
580 Läkartidningen  ❙ Nr 8  ❙ 2005  ❙ Volym 102

Korrespondens
Redaktör: Jan Lind 08-790 34 84 fax: 08-21 36 80 jan.lind@lakartidningen.se

❙ ❙ Retrospektiva analyser av stora kli-
niska studier är vanligen intressanta,
men de är ofta missvisande. Nyligen
publicerades i Lancet en metaanalys av
studier kring biverkningar av rofecoxib
(Vioxx) [1]. Jüni och medarbetare häv-
dar här att de effekter som föranledde
MSD att dra in Vioxx från marknaden
2004, kunde ses redan år 2000 och bor-
de då föranlett en åtgärd från företaget.
Deras slutsats baserades på 52 fall av
hjärtinfarkt med en relativ risk för rofe-
coxib på 2,30 (95 procents konfidensin-
tervall, 1,22–4,33, p=0,010). 

Även om dessa resultat kan synas
övertygande vill vi hävda att det finns
anledning till försiktighet vad gäller så
drastiska slutsatser. I dessa samman-
hang kan det finnas anledning till att re-
kapitulera hur dokumentationen utveck-
lades kring behandling med betablockad
vid kronisk hjärtsvikt.

Redan 1979
Redan 1979 publicerades en studie där
det föreslogs att betablockerare kunde
förlänga överlevnaden vid idiopatisk di-
laterad kardiomyopati [2]. Lång tid för-
flöt sedan i ett vetenskapligt vakuum. I
en kumulativ metaanalys baserad på till-
gänglig litteratur (Tabell I) framgår att
redan 1996 kunde ses en signifikant
minskning av mortaliteten vid kronisk
hjärtsvikt av betablockerare baserat på
22 placebokontrollerade studier inklu-
derande 275 dödsfall med en relativ risk
0,63 (95 procents konfidensintervall;
0,50–0,80); p<0,01). 

Trots detta startades minst tre place-
bokontrollerade studier 1996–1997.
Alla studierna blev stoppade i förtid på
grund av övertygande gynnsamma ef-
fekter på överlevnaden [3-5]. Den fulla
analysen omfattade ytterligare 19 studi-
er (referenslista kan erhållas från förfat-
tarna).

Att behandling med betablockerare
var likvärdig med placebo (equipoise)
1996–1997 var tydligen acceptabelt för
många prövare, etikkommittéer och
myndigheter innan resultaten av dessa
ytterligare studier presenterades. Om en
metaanalys av den typ som Jüni och
medarbetare har använt hade tillämpats,
så hade många liv troligen kunnat räddas
under åren 1997–1999. Hade då detta
varit en mer adekvat åtgärd? 

Ändringar fordrar stark evidens
Vi är inte säkra på att ändringar i medi-
cinska ställningstaganden skall göras
alltför snabbt och innan klar evidens

föreligger. Övertygande resultat fordrar
stark evidens och kräver stora prospekti-
va studier. Under mellantiden måste lä-
kare behandla utifrån bästa tillgängliga
information.

Vad gäller betydelsen av betablocke-
rare vid kronisk hjärtsvikt så var många
prövare övertygade om de gynnsamma
effekterna redan 1997, trots att avgöran-
de evidens inte förelåg förrän 1999. 
Få svenska centra deltog därför i den
placebokontrollerade MERIT-HF-stu-
dien som startade 1997. 

I efterhand kan svaren ofta vara mer
tydliga och klara än vad vetenskap kan
förutsäga trots att den bästa kunskapen
tillämpas [6]. I vår användning av effek-
tiva farmaka gör vi ständigt avvägning-
ar mellan risker och nytta, och när vi an-
vänder en behandling har nyttan befun-
nits överväga. Låt därför förnuftet råda
och tillämpa evidensbaserad medicin.
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Utvecklingen av betablockerare vid kronisk hjärtsvikt 
visar vikten av att tillämpa evidensbaserad medicin

Tabell I. Kumulativ metaanalys av effekterna på överlevnad av behandling med
betablockerare vid kronisk hjärtsvikt. Publicerade placebokontrollerade studier efter
publikationsår.
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