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ΠερIληψη
Η θεραπεία των συμπτωμάτων και των παθήσεων που σχετίζονται με 

την εμμηνόπαυση έχει καταστεί σημαντικό κοινωνικο-οικονομικό και 
ιατρικό θέμα, λόγω της συνεχούς αύξησης του αριθμού των μετεμμηνο-
παυσιακών γυναικών. Οι κύριες ενδείξεις χορήγησης θεραπείας ορμο-
νικής υποκατάστασης (ΘΟΥ) με τη μορφή οιστρογόνων μαζί με προγε-
σταγόνο -ή μόνο οιστρογόνων σε γυναίκες χωρίς μήτρα- είναι τα μετρίου 
έως σοβαρού βαθμού αγγειοκινητικά συμπτώματα και τα συμπτώματα 
από το ουρογεννητικό σύστημα. Στη ΘΟΥ χρησιμοποιούνται τα φυσικά 
οιστρογόνα και δύο μεγάλες ομάδες προγεσταγόνων, τα παράγωγα της 
προγεστερόνης και τα παράγωγα της νορτεστοστερόνης. Τα συνηθέστερα 
σχήματα χορήγησης είναι η κυκλική διαδοχική χορήγηση με ενδιάμεση 
διακοπή, η κυκλική διαδοχική χορήγηση χωρίς ενδιάμεση διακοπή και η 
συνεχής συνδυασμένη θεραπεία. Η ΘΟΥ μπορεί να χορηγηθεί από του 
στόματος, διαδερμικά, ως αυτοκόλλητα, τοπικά, ως κρέμα οιστρογόνων, 
ως υποδόριο εμφύτευμα και εισπνεόμενη. Στη θεραπευτική αντιμετώπιση 
των συμπτωμάτων και των συνεπειών της εμμηνόπαυσης μπορούν να χρη-
σιμοποιηθούν, εναλλακτικά της ΘΟΥ, η τιβολόνη και οι εκλεκτικοί τρο-
ποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων (Selective Estrogen Receptor 
Modulators - SERMs). 

Όροι ευρετηρίου: θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης, οιστρογόνο, προ-
γεσταγόνο, τιβολόνη, εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υποδο-
χέων, SERMs, εμμηνόπαυση.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Εξαιτίας της συνεχούς αύξησης του αριθμού των μετεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών, η θεραπεία των συμπτωμάτων και των παθήσεων που σχετίζο-
νται με την εμμηνόπαυση έχει ήδη καταστεί σημαντικό κοινωνικο-οικο-
νομικό και ιατρικό θέμα στις βιομηχανοποιημένες κοινωνίες. Σήμερα, το 
30% των γυναικών στις αναπτυγμένες χώρες είναι μεγαλύτερες των 50 
ετών και υπολογίζεται ότι θα ζήσουν άλλα 30 έτη μετά από την εμμηνό-
παυση. Γι’ αυτό το λόγο, η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης (ΘΟΥ) 
αποτελεί πεδίο με πολύ μεγάλη ανάπτυξη, καθώς θεωρείται ότι μπορεί να 
συνεισφέρει θετικά τόσο στη σωματική όσο και στην ψυχική σφαίρα της 
μετεμμηνοπαυσιακής γυναίκας.

Aνασκόπηση
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ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΘΟΥ
Οι κύριες ενδείξεις χορήγησης οιστρογόνων μαζί 

με προγεσταγόνο, ή μόνο οιστρογόνων σε γυναίκες 
χωρίς μήτρα, είναι τα μετρίου έως σοβαρού βαθμού 
εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα, που περιλαμβάνουν τα 
αγγειοκινητικά συμπτώματα και τα συμπτώματα από 
το ουρογεννητικό σύστημα1. Η ΘΟΥ μπορεί να χορη-
γηθεί σε γυναίκες με φυσική εμμηνόπαυση, καθώς και 
σε γυναίκες με παθολογική εμμηνόπαυση, όπως πρώι-
μη εμμηνόπαυση ή υπογοναδισμό. Αν και η ΘΟΥ έχει 
έγκριση στις ΗΠΑ και τον Καναδά για την πρόληψη 
της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, σήμερα δεν 
αποτελεί, πλέον, θεραπεία πρώτης εκλογής για τη με-
τεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση2. Παρόμοια, η ΘΟΥ 
δε συστήνεται πλέον για την πρωτογενή ή δευτερο-
γενή πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων, ούτε 
για την πρόληψη της νόσου Alzheimer1.

ΔΡΑΣΕΙΣ ΘΟΥ
Δράση στα εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα

Ο συνδυασμός οιστρογόνων – προγεστερόνης βελ-

τιώνει την εμμηνορρυσία, που είναι διαταραγμένη κα-
τά την περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο. Ωστόσο, καθώς 
πολλές γυναίκες δεν επιθυμούν, πλέον, έμμηνο ρύση 
σε αυτή τη φάση της ζωής τους, κερδίζει έδαφος η χο-
ρήγηση ΘΟΥ με συνεχή τρόπο, ώστε κατά το δυνατόν 
να μειωθεί η πιθανότητα αιμορραγίας από τον κόλπο3-

6. Η ΘΟΥ έχει αποδείξει την ευεργετική της επίδραση 
σε μια σειρά συμπτωμάτων όπως είναι οι εξάψεις, οι 
νυχτερινοί ιδρώτες, το αίσθημα παλμών και η συναι-
σθηματική αστάθεια. Η έναρξη HRT αναμένεται να 
εξαφανίσει τα αγγειοκινητικά συμπτώματα στο 70% 
των περιπτώσεων και να τα βελτιώσει σε ένα επιπρό-
σθετο 20%, αφήνοντας συμπτωματικό μόνο το 10% 
των ασθενών3-6. Η ΘΟΥ έχει ευνοϊκή επίδραση στην 
ατροφική κολπίτιδα, καθώς αποκαθιστά το όξινο pH 
του κόλπου. Ανάλογες βελτιώσεις αναμένονται στα 
ουρολογικά συμπτώματα, που προκύπτουν από την 
οιστρογονο-εξαρτώμενη δυσλειτουργία της ουρήθρας 
και της ουροδόχου κύστης3-6. Η εμμηνόπαυση προκα-
λεί ξηρότητα και ελάττωση του πάχους του δέρματος, 
εξαιτίας της μείωσης του κολλαγόνου. Η χρήση ΘΟΥ 

Όνομα	 Εταιρεία	 Φάσεις	 Τύπος	 Δισκία	 Οιστρογόνο	 Προγεσταγόνο	 Τιμή (Ευρώ)

Activelle*	 Novo Nordisk	 1	 tab	 28	 1mg οιστραδιόλη	 0,5mg νορεθιστερόνη	 7,60
Kliogest*	 Novo Nordisk	 1	 tab	 28	 2mg οιστραδιόλη	 1mg νορεθιστερόνη	 7,60
Angeliq	 Schering Ελλας	 1	 tab	 28	 1mg οιστραδιόλη	 2mg δροσπιρενόνη	 22,54
Climodien	 Schering Ελλας	 1	 tab	 28	 2mg οιστραδιόλη	 2mg διενογέστη	 8,56
Estalis	 Novartis	 1	 patch		  50μg οιστραδιόλη	 5mg νορεθιστερόνη	 13,08
Systen conti	 Janssen Cilag	 1	 patch		  3,2mg οιστραδιόλη	 11mg νορεθιστερόνη	 23,54
Cyclacur	 Shepa	 2	 tab	 11	 2mg οιστραδιόλη		  1,56
					     10	 2mg οιστραδιόλη	 0,5mg νοργεστρέλη	
Divina	 Organon	 2	 tab	 11	 2mg οιστραδιόλη		  4,55
					     10	 2mg οιστραδιόλη	 10mg μεδροξυπρογεστερόνη	
Estopause	 Faran	 2	 tab	 16	 2mg οιστραδιόλη		  5,90
					     12	 2mg οιστραδιόλη	 5mg μεδροξυπρογεστερόνη	
Estracomb TTSNovartis	 2	 patch			   50μg οιστραδιόλη		  10,92
						      50μg οιστραδιόλη	 0,25μg νορεθιστερόνη	
Systen sequi	 Janssen Cilag	 2	 patch		  3,2mg οιστραδιόλη		  16,0
						      3,2mg οιστραδιόλη	 11mg νορεθιστερόνη	
Trisequens	 Novo Nordisk	 3	 tab	 12	 2mg οιστραδιόλη		
					     10	 2mg οιστραδιόλη	 1mg νορεθιστερόνη	 5,75
					     6	 1mg οιστραδιόλη		
Trisequens Forte*	 Novo Nordisk	 3	 tab	 12	 4mg οιστραδιόλη		
					     10	 4mg οιστραδιόλη	 1mg νορεθιστερόνη	 8,51
					     6	 1mg οιστραδιόλη		
Τα σκευάσματα με αστερίσκο (*) απεσύρθησαν πρόσφατα.

Πίνακας 1. ΘΟΥ: Σκευάσματα συνδυασμού οιστρογόνου                                                 και προγεσταγόνου που κυκλοφορούν στην Ελλάδα (Πηγή: ΕΟΦ)
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αναμένεται όχι μόνο να σταματήσει, αλλά και να ανα-
στρέψει τη φυσική αυτή εξέλιξη. Επιπρόσθετα βελτι-
ώνεται ο λόγος οιστρογόνων/ανδρογόνων, με αποτέ-
λεσμα τη βελτίωση της απόπτωσης των τριχών και της 
σμηγματόρροιας3-6.

• Δράση στα οστά
Μεγάλος αριθμός μελετών έχει τεκμηριώσει τη 

θετική συσχέτιση μεταξύ μετεμμηνοπαυσιακής οστε-
οπόρωσης και ΘΟΥ. Η τελευταία έχει αποδειχθεί ότι 
ελαττώνει τους δείκτες οστικού μεταβολισμού, αυξά-
νει την οστική πυκνότητα ελαττώνει τον αριθμό των 
σπονδυλικών και εξωσπονδυλικών καταγμάτων7-9.

• Δράση στο ενδομήτριο
Η χορήγηση οιστρογόνου έχει ως αποτέλεσμα την 

υπερπλασία του ενδομητρίου, που αποτελεί απο-
δεδειγμένο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 
καρκίνου του ενδομητρίου10. Ο σχετικός κίνδυνος 
ανάπτυξης καρκινώματος είναι 2,3 (6% στις γυναίκες 
που κάνουν χρήση οιστρογόνων και 2,6% σε αυτές 

που δεν κάνουν χρήση), αλλά κατεβαίνει στα επίπεδα 
του γενικού πληθυσμού αν χορηγηθεί συνδυασμένη 
θεραπεία οιστρογόνων και προγεστερινοειδούς. Το 
τελευταίο πρέπει να χορηγείται τουλάχιστον για 10 
ημέρες ανά μήνα για να ασκεί την προστατευτική του 
επίδραση.

• Δράση στο μαστό
Η χρήση ΘΟΥ έχει συνδεθεί με αυξημένα ποσοστά 

ανάπτυξης καρκινώματος του μαστού10. Ο σχετικός 
κίνδυνος είναι 2,3% ανά έτος χρήσης. Ωστόσο, κα-
θώς το καρκίνωμα του μαστού είναι σπάνια πάθηση, 
αυτό που αποκτά ιδιαίτερη σημασία είναι ο απόλυτος 
κίνδυνος ανάπτυξης της πάθησης. Έτσι, ο καρκίνος 
του μαστού θα αναπτυχθεί επιπρόσθετα του γενικού 
πληθυσμού: 

- σε 2 στις 1.000 γυναίκες που χρησιμοποιούν ΘΟΥ 
για 5 έτη,

- σε 6 στις 1.000 γυναίκες που χρησιμοποιούν ΘΟΥ 
για 10 έτη,

- σε 12 στις 1.000 γυναίκες που χρησιμοποιούν 

Όνομα	 Εταιρεία	 Φάσεις	 Τύπος	 Δισκία	 Οιστρογόνο	 Προγεσταγόνο	 Τιμή (Ευρώ)

Activelle*	 Novo Nordisk	 1	 tab	 28	 1mg οιστραδιόλη	 0,5mg νορεθιστερόνη	 7,60
Kliogest*	 Novo Nordisk	 1	 tab	 28	 2mg οιστραδιόλη	 1mg νορεθιστερόνη	 7,60
Angeliq	 Schering Ελλας	 1	 tab	 28	 1mg οιστραδιόλη	 2mg δροσπιρενόνη	 22,54
Climodien	 Schering Ελλας	 1	 tab	 28	 2mg οιστραδιόλη	 2mg διενογέστη	 8,56
Estalis	 Novartis	 1	 patch		  50μg οιστραδιόλη	 5mg νορεθιστερόνη	 13,08
Systen conti	 Janssen Cilag	 1	 patch		  3,2mg οιστραδιόλη	 11mg νορεθιστερόνη	 23,54
Cyclacur	 Shepa	 2	 tab	 11	 2mg οιστραδιόλη		  1,56
					     10	 2mg οιστραδιόλη	 0,5mg νοργεστρέλη	
Divina	 Organon	 2	 tab	 11	 2mg οιστραδιόλη		  4,55
					     10	 2mg οιστραδιόλη	 10mg μεδροξυπρογεστερόνη	
Estopause	 Faran	 2	 tab	 16	 2mg οιστραδιόλη		  5,90
					     12	 2mg οιστραδιόλη	 5mg μεδροξυπρογεστερόνη	
Estracomb TTSNovartis	 2	 patch			   50μg οιστραδιόλη		  10,92
						      50μg οιστραδιόλη	 0,25μg νορεθιστερόνη	
Systen sequi	 Janssen Cilag	 2	 patch		  3,2mg οιστραδιόλη		  16,0
						      3,2mg οιστραδιόλη	 11mg νορεθιστερόνη	
Trisequens	 Novo Nordisk	 3	 tab	 12	 2mg οιστραδιόλη		
					     10	 2mg οιστραδιόλη	 1mg νορεθιστερόνη	 5,75
					     6	 1mg οιστραδιόλη		
Trisequens Forte*	 Novo Nordisk	 3	 tab	 12	 4mg οιστραδιόλη		
					     10	 4mg οιστραδιόλη	 1mg νορεθιστερόνη	 8,51
					     6	 1mg οιστραδιόλη		
Τα σκευάσματα με αστερίσκο (*) απεσύρθησαν πρόσφατα.

Πίνακας 1. ΘΟΥ: Σκευάσματα συνδυασμού οιστρογόνου                                                 και προγεσταγόνου που κυκλοφορούν στην Ελλάδα (Πηγή: ΕΟΦ)
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ΘΟΥ για 15 έτη.
Τονίζεται ότι τα ποσοστά αυτά αφορούν σε νο-

σηρότητα και όχι σε θνητότητα από την πάθηση. Οι 
γυναίκες που αναπτύσσουν καρκίνωμα του μαστού 
μετά από χρήση ΘΟΥ τείνουν να έχουν βιολογι-
κά καλοηθέστερους όγκους, σε σχέση με τα καρ-
κινώματα που αναπτύσσονται σε γυναίκες που δε 
λαμβάνουν ΘΟΥ. Η προσθήκη προγεσταγόνου όχι 
μόνο δεν ελαττώνει, αλλά πιθανώς αυξάνει τον κίν-
δυνο ανάπτυξης καρκινώματος. Τέλος, ένα επιπρό-
σθετο πρόβλημα είναι η αύξηση της μαστογραφικής 
πυκνότητας που προκαλεί η ΘΟΥ, γεγονός που κα-
θιστά δυσκολότερη την αξιολόγηση της μαστογρα-
φίας.

• Δράση σε μεταβολικές παραμέτρους
Η χορήγηση ΘΟΥ επιδρά σε μια σειρά μεταβο-

λικών παραμέτρων11,12. Πιο συγκεκριμένα, παρα-
τηρούνται αύξηση της HDL-χοληστερόλης, ελάτ-
τωση του ινωδογόνου, ελάττωση του παράγοντα 
πήξης VII, ελάττωση της αντιθρομβίνης, ελάττωση 
της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, βελτίωση της 
ανοχής της γλυκόζης και ανακατανομή του λίπους. 
Η μεταφορά των παρατηρήσεων αυτών σε κλινικό 
επίπεδο, δηλαδή η ελάττωση της θνητότητας από 
καρδιαγγειακά νοσήματα στις χρήστριες ΘΟΥ, δεν 
τεκμηριώθηκε σε τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές 
μελέτες.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των οιστρογόνων πα-

ρέρχονται μετά από μερικές εβδομάδες και μπορούν 
να συνοψισθούν στα ακόλουθα: ναυτία, μετεωρισμός, 
αύξηση βάρους, κατακράτηση ύδατος, τάση μαστών, 
πονοκέφαλοι - ημικρανίες, αιμορραγία από τον κόλ-
πο, έκκριση τραχηλικής βλέννης, μυϊκοί σπασμοί 
(κράμπες) κάτω άκρων, χολόσταση - χολολιθίαση. 
Τα προγεσταγόνα που περιέχονται στη ΘΟΥ έχουν 
συσχετισθεί με εύκολη κόπωση, ελαττωμένη libido, 
ατροφία - ξηρότητα κόλπου, τάση μαστών, ακμή, 
σμηγματόρροια, ελάττωση της HDL-χοληστερόλης 
και αύξηση βάρους. Τα τέσσερα τελευταία ευρήματα 
παρουσιάζονται σχεδόν αποκλειστικά όταν γίνεται 
χρήση προγεστερινοειδών που αποτελούν παράγωγα 
της τεστοστερόνης13-15.

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ
• Απόλυτες
Ως αποτέλεσμα των ανεπιθύμητων ενεργειών των 

οιστρογόνων, οι απόλυτες αντενδείξεις χορήγησής 
τους έχουν καθορισθεί ως εξής13-15:

- Ορμονοεξαρτώμενοι όγκοι: μαστός, ενδομήτριο, 
προλακτίνωμα,

- Θρομβοεμβολικό νόσημα,
- Ηπατική νόσος: χολοστατικός ίκτερος - σύνδρομα 

Dubin-Johnson & Rotor, πορφυρία, καλοήθεις ή κα-
κοήθεις ηπατικοί όγκοι,

Όνομα	 Εταιρεία	 Τύπος	 Δισκία	 Οιστρογόνο	 Τιμή (Ευρώ)

Estrofem	 Novo Nordisk	 tab	 28	 1mg οιστραδιόλη	 4,18
Femaston	 Solvay Pharma	 tab	 28	 2mg οιστραδιόλη	 8,26
Aerodiol	 Servie	 inh		  150μg οιστραδιόλη	 15,38
Estraderm TTS	 Novartis	 patch		  25μg οιστραδιόλη	 4,59
Estraderm TTS	 Novartis	 patch		  50μg οιστραδιόλη	 6,44
Estraderm TTS	 Novartis	 patch		  100μg οιστραδιόλη	 7,13
Menorest	 Novartis	 patch		  25μg οιστραδιόλη	 5,54
Menorest	 Novartis	 patch		  50μg οιστραδιόλη	 6,59
Menorest	 Novartis	 patch		  75μg οιστραδιόλη	 7,63
Menorest	 Novartis	 patch		  100μg οιστραδιόλη	 7,63
Dermestril	 Faran	 patch		  25mg οιστραδιόλη	 5,54
Dermestril	 Faran	 patch		  50μg οιστραδιόλη	 7,81
Dermestril	 Faran	 patch		  100μg οιστραδιόλη	 9,10
Estramon	 Hexal Ag Germany	 patch		  4mg οιστραδιόλη	 12,44
Estradot	 Novartis	 patch		  37,5μg οιστραδιόλη	 7,05
Estradot	 Novartis	 patch		  50μg οιστραδιόλη	 7,05
Estradot	 Novartis	 patch		  100μg οιστραδιόλη	 8,15

Πίνακας 2. ΘΟΥ: Σκευάσματα μόνο οιστρογόνου που κυκλοφορούν στην Ελλάδα (Πηγή: ΕΟΦ)
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- Αδιάγνωστη αιμορραγία από το γεννητικό σύστη-
μα,

- Σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία,
- Κύηση και γαλουχία.

• Σχετικές
Οι σχετικές αντενδείξεις χορήγησης ΘΟΥ συνοψί-

ζονται στα εξής:
- Παχυσαρκία,
- Ινομύωμα,
- Ενδομητρίωση,
- Οίδημα καρδιακής ή νεφρικής αιτιολογίας,
- Ημικρανία.

ΠΡΑΚΤΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ
• Έναρξη ΘΟΥ

Ο χρόνος έναρξης της ΘΟΥ δεν έχει καθορισθεί με 
ακρίβεια. Οι περισσότεροι ειδικοί συστήνουν τη λήψη 
της ΘΟΥ μετά από την πλήρη διακοπή της περιόδου. 
Λιγότεροι προτείνουν την έναρξη των οιστρογόνων 
κατά την περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο, ίσως ακόμη 
και πριν την έλευση κάθε σημείου εμμηνόπαυσης. Ο 
λόγος γι’ αυτήν την ενέργεια είναι ο φόβος ότι κατά 
την περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο μπορεί να χαθεί 
μεγάλη ποσότητα οστού. Τα δεδομένα δεν είναι αρκε-
τά, αλλά φαίνεται να υποδεικνύουν ότι όσο η γυναίκα 
έχει περίοδο, ακόμη και αραιή, και η FSH δεν αυξά-
νεται, η απώλεια οστού δεν είναι μεγάλη.

• Επιλογή σκευάσματος
Ως ΘΟΥ μπορούν να χρησιμοποιηθούν είτε οιστρο-

γόνα σε συνδυασμό με προγεσταγόνα είτε οιστρογόνα 
μόνο, σε γυναίκες χωρίς μήτρα1. Διάφορα οιστρογο-
νικά μόρια είναι διαθέσιμα για ΘΟΥ. Tα συνθετικά 
οιστρογόνα, όπως η αιθυνιλοιστραδιόλη, αποτελούν 
κύριο συστατικό των αντισυλληπτικών δισκίων, αλλά 
δεν χρησιμοποιούνται στη ΘΟΥ, εξαιτίας της μεγάλης 
τους δραστικότητας και των ανεπιθύμητων ενεργειών. 
Έτσι, στη ΘΟΥ χρησιμοποιούνται φυσικά οιστρογό-
να, όπως η οιστραδιόλη, συνήθως σε μορφή εστέρα, 
που βελτιώνει τη βιοδιαθεσιμότητά τους ή τους προσ-
δίδει ευνοϊκά φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά. Μια 
άλλη ομάδα οιστρογόνων που χρησιμοποιείται στη 
ΘΟΥ είναι τα συζευγμένα οιστρογόνα, που δεν εί-
ναι ανθρώπινα παράγωγα αλλά προέρχονται από την 
απόσταξη ούρων θηλυκών αλόγων, συνήθως στη μορ-
φή θειϊκών εστέρων. Τα προγεσταγόνα χρησιμοποι-
ούνται στη μεγάλη πλειοψηφία τους ως ανταγωνιστές 
της δράσης των οιστρογόνων, με σκοπό να προστατέ-
ψουν το ενδομήτριο από την υπερπλασία και το καρ-
κίνωμα. Επειδή η φυσική προγεστερόνη έχει χαμηλή 
βιοδιαθεσιμότητα,στη ΘΟΥ χρησιμοποιούνται δύο 
μεγάλες ομάδες προγεσταγόνων, τα παράγωγα της 

προγεστερόνης και τα παράγωγα της νορτεστοστερό-
νης. Τα παράγωγα της προγεστερόνης χαρακτηρίζο-
νται από αντιοιστρογονική δράση στο ενδομήτριο και 
ήπια ανδρογεννητική δράση. Αντίθετα τα παράγωγα 
της νορτεστοστερόνης συνδέονται εκλεκτικότερα με 
τον υποδοχέα της προγεστερόνης και, ως αποτέλε-
σμα, χαρακτηρίζονται από ισχυρή αντιοιστρογονική 
δράση αλλά και ισχυρή ανδρογονική δράση, που έχει 
κλινικές επιπτώσεις τόσο στο δέρμα όσο και στο μετα-
βολισμό των λιπιδίων.

• Οδός χορήγησης
Η ΘΟΥ μπορεί να χορηγηθεί16: 
- Από του στόματος ,
- Διαδερμικά, ως patches,
- Τοπικά, ως κρέμα οιστρογόνων,
- Ως υποδόριο εμφύτευμα,
- Εισπνεόμενη.
Η οδός χορήγησης έχει μεγάλη επίδραση τόσο στο 

μεταβολισμό όσο και στη διακύμανση των επιπέδων 
των οιστρογόνων στο πλάσμα. Η πιο συχνή οδός χο-
ρήγησης ΘΟΥ είναι η από του στόματος. Πλεονεκτή-
ματα αυτής αποτελούν η δυνατότητα άμεσης ελάττω-
σης της δόσης ή διακοπής της χορήγησης, η άμεση 
αύξηση της δόσης, όποτε απαιτηθεί, και η ύπαρξη 
μεγάλης ποικιλίας σκευασμάτων και συνδυασμών, με 
σκοπό την εξατομίκευση της θεραπείας. Η οιστραδιό-
λη, όταν χορηγείται από του στόματος μεταβολίζεται 
στο ήπαρ, όπου μετατρέπεται κυρίως σε οιστρόνη. Το 
φαινόμενο αυτό ονομάζεται «επίδραση πρώτης διέ-
λευσης» (“first-pass effect”). Ως αποτέλεσμα αυτού:

- Τα από του στόματος οιστρογόνα απαιτείται να 
χορηγηθούν σε υψηλότερες δόσεις από ότι τα παρε-
ντερικά.

- Τα από του στόματος οιστρογόνα απαιτείται να 
χορηγηθούν τουλάχιστον σε ημερήσια βάση.

- Ο λόγος οιστραδιόλης προς οιστρόνη είναι χαμη-
λότερος της μονάδας, σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει 
στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.

- Η μεγάλη ενδοηπατική συγκέντρωση οιστρογό-
νων οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή παραγόντων πή-
ξης και αγγειοτενσινογόνου, αυξάνοντας τον καρδι-
αγγειακό κίνδυνο.

- Η μεγάλη ενδοηπατική συγκέντρωση οιστρογό-
νων οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή HDL και ελαττω-
μένη παραγωγή LDL, ελαττώνοντας τον καρδιαγγει-
ακό κίνδυνο.

Τα οιστρογόνα μπορούν να χορηγηθούν διαδερμι-
κά, με τη μορφή patches, που επικολλούνται στο δέρ-
μα και απελευθερώνουν σταδιακά μικρές ποσότητες 
οιστρογόνων. Αν δεν περιέχουν προγεσταγόνο και η 
γυναίκα έχει τη μήτρα της, το τελευταίο θα πρέπει να 
χορηγηθεί από του στόματος. Tα patches αλλάζονται 
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συνήθως κάθε 3-7 ημέρες. Τα πλεονεκτήματά τους εί-
ναι η εύκολη διακοπή τους, αν παραστεί ανάγκη, και 
η επίτευξη σταθερών επιπέδων στο πλάσμα κατά τη 
διάρκεια της ημέρας. Μειονέκτημα αποτελεί ο τοπικός 
δερματικός ερεθισμός.

Η διακολπική χορήγηση οιστρογόνων με τη μορφή 
κρέμας ή κολπικών υπόθετων χρησιμοποιείται κυρίως 
για την ανακούφιση των συμπτωμάτων της ατροφικής 
κολπίτιδας. Πρόσφατα έχει κυκλοφορήσει εισπνεόμενη 
οιστραδιόλη, με ευνοϊκή φαρμακοκινητική συμπεριφο-
ρά. Τέλος, τα ενέσιμα οιστρογόνα καθώς και τα υπο-
δόρια εμφυτεύματα χρησιμοποιούνται ελάχιστα στην 
Ελλάδα. Τα σκευάσματα που κυκλοφορούν σήμερα στη 
χώρα μας αναγράφονται στους πίνακες 1 και 2.

Πολλές γυναίκες εμφανίζουν συστηματικές, μη ει-
δικές ανεπιθύμητες ενέργειες σε μια μορφή οιστρογό-
νων, όπως κεφαλαλγίες και κακουχία. Αυτό δεν είναι 
απαραίτητο να συνεχίζεται και σε άλλη μορφή, παρ’ 
όλο που οι δραστικές ουσίες παραμένουν οι ίδιες. Ο θε-
ράπων ιατρός μπορεί έτσι να δοκιμάζει εναλλακτικές 
μορφές ΘΟΥ, υπό την προϋπόθεση πως οι δράσεις τους 
είναι ισοδύναμες.

• Σχήματα χορήγησης
Ανάλογα με τις ατομικές ανάγκες της ασθενούς αλλά 

και τις ιδιαίτερες προτιμήσεις των ιατρών έχουν χρη-
σιμοποιηθεί πολλά σχήματα ΘΟΥ. Γενική αποδοχή 
ωστόσο υπάρχει μόνο στο εξής: η μονοθεραπεία με οι-
στρογόνα, είτε συνεχής είτε κυκλική, χορηγείται μόνο 
σε γυναίκες που έχουν υποστεί υστερεκτομή, εξαιτίας 
του κινδύνου ανάπτυξης υπερπλασίας ή καρκινώματος 
του ενδομητρίου. Τα συνηθέστερα σχήματα χορήγησης 
είναι τα εξής: 

- Κυκλική διαδοχική χορήγηση με ενδιάμεση διακο-
πή. Το σχήμα αυτό μιμείται καλύτερα το φυσικό κύκλο 
και αποτελεί την πρώτη επιλογή για περιεμμηνοπαυσι-
ακές γυναίκες. Χορηγείται οιστρογόνο τις ημέρες 1-21 
και προγεσταγόνο συγχρόνως για τις τελευταίες 10-13 
ημέρες. Στη συνέχεια η ασθενής δε λαμβάνει θεραπεία 
για 7 ημέρες.

- Κυκλική διαδοχική χορήγηση χωρίς ενδιάμεση δια-
κοπή. Μερικοί αναφέρονται στο σχήμα αυτό αποκαλώ-
ντας το «συνεχή διαδοχική θεραπεία». Τα οιστρογόνα 
χορηγούνται συνεχώς, ενώ τα προγεσταγόνα δίνονται 
για 10-13 ημέρες, συνήθως στην αρχή κάθε ημερολογι-
ακού μήνα. Η κυκλική προσθήκη προγεσταγόνου, τόσο 
σε αυτό το σχήμα όσο και στο προηγούμενο, οδηγεί με-
ρικές φορές σε αιμορραγία από απόσυρση, είτε κατά τη 
διάρκεια χρήσης του προγεσταγόνου είτε αμέσως μετά. 
Το προγεσταγόνο όχι μόνο προστατεύει το ενδομήτριο, 
αλλά και σταθεροποιεί τους ανώμαλους κύκλους. Ωστό-
σο, πολλές γυναίκες, ιδιαίτερα αυτές που βρίσκονται 
αρκετά χρόνια μετά από την εμμηνόπαυση, θεωρούν 
την αιμορραγία από απόσυρση μειονέκτημα της θερα-

πείας, με αποτέλεσμα τη διακοπή της.
- Συνεχής συνδυασμένη θεραπεία. Το οιστρογόνο 

και το προγεσταγόνο χορηγούνται συνεχώς. Η θερα-
πεία εφαρμόζεται κυρίως σε γυναίκες με εγκατεστημέ-
νη εμμηνόπαυση, καθώς με αυτό το σχήμα αυξάνεται η 
πιθανότητα επίτευξης αμηνόρροιας, με αποτέλεσμα την 
καλύτερη συμμόρφωση της ασθενούς. Αιμορραγία εκ 
διαφυγής μπορεί να συμβεί κατά τους πρώτους μήνες 
της θεραπείας.

• Διάρκεια χορήγησης ΘΟΥ
Η βέλτιστη διάρκεια χορήγησης δεν έχει καθορι-

σθεί. Η άποψη ότι η ΘΟΥ θα πρέπει να θεωρείται ισό-
βια θεραπεία έχει χάσει τους υποστηρικτές της, μετά 
από τη δημοσίευση μεγάλων τυχαιοποιημένων διπλών 
τυφλών μελετών (μελέτη HERS, μελέτη WHI, μελέτη 
WISDOM) που κατέδειξαν στατιστικά σημαντική αύ-
ξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού, αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, στεφανιαία νόσο, θρομβοεμ-
βολικά επεισόδια και άνοια με τη χρήση συζευγμένων 
οιστρογόνων και μεδροξυπρογεστερόνης, ενώ η μονο-
θεραπεία με συζευγμένα οιστρογόνα προκάλεσε αύξη-
ση του κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
και εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση17-22. Σύμφωνα με τις 
σύγχρονες οδηγίες, η ΘΟΥ πρέπει να χορηγείται βρα-
χυπρόθεσμα μόνο, μέχρις ότου τεθούν υπό έλεγχο τα 
αγγειοκινητικά συμπτώματα. Ειδικότερα, συστήνεται 
θεραπεία στις νεότερες ηλικίες για τα αγγειοκινητικά 
συμπτώματα ή/και τις ατροφίες του ουροποιητικού και 
γεννητικού συστήματος, σε όσο το δυνατόν μικρότερες 
δόσεις και για όσο το δυνατόν βραχύτερη διάρκεια. Η 
διακοπή της θεραπείας πρέπει να είναι βαθμιαία και 
όχι απότομη, με την οποία επανεμφανίζονται τα αγ-
γειοκινητικά συμπτώματα. Συνιστάται το σχήμα των 6 
εβδομάδων (μείωση κατά ένα χάπι την εβδομάδα) και 
σε γυναίκες με σοβαρότερη συμπτωματολογία το σχή-
μα των 12 εβδομάδων (μείωση κατά ένα χάπι ανά δύο 
εβδομάδες).

ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ 
ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ
Στη θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης μπορούν 

να υπαχθούν με την ευρύτερη έννοια η τιβολόνη και οι 
εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων 
(Selective Estrogen Receptor Modulators - SERMs).

• Τιβολόνη
Η τιβολόνη είναι συνθετικό στεροειδές, με ποι-κίλη 

δράση ανάλογα με τον ιστό-στόχο. Η διαθέσιμη στο 
εμπόριο μορφή του δισκίου των 2,5mg απορρο-φάται 
γρήγορα και ανεξάρτητα από γεύματα, δημιουργώντας 
αιχμή στο αίμα ύστερα από τέσσερις, περίπου, ώρες. Η 
τιβολόνη μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται από 
τα ούρα, με χρόνο ημίσειας ζωής 45 ώρες23. Το φάρ-
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μακο ως αυτούσιο μόριο στερείται στεροειδικής δρα-
στικότητας. Οι κύριες δράσεις της τιβολόνης ασκούνται 
μέσω των μεταβολιτών της, της 3α-υδροξυ-τιβολόνης 
(3α-ΟΗ-τιβολόνη), της 3β-υδροξυ-τιβολόνης (3β-ΟΗ-
τιβολόνη) και του Δ

4
 ισομερούς της. Ύστερα από τη 

λήψη της από το στόμα, η τιβολόνη μετατρέπεται τα-
χέως στους μεταβολίτες της, οι οποίοι εμφανίζονται 
στην κυκλοφορία συνδεδεμένοι με θειικές ρίζες24. Οι 
3α- και 3β- μεταβολίτες ασκούν οιστρογονική δράση 
και διεγείρουν κυρίως τον οιστρογονικό υποδοχέα α 
(ERα), ενώ το Δ

4
 ισομερές διεγείρει τους υποδοχείς 

της προγεστερόνης και των ανδρογόνων, με συγγένεια 
και δραστικότητα αντίστοιχη της προγεστερόνης και 
της τεστοστερόνης. Η τιβολόνη στερείται γλυκοκορτι-
κοειδικής δραστικότητας. Πλην της δράσης της στους 
στεροειδικούς υποδοχείς, η τιβολόνη αναστέλλει τοπι-
κά τη δράση της σουλφατάσης στο μαστό και στο εν-
δομήτριο, με αποτέλεσμα οι ιστικές συγκεντρώσεις των 
ελεύθερων οιστρογόνων στους ιστούς αυτούς να είναι 
ελαττωμένες25.

Η τιβολόνη ελαττώνει τη βαρύτητα και τη συχνότητα 
των εξάψεων και των νυκτερινών εφιδρώσεων σε ση-
μαντικό βαθμό, συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο26. 
Σε σύγκριση με την ορμονική θεραπεία, η τιβολόνη 
φαίνεται ότι είναι εξίσου αποδοτική στην ύφεση των 
κλιμακτηριακών συμπτωμάτων27. Επιπλέον, η τιβολό-
νη βελτιώνει τα συμπτώματα από την ψυχική σφαίρα, 
όπως τις διαταραχές του ύπνου και τις εναλλαγές της 
διάθεσης28.

Η ομαλή σεξουαλική λειτουργία απαιτεί οιστρογο-
νική και ανδρογονική επάρκεια στο γεννητικό και στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα. Τα σωματικά συμπτώματα, 
όπως η κολπική ξηρότητα και οι υποτροπιάζουσες ου-
ρολοιμώξεις ή κολπίτιδες, προέρχονται, κυρίως, από 
την ένδεια οιστρογόνων και θεραπεύονται εξίσου καλά 
είτε με την τιβολόνη είτε με την ορμονική θεραπεία με 
οιστρογόνα. Συμπτώματα, όμως, όπως η μειωμένη σε-
ξουαλική διάθεση και διεγερσιμότητα, οφείλονται στην 
ένδεια των ανδρογόνων και η ορμονική θεραπεία δεν 
είναι πάντα αποτελεσματική. Η τιβολόνη ασκεί ανδρο-
γονική δράση τόσο άμεσα, μέσω του Δ

4
 μεταβολίτη της, 

όσο και έμμεσα, μειώνοντας τα επίπεδα της SHBG του 
πλάσματος, με αποτέλεσμα την αύξηση της ελεύθερης 
και, κατά συνέπεια, της βιολογικά δραστικής τεστοστε-
ρόνης. Λόγω της διπλής οιστρογoνικής και ανδρογονι-
κής δράσης, η τιβολόνη φαίνεται να υπερέχει έναντι 
της ορμονικής θεραπείας, όσον αφορά στην αντιμε-
τώπιση της σεξουαλικής δυσλειτουργίας που σχετί-
ζεται με την εμμηνόπαυση.

Η τιβολόνη ασκεί προστατευτική δράση στα οστά 
μέσω των οιστρογονικών υποδοχέων. Σε τυχαιοποιη-
μένες κλινικές μελέτες διαπιστώθηκε ότι η τιβολόνη 
αυξάνει την οστική πυκνότητα, τόσο στη σπονδυλική 
στήλη όσο και στο ισχίο29,30. Εντούτοις, δεν υπάρχουν 

στοιχεία όσον αφορά στην επίδραση της τιβολόνης 
στη συχνότητα των οστεοπορωτικών καταγμάτων.

Η τιβολόνη μετατρέπεται τοπικά, στον ενδο-μητρι-
κό ιστό, στο Δ

4
 μεταβολίτη της, ο οποίος ασκεί προγε-

στερονική δράση, με αποτέλεσμα να μη διεγείρει το 
ενδομήτριο. Η θεραπεία με τιβολόνη συνδυάζεται με 
ιστολογικώς τεκμηριωμένο ατροφικό ενδομήτριο στο 
90% των περιπτώσεων, ενώ στο υπόλοιπο 10% έχει 
ήπια παραγωγική δράση31. Συγκριτικά με το εικονι-
κό φάρμακο, η θεραπεία με τιβολόνη έχει διπλάσιο 
αριθμό αιμόρροιας εκ διαφυγής κατά το πρώτο εξά-
μηνο, συγκριτικά, όμως, με την ορμονική θεραπεία, 
η τιβολόνη παρουσιάζει το μισό αριθμό παρόμοιων 
επεισοδίων32. Τα επεισόδια αιμόρροιας είναι αυτοπε-
ριοριζόμενα και, συνήθως, δεν συνδέονται με υπερ-
πλαστικό ενδομήτριο. Τέλος, η τιβολόνη δε φαίνεται 
να έχει επίδραση στο μέγεθος και στην εξέλιξη των 
ινομυωματωδών πυρήνων. 

Κλινικά, η τιβολόνη στην πλειοψηφία των περιπτώ-
σεων δεν επηρεάζει την μαστογραφική πυκνότητα, 
σε αντίθεση με την ορμονική θεραπεία, η οποία αυ-
ξάνει την πυκνότητα της μαστογραφίας σε ποσοστό 
10-30% περίπου33. Δυστυχώς, δεν υπάρχουν ακόμη 
αρκετά δεδομένα σχετικά με την επίδραση της τιβο-
λόνης στη συχνότητα του καρκίνου του μαστού. Μέχρι 
σήμερα υπάρχει μία μόνο προοπτική μελέτη παρατή-
ρησης (Million Women Study), η οποία έχει συνδέσει 
τη λήψη τιβολόνης με αυξημένη συχνότητα καρκίνου 
του μαστού (σχετικός κίνδυνος 1,45 με 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης 1,25-1,68)34.

Η τιβολόνη μειώνει τόσο τα τριγλυκερίδια όσο και 
την HDL-χοληστερόλη κατά 30% περίπου. Η ολική 
και η LDL-χοληστερόλη δεν επηρεάζονται ιδιαίτερα 
από τη θεραπεία35. Ακόμη, μειώνει το ινωδογόνο, την 
αντιθρομβίνη και τον αναστολέα-1 του ενεργοποιητή 
του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1). H μακροχρόνια επίδρα-
ση της τιβολόνης στη συχνότητα των καρδιαγγειακών 
νοσημάτων αναμένεται να αποδειχθεί σε τυχαιοποιη-
μένες κλινικές μελέτες.

• SERMs
Οι εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών 

υποδοχέων (SERMs) είναι ουσίες που μιμούνται με-
ρικές από τις δράσεις των οιστρογόνων και αποτε-
λούν μέγιστο επίτευγμα της φαρμακολογίας με ενδια-
φέρουσες προοπτικές στην κλινική πράξη. Σε αντίθε-
ση με τα οιστρογόνα, που είναι μόνο αγωνιστές, και 
τα αντι–οιστρογόνα, που είναι μόνο ανταγωνιστές, 
οι SERMs έχουν την ικανότητα να τροποποιούν την 
αναμενόμενη δράση των υποδοχέων με τους οποίους 
συνδέονται και να ασκούν εκλεκτική αγωνιστική ή 
ανταγωνιστική δράση στους διάφορους ιστούς-στό-
χους των οιστρογόνων.

Οι SERMs είναι ποικίλες χημικές ενώσεις, που δεν 
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έχουν όλες τη στεροειδή δομή των οιστρογόνων, αλλά 
έχουν τεταρτοταγή δομή που τους επιτρέπει να συνδέ-
ονται με τον υποδοχέα των οιστρογόνων. Επομένως, 
ο όρος «SERM» αναφέρεται στη δράση και όχι στη 
δομή του μορίου. Μερικά μέλη αυτής της κατηγορίας 
ήταν γνωστά για πολλά χρόνια ως αντι–οιστρογόνα, 
όπως η κλομιφένη, που χρησιμοποιείται για πρόκλη-
ση ωοθυλακιορρηξίας, και η ταμοξιφένη, που χορη-
γείται για την αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού. 
Εντούτοις, μόνον πρόσφατα αναγνωρίσθηκε η πολ-
λαπλή ειδικότητά τους σε διάφορους ιστούς. Μερι-
κά φυτο-οιστρογόνα, όπως η γενιστεΐνη (genistein), 
φαίνεται να παρουσιάζουν ιδιότητες παρόμοιες με 
τους SERMs. Ανάλογα με τη δομή υπάρχουν πολ-
λές κατηγορίες SERMs και συνεχώς δημοσιεύονται 
εργασίες με καινούργια παράγωγα. Οι πιο γνωστοί 
SERMs, που έχουν ήδη δοκιμασθεί στην κλινική 
πράξη, ή που θα έχουν ενδεχόμενη κλινική σημασία 
είναι τα παράγωγα του τριφαινυλαιθυλενίου (ταμοξι-
φένη, τορεμιφένη και οσπεμιφένη) και τα παράγωγα 
του βενζοθειοφαινίου (ραλοξιφένη, αρζοξιφένη και 
ERA–923)36,37.

Όλοι οι γνωστοί SERMs μεταβολίζονται στο ήπαρ 
και τα μεταβολικά τους παράγωγα εκκρίνονται στη 
χολή και αποβάλλονται με τα κόπρανα, ενώ ελάχιστα 
ποσά αποβάλλονται με τα ούρα. Η ταμοξιφένη και 
τορεμιφένη έχουν χρόνο ημίσειας ζωής πέντε έως έξι 
ημέρες, ενώ η ραλοξιφένη και οσπεμιφένη έχουν 28 
ώρες, περίπου. Τέλος, η αρζοξιφένη έχει χρόνο ημί-
σειας ζωής 30-35 ώρες38.

Λόγω της εκλεκτικής δράσης τους ως αγωνιστές, οι 
SERMs μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την πρόλη-
ψη ή τη θεραπεία νόσων που προκαλούνται από την 
έλλειψη οιστρογόνων, όπως η οστεοπόρωση. Εξάλ-
λου, λόγω της εκλεκτικής δράσης τους ως ανταγωνι-
στές, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την πρόληψη 
ή τη θεραπεία νόσων, όπως ο καρκίνος του μαστού, 
όπου η αγωνιστική δράση δεν είναι επιθυμητή στον 
συγκεκριμένο ιστό. Οι διαθέσιμοι SERMs έχουν δύο 
περιορισμούς: την ασθενή αγωνιστική δράση στους 
ιστούς-στόχους και την επιδείνωση των εξάψεων (το 
συχνότερο λόγο χορήγησης οιστρογόνων). Ακόμη, 
η ταμοξιφένη φαίνεται ότι διεγείρει το ενδομήτριο. 
Έτσι, ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των 
ΗΠΑ (Food and Drug Administration - FDA) έχει 
εγκρίνει τρεις SERMs για ευρεία κλινική χρήση: την 
ταμοξιφένη, για την πρόληψη και τη θεραπεία του 
καρκίνου του μαστού, την τορεμιφένη, για τη θε-
ραπεία του μεταστατικού καρκίνου του μαστού, και 
τη ραλοξιφένη, για την πρόληψη και τη θεραπεία της 
μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης.

Η ραλοξιφένη χορηγείται από του στόματος σε 
εφάπαξ δόση 60mg ημερησίως για την πρόληψη και 
τη θεραπεία της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρω-

σης. Η χρήση της ραλοξιφένης σχετίζεται με αύξηση 
της οστικής πυκνότητας στη σπονδυλική στήλη και το 
ισχίο, μείωση του κινδύνου εμφάνισης σπονδυλικών 
καταγμάτων39,40, ελάττωση του κινδύνου διηθητικού 
καρκίνου του μαστού41,42, μείωση των επιπέδων ολικής 
και LDL χοληστερόλης, αλλά με αυξημένο κίνδυνο 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, γι΄ αυτό και αντενδεί-
κνυται η χρήση της σε γυναίκες με ανάλογο ιστορικό. 
Επίσης, η χορήγηση ραλοξιφένης μπορεί να προκαλέ-
σει επίταση ή εμφάνιση των αγγειοκινητικών εμμηνο-
παυσιακών συμπτωμάτων, αλλά δεν αυξάνει τον κίν-
δυνο εμφάνισης καταρράκτη, χολολιθίασης, ενδομή-
τριας υπερπλασίας ή καρκίνου του ενδομητρίου, ούτε 
προκαλεί κολπική αιμόρροια ή μαστοδυνία39,43.

Όσο ο μοριακός μηχανισμός της δράσης των 
SERMs γίνεται κατανοητός, τόσο θα διευρύνεται 
και η γνώση μας για τη δράση των οιστρογόνων. Οι 
SERMs αποτελούν ομάδα φαρμάκων που υπόσχονται 
πολύ περισσότερα από όσα έχουν επιτευχθεί μέχρι 
σήμερα. Μια πολλά υποσχόμενη προοπτική είναι η 
παραγωγή ενός SERM που θα επαυξάνει τα οφέλη 
των οιστρογόνων και θα αναστέλλει τις παρενέργειες 
και, επιπλέον, θα είναι εκλεκτικός τροποποιητής των 
συνδεόμενων με τον υποδοχέα πρωτεϊνών. Με την 
τροποποίηση αυτή, θα υπάρχει η δυνατότητα, ανά-
λογα με τον ιστό-στόχο, να αυξάνεται (αγωνιστής σε 
οστά και αγγεία) ή να ελαττώνεται (ανταγωνιστής σε 
μαστό και μήτρα) η δράση αυτού του ιδανικού SERM. 
Τέλος, η έννοια των εκλεκτικών στη δράση ουσιών 
ανοίγει τον δρόμο για την παραγωγή τροποποιητών 
και για άλλους υποδοχείς, στεροειδικούς και μη στε-
ροειδικούς.

Summary
Iliadou PK, Goulis DC, Goulis DG
Hormone replacement therapy
Helen Obstet Gynecol 19(2):141-150, 2007

The management of symptoms and diseases related 
to menopause is a major socioeconomic and medical 
issue, due to the continuously increasing population of 
postmenopausal women. The primary indications for 
hormone replacement therapy (HRT), i.e. combination 
of estrogen and progestogen or unopposed estrogen 
in women without a uterus, are moderate to severe 
vasomotor symptoms and symptoms related to the 
urogenital system. In HRT, natural estrogens and 
two major groups of progestogens, the derivatives of 
progesterone and the derivatines of nortestosterone, 
are used. The dosing regimens are the cyclical 
combined, intermittent and non-intermittent, and the 
continuous combined. The routes of administration are 
per os, transdermally as patches, topically as estrogen 
cream, subcutaneously as pellets and intranasally as 
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spray. Other compounds, such as tibolone and selective 
estrogen receptor modulators (SERMs), are used in 
the therapeutic management of the symptoms and 
consequences of menopause.

Key words: hormone replacement therapy, HRT, estrogen, 
progestogen, tibolone, Selective Estrogen Receptor 
Modulators, SERMs, menopause.
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