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ΠερIληψη
Η χορήγηση ορμονών για την αντιμετώπιση των επιπτώσεων της εμμη-

νόπαυσης μετρά ήδη αρκετές δεκαετίες κλινικής εμπειρίας. Τον αρχικό 
ενθουσιασμό για τα πιθανά πολλαπλά οφέλη της ορμονικής θεραπείας 
ακολούθησε ο έντονος σκεπτικισμός, ως αποτέλεσμα μελετών που έδειξαν 
ότι και οι πιθανές ενδείξεις της είναι λιγότερες, αλλά και ο κίνδυνος καρ-
κινογένεσης υπαρκτός. Σήμερα, η χορήγηση ορμονικής θεραπείας αποδε-
δειγμένα έχει ένδειξη για την αντιμετώπιση των αγγειοκινητικών συμπτω-
μάτων της εμμηνόπαυσης και θεωρείται ασφαλής όταν χρησιμοποιείται 
σύμφωνα με τα guidelines για το σκοπό αυτό.

Όροι ευρετηρίου: ορμονική θεραπεία, ιστορική πορεία, πρόληψη, εμμηνό-
παυση.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ
Η χορήγηση ορμονών για αντιμετώπιση των επιπτώσεων της εμμηνό-

παυσης άρχισε ουσιαστικά από τις αρχές της δεκαετίας του 1960, αν και 
ήδη από το 1942 είχαν αρχίσει να χρησιμοποιούνται, σε περιορισμένη κλί-
μακα, οιστρογόνα για αντιμετώπιση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 
της εμμηνόπαυσης. Η κυκλοφορία του βιβλίου “Feminine Forever” το 1966 
στις ΗΠΑ θα μπορούσε να χαρακτηρισθεί ως σταθμός στην ιστορία της 
χορήγησης ορμονών στην εμμηνόπαυση1. Στο βιβλίο αυτό υπογραμμιζόταν 
πως η χρήση οιστρογόνων, πέρα από την καθυστέρηση της γήρανσης και 
τη βελτίωση της γενικής κατάστασης της μετεμμηνοπαυσιακής γυναίκας, 
προσφέρει σαφή οφέλη και στην σεξουαλική της ζωή.

Στην αρχή χρησιμοποιήθηκε και καθιερώθηκε για αρκετές δεκαετίες 
ο όρος «ορμονική θεραπεία υποκατάστασης» (HRT), παρόλο που η εμ-
μηνόπαυση και το γήρας δεν είναι νόσοι, αλλά φυσιολογικές βιολογικές 
καταστάσεις, και σαφώς δεν μπορεί να υπάρξει παραλληλισμός με άλλες 
παθολογικές καταστάσεις όπου χορηγείται η ορμόνη που λείπει (π.χ. θυ-
ροξίνη σε υποθυρεοειδισμό). Πολύ αργότερα -μόλις στις αρχές της δεκα-
ετίας του 2000- άρχισε να χρησιμοποιείται ο όρος «ορμονική θεραπεία» 
(HT), καθώς και οι όροι ΕΤ (χορήγηση οιστρογόνων) και ΕΡΤ (χορήγηση 
οιστρογόνου και προγεσταγόνου). Υπό την ευρεία έννοια του όρου, θα 
μπορούσε, τέλος, και η τιμπολόνη να περιλαμβάνεται στον όρο ΗΤ, δεδο-
μένου ότι η δράση της μπορεί να χαρακτηριστεί, ως προς τον μηχανισμό, 
ορμονική.

Αρχικά, η χορήγηση ορμονικής θεραπείας στόχευε στην αντιμετώπιση 

Aνασκόπηση
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των αγγειοκινητικών ενοχλημάτων κυρίως2,3, σύντο-μα 
όμως οι ενδείξεις της ορμονικής θεραπείας επεκτάθη-
καν, κυρίως προφυλακτικά, εν μέρει όμως και θεραπευ-
τικά, και σε άλλες καταστάσεις και συγκεκριμένα στην 
οστεοπόρωση4,5, σε καρδιαγγειακές παθήσεις6,7 και στη 
νόσο του Alzheimer.8 

Μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του 1990, ένας τεράστι-
ος αριθμός μελετών σχετικά με την επίδραση της ορμο-
νικής θεραπείας στα αγγειοκινητικά συμπτώματα, στην 
απώλεια οστίτη ιστού, στο καρδιαγγειακό σύστημα και 
στο ΚΝΣ είχε δημοσιευθεί. Θα πρέπει, όμως, να επιση-
μανθεί ότι όλες οι μελέτες ήταν μελέτες αναδρομικές, 
επιδημιολογικές, παρατήρησης, case-control ή μετα-
αναλύσεις. Απουσίαζαν διπλές-τυφλές τυχαιοποιημένες 
μελέτες, δηλαδή μελέτες με υψηλό ειδικό βάρος βάσει 
των αρχών της Τεκμηριωμένης Ιατρικής.

Επίσης, ένα άλλο στοιχείο που θα πρέπει να επιση-
μανθεί είναι ότι, στις αρχές της δεκαετίας του 1990, και 
με δεδομένο ότι ο στόχος της ορμονικής θεραπείας δεν 
ήταν μόνο οι πάσχουσες και οι υψηλού κινδύνου γυναί-
κες, αλλά και οι υγιείς, το κόστος ανά έτος ζωής για μία 
γυναίκα που σωζόταν υπολογιζόταν στα 87.000$ (διπλά-
σιο από εκείνο για τον καρκίνο του μαστού)9. Εκείνη 
την εποχή, δηλαδή στις αρχές της δεκαετίας του 1990, 
υπολογίστηκε ότι 80 εκατομμύρια γυναικών ελάμβαναν 
ορμονική θεραπεία παγκοσμίως. Θα μπορούσε να λε-
χθεί, χωρίς να θεωρηθεί υπερβολή, ότι μέχρι τα μέσα ή 
ακόμα και τα τέλη της δεκαετίας του 1990 η ορμονική 
θεραπεία εθεωρείτο από την κοινότητα των γυναικο-
λόγων ως ιδιαίτερα ωφέλιμη και ασφαλής για όλες τις 
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, με εξαίρεση μόνο το θέμα 
του καρκίνου του μαστού, για το οποίο υπήρχαν στοι-
χεία συσχέτισής του, σε μικρό βαθμό, με την ορμονική 
θεραπεία.

Ένα άλλο στοιχείο που χρήζει ιδιαίτερης προσοχής 
είναι ότι η όλη προσπάθεια αντιμετώπισης των επιπτώ-
σεων της εμμηνόπαυσης είχε επικεντρωθεί στη φαρμα-
κευτική προσέγγιση, με ελάχιστη μνεία σε όλους τους 
άλλους παράγοντες που συμβάλλουν στην ψυχοσωμα-
τική υγεία της εμμηνοπαυσιακής γυναίκας, όπως σωστή 
διατροφή, άσκηση, ψυχολογική υποστήριξη κ.λπ. 

Όσον αφορά στη χώρα μας και για εκείνη -πάντοτε- 
την εποχή, ιδιαίτερα μικρό ποσοστό εμμηνοπαυσιακών 
γυναικών λάμβανε ορμονική θεραπεία και, μάλιστα, 
για μικρό διάστημα, ενώ παράλληλα υπήρχε έλλειψη 
συστηματικής και ολοκληρωμένης αντιμετώπισης των 
κλιμακτηριακών γυναικών10. 

Στα τέλη της δεκαετίας του 1990 το οικοδόμημα της 
ορμονικής θεραπείας άρχισε να κλονίζεται με τη δημο-
σίευση της πρώτης μεγάλης τυχαιοποιημένης κλινικής 
δοκιμής για την δευτεροπαθή πρόληψη της καρδιακής 
νόσου (HERS)11. Από τότε αρκετές μικρότερες τυχαιο-
ποιημένες μελέτες επιβεβαίωσαν τα αποτελέσματα της 
HERS, χωρίς όμως να αλλάξει τίποτε το ουσιαστικό ως 

προς την αξιολόγηση της ορμονικής θεραπείας, έως τον 
Ιούλιο του 2002, που δημοσιεύθηκε η WHI, μία μεγάλη, 
τυχαιοποιημένη διπλή μελέτη12.

ΜΕΛΕΤΕΣ HERS-I11 ΚΑΙ HERS-II13

Στη μελέτη HERS-I (η μελέτη HERS-II αποτελεί συ-
νέχεια της HERS-I με παρακολούθηση των γυναικών 
για 2,7 επιπλέον χρόνια) πήραν μέρος 2.763 μετεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες, μέσης ηλικίας 67 ετών, που έλα-
βαν αγωγή για 4,7 χρόνια. Τα αποτελέσματα έδειξαν 
ότι η χορήγηση συνδυασμού οιστρογόνου-προγεσταγό-
νου δεν άσκησε δευτερογενή πρόληψη, αντίθετα δε τον 
πρώτο χρόνο παρατηρήθηκε επιδείνωση. Τα αποτελέ-
σματα της HERS-II επιβεβαίωσαν εκείνα της HERS-I.

ΜΕΛΕΤΗ WHI
Πρόκειται για τη μεγαλύτερη διπλή τυφλή τυχαιοποι-

ημένη μελέτη (16.608 εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, μέση 
ηλικία 67 χρόνια), στην οποία εκτιμήθηκε η δράση της 
ορμονικής θεραπείας σε πληθώρα καταληκτικών σημεί-
ων. Ύστερα από 42 μήνες η μελέτη διακόπηκε πρόωρα, 
καθώς θεωρήθηκε ότι το σύνολο των δυσμενών επιπτώ-
σεων στο καρδιαγγειακό και στο μαστό ξεπερνούσε τα 
οφέλη.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Οι δύο αυτές μελέτες, κυρίως η WHI, κλόνισαν κυρι-

ολεκτικά το οικοδόμημα της ορμονικής θεραπείας και 
δημιούργησαν μια αρνητική στάση στις γυναίκες και 
έντονο σκεπτικισμό στην ιατρική κοινότητα. Θα πρέ-
πει, όμως, να σημειωθεί ότι οι μελέτες αυτές είχαν μία 
σειρά από αδύνατα σημεία στο σχεδιασμό τους: μεγάλη 
ηλικία των γυναικών (το 67% άνω των 60 στην WHI), 
υψηλή συχνότητα παραγόντων κινδύνου στις γυναίκες, 
υψηλό ποσοστό εθελουσίας απόσυρσης από την μελέ-
τη (40% στην WHI). Χαρακτηριστικό είναι ότι, όταν οι 
γυναίκες χωρίστηκαν σε ηλικιακές ομάδες, οι γυναίκες 
της ομάδας των 50 ετών παρουσίασαν ανεπιθύμητες 
ενέργειες κατά 50-75% λιγότερες από ό,τι οι γυναίκες 
των δεκαετιών των 60 και 70.

Το δεύτερο πλήγμα για την ορμονική θεραπεία δόθη-
κε το 2003, με τη δημοσίευση της Million Women Study 
(MWS) στο Lancet. Η μελέτη αυτή σχεδιάστηκε για να 
ερευνηθεί σε μη επιλεγμένο πληθυσμό η επίδραση δι-
αφόρων τύπων (ΕΤ, ΕΡΤ, Tibolone) ορμονικής θερα-
πείας, στη συχνότητα και στη θνησιμότητα από καρκίνο 
του μαστού14. Το θέμα ορμονική θεραπεία και καρκίνος 
μαστού είχε ήδη ερευνηθεί. Οι σχετικές, όμως, μελέ-
τες ήταν μικρές και χαμηλού ειδικού βάρους και είχε 
ήδη επισημανθεί μία μικρή, μη σημαντική αύξηση της 
συχνότητας καρκινογένεσης στο μαστό. Η MWS είναι 
η μεγαλύτερη μελέτη που έχει ποτέ δημοσιευθεί πάνω 
σε αυτό το θέμα. Πρόκειται για cohort μελέτη, που πε-
ριέλαβε 1.084.110 Βρετανίδες, ηλικίας 50-64 ετών, στο 
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χρονικό διάστημα 1996-2001. Οι μισές περίπου από τις 
γυναίκες είχαν πάρει ή έπαιρναν ορμονική θεραπεία. 
Διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος για ανάπτυξη καρ-
κίνου του μαστού σε γυναίκες που έπαιρναν ορμονική 
θεραπεία (RR 1,30 για τα οιστρογόνα, 2,00 για συνδυ-
ασμό οιστρογόνου-προγεσταγόνου, 1,45 για τη τιμπολό-
νη). Ο κίνδυνος αυτός μεγάλωνε αυξανομένης της διάρ-
κειας χορήγησης της θεραπείας.

Η MWS, αν και μικρότερου ειδικού βάρους από την 
WHI, θορύβησε ιδιαίτερα τον γυναικείο πληθυσμό μια 
και η λέξη «καρκίνος» προκαλεί φόβο και ανησυχία. 
Επίσης, δεδομένου ότι ο καρκίνος είναι θέμα που έλ-
κει, έστω και αρνητικά, την προσοχή του κοινού, δό-
θηκε από τον ημερήσιο τύπο και τα τηλεοπτικά μέσα 
ιδιαίτερη δημοσιότητα. Χαρακτηριστικοί ήταν οι τίτλοι 
μεγάλων εφημερίδων και τα σχόλια τηλεοπτικών πα-
ρουσιαστών, με αποτέλεσμα να δημιουργηθεί εικόνα 
πανικού στους αναγνώστες και θεατές, οι δε γιατροί να 
χαρακτηριστούν με βαρύτατα επίθετα που θα ταίριαζαν 
μόνο σε παραβάτες του ποινικού δικαίου.

Όμως, η MWS είναι μια μελέτη με κολοσσιαίο μεν 
αριθμό γυναικών, μελέτη παρατήρησης δε (χαμηλού 
ειδικού βάρους). Επιπλέον, η μελέτη συμπεριέλα-
βε γυναίκες που ανήκαν σε ομάδα που υπόκεινται σε 
screening έλεγχο για καρκίνο του μαστού, στοιχείο που 
την καθιστά ακόμη πιο ευάλωτη σε αυστηρή κριτική15. 
Ακόμη, δεδομένου ότι ο μέσος χρόνος ανάμεσα στην 
είσοδο των γυναικών στη μελέτη και στη διάγνωση δι-
ηθητικού καρκίνου του μαστού ήταν 1,2 χρόνια, μπορεί 
να στηριχθεί η άποψη ότι σε αρκετές ίσως περιπτώσεις 
ο καρκίνος προϋπήρχε και απλώς δεν είχε διαγνωσθεί 
κατά την είσοδο της γυναίκας στη μελέτη16. Τέλος, το 
κύριο πρόβλημα με μεγάλες μελέτες, όπως η HERS, η 
WHI και η MWS, είναι το κενό μεταξύ του σχεδιασμού 
της μελέτης και της δημοσιοποίησης των αποτελεσμά-
των. Οι μακροπρόθεσμες μελέτες, όπως οι ανωτέρω, 
αντανακλούν το state-of-the-art την περίοδο του σχεδι-
ασμού του πρωτοκόλλου. Πόσο συχνά, σήμερα, όμως ο 
γιατρός συνταγογραφεί ορμονική θεραπεία σε γυναίκες 
65 ή 70 χρόνων; Πόσο συχνά σήμερα ο γιατρός συντα-
γογραφεί ορμονική θεραπεία σε άτομα με παράγοντες 
κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο17; Το γεγονός είναι, 
πάντως, ότι η χορήγηση ορμονικής θεραπείας, μετά τη 
δημοσίευση των παραπάνω εργασιών, ελαττώθηκε ση-
μαντικά18,19.

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ
Σήμερα, μετά τον άκρατο ενθουσιασμό της δεκαετί-

ας του 1990 και τον έντονο σκεπτικισμό των αρχών της 
δεκαετίας του 2000, ποια είναι η θέση της ορμονικής 
θεραπείας στην εμμηνόπαυση; Πρέπει να χορηγείται; 
Με ποιες ενδείξεις; Για πόσο διάστημα; Σε ποια δο-
σολογία; Υπάρχει όντως κίνδυνος καρκινογένεσης στο 
μαστό; 

Η απάντηση θα μπορούσε να είναι η εξής, όπως δι-
αφαίνεται από τις θέσεις αυθεντιών επί του θέματος: 
ναι στην ορμονική θεραπεία για αντιμετώπιση των αγ-
γειοκινητικών συμπτωμάτων, για όσο χρονικό διάστη-
μα χρειάζεται (πάντως όχι μεγαλύτερο των 4-5 ετών), 
στην ελάχιστη δυνατή δοσολογία, μόνο σε γυναίκες που 
έχουν ανάγκη και αφού ελεγχθούν για πιθανές αντεν-
δείξεις. Φυσικά, σε κάθε περίπτωση, είναι απαραίτητη 
η ενημέρωση της γυναίκας για τα υπέρ και τα κατά. Πι-
στεύεται ότι μόνο με αυτή την στρατηγική θα επέλθει 
μια ισορροπία στο θέμα αυτό, ενώ η γυναίκα θα μπορεί 
να απολαμβάνει τα ευεργετικά αποτελέσματα της ορ-
μονικής θεραπείας, χωρίς συγχρόνως να διακυβεύεται 
η υγεία της.

Summary
Vavilis D, Athanatos D, Dampala K, Bontis JN
Hormonal therapy in menopause: its role today
Helen Obstet Gynecol 19(2):151-154, 2007

Hormone replacement therapy for the postmenopausal 
women was a common pharmacological approach for 
several decades. Although in the begining there was 
much enthousiasm concerning the possible advantages 
from its use, several studies showed that the indications 
for HT were less than it was thought and also that there 
was a higher risk for cancer. Today HT has its role in 
the treatment of postmenopausal women from the 
vasomotor symptoms and is considered safe when one 
uses it according to guidelines.

Key words: hormone therapy, HT, review, prevention, 
menopause.
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