Svart graviditetsillamaende
tycks inte paverka brostcancerrisk

Il Att kvinnor som f6tt barn 16per mind-
re risk att utveckla brostcancer noterades
redan pa 1700-talet. Barnafodande utgor
ett kraftigt, livslangt skydd mot brost-
cancerutveckling. Mekanismen for hur
brostkortelepitelet skyddas av en gravi-
ditet &r dock fortfarande okénd.

I forsok pa rattor och i in vitro-forsok
pa cellinjer fran ménsklig brostkortel
kan man studera olika hormoners effek-
ter pa epitelet. I sddana forsok har man
sett goda effekter av humant koriongo-
nadotropin pa kéinsligheten for karcino-
gener, och humant koriongonadotropin
har darfor foreslagits som en tdnkbar
preventiv medicin mot brostcancer. Att
studera detta i manskliga befolkningar ar
dock svérare.

En grupp som haft hdga koriongona-

dotropintitrar dr de kvinnor som vérdats
for svart graviditetsillamaende. Genom
de svenska registren har vi kunnat stude-
ra brostcancerrisken hos dessa kvinnor.
13 079 kvinnor med en brdstcancerdia-
gnos mellan 1964 och 1999 jamfordes
med 34 348 kontroller vad géller tidiga-
re slutenvérd for graviditetsillamaende.
Efter att hinsyn tagits till kvinnornas re-
produktiva historia fann vi ingen skill-
nad i brostcancerrisk beroende pa vard
for graviditetsillaméende (relativ risk
1,04; 95 procents konfidensintervall:
0,86—-1,27).

Av denna studie drar vi frimst tre
slutsatser. For det forsta kan de svenska
hilsodataregistren hjélpa oss att studera
samband som annars inte skulle kunna
studeras pa minniskor. For det andra ar

effekter pa rattor och méanniskor inte all-
tid lika. For det tredje krivs det en bétt-
re forstaelse av hormonella effekter pa
brostkorteln innan vi kan fa fram en pre-
ventiv medicin som efterliknar gravi-
ditetens effekt pa brostcancerrisken.
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Irbesartan gynnsamt vid vansterkammarhypertrofi

Il Cirka 30 procent av patienter med hy-
pertoni uppvisar vansterkammarhyper-
trofi, som &r en stark prediktor for hjart—
kérlsjukdom och dod it ex maligna aryt-
mier. Sambandet mellan hypertoni och
véansterkammarhypertrofi dr dock rela-
tivt svagt, varfor andra faktorer ocksa
spelar in. Déaribland noteras renin—an-
giotensinsystemet (RAS). ACE-him-
mare har visats minska vénsterkammar-
hypertrofi mer dn andra hypertonildke-
medel. I tre olika studier undersdktes ir-
besartan, en angiotensinreceptorantago-
nist.

I ett arbete av Malmgqvist och medar-
betare jamfordes effekten av irbesartan
och atenolol pad vinsterkammarhyper-
trofi [1]. Hypertoniker med vansterkam-
marhypertrofi randomiserades dubbel-
blint till antingen irbesartan (n=44) eller
atenolol (n=48) i 48 veckor. Dessutom
studerades parallellt 37 hypertoniker
utan vansterkammarhypertrofi. Minsk-
ningen i véinsterkammarhypertrofi var
signifikant storre med irbesartan &n med
atenolol, trots likartad blodtryckssank-
ning. Saledes inducerar irbesartan speci-
fikt gynnsamma strukturella forandring-
ar, vilket skulle kunna bidra till minskad
risk fér maligna arytmier och mors subi-
ta hos hypertoniker. Detta dr dock en
annu obevisad hypotes.

I det andra arbetet jamf6rdes ateno-
lol- respektive irbesartaninducerad re-
gress av vansterkammarhypertrofi med
forandringar i blodtrycket, métt som
mottagningstryck av sjukskoterskor re-
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spektive ambulatoriskt tryck [2]. Patien-
ter med hypertoni (diastoliskt tryck i sit-
tande 9o—115 mm Hg) och vinsterkam-
marhypertrofi (n=66) randomiserades
dubbelblint till atenolol eller irbesartan i
48 veckor. Man fann att ambulatorisk
blodtrycksmétning var likvirdig med
blodtrycksmatning i sittande av sjuksko-
terskor pa mottagningen vad giller kor-
relationen till effekter av atenolol eller
irbesartan pad vénsterkammarmassan.
Dessa fynd underlattar onekligen moni-
toreringen av dessa patienter, da ju sko-
terskebaserad blodtrycksmitning pa
mottagningen dr mycket enklare och
mindre resurskridvande &n kontinuerlig
mitning under ett dygn.

I det tredje arbetet studerades huruvi-
da genetisk polymorfism i renin—angio-
tensinsystemet paverkar de blodtrycks-
sinkande effekterna av irbesartan och
atenolol. Man studerade 86 hypertoni-
ker med avseende pé polymorfism i an-
giotensinogen T174M och M235T, an-
giotensin-converting enzyme I/D och
angiotensin II typ 1-receptor A1166C,
och relaterade dessa resultat till skillna-
der i blodtryckssankning.

Resultaten visade att individer homo-
zygota for I-allelen i ACE-genen sénkte
det diastoliska blodtrycket signifikant
mer dn de med D-allelen som svar pa ir-
besartan, men inte som svar pa atenolol.
Polymorfismer i generna for angiotensi-
nogen eller angiotensin II typ 1-recep-
torn paverkade ddremot inte blodtrycks-
effekten.

Detta visar oberdkneligheten i att for-
utsdga blodtryckseffekten hos antihy-
pertensiva lakemedel, vilket dock kan
uppskattas mer exakt om genpolymor-
fismer tas i beaktande. Detta kan bli av
framtida nytta inom farmakogenomik.
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