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Gynnsamma effekter av 6strogen
pa kardiovaskular hélsa

[MIschemisk hjart—kérlsjukdom ar en ledande dodsorsak for
kvinnor i vistvirlden, och dédligheten okar efter menopau-
sen. Fére menopaus ar ischemisk hjartsjukdom mindre van-
lig, och endogena ovariechormoner anses bidra till att skydda
mot dess uppkomst. Bilateral ooforektomi fére menopausen
okar risken for kardiovaskulér sjuklighet, vilket stodjer tan-
ken pa att endogena Gstrogener, bl a 17-B-0stradiol (E2) , har
en kardioprotektiv roll fore menopaus. Fragan om 6strogen-
tillskott efter menopausen (hormone replacement therapy =
HRT) skyddar mot kardiovaskuldra sjukdomar hos kvinnor
har stéllts i ett stort antal studier. Det finns nu ett 40-tal obser-
vationsstudier som har visat att HRT minskar kardiovaskuldr
morbiditet och mortalitet hos postmenopausala kvinnor. Des-
sa observationsstudier har kritiserats genom att resultaten kan
paverkas av selektionsbias, dvs resultaten kan bli missvisan-
de om populationen som anvinder HRT som helhet ar friska-
re dn de som inte anviander HRT. En vedertagen uppfattning
ar att endast randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda stu-
dier kan ge korrekta svar i dessa sammanhang.

Nu har den forsta studien av denna typ publicerats [1]. Hodis
har tillsammans med nio medforfattare rapporterat resultaten
frén en studie kallad Estrogen in Prevention of Atherosclero-
sis Trial (EPAT). I denna studie har man testat effekten av dst-
rogentillskott pa forekomst och progression av subklinisk ate-
roskleros hos friska postmenopausala kvinnor utan tidigare
kand kardiovaskular sjukdom. Fragan om huruvida dstrogen
har effekt vid kardiovaskulér ohilsa hos kvinnor har tidigare
stallts i tva storre randomiserade kontrollerade studier, kalla-
de HERS (Heart and Estrogen/Progestogen Replacement
Study) respektive ERA (Estrogen Replacement and Athero-
sclerosis), men i bagge dessa studerades endast kvinnor med
tidigare kdnd kardiovaskuldr sjukdom (se kommentar i La-
kartidningen 1999 [2]).

Den nya studien gjordes randomiserat dubbelblint och pla-
cebokontrollerat under tva ars tid pd 222 postmenopausala
kvinnor, 245 ar gamla, vilka screenades fram ur 1 661 poten-
tiella deltagare. Deltagarna hade ingen kdnd kardiovaskuldr
sjukdom, och deras s-LDL (serum low density lipoprotein)
var inte alltfor lagt; = 3,37 mmol/l. Hilften randomiserades
till behandling med 17-B-6stradiol, 1 mg/dag, hélften till pla-
cebo. Alla fick dietrad. Om s-LDL &versteg 4,15 mmol/l fick
de ocksa lipidsédnkande medicinering med HMG-COA reduk-
tasinhibitor, t ex Simvastatin. Som indikator pa progression
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av subklinisk ateroskleros mattes intima media-tjockleken i
hdger arteria carotis communis med ultraljud fore studiens
start, och dérefter var sjatte manad. Tjockleksfordndringen ut-
trycktes i forandring i mm/ar.

Av de 222 inkluderade kvinnorna fullfdljde 199 (97 i
E2-gruppen och 102 i placebogruppen). Huvudfyndet var att
progression av subklinisk ateroskleros var ldngsammare hos
dem som fick Ostrogen dn hos dem som fick placebo
(-0,0017 mm/ar vs 0,0036 mm/ar), dvs hos E2-gruppen gick
den subkliniska aterosklerosen i regress med 0,0017 mm/ar.
Skillnaden i intima media-tjocklek mellan E2-gruppen och
placebogruppen var saledes 0,0053 mm/ar (P=0,046). Efter-
som manga deltagare insattes pa lipidsdnkande medicinering
(57 respektive 66 procent av deltagarna i E2- respektive pla-
cebogruppen), gjordes en subgruppsanalys med avseende pa
detta. Denna visade att kvinnor som inte fatt lipidsdnkande
medel uppvisade en storre skillnad i intima media-progres-
sion efter E2-behandling (—0,0013 mm/ar vs 0,001 34 mm/ar,
en skillnad pa 0,0147 (P=0,002)). Daremot sdg man ingen
skillnad i progression hos kvinnor som fatt lipidsdnkande me-
del (-0,0016 mm/ar vs —0,0019 mm/ar, en skillnad pa 0,0003
mm/ar (P >0,2)).

Resultaten i denna studie antyder att E2-behandling efter me-
nopausen kan ddmpa utvecklingen av ateroskleros, och i for-
langningen alltsa skydda mot kardiovaskuldr sjukdom. Den-
na slutsats verensstimmer med slutsatserna i de mer 4n 40
publicerade observationsstudierna. Som ovan nimnts sigs
ingen tydlig langtidseffekt av 6strogen i de tva tidigare rando-
miserade kontrollerade studierna av Ostrogeneffekter hos
kvinnor med kind kardiovaskuldr sjukdom, dvs HERS
(2 763 kvinnor) och ERA (309 kvinnor). Forfattarna av den
nya studien kan ténka sig flera orsaker till att deras resultat
skiljer sig fran de tidigare tva randomiserade studierna:

1. EPAT-studien gjordes pé friska postmenopausala kvin-
nor medan HERS och ERA gjordes pa kvinnor med kind kar-
diovaskulér sjukdom.

2. EPAT-studien anvéndes 17-B-0stradiol utan progeste-
ron, medan i HERS och ERA-studierna anviandes konjugera-
de ekvina dstrogener tillsammans med medroxiprogesteron
(preparat av typen Premelle).

3. EPAT-populationen var yngre dn den i HERS och ERA.
Tiden fran menopausen till randomisering var uppskattnings-
vis 10 ar kortare.
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Studien indikerar att den kardioprotektiva effekten av ost-
rogen dr storst som primarprevention mot ateroskleros i ett ti-
digt stadium, och mindre effektiv (alternativt inte alls effek-
tiv) som sekundérprevention eller som behandling av etable-
rad ateroskleros. En annan tankbar slutsats &r att 17-[-Ostra-
diol kanske dr mer effektivt &n preparat av typen Premarina.
Det dr i ssammanhanget vért att nimna att den i studien anvén-
da Ostrogenbehandlingen, Ostrogen utan gestagentilldgg, i
Sverige och Norden bara rekommenderas for hysterektome-
rade kvinnor.

Fragan om gestagentilligg skulle motverka gynnsamma
kardiovaskuléra effekter av strogen har stillts efter HERS-
studiens resultat. Nya resultat fran forsok pa apor gjorda av
Clarkson och medarbetare talar for att s inte ar fallet [3]. Stu-
dien gjordes pa Cynomolgus-makaker som erhéllit en atero-
gen diet efter ooforektomi och sedan behandlats med Prema-
rina med eller utan medroxiprogesteronacetat. En tredje
grupp behandlades med tibolon. Himningen av ateroskleros-
utveckling hos aporna var lika i alla tre grupperna jamfort
med obehandlade kontroller.

Resultaten stéller ocksa fragan om vilken betydelse de endo-
gena Ostrogenerna fran ovariet har for kardiovaskuldr hilsa
hos kvinnor fére menopaus. En studie av effekten av endoge-
na dstrogener hos premenopausala kvinnor med hjartsjukdom
har helt nyligen publicerats [4]. Denna prospektiva observa-
tionsstudie gjordes i Japan pa tio kvinnor med sa kallad vari-
antangina, en typ av angina pectoris. Hos dessa kvinnor kor-
relerades forekomst av spontana ischemiepisoder med flodes-
medierad dilatation av brachialisartir och samtidig méatning
av serumnivaer av E2 och progesteron under menstruations-
cykeln. Det visade sig att frekvensen av ischemiska episoder
var hogst i slutet av lutealfas fram till borjan av menstruation,
och lagst i follikelfas. Serumnivaer av E2 och flodesmedierad
vasodilatation i brachialisartir var lagst i slutet av lutealfas
fram till menstruation, och hogst i follikelfas. Ischemiepiso-
derna var alltsa flest ndr Sstrogennivaerna var som lédgst.

Slutsatsen av arbetet var att variation av ovariehormonni-
vaer under menscykeln kan paverka endotel- och kérlfunktion
hos premenopausala kvinnor. Studien kommenterades av Pa-
mela Charney i samma tidskrift [§] och bedomdes vara av
stort intresse genom att 6kande kunskap om interaktioner
mellan faktorer som reglerar menstruationscykeln och fakto-
rer som paverkar uppkomst av hjartsjukdom kanske kommer
att kunna paverka klinisk praxis inom en inte alltfér avldgsen
framtid.

Mekanismen bakom Gstrogeners effekt pa kérl 4r méngfa-
cetterad. Pa cellulédr niva paverkar ostrogen kérlens endotel
och glatta muskulatur. I endotelet bildas bade vasodilatorer
och vasokonstriktorer. Tillsammans med andra cirkulerande
amnen och signalsubstanser fran kérltriadets innervation pa-
verkas pa s sétt kdrlens glatta muskulatur, och dérigenom be-
stams kérltonus. Kérlens funktion paverkas forstas ocksa av
det som cirkulerar i dem, och hér spelar dstrogeners effekter
pa lipidmetabolism och koagulationssystemen en central roll.

De direkta effekter av 6strogen som ses pa blodkérl in vit-
ro — relaxation inom 5—20 minuter — hénfor sig huvudsakli-
gen till effekter pa jonkanaler och pd kvaveoxidsystemet. Ost-
rogen kan himma Ca?*-kanaler av L-typ, och eftersom Ca?*
behdvs for glatt muskelkontraktion leder detta till hdmning av
kontraktion i kérl. Vidare kan dstrogen snabbt frisdtta kvave-
oxid (NO) fran endotel, och eftersom NO &r en betydelsefull
vasodilator leder detta till relaxation.

Ostrogen har ocksé langtidseffekter, dven kallade geno-
miska effekter (eftersom en forutsittning for dessa ar en akti-
vering av genomet). Dessa effekter medieras via dstrogenre-
ceptorerna ER-0 och ER-[3, och erhills pa flera sitt:
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1. Effekter pa gener som reglerar kérltonus.

2. Effekt pa endotelcellstillvaxt (som stimuleras) och ef-
fekt pa karlmuskeltillvaxt (som hdmmas).

3. Effekt pé lipidmetabolism och koagulationsfaktorer.

Det ar inte klarlagt om, och i sa fall pa vilket sétt, distributio-
nen av ER-0 och ER-3 i kérlsystemet har ndgon betydelse for
kardiovaskulédra 6strogeneffekter. Nyare studier talar for att
ER-{ 4r vanligare i de flesta artérer, utom i uterusartdrer dar
ER-a dr vanligare [6]. Studier av E2-effekter vid kérlskador
har nu ocksé gjorts pd mdss utan dstrogenreceptorer. Dessa
har klart visat att E2 har effekt. Hos vanliga moss som utsat-
tes for karlskada skyddade strogenbehandling, medan effek-
ten uteblev hos moss som saknade bade ER-a och ER-[3. Fort-
satta studier av regional dstrogenreceptordistribution i kérl-
systemet kommer sédkert att i klinisk betydelse framdver.

Asikterna om nyttan av dstrogenbehandling ir manga, och nya
rapporter om fordelar och nackdelar kommer hela tiden. De
ovan refererade studierna om 6strogenets effekter pa kardio-
vaskuldr sjukdom &r alldeles sikert inte de sista i &mnet, men
de ger enligt min mening stod at uppfattningen att dstrogen
har gynnsamma effekter for kardiovaskulér hédlsa. Uppenbart
ar att det finns ett stort behov av fortsatta studier for att vida-
re kartldgga Gstrogena och gestagena effekter pa hjart—karl-
systemet.
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