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Quale HRT in 
perimenopausa





Problematiche presenti in 
perimenopausa

• Sintomatologia climaterica
• Irregolarità mestruali
• Iperplasia endometriale
• Perdita di osso
• Atrofia vaginale
• Alterazioni metaboliche
• Rischio di gravidanza



Donne affette da sintomi vasomotori a seconda 
dello stadio di menopausa

R.M. Islam et a., Lancet Diabetes Endocrinol 2025; 13: 765–76





DUB (Dysfunctional uterine bleeding)

Sanguinamento mestruale eccessivo e 
irregolare senza una causa organica 

evidenziabile

MENOMETRORRAGIA DISFUNZIONALE



Sanguinamento uterino disfunzionale

SANGUINAMENTO DA “ROTTURA ESTROGENICA”

Stimolazione estrogenica prolungata in assenza di attività progestinica

Endometrio ispessito, intensamente vascolarizzato, con ghiandole 
“back to back”, privo di una matrice stromale di supporto

Sanguinamento spontaneo



Fase proliferativa prolungata

Iperplasia semplice

Iperplasia complessa

Iperplasia atipica

Carcinoma endometriale
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Finkelstein et al., 2008

Variazione annuale della BMD in varie fasi 
della transizione menopausale





Sowers et al., 2006

Andamento della perdita ossea in pre e 
perimenopausa in base ai valori iniziali e finali di FSH





Topi privi del recettore per l’FSH, pur presentando ipogonadismo, hanno BMD normale
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PERIMENOPAUSA

Alterazioni 
profilo 
lipidico 

• Aumento colesterolo totale, LDL e trigliceridi
• Diminuzione HDL

Aumento 
pressione 
arteriosa

• Riduzione produzione NO
• Riduzione azione estrogeni a livello endoteliale

Ridistribuzio
ne tessuto 
adiposo

• Obesità centrale
• Insulino-resistenza



PERIMENOPAUSA
• Ridistribuzione grasso corporeo tipo androide
• Minore consumo energetico
• Ridotta tolleranza al glucosio
• Progressivo aumento insulino resistenza, e 

iperinsulinemia
• Minore SHBG
• Rischio sindrome metabolica e diabete tipo II
• Aumento fattori infiammatori e proaterogenici



Sindrome metabolica nella 
donna

Parametro IDF AHA ATP III

Obesità vita > 80 cm vita >90 cm vita >88cm
Trigliceridi >150 mg/dl >150 mg/dl >150 mg/dl
Col. HDL < 0.09 mmol/l <1.3 mmol/l  <1.3 mmol/l

Ipertensione
 Sistolica ≥130 mmHg ≥130 mmHg >130 mmHg
 Diastolica  ≥85 mmHg  ≥85 mmHg >85 mmHg

Intolleranza al glucosio
 Glicemia  ≥100 mg/dl  ≥100 mg/dl  ≥100 mg/dl



Difference between pre p 
 and post menopause

BMI (Kg/m2) + 0.65 (±1.8) <0.001

WHR (cm/cm) + 0.06 (±0.04) <0.001

Bjorkelund et al., 1996

BMI and WHR changes during menopausal 
transition (46 and 52 years)



Cambiamento stili di vita

TOS



“Perché non vai dal medico?”

“Ma che ci vado a fare. 
Non voglio mica smettere di bere e di 
fumare.”

Sergio Caputo “Un sabato italiano” 1983



Intervenire sullo stile di vita 



• Esprimere empatia (“capisco che smettere di fumare 
dopo tanti anni è molto difficile!”)

• Cercare di comprendere quali conseguenze può avere 
la modifica dello stile di vita (“svegliarsi presto per 
fare jogging significherà smettere di far tardi la sera”)

• Evitare un atteggiamento litigioso (“ma si è guardata 
allo specchio!”)

• Cercare di comprendere cosa la paziente “sente” di 
poter modificare (“forse potrebbe iniziare smettendo 
di fumare sino a ora di pranzo?”)

Intervenire sullo stile di vita 



• Proporre l’uso di strumenti “divertenti” (apps per 
smartphone, contapassi, contacalorie etc.)

• Incoraggiare la ricerca di ulteriori informazioni
• Concludere la visita trascrivendo su una ricetta la 

modifica dello stile di vita concordato con la paziente
• Al momento del successivo controllo verificare la 

compliance, congratularsi per i successi, proporre 
modifiche per correggere gli insuccessi

Intervenire sullo stile di vita 



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



Dolitsky et al., Menopause 2020



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



Lo schema di dosaggio dinamico di E2V/DNG

26 compresse con principio attivo: step-down estrogenico; step-up progestinico

Estradiolo valerato 2 mg3 mg
1 mg Placebo

2 mg Dienogest 3 mg

1

2 giorni 
solo E2V

5 giorni E2V 2 mg 
e DNG 2 mg 

2 giorni placebo 
(hormone-free)

2 giorni 
solo  E2V

2 5 63 7 84 9 10 11 12 15 1613 17 1814 19 20 21 22 25 2623 27 2824

17 giorni E2V 2 mg/ 
DNG 3 mg



2016



Contraccettivo con  
17βestradiolo/nomegestrolo acetato

• 28 compresse
• Regime monofasico

- 24 giorni: E2 1.5 mg + NOMAC 2.5 mg
- 4 giorni placebo

E2/NOMAC: regime monofasico

17ß-estradiolo 1.5 mg/die
Nomegestrolo Acetato 2.5 mg/die

1°          24°           28°

Placebo





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



• Sintetizzato nel fegato fetale
• Attraversa la placenta
• Presente nel plasma fetale e 

materno
• Presente nelle urine materne

dalla 9ª settimana di 
gestazione

Tulchinsky D, et al. J Clin Endocrinol Metab 1975;40:560–67;
Coelingh Bennink HJ, et al. Climacteric 2008;11 Suppl 1:47–58; 

Coelingh BF, et al. Climacteric 2008;11 Suppl 1:69–72 
Coelingh Bennink HJ, et al. Menopause 2017;24:677–85;   

Estetrolo (E4)



E4/DRSP
• 28 compresse
• Regime monofasico

- 24 giorni: E4 14,2 mg+ DRSP 3mg
- 4 giorni placebo

Estetrolo 14,2 mg/die
Drospirenone 3 mg/die

1°          
      24°           28°

Placebo


