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• La possiamo prescrivere?

• Dovremmo prescriverla?

• Come possiamo prescriverla?

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA 





WHI : risultati con HRT
Evento clinico Hazard ratio (95% IC)

Patologia cardiaca coronarica 1.29 (1.02-1.63)

Stroke 1.41 (1.07-1.85)   

Embolia polmonare 2.13 (1.39-3.25)

Cancro mammella 1.26 (1.00-1.59)                     

Cancro colon-retto 0.63 (0.43-0.92)                     

Fratture 0.66 (0.45-0.98)                     

Morte 0.98 (0.82-1.18)                     

The WHI Steering Committee; JAMA, 288: 321-333, 2002



WHI : risultati con ERT

The WHI Steering Committee, JAMA 291: 1701-1712, 2004

Evento clinico Hazard ratio (95% IC) 

Malattia cardiaca coronarica 0.91 (0.75-1.12)

Stroke 1.39 (1.10-1.77)

Embolia polmonare 1.33 (0.87-2.06)

Cancro mammella 0.77 (0.59-1.01)

Cancro colon-retto 1.08 (0.75-1.55)

Fratture 0.61 (0.41-0.91)

Morte 1.04 (0.88-1.22)



2004
• La TOS ha effetti negativi a livello cardiovascolare
• La TOS aumenta il rischio di cancro mammario
• La TOS  non previene la demenza senile
• La TOS riduce il rischio di frattura, ma gli effetti negativi superano 

questo aspetto favorevole
• La TOS  non conferisce alcun rilevante beneficio

La terapia sostitutiva va usata per il più breve tempo possibile 
esclusivamente per il trattamento della sintomatologia 
climaterica e solo nei casi più severi



Dal 2004 una serie di riflessioni sui dati del WHI e la pubblicazione  
di nuovi studi ha condotto ad una completa rivalutazione dei rischi 

e dei benefici della TOS, supportando un uso a lungo termine

• L’aumento del rischio cardiovascolare è limitato alle donne più anziane mentre nelle 
più giovani esiste verosimilmente un effetto protettivo

• L’aumento del rischio di neoplasie della mammella è limitato alle donne che 
praticano terapia con progestinico mentre è assente e addirittura ridotto in quelle che 
utilizzano solo estrogeni; Il rischio di tumore della mammella potrebbe essere diverso 
con diversi progestinici

• Anche per la demenza senile vi è probabilmente un effetto protettivo nelle donne più 
giovani

• Fra i farmaci per la prevenzione e la terapia dell’osteoporosi la TOS spicca per 
sicurezza ed efficacia

• Le problematiche di atrofia vulvovaginale e qualità della vita sessuale non possono 
essere trascurate



1Clarkson TB, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:721-6. 
2Adams MR, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997;17:217-21. 
3Clarkson TB, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:41-7. 
4Williams JK, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:827-36. 
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Gli effetti degli estrogeni sull’aterosclerosi variano a seconda 
del momento in cui vengono somministrati (studi sui primati)

(*):equivalent to 6 years 
in   human life



Mendelsohn M.E. and Karas R.H. (Science, 308, 1583, 2005) 







Studio randomizzato controllato su 1006 donne in postmenopausa da meno di 24 
mesi o in premenopausa ma con sintomi climaterici. Il gruppo HRT riceveva 
estradiolo + noretisterone o solo estradiolo in caso di isterectomia. Dopo circa 11 
anni lo studio viene interrotto e le pazienti sono seguite per ulteriori 5 anni.



Rischio di morte o di ricovero per insufficienza cardiaca o infarto 
miocardico nei due gruppi durante lo studio. 
Il rischio è espresso come proporzione di pazienti non colpite(curva 
di sopravvivenza)

Schierbeck L.L. et al., 2012



A 10 anni A 16 anni

La terapia sostitutiva si associa a ridotto rischio (Hazard ratio) per 
mortalità, insufficienza cardiaca e infarto del miocardio sia dopo 10 
anni di trattamento sia dopo ulteriori 6 anni di follow-up. 

Schierbeck L.L. et al., 2012



Effetti della TOS su vari endpoint sia dopo 10 anni di trattamento 
sia dopo ulteriori 6 anni di follow-up. 

Schierbeck L.L. et al., 2012



KEEPS (Kronos Early Estrogen 
Prevention Study)



Early versus Late Intervention Trial with 
Estradiol (ELITE)



Early versus Late Intervention Trial with
Estradiol (ELITE)



Whitmer R. A. et al., Ann Neurol , 2011





Al termine dei 9 anni complessivi (trattamento + osservazione), le pazienti trattate con E + P 
presentano un rischio di K mammario significativamente superiore ai controlli, mentre quelle 
tratttate con E presentano un rischio significativamente inferiore ai controlli. 



Fournier et al., 2009







WHI : rischio di frattura
Hazard ratio (95% IC)

ECE + MAP

Fratture vertebrali 0.65 (0.46-0.92) 

Fratture di femore 0.67 (0.47-0.96) 

Fratture arto superiore 0.71 (0.59-0.85)

ECE

Fratture vertebrali 0.62 (0.42-0.93)

Fratture di femore 0.61 (0.41-0.91)



Effetti del raloxifene sul rischio di fratture: 
risultati dello studio MORE 

Fratture	vertebrali																																								
R.R. I.C.

Raloxifene 60mg/die 0,7 (0,5-0,8)*
Raloxifene 120mg/die 0,5 (0,4-0,7)*

Fratture	non	vertebrali
R.R

Raloxifene 0,9 (0,8-1,1)
(60	e	120mg	insieme)

Ettinger et al, 1999









Interferenza dell’AVV con la vita sessuale e con altre attività



Linee guida SIM, 2017



CICLICA	COMBINATA	O	CICLICA	SEQUENZIALE	(con	mestruazione)	
E2	valerato	(2mg) +	MAP	(10	mg)	 regime	21+7	sosta
E2	valerato	(2mg) +	CYP	(1	mg) regime	21	+7	sosta
E2	emidrato	(1	mg) +	DDG	(10	mg) regime	28	no	sosta	(14+14)
E2	emidrato	(2	mg) +	DDG	(10	mg)	 regime	28	no	sosta	(14+14)
E2	emidrato	(1.5	mg) +	NOMAC	(3.75	mg) regime	24	+	4	sosta

COMBINATA	CONTINUA	(senza	mestruazione)
E2	emidrato	(1	mg)	 +	DRSP	(2	mg)	 regime	28	gg
E2	emidrato	(1	mg)	 +	NETA	0.5	mg	 regime	28	gg
E2	emidrato	(1	mg) +	DDG	(5	mg) regime	28	gg
E2	valerato	(1	mg) +	DNG	(2mg) regime	28	gg
ECE	+	Bazedoxifene
Tibolone

Tante	TOS
Già	pronte

Da	costruire	“su	misura”		
E2	valerato cpr (2mg)		o 3	€
E2	transdermico	(cerotto,	gel,	spray)	+ 6	– 18	€

progestinico	a	scelta	(P [anche	vaginale],	DDG,	NOMAC,	MPA,	IUS+LNG)	x	12	gg		(ciclica) 5	– 15	€
o	tutti	i	giorni	(combinata	continua)	

Estrogeno	da	solo	nella	paziente	senza	utero

16	– 20	€



Terapie ormonali per l’AVV in 
commercio in Italia

Nome 
commerciale

Principio attivo Formulazione Quantità di principio 
attivo/die

Colpotrophine Promestriene Cpr vaginali
Crema

10 mg
10 mg

Vagifem Estradiolo Cpr vaginali 0,025 mg

Estring Estradiolo Anello vaginale 0,0075 mg

Colpogyn Estriolo Ovuli
Crema

1 mg
0,5 mg

Ortho-gynest Estriolo Ovuli a rilascio pr. 1 mg

Trofogin Estriolo Crema 0,5 mg

Blissel / Gelistrol Estriolo Gel 0,05 mg

Atrocom Estriolo Ovuli 0,03 mg

Intrarosa DHEA Ovuli 6,5 mg

Sensho Ospemifene Cpr orali 60 mg



Tutte le slides sono disponibili su

www.costantinodicarlo.it


