Kolesterolsankande statiner minskar hjartinfarkt

Milstolpsstudier ger klara besked
— atminstone vad géller mannen

Statinbehandling har gynn- tecken. Ett av de viktigaste ar effektel  Firfattare

samma kliniska effekter pa pa kvinnor. Just denna fraga har nylige

kranskarlssjukdomar vid saval  diskuterats i Lakartidningen. | ett kor'LARriféscs:oArRé_rﬁgr!\tlus Konuna Gustaf
rimar som sekundar preven- renspondensinlagg [6] papekades & P NI P

p p Vs forskningsinstitut, Karolinska

tion hos man. och som sekundzr nagon effekt pa mortalitet hos kvinnor e
prevention hc;s kvinnor. Det vi- foreldg i 4S-studien [1], den forst publi-

: ° cerade milstolpsstudien. Gunilla Ene
sar fyra stora studier, de sa kal- roth genmélde helt korrekt att andele

lade milstolpsstudierna. Men ef-  innor i 45 endast var 19 procent [7],

tersom andelen kvinnor i studi-  ett i sammanhanget for Iagt antal f6r athmol/l mot normalt 1,6 respektive 1,4 i
erna varit liten och det fortfa- tillata statistisk analys. Vidare fram-medelvarde for kvinnor och man.
rande finns manga fragetecken hélls att en signifikant reduktion pavi- Andelen kvinnor i 4S, CARE och
kring effekten pa kvinnor efter-  sats for kvinnor i den sammanslagna ka-PID var i genomsnitt 17 procent.
lyses, i denna 6versikt, kvinnliga tegorin »major coronary events». Kor-

milstolpsstudier. | studierna respondensen foranleder denna over- Blodfettseffekter .

framgar ocksa att triglycerider, sikt av milstolpsstudierna med fokus pa Tabell Il visar effekten pa blodfetter-
sarskilt hos kvinnor. &r en vikti’g kvinnor, hjartinfarkt och blodfetter. na vid slutet av behandlingen. Den for-
iskfaktor for hiarti ’f Kt Med kolesterol och triglycerider av-utsedda sénkningen av totalkolesterol
nsKiaktor for hjartiniarkt. ses fortsattningsvis S-kolesterol reldg genomgaende pa ca 20 procent,

institutet, Stockholm.

spektive S-triglycerider. medan LDL-kolesterol (det onda kole-
sterolet) sjonk runt 30 procent. Reduk-

Under de senaste aren har fyra stora Ingangsdata tion av triglycerider var mattlig, drygt
dubbelblinda, placebokontrollerade stu- i milstolpsstudierna 10 procent, och 6kningen av HDL-kole-

dier med kolesterolsankande statiner Kliniska karaktéristika for patienter-sterol (det goda kolesterolet) ganska
rapporterats, 4S, WOSCOPS, CARIMBaingaende ide fyra milstolpsstudierneninimal. Alla effekter var signifikanta.
och LIPID, [1-5]. Det ror sig om be-redovisas i Tabell I. | varje studie deltod placebogrupperna forelag inga séakra
handling av cirka 5 000 patienter unde60—95 kliniska centrum. WOSCOPSo6randringar for blodfetterna.
en femarsperiod i respektive studie. avviker fran de Gvriga genom att dels Resultat for blodfettseffekter hos
Gynnsamma effekter p& mortavara primarpreventiv, dels bara innekvinnor gavs e;j.
litet/aderforkalkningssjukdomar upp-hdlla man. De Ovriga tre sekundér-
visas genomgéende. Milstolpsstudigpreventiva studierna hade antingen in- Effekt pa aderférkalkning
(»landmark studies») &r den internaticfarkt eller angina som diagnos for delta- hos kvinnor och méan
nellt vedertagna beteckningen pa dessmnde. De fyra arbetena hade olika priméar
lakemedelsprévningar, som Overtygan- Medelvardet for kolesterol varieradeslutmatpunkt, varierande fran total
de visat att behandling med statinemellan 5,4 och 7,0 mmol/l och for tri-mortalitet till olika manifestationer av
minskar morbiditet/mortalitet i Aderfor-glycerider mellan 1,5 och 1,9 mmol/l idderférkalkningssjukdomar. | alla fyra
kalkningssjukdomar. de fyra studierna. HDL-kolesterol vamilstolpsstudier var det en minskning
Emellertid kvarstdr manga frage-genomgaende forvantat Iagt, omkring pad 20-30 procent av intraffad primar

Tabell |. Basala karaktaristika i statingrupperna i de fyra milstolpsstudierna (lika i placebo- och statingrupperna).

Aldersgranser Kolesterol, grans
for inklusion Diagnos for inklusion, for inklusion Triglycerider, HDL-kolesterol
Kvinnor, (medelvarde), procent (medelvérde), gréans for inklusion (medelvérde),
Studie Antal procent  ar Myokardinfarkt Angina ~ mmol/l (medelvérde), mmol/l mmol/l
4S 4444 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] 4159 14 21-75 (59) 100 0 <6,2 (5,4) <4,0(1,8) 1,0
LIPID 9014 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.
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Tabell Il. Behandlingseffekt pa blodfettsvarden och kardiovaskulara sjukdomar i milstolpsstudierna. Férandringar i statingrupperna jamfért med
placebogrupperna, angivet i procent. For blodfettsvarden i 4S och WOSCOPS beraknat fran utgangsvardet. Alla blodfettsforandringar signifi-

kanta.
Triglycerider

Kolesterol Fore behandling Kranskarlssjukdomar
Studie Total LDL HDL mmol/l Man Kvinnor Stroke
4S -25 -35 +8 1,2 -10 —-30 (P<0,001) -42 (P<0,01) —-29 (P<0,05)
(Sekundar
prevention (x3)
WOSCOPS -20 —26 +5 19 -12 -30 (P<0,001) - -10 (NS)
(Primér
prevention)
CARE -20 -28 +5 1,8 -14 -18 (P<0,001) -42 (P<0,001) —-31 (P<0,05)
(Sekundéar
prevention (x3)
LIPID -18 -25 +5 1,6 -11 —26 (P<0,001) -11(NS) —-20 (P<0,05)
(Sekundar

prevention (x3)

slutmatpunkt. dtal dodlighet minskade LIPID var motsarande sifror nio re-
med 29 (P<0,001), 21 (P<0,05), 8 (NS3pektve nio. 4S harappotterat ait fre-
och 21 (P<0,001) mrcent i espektve kvensen a brdstcancerar 6/3 (place
4S WOSCOPSCARE ot LIPID. bo/simwastdin). Frekvensen & 6vriga
CARE \ar saledes den enda studieancerbrmer \ar lika i plac®&o- o
som ej visade nedgang i totalrtaditet.  staingruppena.
CARE skilde sig ddci flera arseenden
fr&n de 6viga studiena, vilket kan ha  Varfor sa fa kvinnor?
bidragit till detta. Saledes hade 830pr  Ett s\var kan @s diekt pa denna fra
cent i bada gippena behandling med ga. Valjer man ut ett ntanal av postin
saligylat, mot till exempel 37 pocent i farktpatienter under 7075 antan spe
4S Frekvens a tidigare bypass-kiurgi  cialrekrytering as kvinnor, utgér dessa,
eller PTCA (pekutan tansluminal b- som i milstolpsstudiera, endast 20 pr
ronaangoplastik) var hogst i CARE, cent eller minde as paientena. Som
drygt 50 pocent, som ju dessutom uppexempel kan ndmnadtai anaysemade
visade de lagsta initialaolesteolvar 555 lonsekutva Owerdevande hjétin-
dena. farktpaienter under 70 artre manader
Trots den lilla andelen — 20quent — efter utskivningen fran Sodesjukhuset
uppvisade de behandlade kvinnaren i Stodholm [8]. Frekvensenakvinnor
minst lika kaftig reduktion & »major var 20 pocent, alltsa lika den i mil
coronal events» som mannen. Kaéns stolpsstudiara.
skillnaden (Ebell 11) bor tas med en  Arlig dodlighet i Serige i ischemisk
nypa salt tills denenifieras i studier dar hjartsjukdom, alla aldar, ar elativt lika
kvinnoma ar malgupp. Man saknar for for koénen, 100 for kvinnor ob
kvinnor redovisning & saval utgangs 13500 for man 1995 [9]. Katen

varden som behandlingdekt, saskilt
vad géller tiglycerider [1].

Det fanns oksa en tendens till ned
gang i antalet sbke (Tabell 1I). Stioke-
insjuknandet har ej detadovisets vare
sig diaynosmassigt ellervaeende \en
tuell reldion till akut hjatinfarkt. Yttedi-
gare studier kravs innan mamtwar vi
star betrdande staner o stoke.

De tre sekundreventiva studiena
4S CARE ot LIPID har visaen gynn-
sam efekt pa kanskalssjukdomana
av stdinbehandling hos kvinnor

Biverkningar

Over lagg redovisas bverkningar i
placébo od behandlingsgipp detalje
rat och ngygrant. Med ett undangavar

man/kvinnor ftir 1,2. Mots\arande kot

varden pa HDL-klesteol. For kvinnor
galler at saskilt triglycefidnivan ar en
uttalad rskfaktor fér kanskalsjukdo
mar. Detta famkom tidigt i Sto&holm
prospectve stug [10]. | denna under
sokte vi 1961 ®00 kvinnor ob 3600
man, alder 25-50 Asubjektvt och ob
jektivt friska, aseende land annafas
tevarden pa ldfetter Uppfojning efter
19 ar & de 55 espektve 321 dodsfllen
(kvinnor/man) i hjéatinfarkt visade fol
jande iskfaktopanoama efter angb
(Cox »propottional-hazads regression
model»): Signikanta (P<0,01)iskfak-
torer for dod i hjatinfarkt var hos kvin
nor alderblodtryck, rékning ot trigly-
celider. Kolesteol f6ll ej ut signifkant.
Motsvarande for man ar aldey blod-
tryck, SR (fbrinogen?), rékningtrigly-
celider ot kolestepl. Ordningsféljd
enligt fallande isk.

Triglycelider &r saledes en viktig
riskfaktor, saskilt for kvinnor.

I en dwersiktsatikel omfattande ett
stott antal studier har detta apséits
och bekréftés ar Melissa Austin i USA

i &ldrama 45-64 ar ar 4,3, det vill siig [11], vars gupp aen med metaang

andelen kvinnor ar &wen héar 19 -
cent. Kvinnor har lang trots den hog

visa att triglycerider ar en iskfaktor
obeoende @ bland anna HDL-kole-

mortaliteten, \arit uteslutna eller under steolnivan [12].

representezide i arbeten rande bety
delsen = blodfetter ot anda riskfak-
torer for hjatinfarkt. Mannen har anit

Mattlig a effekter
pa triglycerider

de domineande studieobjekten. Detta De stdiner som awénts i milstolps

beror framfor allt pd @anstdende &l
dersskillnad mellan kénen, kvinnoa
ligger tio ar efter mannerad galler de
but as hjarttinfarkt.

Kolestemwl och triglycerider —

riskfaktorer for hjar tinfarkt

Under mang ar beaktades fraioal-
fettssynpunkt enbarkolestenl som

frekvensen & biverkningar — saval en riskfaktor for aderfdkalkningssjukde
kla som alhafiga — likai dessargpper mama, saskilt hjatinfarkt. | dag har vi
| CARE-studien appotterades salunda ett mer detaljeat perspekty i denna fra
tolv fall av bréstcancer i stmgruppen ga. Som »ga» fiskfaktorer har tand
mot ett i placbogruppen (P=0,002). | annd tillkommit tiglyceiider samt |ag
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studiena har gneellt mattliga efekter
pa tiglyceidnivan. Reduktionen ar
cirka 10 pocent i milstolpsstudiaa.
En betydelsefull latom framkom
dodk betrafande tiglycelidemas bety
delse i den nggranna post hoc-anga
som edovisades i CARE. Hos de(29
paienter som hade iglycerider dwer
mediavardet (1,63 mmol/l) hade ar
vastain ingen signifkant efekt pa lo-
ronakanssjukdomana. Hos de 50 pr
cent som befhn sig under mediaéar-
det \ar déaemot iskreduktionen for

dessa sjukdomar 32qment (p<0,001). »
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Triglycelidema synes ara viktiga for
terapival.

Triglyceridr eduktion

och kranskarlssjukdomar

Triglycelidema &r séledes ett viktigt,
men hittills fésumma, behandlings
mal vid pimar/sekundar gvention a
aderfokalkningssjukdomara, saskilt
hos kvinnor Naga studier har ddcvi-
sa lovande effekter vid teapiinducead
reduktion & triglycerider. Saledesdnn
vi i Stokholm isdhaemic hedrdisease
study vid Sodesjukhuset, som under
fem ar behandlades med deiglrce-
ridsénkande t@pikombindionen fbrat
plus nilotinsyra, at infarkktmortaliteten
sjonk med 36 mcent (p<0,01) [8]. Sar
skilt betydelsefullt ar gt i den gupp
dar tiglycelidema reduceades med
mer an 30 pycent minskade iafkt-
mortaliteten med &er 60 pocent
(p<0,01). I Helsinki heastudy, pimar-
prevention hos mangduceade foratet
Lopid (gemfibrozil) kolesteol och tri-
glyceiider med 11 espektve 35 po-
cent [13]. Kanskalssjukdomar mins
kade med 35 jcent.

Resultéget a triglyceridreduktion
hos kvinnor saknas.

Kvinnor, man

och milstolpsstudiema

Sammarditningsvis har milstolpsstu
diema visa &t stdinbehandling har
gynnsamma kliniska &fkter pa kans
karnssjukdomana vid saval pmar som
sekundar mvention hos man.réts lagt
antal kvinnor i studiera har dessa ksa
klart visa at stdinbehandling 16nar sig
som sekundar pvention hos kvinnor

D4 stagineffektena pa bodfettena ej
detaljredovisades for kvinnara et man
varken \ad lolesteol- respektve den
mattliga tiglycelisankningen eller HDL-
okningen spelefor roll for den gynnsarm
ma kliniska effekten hos kvinnor

Hélso- ot socioeknomiska aspek-
ter pa teapin i milstolpsstudiara har
pubicerats [14-16].

Milstolpsstudiena inndéar ett klar
genombott. Behandling meddtesteol-
sankande stmer minskar hj&mfarkt.
En gok kaaktaiserad a standigt okan
de beis for hypotesentikolesteol ar en
kausal iskfaktor for hjatinfarkt ar asslu-
tad med dessa tuagegpibevis.

| dldrama \er 74 ar ar antalet dods
fall i ischemisk hjétsjukdom ar 1955 i
Swerige 8700 for kvinnor ob 8300 for
man. Det dkande antalet &dsaskilt
kvinnor, gor da man kan rdkna med en

epidemi & dessa sjukdomar pa 2000- Lipidology 1996; 7: 356-62.

talet. Pimar pevention Bir har ett mas
te. Riskfaktorer som rékninghypettoni,
typ 2-didbetes, hipelipidemi — saskilt
hoga tiglycerider — maste atgédas som
priméar pevention for & forebygga en
forvantad eidemi a hjatinfarkt hos
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kvinnor. Sekundar mvention infér det
nya milleniet lommer toligen dt bland
annd kréwa trglycelidsénkande l&d
medel & typ fibrater o anda tiiglyce-
ridsénkande |&medel, samt utvde
ringar med kvinnlig. milstolpsstudier
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* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en efterféljare: "Kvin-
norna och mannen bakom syndro-
men” med 70 artiklar som publice-
rats i Lakartidningen under perio-
den 1990-1996.Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenstrom. Har finns ocksd man
"bakom metoden”, exempelvis
Doppler och Rontgen.

* Denna bok omfattar 248 sidor och
ar rikt illustrerad, &ven med fargbil-
der. Dartill finns en sammanstall-
ning (i forminskat utférande) av de
uppskattade tidningsomslag som
hor till serien. Priset &r 190 kronor +
porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” & 190 kronor +
porto.
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