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I olika officiella [1] och andra publika sammanhang framfors
uppfattningen att effekt och sdkerhet avnyaldkemedel stude-
ras endast pa min och att ldkemedelsbehandling ddrmed ar
ojamlik. Vidare har det havdats att skillnaderna mellan hur
méin och kvinnor omsitter likemedel dr sa stora att dose-
ringsrekommendationerna borde vara konsspecifika. Detta
har lett till savél riksdagsmotioner som utredningsuppdrag
fran regeringen.

I en genomgang av ett stort antal ans6kningar fér godkéan-
nande har Likemedelsverket visat att ldkemedel som god-
kints for anvindning av bada kénen ocksa har studerats for
badakonen [2]. Genomgangen visar att sjukdomens kénsspe-
cifikaprevalens dr den faktor som mest avgor konsfordelning-
enikliniska studier. Kvinnor domineraristudier av till exem-
pel reumatoid artrit och depression, mén i studier av hjart-
och kirlsjukdomar. I dokumentationen fran 1980-talets bor-
jan for de forsta SSRI-ldkemedlen liksom for de antidepressi-
valikemedel som godkénts i bérjan av 2000-talet 4r kvinnor-
na cirka dubbelt s manga som ménnen. Sjukdomens preva-
lens var saledes dven for 25 ar sedan avgorande for konsfor-
delningen.

Stora individuella skillnader

Skillnaderna mellan konen betriaffande lidkemedelsomséttning
ikroppen ériregel sma och om de féorekommer oftast relatera-
de till kroppsvikt. Oftast 4r det mycket storre skillnaderihurla-
kemedel omsitts i kroppen mellan »extremerna« inom samma
kon dn mellan konen. Skillnaderna kan till exempel vara storre
mellan unga och édldre, mellan friska och patienter med nedsatt
njurfunktion, normal- och 6verviktiga, rékare och icke rokare
#n mellan mén och kvinnor pa gruppniva. Annat som paverkar
ir genetiska faktorer och samtidig annan likemedelsbehand-
ling [3, 4].

Trots detta har debatten fortsatt med fokus pé hjart-kérl-
omradet for vilket det hivdas att kvinnor dr underrepresente-
rade i de kliniska studierna, sirskilt om man gar tillbaka nagot
eller nagra artionden. Kvinnor skulle séledes vara utsatta for
osiker likemedelsbehandling inom detta omrade. Fragan har
dven uppmairksammats internationellt med en diskussion av
betydelsen av konsskillnader i fysiologi, farmakokinetik och
farmakodynamik for likemedelsbehandling av kroniska kar-
diovaskulédra sjukdomar [5]. Mot denna bakgrund fann vi det
angelidget med en fordjupad retrospektiv analys av hjart-karl-
studier vilka till stor del utgoér grunden fér dagens likemedels-
behandling inom omradet. Hur ser konsférdelningen utirela-
tion till den konsspecifika prevalensen? Har den fordndrats
over tid? Hur sdkra dr slutsatserna som kan dras for de olika
konen?

MATERIAL OCH METOD
Valet av indikationer - prevention vid hypertoni med eller

1856

utan samtidig komplikation, akut hjartinfarkt och hjartsvikt —
har delvis styrts avden pagaende debatten, delvis av materia-
lens tillgdnglighet.

Genomgéngen av preventionsstudier vid hypertoni utgar
fran SBUs systematiska 6versikt i vilken 52 studier, publicera-
de mellan 1970 och 2004, identifierades [6]. Analysen baseras
pa SBUs detaljerade tabellariska redovisning av studierna. Stu-
diernavid akut hjartinfarkt och hjartsvikt haridentifierats med
hjilp av AstraZenecas omfattande férteckning av akronymer
for kardiovaskuldra studier [7].

Uppgifter om konsfordelning, alder, inklusionskriterier
och i forekommande fall konsspecifika resultat har sedan
hédmtats fran originalartiklarna, varvid ytterligare ett antal
studier har identifierats. Hjartinfarktmaterialet omfattar to-
talt 57 studier publicerade mellan 1985 och 2003, och hjirts-
viktsmaterialet 30 studier publicerade mellan 1986 och 2001.
Eftersom detimanga fall ror sig om stora studier med lang re-
kryteringstid ar tiden fran 1970 for prevention vid hypertoni
och fran 1980 for akut hjartinfarkt och hjartsvikt vil repre-
senterad i det totala materialet. Kénsspecifika prevalenssiff-
ror har uppskattats fran Socialstyrelsens statistik 6ver slu-
tenvardstillfidllen 1998 [8].

RESULTAT

Kvinnorepresentationen éver tid. For samtligaindikationer
uppvisar andelen kvinnor i studierna stor spridning (Figur
1 a—c). Nagon uppenbar trend 6ver tid kan inte observeras, be-
triaffande vare sig niva eller spridning. For preventionsstudier
vid hypertoni ligger kvinnorepresentationen i genomsnitt
strax under 50 procent. Motsvarande siffra for akut hjartin-
farkt och hjartsvikt ar cirka 25 respektive 20 procent. Av de stu-
dier som helt eller nidstan helt saknar kvinnor ar fyra utférda av
Veterans Administration, som ansvarar fér sjukvarden for ame-
rikanska krigsveteraner, en grupp som nistan uteslutande da
bestod av mén.

Kvinnorepresentationen i relation till konsspecifik pre-
valens. Av Figur 2 a, som relaterar andelen kvinnor till medel-
alder vid inklusion och kvinnors andel av antalet slutenvards-
tillfallen for akut hjartinfarkt, framgar att konsférdelningen i
studierna vil aterspeglar den konsspecifika prevalensen. For
hjartsvikt diremot kan en viss underrepresentation konstate-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

De olika kdnens representa-
tion i hjart—karlstudier speglar
i stora drag den kdnsspecifika
prevalensen.
Konsfordelningen i hjart—karl-
studierna som initierades i
bérjan av 1970- och 1980-talet
var 6verlag densamma som i
de studier som har publice-
rats under de forsta aren av

det nya seklet.

Slutsatser angaende effekter
hos kvinnor kan ofta dras dven
om det ar farre kvinnor i studi-
erna.

Ett likemedel godkdnns inte
for anvandning av bada kénen
utan att nytta—risk-balansen
har bedomts vara positiv for
bade kvinnor och man.
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Figur 1 a—c. Konsfordelning 6ver tid i kliniska studier pa indikationer-
na prevention vid hypertoni (a), akut hjartinfarkt (b)och hjartsvikt (c).

ras (Figur 2 b). Den dr i genomsnitt dock inte storre dn knappt
fem procentenheter.
Tillforlitligheten i konsspecifika resultat. Det iriregel en-

dastide storre hjartinfarktstudierna som resultaten har redo-
visats uppdelade pa kon. I Figur 3 a och b redovisas relativ risk
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Figur 2 a och b. Konsférdelning i relation till medelalder och kvinnors
andel av slutenvardstillfallen (i femarsintervall) for akut hjartinfarkt
(@) och hjartsvikt (b).

for dod inom 28-35 dagar med 95 procents konfidensintervall
for de bada konen. Av punktskattningarna framgar att den ob-
serverade effektstorleken ofta inte skiljer sig mycket mellan ko-
nen. Vidare ir konfidensintervallens lingd pafallande lika trots
att antalet kvinnor i studierna ar lagre, vilket beror pa att mor-
taliteten bland kvinnor i de studerade aldersgrupperna som far
en hjirtinfarkt 4r hogre 4n hos méin. Med fler forvintade dods-
fall kan man dra sikra slutsatser pa farre individer. I studier
som pavisat en skillnad fér hela studiepopulationen (Figur 3 a)
ar den slutsatsen statistiskt sdkerstilld (6vre konfidensinter-
vallsgriansen ligger under 1) for kvinnor i fyra studier av atta,
medan motsvarande giller for mén i sex studier av atta. Studier
som inte pavisat en skillnad i hela studiepopulationen (Figur
3 b), ofta sa kallade non-inferiority-studier med syfte att visa
atttestbehandlingen dr minst likabrasom kontrollbehandling-
en, ar den slutsatsen minst lika séker eller sdkrare for kvinnor
an for mén i atta studier av elva (6vre konfidensintervallsgrin-
sen lagre fér kvinnor dn fér mén).

DISKUSSION

Vi har visat att kardiovaskulira sjukdomar inte skiljer sig fran
andra sjukdomsomraden nar det giller konsférdelningen i de
kliniska studierna. Den konsspecifika prevalensen ir den fak-
tor som betyder mest for de olika konens representation i stu-
dierna. Vi har ocksa visat att detta inte dr nagot nytt forhallan-
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Figur 3 a och b. Konsspecifika resultat vid akut hjartinfarkt. Relativ
risk for dod inom 28-35 dagar med 95 procents konfidensintervall i
studier som pavisat en skillnad for hela studiepopulationen (a) och
studier som inte pavisat skillnad for hela studiepopulationen (b).

de. Konsfordelningen i studierna som initierades i borjan av
1970- och 1980-talet var 6verlag densamma som i de studier
som har publicerats under de forsta dren av det nya seklet. Slut-
ligen har vi sett att ett 14gre antal kvinnor i studierna inte beho-
ver betyda att vi har osikrare kunskaper om effekterna hos
kvinnor. Vid akut hjartinfarkt ser man i det allménna ménstret
inget som tyder pa betydande skillnader mellan kénen vare sig
nar det géller sikerheten i slutsatserna eller i fraga om storle-
ken pa effekterna.

Var genomgang omfattar tre indikationer inom hjart-karl-
omradet. Det finns dock ingen anledning att tro att situationen
dr radikalt annorlunda for andra indikationer inom omradet.
Betriffande urvalet av studier dr det mojligt att en eller annan
studie saknas. En eventuell selektion i utgangsmaterialet torde
dock inte ha skett utifran nagra konspreferenser. Att i det hir
sammanhanget anvinda konsfordelningen for antalet sluten-
vardstillfallen som matt pa den kénsspecifika prevalensen kan
ifragasittas. For hjdrtinfarkt torde det inte vara nagot problem
eftersom akutstudier pa indikationen genomfors i slutenvar-
den. Vidare stods vara prevalenssiffror av Riks-HIA [9], som
rapporterar att andelen kvinnor bland hjartinfarktpatienter
under 60 ar uppgar till 20 procent. Hjartsviktsstudier gors till
storsta delen i 6ppenvarden, varfor relevansen av vara preva-
lensuppskattningar for denna indikation kan vara mer oséker.

Liksom inom andra omraden &r redovisningen av kénsspeci-
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BAPPENDIX. Studier som ingar i Figur 3a och b

Hanvisning inom parentes an- 0
ger studie respektive figur,
numrerade fran vanster.

e Gruppo Italiano perlo Studio
della Sopravvivenza nell’Infarto
Miocardico. GISSI-3: effects of
lisinopril and transdermal glyce-
ryl trinitrate singly and together
on 6-week mortality and ventri-
cular function after acute myo-
cardial infarction. Lancet
1994;343:1115-22. (Figur a studie
1, Figur b studie 3)

e ISIS-1Collaborative Group. Ran-
domised trial of intravenous ate-
nolol among 16 027 cases of sus-
pected acute myocardial infarc-
tion: ISIS-1. Lancet 1986;2:57-66.
@2

e ISIS-2Collaborative Group.
Randomised trial of intravenous
streptokinase, oral aspirin, both,
or neither among 17187 cases of
suspected acute myocardial in-
farction: ISIS-2. Lancet 1988; ii:
349-60. (a3, a4)

e ISIS-4 Collaborative Group. A
randomised trial assessing early
oral captopril, oral mononitrate,
and intravenous magnesium
sulphate in 58 050 patients with
suspected acute myocardial in-
farction. Lancet 1995;345:669-
85. (a5,b5,b6)

*  The Assessment of the Safety
and Efficacy of a New Thrombo-
lytic Regimen (ASSENT)-3 Inve-
stigators. Efficacy and safety of
tenecteplase in combination
with enoxaparin, abciximab, or
unfractionated heparin: the AS-
SENT-3 randomised trial in acu-
te myocardial infarction. Lancet
2001;358:605-13. (a6, a7)

¢ Ambrosione E, Borghi C, Magna-
ni B. The effect of the angioten-
sin-converting-enzyme inhibi-
tor zofenopril on mortality and
morbidity after anterior myocar-
dial infarction. New Engl J Med
1995;332(2):80-5. (a8)

¢ European study of Prevention of
Infarct with Molsidomine
(ESPRIM) Group. The ESPRIM
trial: short-term treatment of
acute myocardial infarction with
molsidomine. Lancet 1994;
344:91-7. (b1)

Gruppo Italiano per lo Studio

della Sopravvivenza nell'Infarto

Miocardico. GISSI-2: A factorial

randomised trial of alteplase ver-

sus streptokinase and heparin

versus no heparin among 12490

patients with acute myocardial

infarction. Lancet 1990;

336:65-71. (b2)

¢ International Joint Efficacy
Comparison of Thrombolytics.
Randomised, double-blind com-
parison of reteplase double-bo-
lus administration with strepto-
kinase in acute myocardial in-
farction (INJECT): trial to inve-
stigate equivalence. Lancet
1995;346:329-36. (b4)

¢ The MIAMI Trial Research
Group. Metoprolol in acute myo-
cardial infarction (MIAMI). A
randomised placebo-controlled
international trial. Eur Heart J
1985;6:199-226. (b7)

e Antman EM; for the TIMI 9B In-
vestigators. Hirudin in acute
myocardial infarction. Throm-
bolysis and thrombin inhibition
in myocardial infarction (TIMI)
9B trial. Circulation 1996;94:
911-21. (b8)

¢ The Magnesium in Coronaries
(MAGIC) Trial Investigators.
Early administration of intrave-
nous magnesium to high-risk pa-
tients with acute myocardial in-
farction in the Magnesium in Co-
ronaries (MAGIC) Trial: aran-
domised controlled trial. Lancet
2002;360:1189-96. (b9)

¢ The GUSTO V Investigators. Re-
perfusion therapy for acute myo-
cardial infarction with fibrinoly-
tic therapy or combination redu-
ced fibrinolytic therapy and pla-
telet glycoprotein ITb/IIIa inhi-
bition: the GUSTO V randomi-
sed trial. Lancet 2001;357:1905-
14. (b10)

* Assessment of the Safety and Ef-

ficacy of a New Thrombolytic

Regimen (ASSENT-2) Investiga-

tors. Single-bolus tenecteplase

compared with front-loaded al-
teplase in acute myocardial in-
farction: the ASSENT-2 double-
blind randomised trial. Lancet
1999;354:716-22. (b11)

fik information bristféllig i de publicerade artiklarna fran kli-
niska studier inom hjart-kérlomradet. Med undantag av de
storre studierna redovisas séllan effekt- och sikerhetsdata
uppdelade pa kon. I ett fatal fall saknas &ven konsfordelningen.
Myndighetsgodkidnnande av likemedel sker dock utifran full-
standiga studierapporter med tillgang till konsspecifika resul-
tat. Ett1dkemedel godkénns inte for anvindning avbadakénen
utan att nytta-risk-balansen har bedémts vara positiv for bade
kvinnor och mén.

Var roll ar inte att diskutera jamstilldhetsproblem inom
sjukvarden i allménhet, och vi vill inte pa nagot sétt forneka att
sadana finns. Att hivda att mannen utgér norm inom likeme-
delsutveckling, att ménga likemedel studeras endast pa mén
och att kunskap saledes saknas om ldkemedels effekter hos
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kvinnor dr dock felaktigt och ingerinte fortroende. Det kan sna-
rare vara kontraproduktivt for troviardigheten nér det giller ar-
gumentationen for angeldgna jamstéalldhetsprojekt inom sjuk-
varden. Nir det giller patienter i kliniska studier ar det andra
faktorer dn konsfordelningen som det dr angelédget att komma
till ratta med. Vi behover fler studier pa savil barn som éldre
och pé patienter med samtidiga sjukdomar.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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