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Terminologia e/o definizioni

sulla menopausa
e sulla terapia ormonale sostitutiva





1.1 Terminologia e/o definizioni sulla menopausa

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) per
menopausa (spontanea) si intende la definitiva cessazione dei cicli
mestruali derivante dalla perdita della funzione follicolare ovarica,
ed è diagnosticata retrospettivamente dopo 12 mesi consecutivi di
amenorrea (per la quale non sia stata evidenziata un’altra causa fisio-
logica o patologica). Un marker biologico adeguato dell’evento non
esiste.

L’età della menopausa varia da individuo ad individuo con una
media mondiale di circa 50 anni.

Si definisce menopausa prematura (o precoce) quando si veri-
fica prima dei 40 anni (OMS).

Si definisce menopausa indotta la cessazione della mestruazio-
ne che segue o alla rimozione chirurgica di entrambe le ovaie (con o
senza isterectomia) o la soppressione iatrogena della funzione ovari-
ca (chemioterapia o radiazioni) (OMS).

Il termine postmenopausa si riferisce a tutto il periodo che segue
l’ultima mestruazione indipendentemente dal tipo di menopausa
(spontanea o indotta) (OMS).

Il termine perimenopausa include il periodo immediatamente
prima della menopausa fino al primo anno dopo l’ultima mestrua-
zione (OMS). Il periodo immediatamente prima peraltro è molto
variabile (mediamente 3 anni) andando dal momento in cui si verifi-
cano le modificazioni biologiche, endocrine e cliniche che iniziano
avvicinandosi alla menopausa quali inizio delle irregolarità mestrua-
li associate ad aumento dell’FSH. Viene spesso utilizzato come sino-
nimo il termine transizione menopausale che in realtà andrebbe
riservato alla fase che precede l’ultima mestruazione in cui le irre-
golarità mestruali sono aumentate.

Il termine premenopausa è usato in modo improprio quando rife-
rito al periodo di 1 o 2 anni che precede l’ultima mestruazione men-
tre andrebbe utilizzato riferendosi a tutto il periodo della vita ripro-
duttiva che precede la menopausa (OMS).

A questo elenco di definizioni stabilite dall’OMS nel 1990 e rico-
nosciute a livello internazionale la International Menopause Society
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(IMS) nel 1999 ha aggiunto quella di climaterio:  quella fase del-
l’età della donna che precede e segue per un periodo variabile  la
transizione dalla fase riproduttiva a quella non riproduttiva inclu-
dendo quindi la perimenopausa ed estendendosi  ad un periodo più
lungo prima e dopo la perimenopausa.

Il climaterio è talvolta, ma non sempre, associato ad una sinto-

matologia, che viene definita quando presente sindrome climaterica.

1.2 Terminologia sulla terapia ormonale sostitutiva

Con il termine Hormone Replacement Therapy (HRT) nella let-
teratura scientifica viene indicata genericamente la somministrazio-
ne di estrogeni da soli o in associazione ai progestinici in donne in
postmenopausa, data per compensare la carenza  estrogenica  conse-
guente alla cessazione della produzione ovarica.

L’associazione del progestinico è giustificata solo nelle pazienti
con utero per la protezione endometriale. In modo più specifico per
le pazienti che assumono solo estrogeni (senza utero) si parla di
Estrogen Replacement Therapy (ERT).

Limitatamente al nostro paese nelle riviste d’informazione rivol-
ta ai medici o al pubblico oltre a questi termini inglesi si possono
ritrovare i termini TOS (Terapia Ormonale Sostitutiva) e TES
(Terapia Estrogenica Sostitutiva) corrispondenti alla loro traduzio-
ne in italiano. Recentemente negli USA la North American
Menopause Society (NAMS) ha proposto per maggiore chiarezza e
precisione di non parlare più di HRT ma di HT (Hormone Therapy)
considerando più appropriato il termine Terapia Ormonale rispetto a
quello di Terapia Ormonale Sostitutiva. Infine in un articolo del feb-
braio 2005, relativo ai risultati del WHI sull’incontinenza urinaria, è
comparsa per la prima volta la dizione Menopausal Hormone
Therapy (MHT), forse la più corretta. 

Con il termine di HT ci si riferisce alla terapia ormonale sia con
soli estrogeni che viene chiamata ET (Estrogen Therapy) che con
estrogeni e progestinici che viene chiamata EPT (Estrogen-
Progestogen Therapy). Ancora la NAMS propone di parlare di
ET/EPT sistemica per le preparazioni che hanno un effetto sistemi-
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co e di ET locale per le preparazioni di ET che hanno un effetto pre-
valentemente vaginale non sistemico. 

In questo volume verranno usati i termini:

• HRT conformemente alla letteratura internazionale, intendendo
la somministrazione di estrogeni sia da soli che in associazione ai
progestinici;
• ET come proposto dalla NAMS per la somministrazione di soli
estrogeni;
• EPT come proposto dalla NAMS per la somministrazione di
estrogeni e progestinici 

1.3 Terapia ormonale sostitutiva e regimi terapeutici

In Italia gli estrogeni per le donne in postmenopausa da soli o in asso-
ciazione con i progestinici vengono somministrati secondo i seguenti
regimi che possono essere indicati dal curante prescrivendo separata-
mente per quanti giorni l’estrogeno e per quanti il progestinico, o pos-
sono essere già preconfezionati (esistono numerosissimi preparati com-
merciali sia orali che transdermici che contengono già nella stessa com-
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1. Sequenziale Estrogeni     dal giorno 1   al giorno 21  pausa 7 gg
ciclico         Progestinici dal giorno 12 al giorno 21

2. Sequenziale Estrogeni     tutti i giorni (28/28)
continuo    Progestinici  da 12 a 14 gg (ogni 28 gg o mese)

3. Combinato  Estrogeni     tutti i giorni (28/28)
continuo     Progestinici tutti i giorni (28/28)

4. (Solo)         Estrogeni     tutti i giorni (28/28)     
estrogenico
continuo

5. (Solo)         Estrogeni     dal giorno 1   al giorno 21  pausa 7 gg
estrogenico
ciclico

Tab. 1 – Regimi terapeutici



pressa o nello stesso cerotto i 2 principi attivi estrogeno e progestinico
secondo regime sequenziale ciclico o continuo o combinato continuo)

1. Sequenziale ciclico – Estrogeni dal giorno 1 al giorno 21  con
progestinici associati negli ultimi 10 o 12  giorni. Con questo regi-
me è prevista, come con la pillola contraccettiva, una settimana di
pausa. Durante tale settimana in alcune pazienti potrebbe ricompari-
re la sintomatologia, d’altra parte la settimana di pausa non riduce i
rischi, per cui l’unico vantaggio potrebbe essere per alcune donne
quello di non dover assumere farmaci per una settimana. La pazien-
te può avere la mestruazione.

2. Sequenziale continuo – Tale regime prevede l’assunzione inin-
terrotta di estrogeni con associato il progestinico per 12-14 gg ogni
28 gg. Anche con questo regime terapeutico si può avere la mestrua-
zione. 

3. Combinato continuo – Tale regime prevede l’assunzione di
estrogeni e progestinici tutti i giorni. Tale modalità di assunzione è
in grado di evitare il ritorno delle mestruazioni poiché l’associazio-
ne quotidiana di un progestinico a basso dosaggio (tipo medrossi-
progesterone acetato 2.5 mg, o noretisterone acetato 1 mg) agli
estrogeni induce atrofia endometriale. Nei primi 3-6 mesi si può
osservare nel 40% delle pazienti spotting (soprattutto se la terapia
con questo regime viene iniziata dopo poco tempo dall’ultima
mestruazione). Mediamente diventano comunque tutte amenorroi-
che dopo 6 mesi.

4. (Solo) estrogenico continuo – Estrogeni tutti i giorni (28/28)
senza pause. Tale regime va riservato alle pazienti isterectomizzate.

5. (Solo) estrogenico ciclico – Estrogeni dal giorno 1 al giorno 21
con pausa di 7 gg. Anche questo regime va riservato alle sole pazien-
ti isterectomizzate. Rispetto al precedente può presentare lo svan-
taggio del ritorno dei sintomi per cui va riservato solo a quelle
pazienti che gradiscono avere una settimana libera dall’assunzione
di farmaci. 

Circa la EPT sistemica la NAMS distingue fondamentalmente 2
tipi di regimi terapeutici essendo i più usati: il combinato continuo
e il sequenziale continuo.
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• CC-EPT (continous-combined estrogen-progestogen therapy =
terapia estroprogestinica combinata continua, che prevede la som-
ministrazione di estrogeno e progestinico tutti i giorni del mese
senza pause);

• CS-EPT (continous-sequential  estrogen-progestogen therapy =
terapia estroprogestinica sequenziale continua, che prevede la som-
ministrazione di estrogeno tutti i giorni del mese senza pause con
associato il progestinico per 12-14 giorni mese). 

1.4 Terapia ormonale sostitutiva e dosaggi

La dose di 0.625 mg di estrogeni coniugati equini (ECE) e i suoi
equivalenti (vedi tabella 2) sono state considerate sulla base degli
studi allora disponibili già nella Consensus Conference on
Osteoporosis del 1990 tenutasi a Copenaghen, le dosi minime effi-
caci per la prevenzione dell’osteoporosi. I 2 trial clinici randomizza-
ti controllati con placebo dello studio WHI hanno confermato l’effi-
cacia di 0.625 mg/die di ECE, da soli o associati con il medrossi-

progesterone acetato, nel ridurre le fratture osteoporotiche (1, 2). 
Questi stessi dosaggi sono risultati efficaci nel ridurre i sintomi

correlati alla carenza estrogenica nella maggior parte delle pazienti
trattate (3 – 8) per cui vengono a tutt’oggi considerati come dosaggi
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Estrogeni coniugati equini 0.625  mg/die

Estrone solfato 0.625  mg/die

Estradiolo micronizzato 2  mg/die

Estradiolo valerato 2  mg/die

Estradiolo transdermico 50 mcg/die

Estradiolo percutaneo 1,5-3   mg/die

Tab. 2 - Dosi minime efficaci per la prevenzione
o il trattamento dell’osteoporosi

Consensus Development Conference. Prophylaxis and treatment of osteoporosis,
Am J Med 90; 107:1991



medi. Recentemente trial clinici randomizzati hanno dimostrato che
dosi più basse risultano comunque efficaci per ridurre i sintomi (9)
e la perdita di massa ossea (10). Comunque con le basse dosi non  vi
sono ancora dati sulla riduzione del rischio di frattura e sul bilancio
rischi/benefici. Recentemente è stata introdotta in diversi paesi
anche la formulazione dell’estradiolo in spray nasale con puff da 150
mcg, 2 puff corrispondono al dosaggio medio.

In Italia sono disponibili diversi progestinici per HRT (vedi tabel-
la 3). Quelli sui quali è stata fatta maggior esperienza sono il
medrossiprogesterone acetato (MAP) (il principale progestinico uti-
lizzato negli USA) e il noretisterone acetato (NETA) (il più utilizza-
to in Nord Europa), dati per os sia nei regimi sequenziali che com-
binato continuo. Quando associati alle dosi medie di estrogeni, le
dosi previste per il MAP nei regimi sequenziali e in quello combi-
nato continuo sono rispettivamente di 10 mg/die e di 2.5 mg/die. Per
il NETA 1 mg/die sia nei sequenziali che nel combinato continuo
(11). Per il progesterone micronizzato la dose protettiva per l’endo-
metrio è di 100 – 300 mg/die (11). Sono considerati equivalenti a 10
mg di MAP:  10 mg di diidrogesterone acetato e 5 mg di medroge-
stone e di nomegestrolo acetato. 
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Diidrogesterone Cp  10  mg

Medrogestone Cp    5  mg

Nomegestrolo Acetato Cp    5  mg

Medrossiprogesterone Acetato Cp  20 - 10 - 5  mg

Noretisterone Acetato Cp  10*mg

Progesterone ** Cp/crema 100  mg

* Dose troppo elevata per terapia ormonale sostitutiva
** Disponibile in cp per uso sia orale che vaginale e in crema vaginale 

Tab. 3 - Progestinici venduti in Italia da soli,
non con estrogeni utilizzabili per HRT



Esistono poi in commercio numerosi preparati in associazione
con estrogeni e progestinici sia per os che per via transdermica nei
quali oltre ai suesposti progestinici si ritrovano  in regime sequen-
ziale per os il ciproterone acetato al dosaggio di 1 mg/die, il levo-
norgestrel 0.075 mg/die e  il trimegestone 0,50 mg/die, in regime
sequenziale transdermico il NETA con un rilascio di 250 mcg/die. Vi
sono ancora dati insufficienti sulla sicurezza endometriale con i regi-
mi long-cycle  (che prevedono la somministrazione di progestinici
12-14 gg ogni 3-6 mesi) e con i dispositivi intrauterini contenenti
progestinici.
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