Livmodersammandragningar

hos icke-gravida kvinnor
Hur styrs de? Vilken betydelse har de?

Myometrieaktiviteten hos
icke-gravida kvinnor har bety-
delse for att stota ut endometri-
um och blod under menstruatio-
nen. Den kan ocksa paverka
transporten av spermier och ny-
befruktade agg, liksom implan-
tationsprocessen. Hyperaktivitet
i myometriet foreligger vid pri-
mér och vissa former av sekun-
dér dysmenorré.

I denna oversikt beskrivs ute-
ruskontraktiliteten och dess re-
glering under fysiologiska och
patofysiologiska forhallanden.

Kontraktiliteten i livmodern hos
icke-gravida kvinnor miits i allménhet
med hjilp av intrauterina katetrar med
en—tre trycksensorer [1]. De erhllna
signalerna kan lagras i en dator for se-
parat dataanalys [2-3]. Den vanligaste
parametern for kvantifiering av uterus-
aktivitet dr arean under tryckkurvan, an-
tingen ned till trycknivan O (total tryck-
yta) eller till basaltonus (aktiv tryck-

yta). Andra vanliga parametrar dr am-
plitud, frekvens och deformationsindex
hos uteruskontraktionerna [2, 3].

Frekvensen hos kontraktionerna i
livmodern hos icke-gravida kvinnor
kan ocksé studeras elektromyografiskt
eller med ultraljudsteknik. Ultraljuds-
teknik &r dven en lamplig metod for att
studera propagationen av uteruskon-
traktioner.

Den normala uterusaktiviteten

Hos friska, icke-gravida kvinnor
varierar kontraktionsmonstret pa ett
typiskt sédtt under menstruationscykeln
[4-6] (Figur 1). Fordndringarna foljer
inte fluktuationerna i plasmanivéer av
ovarialhormoner utan kan istillet vara
relaterade till vidvnadskoncentratio-
nerna, eftersom det foreligger en tids-
skillnad mellan variationerna i dessa
béda lokalisationer [7]. Under de fors-
ta tre—fyra dagarna av menstruationen
ar aktiviteten koordinerad genom hela
livmodern, vilket resulterar 1 kontrak-
tioner som dr regelbundna och av en
forhédllandevis hog amplitud. Mellan
dem finns vélavgrinsade perioder av
uterusrelaxation. Senare i follikelfasen
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med maximum omkring tidpunkten for
ovulation forekommer en mer osam-
manhédngande aktivitet med kontrak-
tioner, som i jamforelse med tidigare
har hogre frekvens, lagre amplitud och
hogre basaltonus. Detta monster fort-
sdtter i lutealfasen fram till tva—tre da-
gar fore menstruationens borjan, da
uterusaktiviteten anyo blir mer koordi-
nerad. Vid denna tidpunkt av cykeln
ser man ocksa propagation av kontrak-
tioner i uterus bade i riktning mot cer-
vix och mot fundus [8]. Riktningen
kan fordndras inom bara nigra fa mi-
nuter. Propagation i riktning mot cer-
vix kan vara av betydelse for utstot-

Figur 1. Representativ registrering av
intrauterint tryck hos en frisk kvinna
under nagra olika tidpunkter av
menstruationscykeln.
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ningen av endometrium och blod vid
menstruation.

Hos kvinnor efter 6vergangsaldern
[6] och hos dem som éter p-piller av
kombinerad typ [9] &r uterusaktiviteten
mindre uttalad 4n under en normal men-
struationscykel hos kvinnor i fertil &l-
der.

Energiforbrukningen i uterus stude-
rades nyligen i en avhandling fran Upp-
sala [10]. Man fann att den glatta mus-
kulaturen i uterus &r ett organ med hogst
begrinsat energibehov.

Hyperaktivitet i myometriet

Hos de flesta kvinnor med primir
dysmenorré forekommer en uttalad hy-
peraktivitet i uterus [11-14]. Kontrakti-
litetsmonstret dr ocksa mera oregelbun-
det 4n det hos friska kvinnor, och ute-
rusblodflodet minskar (Figur 2).
Minskningen orsakas sannolikt bade av
en kompression av kérlen orsakad av
det okade intrauterina trycket och av
kontraktion i den glatta muskulaturen i
artidrviggarna [11]. Den forra mekanis-
men kan orsaka den krampsmaérta som
manga kvinnor upplever, medan de
mera langdragna nedgangarna i blod-
flode beroende pa vasokonstriktion i
storre utstrickning kan ha samband
med en mer molande virk (Figur 2). For

Figur 2. Registrering av uterusblodfléde
med varmeavgivningsteknik (UBF) och
intrauterint tryck (IUP) under foérsta
menstruationsdagen hos en kvinna med
svar primar dysmenorré. Under
minskningarna i blodfléde i anslutning till
enskilda, kraftiga uteruskontraktioner
rapporterade kvinnan krampsmarta,
medan de mera langdragna
nedgangarna i blodfléde med periodicitet
om 15-20 minuter férekom under
perioder med en mera ihallande
menstruationsvark [11].

uppkomsten av hyperaktivitet i myo-
metriet och i den glatta muskulaturen i
artirvidggarna tycks baklobshormonet
vasopressin vara av stor patofysiologisk
betydelse [11, 12, 15]. Koncentrationen
i plasma &r oftast forhojd strax fore och
i borjan av en smértsam menstruation.
Prostaglandin F,o kan ocksa vara invol-
verat, huvudsakligen genom den stimu-
lerande effekten pad myometrieaktivite-
ten [13, 14].

Sekundir dysmenorré, atminstone
den som ses hos kvinnor med uterusmy-
om, kan ocksa ténkas orsakas av hyper-
aktivitet i uterus [16]. Myom leder ofta
till en forstorad uterus med mera endo-
metrium som skall avstitas vid men-
struation. Eftersom prostaglandin F,a i
stor utstrickning bildas i endometriet
frisdtts diarfor en 6kad méngd av denna
substans, vilket kan leda till hyperakti-

Tabell 1. In vivo-effekter av intravends injektion av vasopressin och oxytocin (10 pmol/kg
kroppsvikt) och koncentrationer av typ V;-vasopressin- och oxytocinreceptorer. Resultaten &r
medelvarden fran 22 kvinnor som genomgick hysterektomi.

In vivo-effekter

procentuell 6kning i aktivitet

Receptorkoncentrationer
fmol/mg protein

Hormonella tillstand Vasopressin ~ Oxytocin Vasopressin ~ Oxytocin
Follikelfas 53 17 182 48
Lutealfas 84 23 187 47
Premenstruellt 363 62 343 87
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vitet. Férekomsten av myom kan ocksa
stora kontraktionsmonstret i den del av
uterus dér de dr beldagna [17].

Effekter av ovarialsteroider

Variationerna i myometrieaktivitet
under menstruationscykeln kan bero pa
bade genoma och icke-genoma effekter
av ostradiol och progesteron [18]. De
forra effekterna, vilka induceras av laga
koncentrationer av steroiderna, utgvas
pa kontraktila proteiner, frisdttning av
och receptorer for andra hormoner, re-
ceptorer for droger och nervtithet. Icke-
genoma effekter, som i allminhet ses
efter tillférsel av ovarialhormoner i
hoga doser, dr huvudsakligen de pa jon-
permeabiliteten. Dérigenom kan myo-
metrieceller paverkas antingen direkt
eller indirekt via effekter pa uterina
nerveeller. Sammantaget kan de geno-
ma och icke-genoma effekterna leda till
en ganska komplex situation. Ostroge-
ner har dock generellt sett effekter som
leder till stimulering av uterusaktivite-
ten, med undantag av paverkan pa per-
meabiliteten i nervceller [18]. De geno-
ma effekterna av progesteron leder till
hdmning av kontraktionerna, medan
detta hormon i hog koncentration kan
ha en varierande paverkan beroende pa
inverkan pa jonpermeabilitet. Ovarial-
hormoner kan ocksd, genom effekter pa
den glatta muskulaturen i uterusartirer,
péaverka blodflodet och dirigenom yt-
terligare inverka pd myometrieaktivite-
ten.

Andra hormonella faktorer

som paverkar uterusaktiviteten

Av substanser som stimulerar ute-
rusaktiviteten tycks vasopressin vara av
speciell betydelse med hénsyn till sub-
stansens mycket hoga potens och troli-
ga roll i patofysiologin vid primér dys-
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Figur 3. Registrering av intrauterint tryck
pa forsta menstruationsdagen hos en
icke-gravid kvinna med svar dysmenorré
och under smartfri tid (nedre delen av
registreringen) efter en periods
behandling med kombinerat p-piller (OC).
Vid pilen vid varje registreringstillfélle
gavs en intravends bolusinjektion med 6
pmol/kg kroppsvikt av vasopressin (VP)
[9].

menorré. Effekterna av vasopressin och
det andra hormonet fran hypofysens
baklob, oxytocin, pd myometrieakti-
viteten hos kvinnor som genomgick
hysterektomi pa grund av benign, gyne-
kologisk &komma studerades nyligen in
vivo [6]. Vid operationen togs sedan
myometrium for bestdmning av kon-
centrationen av myometriereceptorer
for dessa hormoner. Den vasopressinre-
ceptor som studerades ir av en typ V,
vilken skiljer sig fran njurreceptorn av
typen V,. Resultaten sammanfattas i
Tabell 1.

Sammantaget var vasopressin om-
kring fem ganger mer potent &n oxyto-
cin under menstruationscykeln, och
myometriekoncentrationen av vaso-
pressin- och oxytocinreceptorer skildes
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atisamma utstrackning. Effekten av va-
sopressin var mest uttalad premenstru-
ellt, medan nagon cyklisk variation i ef-
fekten av oxytocin inte foreldg. Det &r
mojligt att variationen i spontan uteru-
saktivitet med det hormonella tillstan-

deti viss utstriackning kan vara relaterad
till fordndringar i potens av endogent
vasopressin.

En variation i frisdttningen av vaso-
pressin kan ocksa bidra, och vi har fun-
nit att ostrogen hojer nivan av detta hor-
mon i plasma, en effekt som motverkas
av progestagen [19]. Inverkan av ovari-
alhormoner pa frisdttningen av oxyto-
cin dr inte sé entydig som den pa frisétt-
ningen pa vasopressin. Effekten av sub-
stanser som hdmmar kontraktioner hos
den icke-gravida livmodern kan ocksa
variera under cykeln. Den f3,-adreno-
ceptorstimulerande substansen terbuta-
lin &r mest aktiv i borjan av menstruatio-
nen och minst mitt i cykeln [4].

Uterushlodfléde och innervation

Ostradiol reducerar kirlmotstandet,
vilket leder till okat uterusblodflode
[20]. Denna inverkan motverkas av pro-
gesteron [20]. Andra substanser som or-
sakar vasodilatation dr kviveoxid, va-
soaktiv intestinal peptid och prostacy-
kliner [20]. Vasokonstriktiva substanser
av betydelse dr vasopressin, endotelin,
oxytocin och noradrenalin [20].

Béde myometriet och uterusartirer-
na dr rikligt forsedda med adrenerga,
kolinerga och petiderga nerver [21,22].
Under graviditet degenererar dessa ner-
ver i stor utstrdckning, vilket kan vara
en av anledningarna till den minskande
forekomsten av dysmenorré hos kvin-
nor som har fott barn [21].

Farmakologisk reglering

av hyperaktivitet i myometriet

Behandling av primér dysmenorré
med kombinerade p-piller minskar

Figur 4. Effekt av oral tillférsel av den
icke-peptida substansen SR 49059 och
placebo pa uterusaktivitet inducerad med
intravendsa bolusinjektioner av 10
pmol/kg kroppsvikt av lysin-vasopressin
28].
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bade den spontana myometrieaktivite-
ten och livmoderns kénslighet for vaso-
pressin och prostaglandin F,a (Figur 3).
Detta kan vara en mekanism genom vil-
ken en siddan behandling minskar pri-
mir dysmenorré [9].

En annan vil etablerad behandling
vid detta tillstand &r icke-steroida anti-
inflammatoriska substanser, som ver-
kar genom att minska syntesen och fri-
sdttningen av livmoderstimulerande
prostaglandiner [13, 14,23). 3,-adreno-
ceptorstimulerande substanser hammar
hyperaktivitet i uterus under dysmenor-
ré [11]. Pa grund av biverkningar har
denna typ av behandling inte fatt nagon
storre utbredning. Detta giller ocksa for
lakemedel som blockerar kalciumkana-
lerna [24].

En tinkbar behandlingsmetod vid
primir dysmenorré dr substanser som
blockerar vasopressin V-receptorerna i
den icke-gravida uterus. Vi har tidigare
visat en himmande effekt av 1-
deamino-2-D-Tyr(OEt)-4-Thr-8-Orn-
oxytocin pa vasopressininducerad hy-
peraktivitet och ischemi i uterus [25]
och en terapeutisk effekt vid intravends
tillforsel till kvinnor med dysmenorré
[26]. Denna administrationsvig dr dock
inte praktiskt mojlig i klinisk anvind-
ning vid detta tillstind. Ddremot ldimpar
sig intravenos tillforsel vid for tidiga
forlossningsvérkar dir analogen har te-
rapeutisk effekt genom att blockera
oxytocinreceptorerna. Registrering av
substansen for klinisk anvindning vid
detta tillstdnd pagar for narvarande. Ny-
ligen har en peroralt aktiv vasopressin
V,-antagonist SR 49059 utvecklats,och
vi har funnit att denna icke-peptida sub-
stans hdmmar vasopressininducerad
aktivitet bade in vitro pa isolerat hu-
mant myometrium och uterusartérer
och in vivo hos frivilliga, icke-gravida
forsokspersoner [27-29] (Figur 4).

Konklusion

Regleringen av uterusaktiviteten hos
icke-gravida kvinnor dr komplex och
inbegriper effekter av dggstockshormo-
ner pa spontana sammandragningar lik-
som pa frisdttningen och kénsligheten
for atminstone négra av de naturligt fo-
rekommande uterusagonisterna. Andra
hormonella faktorer, bade cirkulerande
och lokalt frisatta, kan ocksa tinkas
vara inblandade i regleringen av uterus-
aktiviteten genom direkta effekter pa
myometriet.

Aggstockshormonerna och andra
hormonella faktorer kan ocksé paverka
nerver och blodflode i uterus, vilket i sin
tur kan inverka pa kontraktiliteten i ute-
rus. Okad kunskap om regleringen av
myometrieaktiviteten hos icke-gravida
kvinnor har lett till viktiga framsteg for
forstaelsen av uppkomstmekanismer
och behandling av priméir dysmenorré.
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Summary

Uterine contractions in the non-pregnant
woman; their regulation and significance.

Mats Akerlund.
Lékartidningen 1997; 284-7.

Although myometrial activity in the non-
pregnant woman is essential for the expulsion
of shed endometrium and blood during men-
struation, as well as for the transport of sperms
or a newly fertilised ovum, myometrial hyper-
activity is associated with primary or secondary
dysmenorrhoca. Recordings of intrauterine
pressure in non-pregnant women have shown
the pattern and propagation of uterine contrac-
tions to vary with the phases of the menstrual
cycle. The myometrial hyperactivity during
dysmenorrhoea and its effect on uterine blood
flow have also been clarified. The cyclical vari-
ation in myometrial activity is largely the result
of the genomic and non-genomic effects of
ovarian steroids. Increased secretion of vaso-
pressin and prostaglandin F,, may be an im-
portantaetiological factor involved in the myo-
metrial hyperactivity associated with primary
dysmenorrhoea. The effect of vasopressin in the
uterus is mediated via the V, receptor involved
in the mediation of its effect in the kidney. My-
ometrial hyperactivity in non-pregnant women
can be regulated by a combination of an oral
contraceptive, a prostaglandin synthesis inhibi-
tor and a V| receptor antagonist.
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