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Under den senaste tioårsperioden
har stora framsteg nåtts när det gäller
behandling av hjärtsvikt. Såväl sym-
tom, sjukdomsprogress som överlevnad
har kunnat påverkas genom att behand-
ling med ACE-hämmare introducerats
[1].

En skandinavisk undersökning,
CONSENSUS I [2], har här kommit att
inta en central plats vad gäller denna
gynnsamma utveckling. Denna studie,
som publicerades 1987, visade att be-
handling av svår hjärtsvikt med enala-
pril medförde att överlevnad och sym-
tom förbättrades påtagligt. Flera andra
studier har kunnat fastställa betydelsen
av ACE-hämmare.

Trots dessa gynnsamma resultat
fortsätter dödligheten att vara hög vid
hjärtsvikt. En förklaring skulle kunna
vara ACE-hämmarnas avsaknad av ef-
fekt på ventrikulära arytmier [3]. Bero-
ende på patientmaterial kan den årliga
mortaliteten variera mellan 10 och 50
procent. Ytterligare behandlingsmöj-
ligheter behövs därför.

20 års erfarenhet
av metoprolol vid IDCM
Betablockerare har sedan de introdu-

cerades på 1960-talet varit förknippade
med en uppfattning att de kan försämra
patienter med hjärtinfarkt. Trots denna
uppfattning introducerades metoprolol
vid idiopatiskt dilaterad kardiomyopati
(IDCM) av oss under 1970-talet [4, 5].

Avsikten var att motverka den ökade
adrenerga aktivitet som förelåg vid
hjärtsvikt. Sambandet mellan förhöjd
sympatikusaktivering och dålig pro-
gnos är väl dokumenterat [6, 7]. Kro-
nisk sympatikusaktivering har, förutom
negativa effekter på myokardfunktion,
också ogynnsamma effekter på kärl-
konstriktion och verkar proarytmiskt.
Dessa effekter ger underlag för hypote-
sen att motverkan av kronisk sympati-
kusaktivering med betablockerare kan
förbättra prognosen vid hjärtsvikt.

De gynnsamma effekter av beta-
blockad som har observerats på myo-
kardfunktion efter hjärtinfarkt [8] stöder
denna uppfattning. Vi har under 20 års
tid dokumenterat värdet av metoprolol
vid IDCM [4, 5, 9-11]. Nyligen har ock-
så denna indikation godkänts för meto-
prolol i Finland och Nederländerna. Me-
toprolol har också givit signifikant
gynnsamma effekter på symtomatologi,
arbetsförmåga samt myokardfunktion
vid ischemisk kardiomyopati [12].

Studier av karvedilols effekter
Karvedilol är en icke-selektiv beta-

blockerare med kärldilatation, som för-
medlas via alfa-1-receptorantagonism.
Vidare talar djurexperimentella data för
att karvedilol även har antioxiderande
egenskaper samt antiproliferativa ef-
fekter. Nyligen presenterades prelimi-
nära data från fyra större randomisera-
de, placebo-kontrollerade studier utför-
da i USA på 194 patienter och en nume-
ra publicerad studie på 415 patienter ge-
nomförd i Australien–Nya Zeeland
(ANZ).

Uppföljningstiden i dessa studier var
6–18 månader. De amerikanska studier-
na var tillsammans avsedda att möjlig-
göra en analys av överlevnadseffekter.
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Långtidsbehandling med be-
tablockerare vid hjärtsvikt är
ett möjligt terapeutiskt alterna-
tiv. Det finns anledning att över-
väga denna behandling i alla
stadier av hjärtsvikt. Karvedilol
utgör ett tillägg i behandlingsar-
senalen, och det återstår att se
om karvedilols specifika egen-
skaper kommer att utveckla
hjärtsviktbehandlingen utöver
de gynnsamma effekter som
andra betablockerare tycks
kunna medföra. Dessa frågor
kan endast besvaras i randomi-
serade jämförande studier.

kräver stora specialkunskaper.Traditio-
nellt har specialisering av sjuksköters-
kor accepterats inom vissa utvalda sek-
torer av sjukvård, t ex barnmorska inom
förlossningsvården.

Behovet av specialiserat kunnande
torde numera vara lika stort inom kardi-
ologin med viktiga sjuksköterskeupp-
gifter inom intensivvård och rehabilite-
ring. Det är orimligt att denna specia-
listutbildning till största delen sker in-
ternt på klinikerna. En specialistutbild-
ning för hjärtsjuksköterskor bör komma
till stånd vid vårdhögskolorna.

Ekonomiskt lönsamt
Det är en stor fördel om vissa sjuk-

sköterskor kan åta sig ett ansvar för en
patient under hela rehabiliteringsperio-
den. Det är också värdefullt om en sjuk-
sköterska kan ta ett övergripande ansvar
för en avgränsad sektor inom vården,
t ex infarktrehabilitering. Det räcker
inte med en sjuksköterskeinsats bestå-
ende av avgränsade tjänstgöringspass
utan långsiktigt engagemang i patienter
och vårdprogram.

Sjukvårdens resurser är starkt be-
gränsade, men ett ordentligt rehabilite-
ringsprogram för patienter efter hjärtin-
farkt och kranskärlsoperation är angelä-
get och blir enligt våra erfarenheter eko-
nomiskt mycket lönsamt. Den nuvaran-
de uppdelningen av samhällets utgifter
för ett sjukdomsfall i en pott för vård
och en pott för sjukförsäkringskostna-
der är mycket diskutabel.

Vår undersökning tyder på att psyko-
sociala aspekter på rehabilitering är vik-
tiga. Hippokrates framhöll betydelsen
av naturen för läkning av sjukdom. En
utflyttning av rehabilitering från akut-
sjukhusmiljön till närbelägna furusko-
gar eller annan »läkande» natur får vara
en avslutande vision. 
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Var för sig var de upplagda för att stude-
ra effekter på symtom, arbetsförmåga
och morbiditet i likhet med ANZ-studi-
en. Majoriteten av dessa patienter be-
handlades dessutom med diuretika,
ACE-hämmare och digoxin.

Signifikant riskreduktion
I de amerikanska studierna hade pa-

tienterna en medelålder av 58 år. De
hade symtom motsvarande NYHA
(New York Heart Association)-klass
II–IV, och deras hjärtsvikt var av varie-
rande etiologi [13-16]. Patienterna re-
kryterades till var och en av fyra studier
beroende på hur lång gångsträcka de
klarade vid ett sexminuters gångtest.
Studierna hade ett gemensamt ingångs-
protokoll, och en oberoende säkerhets-
kommitté övervakade dödligheten i
karvedilol- och placebogrupperna.

Minskad dödlighet
De fyra amerikanska studierna visa-

de att dödligheten minskade från 31
döda av 398 patienter (7,8 procent) i
placebogruppen till 22 av 696 patienter
(3,2 procent) i karvediolgruppen, en re-
lativ riskreduktion på 65 procent, vilket
var högeligen signifikant (P<0,001)
trots det relativt lågt antalet dödsfall (51
patienter) i studierna.

Effekten på mortaliteten var obero-
ende av etiologin till hjärtsvikten. Den
minskade dödligheten tycktes vara dos-
relaterad med en signifikant större ef-
fekt på patienter som fick en slutdos av
karvedilol 25 mg × 2 än på dem som er-
höll lägre dos (P<0,001).

Denna observerade minskning i död-
lighet motsvarar vad som observerats i
analyser från postinfarktstudier med
metoprolol, där Stockholmsstudien vi-
sade att patienter med stora infarkter
hade en mortalitetssänkning på 52 pro-
cent vid treårsuppföljning [17]. I Göte-
borgsstudien med metoprolol hade pati-
enter med svikt under akuta infarktfa-
sen en mortalitetssänkning efter sex
månader på 50 procent [Herlitz J, pers
medd].

Förbättrade inte
arbetsförmågan
I de amerikanska studierna medför-

de karvedilol att färre patienter blev för-
sämrade, och färre hospitaliseringar in-
träffade på grund av hjärtsvikt. Symto-
men förbättrades också av karvedilol
hos patienter med måttlig till svår svikt.
Karvedilol ökade vänsterkammarens
ejektionsfraktion med omkring 7 pro-
centenheter, vilket är mer än vad som
noterats med ACE-hämmare på liknan-
de patientmaterial och i enlighet med
resultat från studier med metoprolol
och bucindolol.

I motsats till de amerikanska studier-
na förelåg lätt försämring av symtomen

i Australien–Nya Zeeland-studien. Den-
na studie hade dock endast sexmånads-
uppföljning och omfattade endast pati-
enter med ischemisk hjärtsjukdom, vil-
ket möjligen kan förklara skillnaden.
En annan studie av patienter med svåra-
re svikt, i huvudsak patienter med dila-
terad kardiomyopati, visade dock en
signifikant klinisk förbättring i karvedi-
lolgruppen efter 14 veckor; dessutom
förbättrades den submaximala arbets-
förmågan mätt som sexminuters gång-
test [18].

I motsats till t ex metoprolol [11]
förbättrade karvedilol inte den maxima-
la arbetsförmågan. En förklaring till
detta skulle kunna vara att beta-2-recep-
torerna inte uppregleras med karvedi-
lol, men väl med metoprolol. De gynn-
samma effekterna av betablockerare på
hjärtfunktionen i vila kan motverkas av
en sänkt maximal hjärtfrekvens under
maximalt arbete för vissa betablockera-
re. Det är möjligt att mätning av sub-
maximal arbetsförmåga, så som det
kommer till uttryck i sexminutsgång-
testet, ger en kliniskt mera relevant be-
skrivning av hur patienten upplever sin
situation.

Ökad ejektionsfraktion
ANZ-studien rekryterade 415 pati-

enter med en medelålder av 67 år, alla
med ischemisk hjärtsjukdom och 90
procent i funktionsklass I–II [19, 20].
Denna studie visade en reduktion av
hospitaliseringar men inga effekter på
symtom eller försämrad svikt. Antalet
dödsfall i ANZ-studien efter 18 måna-
der var 26 i placebogruppen och 20 i
karvedilolgruppen, en icke-signifikant
riskreduktion på 23 procent. Liksom i
andra studier med betablockerare före-
låg en signifikant ökning av ejektions-
fraktion.

Antioxiderande effekter
Karvedilol är således, förutom en

oselektiv betablockerare med alfa-
blockerande egenskaper, också förenad
med andra effekter. I vilken utsträck-
ning de antioxiderande och antiprolife-
rativa effekterna, påvisade med höga
doser i djurförsök, har betydelse vid de
lägre doser som används vid hjärtsvikt
är dock oklart.

Det är möjligt att de antioxiderande
egenskaperna kan skydda hjärtmuskeln
från ischemi. Fria fettsyror frisätts vid
sympatikusaktivering vid exempelvis
akut hjärtinfarkt. De skadliga effekter
som fria fettsyror ger på ischemiskt
myokard kan kanske motverkas av des-
sa antioxiderande egenskaper utöver
vad som tidigare har visats med andra
betablockerare. Antiproliferativa egen-
skaper kan också ha betydelse för att
motverka hypertrofi och hyperplasi av
glatt muskulatur i kärlvägg. En klinisk

studie med karvedilol efter perkutan
transluminal koronarangioplastik i syf-
te att motverka restenos har dock inte
konfirmerat denna effekt [21].

Fler studier krävs
Ytterligare studier behövs för att

klarlägga de bakomliggande mekanis-
merna för den gynnsamma effekten av
betablockerare vid svikt. Mycket basal
forskning har utförts beträffande karve-
dilol, och en rad egenskaper har påvi-
sats utöver rent receptorblockerande ef-
fekter. Huruvida dessa egenskaper helt
saknas hos andra betablockerare och
huruvida de för karvedilol speciella
egenskaperna motsvaras av signifikanta
kliniska effekter återstår att visa i jäm-
förande studier med andra betablocke-
rare vid hjärtsvikt, hypertoni och isch-
emisk hjärtsjukdom.

För att utröna betydelsen av beta-
blockaden i sig jämfört med dessa ytter-
ligare egenskaper behövs jämförande
studier mellan dessa droger. Effekterna
av betablockad på äldre patienter över
75 år med hjärtsvikt, vilka utgör en stor
behandlingsgrupp, har inte uppmärk-
sammats i tidigare betablockadstudier.
En viktig praktisk fråga som återstår att
besvara är om det alltid är nödvändigt
att kombinera betablockerare och ACE-
hämmare för att få en tillfredsställande
klinisk effekt.

I SAVE(survival and ventricular en-
largement)-studien såg man framför allt
effekt på mortalitet hos de patienter som
fick ACE-hämmare (captopril) i kombi-
nation med betablockerare [22]. Våra
tidiga resultat från 70-talet och tidiga
80-talet före ACE-hämmarnas era talar
för att goda resultat kan uppnås med be-
tablockerare enbart. Å andra sidan kan-
ske den kraftiga aktiveringen av såväl
sympatikus som angiotensin–reninsy-
stemet vid medelsvår och svår svikt krä-
ver kombinationsbehandling. Dessa
frågeställningar bör besvaras i nya pro-
spektiva studier.

Försiktig behandling
med små doser
Det måste understrykas att behand-

ling med betablockerare vid hjärtsvikt
måste genomföras försiktigt och helst
av läkare med erfarenhet av hjärtsvikt.
Varken karvedilol eller metoprolol är
ännu godkänt för behandling av hjärt-
svikt, men bägge preparaten finns i Sve-
rige godkända för behandling av hyper-
toni och metoprolol även för angina
pectoris och postinfarktbehandling

Till skillnad från behandling vid
dessa godkända indikationer skall
hjärtsviktbehandling initieras med små
doser. För metoprolol rekommenderar
vi startdoser i storleksordningen 5–12,5
mg, vilka skall titreras veckovis uppåt.
Karvedilol har i de nämnda studierna
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använts i doser om 3,125–6,25 mg × 2,
vilket justerats uppåt i veckointervall.

Risker med biverkning av hypoten-
sion och försämrad svikt kan inträffa
om för stora doser används för snabbt.
Rätt titrerad är dock behandlingen för-
enad med en tolerabilitet jämförbar
med behandling med ACE-hämmare.
Därutöver gäller givetvis vanliga kon-
traindikationer för betablockerare.

Säkert terapeutiskt alternativ
Sammanfattningsvis finns nu klara

tecken på att långtidsbehandling med
betablockerare är en säker behandling
av patienter med hjärtsvikt om den
genomförs på rätt sätt. Betablockerare
har hittills använts vid symtomatisk
hjärtsvikt. Effekt på mortalitet har en-
dast kunnat påvisas vid medelsvår till
svår hjärtsvikt, sannolikt på grund av att
hittills genomförda studier har saknat
statistisk styrka för att visa effekt på
lättare hjärtsvikt. Effekt på hjärtfunk-
tion, symtom och morbiditet har emel-
lertid också kunnat påvisas vid lättare
svikt.

Det tycks föreligga skillnader mel-
lan selektiva och icke-selektiva beta-
blockerare vad gäller livskvalitet hos
friska individer [23]. Huruvida detta har
betydelse vid hjärtsvikt kan endast eva-
lueras i jämförande studier mellan se-
lektiva och icke-selektiva betablockera-
re. Frågan om betablockerare har före-
byggande effekter vid nedsatt myo-
kardfunktion hos patienter som saknar
symtom på hjärtsvikt återstår också att
besvara.
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REHABI-
LITERING

Rehabilitering betyder i
vanligt språkbruk återan-
passning till ett normalt liv.
Ofta används dock be-
greppet i den snävare be-
tydelsen återanpassning
till yrkeslivet.
Det finns ingen skarp
gräns mellan att behandla
och rehabilitera. Allt kli-
niskt arbete syftar ytterst
till att främja ett normalt
och självständigt liv.
En rad olika aspekter på
rehabilitering i vid bemär-
kelse redovisades i Läkar-
tidningen under 1993–
1994. De 27 artiklarna har
nu samlats i ett 96-sidigt
häfte med färgomslag.
Det kan beställas med ku-
pongen nedan.
Pris 85 kronor. Vid 11–50
ex 77 kronor, vid högre
upplagor 73 kronor/exem-
plar.

Särtryck av en serie i
Läkartidningen 1993–94
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