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❙ ❙ De första erfarenheterna av betablockad vid hjärtsvikt pub-
licerades 1975 av Finn Waagstein och medarbetare [1]. Fyra
år senare uppmärksammades möjligheten att denna behand-
ling kunde förlänga livet vid dilaterad kardiomyopati [2]. Den
första placebokontrollerade, randomiserade multicenterstu-
dien publicerades 1993 [3], och först tjugo år efter det att rap-
porten om en möjlig effekt på överlevnad publicerats kom det
stora genombrottet för behandling med betablockad vid kro-
nisk hjärtsvikt, när både CIBIS-II-studien [4] och MERIT-
HF-studien [5] publicerades. Därigenom undanröjdes alla
eventuella tvivel om att denna behandling fungerar.

Senare publicerades liknande resultat med karvedilol från
COPERNICUS [6]. Jag har tidigare redogjort i Läkartid-
ningen för denna utveckling [7]. Behandling med betablock-
ad vid hjärtsvikt är nu den mest effektiva och den bäst doku-
menterade terapin vid detta tillstånd. Tillsammans med
ACE-hämmare har denna behandling medfört att ettårsdöd-
ligheten i studier av kronisk hjärtsvikt nu är cirka 50 procent
lägre än för ungefär 10 år sedan! Vi har nyligen rapporterat
erfarenheter från det svenska sjukhusregistret där man kan se
att behovet av sjukhusvård för hjärtsvikt minskar samt att
ettårsdödligheten efter första vårdtillfället för hjärtsvikt
minskat med 30–40 procent under 1990-talet [8]. Denna
snabba förändring är remarkabel. Få, om några, medicinska
behandlingar har gett sådana förbättringar på en hel popula-
tion på så kort tid.

En naturlig fråga blir därför om denna behandling är ge-
nerellt tillämpbar eller gäller endast för vissa medel. Eftersom
mekanismerna bakom behandlingseffekten är ofullständigt
kända och goda surrogatmarkörer saknas, har man varit nog-
grann med att understryka vikten av att dokumenterade me-
del används vid kronisk hjärtsvikt [9]. De väldokumenterade
betablockerarna är bisoprolol (Emconcor), karvedilol (Kre-
dex) samt metoprolol (Seloken och Seloken ZOC). Bucindo-
lol (inte tillgängligt i Sverige) har dokumenterats ha mindre
eller ingen effekt. Atenolol har inte dokumenterats vid
hjärtsvikt. Det är då anmärkningsvärt att i Euroheart Failure
Survey, omfattande cirka 11 000 sjukhusvårdade patienter
från 24 europeiska länder, användes atenolol av 23 procent av
de patienter som hade betablockerare medan metoprolol,
bisoprolol och karvedilol användes av 38, 13 respektive 12
procent [10]. Doserna var låga med exempelvis medeldos 75
mg för metoprolol och 17 mg för karvedilol. Tre svenska
centrum ingick, och där var användandet av ACE-hämmare
lägre (ca 40 procent) än i de flesta andra länder medan beta-

blockerare användes mer (60 procent). Det svenska använ-
dandet av betablockerare var bland de största.

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

Nya studier
COMET (carvedilol or metoprolol European trial) har nyli-
gen publicerats. Den är en jämförande kontrollerad, dubbel-
blind, randomiserad studie av effekterna på överlevnad av de
två betablockerarna karvedilol och metoprolol [11]. Studien,
som påbörjades 1996 och avslutades i november 2002, om-
fattade 3 029 patienter vid 317 centrum i 15 europeiska län-
der. 37 svenska sjukhus deltog. Författaren medverkade i
styrkommittén i COMET. Studien sponsrades av Roche.

När studien planerades förelåg publicerade erfarenheter
vid hjärtsvikt från MDC-studien, omfattande 383 patienter
med dilaterad kardiomyopati behandlade med metoprolol [3],
samt en amerikansk karvedilolstudie, som omfattade 1 094
patienter [12]. Dosval är en viktig del vid planering av en kli-
nisk studie. I MDC-studien var måldosen metoprololtartrat
50 mg × 2–3, beroende på ålder, vikt, blodtryck och hjärtfre-
kvens. Medeldosen blev 108 mg. Denna dos hade tolererats
väl. I den amerikanska studien hade man använt måldosen
karvedilol 25 mg × 2 samt 50 mg × 2 hos dem som vägde >85
kg. Medeldosen var 45 mg. Hjärtfrekvenssänkningen var
jämförbar i de två studierna. All information talade för att re-
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lationen mellan karvedilol och metoprolol, vad gäller effek-
ter på hjärtfrekvens, var 2:1. Därför valde vi måldoserna 25
mg × 2 respektive 50 mg × 2 med förhoppningen att medel-
doserna skulle ligga nära måldoserna i förhållandet 2:1.

Studien påbörjades i december 1996 och rekryteringen av-
slutades i januari 1999. Patienter som ingick var i klass II–IV
enligt NYHA (New York Heart Association) och hade ejek-
tionsfraktion <35 procent samt optimal sviktbehandling se-
dan >4 veckor enligt respektive prövare. De hade också varit
inlagda på sjukhus med kardiovaskulär diagnos under de se-
naste två åren. Exklusionskriterierna omfattade bland annat
kontraindikationer till betablockerare som bradykardi och
svår KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom. Primära effekt-
variabler var såväl alla dödsfall oavsett orsak som kombina-
tionen av alla dödsfall eller sjukhusvård (första händelse).
Studien skulle pågå tills 1 020 dödsfall inträffat.

Behandlingen initierades med karvedilol i doserna 3,125
mg × 2 eller metoprolol 5 mg × 2, med dosökning varannan
vecka tills måldos nåtts eller högre dos inte tolererades.

Studien pågick i medeltal 58 månader. Endast fem patien-
ter gick inte att följa (lost to follow-up). Patienternas medel-
ålder var 62 år, 21 procent var kvinnor och ejektionsfraktio-
nen var i medeltal 26 procent. 

Totalt avled 1 112 patienter, 600 (39,5 procent) i meto-
prololgruppen jämfört 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 innebär att »number-needed-to-treat« blev
18. Motsvarande beräknat antal behandlade patientår för att
förhindra ett dödsfall blir 59. Effekten av karvedilol var lika i
en rad i förväg definierade subgrupper som kön, ålder,
NYHA-klass, ejektionsfraktion och diabetes (ja/nej). Den
kardiovaskulära dödligheten minskade med 20 procent
(oddskvot 0,80 (95 procents konfidensintervall 0,70–0,90;
P=0,0004). Den absoluta minskningen av kardiovaskulär
dödlighet var 6 procentenheter, från 534/1 518 (35 procent) i
metoprololgruppen till 438/1511 (29 procent) i karvedilol-
gruppen. Däremot förelåg ingen skillnad i den andra primära
effektvariabeln, alla dödsfall eller sjukhusvård, som uppträd-
de hos 74 respektive 76 procent av patienterna. 

Medeldoserna var för karvedilol 41,8 mg (75 procent nåd-
de måldos) samt för metoprolol 85 mg (78 procent nådde mål-
dos). Dessa doser minskade hjärtfrekvensen efter fyra måna-
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 avbröts hos 32 procent av patienterna i bäg-
ge grupperna. Orsakerna till behandlingsavbrott var liknande
i de två grupperna.

Kommentarer
Resultaten visar att behandling med karvedilol jämfört med
metoprololtartrat förlänger överlevnaden ytterligare vid kro-
nisk hjärtsvikt. Effekten, 17 procent lägre dödlighet, är av en
storleksordning som i andra liknande studier accepterats som
övertygande bevis om behandlingens positiva effekter, till
exempel ACE-hämmare vid hjärtsvikt och trombolys med
TPA jämfört med streptokinas vid hjärtinfarkt. 

Studien var upplagd och genomförd som en sedvanlig ut-
fallsstudie. Den var beroende av antalet dödsfall i studien och
blev då utsträckt i tid (medianvärde för uppföljningstid var 58
månader). Därigenom har möjligheter att följa temporala för-
lopp givits, exempelvis utveckling av förmaksflimmer och
diabetes. Dessa resultat är ännu inte presenterade. Medel-
åldern var 62 år, vilket är lägre än den vid hjärtsvikt i allmän-
het men lik den i de flesta andra utfallsstudier. Detta är en
svaghet i dessa studier, men varken i COMET eller i andra

liknande studier finns någon interaktion med ålder vad gäller
behandlingseffekt.

Men kan verkligen preparaten jämföras på detta sätt? Ef-
tersom de valda doserna gav jämförbar sänkning av hjärtfre-
kvensen i vila menar författarna att detta är möjligt. Visserli-
gen var skillnaden, 1,6 slag/minut vid fyra månader, signifi-
kant men det är osannolikt att denna skillnad kan förklara
skillnaden i överlevnad. Det är oklart vilka doser av de stude-
rade betablockerarna som ger optimal effekt. Det har därför
hävdats att det inte går att jämföra karvedilol med metopro-
loltartrat eftersom denna beredning inte har en dokumenterad
effekt på överlevnad vid kronisk hjärtsvikt. Den är däremot
dokumenterad efter hjärtinfarkt med en högre måldos [13].
Metoprololtartrat är den beredning som ingår i Seloken-
tabletter samt i generiskt metoprolol, medan Seloken ZOC in-
nehåller metoprololsuccinat med lägre biologisk tillgänglig-
het. Denna beredning var inte tillgänglig för COMET-studi-
en. Med en 70-procentig biologisk tillgänglighet skulle me-
deldosen i MERIT-HF-studien (där ZOC-beredningen an-
vändes) bli 106 mg omräknat till tartrat. Denna dos gav en
hjärtfrekvenssänkning på 14 slag/minut. Dessutom har det vi-
sats från MERIT-studien att, uppdelat på de patienter som
nådde doser under respektive över 100 mg ZOC (70 mg tart-
rat), en jämförbar effekt på överlevnad och frekvenssänkning
uppnåddes med doserna (i tartrat räknat) 51 respektive 128
mg [14]. Denna effekt kan kanske tillskrivas ett avtagande
dos–effekt-förhållande som möjligen föreligger för meto-
prolol när doserna överstiger 100 mg av tartratberedningen.
Författarna till COMET-studien menar att medeldosen i
COMET, 85 mg, är jämförbar med dessa dosnivåer.

Resultatet i COMET-studien har också stöd av studier som
jämfört effekterna av de båda preparaten på hjärtfunktion [15,
16] samt av metaanalyser [17], vilka visar på skillnader mel-
lan karvedilol och metoprolol. Orsaken till den möjliga skill-
naden i livsförlängande effekt är oklar, men möjligen är det
av betydelse att behandling med karvedilol inte bara påverkar
beta-1-receptorer utan att andra egenskaper också är av bety-
delse. Absolut säkerhet om effekterna på överlevnad av kar-
vedilol jämfört med metoprololsuccinat kan naturligtvis inte
nås genom COMET. Rimliga bedömningar av behandlande
läkare får avgöra vilket av preparaten som skall användas vid
behandling av patienter med kronisk hjärtsvikt. Såväl karve-
dilol i form av Kredex som metoprolol i form av Seloken ZOC
är väldokumenterade betablockerare vid detta tillstånd. Då
det nu finns en jämförande studie med väsentliga skillnader
mellan två betablockerare, framstår det som naturligt att – vid
insättning av betablockerare vid hjärtsvikt – välja det prepa-
rat som förefaller ha de bästa effekterna. Däremot är det
mindre klart om man skall byta preparat hos en patient som är
stabil på behandling med metoprolol. 

Mot bakgrund av att många patienter överhuvudtaget inte
behandlas med betablockerare eller erhåller för låga doser,
bör den främsta uppgiften för den medicinska professionen
vara  att sprida kunskap om hur viktig och gynnsam denna be-
handling är.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Karl Swedberg
har erhållit forskningsanslag samt arvoden från såväl Astra-
Zeneca och Roche som andra kardiovaskulära läkemedelsbo-
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