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Ï ñüëïò ôçò èåñáðåßáò ïñìïíéêÞò
õðïêáôÜóôáóçò óôçí êáñäéáããåéáêÞ íüóï
ÅñùôÞìáôá êáé áðáíôÞóåéò

Ïé åõíïúêÝò åðéäñÜóåéò ôçò èåñáðåßáò ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò (ÈÏÕ)
óôï ìåôáâïëéóìü ôùí ëéðéäßùí, êáèþò êáé óå Üëëåò ðáñáìÝôñïõò (üðùò
ôá åðßðåäá ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, ôç ëåéôïõñãéêüôçôá ôïõ åíäïèçëßïõ,
ôá åðßðåäá ôçò ïìïêõóôåÀíçò êáé ôïõ éíùäïãüíïõ), Ý÷ïõí «åíï÷ïðïéç-
èåß» ãéá ôéò êáñäéïðñïóôáôåõôéêÝò ôçò éäéüôçôåò. ÌåëÝôåò ðáñáôÞñçóçò
Ýäåéîáí üôé ç èåñáðåßá ìå ïéóôñïãüíá/ðñïãåóôáãüíá ìåéþíåé óçìáíôéêÜ
ôïí êßíäõíï óôåöáíéáßáò íüóïõ óå õãéåßò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò
Ýùò êáé 50%. Ùóôüóï, ïé ðåñéïñéóìïß áõôþí ôùí ìåëåôþí Ýêáíáí áíá-
ãêáßá ôç äéåíÝñãåéá ìåãáëýôåñùí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí, áñêåôÝò
áðü ôéò ïðïßåò âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç. Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôþí ôùí ìåëå-
ôþí èá óõìâÜëïõí óçìáíôéêÜ óôçí áíÜäåéîç Þ ü÷é ôïõ óçìáíôéêïý êáñ-
äéïðñïóôáôåõôéêïý ñüëïõ ôçò ÈÏÕ óå õãéåßò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáß-
êåò. Ï ñüëïò ôçò ïñìïíéêÞò èåñáðåßáò óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò
ìå åãêáôåóôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï åßíáé ðåñéóóüôåñï áìöéëåãüìåíïò.
Áí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôéò ðñþôåò åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò Þôáí
åíèáññõíôéêÜ, ôá äåäïìÝíá ôùí ðñüóöáôùí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí
(HERS êáé ERA) áìöéóâÞôçóáí ôçí áîßá ôçò ÷ïñÞãçóçò ÈÏÕ óôç äåõôåñï-
ãåíÞ ðñüëçøç. ÓõãêåêñéìÝíá, êáé óôéò äýï ìåëÝôåò åðéâåâáéþèçêå üôé ç
ÈÏÕ äåí ìåéþíåé ôç óõíïëéêÞ åðßðôùóç ôùí êáñäéáããåéáêþí óõìâáìÜ-
ôùí ïýôå áíáóôÝëëåé ôçí åîÝëéîç ôçò áèçñùìáôéêÞò äéáäéêáóßáò ôùí óôå-
öáíéáßùí áããåßùí óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå åãêáôåóôçìÝíç
óôåöáíéáßá íüóï. Ùóôüóï, ïé óçìáíôéêïß ðåñéïñéóìïß ðïõ åðéóçìÜíèç-
êáí óôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò êáèéóôïýí áíáãêáßá ôç äéåíÝñãåéá ðåñáéôÝ-
ñù ìåëåôþí, Ýôóé þóôå íá äéåõêñéíéóôåß ï ñüëïò ôçò ÈÏÕ óôç äåõôåñïãå-
íÞ ðñüëçøç ôçò êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáß-
êåò. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, ïé åêëåêôéêïß ñõèìéóôÝò ôùí ïéóôñïãïíéêþí
õðïäï÷Ýùí (SERMs), ìå êýñéï åêðñüóùðï ôç ñáëïîéöáßíç, ÷ñçóéìïðïéïý-
íôáé ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ïñéóìÝíùí åðéðôþóåùí ôçò åììçíüðáõóçò. Ïé
ðáñÜãïíôåò áõôïß áóêïýí ïéóôñïãïíéêÝò äñÜóåéò óôï ìåôáâïëéóìü ôùí
ïóôþí êáé ôùí ëéðéäßùí, áëëÜ Ý÷ïõí åëÜ÷éóôç åðßäñáóç óôïõò éóôïýò ôçò
ìÞôñáò êáé ôïõ ìáóôïý. Ìå éäéáßôåñï åíäéáöÝñïí áíáìÝíïíôáé ôá áðïôå-
ëÝóìáôá ìåëåôþí, üðùò ç ìåëÝôç RUTH, óôéò ïðïßåò åêôéìÜôáé ç åðßäñáóç
ôçò ÷ïñÞãçóçò ôùí SERMs óôçí åðßðôùóç ôùí êáñäéáããåéáêþí óõìâáìÜ-
ôùí óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò õøçëïý êáñäéáããåéáêïý êéíäýíïõ.

ôºªÖóΠƒçí£ 11.7.2002
äÜí¿σƒçí£ 24.7.2002

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Åßíáé ãíùóôü üôé ï êßíäõíïò åìöÜíéóçò êáñäéáããåéá-

êÞò íüóïõ óôéò ãõíáßêåò áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ìåôÜ ôçí åììç-

íüðáõóç.1 Ôï ãåãïíüò áõôü áðïêôÜ éäéáßôåñç óçìáóßá,

áöïý óôéò áíáðôõãìÝíåò êïéíùíßåò ïé ãõíáßêåò áíáìÝíå-

ôáé íá ðåñÜóïõí ôï Ýíá ôñßôï ôçò æùÞò ôïõò óå êáôÜóôáóç

åììçíüðáõóçò. Ç éó÷áéìéêÞ êáñäéïðÜèåéá ðáñáìÝíåé ç

êõñéüôåñç áéôßá èáíÜôïõ óôéò ãõíáßêåò óå ðïëëÝò âéïìç-

÷áíïðïéçìÝíåò ÷þñåò ôïõ êüóìïõ.2 ̧ ÷åé éäéáßôåñï åíäéá-

öÝñïí ôï ãåãïíüò üôé ïé ãõíáßêåò ðåèáßíïõí áðü óôåöá-

íéáßá íüóï óå çëéêßá ìåãáëýôåñç êáôÜ 10–15 ÷ñüíéá óå

óýãêñéóç ìå ôïõò Üíäñåò.2,3 Ïé êáñäéïðñïóôáôåõôéêÝò äñÜ-

óåéò ôùí «ãõíáéêåßùí ïñìïíþí» Ý÷ïõí åíï÷ïðïéçèåß ãé’

áõôÞ ôçí «êáèõóôÝñçóç óôçí êáñäéáããåéáêÞ èíçôüôçôá»

ðïõ ðáñáôçñåßôáé óôéò ãõíáßêåò.2,3
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2. ÏÑÌÏÍÉÊÇ ÕÐÏÊÁÔÁÓÔÁÓÇ

2.1. Ç ÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò
ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò êáèõóôåñåß
ôçí åìöÜíéóç áèçñïóêëÞñùóçò;

ÌåëÝôåò óå ðéèÞêïõò êáé êïõíÝëéá ðïõ õðïâëÞèçêáí

óå ùïèçêåêôïìÞ Ýäåéîáí üôé ç ÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò ïñ-

ìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò (ÈÏÕ, Hormonal Replacement

Therapy, HRT) êáèõóôåñåß ôçí åìöÜíéóç áèçñïóêëçñù-

ôéêþí âëáâþí, ÷ùñßò íá âåëôéþíåé ôéò ëéðéäáéìéêÝò ðáñá-

ìÝôñïõò.4 ¼óïí áöïñÜ óôïõò áíèñþðïõò, óôç ìåëÝôç

ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), ç ÷ïñÞãç-

óç ÈÏÕ óå 5.436 ãõíáßêåò ÷ùñßò éóôïñéêü óôåöáíéáßáò

íüóïõ âåëôßùóå ôï ëéðéäáéìéêü ðñïößë êáé ìåßùóå ôçí

åðßðôùóç ôùí èñïìâùôéêþí óõìâáìÜôùí.5 Ùóôüóï, äåí

ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôéêÞ ìåôáâïëÞ óôï ðÜ÷ïò ôïõ Ýóù-

ìÝóïõ ÷éôþíá (intima-media thickness, ÉÌÔ) ôùí êáñùôß-

äùí.5 ̧ ôóé, óôç ìåëÝôç áõôÞ, ôï êëéíéêü üöåëïò ðïõ ðñïÝ-

êõøå áðü ôç ÷ïñÞãçóç ôçò ÈÏÕ ðéèáíüí äåí óõó÷åôéæü-

ôáí ìå ôçí åðéâñÜäõíóç ôçò áèçñùìáôéêÞò äéáäéêáóßáò.

2.2. Ðïéïé åßíáé ïé ðéèáíïß õðïêåßìåíïé ìç÷áíéóìïß
ðïõ åõèýíïíôáé ãéá ôçí êáñäéïðñïóôáôåõôéêÞ
äñÜóç ôçò èåñáðåßáò
ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò;

Ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ ìðïñåß íá ôñïðïðïéÞóåé ôïõò ðá-

ñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá ôçí åìöÜíéóç êáñäéáããåéáêÞò

íüóïõ óôéò ãõíáßêåò. ÓõãêåêñéìÝíá, ç ÈÏÕ âåëôéþíåé

ôï ëéðéäáéìéêü ðñïößë [ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôçò LDL-÷ï-

ëçóôåñüëçò (ðåñßðïõ êáôÜ 15%), ôçò áðïëéðïðñùôåÀíçò

Â êáé ôçò ëéðïðñùôåÀíçò (a), åíþ áõîÜíåé ôá åðßðåäá

ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò (ðåñßðïõ êáôÜ 15%)], ìåéþíåé

ôá åðßðåäá ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò –äéáìÝóïõ ôçò áã-

ãåéïäéáóôáëôéêÞò äñÜóçò ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (ÍÏ)

êáé ôçò ìåßùóçò ôïõ óõìðáèçôéêïý ôüíïõ–, ðñïêáëåß

ìéêñÞ ìåßùóç ôïõ óùìáôéêïý âÜñïõò êáé áõîÜíåé (áí

êáé ü÷é óå üëåò ôéò ìåëÝôåò) ôçí åõáéóèçóßá ôùí ðåñéöå-

ñéêþí éóôþí óôç äñÜóç ôçò éíóïõëßíçò.6–11

Óå ãõíáßêåò óôéò ïðïßåò ðáñáìÝíåé ç ìÞôñá, ç ÷ïñÞ-

ãçóç ïéóôñïãüíùí óå óõíäõáóìü ìå ðñïãåóôáãüíï

ðåñéïñßæåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ åíäï-

ìçôñßïõ. Ùóôüóï, ç ÷ïñÞãçóç ðñïãåóôáãüíùí áíáéñåß

óå Üëëïôå Üëëï âáèìü ôéò åõåñãåôéêÝò äñÜóåéò ôùí ïé-

óôñïãüíùí óôï ëéðéäáéìéêü ðñïößë. Óôç ìåëÝôç-óôáèìü

PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions

trial), ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ óå 875 ãõíáßêåò [óõæåõãìÝíá

ïéóôñïãüíá 0,625 mg/çìÝñá óå ìïíïèåñáðåßá Þ óå

óõíäõáóìü ìå óõíå÷Þ ÷ïñÞãçóç ìåäñïîõðñïãåóôåñü-

íçò Þ êõêëéêÞ ÷ïñÞãçóç micronized ðñïãåóôåñüíçò (200

mg/çìÝñá ãéá 12 çìÝñåò êÜèå ìÞíá)] åß÷å ùò áðïôÝëå-

óìá ôçí áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò

êáé ôç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò.9

Ùóôüóï, ç åõåñãåôéêÞ åðßäñáóç óôéò óõãêåíôñþóåéò ôçò

HDL Þôáí ìéêñüôåñç ìå ôçí ðñïóèÞêç ðñïãåóôåñüíçò.

ÓõãêåêñéìÝíá, ç ÷ïñÞãçóç ïéóôñïãüíùí ùò ìïíïèåñá-

ðåßá áýîçóå ôçí HDL-÷ïëçóôåñüëç êáôÜ 5,6 mg/dL,

åíþ, áíôßèåôá, óôéò ãõíáßêåò óôéò ïðïßåò óõã÷ïñçãÞèç-

êå ìåäñïîõðñïãåóôåñüíç, ðáñáôçñÞèçêå áýîçóç ôùí

åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò ìüíï êáôÜ 1,2–1,6

mg/dL. Áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé óôéò ãõíáßêåò óôéò ïðïßåò

óõã÷ïñçãÞèçêå micronized ðñïãåóôåñüíç, ç ìÝóç áýîç-

óç ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò Þôáí 4,1 mg/dL.9

Ç ïäüò ÷ïñÞãçóçò ôùí ïéóôñïãüíùí êáèïñßæåé, óå

óçìáíôéêü âáèìü, ôçí åðßäñáóÞ ôïõò óôï ëéðéäáéìéêü

ðñïößë. ÌåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç äéáäåñìéêÞ ÷ïñÞãçóç

ïéóôñïãüíùí äåí åðçñåÜæåé ôéò ëéðéäáéìéêÝò ðáñáìÝôñïõò,

ðéèáíoí åîáéôßáò ôçò áðïöõãÞò ôïõ öáéíïìÝíïõ ðñþôçò

äéüäïõ áðü ôï Þðáñ.12 Ùóôüóï, óå ìéá ìåëÝôç, ç ÷ïñÞ-

ãçóç ðïéêßëùí äüóåùí ïéóôñáäéüëçò äéáäåñìéêÜ ãéá ó÷å-

ôéêÜ ìåãÜëï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá åß÷å ùò áðïôÝëåóìá äï-

óïåîáñôþìåíç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò ïëéêÞò êáé ôçò

LDL-÷ïëçóôåñüëçò ìåôÜ ôá äýï ÷ñüíéá ôçò èåñáðåßáò.13

Åðéðñüóèåôá, ç äõóìåíÞò åðßäñáóç ôùí ðñïãåóôáãü-

íùí óôá åðßðåäá ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò åîáñôÜôáé áðü

ôï åßäïò ôïõ ðñïãåóôáãüíïõ.9,14 ¸ôóé, ç öõóéêÞ ðñïãå-

óôåñüíç äåí åðçñåÜæåé ôá åðßðåäá ôçò HDL-÷ïëçóôåñü-

ëçò, åíþ ôç äõóìåíÝóôåñç åðßäñáóç áóêïýí ôá ðñïãå-

óôáãüíá ìå áíäñïãïíéêÞ äñÜóç.14

Ïé êáñäéïðñïóôáôåõôéêÝò äñÜóåéò ôçò ÈÏÕ äåí ðåñéï-

ñßæïíôáé óôï ìåôáâïëéóìü ôùí ëéðéäßùí. ÐñÜãìáôé, ìåëÝ-

ôåò Ýäåéîáí üôé ç ÈÏÕ Ý÷åé åõåñãåôéêÝò åðéäñÜóåéò óôï

åíäïèÞëéï, ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôïõ éíùäïãüíïõ êáé ôçò

ïìïêõóôåÀíçò óôï ðëÜóìá, áíáóôÝëëåé ôç óõóóþñåõóç

ôùí áéìïðåôáëßùí (êõñßùò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ïéóôñïãü-

íùí) êáé áõîÜíåé ôçí éíùäïëõôéêÞ äñáóôçñéüôçôá [äéáìÝ-

óïõ ôçò ìåßùóçò ôùí åðéðÝäùí åíüò åíäïãåíïýò áíá-

óôïëÝá ôçò éíùäüëõóçò êáé, óõãêåêñéìÝíá, ôïõ ôýðïõ 1

áíáóôïëÝá ôïõ ðáñÜãïíôá åíåñãïðïßçóçò ôïõ ðëáóìéíï-

ãüíïõ (PAI-1)].5,15–19

2.3. Ðïéá åßíáé ç åðßäñáóç ôçò èåñáðåßáò ïñìïíéêÞò
õðïêáôÜóôáóçò óôïõò äåßêôåò ôçò öëåãìïíÞò;

Óå áíôßèåóç ìå ôéò åõåñãåôéêÝò äñÜóåéò ôçò ÈÏÕ, ç

åðßäñáóÞ ôçò óôá åðßðåäá ôùí äåéêôþí ôçò öëåãìïíÞò

ðïéêßëëïõí. ÓõãêåêñéìÝíá:

• Ç ÷ïñÞãçóç ïéóôñïãüíùí áõîÜíåé ôï åðßðåäá ôçò C-

áíôéäñþóáò ðñùôåÀíçò (CRP), ç ïðïßá ðéèáíüí áðï-



576 ×. ÌÇËÉÙÍÇÓ êáé óõí

ôåëåß óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ ãéá ôçí åìöÜ-

íéóç êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ ôüóï óå õãéåßò ãõíáßêåò

üóï êáé óå ãõíáßêåò ìå óôåöáíéáßá íüóï (áóôáèÞ

óôçèÜã÷ç Þ ðñüóöáôï ïîý Ýìöñáãìá ìõïêáñäßïõ).20

Ãéá ðáñÜäåéãìá, óôç ìåëÝôç WHS (Women’s Health

Study), ç åíäéÜìåóç ôéìÞ ôçò CRP Þôáí äéðëÜóéá

óôéò ãõíáßêåò ðïõ Ýëáâáí ÈÏÕ (ïéóôñïãüíá ùò ìï-

íïèåñáðåßá Þ óå óõíäõáóìü ìå ðñïãåóôåñüíç) óå

óýãêñéóç ìå åêåßíåò óôéò ïðïßåò äåí ÷ïñçãÞèçêå ÈÏÕ

(0,27 Ýíáíôé 0,14 mg/dL, áíôßóôïé÷á).21 Åðéðñüóèå-

ôá, óôç ìåëÝôç PEPI, ìåôñÞóåéò ôùí åðéðÝäùí ôçò

CRP 12 êáé 36 ìÞíåò ìåôÜ áðü ôçí Ýíáñîç ôçò ÷ï-

ñÞãçóçò ÈÏÕ Ýäåéîáí óçìáíôéêÞ áýîçóç ôùí ôéìþí

ôçò.22 Ïé ìåôáâïëÝò áõôÝò ðáñáôçñÞèçêáí êõñßùò êáôÜ

ôïí ðñþôï ÷ñüíï èåñáðåßáò, åíþ ïé ôåëéêÝò ôéìÝò ôçò

CRP Þôáí êáôÜ 85% õøçëüôåñåò óå óýãêñéóç ìå ôá

áñ÷éêÜ åðßðåäá.22

• Áíôßèåôá, ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ ïäçãåß óå ìåßùóç ôùí

åðéðÝäùí ôùí ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí (óåëåêôßíç,

ICAM-1, VCAM-1) óôï ðëÜóìá. ÔåëéêÜ, Ýôóé ìåéþíå-

ôáé ç éêáíüôçôá ðñïóêüëëçóçò ôùí ëåõêïêõôôÜñùí

óôï áããåéáêü ôïß÷ùìá, ôüóï óå õãéåßò ìåôåììçíïðáõ-

óéáêÝò ãõíáßêåò üóï êáé óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò

ãõíáßêåò ìå óôåöáíéáßá íüóï.23

• ÔÝëïò, ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ áõîÜíåé ôá åðßðåäá ôçò

ìåôáëëïðñùôåúíÜóçò-9, ãåãïíüò ðïõ èá ìðïñïýóå íá

óõó÷åôéóôåß ìå ôçí åîáóèÝíçóç ôïõ éíþäïõò ðåñéâëÞ-

ìáôïò ôçò áèçñùìáôéêÞò ðëÜêáò êáé, åðïìÝíùò, ìå

ôçí áýîçóç ôïõ êéíäýíïõ ñÞîçò ôçò.23

2.4. Ðïéïò åßíáé ï ñüëïò ôçò èåñáðåßáò ïñìïíéêÞò
õðïêáôÜóôáóçò óôéò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò
ãõíáßêåò ÷ùñßò éóôïñéêü óôåöáíéáßáò íüóïõ;

ÅðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò ðáñáôÞñçóçò Ýäåéîáí üôé ç

÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò õðïêáôÜóôáóçò ìå ïéóôñïãüíá óå

õãéåßò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò åëáôôþíåé óçìá-

íôéêÜ (35–50%) ôïí êßíäõíï óôåöáíéáßáò íüóïõ.6,24,25

ÐñïóåêôéêÞ áíÜëõóç ôçò ìåãáëýôåñçò êáé ðëÝïí óçìá-

íôéêÞò åðéäçìéïëïãéêÞò ìåëÝôçò ðïõ Ý÷åé ìÝ÷ñé óÞìåñá

äçìïóéåõèåß, ôçò ìåëÝôçò NHS (Nurses’ Health Study),

Ýäåéîå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôïõ óôåöáíéáßïõ êéíäýíïõ óå

õãéåßò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ðïõ Ýðáéñíáí åßôå

ìüíï ïéóôñïãüíá (ó÷åôéêüò êßíäõíïò 0,60), åßôå ïéóôñï-

ãüíá óå óõíäõáóìü ìå ðñïãåóôáãüíá (ó÷åôéêüò êßíäõ-

íïò 0,39), óå óýãêñéóç ìå ãõíáßêåò ðïõ äåí Ýðáéñíáí

ïñìïíéêÞ èåñáðåßá.25 ÐñÝðåé íá áíáöåñèåß üôé óôéò ìå-

ôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå åðéðñüóèåôïõò ðáñÜãï-

íôåò êéíäýíïõ óôåöáíéáßáò íüóïõ ðáñáôçñÞèçêå ìåãá-

ëýôåñç ìåßùóç ôçò ïëéêÞò èíçôüôçôáò, óå óýãêñéóç ìå

åêåßíåò ðïõ äåí åìöÜíéæáí Üëëïõò ðáñÜãïíôåò êáñ-

äéáããåéáêïý êéíäýíïõ (ìåßùóç êáôÜ 50% ôçò ïëéêÞò

èíçôüôçôáò Ýíáíôé 11%, áíôßóôïé÷á).26

Óå ìéá áðü ôéò ìåôáãåíÝóôåñåò áíáëýóåéò ôçò ìåëÝ-

ôçò NHS, ðïõ äçìïóéåýôçêå ó÷åôéêÜ ðñüóöáôá, ïé åñåõ-

íçôÝò Ýäåéîáí üôé ï êßíäõíïò åìöÜíéóçò ìåéæüíùí óôå-

öáíéáßùí óõìâáìÜôùí (óå Ýíá óýíïëï 70.553 áóèå-

íþí ðïõ ðáñáêïëïõèïýíôáí ãéá 20 ÷ñüíéá) Þôáí óçìá-

íôéêÜ ìéêñüôåñïò ìåôáîý ôùí ãõíáéêþí ðïõ Ýðáéñíáí

ïéóôñïãüíá ùò ìïíïèåñáðåßá (ó÷åôéêüò êßíäõíïò 0,54)

Þ óå óõíäõáóìü ìå ðñïãåóôáãüíá (ó÷åôéêüò êßíäõíïò

0,61), óå óýãêñéóç ìå ôéò ãõíáßêåò ðïõ äåí Ýðáéñíáí

ïñìïíïèåñáðåßá.27

Ùóôüóï, åðéóçìáßíïíôáé óçìáíôéêïß ðåñéïñéóìïß áõ-

ôþí ôùí ìåëåôþí. ÓõãêåêñéìÝíá:

• Ïé ãõíáßêåò ðïõ ðáßñíïõí ÈÏÕ åßíáé, êáôÜ ôåêìÞñéï,

õøçëüôåñïõ ìïñöùôéêïý åðéðÝäïõ êáé ðåñéóóüôåñï

åõáéóèçôïðïéçìÝíåò óôá æçôÞìáôá õãåßáò (åðéìïíÞ

óå õãéåéíÜ ðñüôõðá äéáôñïöÞò, åöáñìïãÞ ðñïãñáì-

ìÜôùí Üóêçóçò) óå óýãêñéóç ìå ôéò ãõíáßêåò ðïõ

äåí ëáìâÜíïõí ÈÏÕ.28 ÁõôÞ ç «ìåñïëçðôéêÞ óôÜóç

ùò ðñïò ôçí ðñüëçøç» (prevention bias) óõíÞèùò

äåí ëáìâÜíåôáé õðüøç óôéò ìåëÝôåò ðáñáôÞñçóçò êáé

ìðïñåß íá ôñïðïðïéÞóåé ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò.29

• Åðéðñüóèåôá, ïé ãõíáßêåò ðïõ äÝ÷ïíôáé íá ëÜâïõí

ÈÏÕ óõíÞèùò áêïëïõèïýí Ýíáí ðåñéóóüôåñï õãéåé-

íü ôñüðï æùÞò (äéáêïðÞ êáðíßóìáôïò, ìåßùóç ôïõ

óùìáôéêïý âÜñïõò). ÁõôÞ ç «ìåñïëçðôéêÞ óôÜóç óå

ü,ôé áöïñÜ ôç óõììüñöùóç» (compliance bias) ìðï-

ñåß åí ìÝñåé íá åõèýíåôáé ãéá ôç ìåßùóç ôïõ ó÷åôéêïý

êéíäýíïõ ôçò óôåöáíéáßáò íüóïõ óå ãõíáßêåò ðïõ

ëáìâÜíïõí ÈÏÕ.30

2.5. ÌåëÝôç EPAT (Estrogen in the Prevention
of Atherosclerosis Trial)

H ìåëÝôç EPAT Þôáí ç ðñþôç ôõ÷áéïðïéçìÝíç, äéðëÞ-

ôõöëÞ, åëåã÷üìåíç ìå ôç ÷ïñÞãçóç åéêïíéêïý öáñìÜ-

êïõ êëéíéêÞ äïêéìÞ, óôçí ïðïßá åêôéìÞèçêå ç åðßäñáóç

ôçò ÈÏÕ óôçí åîÝëéîç ôçò áèçñùìáôéêÞò äéáäéêáóßáò.31

Óôç ìåëÝôç áõôÞ óõììåôåß÷áí 222 ãõíáßêåò, ïé ïðïßåò

ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí micronized 17â-ïéóôñáäéü-

ëç óå äüóç 1 mg/çìÝñá (111 ãõíáßêåò) Þ åéêïíéêü

öÜñìáêï. Ç ìÝóç çëéêßá ôùí ãõíáéêþí ðïõ óõììåôåß-

÷áí óôç ìåëÝôç Þôáí 62,2 Ýôç. Ôá åðßðåäá ôçò LDL-

÷ïëçóôåñüëçò Þôáí ³130 mg/dL. Óôéò ãõíáßêåò ìå åðß-

ðåäá LDL-÷ïëçóôåñüëçò ìåãáëýôåñá áðü 160 mg/dL

÷ïñçãÞèçêå óôáôßíç. Ôï êýñéï êáôáëçêôéêü óçìåßï ôçò

ìåëÝôçò Þôáí ç ìåôáâïëÞ ôïõ IMT ôçò äåîéÜò êáñùôß-
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äáò, ðïõ ðñïóäéïñßóôçêå êáôÜ ôçí Ýíáñîç êáé êÜèå 6

ìÞíåò, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ìåëÝôçò. Ç ÷ïñÞãçóç ïé-

óôñïãüíùí åß÷å åõåñãåôéêÞ åðßäñáóç óôá åðßðåäá ôçò

LDL- êáé ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò, áíåîÜñôçôá áðü ôç

÷ïñÞãçóç óôáôßíçò.31 Óôéò ãõíáßêåò ðïõ Ýëáâáí ïéóôñï-

ãüíá ðáñáôçñÞèçêå ìåãáëýôåñïõ âáèìïý åðéâñÜäõíóç

ôçò áèçñùìáôéêÞò äéáäéêáóßáò óå óýãêñéóç ìå ôçí ïìÜ-

äá åëÝã÷ïõ. Ùóôüóï, ç ìåßùóç óôéò ôéìÝò ôïõ IMT áöï-

ñïýóå êõñßùò óôéò ãõíáßêåò ðïõ äåí åëÜìâáíáí óõã-

÷ñüíùò õðïëéðéäáéìéêÞ èåñáðåßá. Ôüóï ôá ïéóôñïãüíá

üóï êáé ôá õðïëéðéäáéìéêÜ öÜñìáêá åß÷áí ðïóïôéêÜ ôçí

ßäéá åðßäñáóç óôçí åîÝëéîç ôçò áèçñùìÜôùóçò. ̧ ôóé, ïé

óõããñáöåßò ôçò ìåëÝôçò ðñïôåßíïõí ôç ÷ïñÞãçóç ïé-

óôñïãüíùí ùò åíáëëáêôéêÞ èåñáðåßá óôçí ðñùôïãåíÞ

ðñüëçøç óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ðïõ äåí

ìðïñïýí Þ äåí åðéèõìïýí íá ëÜâïõí áãùãÞ ìå õðïëéðé-

äáéìéêïýò ðáñÜãïíôåò.31

2.6. Ôá åõåñãåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá
óôçí êáñäéáããåéáêÞ íïóçñüôçôá
ðáñáôçñÞèçêáí óôáèåñÜ
óôï óýíïëï ôùí ìåëåôþí;

Ç ìåßùóç ôçò åðßðôùóçò ôçò óôåöáíéáßáò íüóïõ óôéò

ãõíáßêåò ðïõ Ýðáéñíáí ÈÏÕ äåí åßíáé óôáèåñü åýñçìá

üëùí ôùí ìåëåôþí ðñùôïãåíïýò ðñüëçøçò. Ôï 1997, ïé

Hemminki êáé McPherson äçìïóßåõóáí ìéá áíáóêüðç-

óç ôùí óõãêåíôñùôéêþí äåäïìÝíùí (pooled data) áðü

22 ìåëÝôåò (ðïõ åëÝã÷èçêáí ìå ôç ÷ïñÞãçóç åéêïíéêïý

öáñìÜêïõ).32 Óýìöùíá ìå ôá óõìðåñÜóìáôÜ ôïõò, äåí

ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôùí êáñäéáããåéáêþí

óõìâáìÜôùí óôéò ãõíáßêåò ðïõ Ýðáéñíáí ÈÏÕ óå óýãêñé-

óç ìå ôéò ãõíáßêåò ðïõ äåí õðïâÜëëïíôáí óå ïñìïíï-

èåñáðåßá.32

2.7. ÕðÜñ÷ïõí óå åîÝëéîç ìåëÝôåò
ðñùôïãåíïýò ðñüëçøçò ôçò êáñäéáããåéáêÞò
íüóïõ óå ó÷Ýóç ìå ôç ÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò
ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò;

AñêåôÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ðñùôïãåíïýò ðñü-

ëçøçò óå ãõíáßêåò ðïõ ðáßñíïõí ÈÏÕ âñßóêïíôáé óå

åîÝëéîç.

Ìéá áðü ôéò ðåñéóóüôåñï ãíùóôÝò ìåëÝôåò åßíáé ç

WHI (Women’s Health Initiative study), äéÜñêåéáò 15

åôþí, ç ïðïßá äéåîÜãåôáé óôéò ÇÐÁ.33 Ç ìåëÝôç áõôÞ

Üñ÷éóå ôï 1991 êáé ðñüêåéôáé íá óõìðåñéëÜâåé 27.000

ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ÷ùñßò éóôïñéêü éó÷áéìé-

êÞò êáñäéïðÜèåéáò, óôéò ïðïßåò èá ÷ïñçãçèïýí åßôå ÈÏÕ

(ïéóôñïãüíá ùò ìïíïèåñáðåßá Þ óå óõíäõáóìü ìå ðñï-

ãåóôáãüíá áíÜëïãá ìå ôç äéáôÞñçóç Þ ü÷é ôçò ìÞôñáò)

åßôå åéêïíéêü öÜñìáêï. Ï ÷ñüíïò ðáñáêïëïýèçóçò ðñï-

âëÝðåôáé íá öèÜóåé ôá 9 ÷ñüíéá êáé ôá áðïôåëÝóìáôá

áíáìÝíïíôáé ôï 2005.33

Óôç ìåëÝôç WISDOM (Women’s International Study

of long Duration Oestrogen after Menopause) èá óõì-

ìåôÜó÷ïõí 34.000 ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ÷ù-

ñßò éóôïñéêü óôåöáíéáßáò íüóïõ, óôéò ïðïßåò èá ÷ïñçãç-

èïýí ìåôÜ áðü ôõ÷áéïðïßçóç óõæåõãìÝíá ïéóôñïãüíá

(0,625 mg/çìÝñá) ìå Þ ÷ùñßò ôç óõã÷ïñÞãçóç ìåäñï-

îõðñïãåóôåñüíçò (2,5 mg/çìÝñá áíÜëïãá ìå ôçí ðá-

ñïõóßá ìÞôñáò) Þ åéêïíéêü öÜñìáêï.34 Ç äéÜñêåéÜ ôçò

áíáìÝíåôáé íá öèÜóåé ôá 10 ÷ñüíéá.

2.8. Ðïéïò åßíáé ï ñüëïò ôçò èåñáðåßáò ïñìïíéêÞò
õðïêáôÜóôáóçò óå ìåôåììçíïðáõóéêÝò ãõíáßêåò
ìå åãêáôåóôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï;

Ï ñüëïò ôçò ÈÏÕ óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò

ìå åãêáôåóôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï ðáñáìÝíåé áíôéêåß-

ìåíï äéáìÜ÷çò. ÄåäïìÝíá áðü ìåëÝôåò ðáñáôÞñçóçò

Ýäåéîáí üôé ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ ìåéþíåé ôïí êáñäéáããåéá-

êü êßíäõíï êáé óå áõôÞ ôçí êáôçãïñßá ãõíáéêþí. Ãéá

ðáñÜäåéãìá, óôç ìåëÝôç LRCP (Lipid Research Program)

óõììåôåß÷áí ðåñéóóüôåñåò áðü 2000 ãõíáßêåò ìå êáé

÷ùñßò óôåöáíéáßá íüóï.35 Ï ìÝóïò ÷ñüíïò ðáñáêïëïý-

èçóçò Þôáí 8 ÷ñüíéá. Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò

ìåëÝôçò, ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ Þôáí ãåíéêÜ åõåñãåôéêÞ óå

ü,ôé áöïñÜ ôïí êáñäéáããåéáêü êßíäõíï. Áîéïóçìåßùôá,

ôï ìåãáëýôåñï üöåëïò (ç ìåãáëýôåñç ìåßùóç ôçò ïëé-

êÞò èíçôüôçôáò) ðáñáôçñÞèçêå óôéò ãõíáßêåò ðïõ åß-

÷áí åãêáôåóôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï, óå óýãêñéóç ìå

åêåßíåò ðïõ äåí åß÷áí ðáñüìïéï éóôïñéêü.35 Ïìïßùò, óå

Üëëåò ìåëÝôåò, ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ ïäÞãçóå óå ìåßùóç

ôïõ êéíäýíïõ åðáíåìöñÜãìáôïò, ìåßùóç ôçò óôåöáíéáßáò

èíçôüôçôáò, êáèþò êáé óå ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åðáíá-

óôÝíùóçò ôùí óôåöáíéáßùí áñôçñéþí ìåôÜ áðü áããåéï-

ðëáóôéêÞ.36–38

Äõóôõ÷þò, ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ðñüóöáôùí ôõ÷áéï-

ðïéçìÝíùí ìåëåôþí ìåôñßáóáí ôçí åõöïñßá ðïõ åß÷áí

ðñïêáëÝóåé ïé ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò.

2.9. ÌåëÝôç HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study)

Ç ìåëÝôç HERS Þôáí ç ðñþôç ðñïïðôéêÞ, ôõ÷áéï-

ðïéçìÝíç, åëåã÷üìåíç ìå ôç ÷ïñÞãçóç åéêïíéêïý öáñ-

ìÜêïõ äéðëÞ-ôõöëÞ ìåëÝôç ÷ïñÞãçóçò ÈÏÕ (óõæåõãìÝ-

íá ïéóôñïãüíá óå óõíäõáóìü ìå ïîéêÞ ìåäñïîõðñïãå-

óôåñüíç) óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå åãêáôå-



578 ×. ÌÇËÉÙÍÇÓ êáé óõí

óôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï.39 Óôç ìåëÝôç áõôÞ óõììåôåß-

÷áí 2706 áóèåíåßò (ìå ìÝóç çëéêßá 66,7 ÷ñüíéá), ïé

ïðïßåò ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí åßôå ÈÏÕ (n=1380)

åßôå åéêïíéêü öÜñìáêï (n=1383). Ï ÷ñüíïò ðáñáêïëïý-

èçóçò Þôáí 4,1 ÷ñüíéá êáé êáôáãñÜöçêáí ôá ðñùôïãå-

íÞ (ìç èáíáôçöüñï Ýìöñáãìá Þ óôåöáíéáßïò èÜíáôïò)

êáé ôá äåõôåñïãåíÞ êáôáëçêôéêÜ óçìåßá (åðåìâÜóåéò

åðáíáããåßùóçò, áóôáèÞò óôçèÜã÷ç, óõìöïñçôéêÞ êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá). Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò

ìåëÝôçò, äåí ðáñáôçñÞèçêáí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôçí

åðßðôùóç ôùí êëéíéêþí óõìâáìÜôùí ìåôáîý ôùí äýï

ïìÜäùí ôùí áóèåíþí.39 Ùóôüóï, ç ÷ïñÞãçóç ÈÏÕ ïäÞ-

ãçóå óå âåëôßùóç ôùí ëéðéäáéìéêþí ðáñáìÝôñùí. Óõãêå-

êñéìÝíá, óôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ðïõ ðÞñå ÈÏÕ ðá-

ñáôçñÞèçêå ìåßùóç ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò êáôÜ 11%

êáé áýîçóç ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáôÜ 10% óå óý-

ãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá ðïõ Ýëáâå åéêïíéêü öÜñìáêï

(Ñ<0,001). Áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé êáôÜ ôïí ðñþôï ÷ñü-

íï ôçò ìåëÝôçò ïé áóèåíåßò ðïõ Ýðáéñíáí ÈÏÕ åìöÜíé-

óáí ðåñéóóüôåñá óôåöáíéáßá óõìâÜìáôá (n=57) óå óý-

ãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ (n=38).

Ç ôÜóç áõôÞ áíôéóôñÜöçêå ôïí 4ï êáé ôïí 5ï ÷ñüíï

óôéò äýï ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò (33 êáé 49 óõìâÜìáôá,

áíôßóôïé÷á).39

Åðéðñüóèåôá, óôéò ãõíáßêåò ðïõ Ýëáâáí ÈÏÕ ðáñá-

ôçñÞèçêå ôñéðëÜóéïò áñéèìüò èñïìâïåìâïëéêþí åðåéóï-

äßùí, êáèþò êáé ðåñéóóüôåñá (êáôÜ 40%) åðåéóüäéá

÷ïëïêõóôßôéäáò óå óýãêñéóç ìå ôéò ãõíáßêåò ðïõ ðÞñáí

åéêïíéêü öÜñìáêï.39

Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò HERS, ç

÷ïñÞãçóç ÈÏÕ äåí ìåéþíåé ôïí êßíäõíï êáñäéáããåéá-

êÞò íüóïõ óôç äåõôåñïãåíÞ ðñüëçøç óå ìåôåììçíï-

ðáõóéáêÝò ãõíáßêåò. Ùóôüóï, óõíéóôÜôáé ç óõíÝ÷éóç ôçò

ÈÏÕ óôéò ãõíáßêåò ðïõ âñßóêïíôáé Þäç óå èåñáðåßá

ðåñéóóüôåñï áðü 12 ìÞíåò. Ç áíÜäåéîç ôïõ ðñïôýðïõ

«ðñþéìçò âëÜâçò êáé áðþôåñçò ùöÝëåéáò» óôç ìåëÝôç

HERS ðéèáíüí ïöåßëåôáé óôçí áñ÷éêÞ åðéêñÜôçóç ôùí

ðñïèñïìâùôéêþí äñÜóåùí ôçò ïñìïíéêÞò èåñáðåßáò, ðïõ

áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï êáñäéáããåéáêþí óõìâáìÜôùí. Óôá

åðüìåíá ÷ñüíéá, áõôÝò ïé äõóìåíåßò åðéäñÜóåéò ôçò ÈÏÕ

áíôéóôáèìßæïíôáé áðü ôéò åõåñãåôéêÝò ôçò åðéäñÜóåéò óôéò

ëéðéäáéìéêÝò ðáñáìÝôñïõò.

Ç ðñïóåêôéêÞ åêôßìçóç ôçò ìåëÝôçò HERS áíáäåé-

êíýåé ìåñéêïýò óïâáñïýò ðåñéïñéóìïýò. ÓõãêåêñéìÝíá:

• Óôç ìåëÝôç óõììåôåß÷áí ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáß-

êåò ìå éó÷áéìéêÞ êáñäéïðÜèåéá êáé, óõíåðþò, ôá óõ-

ìðåñÜóìáôÜ ôçò äåí ìðïñïýí íá åðåêôáèïýí óôçí

ðñùôïãåíÞ ðñüëçøç.

• Ç ìåëÝôç HERS åß÷å äéÜñêåéá 4,1 ÷ñüíéá, 7 ìÞíåò

ëéãüôåñï áðü ôïí áñ÷éêü ó÷åäéáóìü ôçò. ÄåäïìÝíïõ

üôé ôï êëéíéêü üöåëïò ðáñáôçñÞèçêå óôïí 4ï êáé 5ï

÷ñüíï ôçò ìåëÝôçò, ç óõíÝ÷éóç ôçò ìåëÝôçò åíäå÷ï-

ìÝíùò èá ìðïñïýóå íá áíáäåßîåé ôéò åõåñãåôéêÝò åðé-

äñÜóåéò ôçò ÈÏÕ óôïí êáñäéáããåéáêü êßíäõíï.

• Óôç ìåëÝôç ÷ïñçãÞèçêáí áðü ôïõ óôüìáôïò óõæåõ-

ãìÝíá ïéóôñïãüíá êáé ìåäñïîõðñïãåóôåñüíç êáé ü÷é

Üëëïõ åßäïõò ÈÏÕ, åíþ äåí åðéëÝ÷èçêå Üëëç ïäüò

÷ïñÞãçóçò (ð.÷. äéáäåñìéêÜ).

• ÐñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé óôçí áíÜëõóç ôçò ìåëÝôçò

åëÜ÷éóôá óõíåêôéìÞèçêáí Üëëïé ðáñÜãïíôåò. Ãéá ðá-

ñÜäåéãìá, ìüíï ôï 78% ôùí áóèåíþí Ýðáéñíå áóðéñß-

íç, ðåñßðïõ ôï 32% Þôáí óå áãùãÞ ìå â-áðïêëåéóôÝò

êáé ìüíï ôï 10% åß÷å åðéôý÷åé ôïõò óôü÷ïõò ôçò õðï-

ëéðéäáéìéêÞò èåñáðåßáò. Åðéðñüóèåôá, ïé ðåñéóóüôå-

ñåò ãõíáßêåò ðïõ Üñ÷éóáí õðïëéðéäáéìéêÞ áãùãÞ (óôá-

ôßíåò) êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ìåëÝôçò áíÞêáí óôçí

ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ, ãåãïíüò ðïõ ìðïñåß

íá áëëïßùóå ôçí ôåëéêÞ Ýêâáóç.

• ÔÝëïò, ïé ãõíáßêåò ðïõ óõììåôåß÷áí óôç ìåëÝôç Þôáí

ó÷åôéêÜ ìåãÜëçò çëéêßáò, óå áíôßèåóç ìå ôéò ðñþôåò

åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò, óôéò ïðïßåò ç Ýíáñîç ôçò

ÈÏÕ Ýãéíå êáôÜ ôçí ðñþôç ðåñßïäï ìåôÜ ôçí åììç-

íüðáõóç. ÁõôÞ ç êáèõóôåñçìÝíç Ýíáñîç ÷ïñÞãçóçò

ÈÏÕ åßíáé äõíáôü íá åõèýíåôáé ãéá ôçí «áðïôõ÷ßá»

áíÜäåéîçò ôùí êáñäéïðñïóôáôåõôéêþí éäéïôÞôùí ôçò

ïñìïíéêÞò èåñáðåßáò.

2.10. ÌåëÝôç ERA (Estrogen Replacement and
Atherosclerosis study)

Ç ìåëÝôç ERA Þôáí ç ðñþôç áããåéïãñáöéêÞ, ôõ÷áéï-

ðïéçìÝíç, åëåã÷üìåíç ìå ôç ÷ïñÞãçóç åéêïíéêïý öáñ-

ìÜêïõ, äéðëÞ-ôõöëÞ ìåëÝôç, ðïõ åêôßìçóå ôçí åðßäñáóç

ôçò ÈÏÕ óôçí áèçñïóêëÞñùóç ôùí óôåöáíéáßùí óå

ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò.40 Óôç ìåëÝôç ERA óõì-

ìåôåß÷áí 309 ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå áããåéï-

ãñáöéêÜ åðéâåâáéùìÝíç óôåöáíéáßá íüóï, ïé ïðïßåò ôõ-

÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí åßôå ïéóôñïãüíá ùò ìïíïèå-

ñáðåßá (0,625 mg/çìÝñá) Þ óå óõíäõáóìü ìå ðñïãå-

óôáãüíï (0,625 mg óõæåõãìÝíùí ïéóôñïãüíùí êáé 2,5

mg ïîéêÞò ìåäñïîõðñïãåóôåñüíçò/çìÝñá), åßôå åéêïíé-

êü öÜñìáêï. Ï ìÝóïò ÷ñüíïò ðáñáêïëïýèçóçò Þôáí 3,2

Ýôç. Ïé áóèåíåßò õðïâëÞèçêáí óå áããåéïãñáößá êáôÜ

ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò êáé êáôÜ ôç äéÜñêåéÜ ôçò.

Óýìöùíá ìå ôá åõñÞìáôá ôçò ìåëÝôçò, ç ÈÏÕ âåë-

ôßùóå ôï ëéðéäáéìéêü ðñïößë, ÷ùñßò üìùò íá ðáñáôçñç-
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èåß óçìáíôéêÞ åðßäñáóç óôçí åîÝëéîç ôçò áèçñùìáôéêÞò

äéáäéêáóßáò óôéò óôåöáíéáßåò áñôçñßåò.40 ¸ôóé, äåí ðáñá-

ôçñÞèçêáí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôç ìÝóç äéÜìåôñï ôùí

óôåöáíéáßùí áñôçñéþí óôéò 3 ïìÜäåò ôùí áóèåíþí ôçò

ìåëÝôçò. Åðéðñüóèåôá, äåí óçìåéþèçêáí äéáöïñÝò ùò ðñïò

ôçí åðßðôùóç ôùí êëéíéêþí óõìâáìÜôùí.40

Óõíåðþò, êáé ç ìåëÝôç ERA «áðÝôõ÷å» íá áíáäåßîåé

óçìáíôéêü üöåëïò, äçëáäÞ åðéâñÜäõíóç ôçò áèçñùìá-

ôéêÞò âëÜâçò ôùí óôåöáíéáßùí áããåßùí, ìåôÜ ôç ÷ïñÞ-

ãçóç ÈÏÕ óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå áã-

ãåéïãñáöéêÜ åðéâåâáéùìÝíç óôåöáíéáßá íüóï. Ïé ðåñéï-

ñéóìïß áõôÞò ôçò ìåëÝôçò áöïñïýí êõñßùò:

• Óôçí áìöéóâÞôçóç ôùí áããåéïãñáöéêþí ìåëåôþí ùò

ìåëåôþí ôåëéêÞò Ýêâáóçò, êáèþò ïé ìåôáâïëÝò óôï

ìÝãåèïò ôùí áããåéïãñáöéêþí âëáâþí äåí áðïôåëïýí

ðÜíôïôå áóöáëÞ ðñïãíùóôéêü äåßêôç åðéêåßìåíïõ

éó÷áéìéêïý êáñäéáããåéáêïý óõìâÜìáôïò.41

• Óôçí êáèõóôåñçìÝíç ÷ïñÞãçóç ôçò ÈÏÕ (êáôÜ ìÝóï

üñï 23 ÷ñüíéá ðåñßðïõ ìåôÜ ôçí åììçíüðáõóç), ðïõ

ðéèáíüí áíáéñåß, ôïõëÜ÷éóôïí åí ìÝñåé, ôéò üðïéåò

êáñäéïðñïóôáôåõôéêÝò åðéäñÜóåéò ôá ðñþôá Ýôç ìåôÜ

ôçí åììçíüðáõóç.

2.11. Ðïéá åßíáé ç èÝóç ôùí åêëåêôéêþí ñõèìéóôþí
ôùí ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí
(Selective Estrogen Receptor Modulators, SERMS);

Ôá SERMs, ìå êýñéï åêðñüóùðï ôç ñáëïîéöáßíç, ÷ñç-

óéìïðïéïýíôáé ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç

ïñéóìÝíùí åðéðôþóåùí ôçò åììçíüðáõóçò.42 Ïé ðáñÜãï-

íôåò áõôïß áóêïýí ïéóôñïãïíéêÝò äñÜóåéò óôï ìåôáâïëé-

óìü ôùí ïóôþí êáé ëéðéäßùí, áëëÜ Ý÷ïõí åëÜ÷éóôç äñáóôé-

êüôçôá óôïõò éóôïýò ôçò ìÞôñáò êáé ôïõ ìáóôïý. ÌåëÝôåò

Ýäåéîáí üôé ç ÷ïñÞãçóç ñáëïîéöáßíçò ìåéþíåé ôá åðßðåäá

ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò, ôçò áðïëéðïðñùôåÀíçò Â, ôçò ëé-

ðïðñùôåÀíçò (a) êáé ôïõ éíùäïãüíïõ, åíþ äåí åðçñåÜæåé

óçìáíôéêÜ ôá åðßðåäá ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò (áí êáé

áõîÜíåé ôá åðßðåäá ôïõ êáñäéïðñïóôáôåõôéêïý êëÜóìáôïò

ôçò HDL
2
).42 Óå áíôßèåóç ìå ôç ÈÏÕ, ç ñáëïîéöáßíç äåí

ðñïêáëåß áýîçóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí. Óõíåðþò, Ý÷åé éäéáß-

ôåñï åíäéáöÝñïí ç åêôßìçóç ôçò åðßäñáóçò ôùí öáñìÜ-

êùí áõôþí óôçí ðñüëçøç ôçò êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ.

Ðñüóöáôá, äçìïóéåýèçêå ìéá äåõôåñïãåíÞò áíÜëõóç ôçò

ðïëõêåíôñéêÞò ìåëÝôçò ÌÏRE (Multiple Outcomes of

Raloxifene Evaluation).43 Óôç ìåëÝôç áõôÞ ÷ïñçãÞèçêå ñá-

ëïîéöáßíç (60 mg/çìÝñá) Þ åéêïíéêü öÜñìáêï êáé åêôéìÞ-

èçêå ç åðßäñáóÞ ôçò óôçí ïóôéêÞ ðõêíüôçôá êáé ôá êáôÜã-

ìáôá ôçò óðïíäõëéêÞò óôÞëçò. Óå áõôÞ ôçí áíÜëõóç ôùí

äåäïìÝíùí ôçò ìåëÝôçò äåí ðáñáôçñÞèçêå ìåßùóç ôùí

óôåöáíéáßùí Þ ôùí åãêåöáëéêþí åðåéóïäßùí ìåôÜ ôç ÷ï-

ñÞãçóç ñáëïîéöáßíçò óôï óýíïëï ôïõ ðëçèõóìïý ôçò ìå-

ëÝôçò. Ùóôüóï, ðáñáôçñÞèçêå ìåßùóç ôïõ êáñäéáããåéá-

êïý êéíäýíïõ óå ãõíáßêåò ìå õøçëü êßíäõíï Þ ìå åãêá-

ôåóôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï. Åðéðñüóèåôá, óå áíôßèåóç ìå

ôç ìåëÝôç HERS, äåí ðáñáôçñÞèçêå ðñþéìç áýîçóç ôùí

êáñäéáããåéáêþí óõìâáìÜôùí.43

ÔÝëïò, áíáìÝíïíôáé ìå ìåãÜëï åíäéáöÝñïí ôá áðïôå-

ëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò RUTH (Raloxifene Use for The

Heart), óôçí ïðïßá èá åêôéìçèåß ç åðßäñáóç ôçò ñáëïîé-

öáßíçò óôçí ðñüëçøç ôçò êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ (êáé

ôïõ äéçèçôéêïý êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý) óå ìåôåììçíïðáõ-

óéáêÝò ãõíáßêåò õøçëïý êéíäýíïõ Þ ìå éóôïñéêü éó÷áé-

ìéêÞò êáñäéïðÜèåéáò Þ ðåñéöåñéêÞò áñôçñéïðÜèåéáò.44

Ðñüêåéôáé ãéá ìéá ìåãÜëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç, äéðëÞ-ôõöëÞ,

åëåã÷üìåíç ìå åéêïíéêü öÜñìáêï ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç,

óôçí ïðïßá èá óõììåôÝ÷ïõí 10.101 ãõíáßêåò çëéêßáò

³55 åôþí. Ç ìåëÝôç èá ôåñìáôéóôåß ìåôÜ áðü Ýíáí åëÜ-

÷éóôï áñéèìü óôåöáíéáßùí óõìâáìÜôùí (ðïõ ïñßóôçêå

íá åßíáé ³1670) êáé áíáìÝíåôáé íá äþóåé óçìáíôéêÝò

ðëçñïöïñßåò ãéá ôç ó÷Ýóç ïöÝëïõò-êéíäýíïõ áðü ôç

÷ïñÞãçóç ñáëïîéöáßíçò óå ü,ôé áöïñÜ ôá ïîÝá éó÷áéìé-

êÜ óýíäñïìá êáé ôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, êáèþò êáé

ãéá ôç öõóéêÞ éóôïñßá ôçò óôåöáíéáßáò íüóïõ óå ãõíáß-

êåò ìå õøçëü êßíäõíï êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ.44

3. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

ÐïëëÝò ìåëÝôåò ðáñáôÞñçóçò Ýäåéîáí óôï ðáñåëèüí

üôé ç èåñáðåßá ìå ïéóôñïãüíá/ðñïãåóôáãüíá ìåéþíåé

ôïí êßíäõíï óôåöáíéáßáò íüóïõ óå õãéåßò ìåôåììçíï-

ðáõóéáêÝò ãõíáßêåò Ýùò êáé 50%. Ùóôüóï, ïé ðåñéïñé-

óìïß ôçò áíÜëõóçò áõôþí ôùí ìåëåôþí Ýêáíáí áíáãêáßá

ôç äéåíÝñãåéá ìåãáëýôåñùí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí,

áñêåôÝò áðü ôéò ïðïßåò âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç. Ôá áðïôåëÝ-

óìáôá áõôþí ôùí ìåëåôþí áíáìÝíïíôáé ãýñù óôï 2005

êáé ðñüêåéôáé íá óõìâÜëïõí óçìáíôéêÜ óôçí áíÜäåéîç Þ

ü÷é ôïõ óçìáíôéêïý êáñäéïðñïóôáôåõôéêïý ñüëïõ ôçò ÈÏÕ

óå õãéåßò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò.

Áíôßèåôá, ï ñüëïò ôçò ïñìïíéêÞò èåñáðåßáò óå åììç-

íïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå åãêáôåóôçìÝíç óôåöáíéáßá

íüóï åßíáé ðåñéóóüôåñï áìöéëåãüìåíïò. Áí êáé ôá áðï-

ôåëÝóìáôá áðü ôéò ðñþôåò åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò Þôáí

åíèáññõíôéêÜ, ôá äåäïìÝíá ôùí ðñüóöáôùí ôõ÷áéïðïéç-

ìÝíùí ìåëåôþí (HERS êáé ERA) áìöéóâÞôçóáí ôçí

áîßá ôçò ÷ïñÞãçóçò ÈÏÕ óôç äåõôåñïãåíÞ ðñüëçøç.

ÓõãêåêñéìÝíá, êáé óôéò äýï ìåëÝôåò åðéâåâáéþèçêå üôé

ç ïñìïíéêÞ èåñáðåßá äåí ìåéþíåé ôç óõíïëéêÞ åðßðôùóç

ôùí êáñäéáããåéáêþí óõìâáìÜôùí ïýôå áíáóôÝëëåé ôçí

åîÝëéîç ôçò áèçñùìáôéêÞò äéáäéêáóßáò ôùí óôåöáíéáßùí
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áããåßùí óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå åãêáôå-

óôçìÝíç óôåöáíéáßá íüóï. Ùóôüóï, ïé óçìáíôéêïß ðåñéï-

ñéóìïß ðïõ åðéóçìÜíèçêáí óôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò êá-

èéóôïýí áíáãêáßá ôç äéåíÝñãåéá ðåñáéôÝñù ìåëåôþí, þóôå

íá äéåõêñéíéóôåß ï ñüëïò ôçò ÈÏÕ óôç äåõôåñïãåíÞ

ðñüëçøç ôçò êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ óå ìåôåììçíïðáõ-

óéáêÝò ãõíáßêåò. ÔÝëïò, áíáìÝíïíôáé ìå ìåãÜëï åíäéá-

öÝñïí ôá áðïôåëÝóìáôá ìåëåôþí, óôéò ïðïßåò ÷ñçóéìï-

ðïéïýíôáé ïé åêëåêôéêïß ñõèìéóôÝò ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí

ïéóôñïãüíùí, üðùò ç ñáëïîéöáßíç.
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The cardioprotective properties of hormone replacement therapy (HRT) have been attributed to their benefi-

cial effects on lipid metabolism and on other risk factors such as blood pressure, endothelial function, plasma

homocysteine and fibrinogen. Observational studies have shown that HRT (estrogen/progestin) significantly

reduces coronary heart disease (CHD) risk in healthy postmenopausal women by up to 50%. Larger rand-

omized studies are expected to surpass the limitations associated with these earlier studies and to illuminate a

possible cardioprotective role of HRT in healthy postmenopausal women. The role of HRT in postmenopausal

women with established CHD still remains controversial. Although earlier epidemiological studies yielded results

favoring their cardioprotective properties, data from recent randomized studies such as the HERS and the ERA

trial questioned the value of HRT in secondary prevention. Specifically, in both studies, HRT failed to reduce

the overall incidence of cardiovascular events or to halt the progression of coronary atherosclerosis in postmen-

opausal women with established CHD. However, because of certain limitations within these trials there is a need

for additional studies in order to establish the role of HRT in secondary CHD prevention. Selective estrogen

receptor modulators (SERMs), such as raloxifene, have been introduced recently for the management of

symptoms due to menopause. These drugs exert estrogenic actions on bone and lipid metabolism, while

affecting uterus and breast tissues minimally. The results of ongoing studies using SERMs, such as the RUTH

trial, in postmenopausal women at high risk of CHD are awaited with great interest.
................................................................................................................................................................................
Êey words: Coronary heart disease, Çormone replacement therapy, Ìenopause, Primary prevention, Secondary prevention
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