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Konjugerat ostrogen-gestagen ger inte

reducerad hjart-karlsjuklighet

Var dessa fynd (iWomen's Health Initiative-studien) verkligen ovantade?

[’En 6vergripande kommentar om Women’s Health Initia-
tive(WHI)-studien publicerades nyligen i Lékartidningen [1].
Som pépekades dir var en av anledningarna till WHI-studien
forhoppningar om en positiv forebyggande effekt av 6strogen
pa hjart—karlsjuklighet hos kvinnor. Bakgrunden till dessa
forhoppningar var en formodad »skyddseffekt« av dstrogen
hos kvinnor fram till menopausen. Vid tidpunkten for starten
av WHI-studien refererades att epidemiologiska studier hade
visat en halvering av hjart—karlsjukligheten vid postmeno-
pausal dstrogenbehandling [2]. Dessutom indikerade experi-
mentella och mekanistiska studier klara antiateromatdsa ef-
fekter av Gstrogen.

Epidemiologi

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) bedomde
efter en forstudie i borjan av 1990-talet att behandling med
Ostrogen postmenopausalt borde bli foremal for en sarskild
rapport. Vid arbetet med denna rapport [3] identifierades 32
studier avseende hjart—karlsjukdom, varav endast 18 studier
— nio kohortstudier och nio fall-kontrollstudier — bedémdes
ha tillrdcklig kvalitet. Ingen randomiserad studie med till-
racklig kvalitet foreldg. De flesta studierna var utférda i USA,
vilket innebér att det dstrogen som framfor allt anvénts var
konjugerat 6strogen, dvs ett inslag av for kvinnan icke natur-
ligt 6strogen, ekvilin, ingick i det dstrogen som anvénts. De
studier som vid granskningen och analysen beddémdes ha
storst tyngd var de med ett hindelseantal pa minst 200. Flera
av dessa studier redovisade att kvinnor som fétt strogen har
en minskad dodlighet i hjartattacker.

Ett fynd som komplicerade bedémningen av studierna var
det faktum att inte bara dodlighet i hjért—kérlsjukdom minska-
de. Aven totalmortalitet och mortalitet i cancer minskade i de
flesta av de studier som redovisade sdédan mortalitet. Storleks-
ordningen pa denna sénkning var inte obetydlig. Detta innebér
att den observerade effekten pa dodlighet i hjart—karlsjukdom
delvis torde bero pa att de kvinnor som fatt dstrogen inte var
jdmforbara med de kvinnor som inte fatt dstrogen. Det finns
knappast nagra patofysiologiska mekanismer kidnda som kan
medfora att mortalitet sjunker vad avser savil cancer som sjuk-
domar i hjarta och kérl. Graden av denna troliga s k selektions-
bias i studierna var naturligtvis inte méjlig att bedéma.
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Epidemiologiska studier har angetts visa en kraftig re-
duktion av hjart-karlsjuklighet vid postmenopausal
ostrogenbehandling.

Tvivel om relevansen i dessa fynd har framforts, da
inte bara dodligheten i hjart-karlsjukdom reducerades
utan dven cancermortaliteten. En orsak till detta kan
vara att de kvinnor som valt/rekommenderats behand-
ling med Ostrogen var friskare dn de kvinnor som inte
behandlats, s k selektionsbias.

Tva studier, en sekundarpreventiv och en primarpre-
ventiv, har nu visat att kombinationsbehandling med
konjugerat 0strogen och gestagen inte ger reducerad
hjart-karlsjuklighet. Ej heller foreligger nagon reduce-
rad cancermortalitet! Tvivlet var saledes relevant.

Randomiserade kliniska studier ar nédvandiga for att
undvika bias!

Ytterligare ett problem vid granskningen var att alla grans-
kade studier hade genomforts pé olika sétt och att redovis-
ningarna ibland innehdll omotiverade kombinationer av olika
hindelsetyper. Detta innebar att vi bedomde att det inte fore-
lag mojligheter att 1dgga samman resultaten i t ex en statistisk
metaanalys. Vid tidpunkten fér SBU-rapporten 1966 [3] hade
tidigare sammanstillningar av publicerade studier, varav
manga av oss inte bedomts genomforda med tillracklig veten-
skaplig stringens, angett en sinkning i storleksordningen
35—45 procent av hjart—karlsjukdom vid 6strogenbehandling
[4]. Bedomningen i 1996 ars SBU-rapport blev att denna stor-
leksordning inte var rimlig, framfor allt med tanke pa den se-
lektionsbias som sénkningen i cancermortalitet klart indike-
rade [3].

For drygt ett ar sedan pabdrjades en revidering av SBU-
rapporten, och en ny rapport framlades i maj i ar [5]. Sedan
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foregdende rapport publicerades hade nu tva kohortstudier
och tre fall-kontrollstudier av tillracklig kvalitet tillkommit,
varav en av kohortstudierna var en uppdatering av en tidiga-
re rapport. Dessa studier bedomdes inte tillféra ndgot nytt
jamfort med de tidigare fynden.

Kliniska studier

Forvéntningarna var stora nar Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS) presenterades 1998 [6]. Den var
den forsta randomiserade studien med adekvat teknik som ut-
forts for att studera hjart—kérlsjuklighet. Studien var en se-
kundérpreventiv ldkemedelsprovning hos kranskarlssjuka
kvinnor, dir 0,625 mg konjugerat dstrogen i kombination
med 2,5 mg medroxiprogesteronacetat (MPA) jamfordes
med placebo. 2 763 kranskirlssjuka kvinnor vid 20 kliniska
centra i USA f6ljdes under 4,1 ar. Primér effektvariabel var
icke dodlig hjartinfarkt eller dod relaterad till kranskarlssjuk-
dom. Jimforelse mellan aktiv behandling och placebo gav en
relativ risk pa 0,99 med ett konfidensintervall pa 0,80-1,22.
Ingen pavisbar positiv eller negativ effekt forelag. En signifi-
kant tidstrend redovisades dock, med fler hiandelser under det
forsta aret och férre hindelser ar 4 respektive ar § i den aktivt
behandlade gruppen én i placebogruppen.

Vid den senaste SBU-rapporten forelag ockséa en randomi-
serad studie [7], ddr man som effektvariabel anvént en even-
tuell skillnad i kranskarlsvidd pa 0,05 mm vid kranskarlsront-
gen. Nagon skillnad mellan grupperna (behandling med kon-
jugerat Ostrogen, konjugerat ostrogen plus MPA respektive
placebo) foreldg inte. Nagra sikra slutsatser av denna studie
gér inte att dra, da kranskérlsvidden paverkas av karlspanning
och inte ger ndgon information om kérlvaggsstrukturen. Fyn-
den ar inte heller nodvandigtvis korrelerade till vare sig sym-
tom eller klinisk bild.

2002 &rs SBU-rapport utmynnade i slutsatsen att nigon sa-
kerstélld effekt av Ostrogenbehandling pa befintlig krans-
kérlssjukdom inte foreligger och att underlaget fér bedom-
ning avseende en eventuell primarpreventiv effekt var be-
grinsat [5].

Det papekades att studier avseende effekten av naturligt
Ostrogen, dvs betadstradiol, i forebyggande avsikt for att mot-
verka hjértinfarkt och slaganfall inte fanns. Detta ar av stor
vikt, d behandlingstraditionen i Europa till stor del bygger pa
anvandning av sddana preparat. Vidare papekades behovet av
fordjupade studier av 6strogenets verkningsmekanismer.

Lagt stallda forvantningar

Mot bakgrund av fynden i HERS-studien och de tidigare re-
dovisade synpunkterna avseende validiteten i de epidemiolo-
giska studierna var atminstone hos undertecknad forvint-
ningarna pda WHI-studien, som anvinde samma preparat och
administrationssitt som i HERS-studien, mycket lagt stillda.
Den nu rapporterade delen av WHI [8] var den arm som stu-
derade effekten av 0,625 mg konjugerat 6strogen plus 2,5 mg
MPA eller placebo hos 16 608 postmenopausala kvinnor i
aldrarna 50—79 ar. Den priméra utfallsvariabeln var kombina-
tionen insjuknande i icke dodlig hjértinfarkt eller kranskarls-
dod.

Studien var planerad att paga i 8,5 r men bréts den 31 maj
iar efter en medeluppf6ljningstid pa 5,2 &r vad avser den ovan
angivna armen pa grund av en signifikant 6kad risk for brost-
cancer. Vad avser hjart—kérlsjuklighet noterades en 6kning i
den aktivt behandlade gruppen, med en relativ risk pa 1,29
(1,02-1,63) baserad pa 286 hindelser. Storre delen av det
okade antalet hindelser var icke dodlig hjartinfarkt. Varken
total mortalitet eller total cancermortalitet paverkades under
studien! Detta medfor att en forsta uppskattning av graden av
selektionsbias i de tidigare refererade epidemiologiska studi-
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Det finns i dagens lage en dvervéldigande
méngd fynd som visar dstrogenbehand-
lingens positiva effekter pa ateromatos-
utvecklingen. Da ateromatosen &r en av
huvudkomponenterna i var tids domineran-
de dddliga folksjukdom finns det all anled-
ning att intensifiera studier av éstrogenets
effekter for att kunna identifiera vad som
gor att atminstone konjugerat 6strogen
»inte fungerar« som profylax

mot hjédrt—kérlsjukdom.

Bilden, »Heart Afire«, ar ett verk av Gayle Ray.
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erna, som ocksa baseras framfor allt pa anvéindning av konju-
gerade Ostrogener, har kunnat goras. Slutsatsen blir att de
kvinnor som behandlades med Gstrogen i dessa epidemiolo-
giska studier var en visentligt friskare population én de kvin-
nor som inte behandlades.

Aterotrombos och mekanistiska effekter

Ostrogenets effekter pa olika patofysiologiska mekanismer
anges ofta ha effekter som borde medféra minskad risk for
hjart—karlhandelser. Jag tror att en del av den uppfattningen
grundar sig pd en nagot statisk syn pa processerna bakom
sadana hindelser. Med dagens kunskap kan man urskilja at-
minstone tre huvudlinjer avseende vad man idag bendmner
den aterotrombotiska sjukdomen:

* Den ena ar den klassiska fokuseringen pd ateromatosen,
aderforfettningen, som dr en process ver manga ar — fran be-
gynnande ackumulering av skumceller subintimalt, »fatty
streaks, till fullt utvecklade komplexa plack, ibland med en
forsndvning av karllumen.

* Den andra huvudlinjen ér den trombotiska processen, som
har ett mycket snabbt forlopp, oftast foregangen av en ruptur
i kédrlviggen med aktivering av koagulation och blodplattar.
Denna del av den aterotrombotiska processen fick sina forsta
tydliga beldgg i de konstanta fynden av kdrlvaggsruptur pa
platsen for trombosen vid sektionsstudier efter dod i hjartin-
farkt [9], respektive fynd av trombos vid direkt inspektion i
kranskarlen (angioskopi) [10], sdvil hos patienter med insta-
bil kranskarlssjukdom som hos dem med infarkt. En aktive-
ring av blodpléttsaggregering in vivo kunde konstateras [11],
och en era med konstanta och stora framgangar med att mot-
verka blodplittsaggregering med acetylsalicylsyra vid olika
instabila kranskérlstillstdnd inleddes [12, 13]. Detta, tillsam-
mans med blodproppsupplosning, trombolys, har varit i fokus
i den snabba utvecklingen och forbattringen av kranskérls-
sjukvérden det senaste decenniet [13].

Vi har alltsa att géra med atminstone tva huvudprocesser
med mycket olika tidsperspektiv i den aterotrombotiska en-
titeten: den relativt l&ngsamt framskridande ateromatosen
och den snabbt forlopande proppbildningen.

 Pa senare ar har ocksa beldgg ackumulerats for en tredje hu-
vudprocess i aterotrombosens patofysiologi, nimligen akti-
vering av den inflammatoriska processen. Man har noterat en
forhojning och prognostisk betydelse av bioinflammatoriska
markérer vid kranskérlssjukdomen, dédr framfor allt forhoj-
ning av den akuta fasreaktanten C-reaktivt protein (CRP) har
noterats [14].

Vilka slutsatser kan dras?

Vad har da detta for betydelse for forstaelsen av dstrogenbe-
handlingens effekter pa hjart—karlsystemet? Nar det giller
den ateromatdsa processen synes bilden vara entydig, med ett
antal rimligen »nyttiga« effekter pa ett flertal processer, bl a
lipidomséttningen, med sénkta nivéer av »low density lipo-
protein«(LDL)-kolesterol [15], lipoprotein (a) [16] och for-
hojda nivéer av »high density lipoprotein«(HDL)-kolesterol
[15].

Nér det ddremot géller den trombotiska processen ar det
genomgaende sa att i stort sett alla studier av tillracklig stor-
lek med orala Gstrogenpreparat visar en viss forhdjning av ve-
nds trombossjukdom [5]. Denna bild 4r nu entydig dven nér
det géller postmenopausal dstrogenbehandling, med en risk-
okning pa tva till tre gnger, &ven om den totala incidensen &r
lag. Denna 6kade trombogenitet har bl a relaterats till en for-
h&jning av vissa koagulationsfaktorer, rimligen beroende pa

4ans

en induktion av bildningen av dessa vid den forsta passagen
genom levern av orala dstrogenpreparationer. Man kan da
nidmna att man hos mén med prostatacancer som fatt tidigare
orala 0strogenbehandlingar — dock i vésentligt mycket hogre
doser 4n de aktuella doserna vid behandling av kvinnor efter
menopausen — fatt en kraftig stegring av faktor VII som kun-
nat relateras till en mycket pataglig 6kning av hjéart—kérlsjuk-
lighet. Vid tillforsel av parenteralt 6strogen kan man undvika
denna faktor VII-stegring. Dérvid har en nyligen publicerad
skandinavisk studie visat att den tidigare forhojda hjart—karl-
mortaliteten inte ldngre dr markbar vid dstrogenbehandling
av prostatacancer [17]. Det dr rimligt att anta att &ven 1aga do-
ser av 0strogen, som de som anvands postmenopausalt, har ett
ogynnsamt inflytande pa den trombotiska komponenten.

Vad avser inflammation har man nu i ett antal studier no-
terat stegrade CRP-nivéer vid strogenbehandling som moj-
ligen skulle indikera en 6kad inflammatorisk aktivitet och
dérigenom ett tdnkbart ogynnsamt inflytande pa t ex krans-
karlssjukdom. I en delstudie nyligen till WHI rapporteras en
forhdjning av CRP och oberoende prognostisk information
avseende risken for hjart—karlhindelser for sdvél CRP som in-
terleukin 6 (IL-6). Ostrogenbehandlingen i sig hade mindre
betydelse for att forutséga hjart—karlhandelse [18]. Forhojda
nivaer av metalloproteinaser vid dstrogenbehandling har ock-
sa noterats [19]. Detta skulle teoretiskt kunna medfora att
ateromatosa plack blir instabila.

Gynnsamt och ogynnsamt inflytande

Sammanfattningsvis finns det hallpunkter for ett gynnsamt
inflytande pa den »ldéngsamma« ateromatosen — &ven exemp-
lifierat i djurforsok — och ett tankbart ogynnsamt inflytande
pa de »snabba« forloppen vid trombos. Finns det da négra be-
lagg i de kliniska studierna for detta? HERS-studien rappor-
terade en tidstrend med ett relativt sett storre antal handelser
iborjan av studien 4n i den senare delen [6], vilket skulle kun-
na antyda en paverkan pa mekanismer med olika tidsforlopp.
Studier av kurvorna i WHI-studien [8] motsdger inte en sddan
tolkning.

Det dr av vikt att papeka att majoriteten av savil observa-
tionsstudier som de tva refererade randomiserade studierna ar
gjorda med konjugerade Ostrogener. Dessa preparat dr de do-
minerande i USA och innehaller inslag av artfrimmande
Ostrogener eftersom de framstéllts ur urin fran dréktiga ston.
Det s k naturliga Gstrogenet, betadstradiol, som dominerar i
var behandlingspraxis, saknar tyvérr sin randomiserade stu-
die. Det finns ocksa skél att pdpeka att kvinnor i de aktuella
aldrarna rimligen har viss grad av befintlig hjart—karlsjukdom
—ateromatos — dven om man varken har eller har haft symtom
tydande pa angina eller hjartinfarkt.

Studierna innebar séledes en inte obetydlig forekomst av
ateromatos hos de behandlade kvinnorna, trots att de bendmns
priméirpreventiva. Befintlig litteratur talar for att kvinnor som
genomgatt tidig menopaus med vid den tidpunkten rimligen
maéttlig ateromatos pé grund av kirurgi — ooforektomi — far en
klart 6kad risk for hjart—karlsjukdom &n kvinnor med bibehal-
len ovariefunktion. Det dr darfor av stor vikt att understryka
att denna grupp kvinnor fran hjart—kéarlsynpunkt bér behand-
las med Ostrogen.

Konklusion

Fynden vid HERS- och WHI-studierna kan ségas ha 16st fra-
gestallningen om hur stor del av den tidigare pastadda reduk-
tionen i hjart—kérlsjuklighet vid behandling med konjugerat
Ostrogen i kombinationsbehandling som berodde pa den myc-
ket tydliga selektionsbias som forelag i studierna; huvudde-
len av den angivna reduktionen i hjart—karlsjuklighet berod-
de pa denna. De randomiserade studierna visar med 6nskvird
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tydlighet sin formaga att undvika bias, ocksa nodvandigheten
av sadana studier for att fa en helhetsbild av vad olika identi-
fierade mekanistiska fynd har for betydelse for patienten.
Fynden avseende hjart—karlsjuklighet i WHI-studien &ndrar
pa intet sétt slutsatserna i SBU-rapporten avseende hjart—kérl-
sjuklighet utan klargdr i stdllet graden av selektionsbias i de
tidigare redovisade observationsstudierna.

Framtid

Det finns i dagens ldge en 6vervildigande méngd fynd som
visar dstrogenbehandlingens positiva effekter pa ateromatos-
utvecklingen. D& ateromatosen ar en av huvudkomponenter-
na i var tids dominerande dodliga folksjukdom finns det all
anledning att intensifiera studier av 6strogenets effekter for
att kunna identifiera vad som gor att atminstone konjugerat
Ostrogen »inte fungerar« som profylax mot hjart—karlsjuk-
dom. Som framgér av ovanstéende korta redogorelse bor an-
strangningar fokusera pé bl a att studera ostrogena substan-
sers olika effekter pa blodproppsbildning, i synnerhet mojlig-
heterna att undvika ogynnsamma effekter pa t ex koagulation.
Ténkbara sitt att astadkomma detta dr substansmodifiering,
vavnadsspecificitet, administreringssitt, gestagen- och and-
rogenkomponenter. De nyligen frin Sverige rapporterade
fynden av en andra 6strogenreceptor bor ocksa bli foremal for
studier [20].

Det ar uppenbarligen av stor vikt att dstrogenets effekter
ytterligare kartliggs, da de for kvinnan ber6r savil livskvali-
tet som inverkan pa morbiditet och mortalitet i de stora folk-
sjukdomarna.

%k
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.

Referenser

. von Schoultz B. Friska symtomfria kvinnor behover inte hormonbe-
handling profylaktiskt. Riskerna 6vervager nyttan; stor USA-studie
avbruten i fortid. Lakartidningen 2002;99(34):3276-8.

2. Stampfer MJ, Colditz GA. Estrogen replacement therapy and coro-
nary heart disease: a quantitative assessment of the epidemiologic
evidence. Prev Med 1991;20(1):47-63.

. Behandling med 6strogen. Rapport nr 131. Stockholm: SBU; 1996.

. Grady D, Rubin SM, Petitti DB, Fox CS, Black D, Ettinger B, et al.
Hormone therapy to prevent disease and prolong life in postmeno-
pausal women. Ann Intern Med 1992;117(12):1016-37.

. Behandling med 6strogen. Rapport nr 159. Stockholm: SBU; 2002.

.Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs B, et al.
Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary preven-
tion of coronary heart disease in postmenopausal women. Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) Research Group.
JAMA 1998;280(7):605-13.

7. Herrington DM, Reboussin DM, Brosnihan KB, et al. Effects of es-

trogen replacement on the progression of coronary-artery atheroscle-

rosis. N Engl ] Med 2000;343(8):522-9.

8. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmeno-
pausal women: principal results from the Women’s Health Initiative
randomized controlled trial. JAMA 2002;288(3):321-33.

9. Davies MJ, Thomas T. The pathological basis and microanatomy of
occlusive thrombus formation in human coronary arteries. Philos
Trans R Soc Lond B Biol Sci 1981;294(1072):225-9.

10. Mizuno K, Miyamoto A, Satomura K, Kurita A, Arai T, Sakurada M,
etal. Angioscopic coronary macromorphology in patients with acute
coronary disorders. Lancet 1991;337(8745):809-12.

11. Henriksson P, Edhag O, Edlund A, Jansson B, Lantz B, Nyqvist O,
et al. A role for platelets in the process of infarct extension? N Engl
JMed 1985;313(26):1660-1.

12. Nyman I, Larsson H, Wallentin L. Prevention of serious cardiac
events by low-dose aspirin in patients with silent myocardial isch-
aemia. The Research Group on Instability in Coronary Artery Dis-
ease in Southeast Sweden. Lancet 1992;340(8818):497-501.

13. Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or
neither among 17,187 cases of suspected acute myocardial infarc-

[

S W

AN

Lakartidningen [INr47 (12002 [ Volym 99

tion: ISIS-2. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival)
Collaborative Group. Lancet 1988;2(8607):349-60.

14. Kuller LH, Tracy RP, Shaten J, Meilahn EN. Relation of C-reactive
protein and coronary heart disease in the MRFIT nested case—control
study. Multiple Risk Factor Intervention Trial. Am J Epidemiol
1996;144(6):537-47.

15. Fahraeus L, Larsson-Cohn U, Wallentin L. Lipoproteins during oral
and cutaneous administration of oestradiol-17 beta to menopausal
women. Acta Endocrinol (Copenh) 1982;101(4):597-602.

16. Henriksson P, Angelin B, Berglund L. Hormonal regulation of serum
Lp (a) levels. Opposite effects after estrogen treatment and orchidec-
tomy in males with prostatic carcinoma. J Clin Invest 1992; 89(4):
1166-71.

17. Hedlund PO, Henriksson P. Parenteral estrogen versus total andro-
gen ablation in the treatment of advanced prostate carcinoma: effects
on overall survival and cardiovascular mortality. The Scandinavian
Prostatic Cancer Group (SPCG)-5 Trial Study. Urology
2000;55(3):328-33.

18. Pradhan AD, Manson JE, Rossouw JE, Siscovick DS, Mouton CP,
Rifai N, et al. Inflammatory biomarkers, hormone replacement
therapy, and incident coronary heart disease: Prospective analysis
from the Women's Health Initiative Observational Study. JAMA
2002;288(8):980-7.

19. Wingrove CS, Garr E, Godsland IF, Stevenson JC. 17beta-oestradiol
enhances release of matrix metalloproteinase-2 from human vascu-
lar smooth muscle cells. Biochim Biophys Acta 1998;1406(2):169-
74-

20. Kuiper GG, Enmark E, Pelto-Huikko M, Nilsson S, Gustafsson JA.
Cloning of a novel receptor expressed in rat prostate and ovary. Proc
Natl Acad Sci U S A 1996;93(12):5925-30.

479




