Far kvinner like god behandling
for hjertesykdom som menn?

Spersmalet om kvinner med
hjertesykdom far god nok
behandling er reist pa ny, bade
nasjonalt og internasjonalt. Pro-
blemstillingen er todelt. For det
ferste synes det a foreligge en
kunnskapsmangel. Behandlings-
effekt er ikke pa langt neer like
godt dokumentert for kvinner
som for menn med hjertesyk-
dom. Bedre kunnskapsgrunnlag
etterlyses, og behandlingsret-
ningslinjer bar inntil videre pre-
sisere usikkerheten der data

for kvinner mangler. Det andre
aspektet er om kvinner, gitt
dagens kunnskap, tilbys like god
behandling som menn. Nasjonale
kvalitetsregistre med personenty-
dige data vil, om de tillates opp-
rettet, kunne gi viktig informasjon
om dette.
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Det foreligger mye kunnskap om &rsaker til
hjertesykdom og kjennsforskjeller pa dette
omradet (1-3). Ved forhayet kolesterolniva
og for heyt blodtrykk, eker risikoen relativt
sett like mye hos kvinner som hos menn,
men den absolutte gkningen er mindre hos
kvinner. Royking og diabetes gker derimot
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risikoen relativt mer hos kvinner hvilket
resulterer i at den kjennsbetingede fordelen
blir mindre. Hva kvinnefordelen faktisk
bestar i, er ikke klart. En teori er at kvinner
har mer av «det gode kolesterolet» og av
den grunn lavere risiko for & utvikle ustabil
aterosklerose og trombedanning (2).

Utviklingen har gétt i ensket retning hos
begge kjonn nar det gjelder serum-lipider,
blodtrykk og reyking. Det eneste som
utvikler seg i ugunstig retning er kropps-
vekten (3, 4). Dedeligheten har sunket mar-
kert hos begge kjonn (3), men kvinner er
biologisk forskjellige fra menn. De har
mindre hjerter og mindre koronarkar,
hoyere ejeksjonsfraksjon, mer bivirkninger
av medisiner og en annen metabolisme og
farmakokinetikk enn menn (1). Kjennshor-
moner har effekter pé sirkulasjonssystemet
(1, 2), og dette er velkjent innen dyreforsk-
ning.

Behandlingseffekter vist hos menn kan
derfor ikke ngdvendigvis ekstrapoleres til
kvinner. Et sentralt spersmal ved valg av
behandling blir om behandlingen er doku-
mentert effektiv ogsd hos kvinner. Et til-
grensende spersmal er om kvinner fir
samme tilbud om utredning og behandling
som menn. Problemstillingene er nylig reist
av European Society of Cardiology (5, 6)
og en norsk undersekelse har brakt temaet
pa banen i Tidsskriftet (7).

Er kunnskapsgrunnlaget godt nok?
Det har vert vanlig & anta at behandling
som er dokumentert effektiv ved studier pa
menn, er god behandling ogsa for kvinner.
Men en stor studie med lavdose acetylsali-
sylsyre publisert i 2005 viste andre effekter
hos kvinner enn man hadde ventet. Hos neer
40 000 friske kvinner i alderen 45 ar og
eldre som ble fulgt i ti ar, var risikoen for
hjerteinfarkt ikke pavirket, mens det ble
funnet klart lavere risiko for hjerneslag (8).
Begge funnene aktualiserer temaet kvinner
i legemiddelstudier som er droftet av Njol-
stad og Lechen i Tidsskriftet i 2002 (9).
Deres litteraturgjennomgang viste noen
gjennomgéende trekk: Kvinner var med

i studier, men utgjorde langt under halv-
parten av populasjonen i de fleste studier
av medikamenter for hjerte- og karsykdom.
Ovre aldersgrense var ofte satt til 75 &r og
bidrog til lav kvinneandel. Studiene var
som regel for smé for holdbare kjennsspesi-
fikke analyser.
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Hjertesviktstudiene

12003 ble hjertesvikt oppfert som hoved-
arsak til ded hos 1 054 norske kvinner og
hos 622 menn (10). Diagnosene er ikke
kvalitetssikret, men gir uansett en pekepinn
om at hjertesvikt oppfattes som en hyppig
lidelse hos kvinner. Likevel er kvinnene
underrepresentert i de aller fleste store stu-
diene De er enten for gamle, har eksklude-
rende sykelighet eller ikke lav nok ejek-
sjonsfraksjon.

Sentrale midler i hjertesviktbehandlingen
som ACE-hemmere og betablokkere er
derfor ikke dokumentert effektiv behand-
ling hos kvinner slik som hos menn. Inntil
nylig har gvre aldersgrense ofte vert si lav
som 70 ar, og kvinneandelen i under-
sokelser ofte under 25 %. Spesifikk effekt
hos kvinner omtales i liten grad. I SOLVD-
studien med en kvinneandel pa 11,5 % fant
man riktignok signifikant effekt pd morta-
litet og gjeninnleggelser for hjertesvikt hos
bade kvinner og menn (11). Videre tyder en
metaanalyse av ACE-hemmere pa like god
effekt pa mortalitet hos kvinner som hos
menn, men effekten hos kvinner oppnadde
ikke signifikans (12).

I nyere hjertesviktstudier har man sluttet

4 operere med ovre aldersgrense, men kvin-
neandelen er likevel relativt lav. I angioten-
sin-II-blokker-studien VALIANT med 31 %
kvinner kommenteres ikke kjonnsforskjel-
ler (13), mens CHARM (32 % kvinner)
finner signifikant effekt ogsa hos kvinnene
i totalmaterialet (14). CHARM har imidler-
tid tre armer, og i armen med redusert ejek-
sjonsfraksjon hvor det bare er 21 % kvinner,
oppgis ikke effekten hos disse. Flest kvin-
ner (40 %) var det i armen med normal
pumpefunksjon, og her var det i totalmate-
rialet ingen reduksjon av ded, kun en trend
i faver av ferre gjeninnleggelser for hjerte-
svikt. Nar det gjelder aldosteronhemmeren
eplerenon, viste EPHESUS-studien (29 %
kvinner) lavere dedelighet hos menn, men
ingen signifikant effekt hos kvinner (15).

I COMET, en sammenlikning av to ulike
betablokkere hos pasienter med hjertesvikt
med 21 % kvinner, presenteres effekten hos
kvinner som en undergruppeanalyse med en
trend, men uten sikre konklusjoner pa grunn
av manglende statistisk styrke (16). Hva
ville mannlige leger og pasienter sagt om
studiedesign dersom det var effekten hos
menn som ikke kunne bedemmes?
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Vet vi nok om hva som er virksom behandling for disse kvinnene hvis de far hjertesykdom?
Foto Erik Norrud

Okt bevisstgjering om mulige kjennsfor-
skjeller synes likevel & ha effekt. I Taxus-
IV-studien er effekten hos kvinner analy-
sert, og det konkluderes med at kvinner har
like stor gevinst som menn ved bruk av
medikamentavgivende stenter ved perkutan
koronar intervensjon (17). Likeledes er det
kommet data fra MIRACLE-studien som
viser like god effekt hos kvinner som hos
menn av biventrikulaer pacing ved hjerte-
svikt (18).

Den typiske hjertepasienten

er ikke «middelaldrende»
Aldersutviklingen i befolkningen og bed-
ring av risikofaktorer vil forsterke tenden-
sen til at koronarsykdom primeert gjelder
eldre mennesker. I 2005 utgjor kvinner

60 % av den norske befolkningen over 70 ar,
og andelen stiger med alder (19). En fersk
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finsk registerundersekelse paviser at pano-
ramaskiftet fra en sykdom som tar livet av
middelaldrende menn, til en kronisk tilstand
hos eldre kvinner allerede har funnet sted
(20). I &rene fremover kan vi vente at stadig
flere av pasientene er mellom 70 og 80 ar
gamle nar de far sine forste symptomer.
Mange vil fortsatt veere relativt spreke og ha
gode leveutsikter de naermeste rene om de
far optimal behandling.

Hvordan kan nye studier

bedre kunnskapsnivaet?

Nye kliniske studier ber kunne konkludere
med henblikk pé effekt bade hos kvinner
og menn selv om dette oker kostnadene.
Et pabud om at det skal vare en viss pro-
sentandel kvinner i alle studier, kan imid-
lertid resultere i systematiske feil. @kning
eller bortfall av gvre aldersgrense har hatt

begrenset effekt fordi mange av de eldste
ikke oppfyller andre inklusjonskriterier
(21). Undersgkerne bak SENIORS (22)
som kartlegger effekten av betablokker hos
hjertesviktpasienter over 70 &r, reiser en
relevant problemstilling nér de sper om det
kan veare en terskel i biologisk alder for
pavisbar behandlingsnytte.

Det enkleste og mest effektive er trolig

a forhdndsberegne hvor mange kvinner som
ma inkluderes for & kunne vise antatt effekt.
Ogsé separate studiearmer for menn og
kvinner kan vere en bedre losning enn

a inkludere mange gamle kvinner. Et annet
tiltak kan vaere & stimulere farmaseytisk
industri til & velge kvinner nar det skal
gjores studier av et nytt «sgstermedika-
menty» der man allerede har god kunnskap
om et liknende medikament fra studier som
i hovedsak inkluderte menn. Bedre epide-
miologiske registre og ikke minst sykdoms-
registre vil vaere viktige hjelpemidler for

a kartlegge behandlingseffekt hos kvinner.

Behandles kvinner godt nok?

Et sentralt og tilbakevendende sparsmal er
om kvinner far et darligere helsetjeneste-
tilbud enn menn ved hjertesykdom. Interna-
sjonalt hevdes det at det fortsatt er slik. En
fersk undersekelse av over 12 000 pasienter
fra 28 land innlagt med akutt koronarsyn-
drom viser at kvinner sjeldnere blir sendt til
koronar angiografi (23). De som ble under-
sokt, fikk imidlertid i like stor grad som
menn utfort perkutan koronar intervensjon
eller karkirurgi.

Under den europeiske hjertekongressen
2005 ble det ogsa fremlagt data innhentet
12003 fra Euro Heart Survey som viste at
ved stabil angina pectoris ble ferre kvinner
enn menn henvist til angiografi etter positiv
iskemitest (oddsratio 0,60). Kvinnene som
ble henvist, hadde mer alvorlig sykdom

og var mer plaget enn mennene (24). Euro
Heart Surveys har mange mangler, spesielt
er utvalgsmetoden av deltakende sentre
uheldig. Det er like fullt tankevekkende at
ifolge denne studien av hjertepasienter
utgjorde kvinnelig kjonn en risikogkning
som tilsvarte redusert venstre ventrikkel-
funksjon hos menn. Likevel henvises
kvinner med stabil angina i mindre grad til
videre undersekelse.

Bedre forhold i Skandinavia?
Behandlingsskjevhetene antas a vaere sma

i Skandinavia. En svensk studie fra primeer-
helsetjenesten tok for seg kvinner og menn
som var utskrevet etter hjerteinfarkt, koronar
kirurgi eller perkutan intervensjon og fant
ikke vesentlige kjonnsforskjeller nar det
gjaldt kontroll av risikofaktorer eller medi-
sinbruk (25). Det kan innvendes at materia-
let i denne studien neppe er representativt
ettersom pasienter som inngér i en sentral
studie, ma forventes 4 bli fulgt godt opp.
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Data fra det svenske medisinske kvalitets-
registeret RIKS-HIA gir et litt annet bilde.
Karin Schenck-Gustafsson la sommeren
2005 frem resultater pa et seminar arrangert
av European Society of Cardiology.
Kvinner med hjerteinfarkt eller ustabilt
koronarsyndrom med bekreftet koronar-
sykdom hadde dobbelt s& hoy risiko som
menn for ded eller nytt hjerteinfarkt innen
ett ar, og kvinnene kom i gjennomsnitt en
time senere til behandling.

Det foreligger en del kunnskap ved norske
sykehus som har medisinske kvalitets-
registre, men pa nasjonalt niva har vi ikke
systematisk kunnskap hos oss. Det ville
veare viktig 4 vite om kvinner kommer
senere til behandling ogsé i Norge og om
forsinkelsen i sé fall skyldes sen henven-
delse fra kvinnene eller ulik handtering av
henvendelsene. Vi vet heller ikke om norske
kvinner med hjerteinfarkt i storre grad enn
menn plasseres pa sengepost fremfor pa
overvikingsenhet. Med et nasjonalt hjerte-
infarktregister kunne vi ha analysert med
henblikk pa kjennsforskjeller i hdndtering
og behandling ogsa hos oss.

Melberg og medarbeidere konkluderer sin
nylig publiserte undersekelse med at kvin-
ner med akutt koronarsyndrom fikk darli-
gere medikamentell behandling og sjeld-
nere ble utredet med koronar angiografi enn
menn (7). Det kan reises innvendinger mot
denne undersgkelsen, men det ma likevel
betegnes overraskende at kun 32 % av kvin-
nene i alderen 50—59 ar ble koronarutredet
mot 68 % av jevngamle menn. Funnet for-
tjener oppfelging for & utelukke tilfeldig-
heter som folge av sma tall og utvalgsskjev-
heter.

Diskusjonen dreier seg stort sett om under-
bruk av utredning og behandling. Ogsa
overbruk ber vere et tema. Tonstad og med-
arbeidere har studert statinbruk i Oslo-
undersegkelsen 2000—-2001 og fant at eldre
kvinner hadde et stort forbruk i forhold til
sine samlede risikofaktorer (26).

Internasjonalt sgkelys

mot kvinnehjerter

American College of Cardiologys Go red
for women campaign er publikumsrettet og
har som mal & bevisstgjore kvinner om at de
ogsa kan rammes av hjertesykdom. Kvinner
ber kjenne symptomene og vite hvor viktig
det er a soke hjelp raskt. European Society
of Cardiology har nylig lansert Women at
heart, en profesjonsrettet kampanje som
setter sgkelyset pd mer og bedre forskning
og pa det & gke legers bevissthet om at
hjertesykdom ogsa rammer kvinner (6).

Kvinner og deres fastleger ma ta brystsmer-
ter og funksjonsdyspné pa alvor. En pasient
som antyder at stress og dérlig form er érsa-
ken, har ikke alltid rett. Kvinners sympto-
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mer ved koronar hjertesykdom avviker ogsa
ofte fra det klassiske bildet (1, 2). Diagnos-
tikk hos kvinner er vanskelig, og lavere
terskel for henvisning til koronar angiografi
kan matte aksepteres. Kvinner ma stimule-
res til & slutte & royke, spise sunt og sette av
tid til trening selv om hverdagen er hektisk
— kort sagt ivareta seg selv like godt som de
ivaretar sine menn.

Forskning og registre nedvendig
Vi ma slutte & betrakte kvinner som en slags
minoritet nar det dreier seg om hjerte-
sykdom. Bade ved medisinering og revas-
kularisering ma det tas stilling til mulige
kjennsforskjeller i effekt. I studiesammen-
heng mé& man vare dpen for overraskelser
og folge opp med storre undersokelser der
man i utgangspunktet ikke ventet noen for-
skjell. Videre ber det fremga av faglige
retningslinjer dersom dokumentasjon av
effekten hos kvinner mangler.

Muligheten for skjevfordeling av ressurser
vil alltid foreligge, ikke bare etter kjonn, og
dette ber inngé i en systematisk helseover-
vaking. Personentydige registre er viktige

i forskningssammenheng og ogsa for 4 sikre
kvinner like god behandling som menn.

Manuskriptet ble godkjent 3.1. 2006.

Oppagitte interessekonflikter: Begge forfat-
tere var deltakere pa strategiseminaret «\Women
at heart» arrangert av European Society of Car-
diology i juni 2005. Seminaret ble stottet av en
ubunden donasjon fra Bristol- Myers Squibb
Foundation. Cecilie Risoe er formann i Norsk
cardiologisk selskap og medlem av Hjerte-
karrddet i Nasjonalforeningen for folkehelsen.
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