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Statinbehandling har gynn-
samma kliniska effekter på
kranskärlssjukdomar vid såväl
primär som sekundär preven-
tion hos män, och som sekundär
prevention hos kvinnor. Det vi-
sar fyra stora studier, de så kal-
lade milstolpsstudierna. Men ef-
tersom andelen kvinnor i studi-
erna varit liten och det fortfa-
rande finns många frågetecken
kring effekten på kvinnor efter-
lyses, i denna översikt, kvinnliga
milstolpsstudier. I studierna
framgår också att triglycerider,
särskilt hos kvinnor, är en viktig
riskfaktor för hjärtinfarkt.

Under de senaste åren har fyra stora
dubbelblinda, placebokontrollerade stu-
dier med kolesterolsänkande statiner
rapporterats, 4S, WOSCOPS, CARE
och LIPID, [1-5]. Det rör sig om be-
handling av cirka 5 000 patienter under
en femårsperiod i respektive studie.

Gynnsamma effekter på morta-
litet/åderförkalkningssjukdomar upp-
visas genomgående. Milstolpsstudier
(»landmark studies») är den internatio-
nellt vedertagna beteckningen på dessa
läkemedelsprövningar, som övertygan-
de visat att behandling med statiner
minskar morbiditet/mortalitet i åderför-
kalkningssjukdomar.

Emellertid kvarstår många fråge-

tecken. Ett av de viktigaste är effekten
på kvinnor. Just denna fråga har nyligen
diskuterats i Läkartidningen. I ett kor-
renspondensinlägg [6] påpekades att
någon effekt på mortalitet hos kvinnor ej
förelåg i 4S-studien [1], den först publi-
cerade milstolpsstudien. Gunilla Ene-
roth genmälde helt korrekt att andelen
kvinnor i 4S endast var 19 procent [7],
ett i sammanhanget för lågt antal för att
tillåta statistisk analys. Vidare fram-
hölls att en signifikant reduktion påvi-
sats för kvinnor i den sammanslagna ka-
tegorin »major coronary events». Kor-
respondensen föranleder denna över-
sikt av milstolpsstudierna med fokus på
kvinnor, hjärtinfarkt och blodfetter.

Med kolesterol och triglycerider av-
ses fortsättningsvis S-kolesterol re-
spektive S-triglycerider.

Ingångsdata
i milstolpsstudierna
Kliniska karaktäristika för patienter-

na ingående i de fyra milstolpsstudierna
redovisas i Tabell I. I varje studie deltog
60–95 kliniska centrum. WOSCOPS
avviker från de övriga genom att dels
vara primärpreventiv, dels bara inne-
hålla män. De övriga tre sekundär-
preventiva studierna hade antingen in-
farkt eller angina som diagnos för delta-
gande.

Medelvärdet för kolesterol varierade
mellan 5,4 och 7,0 mmol/l och för tri-
glycerider mellan 1,5 och 1,9 mmol/l i
de fyra studierna. HDL-kolesterol var
genomgående förväntat lågt, omkring 1

mmol/l mot normalt 1,6 respektive 1,4 i
medelvärde för kvinnor och män.

Andelen kvinnor i 4S, CARE och 
LIPID var i genomsnitt 17 procent.

Blodfettseffekter
Tabell II visar effekten på blodfetter-

na vid slutet av behandlingen. Den för-
utsedda sänkningen av totalkolesterol
låg genomgående på ca 20 procent,
medan LDL-kolesterol (det onda kole-
sterolet) sjönk runt 30 procent. Reduk-
tion av triglycerider var måttlig, drygt
10 procent, och ökningen av HDL-kole-
sterol (det goda kolesterolet) ganska
minimal. Alla effekter var signifikanta.
I placebogrupperna förelåg inga säkra
förändringar för blodfetterna. 

Resultat för blodfettseffekter hos
kvinnor gavs ej.

Effekt på åderförkalkning
hos kvinnor och män
De fyra arbetena hade olika primär

slutmätpunkt, varierande från total
mortalitet till olika manifestationer av
åderförkalkningssjukdomar. I alla fyra
milstolpsstudier var det en minskning
på 20–30 procent av inträffad primär
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Tabell I. Basala karaktäristika i statingrupperna i de fyra milstolpsstudierna (lika i placebo- och statingrupperna).

Åldersgränser Kolesterol, gräns
för inklusion Diagnos för inklusion, för inklusion Triglycerider, HDL-kolesterol

Kvinnor, (medelvärde), procent (medelvärde), gräns för inklusion (medelvärde),
Studie Antal procent år Myokardinfarkt Angina mmol/l (medelvärde), mmol/l mmol/l

4S 4 444 18 35–70 (59) 79 21 5,5–8 (6,8) <2,5 (1,5) 1,19
[1]

WOSCOPS 6 595 0 45–64 (55) 0 0 6,5–8 (7,0) <3,0 (1,9) 1,14
[2]

CARE [3] 4 159 14 21–75 (59) 100 0 <6,2 (5,4) <4,0 (1,8) 1,0

LIPID 9 014 17 31–75 (62) 64 36 4,0–7 (5,7) <5,0 (1,6) 0,9
[4, 5]

4S = Scandinavian simvastatin survival trial. WOSCOPS = West of Scotland coronary prevention study. CARE = Cholesterol and recurrent events. LIPID = Long-
term intervention with pravastatin in Ischemic Disease.



slutmätpunkt. Total dödlighet minskade
med 29 (P<0,001), 21 (P<0,05), 8 (NS)
och 21 (P<0,001) procent i respektive
4S, WOSCOPS, CARE och LIPID.

CARE var således den enda studie
som ej visade nedgång i totalmortalitet.
CARE skilde sig dock i flera avseenden
från de övriga studierna, vilket kan ha
bidragit till detta. Således hade 83 pro-
cent i båda grupperna behandling med
salicylat, mot till exempel 37 procent i
4S. Frekvens av tidigare bypass-kirurgi
eller PTCA (perkutan transluminal ko-
ronarangioplastik) var högst i CARE,
drygt 50 procent, som ju dessutom upp-
visade de lägsta initiala kolesterolvär-
dena.

Trots den lilla andelen – 20 procent –
uppvisade de behandlade kvinnorna en
minst lika kraftig reduktion av »major
coronary events» som männen. Köns-
skillnaden (Tabell II) bör tas med en
nypa salt tills den verif ieras i studier där
kvinnorna är målgrupp. Man saknar för
kvinnor redovisning av såväl utgångs-
värden som behandlingseffekt, särskilt
vad gäller triglycerider [1].

Det fanns också en tendens till ned-
gång i antalet stroke (Tabell II). Stroke-
insjuknandet har ej detaljredovisats vare
sig diagnosmässigt eller avseende even-
tuell relation till akut hjärtinfarkt. Ytterli -
gare studier krävs innan man vet var vi
står beträffande statiner och stroke.

De tre sekundärpreventiva studierna
4S, CARE och LIPID har visat en gynn-
sam effekt på kranskärlssjukdomarna
av statinbehandling hos kvinnor.

Biverkningar
Över lag redovisas biverkningar i

placebo och behandlingsgrupp detalje-
rat och noggrant. Med ett undantag var
frekvensen av biverkningar – såväl en-
kla som allvarliga – lika i dessa grupper.
I CARE-studien rapporterades sålunda
tolv fall av bröstcancer i statingruppen
mot ett i placebogruppen (P=0,002). I

LIPID var motsvarande siffror nio re-
spektive nio. 4S har rapporterat att fre-
kvensen av bröstcancer var 6/3 (place-
bo/simvastatin). Frekvensen av övriga
cancerformer var lika i placebo- och
statingrupperna.

Varför så få kvinnor?
Ett svar kan ges direkt på denna frå-

ga. Väljer man ut ett material av postin-
farktpatienter under 70–75 år, utan spe-
cialrekrytering av kvinnor, utgör dessa,
som i milstolpsstudierna, endast 20 pro-
cent eller mindre av patienterna. Som
exempel kan nämnas att vi analyserade
555 konsekutiva överlevande hjärtin-
farktpatienter, under 70 år, tre månader
efter utskrivningen från Södersjukhuset
i Stockholm [8]. Frekvensen av kvinnor
var 20 procent, alltså lika den i mil-
stolpsstudierna.

Årlig dödlighet i Sverige i ischemisk
hjärtsjukdom, alla åldrar, är relativt lika
för könen, 10500 för kvinnor och
13500 för män 1995 [9]. Kvoten
män/kvinnor blir 1,2. Motsvarande kvot
i åldrarna 45–64 år är 4,3, det vill säga
andelen kvinnor var även här 19 pro-
cent. Kvinnor har länge, trots den höga
mortaliteten, varit uteslutna eller under-
representerade i arbeten rörande bety-
delsen av blodfetter och andra riskfak-
torer för hjärtinfarkt. Männen har varit
de dominerande studieobjekten. Detta
beror framför allt på ovanstående ål-
dersskillnad mellan könen, kvinnorna
ligger tio år efter männen vad gäller de-
but av hjärtinfarkt.

Kolesterol och tr iglycerider –
r iskfaktorer för hjär tinf arkt
Under många år beaktades från blod-

fettssynpunkt enbart kolesterol som
riskfaktor för åderförkalkningssjukdo-
marna, särskilt hjärtinfarkt. I dag har vi
ett mer detaljerat perspektiv i denna frå-
ga. Som »nya» riskfaktorer har bland
annat tillkommit triglycerider samt låga

värden på HDL-kolesterol. För kvinnor
gäller att särskilt triglyceridnivån är en
uttalad riskfaktor för kranskärlsjukdo-
mar. Detta framkom tidigt i Stockholm
prospective study [10]. I denna under-
sökte vi 1961 2900 kvinnor och 3600
män, ålder 25–50 år, subjektivt och ob-
jektivt friska, avseende bland annat fas-
tevärden på blodfetter. Uppföjning efter
19 år av de 55 respektive 321 dödsfallen
(kvinnor/män) i hjärtinfarkt visade föl-
jande riskfaktorpanorama efter analys
(Cox »proportional-hazards regression
model»): Signifikanta (P<0,01) riskfak-
torer för död i hjärtinfarkt var hos kvin-
nor ålder, blodtryck, rökning och trigly-
cerider. Kolesterol föll ej ut signifikant.
Motsvarande för män var ålder, blod-
tryck, SR (fibrinogen?), rökning, trigly-
cerider och kolesterol. Ordningsföljd
enligt fallande risk.

Triglycerider är således en viktig
riskfaktor, särskilt för kvinnor.

I en översiktsartikel omfattande ett
stort antal studier har detta analyserats
och bekräftats av Melissa Austin i USA
[11], vars grupp även med metaanalys
visat att triglycerider är en riskfaktor
oberoende av bland annat HDL-kole-
sterolnivån [12].

Måttlig a effekter
på triglycerider
De statiner som använts i milstolps-

studierna har generellt  måttliga effekter
på triglyceridnivån. Reduktionen var
cirka 10 procent i milstolpsstudierna.

En betydelsefull lärdom framkom
dock beträffande triglyceridernas bety-
delse i den noggranna post hoc-analys
som redovisades i CARE. Hos de 1029
patienter som hade triglycerider över
medianvärdet (1,63 mmol/l) hade pra-
vastatin ingen signifikant effekt på ko-
ronarkärlssjukdomarna. Hos de 50 pro-
cent som befann sig under medianvär-
det var däremot riskreduktionen för
dessa sjukdomar 32 procent (p<0,001).
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Tabell II. Behandlingseffekt på blodfettsvärden och kardiovaskulära sjukdomar i milstolpsstudierna. Förändringar i statingrupperna jämfört med
placebogrupperna, angivet i procent. För blodfettsvärden i 4S och WOSCOPS beräknat från utgångsvärdet. Alla blodfettsförändringar signifi-
kanta.

Triglycerider
Kolesterol Före behandling Kranskärlssjukdomar

Studie Total LDL HDL mmol/l Män Kvinnor Stroke

4S –25 –35 +8 1,2 –10 –30 (P<0,001) –42 (P<0,01) –29 (P<0,05)
(Sekundär

prevention (×3)

WOSCOPS –20 -–26 +5 1,9 –12 –30 (P<0,001) – –10 (NS)
(Primär 

prevention)

CARE –20 –28 +5 1,8 –14 –18 (P<0,001) –42 (P<0,001) –31 (P<0,05)
(Sekundär

prevention (×3)

LIPID –18 –25 +5 1,6 –11 –26 (P<0,001) –11 (NS) –20 (P<0,05)
(Sekundär
prevention (×3)



ANNONS



Triglyceriderna synes vara viktiga för
terapival.

Triglyceridreduktion
och kranskärlssjukdomar
Triglyceriderna är således ett viktigt,

men hittills försummat, behandlings-
mål vid primär/sekundär prevention av
åderförkalkningssjukdomarna, särskilt
hos kvinnor. Några studier har dock vi-
sat lovande effekter vid terapiinducerad
reduktion av triglycerider. Således fann
vi i Stockholm ischaemic heart disease
study vid Södersjukhuset, som under
fem år behandlades med den triglyce-
ridsänkande terapikombinationen fibrat
plus nikotinsyra, att infarktmortaliteten
sjönk med 36 procent (p<0,01) [8]. Sär-
skilt betydelsefullt var att i den grupp
där triglyceriderna reducerades med
mer än 30 procent minskade infarkt-
mortaliteten med över 60 procent
(p<0,01). I Helsinki heart study, primär-
prevention hos män, reducerade fibratet
Lopid (gemfibrozil) kolesterol och tri-
glycerider med 11 respektive 35 pro-
cent [13]. Kranskärlssjukdomar mins-
kade med 35 procent.

Resultatet av triglyceridreduktion
hos kvinnor saknas.

Kvinnor , män
och milstolpsstudierna
Sammanfattningsvis har milstolpsstu-

dierna visat att statinbehandling har
gynnsamma kliniska effekter på krans-
kärlssjukdomarna vid såväl primär som
sekundär prevention hos män. Trots  lågt
antal kvinnor i studierna har dessa också
klart visat att statinbehandling lönar sig
som sekundär prevention hos kvinnor.

Då statineffekterna på blodfetterna ej
detaljredovisades för kvinnorna vet man
varken vad kolesterol- respektive den
måttliga triglycerisänkningen eller HDL-
ökningen spelat för roll för den gynnsam-
ma kliniska effekten hos kvinnor.

Hälso- och socioekonomiska aspek-
ter på terapin i milstolpsstudierna har
publicerats [14-16].

Milstolpsstudierna innebär ett klart
genombrott. Behandling med kolesterol-
sänkande statiner minskar hjärtinfarkt.
En epok karaktäriserad av ständigt ökan-
de bevis för hypotesen att kolesterol är en
kausal riskfaktor för hjärtinfarkt är avslu-
tad med dessa tunga terapibevis.

I åldrarna över 74 år var antalet döds-
fall i ischemisk hjärtsjukdom år 1955 i
Sverige 8700 för kvinnor och 8300 för
män. Det ökande antalet äldre, särskilt
kvinnor, gör att man kan räkna med en
epidemi av dessa sjukdomar på 2000-
talet. Primär prevention blir här ett mås-
te. Riskfaktorer som rökning, hypertoni,
typ 2-diabetes, hyperlipidemi – särskilt
höga triglycerider – måste åtgärdas som
primär prevention för att förebygga en
förväntad epidemi av hjärtinfarkt hos

kvinnor. Sekundär prevention inför det
nya milleniet kommer troligen att bland
annat kräva triglyceridsänkande läke-
medel av typ fibrater och andra triglyce-
ridsänkande läkemedel, samt utvärde-
ringar med kvinnliga milstolpsstudier.
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Ännu en
syndrombok!

• Boken ”Mannen bakom syndro-
met” har fått  en  efterföljare: ”Kvin-
norna och  männen bakom syndro-
men” med 70 artiklar som publice-
rats i Läkartidningen under perio-
den 1990–1996.Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenström. Här finns också män
”bakom metoden”, exempelvis
Doppler och Röntgen.

• Denna bok omfattar 248 sidor och
är rikt illustrerad, även med färgbil-
der. Därtill finns en sammanställ-
ning (i förminskat utförande) av de
uppskattade tidningsomslag som
hör till serien. Priset är 190 kronor +
porto (60 kronor).

---------------------------------------------
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........ ex ”Kvinnorna och männen
bakom syndromen” à 190 kronor +
porto. 
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