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pa ogsa i et vist omfang vil kreeve en mindre omlegning af
den generelle livsforelse. For det andet er en fremtraedende
identitet som cyKlist til forskel fra en fremtreedende identitet
som bilist i udpraeget grad forbundet med en aktiv livsstil,
hvor fysisk aktivitet og sundhed spiller en markant rolle.
Overbevisninger i forhold til milje spiller i den sammenhang
en lille rolle. Og endelig som konsekvens af den nzere sam-
menhzng mellem transportform og livsform kan valg af cyk-
len i selv kortere perioder vare medvirkende til en omlaeg-
ning i retning af en sundere livsstil. En pavirkning af trans-
portmiddelvalget til fordel for cyklen (f.eks. Vi cykler til
arbejde-kampagnen) er derfor bide direkte og indirekte en
made at forbedre folkesundheden pa.

Konklusionen pa forskningsprojektet er, at cykling som
transportform opfylder mere end behovet for mobilitet.
Cykling opfylder ogsa behov for fysisk aktivitet, sundhed,
naturoplevelser og trafikal frihed i bymeessig trafik. Bilister
derimod valger overvejende bilen pa grund af et isoleret be-
hov for transport og status. Der er sdledes god grund il at for-
bedre forholdene for cyklisme. Ud over at bidrage til daglig
motion er cykling forbundet med en sund, miljegavnlig livs-
form.

Cykling og sundhed
Odense Cykelbyprojekt er et eksempel pa, at det er muligt
med positive virkemidler at i flere til at cykle. Det er muligt
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med en massiv indsats at forbedre folkesundheden og miljoet
pa en og samme tid. Dertil kommer de individuelle veerdier
forbundet med cykling i forhold til en forbedret trafikal frem-
kommelighed, okonomi, trivsel, velvere og livskvalitet. Cyk-
ling som transportform er siledes sundhedsfremmende og vil,
hvis der er cyklister nok pa stierne, vaere forebyggende i for-

hold til antallet af cyklistuheld.
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Historien om kolbetten med
hormonbrug og hjerte-kar-sygdomme

1. reservelaege Ellen C.L. Lokkegaard

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centeret Forskning 9431

Siden 1950’erne har der varet en stigende anvendelse af hor-
montilskud med estrogen til kvinder efter menopausen. I ud-
forskningen af hormoners virkningsmekanismer har man fun-
det estrogenreceptorer ikke blot i organer med direkte indfly-
delse pa kontrollen af reproduktionen, men ogsa i knogler,
hjertet og i karrene. Derudover over har estrogener direkte ef-
fekter. Hormoner har i kliniske forseg vist sig at have en gavn-
lig indflydelse pa lipoproteiner, i dyreeksperimentelle studier
har de vist sig at have en antiaterosklerotisk effekt foruden en
raekke andre gavnlige effekter pa surrogatmarkerer for kar-
diovaskuleer sygdom. Der er siledes baseret pa eksperimen-
telle data biologisk beleg for, at der er en relation mellem

kvindelige kenshormoner og hjerte-kar-sygdom. Fertile kvin-
ders lavere incidens af iskeemisk hjertesygdom end aldersmat-
chede mands har varet tilskrevet en beskyttede effekt af den
endogene ostrogenproduktion.

Med udgangspunkt i de seneste par ars drastiske hold-
ningsendring til relationen mellem brug af kvindelige
kenshormoner og risikoen for udviklingen af hjerte-kar-syg-
dom er formalet med denne statusartikel at belyse dels de ob-
servationelle studier, der ligger til grund for den tidligere anta-
gede beskyttende effekt af hormonerne, dels de seneste ran-
domiserede kliniske studier, der har zendret billedet ved at
vise en oget risiko.

Observationelle studier

De forste studier af effekterne af hormoner var baseret pa ob-
servationelle undersegelser, hvor risikoen for sygdom hos
kvinder, der selv i samrad med deres laeger havde valgt eller
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Diskrepansen mellem fundene fra observationelle
undersggelser og randomiserede kliniske undersggelser
vedrgrende hormonbrug og hjerte-kar-sygdom gger fokus
pa begge typer undersggelsesdesign.

Status anno 2004 er, at der ikke kan antages at veere
en generelt helsefremmende virkning af postmenopausalt
hormonbrug.

fravalgt hormonbehandling, sammenlignedes. De forste stu-
dier fra 1970’erne var case-kontrol-undersogelser, og fra
1980’erne var der tillige kohortestudier. Case-kontrol-under-
sogelser er pavirkelige af forskellig hukommelse og svarpro-
cent i case- og kontrolgruppen. Kohortestudier har derimod
ofte mangelfuld opfelgning pa ekspositionerne og inkomplet
opsporing af sygdomstilfzlde. Det forhold, at kvinderne selv
har valgt, om de vil bruge hormoner eller e}, giver mulighed
for selektionsbias, idet valget af hormonbrug kan vare relate-
ret til andre forhold vedrerende livsstil og sygdom. I ameri-
kanske undersogelser har man vist, at hormonbrug var relate-
ret til en sundere livsstil - den sikaldte bealthy user bias. Identi-
ficeres disse forhold, kan der korrigeres for dem i de statistiske
analyser, men males de ikke, kan resultaterne skaevvrides.

Forst i 1990’erne fandt man i metaanalyser af observatio-
nelle undersogelser en markant risikoreduktion ved hormon-
brug pé 30-50% for udviklingen af koronar hjertesygdom, en
neutral effekt over for apopleksi og en oget risiko for bryst-
cancer og for venese tromboembolier [1]. Samlet var der en
nedsat dedelighed ved hormonbrug. Det forhold, at man i
metaanalyserne sammenholdt undersogelser med forskellige
hormonbehandlinger og sygdomsdefinitioner og kunne af-
spejle en healthy user bias og muligt en socioskonomisk bias,
blev diskuteret, men ikke fundet at kunne ndre resultaterne
veasentligt. Disse undersogelser dannede udgangspunkt for
den fremherskende holdning op igennem 1990’erne, at hor-
moner beskyttede mod iskeemisk hjertesygdom.

Men onsket om at undersoge effekten af hormonbehand-
ling uden bias og med en konsistent sygdomsdefinition var
dog sd patrengende, at store amerikanske randomiserede stu-
dier blev sat i gang, og resultaterne var ventet med spanding.

Randomiserede kliniske undersggelser

De forste kliniske studier vedrerende den potentielt kardio-
protektive effekt af hormoner blev udfert i USA i 1970’erne
pa meend, der havde haft koronar hjertesygdom, her fandtes
ingen beskyttende effekt af kvindelige kenshormoner over
for fornyet hjertesygdom.

Resultater vedrerende kvinder kom i slutningen af
1990’erne fra de forste randomiserede undersegelser, hvor
2.763 kvinder, der havde haft en blodprop i hjertet, blev ran-
domiseret til kombineret estrogen-gestagen-behandling eller
placebo (HERS, Tabel 1) [2, 3]. 12001 fulgte ligeledes et sekun-
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deert praeventionsstudie med 663 kvinder, der lige havde haft
iskeemisk apopleksi. De blev randomiseret til astrogen eller
placebo (WEST, Tabel 1) [4]. I ingen af undersogelserne pavi-
stes der en sekundzer beskyttende effekt af hormoner over for
udvikling af fornyet blodprop i hjertet eller fornyet apopleksi,
tveertimod. I kelvandet pd disse resultater fulgte overvejelser
om, hvorvidt hormoner havde en anden effekt hos kvinder
med manifest aterosklerotisk sygdom end hos raske kvinder.
Ved en reanalyse af observationelle data fra den amerikanske
Nurses” Health Study fandt man heller ingen beskyttende ef-
fekt af hormonbehandling af kvinder, der havde hjertesyg-
dom [5].

I randomiserede studier med surrogatmarkerer som slut-
mal har man, pa ner i et primeert preeventionsstudie med ren
ostrogen (EPAT) [6], ikke kunnet pivise gunstige 2ndringer i
intima media-tykkelse ved hormonbehandling i forhold til
placebobehandling (Tabel 1).

Resultaterne af den store, randomiserede undersogelse af
den primert forebyggende effekt af hormonbehandling efter
overgangsalderen, the Women’s Health Initiative (WHI-stu-
diet), afventedes derfor med spending.

De forste resultater kom imidlertid for forventet, da den
undersogelsesarm, hvor 16.608 kvinder med intakt uterus var
blevet randomiseret til kombineret ostrogen-gestagen-be-
handling eller placebobehandling, blev stoppet i foraret 2002.
Baggrunden var, at ulemperne generelt oversteg fordelene ved
hormonbehandlingen. Overraskende fandtes der ingen be-
skyttende effekt over for hjerte-kar-sygdomme, tveertimod
fandtes en eget risiko for koronar hjertesygdom og apopleksi,
ud over den forventede ogede risiko for brystcancer [7, 8].
Resultaterne fra epidemiologiske undersogelser stod nu i kon-
trast til fundene fra randomiserede kliniske undersogelser. Der
blev derfor gennemfort en fornyet metaanalyse af epidemio-
logiske undersogelser i 2002, hvor man kun sammenholdt un-
dersogelser, der tilte sammenligning hvad angar ekspositions-
definitioner og slutmalsdefinitioner, og kun medtog artikler,
der korrigerede for sociookonomiske forhold (Figur 1).

I denne metaanalyse fandt man ikke en beskyttende effekt af
hormonbrug over for myokardieinfarkt, og man fandt en oget
risiko for apopleksi [9].

En anden del af WHI-studiet er netop blevet stoppet et ar
for tid og offentliggjort. Studiet omhandler randomisering af
10.739 hysterektomerede kvinder til ren estrogenbehandling
eller placebobehandling. Arsagen til, at det blev stoppet, var,
at kvinderne i behandlingsgruppen havde en signifikant oget
risiko for at fa apopleksi. Generelt var der ingen beskyttende
effekt af astrogen over for koronar hjertesygdom, men en
overraskende tendens til en nedsat risiko for brystcancer [10].

Mulige forklaringer

Steroide kenshormoner har mange forskelligartede virknin-
ger, si samspillet mellem forskellige forhold kan vere af afgo-
rende betydning for effekten af hormonbehandling pa det
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Tabel 1. Oversigt over rando-
miserede kliniske studier af

Randomiserede Kliniske undersggelser med kliniske slutmal

effekten af hormonbehand- Preevention  studie HRT slutmal aktiv placebo RR (95%Cl) AR
ling over for kliniske kardio-
vaskuleere slutmal og over Primeere WHI CEE+MPA AMI 188 (0,39) 147 (0,33) 1,24 (1,00-1,54) 6/10.000
for surrogatmarkgrer for Apopleksi 151 (0,31) 107 (0,24) 1,31 (1,02-1,68) 7/10.000
kardiovaskuleer sygdom VTE 151 (0,34) 67 (0,16) 2,11 (1,58-2,82) 18/10.000
(eendringer i intima media- CEE AMI 177 (0,49) 199(0,54) 0,91 (0,75-1,12) NS
tykkelse og angiografiske Apopleksi 158 (0,44) 118 (0,32) 1,39 (1,10-1,77) 12/10.000
slutmal). Referenceliste VTE 101 (0,28) 78 (0,21) 1,33 (0,99-1,79) NS
hos forfatter. Sekundaere HERS CEE+MPA AMI 290 (3,66) 293 (3,68) 0,99 (0,84-1,17) NS
Apopleksi 171 (2,12) 158 (1,95) 1,09 (0,88-1,35) NS
VTE 49 (0,59) 24 (0,28) 2,08 (1,28-3,40) 31/10.000
WEST 17BE2 AMI —fatal 14 (1,5) 12 (1,3) 1,20 (0,50-2,50) NS
AMI fatal 11 (1,2) 13 (1,4) 0,80 (0,40-1,90) NS
Apopleksi 63 (6,7) 56 (6,1) 1,10 (0,80-1,60) NS
ESPRIT 17pE2 AMI 62 (6,1) 61 (6,1) 0,99 (0,77-1,41) NS
Apopleksi 10 (1,0) 6 (0,6) 1,64 (0,60-4,47) NS
VTE 5(0,5) 4 (0,4) 1,22 (0,33-4,55) NS
Hgibraaten E  17BE2+NETA  VTE 8 (10,7) 1(2,3) 7,77 (1,00-60,53) NS
PHASE? 17pE2
eller 178 AMI 53 (15,4) 37 (11,9) 1,29 (0,84-1,95) NS
E2+NETA
Randomiserede kliniske undersggelser af andringer i intima media-tykkelse eller angiografiske slutmal
p-veerdi
studie HT slutmal aktiv placebo RR (95% Cl)
Primaere EPAT 17BE2 A IMT 0,0017 mm/ar  0,0036 mm/ar 0,046
PHOREA 17pE2+ A Mean max IMT 0,03 0,02 NS
gestodene high
17pE2+ 0,03 0,02 NS
gestodene low
Sekundzre  ERA CEE A Lumen 0,09 mm 0,09 mm NS
CEE+MPA A Lumen 0,12 mm 0,09 mm NS
WAVE CEE eller MPA/CEE A Lumen 0,047 mm/ar 0,024 mm/ar p=0,17
AMI 12 (2,0) 10 (1,7) 1,22 (0,54-2,76)
Apopleksi 9(3,2) 4 (1,4) 2,28 (0,71-7,30)
VTE 4(0,7) 4(0,7) 1,01 (0,32-3,21)
WELLHART 17BE2 A Lumen 2,18% 1,89% NS
17BE2+MPA A Lumen 1,24% 1,89% NS

a) plaster. HRT: hormone replacement therapy. HT: hormone therapy. CEE: konjugerede equine gstrogener.
MPA: medroxy progesteron acetate. 17BE2:17-beta-gstradiol. AMI: akut myokardieinfarkt. VTE: vengs tromboembolisme.
NS: ikkesignifikant. A: endring. IMT: intima media-tykkelse. RR: relativ risiko. AR: absolut risiko. CI: konfidensinterval.

kardiovaskulere system. For det forste er det nzerliggende at
forvente forskellige effekter af ren estrogenbehandling og
kombineret astrogen-gestagen-behandling. For det andet kan
der veare forskellig effekt af forskellige gestagener. For det
tredje er det sandsynligt, at graden af aterosklerose har betyd-
ning for hormoners virkning. Endelig er arsagen til meno-
pause, menopausetidspunktet i sig selv og relationen mellem
menopausetidspunktet og hormonbehandling formentlig af
betydning.

I WHI-studiet blev der anvendt konjugerede ostrogener,
og i studiet med kombineret ostrogen-gestagen blev de an-
vendt sammen med medroxyprogesteronacetat. Formalet
med WHI-studiets var at teste, om postmenopausal hormon-
behandling generelt har en helsefremmende virkning. Derfor
er gennemsnitsalderen pa omkring 63 ar ved indgang til stu-
diet hojere end den typiske alder for pabegyndelse af hor-
monbehandling for gener i overgangsalderen. Den hoje gen-
nemsnitsalder og det faktum, at en stor andel af disse ameri-
kanske kvinder havde et hejt body mass index, hypertension og
diabetes, mens fa var rygere, gor, at man skal overveje om
disse resultater kan overfores til raske menopausale kvinder.

Det tyder WHI-resultaterne dog p4, at de kan, da man ved al-
derstratificerede analyser finder samme oegede risiko for kvin-
der i alderen 50-59 ar, men i de ovrige stratificerede analyser
ses der samtidig en tendens til aget risiko for akut myokardie-
infarkt (AMI) ved hormonbehandling af kvinder med forhe-
jet kolesterol, lavdensitetslipoprotein (LDL), forhejet blod-
tryk, forekomst af diabetes og andre kardiovaskuleere risiko-
faktorer [8]. Disse fund understeotter, at kombineret
hormonbehandling kan have skadelige effekter ved eksiste-
rende aterosklerose. Resultaterne af ovrige stratificerede ana-
lyser i WHI-studiet af kombineret ostrogen-gestagen-behand-
ling viste en tendens til nedsat risiko, jo naermere menopausen
hormonbehandlingen blev givet, og en nedsat risiko ved
symptomatisk menopause, muligvis fordi kvinder med symp-
tomer har veret behandlet siden menopausetidspunktet.
Disse fund understotter, at relationen mellem hormonbe-
handlingen og menopausetidspunktet muligvis er af betyd-
ning.

Fra WHI-studiets rene estrogenbehandlingsdel blandt hy-
sterektomerede kvinder er det endnu kun aldersstratificerin-
ger, der er publicerede [10]. Blandt de 50-59-arige ses der en
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Figur 1. Resultaterne fra Ne/sons metaanalyse [9] af observationelle studier fra 2002. Til hgjre ses alle undersggelser med sammenlignelig eksposition og sygdoms-
definition, til venstre er kun medtaget undersggelsesstudier med sammenlignelig eksposition og sygdomsdefinition og med sociogkonomisk konfounderkontrol.

tendens til nedsat risiko for myokardieinfarkt, dod og bryst-
cancer, mens der ikke ses nogen oget risiko for apopleksi.

Samlet tyder dette p4, at den kardiovaskulzere risiko ved
hormonbehandling athznger af kompositionen af hormon-
behandling, eksisterende aterosklerose, arsagen til menopause
og relationen til menopausetidspunkctet.

Danske forhold

1 USA har der primzrt varet anvendte konjugerede estroge-
ner udvundet fra gravide hoppers urin, mens vi i Danmark ho-
vedsagelig anvender ostrogenet 17-B-ostradiol og gestagenet
norethisteronacetat. Den Danske Sygeplejerske-kohorte blev
etableret i 1993 for at analyse effekterne af hormonbrug pa ri-
sikoen for aterosklerotisk sygdom og osteoporose. Fordelen
ved en sygeplejerskekohorte er, at sygeplejersker har samme
uddannelse, og at de har gode forudsztninger for at besvare
sundhedsrelaterede spergsmal. En opgerelse af hormonbrug
blandt danske sygeplejersker i kohorten viste, at hormonbrug
ikke er forbundet med healthy user bias. I analyser af sam-
menhzngen mellem hormonbrug og hjerte-kar-sygdom har
vi ikke fundet en beskyttende effekt over for udvikling af is-
keemisk hjertesygdom eller apopleksi. Men vi fandt, at ved
hormonbrug havde diabetikere oget risiko for iskaemisk hjer-
tesygdom , mens hypertonikere havde eget risiko for apo-
pleksi.

En yderligere nuancering af fordele og risici forbundet
med hormonbrug i Danmark vil fremkomme snarest, da ab-
ningen af Legemiddelstatistikregisteret for forskning har mu-
liggjort nationale analyser af forskellige typer af hormonbrug
over for en reekke slutmal.

Konklusion

Diskrepansen mellem fundene fra observationelle undersogel-
ser og randomiserede kliniske undersogelse vedrerende hor-
monbrug og hjerte-kar-sygdom eger fokus pa begge typer un-
dersogelsesdesign. Stiller man samme spergsmal? Er underso-
gelserne gennemfort med tilstreekkelig omhyggelighed?
Sammenlignes samme ekspositioner? Sammenlignes samme
sygdomme? Opspores alle tilfzlde, ogsa tidlige? Er der bias?
Observationelle studier har fortsat sin berettigelse, da de er
hurtige og billigere at gennemfore, og i mange spergsmal la-
der en dobbeltblind randomisering sig ikke gore.

Status anno 2004 er, at man ikke kan antage, at der er en
generelt helsefremmende virkning af postmenopausalt hor-
monbrug, pa den anden side har risikoen ved hormonbe-
handling ikke tidligere vaeret si veldokumenteret som nu. Or-
dination af hormonpraeparater er som si meget anden medi-
cinsk behandling igen blevet en kompliceret klinisk
beslutning, vanskeliggjort af at risikoen for brystkreft ikke bli-
ver opvejet af en generel gunstig effekt pa hjerte-kar-siden.
Symptomatisk behandling af overgangsalderrelaterede gener
beror pa et samrad mellem den enkelte og leegen, hvor for-
dele og ulemper og alternativer diskuteres. Malet for fremtidig
hormonforskning er at identificere behandlingsregimener,
der nedsztter risikoen for hjerte-kar-sygdom uden at oge risi-
koen for brystcancer til udvalgte grupper af kvinder.

Korrespondance: Ellen C.L. Lokkegaard, Damsholtevej 1, DK-2970 Harsholm.
E-mail: loekkegaard@dadInet.dk
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Hjerte-kar-sygdom
Fra epidemiologi til forebyggelse

Centerchef Torben Jgrgensen, sygeplejerske Ingrid Willaing &
lege Troels Frglund Thomsen

Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed, Kgbenhavns Amt

Mortaliteten for hjerte-kar-sygdom er faldet i Danmark siden
midten af 1970’erne, mens antallet af indleeggelser har veret
stationzert eller vist en let stigende tendens. Hjerte-kar-syg-
dom er dog fortsat en af de vaesentligste arsager til morbiditet
og mortalitet i det danske samfund. Arligt der der ca. 24.000
personer af hjerte-kar-sygdom (1998), mens 138.000 personer
bliver indlagt (1999). De hospitalsrelaterede udgifter til hjerte-
kar-sygdom udgjorde i 2000 2,87 mia. kr. svarende til 17% af
de samlede hospitalsudgifter [1]. Den stigende forekomst af
type 2-diabetes i befolkningen kan betyde, at der vil komme
en merkbar stigning i forekomsten af hjerte-kar-sygdom,

da type 2-diabetes er en vasentlig risikofaktor for hjerte-kar-
sygdom.

Risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom

Stigende alder, mandligt ken og diabetes blev tidligt forbun-
det med risiko for hjerte-kar-sygdom, og allerede i 1950’erne
og 1960’erne blev cigaretrygning, hejt kolesteroltal og hejt
blodtryk identificeret som mulige modificerbare risikofak-
torer. Efterfolgende gav talrige epidemiologiske studier
samme resultater, hvorfor disse risikofaktorer efterhinden
blev anerkendt op gennem 1980’erne. Samtidig viste flere
observationelle studier [2], at et fald i ovennavnte modificer-
bare risikofaktorer i befolkningen var relateret til et fald
iincidensen af hjerte-kar-sygdom.

Selv om man i epidemiologiske studier siledes ret tidligt
identificerede de vasentlige arsager til hjerte-kar-sygdom,
fortsatte sogningen efter nye risikofaktorer, og i 1980’erne
blev der opregnet mere end 300 risikofaktorer for hjerte-kar-
sygdom. Selv om den indbyrdes sammenhzng langtfra er
fuldsteendig klarlagt, er der i litteraturen gjort flere forsog pa
at placere de mange faktorer i et irsagsnet (Figur 1). Flere af
de sdkaldte risikofaktorer er intermedizre risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom og er dermed ikke selvsteendige risiko-
faktorer. En reekke af de indbyrdes forhold mellem risiko-
faktorerne er belyst [3], men det geelder langtfra alle. Det er
saledes ikke muligt at bestemme relevante sammenhange
mellem alle risikofaktorer, men overordnet er der et forleb fra
sociodemografiske faktorer via livsstil til biologiske faktorer.
Der er derimod ikke konsensus om, hvordan helbredsvariable
som f.eks. selvvurderet helbred og fysisk form skal placeres i
arsagsnettet.

Bide i observationelle studier og i interventionsstudier er
der fundet sammenhang mellem uhensigtsmassig kost og
fysisk inaktivitet pa den ene side og hejt blodtryk og hejt
kolesteroltal pa den anden side. Dette sandsynligger, at kost
og fysisk aktivitets effekt pa hjerte-kar-sygdom blandt andet
medieres via kolesterol og blodtryk. Ved hjlp af beregninger
fra observationelle studier er det estimeret, at mere end tre
fierdedele af alle nye tilfzelde af hjertesygdom kan forklares
ved fysisk inaktivitet og uhensigtsmaessig kost (medieret gen-
nem kolesteroltal, blodtryk og fedme) samt rygning [4].

Forebyggelse af hjerte-kar-sygdom
Arsagsnettet (Figur 1) viser, hvor detaljeret man i epidemio-
logien har studeret risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom, og



