En alternativ hypotese
som forklarer kjennsforskjellene 1 risiko
for koronar hjertesykdom

Et av de mest slidende trekk ved hjer-
teinfarktets epidemiologi er kjonns-
forskjellen: Sammenliknet med jevn-
aldrende menn har kvinner gjennom
hele livet lavere risiko for hjertein-
farkt, mens de i mindre grad synes a
vaere beskyttet mot angina pectoris.
Verken epidemiologiske data eller
funn i kontrollerte kliniske studier ty-
der pa at det er estrogen som beskyt-
ter kvinnene. Denne artikkelen lanse-
rer en alternativ hypotese: Menn har
storre risiko enn kvinner for koronar
dod og hjerteinfarkt fordi menn har
storre risiko enn kvinner for a utvikle
lipidholdige, ustabile og trombogene
aterosklerotiske plakk i koronararte-
riene. Denne forskjellen kan skyldes
kjonnsforskjeller i HDL-kolesterolni-
vai, som igjen pavirkes av testosteron.
Den nye hypotesen er forenlig med
epidemiologiske observasjoner og eks-
perimentelle funn, og den er ogsé for-
enlig med var forstielse av de til-
grunnliggende patofysiologiske me-
kanismer for aterosklerose og koro-
nare hjertesykdommer.

Det er er et velkjent faktum at kvinner har
betydelig lavere risiko enn menn for & fa
hjerteinfarkt eller do av koronar hjertesyk-
dom. Arsaken til denne kjonnsforskjellen er
ukjent (2). Det er egentlig overraskende, for-
di kjennsforskjellen i risiko for koronar hjer-
tesykdom er et av de mest sldende trekk ved
sykdommens epidemiologi, og fa kroniske
sykdommer har vert gjenstand for sa intens
forskning som koronar hjertesykdom. Rik-
tignok blir felgende to pastander gjentatt
hyppig, bdde i vitenskapelige artikler og i
medisinske lerebgker:

— Kvinner er beskyttet mot koronar hjerte-
sykdom inntil menopausen, altsd omkring
50-arsalderen; deretter egker risikoen raskt
slik at eldre kvinner har samme — eller en-
dog hayere — risiko enn eldre menn.

— Bruk av hormonbehandling med estrogen
hos postmenopausale kvinner beskytter mot
hjerte- og karsykdommer.

Ingen av disse péstandene er vitenskapelig
dokumentert. Det er en myte at menopause
medforer et markert skille i kvinners risiko
for koronar hjertesykdom (3-5), og det er
ikke dokumentert at tilskudd med estrogen
reduserer risikoen (6, 7).

Men dersom verken menopause (oppher av
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One of the most interesting aspects of coronary
heart disease epidemiology is the gender differ-
ence: in all age groups women have lower risk of
myocardial infarction compared to men. Epi-
demiological observations and results of recent
controlled clinical trials suggest that it is not oes-
trogen that protects women. In this paper an alter-
native hypothesis is suggested: Men are at
increased risk of coronary death and myocardial
infarction because they are more prone than
women to develop lipid-loaded, unstable coron-
ary atherosclerotic plaques. This may be caused
by gender differences in plasma levels of high
density lipoprotein cholesterol, which is influ-
enced by the blood testosterone level.

Basert pa en artikkel publisert i Medicinsk arbog
2002 (1)
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den endogene gstrogenproduksjon) eller til-
skudd med @strogen pavirker kvinners risiko
for koronar hjertesykdom, hva er det da som
beskytter dem? Hensikten med denne artikke-
len er & presentere en del epidemiologiske og
patofysiologiske observasjoner som danner
grunnlag for a lansere en alternativ forklaring
pé kjennsforskjellene i koronar hjertesykdom.

Dodelighet av koronar hjertesykdom
Tabell 1 viser dedelighet av koronar hjerte-
sykdom (ICD 10: 120-125) i Norge
1996-98. Tabellen er basert pa data fra Sta-
tens helseundersekelser (8). I alderen over
25 ar dede 1 gjennomsnitt 4 712 menn og
3 899 kvinner hvert ar av koronar hjertesyk-
dom. Hos begge kjonn eker dedeligheten
sterkt med alderen, og i alle aldersgrupper er
dodelighetsraten heyere hos menn enn hos
kvinner. I de eldste aldersgruppene er det
riktignok flere kvinner enn menn som der av
koronar hjertesykdom, men det skyldes at
det i disse aldersgruppene er flere kvinner
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enn menn fordi kvinner blir eldre enn menn.
Den absolutte forskjell i rater — dvs. menns
overdedelighet av koronar hjertesykdom i
forhold til kvinner — gker kontinuerlig med
alderen og er storst hos dem over 80 ar. Ta-
bell 1 gir altsd ingen holdepunkter for at
kvinners beskyttelse mot koronar hjertesyk-
dom avtar etter menopausen. Tvert imot, det
er forst etter menopausen at denne beskyttel-
sen virkelig monner i statistikken.

Tabell 1 og tilsvarende data fra andre land
(3-5) viser at det for kvinner er en konstant
okning i risiko for koronar hjertesykdom
med alderen. Arene omkring menopausen (i
Norge og andre vestlige land er gjennom-
snittsalder for menopause ca. 50 ar) marke-
rer ikke noe avvik fra denne alderstrenden.
Andre studier i sterre vestlige befolkninger,
som gir mer stabile estimater enn norsk sta-
tistikk, viser at risikoen for koronar hjerte-
sykdom hos kvinner gker med en faktor pa
ca. 2,3 per femars aldersgruppe fra 20-drsal-
deren til seniet (3, 5). Om man plotter kvin-
ners dedelighet pa en logaritmisk skala, fin-
ner man at risikogkningen per femérs alders-
gruppe er naermest lineer i alderen 20—90
ar. Det vil si at den prosentvise ekning i risi-
ko mellom femars aldersgrupper er konstant.

For menn, derimot, er bildet annerledes.
Blant yngre menn gker dedelighet per fem-
ars aldersgruppe med en faktor pa ca. 3,5,
mens risiko eker med en faktor pa 1,5 per
femars aldersgruppe hos eldre menn. Pa en
logaritmisk skala vil dedelighetskurven for
menn fi en konkav fasong og nerme seg
kurven for kvinner. Men kurvene krysser al-
dri (3, 5). Arsaken til at kurvene nzrmer seg,
skyldes altsé at hastigheten (akselerasjonen)
av dedelighetsgkningen avtar hos eldre
menn, mens den er konstant hos kvinner.

I'motsetning til koronar hjertesykdom, ser
man derimot for brystkreft, som er en vel-
kjent gstrogenavhengig sykdom, et klart av-
vik i alderstrenden ved 50-arsalderen (4).

Heller ikke i andre typer analyser har man
kunnet pavise at menopausen representerer
en risikofaktor for koronar hjertesykdom
hos kvinner. I multivariate statistiske analy-
ser hvor man inkluderer risikofaktorer som
kolesterol, blodtrykk, reyking, alder etc. for
a forklare forekomsten av hjerteinfarkt hos
kvinner, gir variabelen menopause ikke noe
eget bidrag til den forklarte varians.

I alle aldersgrupper er altsa dedeligheten
av koronar hjertesykdom lavere hos kvinner
enn hos menn. Denne kjennsforskjellen er
universell pa tvers av regionale forskjeller i
forekomst av koronar hjertesykdom.
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Tabell 1 Antall innbyggere, antall dede og dedelighetsrater av koronar hjertesykdom (ICD10: 120-125) i Norge 1996—98. Basert pa data

fra Statens helseundersekelser (8)

Dgadelighetsrater per million

Befolkning i tusen! Antall dede per ar? per ar Overdedelighet hos
menn per million
Alder (ar) Menn Kvinner Menn Kvinner Menn Kvinner per &r?
25-29 174 168 3 1 17 4 13
30-34 173 165 6 1 37 6 31
35-39 163 156 15 2 90 15 75
40-44 159 154 42 5 266 35 231
45-49 156 148 100 11 640 74 566
50-54 145 139 153 33 1059 237 822
55-59 102 102 176 31 1727 306 1421
60—64 85 90 293 78 3442 875 2 567
65—69 84 93 499 156 5946 1675 4271
70-74 79 98 475 360 10 139 3689 6450
75-79 64 92 1 044 665 16 435 7240 9195
8084 38 66 985 902 26221 13613 12 608
85-89 17 38 634 913 37233 23902 13 331
90+ 6 18 314 741 54273 42 089 12 184

! Gjennomsnittlig folkemengde i perioden 1996—98
2 Gjennomsnittlig antall dede per ar i perioden 1996—98

3 Overdedelighet hos menn i forhold til kvinner er beregnet som dedelighetsrater for menn minus dedelighetsrater for kvinner

Angina pectoris og hjerteinfarkt

En rekke studier har vist at forskjellen mel-
lom menn og kvinner i forekomst av angina
pectoris er mye mindre enn for hjerteinfarkt
(9). Dette er egentlig sveert pafallende, men
har i liten grad veert viet oppmerksomhet. [
forbindelse med befolkningsundersokelsen i
Tromsg 1 1994—-95, hvor mer enn 75 % av
befolkningen deltok, spurte man 27 000
kvinner og menn om de hadde eller hadde
hatt symptomer pé angina pectoris og om de
hadde hatt hjerteinfarkt. Resultatene er vist i
tabell 2. For hjerteinfarkt ser man at alders-
utviklingen og kjennsforskjellen er den
samme som for koronar dedelighet. Totalt
oppgav 4,1 % av mennene og 1,6 % av kvin-
nene at de hadde hatt hjerteinfarkt. I alle al-
dre er det en hayere andel menn enn kvinner
som rapporterer at de har hatt hjerteinfarkt:
Selv blant dem over 80 4r oppgav mer enn
dobbelt s& mange menn som kvinner at de
hadde hatt hjerteinfarkt.

For angina pectoris, derimot, er bildet
ganske annerledes (tab 2). Totalt var det en
like stor andel kvinner og menn som oppgav
at de hadde symptomer pa angina pectoris,
nemlig 2,6 %. Frem til 70 ars alder er det fle-
re menn enn Kvinner som har angina pecto-
ris, men kjennsforskjellen er mindre enn for
hjerteinfarkt. Etter 70 érs alder er forekoms-
ten av angina pectoris ganske lik hos menn
og kvinner: Blant eldre er det faktisk en noe
hayere andel kvinner enn menn som rappor-
terer at de har symptomer pé angina pecto-
ris. Tilsvarende funn er gjort i andre under-
sokelser, som for eksempel i den store be-
folkningsundersgkelsen i Kebenhavn og i
den kjente amerikanske Framingham-stu-
dien.

I Framingham fulgte man ca. 6 000 menn
og kvinner med gjentatte undersekelser an-
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nethvert ar i mer enn 30 ar (9). For angina
pectoris var gjennomsnittlig arlig insidens
av nye tilfeller i alderen 35—64 ar 3 % blant
kvinner og 4 % blant menn. I alderen 65—94
ar var insidensen av angina 6 % bade hos
kvinner og menn. For hjerteinfarkt var insi-
densen i alderen 35—-64 &r ca. 2 % hos kvin-
ner og 6 % hos menn, og i alderen 65—94 ar
var insidensen av hjerteinfarkt 7 % hos kvin-
ner og 15 % hos menn. Eldre kvinner fikk
altsa angina pectoris like hyppig som menn,
men bare halvparten s mange eldre kvinner
som menn fikk hjerteinfarkt. Videre fant
man at den forste kliniske manifestasjon av
koronar hjertesykdom hos kvinner oftest var
angina pectoris, mens det hos menn var hjer-
teinfarkt. Kvinner var tilbeyelig til 4 ha sta-
bil angina pectoris, mens angina pectoris hos
menn oftere var ustabil og forte til hjertein-
farkt (9).

Det kan synes som et paradoks at eldre
kvinner — sammenliknet med eldre menn —
er beskyttet mot hjerteinfarkt, men ikke mot
angina pectoris, siden den underliggende
sykdomsprosess (aterosklerose) er den sam-
me for angina pectoris og hjerteinfarkt. I
mange ar har man hevdet at forklaringen pa
dette paradoks kan veere at diagnosen angina
pectoris er vanskeligere 4 stille hos kvinner
enn hos menn, og at mange kvinner som rap-
porterer at de har anstrengelsesrelaterte
brystsmerter viser seg ikke 4 ha koronar
hjertesykdom ved narmere undersekelse
(for eksempel ved koronar angiografi). Men
dokumentasjon pé at dette virkelig er tilfel-
let er svak. Riktignok kan resultatene av be-
lastningsprover vere vanskeligere & tolke
hos kvinner enn hos menn, spesielt blant el-
dre. Men dette kan reflektere svakheter med
undersgkelsesmetoden. Kanskje er det slik
at legene rett og slett har hatt vanskelig for &

tro at kvinner som oppgir at de far smerter i
brystet ved anstrengelser, virkelig har koro-
nar hjertesykdom, siden det beviselig er sa fa
kvinner som far hjerteinfarkt?

Man har argumentert med at symptomene
pa angina pectoris ofte kan veere vage og
uspesifikke, og at validiteten av sperreskje-
maundersegkelser er lav. Det kan vere riktig.
Men det er ikke holdepunkter for at kvinners
rapportering av andre sykdomstilstander,
som for eksempel diabetes, hjerneslag, ma-
gesykdommer osv. er mer upresise enn hos
menn. S& hvorfor skulle det gjelde for angi-
na pectoris?

La oss inntil videre anta at de store epide-
miologiske befolkningsundersekelsene gir
et korrekt bilde av virkeligheten, og at mid-
delaldrende og eldre kvinner og menn i sam-
me grad rammes av angina pectoris, men at
kvinner er mindre utsatt for hjerteinfarkt.
Hva kan forklaringen vere?

Patofysiologi for aterosklerose

og koronar hjertesykdom
Aterosklerose er den helt dominerende arsak
til koronar hjertesykdom (10). Aterosklero-
se er en patologisk, kronisk prosess og ikke
en ufravikelig, normal konsekvens av ald-
ring. Aterosklerose starter tidlig i livet og
angriper store og mellomstore arterier, og
begynner med avleiring av kolesterolrike li-
poproteiner (forst og fremst low density li-
poprotein — LDL) i arterienes innerste lag,
intima. Lipoproteiner sirkulerer i plasma, og
endotelcellene, som dekker innsiden av are-
veggen, er permeabel for LDL slik at det pa-
gér en kontinuerlig transport av lipoprotei-
ner til og fra dreveggen. Kolesterol kan ikke
brytes ned i dreveggen. Et annet lipoprotein
(high density lipoprotein — HDL) har blant
annet som oppgave & transportere kolesterol
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fra blodéareveggen tilbake til leveren hvor
kolesterolet kan brytes ned og skilles ut.

Ifelge en populer hypotese, respons pa
skade-hypotesen, ma det foreligge en skade
i blodarenes endotel for innleiring av kole-
sterol begynner. Skaden gir gkt permeabili-
tet og kan fordrsakes av hoyt blodtrykk, rey-
king, eller betennelser. Det er imidlertid hol-
depunkter for at denne hypotesen ikke er
korrekt og at avleiring av kolesterol skjer
uten forutgdende skade (11). Funn i dyremo-
deller er forenlig med at det skjer en konsen-
trasjonsavhengig transport av hele lipopro-
teinpartikkelen fra lumen gjennom et intakt
endotelcellelag til intima.

Hoyt blodtrykk og reyking pdvirker ut-
vikling av aterosklerose i ugunstig retning
uten at man med sikkerhet kjenner mekanis-
mene. Det nermeste man kommer et sine
qua non for aterosklerose er imidlertid et til-
strekkelig heyt plasma-kolesterolniva. Vi
vet ikke eksakt hva som er det biologisk op-
timale kolesterolnivd mht. beskyttelse mot
hjerteinfarkt, men sannsynligvis ligger det
omkring 3 mmol/l. Slike nivaer finner vi
sjelden hos voksne individer i den vestlige
verden, men det er vanlig blant bender i
Kina, som nesten ikke har koronar hjerte-
sykdom.

Retensjon av LDL-kolesterol i disponerte
avsnitt av arteriene er en nekkelhendelse i
den aterosklerotiske skade (11). Denne opp-
hopning av lipider setter i gang en reaktiv in-
flammatorisk prosess med frigjoring av tok-
siske substanser og innvekst av glatte
muskelceller. Muskelcellene danner en
bindevevskapsel mot blodarens lumen, som
dekker underliggende lipider og inflamma-
toriske celler i den aterosklerotiske lesjon
(plakket). Det aterosklerotiske plakk bestar
altsd av en kapsel av varierende tykkelse og
en indre kjerne med varierende mengde lipi-
der, betennelsesceller og fibrotisk bindevev.
Som vi vil belyse senere, er morfologiske
forhold ved plakket helt avgjerende for den
videre sykdomsutvikling.

Etter hvert som plakket blir sterre, vil det
kunne fore til en lokal stenose i arterien.
Dette gir redusert blodstrem og oksygentil-
forsel til omrader distalt for plakket. Iske-
misk smerte oppstdr ndr oksygenbehovet
blir sterre enn tilbudet, som for eksempel
ved fysiske anstrengelser eller ved okt sym-
patisk nerveaktivitet under psykisk stress.

Benigne og maligne

aterosklerotiske plakk

Angina pectoris er i seg selv en godartet til-
stand, og prognosen er god sd lenge man kan
unnga trombotiske komplikasjoner. Det er
trombose i tilslutning til det aterosklerotiske
plakk som snur en ellers godartet tilstand til
en livstruende tilstand, og som er ansvarlig
for de akutte koronarsyndromer — som usta-
bil angina pectoris, akutt hjerteinfarkt og
plutselig ded. I lgpet av de siste ti ar har vi
fatt okt forstaelse av hvilke mekanismer som
ligger til grunn for at noen plakk forblir
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Tabell 2 Prevalens av selvrapportert angina pectoris og hjerteinfarkt i Tromse 1994—95

Antall undersokt

Angina pectoris!

Hjerteinfarkt?

Alder (ar) Menn Kvinner  Menn (%) Kvinner (%) Menn (%) Kvinner (%)
25-29 1283 1530 0,1 0 0 0
30-34 1 600 1 856 0,1 0 0,1 0
35-39 1 607 1793 0,3 0 0,2 0,1
40-44 1699 1753 0,2 0,1 0,9 0,1
45-49 1625 1 655 1,0 0,5 1,9 0,2
50-54 1340 1323 2,0 0,4 2,9 0,8
55-59 954 967 3,5 2,0 6,5 1,1
60—-64 795 781 7,2 4,5 9,3 2,1
65-69 702 850 9,0 82 14,0 4,6
70-74 606 728 10,2 11,7 14,4 7,0
75-79 371 561 12,1 13,9 17,8 8,7
80+ 240 459 9,6 15,7 20,8 9,2
Totalt 12822 14 256 2,6 2,6 4,1 1,6

! Personer som rapporterer angina pectoris og som ikke har hatt hjerteinfarkt
2 Personer som rapporterer at de har hatt hjerteinfarkt, kan ogsd ha angina pectoris

tromboseresistente og «uskyldige», mens
andre plakk, etter mange ars langsom vekst,
blir trombotiske og livstruende (10). Plak-
kets vulnerabilitet, dets tendens til & dispo-
nere for trombose, har vist seg & veere vikti-
gere en plakkets storrelse og stenosegrad.

Plakk som inneholder en kjerne bestdende
av blet, lipidrik, ateromates «gret», er spe-
sielt farlig fordi de er ustabile, noe som inne-
barer at kapselen kan sprekke. Dermed
kommer blodets koagulasjonsfaktorer og
trombocytter i kontakt med plakkets lipidri-
ke innhold, der forst og fremst vevsfaktor
(tissue factor) utgjer en trombogen kilde.
Trombocyttene festner til vevet, aktiveres og
det dannes en trombe som kan okkludere
blodéaren. Omtrent 75 % av alle akutte koro-
narsyndromer (inkludert akutt hjerteinfarkt)
skyldes plakkruptur. De resterende tilfeller
skyldes en overflatisk erosjon i kapselen
hvor koagulasjonsfaktorene aktiveres av
kollagen under endotelcellen.

Hvilke faktorer som pavirker plakkets
vulnerabilitet er ikke helt avklart. Man vet at
storrelsen pé lipidkjernen er viktig (10).
Obduksjonsstudier har vist at plakk som har
sprukket, hadde en relativt sterre kjerne av
lipidholdig material enn plakk som ikke
sprakk, hvor fibrotisk bindevev og glatte
muskelceller utgjor en relativt storre del av
kjernen. Vulnerable plakk har tynnere kap-
sel og inneholder flere betennelsesceller enn
stabile plakk. Inflammasjon kan bidra til &
svekke kapselen slik at den lettere sprekker.
I tillegg til egenskaper ved selve plakket pa-
virker ogsa «eksterne» faktorer sannsynlig-
heten for at et vulnerabelt plakk sprekker.
Slike «rupturtriggere» kan veere blodtrykk,
pulstrykk, hjertets kontraksjon eller spasmer
i blodarene. @kt aktivitet i det sympatiske
nervesystem, med plutselig ekning av blod-
trykk, hjertefrekvens og kontraktilitet, bi-
drar sannsynligyvis til & trigge plakkruptur.

Hovedpoenget i var ssmmenheng er at det
noe forenklet kan sies & eksistere en «be-

nign» og en «maligny» variant av det atero-
sklerotiske plakk. Det benigne plakk er sta-
bilt og har liten tendens til sprekkdanning,
blant annet fordi det inneholder en relativt
liten andel lipider i kjernen. Slike plakk kan
gi angina pectoris, men ikke hjerteinfarkt.
Det maligne plakk er ustabilt, er disponert
for ruptur og er morfologisk karakterisert av
en stor, lipidrik kjerne. Slike plakk kan fore
til hjerteinfarkt eller plutselig ded.

Kjonnsforskjeller i det
aterosklerotiske plakkets morfologi
Obduksjonsstudier har vist at forekomsten
av aterosklerose i koronararteriene er hoyere
hos menn enn hos kvinner. I en stor ameri-
kansk studie av personer i alderen 15—64 ar
som dode av trafikkulykker eller andre vol-
delige arsaker, fant man at forekomsten av
aterosklerose var dobbelt s§ hey hos menn
som hos kvinner (12). Dessverre undersgkte
man ikke eldre aldersgrupper, og man un-
dersokte ikke om det var morfologiske for-
skjeller ved aterosklerose hos menn og kvin-
ner.

I lopet av de siste 10—15 &r er det utviklet
ultralydteknologi med hey opplesningsevne
som gjor det mulig & pavise og klassifisere
aterosklerotiske plakk i a. carotis in vivo
(13—16). Fordi metoden er rask, ufarlig og re-
lativt enkel, kan den benyttes i store befolk-
ningsundersekelser. Dette har gitt unike mu-
ligheter til & studere forekomsten av atero-
sklerose samt hvilke forhold som pavirker
risikoen for utvikling. Det spesielle ved meto-
den er at den gjor det mulig & foreta en mor-
fologisk klassifikasjon av plakkene (13). Ved
ultralyd sendes hoyfrekvente lydbelger inn i
vevet. Avhengig av vevets tetthet vil balgene
reflekteres tilbake og treffe en mottaker som
konstruerer et bilde av vevet. Vev med hey
tetthet (for eksempel fibrotisk bindevev) gir
sterk refleksjon av lydbelgene, mens blotere
vev (for eksempel lipidansamlinger) gir sva-
kere refleksjon. Studier hvor man har validert
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metoden, har vist at ekkosvake (blete) plakk
inneholder kjerner med mye lipidinnhold,
mens ekkotette (harde) plakk i hovedsak har
kjerner med fibrotisk vev.

Dessverre finnes det i dag ingen ikke-in-
vasive metoder for in vivo-diagnostikk av
koronar aterosklerose. Plakk i a. carotis er
imidlertid morfologisk lik plakkene i koro-
nararteriene, og mekanismen for utvikling
av aterosklerose er sannsynligvis den sam-
me (10). Flere studier har vist at personer
som har aterosklerose i a. carotis, ogsa har
tendens til aterosklerose i koronararteriene
og i andre perifere arterier, noe som ikke er
overraskende siden aterosklerose er en sys-
temisk sykdom. Dermed kan studier av a.
carotis sannsynligvis benyttes som modell
for koronararteriene.

Ved helseundersgkelsen 1 Tromse i
1994—95 ble mer enn 6 000 menn og kvinner
i alderen over 25 ar undersgkt med ultralyd
av a. carotis (13). Forekomsten av ateroskle-
rotiske plakk ekte med alderen (14): fra 3 %
i aldersgruppen 25-34 ér til over 70 % blant
dem over 70 ar. Frem til 70 érs alder var fore-
komsten heyere blant menn enn blant kvin-
ner, men blant dem over 70 ar var andelen
menn med aterosklerose noe lavere enn an-
delen kvinner. Dette var i seg selv et overras-
kende funn. Mer overraskende var det at
forekomsten av ekkosvake (dvs. lipidholdi-
ge) plakk var hgyere hos menn enn hos kvin-
ner (14). Menn hadde 40—50 % storre risiko
for & ha et blett plakk enn kvinner. Men aller
mest oppsiktsvekkende var det kanskje at
denne kjennsforskjellen i plakkmorfologi
ikke endret seg med alderen, men var til stede
ogsa i de eldste aldersgruppene (14).

I to studier av pasientgrupper har man
gjort funn som underbygger funnene i Trom-
s@. I en studie publisert av European Carotid
Plaque Study Group foretok man histologisk
undersekelse av aterosklerotiske plakk som
ble tatt ut i forbindelse med operasjon av
stenoser i a. carotis (17). Hos menn fant man
at 27% av plakkenes innhold bestod av
blett, lipidholdig materiale, mens tilsvaren-
de tall hos kvinner var 19 %. Denne forskjel-
len var statistisk signifikant. Den samme
tendens fant man i en separat studie utfort i
Italia. Funnene fra befolkningsundersokel-
sen i Tromse er spesielt viktig fordi de er
gjort i en studie som omfatter et representa-
tivt utvalg av hele befolkningen, og ikke i
selekterte pasientgrupper.

Morfologihypotesen

Dersom tilsvarende kjennsforskjell i plak-
kets morfologi ogsa finnes i koronararterie-
ne, kan dette forklare forskjellene mellom
menn og kvinner i forekomst av koronar
hjertesykdom. Hvis menn i sterre grad enn
kvinner utvikler lipidholdige, ustabile og
rupturtruede plakk i koronararteriene, vil
dette forklare hvorfor menn har heyere fore-
komst av hjerteinfarkt enn kvinner. Og hvis
forekomsten av koronar aterosklerose (sum-
men av ustabile og stabile plakk) er omtrent
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den samme hos eldre menn og kvinner, slik
man fant i a. carotis, forklarer dette hvorfor
forekomsten av angina pectoris er den sam-
me hos eldre kvinner og menn. Begge typer
plakk vil nemlig kunne fore til stenose og
begrenset blodstrom gjennom koronararte-
riene.

«Morfologihypotesen», slik den er be-
skrevet ovenfor, postulerer altsa at menn har
en mer «maligny» form for aterosklerose enn
kvinner. Dersom hypotesen er korrekt, inne-
baerer det at noen personer (flere menn enn
kvinner) er disponert for & utvikle lipidhol-
dige plakk i arteriene. En svakhet ved hypo-
tesen er at den er basert pa funn i a. carotis.
Det er imidlertid gode holdepunkter for at
det eksisterer morfologiske likheter mellom
aterosklerose i a. carotis og i koronararterier
(16, 18). Men litteraturen er mangelfull pa
dette omradet og det trengs mer forskning.

Det gjenstar enda et punkt i vér forkla-
ringsmodell. Hvorfor skulle kvinner vere
mindre disponert enn menn for & utvikle li-
pidholdige aterosklerotiske plakk?

Kjennsforskjeller

i koronare risikofaktorer

Det er ikke holdepunkter for at de klassiske
og veletablerte risikofaktorer for hjertein-
farkt (alder, LDL-kolesterol, HDL-koleste-
rol, blodtrykk og reyking) virker vesentlig
forskjellig hos menn og kvinner (9, 19). Den
relative risiko, eller risikoendring per enhet
endring i risikofaktorniva, er ganske lik for
menn og kvinner, med unntak for reyking og
diabetes som synes & vare sterkere risiko-
faktor for kvinner enn for menn. Nivéet av
risikofaktorene er noe forskjellig hos menn
og kvinner. Frem til 60—70 &rs alder har
kvinner noe lavere nivd av LDL-kolesterol
og blodtrykk enn menn, mens det er om-
vendt i eldre aldersgrupper.

Nivéaet av HDL-kolesterol, som er invol-
vert i kolesteroltransport fra perifere kar til
lever og som beskytter mot hjerteinfarkt, er
likt 1 begge kjonn frem til puberteten (20).
Da synker nivéet hos gutter og forblir lavere
hos menn enn hos kvinner gjennom hele li-
vet. HDL-kolesterol er faktisk den eneste av
de etablerte risikofaktorer for hjerteinfarkt
hvor kvinner er begunstiget i forhold til
menn gjennom hele livet (21). Det lave
HDL-nivéet hos menn kan skyldes kjonns-
hormonet testosteron. Eksperimenter har
vist at fysiologiske konsentrasjoner av tes-
tosteron senker nivdet av HDL-kolesterol
hos menn tilsvarende forskjellen i HDL-niva
mellom menn og kvinner (22). Dette kan
forklare reduksjonen av HDL-kolesterol hos
gutter i forbindelse med pubertet (20).

De klassiske risikofaktorene for hjertein-
farkt er ogsa risikofaktorer for aterosklerose
(15). Hoye nivéer av LDL-kolesterol og sys-
tolisk blodtrykk og reyking eker risiko for
aterosklerose, mens et hoyt nivd av HDL-ko-
lesterol virker beskyttende. Hvordan risiko-
faktorene virker pa plakknivaet, har man
visst mindre om.

I et nylig publisert arbeid fra befolknings-
undersgkelsene 1 Tromse, har man imidler-
tid for forste gang pavist at et hoyt niva av
HDL-kolesterol er assosiert med lavere fore-
komst av ekkoblete, lipidholdige ateroskle-
rotiske plakk (15). Dette funnet — som er
gjort i en stor epidemiologisk undersekelse
— bekrefter funn i eksperimentelle dyremo-
deller hvor man har vist at dersom HDL-ni-
vaet gker, s blir aterosklerotiske plakk mer
fibrotiske og stabile og mindre lipidholdige
(23). HDL ser ut til 4 kunne «temme» plak-
ket for lipider, sannsynligvis fordi HDL-par-
tikkelen inneholder enzymene LCAT (leci-
tin-kolesterolacyltransferase) og CETP (ko-
lesterol ester transportprotein), som begge er
involvert i revers kolesteroltransport. I til-
legg inneholder HDL-partikkelen proteiner
som hemmer betennelsesreaksjoner. Disse
effektene bidrar til & gjere plakket mer sta-
bilt og mindre vulnerabelt for ruptur.

Konklusjon

Kjennforskjellen i risiko for koronar hjerte-
sykdom er bemerkelsesverdig fordi den
gjenfinnes i alle land og i alle kulturer. Dette
gjor det nerliggende & anta at kjennshormo-
ner er involvert. Verken epidemiologiske ob-
servasjonsstudier eller kontrollerte interven-
sjonsstudier tyder pa at @strogen beskytter
kvinner mot koronar hjertesykdom. I denne
artikkelen fremsettes folgende hypotese:
Menn har heyere risiko enn kvinner for ko-
ronar ded og hjerteinfarkt fordi menn har
storre tendens enn kvinner til & utvikle lipid-
holdige, ustabile, og trombogene ateroskle-
rotiske plakk. Denne forskjellen kan skyldes
kjennsforskjeller i HDL-nivd som igjen pa-
virkes av testosteron. Hypotesen er forenlig
bade med epidemiologiske observasjoner og
eksperimentelle funn, og den er ogsa foren-
lig med var forstaelse av de tilgrunnliggende
patofysiologiske mekanismer for ateroskle-
rose og koronare hjertesykdommer. Likevel
gjenstdr mye forskning for hypotesen kan
ansees & vare bekreftet.
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