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A chi?



I dati sperimentali ed
epidemiologici, oltre che i risultati

degli studi retrospettivi e della
rivisitazione degli studi prospettici
suggeriscono, in relazioneal rischio

cardiovascolare, il concetto di: 

La TOS effettuata subito dopo la menopausa, 
può rivelarsi una terapia preventiva, in quanto
va ad agire su vasi ancora relativamente integri.
In  epoca più avanzata può determinare un 
evento cardiovascolare negativo, in quanto va
ad agire su pareti vasali già aterosclerotiche. 
Lo stesso concetto può essere esteso anche agli
effetti degli estrogeni sul SNC

“Window of opportunity”
- finestra di opportunità -



A chi e perché?



A chi NO



A chi sempre



Consiglio pratico

Nelle giovani donne con deficit ovarico precoce la terapia con 
contraccettivi estroprogestinici è accettata con maggior facilità.
Nei deficit ovarici delle giovanissime o prepuberali, l’utilizzo della
terapia transdermica può essere vantaggioso nell’indurre la pubertà.



Quale TOS in perimenopausa?

• Solo progestinico
• TOS classica con estrogeno e progestinico
• Contraccettivo estro-progestinico



Progestinico da solo
• Scarso o nullo effetto su SVM
• Assenza di rischio TE
• Regolarizzazione del ciclo mestruale e 

profilassi delle neoplasie endometriali
• Effetto modesto sulla perdita di osso
• Assenza di effetti sull’AVV
• Assenza di effetto contraccettivo



TOS classica
• Prevenzioni SVM
• Modesto rischio TE (assente con preparati 

transdermici)
• Regolarizzazione del ciclo mestruale e 

profilassi delle neoplasie endometriali
• Prevenzione della perdita di osso
• Prevenzione AVV
• Assenza di effetto contraccettivo



Contraccettivi estroprogestinici

• Prevenzione SVM
• Modesto rischio TE 
• Regolarizzazione del ciclo mestruale e profilassi delle neoplasie 

endometriali
• Prevenzione della perdita di osso
• AVV?
• Effetto contraccettivo



Consensus conference results on contraception 
in women beyond 40 years of age

• Cardiovascular safety is recognised as the primary factor in the selection 
of contraceptives. The use of progestogen-only methods is considered 
safe for cardiovascular risk. Combined hormonal contraceptives utilising 
natural oestrogens or 20 mcg ethynylestradiol in conjunction with non-
androgenic progestins are considered more advantageous for the 
cardiovascular risk profile. 

• The levonorgestrel intrauterine device, oestradiol valerate/dienogest, and 
the combined contraceptive vaginal ring are identified as the most effective 
options for menstrual management. 

• The type of hormone and its route of administration can influence sexual 
function, with implants and vaginal rings showing positive effects. 

• Combined hormonal contraceptives demonstrate protective effects on 
bone density, whereas progestogen-only methods exhibit a neutral impact

Cagnacci et al., Eur J Contracept Reprod Health Care, 2025



In perimenopausa, le caratteristiche del 
contraccettivo estroprogestinico ideale sono 
ancora più importanti

• Bassa estrogenicità totale senza perdere il controllo 
del ciclo

• Progestinico a scarsa o nulla valenza androgenica 
senza aumentare il rischio troboembolico

Utilizzo di estrogeni naturali



VITA REALE vs. TEORIA

• Per entrambi i COC contenenti E2 abbiamo oggi 
a disposizione studi nella “vita reale”, post-
marketing.

• Questi studi confermano, sostanzialmente i 
vantaggi della contraccezione con estrogeno 
naturale



Scegliere la terapia
•Dose
•Schema
•Via di somministrazione
•Tipo di progestinico



Esistono terapie diverse sulla base di:

- Diversi schemi terapeutici (combinati o sequenziali, ciclici 
o continui)

- Diverse vie di somministrazione (orale, transdermica, 
vaginale)

- Diversi progestinici 
- Diverse dosi

La scelta andrà fatta sulla base del diverso profilo di compliance, 
efficacia e sicurezza, tenendo conto del profilo del farmaco e del profilo 
della paziente attraverso un processo di counselling.







Dosi di estrogeno



Schemi di somministrazione

• Sequenziale ciclico: estrogeno 21 giorni al mese 
– progestinico 12-14 giorni al mese

• Sequenziale continuo: estrogeno tutti i giorni – 
progestinico 12-14 giorni al mese

• Combinato ciclico: estrogeno e progestinico per 
21 – 24 giorni al mese

• Combinato continuo: estrogeno e progestinico 
tutti i giorni
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Consiglio pratico

Per prescrivere la TOS è importante conoscere dosi e schemi dei diversi
prodotti già preconfezionati ed imparare a combinare correttamente
l’estradiolo (orale o transdermico) con i diversi progestinici nei vari
schemi.
E’ importante osservare che le terapie combinate continue orali e 
transdermiche già preconfezionate sono tutte a basso dosaggio (1 mg 
di estradiolo). 
Il tibolone rappresenta un’eccellente alternativa per praticare
l’equivalente di una terapia combinata continua a dosi standard.



Consiglio pratico

Nelle donne con menopausa recente la terapia con basse dosi può
essere inadeguata a controllare la sintomatologia e l’endometrio.
La paziente riferirà persistenza dei sintomi e sanguinamento irregolare.
Una strategia alternativa è iniziare con dosi standard e regimi
sequenziali per passare successivamente a dosi basse e poi ultra basse
e regime combinato continuo.



Esempio di schema sequenziale continuo a 
dosi standard di facile utilizzo
- Estradiolo (compresse da 2 mg o cerotto 50 o gel o spray 3 erogazioni)

1 somministrazione al giorno tutti i giorni

+
- Progestinico

1 cpr al giorno per via orale dal giorno 1 al giorno 12 (o 14) di ogni mese del 
calendario

OPPURE

- Progesterone cpr (100 o 200 mg)
1 cpr al giorno per via orale o vaginale dal giorno 1 al giorno 12 di ogni mese del 
calendario



Durante HRT combinata continua la percentuale di utenti in costante
amenorrea varia a seconda delle associazioni



Incidenza di cicli regolari nei 12 mesi di trattamento con il 17-estradiolo somministrato in 
associazione a differenti progestinici in schema sequenziale continuo in donne in 

postmenopausa

Di Carlo C. et al, Menopause, 2005



CEE vs. Placebo 
[Hazard Ratio]

CEE+MPA vs. Placebo
[Hazard Ratio]

K endometrio ------------------------------------ 0.72 (95% CI, 0.56-0.92) 

Chlebowsky et al., J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 16; abstr 10506)

Incidenza di cancro endometriale dopo 20 anni di 
follow-up nello studio WHI. La HRT combinata 
continua appare protettiva





Vie di somministrazione degli estrogeni
1. Orale

2. Transdermica (cerotto, gel, spray)

3. Intravaginale (ovuli, creme, anelli)

4. Intranasale (spray)

5. Intramuscolare (iniezioni)

6. Sottocutanea (impianti)

Vie di somministrazione dei progestinici
1.Orale

2.Transdermica (cerotto combinato)



Consiglio pratico

Nella paziente virgo che non possa utilizzare la via orale il progesterone 
naturale può essere somministrato per via rettale
(off-label)



Via di somministrazione e rischio di
Tromboembolismo venoso



Canonico et al., 2008

La MHT praticata con 
preparati transdermici non 

si associa a significativo 
incremento del rischio di 

TEV



Consiglio pratico

L’assorbimento dell’estradiolo per via transdermica può variare molto
da soggetto a soggetto e, nello stesso soggetto, a seconda dello stile di 
vita (attività fisica, alcool, fumo, temperatura esterna).
Questo può tradursi in efficacia imprevedibile.
La terapia transdermica va gestita ascoltando con attenzione quando la 
nostra paziente lamenta l’improvvisa ricomparsa dei sintomi.
E’ sconsigliato, invece, effettuare periodici dosaggi di estradiolo.





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
Senshio Ospemifene Cpr orali 60 mg



Per quanto tempo?



Rischi
Carcinoma della mammella



Rischi
Carcinoma della mammella



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 trattate 
con E presentano un rischio 
significativamente inferiore ai 
controlli.
Il progestinico (MAP) sembra 
essere quindi il principale 
responsabile del rischio 
oncologico mammario. 



JAMA. 2020;324(4):369-380. 



JAMA July 28, 2020 Volume 324, Number 4



JAMA July 28, 2020 Volume 324, Number 4



2016

Fondamentale, quindi, la scelta del progestinico!!



2008



L’importanza del progestinico

• Progestinici diversi hanno diverso impatto metabolico
• Il progestinico è il principale responsabile del controllo dell’endometrio
• Il progestinico è il principale responsabile dell’aumento del rischio di 

tumore mammario riscontrato con la TOS 

Progestinico ideale:
- Buon controllo endometriale
- Scarso impatto metabolico
- Scarso rischio mammario



Nelle donne in postmenopausa con utero, 
è necessario associare alla terapia 
estrogenica un progestinico per evitare il 
rischio di iperplasia e cancro 
endometriale.

L’utilizzo del progestinico si associa ad 
aumento del rischio di cancro mammario

La soluzione è quella di proteggere l’endometrio 
associando all’estrogeno un farmaco che 
antagonizzi i suoi effetti a livello endometriale e 
presenti azione neutra o favorevole a livello 
mammario

TSEC: tissue selective estrogen complex

Un modulatore selettivo del recettore 
estrogenico con azione antagonista a livello 
endometriale e mammario ed agonista a livello 
osseo rappresenta il farmaco ideale per questa 
associazione 



Il primo TSEC commercializzato contiene: 

0,45 mg Estrogeni Coniugati +
20 mg Bazedoxifene

INDICAZIONE
Il trattamento dei sintomi da deficit di estrogeni nelle 
donne postmenopausali, non isterectomizzate (dopo 
almeno 12 mesi dall’ultimo ciclo mestruale) e per le quali 
la terapia contenente progestinici non sia appropriata.



In conclusione
• Se il principale disturbo è l’AVV 

• Estrogeni locali
• DHEA
• Ospemifene

• Se isterectomizzate
• Estrogeno da solo

• Se sussiste rischio cardiovascolare importante
• Estrogeno transdermico

• Se utero presente 
• Combinazioni estro/progestiniche, TSEC, tibolone

• Il progesterone naturale potrebbe essere il progestinico migliore


