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Ι. Γραμματικάκης, Ν. Ευαγγελινάκης, Γ. Σαλαμαλέκης, Δ. Κασσάνος

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Παρά το γεγονός ότι η Θεραπεία Ορμονικής Υποκατάστασης (ΘΟΥ) έχει τύχει ευρείας αποδοχής, νέα δεδομένα 

που έχουν προκύψει ως προς τα οφέλη και τους κινδύνους που εγκυμονεί, απαιτούν την επανεξέταση της χρήσης της 
ως θεραπεία πρώτης γραμμής στην αντιμετώπιση χρόνιων καταστάσεων. Για το λόγο αυτό προβήκαμε σε ανασκό-
πηση της διεθνούς βιβλιογραφίας στις βάσεις δεδομένων MEDLINE, HealthSTAR και Cochrane Library databases, 
στηριζόμενοι κυρίως σε προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες καθώς και μετααναλύσεις. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η λήψη 
ΘΟΥ επενεργεί ευεργετικά στην πρόληψη των οστεοπορωτικών καταγμάτων, του καρκίνου του παχέος εντέρου, 
ενώ ως προς την άνοια υπάρχουν ισχυρές μόνο ενδείξεις. Από την άλλη πλευρά η ΘΟΥ φαίνεται να αυξάνει την 
επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, των εγκεφαλικών επεισοδίων, του καρκίνου του μαστού (με χρήση άνω 
των 5 ετών), της θρομβοεμβολικής νόσου και της χολοκυστίτιδος.

Όροι ευρετηρίου: θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης, κίνδυνοι, οφέλη, καρκίνος.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης (ΘΟΥ) περιλαμβάνει τη χορήγηση οιστρογόνων με ή χωρίς προγεστερό-

νη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με σκοπό την πρόληψη παθήσεων από το καρδιαγγειακό σύστημα, αλλά και 
της οστεοπόρωσης, ενώ ταυτόχρονα αντιμετωπίζονται και τα συμπτώματα της εμμηνόπαυσης1. Η αντιμετώπιση των 
συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης όπως π.χ. εξάψεις, ατροφία του ουροποιητικού συστήματος, γίνεται με χορήγηση 
θεραπείας υποκατάστασης για βραχύ χρονικό διάστημα, ενώ αντίθετα απαιτείται μακροχρόνια θεραπεία υποκα-
τάστασης προκειμένου να υπάρξει πρόληψη άλλων παθολογικών καταστάσεων. Η μακροχρόνια αυτή χορήγηση 
αποτελεί αντικείμενο συζήτησης μεταξύ των ερευνητών ιδιαίτερα σε ό,τι αφορά τα οφέλη και τους κινδύνους για τη 
γυναίκα.

Πολλές μελέτες έχουν γίνει μέχρι σήμερα σχετικά με τη ΘΟΥ σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ωστόσο, φαί-
νεται ότι ακόμα και σύμφωνα με τους αρμόδιους οργανισμούς η ΘΟΥ δεν μπορεί να χορηγείται σε κάθε γυναίκα. 
Θα πρέπει κάθε περίπτωση να εξατομικεύεται και να λαμβάνονται υπόψιν τα οφέλη, οι κίνδυνοι και οι επιθυμίες 
της κάθε γυναίκας2,3. Η πρώτη σχετική μελέτη έγινε από την WHI3 ενώ ακολούθησε η μελέτη HERS4,5,6 (Heart and 
Estrogen/progestin Replacement Study).

ΘΟΥ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
Οι μέχρι σήμερα μελέτες σχετικά με την πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου με χορήγηση ΘΟΥ εμφανίζουν αρ-

κετές διαφορές. Ειδικότερα, μερικές μελέτες διακρίνουν μεταξύ στεφανιαίας νόσου και εγκεφαλικού επεισοδίου, 
ενώ άλλες θεωρούν και τα δύο αυτά συμβάματα ως ενιαία κατάσταση. Επίσης, πολλές από τις μελέτες χαρακτηρί-
ζονται από περιορισμένα ποιοτικά χαρακτηριστικά. Από τα στοιχεία αυτά προκύπτει ότι ο σχετικός κίνδυνος για 
στεφανιαία νόσο είναι σημαντικά μειωμένος σε γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ, αλλά δε φαίνεται να ισχύει το ίδιο 
και σε γυναίκες που λάμβαναν στο παρελθόν ΘΟΥ (RR: 0,80%, CI:0,68-0,95)7-15. Το ίδιο ισχύει και για τη θνησι-
μότητα των γυναικών, δηλαδή σημαντικά μειωμένο ποσοστό σε γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ, αλλά διαφορετικά 
αποτελέσματα σε γυναίκες που λάμβαναν ΘΟΥ στο παρελθόν (RR: 0,62%, CI: 95%, 0,40-0,90)14,16-18. Επίσης, σε πέ-
ντε μελέτες γίνεται αναφορά στη χορήγηση οιστρογόνων και προγεσταγόνων με το σχετικό κίνδυνο για στεφανιαία 
νόσο να είναι 0,33 έως 1,207,11,12,15,19. Επίσης, δε φαίνεται να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ σχετικού 
κινδύνου στεφανιαίας νόσου και κοινωνικοοικονομικού επιπέδου των γυναικών που λαμβάνουν ΘΟΥ (RR: 0,97%,  
CI: 95%, 0,82-1,16)11,12,14,20.

Αντίθετα, σε μελέτες όπου συσχετίζεται η ΘΟΥ με την καρδιαγγειακή νόσο γενικότερα (στεφανιαία νόσος 
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και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) δε φαίνεται να υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ του σχετικού κινδύνου 
καρδιαγειακής νόσου και ΘΟΥ σε γυναίκες που λαμβάνουν ή έλαβαν στο παρελθόν θεραπεία14,19,21. Η ομάδα της 
καρδιαγγειακής νόσου εκτός από τη στεφανιαία νόσο και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια περιλαμβάνει και τον 
αιφνίδιο θάνατο από ανακοπή. Στην ίδια κατηγορία, οι περισσότερες μελέτες καταγράφουν ελάττωση του ποσοστού 
του σχετικού κινδύνου στην ομάδα των γυναικών που λαμβάνουν ΘΟΥ (RR:0,64, CI:0,44-0,93)14,16,17,21-24 (πίνακας 1). 
Ωστόσο, υπάρχουν και ορισμένες αναφορές για πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου. Πρόκειται κυρίως για μελέτες 
με περιορισμένα ποιοτικά χαρακτηριστικά στις οποίες γίνεται διάκριση μεταξύ του σχετικού κινδύνου σε διάφορες 
επιμέρους ομάδες αμάλογα με το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο25,26. Τέλος, στη μεγάλη μελέτη της WHI αναφέρεται 
αύξηση του σχετικού κινδύνου για μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου (RR:1,32, CI:1,02-1,72), ενώ αντίθετα 
δεν αναφέρεται αυξημένος κίνδυνος για θάνατο από στεφανιαία νόσο ή αγγειοπλαστική σε γυναίκες που λαμβάνουν 

Λήψη ΘΟΥ	 Σχετικός κίνδυνος (RR)	 Τύπος έρευνας
Στεφανιαία νόσος	 95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI) 	  
Επίπτωση	  	  
Τρέχουσα	 0.80 (0.68-0.95)	 ΠΤΕ, προοπτική
Τρέχουσα προσαρμοσμένη 
στο κοινωνικοοικονομικό επίπεδο	 0.97 (0.82-1.16)	  
Οποτεδήποτε	 0.91 (0.67-1.33)	 Προοπτική
Στο παρελθόν	 0.89 (0.75-1.05)	 Προοπτική
Όλες οι κατηγορίες	 0.88 (0.64-1.21)	 ΠΤΕ, προοπτική
Θνητότητα	  	  
Τρέχουσα	 0.62 (0.40-0.90)	 Προοπτική
Οποτεδήποτε	 0.81 (0.37-1.60)	 Προοπτική
Στο παρελθόν	 0.76 (0.53-1.02)	 Προοπτική
Όλες οι κατηγορίες	 0.74 (0.36-1.45)	 Προοπτική
Καρδιαγγειακά νοσήματα	  	  
Επίπτωση	  	  
Τρέχουσα	 1.27 (0.80-2.00)	 Προοπτική
Οποτεδήποτε	 1.35 (0.92-2.00)	 Προοπτική
Στο παρελθόν	 1.26 (0.79-2.08)	 Προοπτική
Όλες οι κατηγορίες	 1.28 (0.86-2.00)	 Προοπτική
Θνητότητα	  	  
Τρέχουσα	 0.64 (0.44-0.93)	 Προοπτική
Οποτεδήποτε	 0.81 (0.58-1.13)	 Προοπτική
Στο παρελθόν	 0.79 (0.52-1.09)	 Προοπτική
Όλες οι κατηγορίες	 0.75 (0.42-1.23)	 Προοπτική
Εγκεφαλικό επεισόδιο	  	  
Επίπτωση οποτεδήποτε	  	  
Κάθε τύπος εγκεφ. επεισοδίου	 1.12 (1.01-1.23)	 Προοπτική
Θρομβοεμβολικό	 1.20 (1.01-1.40)	 Προοπτική
Υπαραχνοειδής αιμ.	 0.80 (0.57-1.04)	 Προοπτική
Ενδοκοιλιακή αιμ.	 0.71 (0.25-1.29)	 Προοπτική
Θνητότητα συνολική	 0.81 (0.71-0.92)	 Προοπτική
Θρομβοεμβολική νόσος	  	  
Τρέχουσα	 2.14 (1.64-2.81)	 ΠΤΕ, προοπτική
Κατά τη διάρκεια του 1ου έτους	 3.49 (2.33-5.59)	 ΠΤΕ, προοπτική
Μετά το πρώτο έτος	 1.91 (1.18-3.52)	 ΠΤΕ, προοπτική

ΠΤΕ: Προοπτική τυχαιοποιημένη έρευνα

Πίνακας 1. Η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και ο καρδιαγγειακός κίνδυνος
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ΘΟΥ με οιστρογόνα3.
Σχετικά τώρα με τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια ο σχετικός κίνδυνος είναι σημαντικά αυξημένος στις γυναί-

κες που λαμβάνουν είτε έλαβαν κατά το παρελθόν ΘΟΥ (RR:1,12, CI:1,01-1,40)7,21,27,28. Επιπρόσθετα, τα αγγειακά 
εγκεφαλικά έμφρακτα παρατηρούνται σε μεγαλύτερο ποσοστό συγκριτικά με υπαραχνοειδή ή εγκεφαλική αιμορ-
ραγία27-30. Επίσης, η θνησιμότητα από ΑΕΕ παρατηρείται ελαφρώς μειωμένη, ενώ σύμφωνα με την WHI ο κίνδυνος 
μη θανατηφόρου ΑΕΕ αυξάνει στις γυναίκες με ΘΟΥ7,14,17,18,22,31-34. Αντίθετα, η μελέτη HERS δεν αναφέρει αύξηση 
του ποσοστού των ΑΕΕ6.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ
Σύμφωνα με τις μελέτες της WHI, της HΕRS αλλά και των περισσότερων άλλων ερευνητών, η ΘΟΥ με οιστρογόνα 

αυξάνει κατά δύο φορές τον κίνδυνο για θρομβοεμβολική νόσο (εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση και πνευμονική εμβο-
λή), ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους χορήγησης της θεραπείας3,3,35. Έτσι, ο κίνδυνος θρομβοεμβολικής 
νόσου είναι αυξημένος σε γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ (RR:2,14%, CI 1,64-2,81) (πίνακας 1). Τα αποτελέσματα 
αυτά δε φαίνεται να επηρεάζονται ακόμη και σε γυναίκες με προϋπάρχουσα στεφανιαία νόσο. Το ποσοστό του κιν-
δύνου είναι 1,5 φλεβικές θρομβώσεις ανά 100.000 γυναίκες, εντός ενός έτους. Η πιθανότητα εκδήλωσης είναι, όπως 
προαναφέρθηκε, μεγαλύτερη κατά το πρώτο έτος της ΘΟΥ συγκριτικά με τα επόμενα έτη (RR: 3,49, CI:2,33-5,59)4,36-

40. Επίσης, να σημειωθεί ότι ο κίνδυνος αυτός αυξάνει περισσότερο εάν χορηγηθούν υψηλές δόσεις οιστρογόνων 
(>0,625 mg συζευγμένων οιστρογόνων)36-38.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ
Η μελέτη της WHI αποτέλεσε την πρώτη αναφορά για μείωση του κινδύνου κατάγματος του ισχίου μετά από χο-

ρήγηση οιστρογόνων3. Επίσης, ελάττωση αναφέρεται και στα κατάγματα των σπονδύλων καθώς και σε άλλα οστεο-
πορωτικά οστά. Αντίθετα, στη μελέτη HERS δεν αναφέρεται ελάττωση του αριθμού των καταγμάτων5,41. Το ποσοστό 
ελάττωσης των καταγμάτων του ισχίου και άλλων οστών –πλην των σπονδύλων- κυμαίνεται στο 27% (RR: 0.73%, 
95% CI 0.56-0.94)42 (πίνακας 2). Ωστόσο, σε πολλές μελέτες επρόκειτο για άτομα με προϋπάρχουσα οστεοπόρωση 
ή ακόμα και περιπτώσεις με δευτεροπαθή οστεοπόρωση. Αντίθετα, σε περιπτώσεις πρωτογενούς πρόληψης όπου η 
ΘΟΥ χορηγείται στα αρχικά στάδια της μετεμμηνόπαυσης, παρατηρείται ποσοστό ελάττωσης των καταγμάτων μετά 
από θεραπεία διάρκειας 4,5 ετών (RR: 0.29%, 95% CI 0.01-0.90). Τέλος, σύμφωνα με μελέτες το ποσοστό ελάττωσης 
των καταγμάτων εμφανίζεται στατιστικά σημαντικότερο σε περιπτώσεις που χορηγείται μόνο ΘΟΥ, ενώ αντίθετα 
δε φαίνεται να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας που λαμβάνει ΘΟΥ και βιταμίνη D συ-

	 Λήψη ΘΟΥ	 Σχετικός κίνδυνος (RR)	 Τύπος έρευνας 
		  ή απόκλιση από τη 
		  βασική γραμμή 
		  95% διάστημα 
		  εμπιστοσύνης (CI)	
	Κατάγματα άκρων	  	  
	 Τρέχουσα	 0.73 (0.56-0.94)	 Μεταανάλυση (22 ερευνών)
	Κατάγματα ισχίου	  	  
	 Τρέχουσα	 0.64 (0.32-1.04)	 Προοπτική
	 Οποτεδήποτε	 0.76 (0.56-1.01)	 Προοπτική
	Κατάγματα καρπού	  	  
	 Τρέχουσα	 0.39 (0.24-0.64)	 Προοπτική
	 Οποτεδήποτε	 0.44 (0.23-0.84)	 Προοπτική
	Κατάγματα σπονδύλων	  	  
Οποτεδήποτε	 0.60 (0.36-0.99)	 Προοπτική
	Μεταβολή οστικής πυκνότητας	  	  
ΟΜΣΣ		  6.98 (5.53-8.43)	 Μεταανάλυση (18 ερευνών)
	Αυχένας μηριαίου	 4.07 (3.30-4.84)	 Μεταανάλυση (8 ερευνών)
Ωλένη		  4.53 (3.68-5.36)	 Μεταανάλυση (14 ερευνών)

Πίνακας 2. Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και οστεοπόρωση
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γκριτικά με την ομάδα placebo43. Άλλες τώρα μελέτες αναφέρουν ποσοστό ελάττωσης των καταγμάτων του ισχίου 
μεταξύ 20-35% σε γυναίκες που έλαβαν ΘΟΥ44-46 (πίνακας 2). Τέλος, φαίνεται ότι η ΘΟΥ αυξάνει και την οστική 
πυκνότητα47.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ
Σχετικά με την επίδραση της ΘΟΥ στο μαστό οι περισσότερες μελέτες (14/18 αναδρομικές και 7/8 μετααναλύσεις) 

δεν αναφέρουν αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού μετά από χρήση ΘΟΥ στο παρελθόν (RR: 0.85-1.14)48-55 
(πίνακας 3). Αντίθετα, σε άλλες μετααναλύσεις ο κίνδυνος για καρκίνο του μαστού είναι αυξημένος σε γυναίκες που 
λαμβάνουν οιστρογόνα (RR: 1,21-1,40)49-51. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνει περισσότερο όσο μεγαλύτερη είναι η χρονική 
περίοδος χορήγησης της ΘΟΥ (RR: 1,23-1,35)48-51,55. Η WHI αναφέρει αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού 
(RR: 1.26, 95% CI: 1.00-1.59) σε γυναίκες που λαμβάνουν οιστρογόνα και προγεστερόνη για πάνω από 5,2 έτη3. Τα 
τελευταία δεδομένα αναφέρουν αύξηση του κινδύνου ανάλογη με τη διάρκεια της ΘΟΥ. Αντίθετα, στη μελέτη HERS 
δεν αναφέρεται αύξηση του κινδύνου5.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ
Ο κίνδυνος του ενδομητρίου είναι μεγαλύτερος στις γυναίκες που λαμβάνουν μη συζευγμένα οιστρογόνα συγκρι-

τικά με εκείνες που δε λαμβάνουν ΘΟΥ (πίνακας 3). Ο αυξημένος κίνδυνος συσχετίζεται με τη μεγάλη διάρκεια 
χορήγησης, ενώ ο κίνδυνος παραμένει αυξημένος ακόμα και μετά από 5 χρόνια διακοπής της θεραπείας. Οι γυναίκες 
που λαμβάνουν μη συζευγμένα οιστρογόνα διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο από εκείνες που λαμβάνουν συνθετικά 
οιστρογόνα. Αντίθετα, η θνησιμότητα από καρκίνο του ενδομητρίου δε φαίνεται να αυξάνει μετά από ΘΟΥ (RR: 
2.7%, 95% CI: 0.9-8.0). Τέλος, τόσο η μελέτη της WHI όσο και η μελέτη HERS δεν αναφέρουν αύξηση του καρκίνου 
του ενδομητρίου μετά από καθημερινή συνδυασμένη θεραπεία3,5.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ
Σύμφωνα με σχετικές μετααναλύσεις η ΘΟΥ μειώνει κατά 20% τον καρκίνο του παχέος εντέρου σε γυναίκες που 

έλαβαν τη θεραπεία στο παρελθόν συγκριτικά με γυναίκες που δεν έχουν λάβει ποτέ ΘΟΥ (RR: 0.80%, 95% CI: 
0.74-0.86), ενώ το ποσοστό αυτό φτάνει στο 34% σε γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ (RR: 0.66%, 95% CI: 0.59-0.74)56 
(πίνακας 3). Η διάρκεια της ΘΟΥ δε φαίνεται να επηρεάζει το σχετικό κίνδυνο. Τα ίδια αποτελέσματα αναφέρο-
νται και στη μελέτη της WHI3, σε αντίθεση με τη μελέτη HERS, όπου δεν καταγράφεται μείωση του αντίστοιχου 
ποσοστού5.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΧΟΛΟΚΥΣΤΙΤΙΔΑ
Ο σχετικός κίνδυνος για χολοκυστίτιδα σε γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ για μικρό χρονικό διάστημα είναι 1,8 

	 Λήψη ΘΟΥ	 Σχετικός κίνδυνος (RR) 95% 	 Τύπος έρευνας
		  διάστημα εμπιστοσύνης (CI)	
	 Καρκίνος μαστού	  	  
	 Επίπτωση	  	  
	 Τρέχουσα	 1.21-1.40	 Μεταανάλυση
	 Οποτεδήποτε	 0.85-1.14	 Μεταανάλυση
	Μετά από 5 χρόνια 	 1.23-1.35	 Μεταανάλυση
	 Θνητότητα	  	  
	 Τρέχουσα	 1.14	 Προοπτική
	Οποτεδήποτε <5 χρόνια	 0.5-1.0	 Προοπτική
	Οποτεδήποτε >5 χρόνια	 0.55-1.45	 Προοπτική
	Καρκίνος ενδομητρίου	  	  
	Επίπτωση οποτεδήποτε	 2.3 (2.1-2.5)	 Μεταανάλυση
	Θνητότητα οποτεδήποτε	 2.7 (0.9-8.0)	 Μεταανάλυση
	Καρκίνος παχέoς εντέρου	  	  
Επίπτωση τρέχουσα	 0.66 (0.59-0.74)	 Μεταανάλυση
Επίπτωση οποτεδήποτε	 0.80 (0.74-0.86)	 Μεταανάλυση

Πίνακας 3. Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και κακοήθειες
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(95% 1,6-2,0) (πίνακας 4), συγκριτικά με γυναίκες που δεν έχουν λάβει ποτέ ΘΟΥ. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνει μετά 
από πενταετή ΘΟΥ, ενώ παραμένει υψηλός ακόμη και μετά από δεκαετή χρήση υποκατάστασης. Αντίθετα, ο κίνδυνος 
ελαττώνεται από 1,4-1,7 στις γυναίκες που έκαναν ΘΟΥ στο παρελθόν εξακολουθεί όμως να κυμαίνεται σε υψηλά 
επίπεδα. Σύμφωνα με ορισμένες μελέτες τα αναφερθέντα αποτελέσματα αμφισβητούνται57-61. Έτσι η μελέτη HERS 
αναφέρει αύξηση των χειρουργικών επεμβάσεων του χολαγγειακού συστήματος σε γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ 
και οι οποίες παρακολουθήθηκαν για 6,8 χρόνια, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (RR: 1.44, 95% CI 1.10-1.90)5. 
Αντίθετα, η μελέτη της WHI δεν αναφέρει παρόμοια αποτελέσματα.

ΘΟΥ ΚΑΙ ΆΝΟΙΑ, ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΝΗΜΗΣ
Η ΘΟΥ δε φαίνεται να επιφέρει ουσιαστικά οφέλη σε ασυμπτωματικές γυναίκες, ενώ αντίθετα παρατηρείται 

βελτίωση των μνημονικών λειτουργιών και άλλων διαταραχών, π.χ. της αϋπνίας, σε εμμηνοπαυσιακές συμπωματικές 
γυναίκες. Τόσο η μελέτη WHI όσο και η HERS δεν αναφέρουν επίδραση της ΘΟΥ στη μνήμη και στην άνοια62,63. Α-
ντίθετα, άλλες μελέτες περιγράφουν ελάττωση του κινδύνου άνοιας (RR: 0.66, 95% CI: 0.53-0.82)64-71 (πίνακας 4). 

ΘΟΥ: ΚΙΝΔΥΝΟΙ ΚΑΙ ΟΦΕΛΗ – ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η πρόληψη των οστεοπορωτικών καταγμάτων με τη χορήγηση ΘΟΥ περιγράφεται τόσο από τη μελέτη WHI όσο 

και από πολλές άλλες σχετικές μελέτες. Επίσης, πρόληψη του καρκίνου του παχέος εντέρου αναφέρεται στις περισ-
σότερες μελέτες μεταξύ των οποίων και αυτή της WHI. Σχετικά τώρα με την επίδραση της ΘΟΥ στην άνοια μόνο σε 
ορισμένες μελέτες καταγράφεται θετική HERS επίδραση. Όμως, οι μελέτες αυτές χαρακτηρίζονται από σημαντικούς 
μεθοδολογικούς περιορισμούς. 

Επίσης, από τις περισσότερες μελέτες δε φαίνεται να υπάρχει προληπτική δράση για τη στεφανιαία νόσο, γεγονός 
που αρχικά συνδέθηκε με τη μακροχρόνια χορήγηση ΘΟΥ. Στα ίδια συμπεράσματα καταλήγει και η WHI. Τα αγ-
γειακά εγκεφαλικά επεισόδια, η θρομβοεμβολική νόσος, ο καρκίνος του μαστού και τέλος, η χολοκυστίτιδα φαίνεται 
ότι αυξάνονται με τη ΘΟΥ. Ειδικότερα, ο κίνδυνος θρόμβωσης είναι μεγαλύτερος κατά τον πρώτο χρόνο χορήγησης 
της ΘΟΥ, ενώ ο κίνδυνος για καρκίνο του μαστού και χολοκυστίτιδα αυξάνει με τη διάρκεια χορήγησης της ΘΟΥ. 
Σχετικά με τα υπάρχοντα στοιχεία η θνησιμότητα των γυναικών δε φαίνεται να αυξάνει με τη ΘΟΥ.

Η μελέτη της WHI είχε ως αποτέλεσμα να αναθεωρηθούν τα δεδομένα σχετικά με την πρόληψη διαφόρων κατα-
στάσεων. Ειδικότερα, η ευεργετική επίδραση της ΘΟΥ στη μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση αντισταθμίζεται από 

		  Σχετικός κίνδυνος (RR) 	 Λόγος κινδύνου
		  95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI)	 (Hazard ratio)  		

			   διάστημα 95% εμπιστοσύνης (CI)
	 Οφέλη	  	  
	 Κατάγματα ισχίου	 0.76 (0.56-1.01)	 0.66 (0.33-1.33)
	 Κατάγματα καρπού	 0.44 (0.23-0.84)	 ΜΠ
	Κατάγματα σπονδύλων	 0.60 (0.36-0.99)	 0.66 (0.32-1.34)
	Περιστατικά καρκίνου παχέoς εντέρου	 0.80 (0.74-0.86)	 0.63 (0.32-1.24)
	 Αμφίβολα οφέλη	  	  
	 Περιστατικά άνοιας	 0.66 (0.53-0.82)	 ΜΠ
	 Παρενέργειες	  	  
	Στεφανιαία συμβάματα	 0.91 (0.67-1.33)	 1.29 (1.02-1.63)
	Εγκεφαλικά επεισόδια	 1.12 (1.01-1.23)	 1.41 (0.86-2.31)
	Θρομβοεμβολικά επεισόδια	 2.14 (1.64-2.81)	 2.11 (1.26-3.55)
	Θρομβοεμβολικά επεισόδια κατά τον πρώτο χρόνο	 3.49 (2.33-5.59)	 ΜΠ
	Περιστατικά καρκίνου μαστού (<5 χρόνια ΘΟΥ)	 1.0 to 1.14	 ΜΠ
	Περιστατικά καρκίνου μαστού (>5 χρόνια ΘΟΥ)	 1.23 to 1.35	 1.26 (1.00-1.59)
	Περιστατικά χολοκυστίτιδας (<5 χρόνια ΘΟΥ)	 1.8 (1.6-2.0)	 ΜΠ
	Περιστατικά χολοκυστίτιδας (>5 χρόνια ΘΟΥ)	 2.5 (2.0-2.9)	 ΜΠ

ΜΠ: Μη προσδιορίσιμα

Πίνακας 4: ΘΟΥ σε 10.000 γυναίκες: Οφέλη και παρενέργειες ανά έτος
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τις σοβαρές επιπτώσεις της ΘΟΥ στο μαστό και στα καρδιαγγειακά νοσήματα. Ωστόσο, τα ερωτήματα σχετικά με 
τις αναφορές αυτές εξακολουθούν να παραμένουν. Τα αποτελέσματα της WHI βασίζονται στη χορήγηση καθημε-
ρινά συζευγμένων ζωικών οιστρογόνων και οξικής μεδροξυπρογεστερόνης σε γυναίκες με μήτρα. Ένα μικρότερο 
ποσοστό γυναικών της μελέτης με υστερεκτομή που λαμβάνουν οιστρογόνα εξακολουθεί να ερευνάται χωρίς ωστόσο 
να έχουν προκύψει στατιστικά σημαντικά στοιχεία που να αντικρούουν τα υπάρχοντα δεδομένα.

Ο ρόλος των προγεσταγόνων, η δόση και το είδος των χορηγούμενων οιστρογόνων εξετάζονται από πολλούς 
ερευνητές χωρίς όμως ακόμα να έχουν αποσαφηνιστεί. Επίσης, αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι η χορήγηση μη 
συζευγμένων οιστρογόνων έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του κινδύνου ορισμένων καταστάσεων, αλλά ταυτόχρονα 
συνεπάγεται και την αύξηση του σχετικού κινδύνου για άλλες καταστάσεις, όπως π.χ. καρκίνου των ωοθηκών72,73. 
Επίσης, τα στοιχεία της WHI δεν ταξινομούνται με βάση διάφορους παράγοντες κινδύνου, όπως π.χ. η ηλικία.

Οι γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ διαφέρουν από τις υπόλοιπες που δε λαμβάνουν ΘΟΥ σε κάποια δεδομένα 
που πιθανότατα μεταβάλλουν το σχετικό κίνδυνο. Ειδικότερα, οι γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ είναι συνήθως 
ευκατάστατες, αδύνατες, περισσότερο μορφωμένες, γυμνάζονται συχνότερα και τέλος καταναλώνουν αλκοόλ συ-
χνότερα21,74,75. Οι παράγοντες αυτοί συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών νοσημάτων και καρκίνο 
του μαστού21,75-77. Επίσης, οι γυναίκες αυτές επισκέπτονται συχνότερα το γιατρό τους για κάποιο άλλο νόσημα, με 
συνέπεια να μειώνεται ο κίνδυνος εκδήλωσης και άλλων παθολογικών καταστάσεων. Πρόκειται για άτομα που 
συμμορφώνονται καλά στη μακροχρόνια χορήγηση της ΘΟΥ γεγονός που από μόνο του συμβάλλει στην καλύτερη 
υγεία78,79. Συχνά οι γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ έχουν υποβληθεί σε υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων, κα-
τάσταση η οποία συνδυάζεται με αυξημένο κίνδυνο για οστεοπόρωση και ελαττωμένο κίνδυνο για καρκίνο του 
μαστού, ενώ συχνά η ΘΟΥ διακόπτεται όταν οι γυναίκες αρρωστήσουν από κάποιον άλλο λόγο, με αποτέλεσμα 
να αλλοιώνονται ο υπολογιζόμενος κίνδυνος και τα πιθανά οφέλη.

Ακόμη, πολλές αλλαγές έχουν γίνει σχετικά με το είδος, τη δόση και τη διάρκεια της χορήγησης των οιστρο-
γόνων, ενώ συζητείται και η σημασία της συγχορήγησης προγεσταγόνων.

Συμπερασματικά παρά το γεγονός ότι πολλά κενά υπάρχουν ακόμη σχετικά με τα οφέλη και τους κινδύνους από 
τη χορήγηση ΘΟΥ στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, φαίνεται ότι η ΘΟΥ προστατεύει από την οστεοπόρωση 
και τον καρκίνο του παχέος εντέρου, ενώ αντίθετα αυξάνει τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού, καρδιαγγειακά 
νοσήματα, χολοκυστίτιδα.

SUMMARY 
Although postmenopausal hormone replacement therapy (HRT) is widely used in the United States, new evidence 

about its benefits and harms requires reconsideration of its use for the primary prevention of chronic conditions. 
To assess the benefits and harms of HRT we conducted a review of the relevant articles –prospective randomized 
trials and metaanalyses- in MEDLINE, HealthSTAR και Cochrane Library databases. From our review it is clearly 
indicated that benefits of HRT include prevention of osteoporotic fractures and colorectal cancer, while preven-
tion of dementia is not clearly stated. Harms include CHD, stroke, thromboembolic events, breast cancer with 5 
or more years of use and cholecystitis.

Key words: hormone replacement therapy, harms, benefits, cancer.
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