnkning av hjartfre-
kvensen i vila menar forfattarna att detta ar méjligt. Visserli-
gen var skillnaden, 1,6 slag/minut vid fyra manader, signifi-
kant men det dr osannolikt att denna skillnad kan férklara
skillnaden i 6verlevnad. Det &r oklart vilka doser av de stude-
rade betablockerarna som ger optimal effekt. Det har darfor
hivdats att det inte gér att jamfora karvedilol med metopro-
loltartrat eftersom denna beredning inte har en dokumenterad
effekt pa overlevnad vid kronisk hjartsvikt. Den &r daremot
dokumenterad efter hjartinfarkt med en hégre maldos [13].
Metoprololtartrat &r den beredning som ingér i Seloken-
tabletter samt i generiskt metoprolol, medan Seloken ZOC in-
nehéller metoprololsuccinat med ligre biologisk tillgénglig-
het. Denna beredning var inte tillgdnglig for COMET-studi-
en. Med en 70-procentig biologisk tillgdnglighet skulle me-
deldosen i MERIT-HF-studien (dir ZOC-beredningen an-
vindes) bli 106 mg omréknat till tartrat. Denna dos gav en
hjartfrekvenssankning pé 14 slag/minut. Dessutom har det vi-
sats fran MERIT-studien att, uppdelat pa de patienter som
nadde doser under respektive dver 100 mg ZOC (70 mg tart-
rat), en jamforbar effekt pa 6verlevnad och frekvenssinkning
uppnaddes med doserna (i tartrat raknat) 51 respektive 128
mg [14]. Denna effekt kan kanske tillskrivas ett avtagande
dos—effekt-forhallande som mojligen foreligger for meto-
prolol ndr doserna dverstiger 100 mg av tartratberedningen.
Forfattarna till COMET-studien menar att medeldosen i
COMET, 85 mg, ar jamforbar med dessa dosnivaer.

Resultatet i COMET-studien har ocksa stod av studier som
jamfort effekterna av de bdda preparaten pé hjartfunktion [15,
16] samt av metaanalyser [17], vilka visar pa skillnader mel-
lan karvedilol och metoprolol. Orsaken till den méjliga skill-
naden i livsforlangande effekt dr oklar, men mdjligen dr det
av betydelse att behandling med karvedilol inte bara paverkar
beta-1-receptorer utan att andra egenskaper ocksa ér av bety-
delse. Absolut sikerhet om effekterna pa dverlevnad av kar-
vedilol jamfort med metoprololsuccinat kan naturligtvis inte
nds genom COMET. Rimliga beddmningar av behandlande
lakare far avgora vilket av preparaten som skall anvdndas vid
behandling av patienter med kronisk hjértsvikt. Saval karve-
dilol i form av Kredex som metoprolol i form av Seloken ZOC
ar vildokumenterade betablockerare vid detta tillstdnd. D&
det nu finns en jimforande studie med vésentliga skillnader
mellan tvé betablockerare, framstér det som naturligt att — vid
insdttning av betablockerare vid hjartsvikt — vilja det prepa-
rat som forefaller ha de bésta effekterna. Daremot ar det
mindre klart om man skall byta preparat hos en patient som ar
stabil p& behandling med metoprolol.

Mot bakgrund av att manga patienter 6verhuvudtaget inte
behandlas med betablockerare eller erhaller for laga doser,
bor den framsta uppgiften for den medicinska professionen
vara att sprida kunskap om hur viktig och gynnsam denna be-
handling ar.

*
Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Karl Swedberg
har erhéllit forskningsanslag samt arvoden frén sévél Astra-
Zeneca och Roche som andra kardiovaskuldra lakemedelsbo-
lag.
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