
 LÆKNABLAÐIÐ 2005/91  107

Guðmundur 
Þorgeirsson 1946

Ágrip

Samband hinna ýmsu áhættuþátta og dánartíðni úr 
kransæðasjúkdómi var kannað í úrtaki 8001 karls 
og 8468 kvenna sem hafa komið að minnsta kosti 
einu sinni til skoðunar í framskyggndri hóprannsókn 
Hjartaverndar.

Karlarnir voru á aldrinum 34-74 ára og konurnar 
34-76 ára við fyrstu heimsókn í Hjartavernd. Í ár-
slok 1985 hafði þessum hópi fólks verið fylgt í tvö til 
17 ár. Þá höfðu 1140 (14,2%) karlmannanna og 537 
(6,3%) kvennanna látist. Tíðni dánarorsaka var mjög 
ólík meðal kynjanna. Þannig stöfuðu 43% dauðsfalla 
karla af kransæðasjúkdómi, 27% af illkynja sjúk-
dómum og 7% af heilablóðfalli. Illkynja sjúkdómar 
voru algengasta dánarorsök kvenna (42,3%), krans-
æðasjúkdómar var orsök 19,4% dauðsfalla og 6,9% 
stöfuðu af heilablóðfalli.

Sjálfstætt vægi hinna ýmsu áhættuþátta var metið 
með tölfræðilegri fjölþáttagreiningu Cox. Aldur, kól-
esteról og þríglýseríðar í sermi, reykingar og blóð-
þrýstingur (slagbil) voru tölfræðilega marktæk sem 
sjálfstæðir áhættuþættir kransæðadauða beggja kynja. 
Fastandi blóðsykur var marktækur áhættuþáttur með-
al karla en ekki meðal kvenna. Hins vegar voru hvorki 
hlutfall líkamsþunga eða líkamshæðar, né fyrri saga um 
reykingar sjálfstæðir áhættuþættir kransæðadauða.

Niðurstöður þessarar rannsóknar benda til þess 
að helstu áhættuþættir kransæðasjúkdóms séu nán-
ast hinir sömu meðal íslenskra karla og kvenna. Hins 
vegar eru dánarlíkur kvenna úr kransæðasjúkdómi 
næstum fimmfalt lægri en dánarlíkur karla og er því 
viðbótarhætta sem tengist hverjum áhættuþætti mun 
lægri meðal kvenna en karla.

Inngangur
Á undangengnum árum og áratugum hefur náðst slíkur 
árangur í faraldsfræðilegum rannsóknum á hjarta- og 
æðasjúkdómum, að nokkur vitneskja um helstu áhættu-
þætti sjúkdóma er orðin hluti af almennri þekkingu 
upplýsts fólks. Margt er þó enn óljóst og um sumt ríkir 
ágreiningur. Þannig hefur styrkur háþéttni-fitu-prótín-
kólesteróls (HDL) í sermi reynst jákvæður áhættu-
þáttur (verndandi þáttur) í Framingham-rannsókninni 
(1), Tromsö-rannsókninni (2) og víðar, en skiptir ekki 
máli sem sjálfstæður þáttur í British Regional Heart 
Study (3). Miklu minni og óöruggari vitneskja liggur 

fyrir um áhættuþættina meðal kvenna en karla og sum-
ar rannsóknir hafa jafnvel bent til þess að áhættuþætt-
ir kransæðasjúkdóms séu alls ekki hinir sömu meðal 
kynjanna (4). Loks hafa rannsóknir á mismunandi 
stöðum í heiminum sýnt mikinn svæðisbundinn breyti-
leika, jafnvel hvað hina öflugustu áhættuþætti snertir.
Þekkt dæmi um reykingar, sem í Japan og í fleiri Asíu-
löndum vega ekki þungt sem áhættuþáttur kransæða-
sjúkdóms (5), þótt þær séu helsta orsök lungnakrabba-
meins og langvinnra lungnasjúkdóma. Rannsóknir 
í Afríku benda til þess að háþrýstingur sé þar mikil-
væg orsök hjartabilunar og heilablóðfalla, en sé ekki 
áhættuþáttur kransæðaþrengsla (6).

Þótt fyrirfram sé líklegt að sömu áhættuþættir 
skipti máli á Íslandi og á hinum Norðurlöndunum er 
ekki óhætt að fullyrða um það að óathuguðu máli. Á 
Íslandi verður því ekki komist hjá að spyrja spurning-
arinnar: Hverjir eru áhættuþættir kransæðasjúkdóms 
með íslenskri þjóð?

Einn megintilgangur hóprannsóknar Hjartavernd-
ar frá upphafi hefur verið að kanna áhættuþætti 
hjarta- og æðasjúkdóma á Íslandi. Í þessari grein verð-
ur greint frá niðurstöðum úr athugunum á 8001 karl-
manni og 8468 konum sem fylgt hefur verið eftir í tvö 
til 17 ár. Gefst þannig tækifæri til að bera saman vægi 
hinna helstu áhrifaþátta meðal kynjanna.

Aðferðir og þýði

Rannsókn Hjartaverndar er ferilrannsókn, sem hófst 
haustið 1967 og er enn í gangi. Nákvæm greinargerð 
um skipulag rannsóknarinnar, val úrtaks, þátttöku og 
framkvæmd hefur þegar verið birt í skýrslum Hjarta-
verndar (7, 8). Í stuttu máli var boðið til rannsóknar-
innar öllum körlum sem samkvæmt þjóðskrá 1. des-
ember 1966 áttu lögheimili á höfuðborgarsvæðinu og 
fæddir voru árin 1907, ’10, ’12, ’14, ’16, ’17, ’18, ’19, 
’20, ’21, ’22, ’24, ’26, ’28, ’31 og ’34. Konurnar sem 
boðin var þátttaka voru fæddar ári síðar, þ.e. 1908, 
1911 o.s.frv. Rannsóknin hefur verið framkvæmd í 
nokkrum áföngum (mynd 1). Bæði karla- og kvenna-
hópnum var skipt eftir fæðingardögum og í fyrsta 
áfanganum var boðið þeim sem fæddir voru 1., 4., 7.,  
… 28. til 31. hvers mánaðar (B-hópur).

Þegar fyrsta áfanga karlarannsóknarinnar var 
lokið í árslok 1968 tók við fyrsti áfangi kvennarann-
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Sjúklingarmeð alvarlega hjartabilun eða annað ástand semörvar
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Ósæðar- og míturlokuþrengsli, hjartavöðvakvilli
Skert nýrnastarfsemi Skert lifrarstarfsemi Rauðir úlfar

Þjóðfræðilegur mismunur
Aðrar efnaskiptatruflanir Almennt

Milliverkanir við önnur lyf og aðrar milliverkanir

Meðganga og
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Filmuhúðaðar töflur. Hver tafla inniheldur 160mg valsartan og 12,5mg hýdróklórtíazíð. Meðferð á háþrýstingi.Samsetning Diovan Comp Forte (160mg valsartan / 12,5mg hýdróklórtíazíð) er ætlað til meðferðar hjá sjúklingum þegar valsartan gefið eitt sér er ekki nægjanlegt til
stjórnunar á blóðþrýstingi. Ráðlagður skammtur af Diovan Comp Forte er ein filmuhúðuð tafla á dag. Ráðleggja á einstaklingsbundna aðlögun skammta með hvorum þætti. Ef það er klíniskt mikilvægt má íhuga að skipta beint af meðferð með einu lyfi yfir á föstu
skammtasamsetninguna. Diovan Comp Forte 160mg /12,5mgmá gefa til meðferðar hjá sjúklingum þegar Diovan 160mg gefið eitt sér er ekki nægjanlegt til stjórnunar á blóðþrýstingi. Hámarks blóðþrýstingslækkandi áhrif Diovan Comp Forte sjást innan 2-4 vikna. Diovan Comp Forte má
taka óháðmáltíðum enætti að takameð vökva. Ekki þarf að aðlaga skammta fyrir sjúklingameð vægt til miðlungs skerta nýrnastarfsemi (kreatínín úthreinsun ³ 30ml/mín). Hjá sjúklingummeð vægt til miðlungs skerta lifrarstarfsemi án gallteppu á
skammtur valsartan ekki að fara yfir 80 mg. Því á ekki að nota Diovan Comp Forte hjá þessum sjúklingum. Sama skammt má nota jafnt hjá eldri sem yngri sjúklingum. Ekki hefur verið sýnt fram á öryggi og verkun Diovan Comp Forte hjá börnum (< 18 ára).
Ofnæmi fyrir valsartani, hýdróklórtíazíði, súlfónamíð afleiddum lyfjum eða einhverjum af innihaldsefnunum. Meðganga og brjóstagjöf (sjá kafla 4.6 Meðganga og brjóstagjöf). Alvarleg lifrarbilun, skorpulifur og gallteppa. Alvarlega skert nýrnastarfsemi (kreatínín úthreinsun < 30 ml/mín),
þvagþurrð og sjúklingar í blóðskilun. Verulegur kalíum- eða natríumskortur, kalsíumhækkun í blóði og óhóflegamikiðmagn þvagsýru í sermimeð einkennum. Varúðar skal gæta þegar samtímis lyfinu eru gefin
kalíumsölt, kalíumsparandi þvagræsilyf, saltuppbætur sem innihalda kalíum eða önnur lyf sem geta aukið þéttni kalíums (heparín, o. fl.). Kalíumskortur hefur komið fram við meðhöndlun með tíazíð þvagræsilyfjum. Tíðar mælingar á kalíumgildum í sermi eru ráðlagðar. Natríum- og
klóríðlækkun í blóði hefur komið fram viðmeðferðmeð tíazíð þvagræsilyfjum. Tíazíð auka útskilnað ámagnesíum í þvagi semgetur leitt til lækkunar ámagnesíum í sermi. Tíazíð þvagræsilyfminnka útskilnað á kalsíumog geta hækkað kalsíumþéttni í sermi. Reglubundið eftirlit með blóðsöltum
í sermi þarf að fara fram á viðeigandi tímapunktum. Hjá sjúklingum sem eru á meðferð með tíazíð þvagræsilyfjumætti að fylgjast vel með klínískum einkennum um truflun á vökva- eða saltbúskap. Aðvörunareinkenni um truflun á vökva- eða
saltbúskap eru:Munnþurrkur, þorsti, slappleiki, sinnuleysi, deyfð, vöðvaverkir eða krampar, vöðvaþreyta, lágþrýstingur, þvagþurrð, hraðtaktur ogmeltingartruflanir svo semógleði eða uppköst. Mjög sjaldan koma fram einkenni um lágþrýsting eftir að Diovan Comp Fortemeðferð er hafin hjá
sjúklingummeð alvarlegan natríumskort og/eðaminnkað blóðrúmmál, t.d. þeim sem fá stóra skammta af þvagræsilyfjum. Leiðrétta skal truflaðan salt- eða vökvabúskap áður enmeðferð er hafinmeðDiovan Comp Forte.

Hjá sjúklingum þar sem starfsemi nýrna gæti byggt á virkni renín-angíótensín-aldósterón kerfisins (t.d. sjúklingar með alvarlega hjartabilun), hefur meðferð með ACE hemlum (angíótensín converting enzyme inhibitors) verið tengd þvagþurrð og/eða
versnandi blóðnituraukningu og mjög sjaldan bráðri nýrnabilun. Ekki hefur verið sýnt fram á notkun Diovan Comp Forte hjá sjúklingum með alvarlega hjartabilun. Því er ekki hægt að útiloka að vegna blokkunar á renín-angíótensín-aldósterón kerfinu geti notkun Diovan Comp Forte einnig
tengst skerðingu á nýrnastarfsemi. Ekki á að gefa þessumsjúklingumDiovanComp Forte. Hjá sjúklingummeð nýrnaslagæðarþrengsli öðrumeða báðummegin hefur ekki verið sýnt framá öryggi við notkunDiovanComp Forte. Því á ekki að gefa þessumsjúklingum
Diovan Comp Forte til meðhöndlunar á háþrýstingi. Engin reynsla er af notkun Diovan Comp Forte hjá sjúklingum sem hafa gengist undir nýrnaígræðslu. Því á ekki að gefa þessum sjúklingumDiovan Comp Forte til meðhöndlunar á háþrýstingi. Ekki ætti
að meðhöndla sjúklinga með aldósterónheilkenni með Diovan Comp Forte þar sem sjúkdómurinn hefur áhrif á renín-angíótensín kerfið. Eins og með önnur æðavíkkandi lyf, ætti að gæta varúðar hjá sjúklingum með ósæðar- eða
míturlokuþrengsli eða hjartavöðvakvilla. Ekki er þörf á að aðlaga skammta hjá sjúklingummeð skerta nýrnastarfsemimeð kreatínín úthreinsun ³ 30ml/mín. Ekki á að nota Diovan Comp Forte fyrir þessa sjúklinga. Skýrt hefur verið frá
tilvikum um versnun eða endurvakningu á rauðum úlfum við gjöf tíazíð þvagræsilyfja. Eins og með aðra ACE hemla eða angíótensín II viðtaka blokka hefur valsartan minni blóðþrýstingslækkandi áhrif hjá þeldökkum sjúklingum heldur en öðrum sjúklingum,
hugsanlega vegna hærri tíðni af lágu renín ástandi hjá þeldökkum íbúummeð háþrýsting. Tíazíð þvagræsilyf geta breytt sykurþoli og hækkað gildi kólesteróls, þríglýseríða og þvagsýru. Gæta skal varúðar ef saga er um ofnæmi fyrir öðrum angíótensín II
viðtaka blokkum. Ofnæmisviðbrögð við hýdróklórtíazíði eru líklegri hjá sjúklingummeð ofnæmi og astma. Diovan Comp Forte getur aukið blóðþrýstingslækkandi áhrif annarra blóðþrýstingslækkandi lyfja.

Við samhliða notkun ACE hemla og tíazíða hefur sést afturkræf aukning á þéttni litíums í sermi og eitrun. Engin reynsla er af samhliða notkun valsartans og litíums. Vegna þessa ermæltmeð eftirliti á þéttni litíums í sermi við samhliða notkun.
Samhliða notkun kalíumuppbótar, kalíumsparandi þvagræsilyfja, saltuppbótar sem inniheldur kalíum eða annarra lyfja sem geta aukið kalíumþéttni (ACE-hemlar, heparín, ciklósporín) ætti að nota með varúð og gera tíðar mælingar á kalíum. Eftirfarandi milliverkanir geta

hugsanlega komið fram vegna tíazíðþáttar DiovanComp Forte: (t.d. þvagræsilyf semskilja út kalíum, barksterar, hægðalyf, ACTH (nýrilbarkarhvati heiladinguls), amfóterícín B, karbenoxólón, penicillín, salicýlsýra og afleiður). Ef ávísa á
þessum lyfjummeð hýdróklórótíazíð-valsartan samsetningu, er ráðlegt að fylgjast með kalíumgildum í plasma. Þessi lyf geta aukið áhrif hýdróklórtíazíðs á kalíum í sermi. Mælt er með reglubundnu eftirliti með kalíum í sermi og heilarafriti þegar Diovan
Comp Forte er gefið með lyfjum sem kalíumtruflanir í sermi (t.d. dígitalis glýkósíðar, lyf við hjartsláttartruflunum) hafa áhrif á og eftirtalin lyf sem valda torsades de pointes (þar á meðal ákveðin lyf við hjartsláttartruflunum), en kalíumbrestur eykur líkur á torsades de pointes. - Lyf við
hjartsláttartruflunum af flokki Ia (t.d. kínidín, hýdrókínidín, dísópýramíð) - Lyf við hjartsláttartruflunum af flokki III (t.d. amíódarón, sótalól, defótílíð, íbútílíð) - Nokkur lyf við geðveiki: (t.d. tíórídazín, klórprómazín, levómeprómazín, tríflúóperazín, cýamemazín, súlpíríð, súltópríð, amísúlpríð,
tíapríð, pímózíð, halóperídól, dróperídól) Önnur: (t.d. beprídíl, císapríð, dífemaníl, erýtrómýcín í æð, halófantrín, ketanserín, mízólastín, pentamídín, sparfloxacín, terfenadín, vínkamín í æð) Kalíum- eða magnesíumskortur í blóði af völdum tíazíðs getur komið fyrir sem
aukaverkun, og aukið hættu á hjartsláttartruflunum af völdum dígitalis. Gjöf tíazíð þvagræsilyfja samhliða D-vítamíni eða kalsíumsöltum getur aukið á hækkuð gildi kalsíums í sermi. (til inntöku og insúlín): Aðlögun skammta getur verið nauðsynleg.

Samhliða notkun tíazíð þvagræsilyfja og beta-blokka getur aukið hættuna á blóðsykurshækkun. Tíazíð þvagræsilyf geta aukið blóðsykurshækkandi áhrif díazoxíðs. (próbenecíð, súlfínpýrazón og allópúrínól): Aðlögun á skammti lyfja
við þvagsýrumigu getur verið nauðsynleg þar sem hýdróklórótíazíð getur hækkað gildi þvagsýru í sermi. Hækkun á skammti próbenecíðs eða súlfínpýrazóns getur verið nauðsynleg. Samhliða notkun með tíazíð þvagræsilyfjum getur aukið tíðni ofnæmisviðbragða fyrir allópúrínóli.

(t.d. atrópín, bíperíden): Andkólínvirk lyf geta aukið aðgengi þvagræsilyfja af tíazíðgerð, að því er virðist vegna minnkunar á magahreyfingum og hægari magatæmingu. (t.d. noradrenalín og adrenalín): Virkni amínanna getur minnkað.
Tíazíð geta aukið hættu á aukaverkunum af völdum amantadíns. Frásog tíazíð þvagræsilyfja er skert ef til staðar eru anjónuskipt resín. (t.d. cýklófosfamíð, metótrexat): Tíazíð getaminnkað útskilnað krabbameinslyfja um nýru og

aukið mergbælandi áhrif þeirra. Samhliða notkun bólgueyðandi gigtarlyfja (t.d. salicýlsýruafleiðna og indómetasíns) getur dregið úr þvagræsi- og blóðþrýstingslækkandi áhrifum tíazíðþáttar Diovan Comp Forte. Samfarandi blóðþurrð getur valdið bráðri nýrnabilun.
(t.d. túbókúrarín): Tíazíð auka virkni kúrareafleiðna. Samhliðameðferðmeð ciklósporínum getur aukið hættuna á þvagsýrudreyra og þvagsýrugigtarkvillum. Samhliða notkun tetracýklína og tíazíð þvagræsilyfja eykur hættu

á auknu þvagefni af völdum tetracýklína. Þetta á líklega ekki við um doxýcýklín. Geta aukið réttstöðublóðþrýstingsfall. Getið hefur verið um blóðlýsublóðleysi í heimildum við samhliða notkun hýdróklórtíazíðs og metýldópa.
Ef þungunar verður vart ámeðan ámeðferð stendur á að hætta notkunDiovanComp Forte eins fljótt ogmögulegt er. Ekki er ráðlagt að konurmeð barn á brjósti noti DiovanComp Forte. Þegar verið er að aka bíl eða stjórna vinnuvélætti að

hafa í huga að stundum getur komið fram svimi eða þreyta. Aukaverkanir sem tilkynnt var um í klínískum rannsóknumog komu oftar fyrir með valsartani ásamt hýdróklórótíazíði enmeð lyfleysu eða tilkynnt var ummeð einstökum skýrslum
koma fram í eftirfarandi lista, flokkaðar eftir líffærum. Aukaverkanir semvitað er umað koma fyrir þegar hvor efnisþáttur umsig er gefinn, en hafa ekki sést í klínískum rannsóknumgeta komið fyrirmeðan ámeðferðmeðDiovanComp Forte stendur. Aukaverkanir hafa verið flokkaðar eftir tíðni :
Mjög algengar (>1/10); algengar (>1/100,<1/10); sjaldgæfar (>1/1000,<1/100);mjög sjaldgæfar (>1/10.000,<1/1000); örsjaldan koma fyrir (<1/10.000). Örsjaldan koma fyrir: Blóðflagnafæð, blóðleysi. Mjög sjaldgæfar: Svimi, suð fyrir eyrum.

Sjaldgæfar. Óeðlileg sjón. Algengar: Niðurgangur. Sjaldgæfar: Ógleði, meltingartruflanir, kviðverkir. Algengar: Þreyta. Mjög sjaldgæfar: Sviti. Örsjaldan koma fyrir: Blæðing, bjúgur,
blettaskalli. Örsjaldan koma fyrir: Ofurnæmi og ofnæmisviðbrögð, sermissótt. Algengar: Nefkoksbólga. Sjaldgæfar: Efri loftvegarsýkingar, þvagsýkingar, veirusýkingar, nefslímubólga. Sjaldgæfar: Aukin
þvagsýra í sermi, aukið kreatínín og bílírúbín í blóði, kalíumbrestur, natríumbrestur. Sjaldgæfar: Liðverkir, að snúa sig eða togna, liðbólga. Mjög sjaldgæfar: Vöðvaverkir, þróttleysi í vöðvum. Sjaldgæfar: Sundl.
Sjaldgæfar: Hósti. Örsjaldan koma fyrir: Ofsabjúgur, útbrot, kláði, bólga í æðum húðar. Sjaldgæfar: Aukin tíðni þvagláta. Sjaldgæfar: Verkur fyrir brjósti. Mjög sjaldgæfar: Lágþrýstingur. Örsjaldan koma fyrir: Hjartsláttartruflun.

Aukaverkanir sem áður hefur verið tilkynnt um varðandi annan hvorn efnisþáttinn geta hugsanlega átt við um Diovan Comp Forte, jafnvel þótt þeirra hafi ekki orðið vart í klínískum rannsóknum á þessu lyfi. Koma öðru hvoru fyrir:
Liðverkir, bakverkir og skútabólga. Mjög sjaldgæfar: Maga- og garnabólga, taugahvot, þróttleysi, tárubólga, blóðnasir, þunglyndi, krampar í fótum, sinadráttur, svefnleysi og svimi. Eftir markaðssetningu hafa komið fram mjög sjaldgæf tilvik um ofsabjúg, útbrot, kláða og önnur
ofnæmis/ofnæmisviðbrögð, þarmeð talin sermissótt ogæðabólga, í einstaka tilvikumskert nýrnastarfsemi; stundumágerðist skert nýrnastarfsemi sem fyrir var tímabundið. Öðru hvoru hefur verið tilkynnt umhækkun á lifrargildumhjá sjúklingumámeðferðmeð valsartani.
Eftirtaldar aukaverkanir hafa komið fram hjá sjúklingum á meðferð með tíazíð þvagræsilyfjum eingöngu, þar með töldu hýdróklórtíazíði, oftast í stærri skömmtum heldur en eru í Diovan Comp Forte: Algengar: Ofsakláði og önnur útbrot, lystarleysi, væg ógleði og uppköst,
réttstöðublóðþrýstingsfall, getuleysi. Mjög sjaldgæfar: Ljósnæming, hægðatregða, niðurgangur og meltingartruflanir, gallteppa eða gula frá lifur, hjartsláttartruflanir, höfuðverkur, svimi eða sundl, svefntruflanir, þunglyndi, náladofi, sjóntruflanir, blóðflagnafæð, stundummeð purpura. Koma
örsjaldan fyrir: Æðabólga með drepi og drep í húðþekju (toxic epidermal necrolysis), einkenni í húð lík rauðum úlfum, endurvakning á rauðum úlfum í húð, brisbólga, hvítfrumnafæð, kyrningahrap, bæling á beinmerg, blóðlýsublóðleysi, ofnæmisviðbrögð, öndunarerfiðleikar, þar á meðal
lungnabólga og lungnabjúgur. Blóðsalta- og efnaskiptatruflanir. Novartis Healthcare A/S, Lyngbyvej 172, 2100 København Ø, Danmörk. : PharmaNor hf., Hörgatúni 2, 210 Garðabær. Pakkningar og verð: 28 stk. 4.852 kr.; 98 stk. 14.085 kr.
Afgreiðslutilhögun: R. Greiðsluþátttaka: B. Síðast endurskoðað: 2.mars 2004

Önnur blóðþrýstingslækkandi lyf:
Litíum: Lyf semgeta hækkað kalíumgildi eða valdið
blóðkalíumhækkun:

Lyf sem tengjast lækkun á kalíumog kalíumskorti í blóði
Lyf sem kalíumtruflanir hafa áhrif á:

Dígitalis glýkósíðar:
Kalsíumsölt og D-vítamín: Lyf við sykursýki

Beta-blokkar og díazoxíð: Lyf til meðferðar við þvagsýrugigt

Andkólínvirk lyf Amínur, sem hækka blóðþrýsting
Amantadín: Kólestýramín og kólestípól resín: Krabbameinslyf

Bólgueyðandi gigtarlyf:
Vöðvaslakandi lyf sem ekki valda afskautun Ciklósporín: Tetracýklín:

Alkóhól, svæfingalyf og róandi lyf: Metýldópa:
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sóknarinnar og var þá boðið þeim konum sem áttu 
sömu fæðingardaga. Í annan áfanga var sömu hópum 
boðið á ný en einnig þeim sem fæddir voru 2., 5., 8., 
dag hvers mánaðar o.s.frv. (C-hópur). Karlarnir voru 
rannsakaðir á árunum 1970-1971, en konurnar í öðr-
um áfanga á árunum 1971-1972. Í þriðja áfanganum 
1974-1978 var þessum tveimur hópum (B og C) boð-
ið enn á ný og nýjum rannsóknarhópi, hópi A, þeim 
sem fæddir voru 3., 6., 9. o.s.frv. bætt við. Loks í fjórða 
áfanga var fyrsta hópnum boðið í fjórða sinn og síðan 
fjórða hópnum, hópi D, sem aldrei hafði komið áður, 
en það voru þeir sem fæddir voru 1., 4., 7. dag hvers 
mánaðar o.s.frv. árin 1908, ’09, ’11, ‘13, ‘15, ’23, ’25, 
’27, ’29, ’30, ’32 og 1933, árin sem í upphafi voru und-
anskilin. Fjórða áfanga karlarannsóknarinnar lauk 
1981 en fjórða áfanga kvennarannsóknarinnar 1984.

Alls var 10.263 karlmönnum boðin þátttaka í 
rannsókninni. Þar af hafa 8001 komið að minnsta 
kosti einu sinni. Mætingarhlutfall meðal karla er því 
um 78% (tafla I). Boðið var 11.069 konum og 8468 
(76,5%) komu einu sinni eða oftar.

Sérhverju boðsbréfi um þátttöku fylgdi staðlaður 
spurningalisti um félagslegar aðstæður, lifnaðarhætti 
og heilsufar.

Spurningalistinn hefur áður verið birtur í heild 
(7, 8). Sérþjálfaður ritari fór síðan yfir spurningarnar
með hverjum þátttakanda til að tryggja sem áreiðan-

legastar upplýsingar. Ýmsar þessara spurninga lúta 
beint að áhættuþáttum kransæðasjúkdóms. Ítarlega 
var spurt út í reykingavenjur með spurningum sem 
flestar voru þýddar úr breskum spurningalista (9).

Table I. Participants in the Reykjavík study who were invited and examined in stages I-IV.

Males Invited Examined Response %

Stage I 1967-’68 2941 2203 (74.9)

Stage II 1970-’71 5589 4058 (72.7)

Stage III 1974-’76 7994 5564 (69.6)

Stage IV 1979-’81 4662 3244 (69.6)

Females Invited Examined Response %

Stage I 1968-’69 3085 2371 (76.9)

Stage II 1971-’72 6011 4184 (69.6)

Stage III 1976-’78 5801 3902 (67.3)

Stage IV 1981-’84 4992 3577 (71.7)

Figure 1. Study plan of the 

Reykjavík Study showing 

the number of participants 

in each cohort and the years 

when the different stages of 

the study were carried out.
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Það var ljúft verk 
en ekki létt að velja 
bestu greinina í 
Læknablaðinu á 
árunum 1985-1994. 
Það kom skemmti-
lega á óvart hversu 
margar mikilvægar 
greinar höfðu verið 
ritaðar í Læknablað-
ið á þessu tímabili. 

Í fyrsta tölublaði 
74. árg. árið 1988 
skrifaði Ólafur heit-
inn Jensson yfirlits-
grein um arfgengt æðamýlildi og heilablæðingu 
– rannsóknaryfirlit (1). Þessi grein ásamt grein 
Hannesar Blöndal og fleiri í 6. tbl. Læknablaðs-
ins 1989 (2) bera vitni einu glæsilegasta rann-
sóknarverkefni í íslenskri læknisfræði þar sem 
íslenskir vísindamenn hafa upplýst vefjafræði, 
eðli og erfðafræði arfgengra heilablæðinga á 
Íslandi. 

Í 3. tbl. 78. árg. árið 1992 fjalla María Sigur-
jónsdóttir og samstarfsmenn (3) um helicobact-
er pylori í magaslímhúð og í 4. tbl. 81. árg. árið 
1994 fylgja Einar Oddsson og félagar þessu ef-
tir með grein (4) um meðhöndlun á helicobacter 
pylori sýkingum hjá sjúklingum með meltingar-
ónot. Þessar greinar gera góða grein fyrir þeirri 
byltingu á skilningi manna á meltingarfærasjúk-
dómum sem fólst í uppgötvun helicobacter 

sýkinga og áhrifa þeirra í meltingarvegi. Álíka 
frumkvöðulsstarf kemur fram í grein Katrínar 
Rutar Sigurðardóttur, Gunnars Sigurðssonar og 
Jóns Inga Jósafatssonar í 3. tbl. 81. árg. árið 
1994 (5) þegar þau fjalla um beinþéttnimælingar 
í framhandlegg íslenskra kvenna. Enn á ný flytur
Læknablaðið íslenskum læknum það nýjasta 
í læknisfræðilegum rannsóknum og segir frá 
frumlegum og mikilvægum íslenskum læknis-
fræðirannsóknum.

Að þessum greinum og öllum öðrum ólöst-
uðum taldist besta grein áranna 1985–1994 í 
Læknablaðinu vera grein Guðmundar Þorg-
eirssonar, Davíðs Davíðssonar, Helga Sigvald-
asonar og Nikulásar Sigfússonar sem birtist 
í 7. tbl. 78. árg. árið 1992 (6): „Áhættuþættir 
kransæðasjúkdóms meðal karla og kvenna á 
Íslandi. Niðurstöður úr hóprannsókn Hjarta-
verndar 1967-1985“. Hjartaverndarverkefnið er 
eitt mikilvægasta og metnaðarfyllsta rannsókn-
arverkefni sem ráðist hefur verið í á Íslandi. 
Metnaður, framsýni og kraftur frumkvöðlanna 
verður seint fullmetinn, bæði vísindamannanna 
og annarra frumkvöðla sem áttu stóran þátt í að 
tryggja verkefninu fjármagn og aðstöðu. Eins 
og gjarnan er með viðamikil rannsóknaverkefni 
þá leið langur tími frá því að fyrst var sáð þar til 
að uppskeru kom. Grein Guðmundar Þorgeirs-
sonar og félaga er hluti af uppskerunni, eins 
konar fyrsti sláttur og segir frá dánartíðni, dán-
arorsökum og helstu áhættuþáttum hjá rúmlega 
8000 körlum og heldur stærri hópi kvenna. 

Þessi umfangsmikla faraldsfræðilega rannsókn 
hefur lagt grunn að margs konar rannsóknum á 
hjartasjúkdómum á Íslandi, þar á meðal á erfða-
fræði þeirra og um leið byggt upp Hjartavernd 
sem öfluga íslenska rannsóknastofnun. Það er 
ánægjulegt að sjá hve vel Læknablaðið greinir 
frá þessari þróun og hversu vel lestur Lækna-
blaðsins lýsir því hvað er að gerast í íslenskum 
læknisfræðirannsóknum á hverjum tíma.
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Einnig var spurt um háan blóðþrýsting og meðferð 
við honum. Hins vegar var ekki spurt um mataræði 
né um áfengisneyslu. Niðurstöður spurningalistans 
lágu fyrir þegar sérhver þátttakandi gekkst undir 
ítarlega læknisrannsókn um 10 dögum síðar. Þá lágu 
einnig fyrir niðurstöður úr fastandi blóðrannsókn 
fyrri heimsóknar sem og hjartarafrit. Blóðþrýstingur 
var mældur í báðum heimsóknum, í fyrra skiptið af 
hjúkrunarfræðingi en í hið síðara af lækni. Meðal-
tal beggja var lagt til grundvallar í mati á vægi blóð-
þrýstings sem áhættuþáttar. Af blóðrannsóknum 
komu mælingar á blóðsykri, kólesteróli og þríglýser-
íðum í sermi til álita sem áhættuþættir. Mælingaað-
ferðum og gæðaeftirliti hefur áður verið lýst (10). Við 
mat á áhættuþáttum var byggt á gögnum sem aflað 
var við fyrstu heimsókn hvers þátttakanda.

Í árslok 1985 voru liðin fimm til 17 ár frá fyrstu 
heimsókn karla, en tvö til 16 ár frá fyrstu heimsókn 
kvenna. Þá höfðu 1140 (14,2%) karlar og 537 (6,3%) 
konur látist. Farið var yfir öll dánarvottorð, krufn-
ingaskýrslur kannaðar í þeim tilvikum, sem krufning 
hafði farið fram (61% karla og 53% kvenna) og í ein-
staka tilvikum var viðbótarupplýsinga aflað úr sjúkra-
skrám sjúkrahúsa (mynd 2). Dánarorsök var skráð í 
samræmi við Alþjóðlegu sjúkdóms- og dánarmeina-
skrána, níundu endurskoðun (ICD 9). Í þessari grein 
er fjallað um dánarorsakirnar 410-414 í dánarmeina-
skránni, þ.e. bráða kransæðastíflu og aðra blóðþurrð-
arsjúkdóma í hjarta.

Tölfræðileg úrvinnsla

Sjálfstæð áhrif hinna ýmsu heilsufars- og lifnaðar-
þátta á líkur þess að deyja úr kransæðasjúkdómi, 
bráðri kransæðastíflu eða öðrum tilbrigðum blóð-
þurrðar í hjarta voru metin með fjölþáttagreiningu 
Cox (11), sem tekur bæði tillit til þess að margir þætt-
ir hafa áhrif og einnig tímalengdar milli athugunar og 
dánardægurs. Eins og fyrr getur var aðeins miðað við 
upplýsingar úr fyrstu heimsókn þátttakenda.

Marktekt var miðuð við 5% mark. Í heildarniður-
stöðum (töflum II og III) er gengið út frá margföld-
unarlíkani, þ.e. að áhætta einstaklings ákvarðast af 
margfeldni talna, sem hver um sig táknar hlutfalls-
lega áhættu vegna ákveðins áhættuþáttar. Þetta líkan 
miðar einnig við að áhættuhlutfall vegna samfelldra 
breytistærða sé veldisfall. Þar að auki var efniviði 
skipt í sex flokka eftir kólesterólmagni og niðurstöður 
fengnar fyrir hvern flokk fyrir sig (myndir 3 til 5).

Niðurstöður

Dánarorsakir: Helstu dánarorsakir beggja kynja eru 
sýndar á mynd 2. Þar kemur fram að meðal karla 
er kransæðasjúkdómur langalgengasta dánarorsök-
in (43%), en öll krabbamein tekin sem einn flokkur

koma þar næst í röð (27%). Miklu færri eða 7% deyja 
úr heilablóðföllum og enn færri úr „öðrum hjartasjúk-
dómum“ (lokusjúkdómum, meðfæddum hjartagöll-
um, hjartavöðvasjúkdómum og hjartasjúkdómum af 
völdum háþrýstings). Ýmsir aðrir sjúkdómar, svo sem 
nýrnasjúkdómar, lungnasjúkdómar, sýkingar og slys 
valda samtals 19% dauðsfalla.

Skipting dánarorsaka meðal kvenna er að því 
leyti frábrugðin, að krabbamein orsaka flest dauðs-
föll (42,3%) en kransæðasjúkdómur telst dánarorsök 
í aðeins 19,4% tilfella. Aftur á móti er heilablóðfall 
7%, sama hlutfall dánarorsaka og meðal karla.

Áhættuþættir: Eins og fram kemur í greinargerð fyr-
ir tölfræðilegri úrvinnslu var fjölþáttagreiningu Cox 
beitt til að meta sjálfstæð áhrif hinna ýmsu þátta á 
hlutfallslega áhættu þess að deyja úr kransæðasjúk-
dómi (hazard ratio). Í töflu II eru skráðir þeir áhættu-
þættir sem marktækir reyndust hjá körlum og í töflu
III er sambærileg skráning marktækra áhættuþátta 
meðal kvenna.

Í margföldunarlíkaninu liggur, að viðbótaráhætta 
vegna hvers áhættuþáttar verður því meiri eftir því 
sem áhættan eykst vegna annarra þátta.

Áhrif aldurs eru metin með aldurinn sem sam-
fellda breytistærð. Aldur reynist mjög marktækur 
áhættuþáttur og jukust líkur á kransæðadauða um 
1.103 eða 10,3% á ári hjá körlum, en um 1.123 eða 
12,3% á ári hjá konum. Þar sem hlutfallsleg áhættu-
aukning reiknast af sífellt hærri tölu með hækkandi 
aldri verður viðbót hvers árs sífellt hærri.

Blóðþrýstingur í slagbili reyndist einnig mjög 
marktækur áhættuþáttur kransæðadauða með báðum 
kynjum. Hver hækkun um einn mm Hg jók áhættuna 
um 1,0% meðal karla en 1,3% meðal kvenna og er 
munurinn milli kynjanna ekki marktækur.

Blóðþrýstingur í hlébili hafði nána fylgni við blóð-
þrýsting í slagbili og datt út sem sjálfstæður áhættuþátt-
ur þegar tekið hafði verið tillit til slagbilsþrýstingsins 
þótt hann hefði marktækt vægi ef slagbilsþrýstingur-
inn var tekinn inn í fjölþáttagreininguna.

Áhrif blóðþrýstings voru einnig metin með þeim 
hætti að bera saman líkur á kransæðadauða meðal 
þeirra sem höfðu háþrýsting (>160/95 mm Hg) og 

Figure 2. Causes of death in both sexes after follow-up for 

2 to 17 years.
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þeirra sem voru neðan þeirra marka. Háþrýstingur 
reyndist rúmlega tvöfalda hlutfallslega áhættu og 
meðferð með háþrýstingslyfjum var einnig sjálfstæð-
ur áhættuþáttur. Hlutfallsleg áhætta þeirra karla sem 
tóku slík lyf var 1,95 miðað við þá sem tóku ekki lyf og 
sambærileg áhættuaukning meðal kvenna var 1,85.

Blóðfitur: Eins og fram kemur í töflu II og III reyndist
kólesteról mjög marktækur áhættuþáttur meðal beggja 
kynja. Þannig jókst hlutfallsleg áhætta meðal karla um 
1,1% fyrir hverja hækkun kólesteróls um eitt mg/dl en 
um 0.7% hjá konum. Þessi innbyrðis munur milli kynj-
anna var ekki tölfræðilega marktækur. Styrkur þríglýs-
eríða í sermi var einnig marktækur áhættuþáttur meðal 
beggja kynja en vóg þyngra meðal kvenna.

Til viðbótar því að nota heildarefnivið fyrir karla 
og ganga út frá sambandi kólesteróls og áhættu sem 
veldisfalli, var þátttakendum skipt í sex flokka eftir
kólesterólmagni og áhrif aldurs og reykinga athuguð 
í hverjum flokki. Niðurstöður sýna ekki marktæk frá-
vik frá margfeldislíkani. Þetta kemur glöggt fram á 
mynd 3, sem einnig sýnir áhrif kólesteróls á dánar-
líkur í mismunandi aldursflokkum karla. Dánarlíkur 
næstu 10 árin fyrir 55 ára karlmann í lægsta kólester-
ól-sextíli er um 2% en um það bil fimmfalt hærri fyr-
ir karlmann í hæsta sextíli. Sambærilegar dánarlíkur 
fyrir 65 ára karlmenn eru 9% og 22%, þ.e. hlutfallsleg 
áhættuaukning af völdum kólesteróls hefur dvínað 
með aldrinum, en áhrif kólesteróls í hinum eldri ald-
ursflokkum eru þó ótvíræð og fjöldi dauðsfalla, sem 
setja má á reikning kólesteróls er jafnvel enn hærri.

Áhrif kólesteróls á dánarlíkur kvenna úr krans-
æðasjúkdómi næstu 10 árin eftir kólesterólmælingu 
eru sýnd á mynd 4. Borin eru saman áhrif á 55 ára og 
65 ára konur. Dánarlíkurnar aukast lítillega í báðum 
aldursflokkum við hækkandi kólesteról, og áhrifin
eru tölfræðilega marktæk eins og fyrr getur. Í sam-
anburði við karlana eru dánarlíkur úr kransæðasjúk-
dómi hins vegar miklu minni í báðum aldurshópum 
og öllum kólesterólflokkum og áhrif kólesterólsins 
miklu lægri.

Reykingar: Í mati á áhrifum reykinga var áhætta þeirra 
sem reyktu eða höfðu einhvern tíma reykt borin sam-
an við þá sem aldrei höfðu reykt. Sígarettureykingar 
reyndust mjög marktækur áhættuþáttur kransæða-
dauða meðal beggja kynja og reyndist vera fylgni milli 
þess hve mikið var reykt og áhættuaukningarinnar. 
Meðal karla voru pípu- og vindlareykingar marktæk-
ur áhættuþáttur. Fyrri reykingasaga náði hjá hvorugu 
kyni máli sem marktækur áhættuþáttur.

Tölfræðileg fjölþáttagreining miðar að því að 
meta sjálfstæð áhrif einstakra þátta á dánarlíkur. 
Mynd 5 sýnir hvernig reykingar og kólesteról hafa 
samverkandi og innbyrðis magnandi áhrif á dánarlíkur 
karla úr kransæðasjúkdómi. Körlunum var skipt í sex 

jafnstóra hópa eftir hækkandi kólesteróli. Hverjum kól-
esterólhópi var skipt í fjóra undirhópa eftir reykinga-
venjum. Hlutfallsleg áhætta á kransæðadauða var síðan 
borin saman við áhættu þeirra sem aldrei höfðu reykt 
og voru í lægsta kólesterólhópi. Á stöplaritinu kemur 
greinilega fram að áhrif kólesterólsins eru meiri meðal 
þeirra sem reykja en hinna  sem hafa aldrei reykt eða 
eru hættir. Á sama hátt eru áhrif reykinganna því meiri 
þeim mun hærra sem kólesterólið er. Mest er áhætta 
þeirra sem eru í hæsta kólesterólhópi og reykja, hvort 
sem það eru sígarettur, vindlar eða pípa.

Aðrir þættir: Fastandi blóðsykur náði því að vera 

Table II.    Risk factors for coronary heart disease mortality. Cox’s regression, males 
(n=7760).

            Hazard ratio

Risk factors Unit Mean% SD Per unit Per SD p value

Age Year 51.0 8.2 1.103 2.23 <0.001

Smoking (%)

Never (21.0)

Former (22.0) 1.35 0.07

Pipe or cigars (26.0) 2.08 <0.001

Cigarettes:

1-14 per/day (11.0) 2.23 <0.0001

15-24 per day (14.0) 2.21 <0.0001

25+ per/day (6.0) 3.19 <0.0001

Takes medicine for 

Hypertension (5.0) 1.95 <0.0001

Serum cholesterol mg/dl 247.1 41.4 1.011 1.55 <0.0001

Systolic blood pressure mmHg 141.0 21.3 1.010 1.23 <0.0001

Triglycerides mg/dl 109.1 67.7 1.1001 1.16 0.03

Fasting blood gluccose mg/dl 82.7 13.9 1.008 1.11   0.0003

Table III.   Risk factors for coronary heart disease mortality. Cox’s regression, females 
(n=8327).

            Hazard ratio

Risk factors Unit Mean% SD Per unit Per SD p value

Age Year 51.4 8.0 1.123 2.52 <0.0001

Smoking (%)

Never (33.0)

Former (14.0) 1.28 0.50

Pipe or cigars (2.0) 0.80 0.83

Cigarettes:

1-14 per/day (21.0) 2.73 <0.0001

15-24 per day (17.0) 3.70 <0.0001

25+ per/day (3.0) 7.42 <0.0001

Takes medicine for 

Hypertension (8.0) 1.85 <0.0001

Serum cholesterol mg/dl 253.3 47.7 1.007 1.41 <0.0001

Systolic blood pressure mmHg 135.1 22.1 1.013 1.32 <0.0001

Triglycerides mg/dl 88.5 43.4 1.004 1.20   0.0007

Fasting blood gluccose mg/dl 77.9 12.4 0.999 0.994   0.94
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tölfræðilega marktækur áhættuþáttur í þessu upp-
gjöri meðal karla, en reyndist ekki marktækur með-
al kvenna. Þeir sem höfðu þekkta sykursýki með-
al beggja kynja höfðu hins vegar marktækt aukna 
áhættu, þótt tekið væri tillit til annarra þátta (gögn 
ekki sýnd). Einnig var hjartastærð á röntgenmynd 
sjálfstæður áhættuþáttur fyrir bæði kyn. Þyngdar-
stuðull (Quetelet index: kílógrömm/(hæð í metrum)2) 

reyndist hins vegar ekki sjálfstæður áhættuþáttur né 
heldur hjartaritsbreytingar sem benda til þykknunar 
á vinstri slegli. Bæði þessi atriði tengdust þó mark-
tækt aukinni áhættu, þegar áhættusambandið var 
metið með einsþáttargreiningu (univariate analysis).

Samanburður áhættuþátta: Með því að tjá hlutfallslega 
áhættu fyrir hvert staðalfrávik tiltekins áhættuþáttar, 
eins og gert er í töflum II og III auk viðmiðunar við
hefðbundnar mælieiningar, er unnt að bera saman 
vægi þeirra áhættuþátta sem metnir eru sem sam-
felldar breytistærðir. Eins og fram kemur í töflunum
vegur aldur þyngst með báðum kynjum, síðan kemur 
kólesteról, þá blóðþrýstingur í slagbili. Meðal karla 
rekur fastandi blóðsykur lest hinna marktæku áhættu-
þátta en þríglýseríðar hafa þá stöðu meðal kvenna.

Efnisskil

Rannsókn Hjartaverndar er framsýn langtímarann-
sókn á stórum hópi íslenskra karla og kvenna, sem 
hefur staðið samfellt í tæpan aldarfjórðung. Fylgt 
hefur verið skipulagi, sem ákveðið var við upphaf 
rannsóknarinnar, og framkvæmd hennar og yfir-
stjórn hefur að verulegu leyti verið í höndum frum-
kvöðlanna sjálfra. Á síðustu árum hefur verið aflað
ýtarlegra gagna um dánarorsakir þeirra þátttakenda í 
rannsókninni, sem látist hafa á rannsóknartímanum. 
Hefur meðal annars verið farið skipulega yfir allar
krufningaskýrslur og liggja fyrir víðtækar upplýsingar 
úr krufningagögnum, sem ekki eru enn fullunnar.

Dánarorsakir – samanburður kynja: Í þessari grein 
birtast gögn um helstu dánarorsakir bæði karla og 
kvenna sem þátt höfðu tekið í rannsókn Hjartavernd-
ar sem og upplýsingar um áhættuþætti, sem áhrif hafa 
á dánarlíkur úr kransæðasjúkdómi. Þar sem konur 
voru í öllum þrepum rannsóknarinnar skoðaðar á eft-
ir körlum, eru þær að jafnaði tveimur árum eldri en 
karlarnir þegar þær koma til athugunar og hafði í árs-
lok 1985 verið fylgt skemur eftir. Því er ekki unnt að 
bera saman nákvæmlega afdrif kynjanna. Hins vegar 
er unnt að bera saman vægi einstakra dánarorsaka 
meðal kynjanna sem og áhrif einstakra áhættuþátta 
á dánarlíkur. Er þetta mikill styrkur Hjartaverndar-
rannsóknarinnar, þar sem vitneskja um áhættuþætti 
kvenna er allmennt miklu takmarkaðri heldur en vitn-
eskjan um karlana.

Helstu niðurstöður í þessum samanburði kynjanna 
eru þríþættar:

1. Aldursstöðluð dánartíðni kvenna er talsvert 
lægri en karla, þótt sá fyrirvari sé á þessum sam-
anburði sem fyrr er getið, að karlarannsóknin 
og kvennarannsóknin hafa ekki farið fram al-
gerlega samhliða. Konum hefur því verið fylgt 
skemur eftir og ýkir það þennan kynjamun. Á 

Figure 3. Probability of death from coronary heart disease 

10 years from first visit by cholesterol sextiles; expressed as

percentage for 55 or 65 year old men.

Figure 4. Probability of death from coronary heart disease 

10 years from first visit by cholesterol sextiles; expressed as

percentage for 55 or 65 year old women.

Figure 5. Relative risk of dying from coronary heart dis-

ease by cholesterol sextiles and smoking groups. Non-smo-

kers in the lowest cholesterol sextile serve as reference group 

with relative risk of 1. Males.
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hinn bóginn hafa þær verið heldur eldri þegar 
þær hafa komið til athugunar, sem gæti verkað í 
gagnstæða átt og dregið úr kynjamuninum.

2. Hlutfallslegt mikilvægi kransæðasjúkdóms sem 
dánarorsakar er miklu meira meðal karla en 
kvenna. Á þeim aldri, sem rannsóknin tekur 
til, er kransæðasjúkdómur langalgengasta dán-
arorsök karla jafnvel þótt öll krabbamein séu 
flokkuð saman. Hið gagnstæða er uppi á ten-
ingnum meðal kvennanna. Illkynja æxli, tekin 
sem einn sjúkdómur, vega þar langþyngst og 
kransæðasjúkdómur veldur innan við fimmt-
ungi dauðsfallanna (mynd 2).

3. Þótt flestir hinir sömu áhættuþættir stuðli að 
kransæðadauða meðal karla og kvenna er inn-
byrðis vægi einstakra áhættuþátta mismunandi 
eins og nánar verður fjallað um hér að neðan.

Áhættuþættir kransæðasjúkdóms: Með því að beita 
tölfræðilegri fjölþáttagreiningu Cox, er reynt að meta 
sjálfstætt framlag einstakra áhættuþátta til kransæða-
sjúkdómsins. Aðferðin tekur bæði tillit til þess að 
þættirnir eru margir og hugsanlega samverkandi, og 
einnig til verkunartímans. Hið síðarnefnda er mjög 
mikilvægt í langtímarannsókn eins og þessari, þar 
sem þátttakendur koma inn í rannsóknina á mismun-
andi tímum og er því fylgt eftir mislengi.

Í stuttu máli má draga saman helstu niðurstöður 
um áhættuþætti kransæðasjúkdóms á Íslandi á þann 
hátt, að þeir séu hinir sömu og fundist hafa í fjölmörg-
um faraldsfræðilegum rannsóknum í N-Ameríku, V-
Evrópu og Norðurlöndum (12-15).

Aldur, kólesteról í blóði, reykingar og blóðþrýst-
ingur í slagbili eru allt marktækir áhættuþættir með 
báðum kynjum. Að auki höfðu þríglýseríðar í blóði 
sjálfstætt vægi meðal kvenna og fastandi blóðsykur 
meðal karla. Hins vegar hafði ofþungi, metinn sem 
þyngdarstuðull, ekki sjálfstætt vægi, ekki heldur blóð-
þrýstingur í hlébili þegar tekið hafði verið tillit til blóð-
þrýstings í slagbili. Í flestum tilvikum reyndust sömu 
áhættuþættir vera tölfræðilega marktækir hjá báðum 
kynjum. Þó var munur á vægi hinna veikari áhættu-
þátta, fastandi blóðsykurs og þríglýseríða. Þessir 
þættir eru innbyrðis tengdir og voru báðir á mörkum 
tölfræðilegrar marktektar. Meðal karla vó fastandi 
blóðsykur þyngra og ýtti þríglýseríðum af lista hinna 
marktæku  áhættuþátta. Hið gagnstæða var uppi á 
teningnum hjá konum; þríglýseríðar komust á lista 
hinna marktæku efnisþátta en fastandi blóðsykur féll 
út.

Kólesteról: Fjölmargar faraldsfræðilegar rannsóknir 
víða um heim hafa sýnt mikilvægi kólesteróls sem 
áhættuþáttar kransæðasjúkdóms meðal karla (12-
15). Er sérstök ástæða til að minna á sjö landa rann-
sóknina, sem sýndi meðal annars hversu vægi margra 

áhættuþátta er mismunandi í mismunandi löndum, en 
alls staðar skipti kólesteról sköpum (16). Rannsókn-
ir á meinþróun æðakölkunar í margvíslegum dýratil-
raunum hafa rennt enn frekari stoðum undir lykil-
hlutverk kólesteróls í meinþróun sjúkdómsins (17) 
sem og árangur af kólesteróllækkandi meðferð á allra 
síðustu árum (18, 19). Gagnstætt þessari samstöðu 
sem ríkt hefur um hlutverk kólesteróls meðal karla, 
hafa niðurstöður um mikilvægi þess meðal kvenna 
verið misvísandi og reyndar af skornum skammti eins 
og fyrr er getið. Sérstaklega ber að geta rannsóknar 
Bengtson og samstarfsmanna í Gautaborg sem ný-
lega var gerð ýtarleg skil á hér í Læknablaðinu (4). Í 
athugun þeirra á 1462 konum reyndist kólesteról ekki 
vera sjálfstæður áhættuþáttur kransæðaáfalla. Hins 
vegar höfðu þríglýseríðar sjálfstætt gildi. Niðurstöð-
ur okkar eru að því leyti frábrugðnar að kólesteról 
er ótvírætt sjálfstæður áhættuþáttur meðal íslenskra 
kvenna. Eins og fram kemur á mynd 4 er hins vegar 
greinilegt, að sú áhætta sem fylgir kólesterólaukning-
unni, er miklu minni meðal kvenna en karla og kall-
ar á allt önnur viðbrögð. Sennilega er það fjölmenni 
hinnar íslensku rannsóknar með hálft níunda þúsund 
þátttakenda sem gerir okkur kleift að greina áhrif 
sem ekki eru öflugri en þetta. Svipaðar niðurstöður
hafa nýlega verið kynntar úr ýmsum öðrum rann-
sóknum (20, 21).

Þríglýseríðar: Í þessari rannsókn reyndust þríglýs-
eríðar hafa sjálfstætt vægi sem áhættuþáttur meðal 
beggja kynja. Að þessu leyti ber niðurstöðum saman 
við niðurstöður rannsókna í Gautaborg sem fyrr er 
vísað til (4). Töluverður ágreiningur hefur ríkt um 
vægi þríglýseríða (22, 23). Samband þeirra við aðra 
áhættuþætti er margháttað og flókið, til dæmis við lík-
amsþunga, sykurþol og blóðþrýsting og miklu minna 
er vitað um hlutverk þeirra í meinþróun æðakölkunar 
heldur en hlutverk kólesteróls. Nokkuð dregur það 
úr gildi niðurstaðna okkar, að ekki er unnt að meta 
þátt HDL-kólesteróls í afdrifum þátttakenda í rann-
sókninni. Þar sem öfugt samband ríkir oft milli þrí-
glýseríða og HDL-kólesteróls gætu hækkandi þríglýs-
eríðar einfaldlega verið óbeinn mælikvarði á lækkandi 
HDL-kólesteról, en ekki skipt máli sem sjálfstæður 
áhættuþáttur. Á móti því mælir athugun á hlutverki 
apo-lípóprótína í hluta þess rannsóknahóps sem hér 
er fjallað um (hópur D) (24). Í þeim hópi reyndust 
þríglýseríðar sem og kólesteról hafa sjálfstætt vægi 
þótt tekið væri tillit til bæði apo-A (mælikvarði á 
HDL-kólesteról) og apo-B lípóprótína (mælikvarði á 
lágþéttni-fitu-prótín-kólesteról (LDL)). Eftir að hafa
velt fyrir sér sambærilegum atriðum árum saman, 
hafa forsvarsmenn Framinghamrannsóknarinnar ný-
lega komist að þeirri niðurstöðu að þríglýseríðar hafa 
sjálfstætt vægi sem áhættuþáttur kransæðasjúkdóms 
(23).
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Reykingar: Á Íslandi eru reykingar mjög veigamik-
ill áhættuþáttur kransæðadauða hjá báðum kynjum. 
Samband er milli skammts og áhrifa þannig að því 
meira sem reykt er, þeim mun meiri verða áhrif á dán-
arlíkur. Tvennt vekur sérstaklega athygli þegar gögn-
in um reykingar eru skoðuð. Í fyrsta lagi hve gífurlega 
sterkur áhættuþáttur miklar reykingar (>25 sígarett-
ur á dag) eru meðal kvenna. Meira en sjöföld áhættu-
aukning stórreykingakvenna, miðað við þær sem 
aldrei hafa reykt, þýðir nánast, að stórreykingakon-
ur einoka kransæðasjúkdóm sem dánarorsök í þeim 
aldursflokki sem hér er til umfjöllunar. Hitt atriðið
sem athygli vekur eru áhrif vindla- og pípureykinga 
á afdrif karla. Í erlendum rannsóknum hefur þessu 
atriði ekki verið gerð nein veruleg skil (5), en með-
al íslenskra karla hefur það litlu minni áhrif á dánar-
líkur úr kransæðasjúkdómi að reykja pípu eða vindla 
heldur en einn pakka af sígarettum á dag. Þessu er 
öfugt farið þegar litið er á dánarlíkur úr krabbameini. 
Þar vega sígarettureykingar mun þyngra en pípu- eða 
vindlareykingar. 

Loks skal á það bent að fyrri saga um reykingar 
nær tæpast máli sem tölfræðilega marktækur áhættu-
þáttur kransæðadauða. Í þessum hópi fólks er mjög 
fjölbreytileg neysla og sumir hafa ef til vill verið ný-
hættir að reykja þegar þeir komu til Hjartaverndar. 
Í heildina er áhættuaukning þessa hóps samt lítil, og 
er það í samræmi við erlendar rannsóknir (5, 25) sem 
benda til þess að hætta á kransæðaáföllum lækki hratt 
eftir að fólk hætti að reykja. Ef til vill er það vegna 
þess að mikilvægustu áhrif reykinganna eru að stuðla 
að stíflumyndun fremur en æðakölkun, og þau áhrif 
dvína fljótt eftir að reykingum er hætt.

Háþrýstingur: Eins og fram hefur komið í ýmsum 
erlendum rannsóknum (26, 27) vó blóðþrýstingur í 
slagbili þyngra sem áhættuþáttur kransæðadauðs-
falla í þessari rannsókn heldur en blóðþrýstingur í 
hlébili, þótt báðar mælingar hafa forspárgildi og náin 
fylgni hafi verið á milli þeirra innbyrðis. Þetta fyrir-
bæri hefur verið mönnum nokkur ráðgáta þar eð nán-
ast allar rannsóknir sem sýnt hafa mikilvægi þess að 
meðhöndla svæsinn og meðalsvæsinn háþrýsting hafa 
snúist um hlébilsþrýstinginn. Sú tilgáta hefur verið 
sett fram að hár hlébilsþrýstingur valdi einkum tjóni 
á smærri æðum og stuðli því fyrst og fremst að nýrna-
skemmdum og heilablóðföllum en hár slagbilsþrýst-
ingur kyndi undir skemmdum á stærri slagæðum og 
flýti þannig æðakölkun (28).

Athygli vekur að taka háþrýstingslyfja reyndist 
sjálfstæður áhættuþáttur kransæðadauða. Engin 
ástæða er til að ætla að lyfin sjálf séu þar sökudólgar 
heldur séu þau vísbending um að viðkomandi ein-
staklingur hafi sjúkdóminn háþrýsting. Enn fremur 
að meðferðin hafi ekki nægt til að upphefja áhætt-
una sem háþrýstingnum fylgir, að minnsta kosti hvað 

snertir kransæðadauðsföll. Þetta er í samræmi við 
fjölmargar aðrar rannsóknir, bæði faraldsfræðilegar, 
sem og rannsóknir á árangri meðferðar við háþrýst-
ingi (28, 29). Enn sem komið er virðist árangur með-
ferðarinnar einkum skila sér í lækkaðri tíðni heila-
blóðfalla, nýrnabilunar og hjartabilunar af völdum 
háþrýstings. Ekki er ljóst hverju þessi vonbrigði með 
kransæðasjúkdóminn sæta. Bent hefur verið á óhag-
stæð áhrif hinna algengustu blóðþrýstingslækkandi 
lyfja á blóðfitur og kalíum í blóði og að meðferðin 
beinist ekki að þeirri tegund blóðþrýstingshækkunar, 
slagbilshækkuninni, sem mestum skaða valdi í krans-
æðakerfinu, samanber það sem að framan er sagt 
(28). Hér eru greinilega ekki öll kurl komin til grafar 
og frekari rannsókna er þörf.

Samspil áhættuþátta: Eins mikilvægt og það er að 
greina og skilgreina sjálfstæða áhættuþætti kransæða-
sjúkdóms, er ekki síður mikilvægt að kanna hvernig 
áhættuþættir vinna saman. Mynd 5 sýnir glöggt sam-
verkun reykinga og kólesteróls. Þeir sem bæði reykja 
og eru í hæsta kólesterólflokknum búa við langmesta
áhættu. Reykingarnar skipta miklu minna máli með-
al þeirra sem hafa lágt kólesteról en hátt. Á sama 
hátt eru áhrif kólesteróls miklu meiri meðal reyk-
ingamanna en þeirra sem aldrei hafa reykt. Svipað-
ar niðurstöður hafa fengist úr fjölmörgum erlendum 
rannsóknum og nægir að vísa til Framingham (12) 
og Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) 
(13). Sem dæmi um samverkun áhættuþátta má nefna 
að það að vera karl er áhættuþáttur í sjálfu sér og 
magnar áhrif kólesterólsins. Þegar fleiri áhættuþættir
koma saman verða áhrifin enn greinilegri.
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The Reykjavík Study 1967-1985: Risk factors for coro-
nary heart disease mortality have been investigated in a 
prospective study of 8001 randomly selected Icelandic 
men and 8468 women. The men were aged 34-64 and 
the women 34-76 at the time of their first examination.
After followup from 2-17 years 1140 (14.2%) of the men 
and 537 (6.3%) of the women had died. Coronary heart 
disease accounted for 43% of the mortality among the 
men, cancer 27% and cerebrovascular disease 7%. This 
distribution is in contrast to what was found among the 
women. Coronary heart disease accounted for 19.4% of 
the mortality, cancer 42.3% while the relative contribu-
tion of cerebrovascular mortality was similar.

The effects of various factors were assessed 
simultaneously with multivariate survival analysis using 
the Cox’s proportional hazard model. Age, serum total 
cholesterol, triglycerides, smoking and systolic blood 
pressure were all significant independent risk factors for
coronary heart disease mortality in both sexes. Fasting 
blood sugar was of borderline significance, reaching sig-
nificance among men, but not among women. However,
since the women have much lower risk of dying from 
coronary heart disease than the men the absolute risk 
associated with each of the risk factors is much lower in 
the women.

English summary


