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Δήλωση συμφερόντων

Καμία



• “Πιστεύω”
• “Θεωρώ”
• “Νομίζω”







Ερώτημα 1ο

Σχετίζεται η ηλικία εμμηνόπαυσης με αυξημένο 
κίνδυνο κατάγματος;



Anagnostis P, et al. Endocrine. 2019;63(2):213-224.

• 18 μελέτες

• 462.393 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες

• 12.130 κατάγματα



Anagnostis P, et al. Endocrine. 2019;63(2):213-224.



Anagnostis P, et al. Endocrine. 2019;63(2):213-224.



Anagnostis P, et al. Endocrine. 2019;63(2):213-224.

Επίδραση της ΘΟΥ;



Ερώτημα 2ο

Τι περιλαμβάνει η θεραπεία ορμονικής 
υποκατάστασης (ΘΟΥ);



Οιστρογόνα
• 17β-οιστραδιόλη, συζευγμένα οιστρογόνα (CEE)

• Οδός χορήγησης

•Από του στόματος

•Διαδερμικά (αυτοκόλλητα ή gel)

•Εμφυτεύματα

•Διακολπικά



Προγεσταγόνα

Α. Ομοιάζοντα της φυσικής 
προγεστερόνης

Πρεγνάνες

Μεδροξυπρογεστερόνη

οξεική κυπροτερόνη, 
δεϋδρογεστερόνη

19-νορπρεγνάνες (νορμεγεστρόλη)

Β. Ομοιάζοντα της τεστοστερόνης 
(παράγωγα της 19-νορ-τεστοστερόνης)

Οιστράνες (νορεθιστερόνη)

Γονάνες (λεβονογεστρέλη)
•Οδός χορήγησης

•Από του στόματος

•Διακολπικά, ενδομήτρια, διαδερμικά



Οιστρογόνο

• Χορήγηση καθημερινώς, ίδια ώρα της 
ημέρας (p.o) ή 2/εβδομάδα (διαδερμικά)

• Συνήθης δόση
•Από του στόματος

17β-estradiol: 1-2mg/ημέρα
Conjucated estrogens 0,3-0,625 mg/ημέρα

•Διαδερμικά
Oestradiol patch: 25-50 μg 2/εβδομάδα
Oestradiol gel: 1-5 g/ημέρα

•Εμφυτεύματα
50 mg/6μήνες



Προγεσταγόνο

Α. Χορήγηση 12-14 ημέρες  (κυκλικό 
σχήμα)

Εμφάνιση εμμήνου ρύσεως

Β. Χορήγηση καθημερινά    (συνεχές 
σχήμα)

Χωρίς εμφάνιση εμμήνου ρύσεως

•Δεν χορηγείται σε γυναίκες με ιστορικό 
υστερεκτομής

• Η δοσολογία ανάλογη του οιστρογόνου



Ερώτημα 3ο

Ποια είναι τα οφέλη της ΘΟΥ στην οστική 
πυκνότητα και τον κίνδυνο κατάγματος;



Cauley JA, et al. JAMA. 2003;290:1729-1738

• Τυχαιοποιημένη μελέτη, 16.608 υγιείς, μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 
ηλικίας 50-79 ετών, 5,6 έτη παρακολούθησης

• Ομάδα παρέμβασης (n=8506): 
CEE 0.625 mg/d & medroxyprogesterone acetate 2.5 mg/d

• Placebo (n=8102)



Cauley JA, et al. JAMA. 2003;290:1729-1738



Cauley JA, et al. JAMA. 2003;290:1729-1738



Cauley JA, et al. JAMA. 2003;290:1729-1738



Cauley JA, et al. JAMA. 2003;290:1729-1738



Cauley JA, et al. JAMA. 2003;290:1729-1738



Zhang G-Q, et al. PLoS Med. 2021;18(8):e1003731.



Zhang G-Q, et al. PLoS Med. 2021;18(8):e1003731.



Ερώτημα 4ο

Ποια είναι η επίδραση της δόσης του 
οιστρογόνου στα οφέλη της ΘΟΥ όσον αφορά 

στον οστικό μεταβολισμό;



Lindsay R, et al. JAMA. 2002;287(20):2668-2676.



Lindsay R, et al. JAMA. 2002;287(20):2668-2676.



Mizunuma Η, et al. Climacteric. 2010;13:72-83.

• Τυχαιοποιημένη μελέτη, 309 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες,  μέση 
ηλικία 61 έτη

• E2 0.5 mg (n=73), E2 1.0 mg (n=157), placebo (n=79)



Mizunuma Η, et al. Climacteric. 2010;13:72-83.



Banks E, et al. JAMA 2004;291:2212–2220



Banks E, et al. JAMA 2004;291:2212–2220



Ερώτημα 5ο

Ποια είναι η επίδραση της οδού χορήγησης 

στα οφέλη της ΘΟΥ 

όσον αφορά στον οστικό μεταβολισμό;



• Ελάχιστες συγκριτικές μελέτες μεταξύ διαδερμικού και p.o. οιστρογόνου, 
σχετικά με την BMD και τον κίνδυνο κατάγματος

• Οι περισσότερες μελέτες (μη τυχαιοποιημένες), έδειξαν είτε καμία
διαφορά στη BMD ή μεγαλύτερη αύξηση στην ΟΜΣΣ από το CEE, αλλά όχι 
στο ισχίο

• Σε ασθενείς με Σ. Turner, μετα-ανάλυση έδειξε μεγαλύτερη αύξηση με το 
διαδερμικό οιστρογόνο σε σύγκριση με p.o. (mean difference in Z-score − 
0.07, 95% CI − 0.13–0.02). 

Cetinkaya MB, et al. J Bone Miner Metab 2002;20:44–48
Prelevic GM, et al. Gynecol Endocrinol 1996;10:413–420
Zaiem F, et al. Endocr Pract 2017;23:408–421



Banks E, et al. JAMA 2004;291:2212–2220



Ερώτημα 6ο

Ποια είναι η επίδραση του προγεσταγόνου

στα οφέλη της ΘΟΥ 

όσον αφορά στον οστικό μεταβολισμό;



Προγεστερόνη και οστά

• Φαίνεται να ενισχύεται η ευεργετική δράση των οιστρογόνων 
στα οστά

• Αγωνιστική δράση διαμέσου του προγεστερινικού υποδοχέα 
στους οστεοβλάστες, η οποία προωθεί τη διαφοροποίησή 
τους από τα αρχέγονα βλαστικά κύτταρα

Anagnostis P, et al. Hormones (Athens). 2021;20:13-21. 



Prior JC, et al. J Musculoskelet Neuronal Interact 2017; 17:146–154



Banks E, et al. JAMA 2004;291:2212–2220



Banks E, et al. JAMA 2004;291:2212–2220



Ερώτημα 7ο

Τι συμβαίνει μετά τη διακοπή της ΘΟΥ;



• ↓ BMD στο ρυθμό μείωσής της τα πρώτα 2 έτη της εμμηνόπαυσης (5-6%)

• Μελέτη PERF (προοπτική κοόρτη, n=263 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες με φυσιολογική BMD): 

ΘΟΥ (2 mg/day E2) για 2–3 έτη κατά τη διάρκεια της πρώιμης 
μετεμμηνοπαυσιακής περιόδου, υψηλότερη BMD &  BMC (> 5%) σε 
σύγκριση με το placebo 5-15 έτη μετά τη διακοπή

Αντικρουόμενα δεδομένα όσον αφορά στον καταγματικό κίνδυνο

Anagnostis P, et al. Hormones (Athens). 2021;20:13-21. 



Ερώτημα 8ο

Ποιες είναι οι επιπλοκές από τη ΘΟΥ;



Women’s Health Initiative  (WHI)-1

✓Μέση ηλικία: 63 έτη, χωρίς αγγειοκινητικά συμπτώματα, CEE & MPA

✓Διακοπή στα 5,6 έτη

✓Υπολογιζόμενος σχετικός κίνδυνος:
Ισχαιμικής ΣΝ: 1,29 
Ca μαστού: 1,26
ΑΕΕ: 1,41
Θρομβοεμβολικής νόσου: 2,11
Συνολική ΚΑΝ: 1,22

Ca παχέος εντέρου: 0,63
Ca ενδομητρίου: 0,83
Κάταγμα ισχίου: 0,66, ΟΜΣΣ: 0,66

JAMA 2002;288:321-333



Women’s Health Initiative  (WHI)-2

✓Μονοθεραπεία με οιστρογόνο

✓Διακοπή στα 7,2 έτη

✓Υπολογιζόμενος σχετικός κίνδυνος:
ΑΕΕ: 1,39

Θρομβοεμβολικής νόσου : 1,33

Ca παχέος εντέρου: 1,08

Ca μαστού: 0,77

Ισχαιμικής ΣΝ: 0,91

Κάταγμα ισχίου: 0,61, ΟΜΣΣ: 0,62

JAMA 2004;291:1701-1712



Zhang G-Q, et al. PLoS Med. 2021;18(8):e1003731.
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Zhang G-Q, et al. PLoS Med. 2021;18(8):e1003731.



Ερώτημα 9ο

Ποιοι είναι 

οι πραγματικοί κίνδυνοι από τη ΘΟΥ;



WHI-1: 
αριθμός συμβαμάτων/1000 γυναίκες/5 έτη

Manson JE, et al. N Engl J Med 2016;374:803–806



WHI-2: 
αριθμός συμβαμάτων/1000 γυναίκες/5 έτη

Manson JE, et al. N Engl J Med 2016;374:803–806



McPherson K, et al. BMJ 2000; 321: 624-628.

Παράγοντες κινδύνου για καρκίνου μαστού



ΘΟΥ και καρδιαγγειακή νόσος
– Cochrane meta-analysis

• Χαμηλότερος κίνδυνος νοσηρότητας και θνητότητας από ΣΝ στις γυναίκες σε 
ΘΟΥ σε σύγκριση με placebo ή μη θεραπεία (RR 0.52, 95% CI 0.29 - 0.96), αν η 
ΘΟΥ χορηγούταν εντός 10ετίας από την εμμηνόπαυση

• Η ελάττωση του απόλυτου κινδύνου για ΣΝ ανάλογα με την ηλικία:
• 10 περιπτώσεις/10.000 ανθρωποέτη για μη-θανατηφόρο ΟΕΜ και θάνατο 

από ΣΝ για τις ηλικίες 50-59 ετών
• 5 περιπτώσεις/10.000 ανθρωποέτη για 60-69 ετών

4 επιπλέον περιπτώσεις για ηλικίες 70-79 ετών 

• WINDOW OF OPPORTUNITY?

Boardman HM, et al. Cochrane Database Syst Rev 2015:Cd002229.



Ερώτημα 10ο

Ποιες είναι οι κατάλληλες ασθενείς 

για λήψη ΘΟΥ;



• Γυναίκες με πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια και πρώιμη 
εμμηνόπαυση

• Περι- και μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε με αυξημένο 
κίνδυνο κατάγματος, ηλικίας <60 ετών ή εντός 10ετίας από την 
ΤΕΡ 

• Σε γυναίκες μετρίου καρδιαγγειακού κινδύνου, προτιμάται η 
διαδερμική χορήγηση οιστρογόνου

Στις παραπάνω περιπτώσεις, τα οφέλη από τη ΘΟΥ υπερτερούν των κινδύνων, 

όπως Ca μαστού ή ΚΑΝ

Ελληνική Εταιρεία Μελέτης Κλιμακτηρίου και Εμμηνόπαυσης,, 2021

Maturitas 2011;68:94-7
Menopause Int 2013;19:59-68
J Clin Endocrinol Metab 2015;100:3975-4011

EMAS
IMS

Endocrine Society



Makras P, et al. Arch Osteoporos 2019;14(1):39





Ερώτημα 11ο

Ποιοί είναι οι στόχοι της ΘΟΥ;



ΘΟΥ-στόχοι

• Η μικρότερη και ασφαλέστερη δόση που θα θεραπεύσει τα 
συμπτώματα της εμμηνόπαυσης

• Σε γυναίκες που έχουν υποστεί υστερεκτομή, χορηγείται μόνο 
οιστρογόνο

• Σε περιπτώσεις πρώιμης ωοθηκικής ανεπάρκειας, στόχος είναι η 
αποκατάσταση των φυσιολογικών επιπέδων οιστρογόνων (και 
προγεστερόνης) για την ηλικία της ασθενούς, ανεξαρτήτως 
συμπτωμάτων

Anagnostis P, et al. Curr Vasc Pharmacol. 2019;17(6):564-572.



Ερώτημα 12ο

Ποιες είναι οι αντενδείξεις για τη λήψη ΘΟΥ;



J Clin Endocrinol Metab. 2015 Nov;100(11):3975-4011



Ερώτημα 13ο

Είναι όλα τα προγεσταγόνα τα ίδια;







Clin Breast Cancer 2021 Apr 3;S1526-8209(21)00068-9.



Ερώτημα 14ο

Ποια η θέση της τιμπολόνης;



Ερώτημα 14ο

Ποια η θέση της τιμπολόνης;



• Στεροειδές με οιστρογονικές, προγεστερονικές και ανδρογονικές 

δράσεις

• Αποτελεσματική στην βελτίωση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων, 

σε μικρότερο βαθμό από τη ΘΟΥ

• Αντικρουόμενα στοιχεία για Ca μαστού, ↓ Ca παχέος εντέρου

• Αύξηση κινδύνου ΑΕΕ

• Μάλλον ουδέτερη δράση για VTΕ, καρδιαγγειακή νόσο, Ca 

ενδομητρίου

Anagnostis P, Stevenson JC. Managing the Menopause. Cambridge University Press  2015
Formoso G, et al .Cochrane Database Syst Rev. 2016 Oct 12;10(10):CD008536.

Τιμπολόνη



Biology (Basel) . 2021;10(3):211 5



J Clin Endocrinol Metab 2019;104:1623–1630



Συμπεράσματα



Συμπεράσματα

➢ Η ΘΟΥ είναι αποτελεσματική στη διατήρηση της οστικής πυκνότητας, 
στην πρόληψη της οστεοπόρωσης και τη μείωση της εμφάνισης όλων
των τύπων των καταγμάτων σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 
ανεξαρτήτως ηλικίας και BMD

➢ Θεωρείται πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με πρώιμη 
εμμηνόπαυση και σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες <60 ετών, ιδίως 
όταν συνυπάρχουν αγγειοκινητικά συμπτώματα



Συμπεράσματα

➢ΔΕΝ ενδείκνυται μόνο για την αντιμετώπιση ή πρόληψη της 
οστεοπόρωσης σε γυναίκες >60 ετών

➢Η δράση του οιστρογόνου είναι δοσοεξαρτώμενη

➢Δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ διαδερμικού και p.o. (προτιμάται το 
πρώτο λόγω ουδέτερου προφιλ όσον αφορά στον καρδιαγγειακό 
κίνδυνο)



Συμπεράσματα

➢Το προγεσταγόνο φαίνεται να ευοδώνει τις ευεργετικές δράσεις 
του οιστρογόνου

➢Προτιμάται η φυσική προγεστερόνη, λόγω χαμηλότερου κινδύνου 
Ca μαστού

➢Εξατομίκευση σχήματος ανάλογα με την εκάστοτε ασθενή 
(συνεκτίμηση παραγόντων κινδύνου)



• Φόβος από την πλευρά των ασθενών («ορμόνες»….)

• Φόβος και ανεπάρκεια γνώσεων από τους γιατρούς 

(«προσπάθησε να το αντέξεις μόνη σου»…)

• Ελάχιστα ιατρεία εμμηνόπαυσης στην Ελλάδα

• Έλλειψη διαθέσιμων σκευασμάτων-επιλογών

• Αποθάρρυνση των ασθενών

Η πραγματικότητα στην Ελλάδα….



Πώς σκέφτονται οι περισσότερες ασθενείς….



Ευχαριστώ θερμά για την προσοχή σας


