
Riv. It. Ost. Gin. - Vol. 2 - Contraccezione ormonale nella premenopausa D. Marchesoni et al. pag.30

INTRODUZIONE

La premenopausa è il periodo di transizione che precede di circa 5 anni
la menopausa, caratterizzato da irregolarità mestruali (oligo-polimenor-
rea, menometrorragie, menorragie) (1) conseguenti a una progressiva
riduzione dell’attività follicolare ovarica, da sintomatologia vasomotoria e
disturbi psicologici. I cicli mestruali possono essere anovulatori, ma anche
con fase luteale insufficiente, associati a una condizione di iperestrenismo
relativo, aggravata dall’aumento degli androgeni prodotti dall’ovaio. La
fertilità viene comunque mantenuta, anche se cala in modo bi-esponen-
ziale all’età: lenta riduzione tra i 20 e 35 anni, seguita da una rapida cadu-
ta nei 10 anni seguenti (2); tra i 27-29 anni la probabilità di una gravi-
danza per ogni ciclo è circa il 30%, mentre si dimezza tra i 35-39 anni
(3). Il tasso di donne infertili aumenta con l’età: 3,5% a 25 anni, 33% a
40 anni fino all’ 87% alla soglia dei 45 anni (4). La gravidanza in preme-
nopausa non è scevra da rischi: la mortalità materna nelle donne oltre i
35 anni è 4 volte maggiore rispetto alle donne di 20-34 anni (5), oltre il
50% delle gravidanze esitano in aborto (6), la mortalità perinatale rad-
doppia con il raddoppiare dell’età materna, inoltre aumenta anche il tasso
delle cromosomopatie (7). Per questi motivi ed anche per motivi socio-
familiari il 51% delle gravidanze sopra i 40 anni sono indesiderate, e di

queste il 65% vengono interrotte (8). Ne consegue che la donna in que-
sta fase di transizione ha ancora bisogno di una contraccezione sicura. Il
meccanismo contraccettivo più diffuso nelle donne sopra i 35 anni negli
USA è la sterilizzazione tubarica (9), a causa dello scetticismo da parte
delle donne e dei medici verso una contraccezione ormonale in questa
fascia di età, temuta per l’aumento del rischio cardiovascolare associato ai
contraccettivi orali di I generazione evidenziato dagli studi epidemiologi-
ci degli anni ’70 (10) e attualmente messi in discussione. 
Fino a pochi anni fa per contraccezione ormonale si intendevano unica-
mente i contraccettivi orali, attualmente invece vi è un’ampia gamma di
formulazioni ormonali a scopo contraccettivo: anello vaginale a rilascio
estroprogestinico (etonogestrel 120 µg/die e etinilestradiolo 15 µg/die)
mensile, patch a rilascio estroprogestinico (norelgestromin 150mg/die e
etinilestradiolo 20 µg/die) settimanale, iniezioni mensili (25 mg MAP e
5 mg estradiolo cipionato), impianti sottocutanei progestinici e il sistema
intrauterino al levonorgestrel (LNG-IUS). Il razionale per una contracce-
zione ormonale in premenopausa è molteplice, offre vari benefici e con
l’avvento delle nuove formulazioni può essere personalizzata. 
Solo il 4% delle donne tra i 45-50 anni negli USA utilizzano la contrac-
cezione orale (11). I motivi di diffidenza verso tale approccio in questa età
sono la paura del cancro, della malattia cardiovascolare e l’incremento
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ABTRACT

The period preceeding menopause is characterized by menstrual irregularities such as unpredictable ovulation and dysfunctional uterine bleeding (DUB).
During perimenopause pregnancy is often unintended and unwanted. Hormonal contraception provides noncontraceptive benefits including decreasing
in dysfunctional uterine bleeding, a relief from vasomotor symptoms, maintenance of bone mineral density, a reduced endometrial, ovarian and colorectal
cancer risk. Estroprogestinic contraception is safe for healthy non-smoking women over 35 years of age. The levonorgestrel-releasing IUD is a good option
for women with DUB.
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RIASSUNTO

Il periodo che precede la menopausa, pur essendo caratterizzato da cicli mestruali irregolari, mantiene in ogni modo la fertilità femminile con
una frequenza ovulatoria ridotta, e imprevedibile rispetto all’età giovanile. Spesso la gravidanza in premenopausa è un evento inatteso e inde-
siderato. La contraccezione ormonale garantisce dei benefici non contraccettivi, quali la riduzione dei sanguinamenti uterini disfunzionali, il
miglioramento della sintomatologia vasomotoria, il mantenimento della massa ossea, la riduzione del cancro dell’endometrio, dell’ovaio e del
colon-retto. La contraccezione estro-progestinica non è controindicata nella donna sana sopra i 35 anni, non fumatrice. Il dispositivo intrau-
terino con rilascio di Levonorgestrel è una valida alternativa nelle pazienti con alterazioni del ciclo a carattere menometrorragico.
Parole chiave: perimenopausa, sanguinamenti uterini disfunzionali, contraccettivi orali



ponderale (12-13). Uno dei principali vantaggi della contraccezione orale
(CO), indicazione possibile a ogni età e soprattutto in premenopausa, è
la regolarizzazione dei cicli mestruali. Le menorragie sono un problema
diffuso in premenopausa la cui risoluzione avviene spesso con l’isterecto-
mia, intervento non scevro di rischi: il tasso di mortalità dell’isterectomia
per patologia benigna sotto i 50 anni è di 1 su 2000 donne (14). Già vec-
chi studi avevano dimostrato l’efficacia dei CO ad alte dosi sui cicli
menorragici con una riduzione del flusso del 40-50% (15-16), anche gli
studi più recenti con bassi dosaggi (30 µg EE) hanno confermato i risul-
tati precedenti (17-18). Lo studio francese SU.VI.MAX su 6648 donne
tra i 35-60 anni ha riportato un’incidenza significativamente minore di
anemia sideropenica nelle donne in premenopausa in trattamento con
CO (19). I CO a basso dosaggio si sono dimostrati efficaci anche nel trat-
tamento dei sanguinamenti uterini disfunzionali (DUB), quali menome-
trorragie, metrorragie, oligo-polimenorree. Lo studio di Davis (20) è il
primo studio effettuato su 201 donne con cicli anovulatori e DUB che
evidenzia un miglioramento soggettivo e obiettivo dei DUBs in più
dell’80% delle pazienti trattate con CO a basse dosi (35 µg/die EE e nor-
gestimate, somministrazione trifasica) (Tab. I).

L’85% delle donne in perimenopausa manifesta già la sintomatologia vaso-
motoria tipica della menopausa, in forme e intensità variabili (21). Tali dis-
turbi potrebbero essere risolti anche dal trattamento ormonale sostitutivo
classico senza però garantire una copertura contraccettiva. Camper RF in
uno studio randomizzato doppio cieco su 132 donne in perimenopausa ha
dimostrato che anche i CO a basso dosaggio (20 µg di EE) sono in grado
di ridurre in modo significativo il numero e la severità delle vampate (22).
Vi è consenso nell’attribuire all’uso a lungo termine dei contraccettivi orali
in premenopausa un ruolo preventivo dell’osteoporosi; i CO in questa fase
mantengono la densità minerale ossea rispetto alle donne non trattate (23-
24); l’effetto positivo è proporzionale alla durata d’uso (25). Lo studio di
popolazione caso-controllo svedese (26) ha valutato l’effetto dei CO in pre-
menopausa sul rischio di sviluppare una frattura d’anca in postmenopausa
in una fascia d’età tra 50-81 anni (1327 casi e 3312 controlli): i CO si asso-
ciano a una riduzione del rischio di frattura del 25% (OR 0.75, IC 0.59-
0.96), che aumenta con un utilizzo dopo i 40 anni per almeno 5 anni, con
alti dosaggi (≥ 50 µg EE). Anche i bassi dosaggi (20 µg di EE) sono suffi-
cienti al mantenimento della densità minerale ossea in questo periodo
transizionale, sia a livello vertebrale (27) che femorale (28). I risultati riguar-
do l’efficacia dei dosaggi ultra-bassi (15 µg di EE) sono ancora limitati alle
donne giovani (29).
I contraccettivi orali rappresen-
tano una valida alternativa con-
traccettiva in premenopausa
anche nel bilancio del rischio
oncologico della donna, che
aumenta con l’avanzare dell’età.
I dati del WHO del 1990
hanno rilevato un raddoppia-
mento della mortalità per neo-

plasia nelle donne tra i 55-74 anni rispetto a quella tra i 35-54 anni. Dopo
la menopausa aumenta l’incidenza del carcinoma della mammella, del
colon-retto, dell’endometrio e dell’ovaio. I CO sembrano avere un ruolo
protettivo verso lo sviluppo del cancro del colon retto (30), dell’ovaio e del-
l’endometrio (31), mentre è controversa l’azione sul cancro della mammel-
la (32). I dati recentemente pubblicati da Burkman (32) dimostrano che
l’incremento del rischio di carcinoma della mammella nelle donne che
usano CO tra i 45-59 anni, per 4 o 8 anni, rispettivamente del 2% o 3%,
non è statisticamente significativo contrariamente a quanto assodato per
l’età giovanile (RR 1.50 e RR 1.73 per 4 e 8 anni). La terza causa di morte
per neoplasia tra le donne è rappresentata dal cancro del colon retto (33).
Il Nurses’ Health Study, studio di coorte, ha rilevato una riduzione del 40%
del rischio di cancro del colon-retto dopo 8 anni di uso pregresso di CO
(34). Una recente meta-analisi (30) su 9 studi caso-controllo e 2 studi di
coorte, conferma il ruolo protettivo dei CO sulla neoplasia del colon retto
con un RR di 0.83 (95% CI 0.74-0.95), maggiore per un uso recente (RR
0.46; 95% CI 0.30-0.71), indipendentemente dalla durata d’uso. Il carci-
noma dell’endometrio rappresenta il tumore maligno dell’apparato genita-
le femminile più frequente e nel 70-75% dei casi si sviluppa dopo la meno-

pausa in quanto è favorito da
un endometrio proliferativo e
iperplastico tipico dei cicli
anovulatori delle donne con
DUB. L’effetto protettivo dei
CO nei confronti del cancro
dell’endometrio si manifesta
già dopo 12 mesi d’uso con
una riduzione del rischio del
50%, che arriva all’80% dopo

10 anni d’uso (35-36) e persiste anche dopo 20 anni dalla sospensione (36).
Il cancro ovarico è la quarta causa di morte neoplastica nella donna (37) e
persiste ancora l’impossibilità di eseguire uno screening per questa malattia,
che viene per lo più diagnosticata in stadi avanzati. La letteratura è concor-
de nell’affermare una riduzione del rischio di sviluppare cancro ovarico del
40% nelle pazienti utilizzatrici di CO per almeno 3 anni (38, 31).
Il fatto che la sterilizzazione tubarica sia ancora il sistema contraccettivo più
diffuso nelle donne al di sopra dei 35 anni (9) dimostra quanta diffidenza
vi sia da parte delle donne e dei medici nella scelta di una contraccezione
estro-progestinica soprattutto per timore di un’aumento del rischio cardio-
vascolare (trombo-embolismo venoso e trombosi arteriosa). Il rischio trom-
boembolico venoso (VTE) aumenta con l’età indipendentemente dall’uso
di CO: nelle “users” tra i 20-24 anni il tasso di casi di VTE è di 9/100.000
donne/anno, che raddoppia nella fascia di età  40-44 anni (39). Indici di
aumentato rischio tromboembolico sono la storia personale positiva e la
familiarità, che spesso si associano a disturbi della coagulazione. Il fumo di
sigaretta nelle donne di età superiore ai 35 anni costituisce un fattore di
rischio molto importante, in quanto aumenta circa di 5 volte il tasso di
mortalità cardiovascolare (Tab. II) (40-41). Altri fattori di rischio car-
diovascolare indipendente che si sommano all’età sono l’ipertensio-
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Tabella I: Miglioramento dei DUBs con CO trifasica 35 µg/die EE e norgestimate vs. placebo

Tabella II: Numero di casi di morte cardiovascolare per 100.000 donne anno in relazione all’uso di CO
e al fumo in due fasce di età (41).
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ne, il diabete e l’alterato metabolismo lipidico. I progestinici di III
generazione hanno azione favorevole sul rapporto HDL/LDL (42) e
le nuove vie di somministrazione (transvaginale, transdermica) dei
contraccettivi sembrano avere un’azione più neutra sul metabolismo
lipidico (43). Il WHO, pertanto, ha dichiarato sicuro e appropriato
l’uso dei CO ≥ 35 µg EE nelle donne di età superiore ai 35 anni, non
fumatrici (39). Una valida alternativa ai CO nella donna in perime-
nopausa ad alto rischio cardiovascolare, in cui è controindicato un
trattamento estrogenico, è la pillola o gli impianti a contenuto solo
progestinico (44-45). Anche la donna in premenopausa, come la
donna giovane, oggi può scegliere, nell’ambito di una contraccezione
ormonale estro-progestinica, la via di somministrazione che più si
adatta alle proprie abitudini per una migliore compliance: orale,
vaginale o trasdermica.
Il sistema ormonale intrauterino a rilascio di Levonorgestrel (LNG-
IUD) è una scelta non solo contraccettiva, ma anche terapeutica per
la donna in premenopausa con DUB e conseguente anemia (46). La
LNG-IUD è in grado di regolarizzare i cicli dopo alcuni mesi dal
posizionamento riducendone progressivamente la durata (2-3 giorni)
e la quantità, anche se nei primi 2-3 mesi può causare spotting o
bleeding, con un tasso di amenorrea del 20% (47). La IUD in que-

sta fascia di età comporta un minor rischio di malattia infiammato-
ria pelvica (PID), essendo la donna più frequentemente monogama. 
E’ importante individuare il momento opportuno per sostituire la
contraccezione ormonale con un eventuale terapia ormonale sostitu-
tiva, che non ha efficacia contraccettiva, ma che ha un dosaggio
ormonale quattro volte inferiore. Nelle pazienti di età superiore ai 50
anni il dosaggio plasmatico dell’FSH, può essere effettuato già dopo
due settimane dalla sospensione dei CO (48).

CONCLUSIONI

Le donne al di sopra dei 40 anni sono più sensibili alla prevenzio-
ne della malattia cardiovascolare e neoplastica. La contraccezione
ormonale contribuisce alla prevenzione in perimenopausa, perché
oltre all’azione contraccettiva può risolvere i DUB, fattori di
rischio per il carcinoma endometriale, prevenire il cancro dell’o-
vaio e del colon-retto, migliorare la qualità di vita attraverso il
controllo della sintomatologia vasomotoria e mantenere la massa
ossea. Il rischio cardiovascolare non rappresenta una controindica-
zione per un approccio estro-progestinico in una donna sana, non
fumatrice sopra i 35 anni di età.
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