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ΠερΙληψη
Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν τη συχνότερη αιτία θανά-του 

των εμμηνοπαυσιακών γυναικών στο Δυτικό κόσμο. Η συχνότητα εμφάνι-
σής τους είναι σαφώς μεγαλύτερη στις μετεμμηνοπαυσιακές από ότι στις 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Μέρος αυτού του φαινομένου θεωρείται 
πως οφείλεται στη δράση των ενδογενών οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό 
σύστημα και ειδικότερα στο ενδοθήλιο των αγγείων. Το ενδοθήλιο παίζει 
σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του καρδιαγγειακού συστήματος, είτε 
μέσω της ρύθμισης του τόνου των αγγείων είτε μέσω των μηχανισμών της 
πήξης και της πρόκλησης φλεγμονής. Από την άλλη μεριά, η φαρμακευτι-
κή χρήση των οιστρογόνων επηρεάζει τον αγγειακό τόνο και τους δείκτες 
της φλεγμονής και της ινωδόλυσης στο περιφερικό αίμα, παρεμβαίνοντας 
στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης. Το αποτέλεσμα αυτής της επιρρο-
ής, ευεργετικό ή μη, δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί, παρά την πρόσφατη 
δημοσίευση των αποτελεσμάτων μεγάλων προοπτικών μελετών.

Όροι ευρετηρίου: οιστρογόνα, εμμηνόπαυση, θεραπεία ορμονικής υποκα-
τάστασης, στεφανιαία νόσος, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν τη συχνότερη αιτία θανά-του 

των εμμηνοπαυσιακών γυναικών στο Δυτικό κόσμο. Η συχνότητα εμφάνι-
σής τους είναι σαφώς μεγαλύτερη στις μετεμμηνοπαυσιακές από ότι στις 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Μέρος αυτού του φαινομένου θεωρείται 
πως οφείλεται στη δράση των ενδογενών οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό 
σύστημα και ειδικότερα στο ενδοθήλιο των αγγείων. Το ενδοθήλιο παίζει 
σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του καρδιαγγειακού συστήματος, είτε 
μέσω της ρύθμισης του τόνου των αγγείων, είτε μέσω των μηχανισμών της 
πήξης και της πρόκλησης φλεγμονής. Από την άλλη μεριά, η φαρμακευτι-
κή χρήση των οιστρογόνων επηρεάζει τον αγγειακό τόνο, καθώς και τους 
δείκτες της φλεγμονής και της ινωδόλυσης στο περιφερικό αίμα, παρεμ-
βαίνοντας στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης. Το αποτέλεσμα αυτής 
της επιρροής, ευεργετικό ή μη, δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί.

ΤΑ ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ
Είναι γνωστό ότι οι ωοθήκες αποτελούν την κύρια πηγή οιστρογόνων 

στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Κατά τη στεροειδογένεση, τα κύττα-

Aνασκόπηση
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ρα της έσω θήκης παράγουν ανδρογόνα, τα οποία μέ-
σω της αρωματοποίησης μετατρέπονται σε οιστρογόνα 
στα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακί-
ων.

Μετά την εμμηνόπαυση, η κύρια πηγή οιστρογόνων 
είναι εξωγοναδική. Το μεγαλύτερο μέρος τους παράγε-
ται στο λιπώδη ιστό με τη μετατροπή της Δ

4
-ανδροστεν-

διόνης σε οιστρόνη και επηρεάζεται από την ηλικία 
και το βάρος των γυναικών. Στις μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες το κυρίαρχο οιστρογόνο είναι η οιστρόνη, η 
οποία είναι ασθενέστερη της 17β-οιστραδιόλης, ασκώ-
ντας το 50-70% της δράσης της. Η αρωματάση, εκτός 
από το λιπώδη ιστό, εκφράζεται στο ενδοθήλιο και στα 
λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων. Το γεγονός αυτό, σε 
συνδυασμό με τη βιοδιαθεσιμότητα και τη λειτουργι-
κότητα των οιστρογονικών υποδοχέων, καθορίζει τη 
δράση των οιστρογόνων στους ιστούς1. 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΩΝ
Τα οιστρογόνα επιδρούν στην κυτταρική λειτουρ-

γία μέσω γενομικών και μη γενομικών μηχανισμών. Οι 
γενομικοί μηχανισμοί είναι βραδείς, αλλά πιο αποτε-
λεσματικοί σε σχέση με τους μη γενομικούς. Αντίθετα, 
οι μη γενομικοί μηχανισμοί δεν επηρεάζονται από τις 
αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων και ενεργοποιού-
νται ταχύτατα μετά από τη σύνδεση των οιστρογόνων 
με υποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης. 

Οι διαφορές στην έκφραση των γονιδίων υπό 
την επίδραση των οιστρογόνων εξαρτώνται από την 
ενεργοποίηση των οιστρογονικών υποδοχέων (γενο-
μική δράση). Οι οιστρογονικοί υποδοχείς (Estrogen 
Receptors – ER) ανήκουν στην ευρύτερη οικογένεια 
των υποδοχέων του κυτταρικού πυρήνα. Στην ίδια κα-
τηγορία ανήκουν οι υποδοχείς της προγεστερόνης, των 
ανδρογόνων και των γλυκοκορτικοειδών. Οι υποδοχείς 
αυτοί είναι δύο ειδών (ERα και ERβ), βρίσκονται στον 
πυρήνα του κυττάρου και λειτουργούν ως μεταγραφι-
κοί παράγοντες2,3. Τα δύο γονίδια, ERα και ERβ, βρί-
σκονται σε διαφορετικά χρωμοσώματα και η γενετική 
τους αντιστοιχία ποικίλει από 53% έως 96%, ανάλογα 
με την τοποθεσία τους. Οι δομικές διαφορές των υπο-
δοχέων συμβάλουν στην ικανότητά τους να συνδέονται 
με διαφορετικούς συνδέτες και να εξασφαλίζουν την 
κυτταρική τους εξειδίκευση1,4. 

Το κυτταρικό περιβάλλον καθώς και η φωσφορυλί-
ωση των οιστρογονικών υποδοχέων παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην εξειδικευμένη απάντηση του ιστού-στόχου 
των οιστρογόνων5. Το γεγονός αυτό αποτέλεσε το ση-
μαντικότερο στοιχείο για την ανάπτυξη των εκλεκτικών 
μετατροπέων των οιστρογονικών υποδοχέων (Selective 
Estrogen Receptor Modulators – SERMs). Το μεγάλο 
πλεονέκτημα των SERMs είναι ότι συμπεριφέρονται 
είτε ως αγωνιστές είτε ως ανταγωνιστές οιστρογόνων 
στους διάφορους ιστούς, ανάλογα με τους καταλύτες 

που συμμετέχουν στην εκάστοτε διαδικασία6. 
Οι ERα και ERβ εκφράζονται στα κύτταρα του εν-

δοθηλίου7 και στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων8,9. 
Ο ERα έχει αποδειχθεί πως παίζει σημαντικό ρόλο 
στην προστατευτική δράση των οιστρογόνων κατά την 
αθηρωματική διαδικασία10. Σε μία μελέτη βρέθηκε ότι 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με βαριές αθηρωμα-
τικές αλλοιώσεις στα αγγεία τους είχαν ελαττωμένη 
έκφραση του ERα υποδοχέα8. Άλλες μελέτες έδειξαν 
πως ο υποδοχέας ERβ βρέθηκε τόσο σε υγιή αγγεία 
όσο και σε αγγεία με αθηρωματικές αλλοιώσεις9,11,12. 
Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί ότι οι γενετικοί πολυ-
μορφισμοί των οιστρογονικών υποδοχέων μπορεί να 
επηρεάσουν την ευαισθησία ενός ιστού στη δράση των 
οιστρογόνων. Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο 
κίνδυνο για ανάπτυξη της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ). 

Στους μη γενομικούς μηχανισμούς, εκτός από τους 
μεμβρανικούς υποδοχείς, συμμετέχουν δίαυλοι ιόντων 
ασβεστίου και καλίου, G-πρωτεΐνες καθώς και ένζυμα, 
όπως η τυροσινική κινάση13. Οι μη γενομικοί μηχανι-
σμοί δράσης των οιστρογόνων είναι πολύ σημαντικοί 
για το καρδιαγγειακό σύστημα επειδή ρυθμίζουν την 
ταχεία διαστολή τόσο των στεφανιαίων όσο και άλ-
λων αγγείων. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της έκκρισης 
αγγειοκινητικών μορίων, όπως το μονοξείδιο του αζώ-
του (Nitric Oxide – NO) από το ενδοθήλιο και τα λεία 
μυϊκά κύτταρα των αγγείων, καθώς και μέσω ενεργο-
ποίησης των διαύλων ασβεστίου και καλίου. Χαρακτη-
ριστικό παράδειγμα δράσης των οιστρογόνων μέσω 
μη γενομικών μηχανισμών αποτελεί η ταχεία έκκριση 
ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος14. 

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑ
Η αθηρωμάτωση αποτελεί χρόνια υπερπλαστική 

φλεγμονή των αγγειακών χιτώνων που επηρεάζεται 
από ορμονικούς, μεταβολικούς και γενετικούς παρά-
γοντες. Οξειδωμένα μόρια LDL-χοληστερόλης παγι-
δεύονται στο αγγειακό ενδοθήλιο και προκαλούν τοπι-
κή φλεγμονώδη αντίδραση. Αυτό έχει ως συνέπεια τη 
συσσώρευση μακροφάγων και Τ-λεμφοκυττάρων κα-
θώς και την παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών (MMPs), 
κυτοκινών και ιντερλευκίνης 1 και 6 (IL-1 και IL-6). 
Το τελικό αποτέλεσμα είναι η ανάπτυξη και τελικά η 
ρήξη της αθηρωματικής πλάκας με τις γνωστές δυσμε-
νείς επιδράσεις15. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι τα οιστρογόνα προστα-
τεύουν τα αγγεία είτε καθυστερώντας την εξέλιξη της 
αθηρωματικής πλάκας, είτε ρυθμίζοντας την έκκριση 
αντιφλεγμονωδών, μεταβολικών και πηκτικών παρα-
γόντων4,16-18. Αντίθετα, η ανεπάρκεια των οιστρογόνων 
επάγει την επασβέστωση των αθηρωματικών πλακών. 
Έχει αποδειχθεί ότι σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
που δεν έλαβαν θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης 
(Θεραπεία Ορμονικής Υποκατάστασης – ΘΟΥ), βρέ-
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θηκαν περισσότερες αθηρωματικές αλλοιώσεις στα 
στεφανιαία αγγεία από ό,τι σε ηλικιακά αντίστοιχες 
γυναίκες που έλαβαν ΘΟΥ19. Άλλη μελέτη έχει δείξει 
πως το χρονικό διάστημα από την εγκατάσταση της 
εμμηνόπαυσης μέχρι την έναρξη της ΘΟΥ αποτελεί 
σημαντικό παράγοντα για τη δράση της τελευταίας20. 
Όσο περισσότερο καθυστερεί η έναρξη της ΘΟΥ, 
τόσο μεγαλύτερες αλλοιώσεις παρατηρούνται στα αγ-
γεία των γυναικών. Αξίζει να σημειωθεί πως ο μηχανι-
σμός επασβέστωσης των αγγείων είναι παρόμοιος με 
το μηχανισμό σχηματισμού των οστών. Παραδόξως, 
κατά την εμμηνόπαυση η επασβέστωση των αγγείων 
είναι αντιστρόφως ανάλογη με την απομετάλλωση των 
οστών και την οστεοπόρωση21. 

Η έκφραση των γονιδίων των ER μπορεί να επη-
ρεασθεί από τη μεθυλίωση του DNA, η οποία αυξά-
νεται με τη γήρανση και συμβάλει στην αθηρωματική 
διαδικασία στα αγγεία22. Τα οιστρογόνα ρυθμίζουν την 
αντίδραση στην αγγειακή βλάβη μέσω της αυξημένης 
έκφρασης των ER (up-regulation)10,16,23-25. Οι ER βοη-
θούν στην αναδόμηση του ενδοθηλίου, αυξάνουν την 
τοπική παραγωγή διαφόρων αυξητικών παραγόντων 
και αναστέλλουν την απόπτωση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων26. Επίσης, παίζουν σημαντικό ρόλο στον 
καρδιακό ρυθμό, στην υπερτροφία του μυοκαρδίου16, 
καθώς και στην πρόληψη ισχαιμικών επεισοδίων, ανα-
στέλλοντας τη δημιουργία ελευθέρων ριζών οξυγόνου 
(Reactive Oxygen Species – ROS)27. 

Τι συμβαίνει όμως όταν η αθηρωματική διαδικασία 
έχει ήδη ξεκινήσει; Φαίνεται ότι η έγκαιρη χορήγηση 
οιστρογόνων μπορεί να προλαμβάνει ή να καθυστερεί 
τη δημιουργία αθηρωματικών πλακών, δεν έχει όμως 
καμία ευεργετική δράση ως προς τις ήδη υπάρχου-
σες28. Τα οιστρογόνα αντίθετα καθιστούν ασταθείς 
τις αθηρωματικές πλάκες, καθώς αυξάνουν την παρά-
πλευρη κυκλοφορία και κατά συνέπεια τον κίνδυνο 
αιμορραγιών. Αυτός πιθανόν είναι ο μηχανισμός μέσω 
του οποίου η ΘΟΥ αυξάνει τον κίνδυνο θρομβοεμβο-
λικών επεισοδίων κατά τον πρώτο χρόνο της χορήγη-
σής της29,30. 

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΛΙΠΙΔΙΩΝ 
ΚΑΙ ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ

Είναι γνωστό πως οι γυναίκες κατά την ανα-παρα-
γωγική τους ηλικία έχουν χαμηλότερα επίπεδα λιπιδί-
ων και LDL-χοληστερόλης από ότι οι άνδρες αντίστοι-
χης ηλικίας31. Αντίθετα, δεν παρουσιάζονται διαφορές 
στα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης ανάμεσα σε άν-
δρες και γυναίκες. Μετά από την εμμηνόπαυση πα-
ρατηρείται αύξηση των τιμών της ολικής και της LDL-
χοληστερόλης, η οποία αναστρέφεται με τη χορήγηση 
οιστρογόνων από του στόματος32. 

Τα οιστρογόνα αναστέλλουν τη λιπογένεση και 
επηρεάζουν την έκφραση της ορμονοευαίσθητης λι-

πάσης33. Γνωρίζοντας ότι η έλλειψη των οιστρογόνων 
προκαλεί αλλαγές στην κατανομή του λίπους στο σώ-
μα και αυξάνει την παχυσαρκία, συμπεραίνουμε ότι 
η υπο-οιστρογοναιμία προάγει τον πολλαπλασιασμό 
των λιποκυττάρων33,34. Πράγματι, έχει αποδειχθεί πως 
η υπο-οιστρογοναιμία αυξάνει την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη35, ενώ η αδιπονεκτίνη και η λεπτίνη παραμέ-
νουν σταθερές36. Υπάρχουν, επίσης, δεδομένα συμβα-
τά με το ότι τα οιστρογόνα, μέσω της δράσης τους στον 
υποθάλαμο, επηρεάζουν κεντρικά την ευαισθησία των 
κυττάρων ως προς τη λεπτίνη37,38.

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΦΛΕΓΜΟ-
ΝΗΣ 

Η αθηρωμάτωση αποτελεί ως γνωστό μία χρόνια 
φλεγμονώδη διαδικασία. Είναι γνωστό ότι τα οιστρο-
γόνα ελαττώνουν τα επίπεδα των μορίων προσκόλλη-
σης (VCAM-1 και ICAM-1), καθώς και τη συνάθροιση 
των λευκοκυττάρων στα αγγεία39. Σε άλλες μελέτες 
έχει δειχθεί ότι στα μονοκύτταρα, στα ουδετερόφιλα 
και στα Τ και Β λεμφοκύτταρα εκφράζονται οι ER -
και κυρίως ο ERα. Αντίθετα, στην υπο-οιστρογοναιμία 
τα κύτταρα αυτά του ανοσοποιητικού εμφανίζονται πιο 
ενεργά18. 

Στο σημείο αυτό πρέπει να αναφερθεί ότι τα δεδο-
μένα στη βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα. Μελέτες 
έχουν δείξει ότι τα οιστρογόνα μειώνουν τα επίπεδα 
διαφόρων κυτοκινών, όπως οι ιντερλευκίνες 3, 4 και 10 
(IL-3, IL-4, IL-10), αυξάνουν όμως την ιντερφερόνη-γ 
(IFN-γ) η οποία προάγει την αθηρωμάτωση40. Από την 
άλλη πλευρά, μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα της 
CRP και IL-6 αυξάνονται με τη χορήγηση ΘΟΥ από 
του στόματος, ενώ η διαδερμική χορήγηση ΘΟΥ δεν 
έχει επίπτωση σε αυτούς τους δείκτες φλεγμονής41,42. 
Είναι πολύ πιθανό τα οιστρογόνα να ασκούν ευεργετι-
κή δράση μόνο όταν χορηγούνται άμεσα μετά από την 
εγκατάσταση της εμμηνόπαυσης, προτού ξεκινήσουν 
οι αθηρωματικές αλλοιώσεις στα τοιχώματα των αγγεί-
ων42. 

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΠΗΚΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 
Οι ER εκφράζονται στα αιμοπετάλια και επηρεά-

ζουν τη μετανάστευση, τη συσσώρευση και την προ-
σκόλληση των αιμοπεταλίων στο αγγειακό τοίχωμα, 
αυξάνοντας έτσι την πιθανότητα θρόμβωσης43. Αυτό 
ίσως εξηγεί τα αυξημένα ποσοστά θρομβώσεων με τη 
χορήγηση ΘΟΥ που κατεγράφησαν σε μελέτες, όπως η 
HERS29,44 και η WHI30,45. Πρέπει βέβαια να αναφερθεί, 
ότι στις μελέτες αυτές η χορήγηση ΘΟΥ ήταν από του 
στόματος, καθώς με τη διαδερμική χορήγηση τα πο-
σοστά δεν επιβεβαιώθηκαν46,47. Το κάπνισμα, η δόση 
των οιστρογόνων, το κληρονομικό ιστορικό για τον πα-
ράγοντα V (Leiden), καθώς και πιθανές μεταλλάξεις 
στο γονίδιο της προθρομβίνης είναι παράγοντες που 



	  
 ΓουλΗς και συν.	 ΟιστρογΟνα και καρδιαγγειακΟ σΥστημα κατΑ την εμμηνΟπαυση

166166

επίσης αυξάνουν την πιθανότητα θρόμβωσης, ανεξάρ-
τητα από τη χορήγηση ΘΟΥ47,48. Είναι επίσης γνωστό, 
ότι τα οιστρογόνα επηρεάζουν το ινωδογόνο και τους 
παράγοντες πήξης V, VII, IX και X, ενώ παράλληλα 
ελαττώνουν τα επίπεδα της αντιθρομβίνης ΙΙΙ και της 
πρωτεΐνης S43,49. 

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ
Η Στεφανιαία Νόσος (ΣΝ) είναι μια πολυπαραγο-

ντική νόσος, η έκφραση της οποίας καθορίζεται από 
την αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών 
παραγόντων50. Στις γυναίκες του Δυτικού κόσμου, ανε-
ξάρτητα από την ηλικία, η ΣΝ αποτελεί τη συχνότερη 
αιτία θανάτου51. Επιδημιολογικές μελέτες αναφέρουν 
συχνότερη εμφάνιση της ΣΝ σε εμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες από ότι σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας52-

55. 
Μεταξύ των παραγόντων κινδύνου για εμφάνιση 

ΣΝ αναφέρονται και παράγοντες από το γεννητικό 
σύστημα, όπως η ηλικία έναρξης της εμμηνόπαυσης, οι 
διαταραχές στην έμμηνο ρύση και ο αριθμός των αμ-
βλώσεων56. Σε πρόσφατες μελέτες αποδείχθηκε πως, 
σε γυναίκες με μικρότερη ηλικία εμμηνόπαυσης, η 
πιθανότητα εμφάνισης ΣΝ είναι μεγαλύτερη, ανεξάρ-
τητα από παράγοντες όπως η αρτηριακή πίεση, η δυ-
σλιπιδαιμία, το κάπνισμα και η παχυσαρκία35,52,57. Επι-
πρόσθετα, σε μια μεγάλη προοπτική μελέτη φάνηκε ότι 
η πιθανότητα εμφάνισης ΣΝ μειώνεται κατά 2% ανά 
έτος παράτασης της ηλικίας εμμηνόπαυσης58. Φαίνεται 
πως ο συνολικός χρόνος έκθεσης των γυναικών στα 
ενδογενή οιστρογόνα είναι σημαντικός προγνωστικός 
παράγοντας ως προς την εμφάνιση ΣΝ. Αυτό τουλά-
χιστον δείχθηκε σε κάποιες μελέτες, όπου όσο μειω-
νόταν ο χρόνος έκθεσης των γυναικών στα ενδογενή 
οιστρογόνα, τόσο αυξανόταν ο αριθμός των εμφραγ-
μάτων του μυοκαρδίου (ΕΜ)56,59.

Αξίζει να σημειωθεί πως οι νεαρές σε ηλικία γυναί-
κες, ανεξάρτητα από τον τρόπο ζωής τους, εμφανίζουν 
μικρότερη πιθανότητα ΣΝ από ότι οι άνδρες της ίδιας 
ηλικίας. Αυτή βέβαια η διαφορά σχεδόν εκμηδενίζε-
ται μετά από την εμμηνόπαυση60,61. Στο γεγονός αυτό 
μάλλον βασίζεται η υπόθεση περί προστατευτικού 
ρόλου των οιστρογόνων ως προς τη ΣΝ. Παράλληλα, 
υπάρχουν στοιχεία ότι υψηλά επίπεδα ανδρογόνων σε 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας ευθύνονται για αυ-
ξημένη πιθανότητα εμφάνισης ΣΝ62, ενώ στους άνδρες 
συμβαίνει το εντελώς αντίθετο63. 

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΑ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ 
ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ

Τα ποσοστά θνητότητας από ΑΕΕ είναι χαμηλά σε 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, καθώς κυμαίνο-
νται σε 4-12 ανά 100.000 γυναίκες ανά έτος. Τα ποσο-
στά αυτά αυξάνονται σημαντικά μετά από την εμμη-

νόπαυση. Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) 
που οφείλονται σε φλεβική ή αρτηριακή θρόμβωση 
είναι συχνότερα από ότι τα ΑΕΕ που οφείλονται σε 
εγκεφαλική αιμορραγία στις εμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες. Ο μηχανισμός σχηματισμού αθηρωματικών 
πλακών στις καρωτίδες, οι οποίες ευθύνονται για τα 
ΑΕΕ, είναι ο ίδιος, όπως σε όλα τα αγγεία. Συνεπώς 
και ο ρόλος των οιστρογόνων, προστατευτικός ή μη, 
είναι ο ίδιος. Η πιθανότητα ισχαιμικού εγκεφαλικού 
επεισοδίου ανάμεσα σε χρήστες αντισυλληπτικών με 
συνδυασμό οιστρογόνου–προγεσταγόνου (Combined 
Oral Contraceptives – COCs) είναι αυξημένη64,65. Το 
ίδιο ισχύει και για γυναίκες που έκαναν χρήση COCs 
στο παρελθόν, ανεξάρτητα από το χρονικό διάστημα 
που διήρκεσε η χρήση65. Ωστόσο, στις μελέτες αυτές 
τα στοιχεία δεν είναι επαρκή και τα μεθοδολογικά 
προβλήματα είναι αρκετά. Είναι κοινά αποδεκτό ότι 
παράγοντες όπως το κάπνισμα, η αρτηριακή υπέρταση 
και οι ημικρανίες αυξάνουν την πιθανότητα ΑΕΕ σε 
γυναίκες χρήστες COCs66.

ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ
Μετά από τα αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά 

με την αποτελεσματικότητα της ΘΟΥ, το ενδιαφέρον 
στράφηκε σε εναλλακτικές θεραπείες, με σκοπό την 
ελάττωση των ανεπιθύμητων ενεργειών και την καλύ-
τερη εφαρμογή των ευεργετικών ιδιοτήτων των οιστρο-
γόνων.

Τα SERMs, με κύριο εκπρόσωπο τη ραλοξιφαί-
νη, ήταν η πρώτη εναλλακτική θεραπεία που εφαρ-
μόσθηκε. Στη μελέτη MORE (Multiple Outcomes of 
Raloxifene Evaluation Trial) η χορήγηση ραλοξιφαίνης 
δεν είχε σημαντικά οφέλη ως προς τα καρδιαγγειακά 
επεισόδια. Ωστόσο, στην ομάδα του υψηλού καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, η ραλοξιφαίνη εμφάνισε λιγότερα 
επεισόδια σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Η 
μελέτη RUTH (Raloxifene Use for The Heart Study) 
που βρίσκεται σε εξέλιξη αναμένεται να δώσει κάποι-
ες απαντήσεις.

Μια άλλη εναλλακτική θεραπεία αποτελούν 
τα STEAR (Selective Tissue Estrogenic Activity 
Regulators) με κύριο εκπρόσωπο την τιμπολόνη. Η 
δομή των STEAR μοιάζει με αυτή της προγεστερόνης. 
Η διαφορά είναι ότι τα STEAR μεταβολίζονται σε 
οιστρογονικά και ανδρογονικά παράγωγα. Η τιμπο-
λόνη ελέγχει αποτελεσματικά τα αγγειοκινητικά συ-
μπτώματα της εμμηνόπαυσης και διατηρεί την οστική 
πυκνότητα χωρίς να επιδρά στο ενδομήτριο και τους 
μαστούς67,68. Ωστόσο, δεν υπάρχουν συστηματικά δεδο-
μένα για το ρόλο της στο καρδιαγγειακό σύστημα. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Είναι δεδομένο πως τα οιστρογόνα, υπό προϋποθέ-

σεις, ασκούν σημαντική προστατευτική δράση ως προς 
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το καρδιαγγειακό σύστημα. Η εξατομικευμένη δόση, 
ο σωστός συνδυασμός οιστρογόνου–προγεσταγόνου, 
η έγκαιρη έναρξη χορήγησης της ΘΟΥ, το κατάλληλο 
καρδιαγγειακό και λιπιδαιμικό profile και ο τακτικός 
αιματολογικός και απεικονιστικός έλεγχος των γυναι-
κών, αποτελούν τις σημαντικότερες από αυτές τις προ-
ϋποθέσεις. 

Πρόσφατες μεγάλες μελέτες έδειξανπως η χορήγη-
ση ΘΟΥ σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αύξησε την πι-
θανότητα εμφάνισης ΣΝ, καρδιαγγειακών επεισοδίων, 
καθώς και καρκίνου του μαστού. Στη μελέτη HERS29 
χορηγήθηκε ΘΟΥ σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 
ΣΝ και παρατηρήθηκε αύξηση των θανατηφόρων καρ-
διαγγειακών και θρομβοεμβολικών επεισοδίων44. Στο 
πρώτο σκέλος της WHI30,45,69 χορηγήθηκαν συζευγμένα 
οιστρογόνα και προγεσταγόνο σε εμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες. Παρατηρήθηκε αύξηση τόσο των καρδιαγ-
γειακών επεισοδίων, όσο και του καρκίνου του μαστού. 
Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης χορηγήθηκαν οιστρο-
γόνα μόνο σε υστερεκτομηθείσες γυναίκες και παρα-
τηρήθηκε αύξηση στα θρομβοεμβολικά επεισόδια. Με 
τα αποτελέσματα αυτά, ο προστατευτικός ρόλος των 
οιστρογόνων απομυθοποιήθηκε και η χρήση τους για 
την πρόληψη και τη θεραπεία των καρδιαγγειακών νο-
σημάτων αποθαρρύνθηκε.

Σε κάθε περίπτωση αξίζει να σημειωθεί ότι οι 
προαναφερθείσες μελέτες χαρακτηρίζονταν από σο-
βαρά μεθοδολογικά προβλήματα. Στις περισσότερες 
μελέτες χρησιμοποιήθηκαν συζευγμένα οιστρογόνα 
(Conjugated Equine Estrogens – CEE) σε μεγάλες δό-
σεις, τα οποία αποτελούν συνήθη πρακτική στις ΗΠΑ. 
Στην Ευρώπη συνήθως χρησιμοποιείται η 17β-οιστρα-
διόλη σε μικρότερες δόσεις. Ο μέσος όρος ηλικίας των 
γυναικών που πήραν μέρος στη HERS και στη WHI 
ήταν 67 και 69 έτη, αντίστοιχα. Γίνεται εύκολα αντιλη-
πτό πως το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε από την 
εγκατάσταση της εμμηνόπαυσης μέχρι την έναρξη της 
ΘΟΥ ήταν πολύ μεγάλο (>10 έτη). Παράλληλα, στη 
HERS οι γυναίκες είχαν βεβαρημένο καρδιαγγειακό 
ιστορικό, ενώ στη WHI αυτό δεν λήφθηκε καθόλου 
υπόψη. Επιπρόσθετα, και στις δύο μελέτες η πλειοψη-
φία των γυναικών ήταν παχύσαρκες. Επιφυλάξεις εκ-
φράσθηκαν και για το αυξημένο ποσοστό εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού. Το ελλιπές οικογενειακό ιστορι-
κό σε συνδυασμό με την απουσία γονιδιακού ελέγχου 
προδιάθεσης εμφάνισης καρκίνου του μαστού (BRCA 
1 και 2) αποτέλεσαν άλλη μια μεθοδολογική ατέλεια 
των μελετών. Τέλος, η χορήγηση ΘΟΥ ήταν μόνο από 
του στόματος και δεν χρησιμοποιήθηκαν άλλες μορφές 
και οδοί χορήγησης που εμφανίζουν αποδεδειγμένη 
ευεργετική επίδραση. 

Το κύριο ερώτημα που αναζητεί απάντηση στο άμε-
σο μέλλον είναι το πώς θα μπορέσουμε να εκμεταλ-
λευτούμε τις ευεργετικές ιδιότητες των οιστρογόνων, 

αποφεύγοντας τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Το ερώ-
τημα αυτό μπορεί να απαντηθεί μόνο αν αναλυθεί σε 
επιμέρους ερωτήματα σχετικά με την κατάλληλη δόση, 
το σωστό συνδυασμό οιστρογόνου–προγεσταγόνου, τη 
διάρκεια, τη μορφή και την οδό χορήγησης των σκευ-
ασμάτων ΘΟΥ. Ασφαλώς, απαραίτητη προϋπόθεση 
για τις ορθές απαντήσεις αποτελεί ο προσεκτικός σχε-
διασμός προοπτικών τυχαιοποιημένων μελετών. Στην 
παρούσα φάση επιβάλλεται η σχολαστική επιλογή των 
γυναικών στις οποίες θα χορηγηθεί ΘΟΥ με συνεκτί-
μηση όλων των παραγόντων που συνθέτουν το δίπτυχο 
«οφέλη–κίνδυνοι», με απόλυτα εξατομικευμένο τρόπο. 

Summary
Goulis DC, Tsitlakidis D, Goulis DG, Papadimas J, 
Bontis JN
Estrogens and cardiovascular disease during menopause 
Helen Obstet Gynecol 19(2):163-170, 2007

Cardiovascular disease is the main cause of death 
among postmenopausal women in the Western world. 
The disparity between the incidence of cardiovascular 
disease among women in pre- and post- menopause has 
been ascribed to the actions of endogenous estrogens 
on the cardiovascular system, and particularly on 
the vascular endothelium. The endothelium plays an 
important role in cardiovascular homeostasis, either 
through the vascular tonus and its regulation or 
through coagulation and the inflammatory response. 
The pharmacological use of estrogen exerts influence 
on the circulating levels of markers of vascular tonus 
and inflammation, as well as fibrinolytic markers, 
and is implicated in the genesis of atherosclerosis. 
The result of this influence (helpful or not helpful) is 
still uncertain, despite the publication of some huge 
prospective studies. 

Key words: estrogens, menopause, hormone repla-cement 
therapy, coronary heart disease, cerebrovascular disease.
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