Varfor drabbar systemisk lupus erythematosus (SLE) framst

kvinnor?
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Immunforsvaret ar vart livsviktiga skydd mot bakterier, virus och annat frammande material.
Utan immunforsvaret skulle vi inte ha nagot skydd mot infektioner. Immunforsvarets respons
skiljer sig daremot i stor man at mellan kvinnor och méan, vilket innebar att responsen pa
vaccin och infektion &r olika for kdnen. Kvinnor har ofta kraftigare immunrespons &n man,
men det innebar ocksa att kvinnor l6per storre risk att utveckla autoimmuna sjukdomar.
Sadana sjukdomar bildas som ett resultat av att immunforsvaret borjar verka
kontraproduktivt, och kroppen bildar antikroppar mot frisk vavnad. Kénshormoner som
Ostrogen och testosteron ar inte bara viktiga komponenter i reproduktionen, utan aven i
immunfdrsvaret. En av de autoimmuna sjukdomarna ar systemisk lupus erythematosus (SLE),
déar nio av tio patienter ar kvinnor. Pa grund av denna skillnad i sjukdomsférekomst ar det
rimligt att tro att det &r just skillnaden i kdnshormoner eller kdnskromosomer mellan kvinnor
och man som ligger bakom sjukdomen. Just i detta fall har éstrogen en speciell roll.

SLE och kdnsskillnader

SLE é&r en systemisk sjukdom och kan darfor drabba hela kroppen. Sjukdomen ar darfor svar
att diagnostisera, eftersom symtomen kan variera sa pass mycket fran person till person. SLE
karaktiriseras av s kallade “fjirilsutslag” — ett slags hudutslag pa nasa och kind som anses
likna formen av en fjaril. Forr ansags hudutslagen likna vargbett, vilket gav sjukdomen dess
namn, da "’lupus erythematosus” betyder just “rott vargbett”. Andra typiska symtom &r
trotthet, ledvark, njurproblem och hégt blodtryck.

Idag &r det klart att det kvinnliga konshormonet 6strogen spelar en viktig roll i bade
utveckling och utbredning av SLE. Aven andra kdnshormoner sésom progesteron, prolaktin
och testosteron har visats vara komponenter i sjukdomsutbrytning. SLE drabbar i huvudsak
kvinnor i fertil alder, eftersom sjukdomen delvis regleras av 6strogen. Symtomen och
sjukdomens allvar varierar med hormonernas koncentrationer. Hormonnivaerna varierar i
menstruationscykeln, klimakteriet, graviditet och vid anvandande av dstrogeninnehallande
preventivmedel som p-piller. Ostrogennivéaerna varierar alltsd under livets gang, och detta
paverkar immuniteten hos kvinnor och &ven utvecklingen av SLE (Figur 1). Férekomsten av
SLE é&r storre bland kvinnor som kommit in i puberteten och lagre bland kvinnor som passerat
klimakteriet, eftersom Ostrogennivaerna ar mest aktiva i fertil alder. Tidig menstruation och
tidig klimakteriedvergang &r ocksa forknippat med en hogre risk for sjukdomsutbrytande, och
darfor ar ostrogenhalterna intressanta att undersoka i dessa aspekter.

Oversikt 6ver hormonernas roll i utveckling av SLE

Hormon Trolig roll i SLE
Ostrogen Negativ
Progesteron Positiv
Prolaktin Negativ
Testosteron Positiv
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Figur 1: Schematisk bild 6ver éstrogennivaernas forandring under en kvinnas livscykel.

Typiskt for SLE ar att det medfodda och det forvarvade immunfoérsvaret forsvagas, vilket leder
till att kroppseget material attackeras, och systemisk inflammation kan intraffa i hela kroppen.
Eftersom immunforsvaret skiljer sig at mellan man och kvinnor &r det intressant att belysa vari
dessa skillnader ligger. Mer kunskap om kdnsdimorfismen i immunfdrsvaret kan innebéra att
mer specifika mediciner kan utvecklas for att motverka de mekanismer som bidrar till
sjukdomen. Just 6strogenet medfor en dkad risk for SLE genom att det paverkar det humorala
(antikroppsbaserade) immunforsvaret. En viss typ av vita blodkroppar, T-celler, utbildas till T-
hjélparceller (Ty-celler) for att kédnna igen fraimmande bakterier och virus. Vid infektion
aktiveras dessa celler som i sin tur utsondrar sma proteiner som agerar i immunforsvaret.
Beroende pa vilka proteiner som utséndras omvandlas T-hjalparcellerna till T,1- eller T,,2-
celler. Ostrogenet paverkar immunforsvaret genom att det initierar aktivering av Ty2-celler
samtidigt som det hammar aktivering av T, 1-celler. Responsen fran Ty1-celler &r
proinflammatorisk, medan responsen fran T,2-celler ar antiinflammatorisk. Optimalt &r alltsa
en balans mellan T,1- och T,2-cellrespons, vilket paverkas av 6strogenhalterna. Ostrogenet
stimulerar ocksa syntes av prolaktin, ett mjélkproducerande hormon, som i sig misstanks ha
en sjukdomsstimulerande roll.

Ostrogenets verkningsmekanismer i sjukdomsutvecklingen &r relativt omtvistade, dar vissa
menar att det bidrar med en 6kad risk for sjukdomen medan andra menar motsatsen.
Hormonet har lange ansetts ha en skadlig roll, dar 6strogenbehandling hos moss lett till 6kad
mortalitet. Studier fran 2005 har utmanat den teorin, och visade att 6strogeneliminering inte
alls gav positiva effekter. Klart &r i alla fall att hormonet &r en viktig komponent i
immunforsvaret och SLE, och formodligen spelar en stor roll i utbredning och utveckling av
sjukdomen.

Eftersom 6strogenets roll i SLE &r oklar kan det finnas anledning for kvinnor med SLE att
vara forsiktiga vid anvandning av p-piller som innehaller 6strogen. Det finns studier som visar
att anvandning av p-piller 6kar risken for SLE, medan vissa menar att det ar ofarligt. P-piller
som endast innehaller progesteron, sa kallade minipiller, kan méjligen vara ett alternativ tills
forskningen kommit lite langre pa den fronten.



Mer information

Du kan hitta mer information om 6strogen och SLE i denna Oversiktsartikel i amnet:
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