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I Läkartidningen har tidigare disku-
terats huruvida östrogenbehandling
till postmenopausala kvinnor kan

skydda mot insjuknande i hjärtinfarkt
och andra hjärt–kärlsjukdomar [1]. Epi-
demiologiska observationsstudier,
framför allt på friska amerikanskor som
använder konjugerat östrogen, har visat
en halvering av morbiditet och morta-
litet i koronarsjukdom. Den största av
dessa är Nurses Health Study [2]. En
prospektiv randomiserad placebokont-
rollerad studie visade god effekt på in-
termediärvariabler såsom lipider och
koagulationsfaktorer hos friska kvinnor
[3].

Framför allt från kardiologhåll har
betonats vikten av prospektiva rando-
miserade studier inom området innan
östrogen sätts in för att förebygga
hjärt–kärlsjukdom [4, 5].

Det finns adekvata biologiska för-
klaringar till varför östrogen kan tänkas
ha kardiella långtidsskyddseffekter,
t ex förbättrad lipidmetabolism [6] och
förbättrad arteriell kärlendotelfunktion
via en ökad flödesmedierad vasodilata-
tion [7]. Det har också rapporterats
ökad livskvalitet hos koronarsjuka
kvinnor som fått östrogenbehandling
[8]. Man har noterat att östrogen ger
skydd såväl mot osteoporotiska fraktu-
rer som en eventuell skyddseffekt mot
utveckling av Alzheimers sjukdom. Det
har förstås effekt mot klimakteriebe-
svär. 

Internationella studier
Internationellt pågår nu flera stora

primär- och sekundärpreventiva östro-

genstudier. De två primärpreventiva är
en amerikansk (Women’s Health Initia-
tive) och en engelsk (Wisdom), där
ett stort antal friska kvinnor skall få an-
tingen konjugerat östrogen eller place-
bo.

Nyligen har det första resultatet
kommit från en stor prospektiv rando-
miserad, placebokontrollerad sekun-
därpreventiv studie från USA, den s k
HERS-studien (Heart and Estrogen–
Progestin Replacement Study) [9]. Det-
ta är den första prospektiva sekundär-
preventiva studien som publicerats
inom området. 2 763 hjärtsjuka kvinnor
i övre medelåldern (medel 67 år) rando-
miserades antingen till konjugerat öst-
rogen eller till medroxiprogesteronace-
tat. Kvinnorna var gravt koronarsjuka
med antingen genomgången hjärtin-
farkt eller koronarangiodokumenterad
angina pectoris.

Man följde patienterna i drygt fyra
år. Primära effektvariabler var insjuk-
nande eller död i koronarsjukdom. Ing-
en signifikant effekt kunde påvisas. 45
procent av de hjärtsjuka kvinnorna be-
handlades med statiner.

I den redaktionella kommentaren i
JAMA [10] konstaterar man att detta är
en påminnelse om epidemiologiska ob-
servationsstudiers begränsning, och
man påpekar det farliga i att extrapole-
ra från sådana studier.

I HERS-studien såg man också en
ökad frekvens av tromboemboliska
komplikationer, av samma storleksord-
ning som man tidigare rapporterat bl a
i Lancet 1996 [11, 12]. Man notera-
de också en ökning av gallvägssjuk-
dom.

Vår kommentar är att de epidemiolo-
giska studierna huvudsakligen har in-
volverat friska kvinnor och enbart
ekvint konjugerat östrogen. I HERS-
studien har äldre koronarsjuka kvinnor
studerats. Tillägg av gestagen, i detta
fall i form av medroxiprogesteronace-
tat, kan teoretiskt sett tänkas försvaga
östrogenets positiva effekter. Negativa
hjärteffekter av detta gestagen har nyli-

gen visats i korttidsstudier [Peter Col-
lins, pers medd, 1998]. I Europa an-
vänds huvudsakligen 17-betaöstradiol i
form av tabletter eller plåster. Det är inte
helt självklart att det ekvina konjugera-
de östrogenet har likartade effekter som
17-betaöstradiol.

En annan sak som bör vägas in är att
östrogendosen i HERS – 0,625 mg – är
mycket hög för 67-åriga kvinnor med
hjärtproblem. Detta kan ha påverkat re-
sultatet negativt.

Nya produkter
För närvarande utvecklar man nya

produkter, s k selektiva östrogenmodu-
latorer (SERM). Dessa är ett slags »de-
signeröstrogen» (östrogenliknande)
utan hormonella effekter, dvs utan ef-
fekt på bröst och livmoder. Teoretiskt
kan man tänka sig att SERM-prepara-
tens hjärt–kärleffekter medieras via den
nya östrogenbetareceptorn, vilken är en
svensk upptäckt [13].

I dagarna startas en stor studie,
RUTH-studien, där raloxifen (ett
SERM-preparat) skall prövas mot pla-
cebo på 10 000 kvinnor i 26 olika län-
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der avseende dess kardiella skyddsef-
fekter.

Sammanfattning
Sammanfattningsvis har alltså inte

konjugerat östrogen i kombination med
medroxiprogesteron visat någon kardi-
ell skyddseffekt om man ger det till äld-
re kvinnor med etablerad koronarsjuk-
dom. Huruvida gestagen försämrar öst-
rogens potentiella kardiella skyddsef-
fekter är ännu outrett. Det är ännu oklart
dels vilken effekt andra typer av gesta-
gener och östrogener har, dels vilken
den rätta dosen är. 

I nuläget rekommenderas inte nyin-
sättning av hormonsubstitution till
kvinnor med koronarsjukdom på kardi-
ell indikation. Dock finns inget belägg
för att man skall sätta ut pågående me-
dicinering på indikation osteoporos el-
ler klimakteriebesvär. Inte heller bör
kvinnor med koronarkärlssjukdom för-
menas behandling för klimakteriebe-
svär med östrogen.

Risken för tromboemboliska kom-
plikationer skall beaktas och värderas,
dvs med nogrann anamnes för trombo-
emboliska riskfaktorer såsom aktiverat
protein C(APC)-resistens. Risken för
tromboemboli är i sig 1/10 000 behand-
lade postmenopausala kvinnor.

Vi väntar med spänning på flera kar-
diella hormonstudier där 17-betaöstra-
diol och annat gestagen använts i stället.
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I nuläget re-
kommenderas
inte nyinsätt-

ning av hormonsubstitution
till kvinnor med koronar-
sjukdom på kardiell indika-
tion. Dock finns inget be-
lägg för att man skall sätta
ut pågående medicinering
på indikation osteoporos el-
ler klimakteriebesvär. Inte
heller bör kvinnor med ko-
ronarkärlssjukdom förme-
nas behandling för klimak-
teriebesvär med östrogen.


