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Utvecklingen av betablockerare vid kronisk hjartsvikt
visar vikten av att tillampa evidensbaserad medicin

Retrospektiva analyser av stora kli-
niska studier dr vanligen intressanta,
men de &dr ofta missvisande. Nyligen
publicerades i Lancet en metaanalys av
studier kring biverkningar av rofecoxib
(Vioxx) [1]. Jiini och medarbetare hév-
dar hér att de effekter som foranledde
MSD att dra in Vioxx fran marknaden
2004, kunde ses redan ar 2000 och bor-
de da foranlett en atgérd fran foretaget.
Deras slutsats baserades pa 52 fall av
hjartinfarkt med en relativ risk for rofe-
coxib pa 2,30 (95 procents konfidensin-
tervall, 1,22—4,33, p=0,010).

Aven om dessa resultat kan synas
overtygande vill vi hdvda att det finns
anledning till forsiktighet vad géller sa
drastiska slutsatser. I dessa samman-
hang kan det finnas anledning till att re-
kapitulera hur dokumentationen utveck-
lades kring behandling med betablockad
vid kronisk hjartsvikt.

Redan 1979

Redan 1979 publicerades en studie dér
det foreslogs att betablockerare kunde
forldnga dverlevnaden vid idiopatisk di-
laterad kardiomyopati [2]. Lang tid for-
flot sedan i ett vetenskapligt vakuum. I
en kumulativ metaanalys baserad pa till-
ginglig litteratur (Tabell 1) framgér att
redan 1996 kunde ses en signifikant
minskning av mortaliteten vid kronisk
hjéartsvikt av betablockerare baserat pa
22 placebokontrollerade studier inklu-
derande 275 dodsfall 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 fortid pa
grund av 6vertygande gynnsamma ef-
fekter pa overlevnaden [3-5]. Den fulla
analysen omfattade ytterligare 19 studi-
er (referenslista kan erhéallas fran forfat-
tarna).

Att behandling med betablockerare
var likvirdig med placebo (equipoise)
1996-1997 var tydligen acceptabelt for
manga provare, etikkommittéer och
myndigheter innan resultaten av dessa
ytterligare studier presenterades. Om en
metaanalys av den typ som Jiini och
medarbetare har anvint hade tillimpats,
sé hade manga liv troligen kunnat riddas
under aren 1997-1999. Hade dé detta
varit en mer adekvat atgérd?

Andringar fordrar stark evidens

Vi dr inte sdkra pa att andringar i medi-
cinska stillningstaganden skall goras
alltfor snabbt och innan klar evidens
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2001 16077 2303 =

Betablockerare béttre

0,78 (0,60-1,02)
0,79(0,61-1,02)
0,63 (0,50-0,80)
0,64 (0,52-0,80)
0,64 (0,52-0,80)
0,66 (0,58-0,74)
0,65 (0,58-0,73)
0,74 (0,64-0,80)

Placebo battre

Tabell I. Kumulativ metaanalys av effekterna pa 6verlevnad av behandling med
betablockerare vid kronisk hjértsvikt. Publicerade placebokontrollerade studier efter

publikationsar.

foreligger. Overtygande resultat fordrar
stark evidens och kraver stora prospekti-
va studier. Under mellantiden méste 13-
kare behandla utifran bésta tillgdngliga
information.

Vad giller betydelsen av betablocke-
rare vid kronisk hjartsvikt sa var manga
provare dvertygade om de gynnsamma
effekterna redan 1997, trots att avgdran-
de evidens inte forelag forrdn 1999.
Fa svenska centra deltog darfor i den
placebokontrollerade MERIT-HF-stu-
dien som startade 1997.

I efterhand kan svaren ofta vara mer
tydliga och klara &n vad vetenskap kan
forutséga trots att den bésta kunskapen
tillimpas [6]. [ var anvidndning av effek-
tiva farmaka gor vi stdndigt avvégning-
ar mellan risker och nytta, och nér vi an-
vander en behandling har nyttan befun-
nits 6vervdga. Lat darfor fornuftet rada
och tillampa evidensbaserad medicin.
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