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FATTORI DA CONSIDERARE NELLA CONSULENZA ALLA DONNA IN
MENOPAUSA

Il medico deve essere conscio delle opinioni che derivano dalle convinzioni e dalla
cultura femminile, che hanno un impatto sia sulla menopausa che sulle differenti opzioni
terapeutiche. In sintesi, deve valutare ogni donna in menopausa singolarmente.

Riportiamo di seguito le proposte per una corretta consulenza.

• Incoraggiare a raccontare i propri sintomi e come questi sono conosciuti e
compresi da familiari e amici. Inoltre questi soggetti possono essere utili alla
donna nella comprensione delle terapie.

• Chiedere se vengono utilizzate alternative terapeutiche o rimedi popolari e se c’è
interesse verso altre terapie. Inoltre, è importante conoscere quali trattamenti
sono stati effettuati prima della nostra prescrizione.

• Al momento della consulenza evitare di screditare le terapie utilizzate fino a quel
momento: essere comprensivi e disponibili aiuta a non compromettere un
progetto terapeutico che sia accettabile per la donna.

FATTORI CHE PERMETTONO DI COSTRUIRE IL CONSENSO CLINICO

• Valutazione: informarsi circa la valutazione dei rischi per la salute, dei fattori che
influenzano la scelta delle condotte, degli obiettivi e dei metodi utilizzabili.

• Consigli: sono importanti la chiarezza, la specificità e la personalizzazione, oltrechè
le informazioni circa i benefici o i danni per la propria salute.

• Accordo: collaborare nel definire obiettivi e metodi di una terapia che sia
appropriata, in base agli interessi della paziente ed essere disponibili a modificare
i comportamenti.

• Aiuto: essere disponibili a modificare le terapie aiutando la donna a raggiungere
abilmente gli obiettivi e le strategie terapeutiche, modificando anche i
comportamenti o utilizzando trattamenti medici aggiuntivi appropriati (come
ad esempio l’istituzione di terapie farmacologiche per il tabagismo o la
contraccezione).

• Organizzazione: predisporre le modalità dei controlli, sia personalmente che per
via telefonica, per assicurare assistenza e supporto finalizzato ad aggiustare il piano
terapeutico se è necessario, compreso il ricorso a terapie più intensive o più
specialistiche.

ACCOGLIENZA ALLA DONNAACCOGLIENZA ALLA DONNAACCOGLIENZA ALLA DONNAACCOGLIENZA ALLA DONNAACCOGLIENZA ALLA DONNA
IN MENOPAUSAIN MENOPAUSAIN MENOPAUSAIN MENOPAUSAIN MENOPAUSA

S. Baldi, S. Ottanelli
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FATTORI CHE MIGLIORANO L’ADERENZA E LA CONTINUAZIONE DEL
TRATTAMENTO

• Coinvolgere la donna nel processo decisionale e accettare che tale decisione possa
essere modificata.

• Il piano terapeutico e la continuazione della terapia devono quindi coinvolgere
sia medico che paziente.

• Spiegare con chiarezza sia i rischi che i benefici del trattamento, personalizzando
l’informazione e traslando le informazioni epidemiologiche al profilo di rischio
personale.

• Chiarire rapidamente quali siano le preferenze personali di ogni singolo caso e
utilizzare tali informazioni per modificare il regime terapeutico prescritto per
continuare il trattamento.

• Dare sempre informazioni comprensibili alla donna.
• Aiutare la donna a imparare ad assumere le terapie con precisione.
• Raccomandare controlli adeguati, stabilendo appuntamenti regolari o per visita

o per contatto telefonico.
• Valutare se possono essere sufficienti una o più terapie.
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Figura 1

La menopausa viene definita come la cessazione dei cicli mestruali per esaurimento
della funzione follicolare ovarica.

La menopausa può essere spontanea o indotta da chirurgia, chemioterapia e/o
radioterapia pelvica. L’invecchiamento è un processo di modifica delle strutture e funzioni
dell’organismo che avviene col passare del tempo in assenza di malattie.

L’invecchiamento del sistema riproduttivo femminile inizia con la nascita e continua
con la perdita dei follicoli per atresia od ovulazione che non avviene necessariamente in
modo costante.

Per praticità si può dividere in 7 periodi il ciclo di vita e invecchiamento continuo
della donna: 5 precedenti e 2 seguenti la fine del ciclo mestruale (Fig. 1).

• Menopausa: cessazione ciclo mestruale da almeno 12 mesi consecutivi, indipendente-
mente da altre cause.

• Perimenopausa: periodo intorno alla menopausa, da 2-10 anni prima fino a 12 mesi
dopo cessazione ciclo.

• Transizione menopausale: caratterizzato da modificazioni del ciclo (lunghezza) e
dell’assetto endocrino (aumento livelli FSH); termina con la cessazione delle
mestruazioni.

• Postmenopausa: periodo che inizia dalla fine delle mestruazioni.

Il passaggio dalla fase riproduttiva della vita di una donna allo stato di transizione

INQUADRAMENTO CLINICO-DIAGNOSTICOINQUADRAMENTO CLINICO-DIAGNOSTICOINQUADRAMENTO CLINICO-DIAGNOSTICOINQUADRAMENTO CLINICO-DIAGNOSTICOINQUADRAMENTO CLINICO-DIAGNOSTICO
IN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSA

S. Baldi, V. Bruni, S. Bucciantini, S. Dessole
G. Fabiani, D. Marchesoni, L. Marino, B. Mozzanega, V. Trojano
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menopausale alla postmenopausa comporta molte modificazioni sia fisiche che psichiche.
Risulta difficile scindere i cambiamenti indotti dalla menopausa da quelli dovuti
all’invecchiamento. Si hanno molte modificazioni connesse al metabolismo ormonale
in relazione all’invecchiamento che però trovano il loro collocamento nel periodo di
transizione menopausale. Inoltre alcune condizioni come l’obesità, il diabete, i disordini
tiroidei e l’ipertensione si sviluppano più frequentemente nella mezza età.

Lo stato di transizione menopausale si caratterizza per un’alterata secrezione ormonale
che si manifesta con irregolarità del ciclo mestruale fino alla completa cessazione delle
mestruazioni (Figg. 2, 3).

Iter endocrino (Figg. 4-6).

Figura 2

Figura 3



5Linee Guida Menopausa AOGOI

Figura 4

Figura 5

Perimenopausa: Androgeni

DHEA e DHEAS correlata con l’età (2% anno ) per:
n° cellule zona reticolare
attività desmolasica

Testosterone lievi modificazioni:
20% in periodo immediatamente post-menopausale quindi 
lieve incremento fino ad 80 anni
40% in donne isterectomizzate
29% in donne isterectomizzate, non ovariectomizzate

Diminuzione 40% livelli SHBG 4 anni prima di 
menopausa fino a 2 anni dopo, associazione con 
riduzione estrogeni dopo questo periodo

Figura 6
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APPROCCIO CLINICO DELLA DONNA IN PERI-MENOPAUSA E IN
MENOPAUSA

Lo stato di transizione menopausale spinge spesso la donna a richiedere una valutazione
del suo stato di salute.

L’obiettivo di una valutazione dello stato di salute è:
• identificare i fattori di rischio, in particolare quelli specifici della menopausa e ad

essa correlati;
• fare diagnosi precoce di malattia;
• individuare le terapie necessarie e stabilire un piano di prevenzione.

Nell’osservazione delle donne in perimenopausa è necessaria la raccolta dettagliata
della storia medica, psicologica e sociale inclusa la storia familiare. Queste informazioni
anamnestiche da una parte possono condizionare l’espressione clinica della peri-
menopausa e dall’altra possono indirizzare nell’approccio preventivo ed eventuale
terapeutico.

Anamnesi familiare: per patologia oncologica in particolare tumore mammario,
ovarico, colon; per patologia cardiovascolare e osteoporotica. Valutazione della patologia
endocrina come la tiroidea o della patologia autoimmune. Patologia neurologica come
l’Alzheimer, storia di depressione, cefalea. Considerare la familiarità per menopausa
precoce.

Anamnesi personale: per patologia oncologica ed eventuali relativi trattamenti. Storia
di malattie quali i dismetabolismi e malattia cardiovascolare, patologia gastrointestinale
e malassorbimento, epatopatie, insufficienza renale, malattie neurologiche e cefalea.
Valutazione di patologia endocrina come la tiroidea, di pregresse condizioni di
ipoestrogenismo e di patologia autoimmune.

Presenza di situazioni di stress e affaticamento, difficoltà nel dormire, problemi di
vista o relativi ai denti e cavo orale. Considerare diradamento o perdita di capelli,
modificazioni del peso corporeo, riduzione di altezza, facilità alle cadute e pregresse
fratture e storia di osteoporosi. Storia di depressione ed eventuali terapie psicologiche.
Uso di farmaci e terapie alternative, storia di allergia a medicamenti.

Valutazione dettagliata della sintomatologia che potrebbe essere legata allo stato di
perimenopausa o a quello di menopausa.

Anamnesi ginecologica: notizie sul ciclo mestruale, data dell’ultima mestruazione,
notizie sulla presenza di sanguinamenti uterini anomali, sulla presenza di fibromi e su
precedenti interventi chirurgici ginecologici, notizie su problemi urinari o vaginali. Data
dell’ultimo Pap-test e della mammografia.

Uso corrente o pregresso di contraccettivi incluso la durata di impiego e il motivo di
sospensione.

Notizie ostetriche quali il numero delle gravidanze, parti pretermine, aborti, età al
primo parto, complicazioni durante la gravidanza, il parto o nel post-partum.

Anamnesi fisiologica: percezione del proprio stato di salute, informazioni sulla dieta,
esercizio fisico, stato di stress, consumo di caffè, alcool, fumo e droghe.
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VALUTAZIONE DELLO STATO ORMONALE

Allo stato attuale nessun test per la valutazione della funzione ovarica da solo predice
e diagnostica lo stato di menopausa. Di solito la storia clinica, le caratteristiche dei cicli
mestruali insieme alla sintomatologia sono sufficienti a confermare la menopausa.

• Valutazione tiroide: può essere condotta in quelle donne che presentano
irregolarità del ciclo e/o vampate di calore in peri-menopausa.

• Valutazione FSH: questo valore, estremamente fluttuante in peri-menopausa, si
può elevare ai range menopausali ma può tornare a valori bassi anche in pochi
giorni, settimane o mesi. Una singola misurazione in questo periodo non può
essere utilizzata per fare diagnosi di menopausa, sono necessarie più ripetizioni.
La sua misurazione può essere utile in campo riproduttivo per avere un
orientamento sulla residua capacità riproduttiva dell’ovaio. Un elevato valore in
fase follicolare precoce pone la donna nel periodo riproduttivo tardo.
In caso di impiego di contraccettivi orali la valutazione deve essere eseguita facendo
sospendere il contraccettivo ed eseguire la misurazione a distanza di diverse
settimane. Associare al valore di FSH un estradiolo <20 pg/ml o un rapporto
FSH/LH >1 in settima giornata di pausa può essere un metodo più accurato per
valutare la menopausa.

Estradiolo: i suoi livelli sono irregolari in perimenopausa e la sua ampia variabilità
può essere in parte responsabile della sintomatologia.

Estrone: in caso di scarsa risposta alla terapia, la misurazione dell’estrone sierico può
essere utile: livelli inferiori a 150 pg/ml dopo 4h dalla somministrazione di estrogeno
orale suggeriscono un anomalo metabolismo degli estrogeni.

LH e Progesterone: in peri-menopausa e menopausa hanno limitato valore diagnostico
se usati come singoli test. LH si eleva più tardivamente rispetto allo FSH.

Il livello di progesterone può essere ancora normale eccetto nei cicli anovulatori.

Androgeni: la misura del testosterone può essere utile quando è riferita una riduzione
della libido e del desiderio sessuale, escluse altre cause. Deve essere valutata la sua
biodisponibilità quindi il testosterone totale e la quota libera, free testosterone.

Il DHEAS è indicatore della produzione surrenalica di androgeni e la sua
determinazione può essere utile in caso si pensi ad una insufficiente produzione di
androgeni surrenalici.

ESAME FISICO COMPLETO

• Valutazione clinica dell’altezza massima in età adulta e dell’altezza attuale. L’altezza
dovrebbe essere misurata senza scarpe, e durante ogni visita.

• Misurazione del peso corporeo e della pressione arteriosa (parametro che necessita
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di un controllo periodico in menopausa in quanto tende ad aumentare con l’età).

La determinazione del peso è un’altra componente essenziale della valutazione clinica,
i sanitari si dovrebbero ricordare che il peso ha una influenza psicologica su molte
donne per cui dovrebbe essere preso con molta discrezione.

La determinazione dell’indice di massa corporea, IMC, dà una misura della adiposità
che è relativamente indipendente dal peso. La formula per calcolare l’IMC è la seguente:

IMC (Kg/m2) = peso in KG x 100
(Altezza in m)2

In base all’IMC il peso della donna può essere definito (normale, sottopeso, obese)
(Allegato A, pag. 20).

L’obesità di tipo androide (vita e pancia) rispetto a quella ginoide (gluteo-femorale),
si associa più frequentemente a patologia infatti una circonferenza addominale uguale o
maggiore ad 88 cm è associata ad un aumento di rischio di iperinsulinismo, diabete di
tipo 2, dislipidemia, ipertensione e malattie cardiovascolari.

L’aumento di peso determina un maggior rischio anche di artrosi in particolare del
ginocchio. Obesità si associa anche ad un aumento di incidenza e mortalità per certe
forme tumorali.

Le donne obese hanno, rispetto a quelle di peso normale, un aumento di mortalità
per cancro dell’endometrio, cervice, vescica, colon, ovaio e in postmenopausa per la
mammella.

• Visita ginecologica, senologica e della tiroide.

Segni o sintomi di sospetto all’esame senologico che rimandono ad ulteriore esame
mammografico:

• Nodulo, ispessimento, gonfiore, distorsione o tensione mammaria.
• Irritazione o avvallamento cutaneo.
• Dolore, riduzione o retrazione del capezzolo.

• Pap-test (screening triennale tra i 25-64 anni).

• Mammografia (vedi raccomandazioni varie Società Scientifiche).

Raccomandazioni per mammografia in peri- e postmenopausa
(NAMS modificato 2004)

 
• The American Cancer Society.

Mammografia dall’età di 40 anni in pazienti asintomatiche.

• The National Cancer Institute.

Mammografia ogni 1 o 2 anni tra i 40 e i 50 anni, poi annualmente negli anni
successivi.



9Linee Guida Menopausa AOGOI

• The Canadian Cancer Society.

Mammografia ogni 2 anni tra i 50 e i 69 anni con mammografie più frequenti o
ulteriori esami più approfonditi quando vengono individuate delle anormalità.

• The US Preventive Services Task-Force.

Screening mammografico con o senza esame clinico ogni 1 o 2 anni per donne
dai 40 anni in su.

• The North American Menopause Society.

Mammografia annuale dall’età di 40 anni (in assenza di anomalie) e una
mammografia prima di iniziare ET/EPT.

Allo stato attuale lo screening mammografico ha maggior validità tra i 50-69 anni.
Anche se i programmi di screening non evidenziano una riduzione di mortalità, c’è

un aumento di incidenza diagnostica rispetto al passato.
Tutti gli studi non consentono di stabilire un effetto benefico dello screening in

donne >70 anni.
Anche se attualmente mancano le evidenze per un consenso, si potrebbe rendere

opportuna per i soggetti dai 40 anni fino all’epoca di menopausa e per coloro trattati con
HRT, l’effettuazione del controllo mammografico con cadenza annuale in virtù
dell’aumentata densità radiografica. A tale proposito l’ecografia mammaria, in questi soggetti
e nei portatori di protesi, potrebbe essere un’esame complementare alla mammografia.

• L’ecografia transvaginale sta entrando sempre più nella clinica a completamento
dell’esame diagnostico, tuttavia rimane ancora da definirne la necessità nello screening
delle pazienti asintomatiche prima di iniziare la terapia ormonale sostitutiva.

• Quando esistono indicazioni, effettuare appropriati test per la valutazione di alcuni
problemi come il “sanguinamento uterino anomalo” o anche test specifici per
malattie croniche (diabete mellito, osteoporosi).

• Il controllo di alcuni parametri quali la glicemia e il colesterolo, deve essere
proposto periodicamente a tutti i soggetti in menopausa con un aumento di
sorveglianza per coloro che presentano un rischio aumentato.

• Ricerca del sangue occulto nelle feci dopo i 50 anni.

PERIMENOPAUSA

Sintomi

Modificazioni del ciclo mestruale
Le modificazioni della quantità e della frequenza del ciclo rappresentano dei markers

di perimenopausa.
Non esiste una definizione comune di “sanguinamento irregolare” per cui ogni donna

ha esperienza di ciò che è irregolare per lei.
Generalmente il 90% delle donne va incontro a 4-8 anni di irregolarità del ciclo

prima della menopausa.
Modificazioni delle caratteristiche del flusso mestruale sono frequenti nel periodo
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di transizione menopausale, e sono da attribuire per la maggior parte all’anovulazione o
alla riduzione del numero dei cicli ovulatori (Fig. 7).

Si possono avere diversi tipi di modificazioni:

• Riduzione della quantità di flusso (< 20 ml).

• Aumento quantità di flusso ( > 40 ml).

• Flusso che dura meno di 2 giorni o più di 4 giorni.

• Intervallo di ciclo si riduce a meno di 7 giorni o risulta maggiore di 28 giorni.

• Periodi di amenorrea.

Nelle donne in perimenopausa con anomalie del flusso mestruale è necessario
escludere ogni altra condizione di sanguinamento non riconducibile ad alterazioni di
origine endocrina.

L’ecografia transvaginale consente di porre diagnosi di patologia di organo e di misurare
lo spessore endometriale.

In caso di spessore endometriale aumentato, valutato in fase follicolare precoce, è
opportuno effettuare una valutazione istologica dell’endometrio tramite esame
isteroscopico. Ove se ne abbia esperienza la sonoisterografia può essere utile nell’indirizzare
verso esami più invasivi.

In caso di una riduzione della quantità del sanguinamento e/o del numero dei cicli
è necessario (ove vi sia il sospetto) escludere una gravidanza poi se non è presente una
sintomatologia non sono necessari controlli che rimangono a discrezione del medico.

Figura 7
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In presenza di un sanguinamento uterino anomalo considerare le seguenti possibilità:

Cause ormonali

Uno sbilanciamento ormonale nella produzione ovarica di progesterone e estrogeni
correla generalmente con un ciclo anovulatorio che può causare un sanguinamento
anomalo. In alcune donne con cicli anovulatori l’endometrio viene stimolato dalla
continua esposizione agli estrogeni senza un sufficiente livello di progesterone per
sopprimere la proliferazione endometriale. Questo può causare un flusso irregolare e
abbondante. Se l’esposizione all’estrogeno è continua si può avere un anormale sviluppo
a livello delle cellule endometriali (iperplasia) che può portare ad un cancro del-
l’endometrio.

L’ipotiroidismo può causare menorragia, sia l’ipo che l’ipertiroidismo e
l’iperprolattinemia possono associarsi ad amenorrea.

Cause organiche

Aborto e gravidanza extra uterina, fibromi uterini, patologia endometriale benigna,
infezioni del tratto genitale, patologia tumorale dell’endometrio, della cervice, della
vagina (raro), sanguinamento post-coitale e legato ad atrofia.

Altre cause

Coagulopatie, grave insufficienza renale o epatica.
(N.B. il termine sanguinamento uterino o vaginale non dovrebbe essere confuso o

scambiato).

Altri sintomi in perimenopausa

La sintomatologia è estremamente variabile e alcuni sintomi si accentuano in questo
periodo.

Le vampate di calore sono il secondo sintomo più frequente dopo le irregolarità del
ciclo nelle donne in perimenopausa. Sono considerate un marker di perimenopausa,
spesso iniziano in questo periodo e proseguono nella postmenopausa per poi declinare
nel tempo.

Modificazioni del tono dell’umore possono già essere presenti con accentuazione
talvolta della sindrome premestruale, cambiamenti di umore si osservano già nel 10%
delle donne in perimenopausa. I disturbi psicologici riportati più spesso dalle donne in
perimenopausa come l’irritabilità, il senso di affaticamento, non sono direttamente
correlati con la caduta ormonale. Però, anche la mancanza di sonno indotta dalle vampate
di calore e dalle sudorazioni notturne può essere causa di stanchezza, irritabilità e tristezza.
Infatti altre cause di disturbi dell’umore nel periodo di transizione menopausale possono
essere:

• Sintomatologia vasomotoria non trattata.
• Ricorrente o nuovo episodio di depressione maggiore.
• Carenze nutrizionali.
• Ipotiroidismo.
• Trattamenti per malattie croniche o acute.
• Eventi di vita stressanti.
• Modificazioni sociali legate all’età.
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• Stato socio-economico.
Un lungo periodo di transizione perimenopausale, per una maggiore fluttuazione

dei livelli estrogenici e un’anamnesi personale positiva per sindrome premestruale e
depressione post-partum possono essere causa più frequentemente di disturbi dell’umore.

Possono aversi modificazioni del sonno sia per qualità oltre che per quantità.

Durante la perimenopausa si ha un aumento della cefalea in particolare nei soggetti
che ne soffrono soprattutto in relazione al ciclo mestruale. Questo aumento, accettato
dai neurologi, si basa su dati osservazionali e informazioni dedotte, mancano allo stato
attuale studi prospettici che stabiliscono una chiara connessione.

Variazioni del peso corporeo con modificazione della distribuzione del grasso
accompagnate a senso di gonfiore, possono manifestarsi già in questo periodo.

MENOPAUSA

Sintomi

Le manifestazioni cliniche della menopausa avvengono in tempi successivi, dipendenti
dall’effetto che progressivamente induce l’assenza degli estrogeni, ormoni ad azione
molteplice sull’organismo femminile.

Sanguinamento in postmenopausa
Nonostante che la maggior parte dei sanguinamenti siano dovuti ad una patologia

benigna, la priorità per il medico è escludere che sia legato ad una patologia maligna.
Il sanguinamento che occorre in menopausa è generalmente uterino, ma devono essere

considerate anche le cause vaginali. Stenosi cervicale, piometra ed ematometra possono
presentarsi con un sanguinamento vaginale. In presenza di una severa atrofia vaginale il
sanguinamento può derivare anche dalla sottigliezza, fragilità della mucosa vaginale.

La presenza di fibromi può essere causa di sanguinamento in postmenopausa in
donne che assumono tamoxifene o terapia ormonale sostitutiva. Altre cause sono
rappresentate da polipi cervicali o endometriali, cancro uterino e della cervice.

Le donne che impiegano estrogeni e progestinici per i sintomi menopausali spesso
hanno un sanguinamento indotto dal progestinico. Se il sanguinamento non occorre
ciclicamente ma durante la fase con soli estrogeni può riflettere un impatto iatrogeno
della terapia ormonale. Nelle donne che utilizzano la terapia in modo appropriato
l’incidenza dell’iperplasia è meno dell’1% e quella del cancro estremamente rara.

Se il flusso avviene ciclicamente alla fine dell’assunzione del progestinico, non in
modo abbondante e diminuisce nel tempo, non è richiesta nessuna valutazione
endometriale, se le caratteristiche del bleeding sono diverse è necessaria la valutazione
endometriale.

Sintomatologia vasomotoria
Il sintomo tipico della menopausa è la vampata di calore seguito da una profonda

sudorazione che, pur presentandosi anche di giorno, è solitamente notturna, di durata
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e frequenza variabile. Il meccanismo scatenante la vampata sembra essere la carenza di
estrogeni a livello dei centri ipotalamici di regolazione della temperatura a cui segue un
innalzamento dei livelli di LH, comunque è coinvolto anche un meccanismo di instabilità
vasomotoria. La modificazione del livello di estrogeni endogeni, dovuta alla menopausa,
potrebbe giocare un ruolo ma sicuramente da solo non è predittivo della frequenza e
severità della vampata di calore.

La maggior parte delle vampate sono di lieve, media entità, però circa il 10-15%
delle donne hanno frequenti ed intense vampate di calore. Queste tendono ad essere
più frequenti e intense nella menopausa chirurgica per poi ridursi nel tempo ad un
livello come quello della menopausa naturale.

Diagnosi differenziale con altre condizioni possono essere causa di vampate di calore:
· malattie tiroidee,
· epilessia,
· infezioni sistemiche,
· l’insulinoma, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
· leucemie, tumori pancreatici,
· disordini autoimmuni e delle cellule mastocitarie,
· impiego di tamoxifene o di raloxifene.
Diversi fattori sociali e legati allo stile di vita sembrano influenzare la sintomatologia

vasomotoria.

Gli ambienti caldi incrementano la temperatura corporea facendo si che si raggiunga
più rapidamente la soglia a cui scatta la vampata. Al contrario temperature più fredde
ne riducono l’incidenza.

Il fumo di sigaretta (passato e corrente) incrementa il rischio forse perché interferisce
con il metabolismo degli estrogeni.

Una minore attività fisica aumenta il numero di vampate ed un esercizio quotidiano
è associato ad una riduzione di frequenza; l’esercizio fisico eccessivo al contrario può far
scattare la vampata più rapidamente.

Un basso livello socio-economico è associato ad un maggior rischio.

Palpitazioni
La letteratura recente suggerisce che la riduzione dei livelli di estrogeni circolanti

rallenti la quota di ripolarizzazione ventricolare rendendo le donne più suscettibili ad
aritmie cardiache.

Durante l’episodio vasomotorio la frequenza cardiaca aumenta di 7-15 battiti al
minuto, avvertita da alcune donne come una sensazione di palpitazione.

Le palpitazioni fanno parte anche comunemente dei disturbi ansiosi, quali l’ansia in
senso generale, fobie, attacchi di panico, depressione. Benchè in postmenopausa non
sembrano correlare con anormalità cardiache, bisogna comunque sempre essere cauti
soprattutto nei soggetti ad alto profilo di rischio cardiovascolare.

Disturbi del sonno
Uno scarso sonno può essere legato ad un allungamento dei tempi di latenza

nell’addormentamento, risvegli eccessivi o prolungati, risveglio mattutino anticipato e
sensazione soggettiva di scarsa qualità del sonno. Molti studi sulla menopausa e sonno
evidenziano che disturbi del sonno fisiologico emergono in questo periodo principalmente
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in donne che soffrono di vampate di calore notturne ma anche in donne che non ne
soffrono o prive di altre anormalità che possono disturbare il sonno. Oltre al cambiamento
ormonale nella vita di queste donne subentrano spesso dei cambiamenti ambientali-
sociali che comportano stress. I disturbi del sonno in postmenopausa vengono anche
influenzati da fattori meccanici non cerebrali quali l’ostruzione parziale o completa
delle vie aeree superiori durante il sonno con conseguente ipopnea o apnea (OSAS,
Obstructive Sleep Apnea Syndrome). I sintomi con cui si presenta sono russamento,
eccessiva sonnolenza diurna, episodi apneici, irrequietezza e movimenti involontari,
sudorazione eccessiva, risvegli con la sensazione di soffocamento o di dispnea, reflusso
gastro-esofageo, nicturia, secchezza delle fauci, ptialismo e talvolta enuresi. Tale sindrome
è più frequente e severa in postmenopausa, indipendentemente dall’IMC e dalla
circonferenza del collo.

L’insonnia può essere causata anche dal dolore indotto da alcune patologie croniche
come l’artrite, la fibromialgia, i disturbi cardiaci e respiratori, anomalie tiroidee,
condizioni neurologiche e psichiatriche, allergie. Alcuni farmaci come la levodopa, i
teofillinici, gli ormoni tiroidei e la fenitoina possono essere causa di disturbi del sonno.

I medici devono cercare di migliorare qualità del sonno nelle donne in peri-menopausa
e oltre.

Umore
Lo scenario clinico della menopausa comprende una serie di sintomi psicologici che

vanno dalla sindrome depressiva al nervosismo inquadrati all’interno dei disturbi
dell’umore. Infatti la menopausa si caratterizza come un periodo di transizione psico-
sociale caratterizzato da cambiamenti vitali che includono fattori di ordine biologico,
psicologico, ambientale-sociale, culturale e relazionale, che necessita di un equilibrio
adattativo. I disturbi dell’umore sono più frequenti in caso di menopausa chirurgica
caratterizzata da un brusco calo ormonale.

Il peso corporeo
Un’altro evento molto spesso lamentato dalle donne in menopausa è l’incremento

di peso corporeo, con una disposizione del grasso di tipo androide, evento che di per sé
costituisce un fattore importante di rischio cardiovascolare.

Non è ancora stato acclarato quanto la menopausa possa contribuire a questo
fenomeno e quanto invece possano interferire altri fattori. Tra di essi il peso corporeo in
premenopausa, l’effettuazione di un regolare esercizio fisico, il consumo di alcol e
l’abitudine al fumo.

Trofismo cutaneo
La privazione ormonale della menopausa induce evidenti modificazioni anche a livello

cutaneo (iperidrosi, assottigliamento cutaneo, rugosità, riduzione dell’idratazione e
dell’elasticità cutanea), accelerando il normale processo dell’invecchiamento intrinseco,
infatti il derma e l’epidermide sono ricchi di recettori per gli estrogeni.

La riduzione dei livelli di estrogeno comporta riduzione delle SHBG plasmatiche con
conseguente aumento degli androgeni liberi biodisponibili e da un punto di vista clinico:

• ipertricosi,
• seborrea,
• possibile alopecia.
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Inoltre in menopausa la guarigione delle ferite è più difficoltosa per una riduzione
della sintesi e un aumento della degradazione del collagene.

Trofismo vulvo- vaginale
Il calo estrogenico induce un distrofismo vaginale che si manifesta con dispareunia,

secchezza vaginale, vaginismo e cistiti post-coitali. A livello vulvare la menopausa si associa
a involuzione delle grandi labbra, a un assottigliamento e pallore delle piccole labbra e
ipofunzionalità delle ghiandole accessorie. I sintomi tipici sono bruciore, prurito,
dispareunia orifiziale e disestesia.

Modificazioni organi di senso

Occhio
La carenza estrogenica assieme all’età si ripercuote su talune patologie degenerative

degli occhi (ove sono presenti recettori estrogenici) e sul visus. L’ipoestrogenismo che
caratterizza la peri- e la postmenopausa, influisce negativamente sull’epitelio congiuntivale.

E’ frequente in menopausa la comparsa della sindrome dell’occhio secco (congiuntiva
dolorante e rossa, sensazione di sabbia negli occhi) successiva alla riduzione della fase
acquosa del film lacrimale indotta dal calo estrogenico.

L’olfatto
L’ipoestrogenismo della menopausa ha effetti anche su sensibilità, consapevolezza e

memoria olfattiva con riduzione della neuroplasticità dell’epitelio olfattorio,
modificazione che tra l’altro determinerebbe una sensibilità ridotta ai ferormoni.

Il gusto
La menopausa può provocare disestesia ed alterazione del gusto. E’ noto che nella donna

sia il gusto che preferenze ed abitudini alimentari mostrano una discreta variabilità durante
le varie fasi del ciclo mestruale. Infatti i quattro gusti principali (dolce, salato, amaro, acido)
vengono influenzati dai livelli plasmatici e dai differenti ormoni sessuali femminili.

La voce
Nei primi anni dopo la menopausa, si assiste in molti casi, alla modificazione della

voce. L’espressione verbale dell’uomo richiede l’interazione e la coordinazione della
corteccia cerebrale, dell’apparato neuromuscolare e degli organi periferici.

Essa è inoltre sottoposta agli effetti degli ormoni e nella donna assume differenti
caratteristiche sia nell’età riproduttiva che in menopausa. I parametri considerati nelle
varie casistiche sono differenti e su di essi gli ormoni sessuali possono avere un differente
impatto.

Le variazioni acustiche sono fondamentalmente determinate dalla frequenza, dal
sostenere la voce, dalla sua intensità e dalla diadokinesi verbale.

Dolore articolare
Un’altra modificazione riportata dalle donne in menopausa è la comparsa di dolore

articolare, inclusa l’artrosi e l’artrite reumatoide. Molti studi però non hanno correlato
direttamente la menopausa al dolore articolare.

L’osteoartrosi è la patologia prevalente, dopo la malattia ischemica, nella donna
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sopra i 45 anni; è una patologia multifattoriale influenzata oltre che dall’obesità, dai
traumi e dal dismetabolismo, dai fattori genetici e ormonali che sembrano strettamente
correlati quali l’iperestrogenismo.

Denti
Con la menopausa si osservano incremento di carie, disestesie, gengiviti atrofiche,

periodontiti, eventi contrastati dall’uso di una terapia ormonale sostitutiva. Molti studi,
hanno trovano una netta correlazione tra caduta dei denti ed osteoporosi sistemica,
non sempre confermata trovando invece correlazione con l’età e con il fumo.

TRATTAMENTO

Perimenopausa

Nelle donne asintomatiche con cicli regolari o con ipomenorrea non è necessaria
nessuna terapia.

Di fronte ad una donna in perimenopausa devono essere sempre considerate le
necessità contraccettive in quanto nonostante la riduzione della fertilità una gravidanza
può essere ancora possibile fino al raggiungimento della menopausa.

Nel soggetto sintomatico i contraccettivi orali possono essere una valida opzione
nella donna che non desidera una gravidanza in quanto comportano:

• un controllo del flusso uterino e miglioramento di eventuale anemia,
• soppressione della sintomatologia vasomotoria,
• restaurazione di regolari mestruazioni,
• diminuzione della dismenorrea.

Controindicazioni all’uso in perimenopausa:
• fumo,
• obesità,
• diabete,
• ipertensione (anche se controllata),
• emicrania con aurea.

Il dispositivo intrauterino al Levonorgestrel può essere una valida scelta terapeutica
nella donna con menorragia idiopatica e una alternativa contraccettiva nei soggetti in
perimenopausa, in quanto riduce il flusso mestruale e la dismenorrea, assicurando una
copertura contraccettiva di 5 anni.

Il progesterone e i progestinici assunti per 10-14 giorni in fase luteale sono indicati
nei disturbi del ciclo (iper/polimenorrea o cicli menometrorragici, sanguinamenti
intermestruali oppure nell’oligomenorrea) quando c’è ancora una adeguata produzione
di estrogeni, altrimenti potrebbe essere meglio indicato il contraccettivo orale.

Possono essere utili nel trattamento dei sintomi vasomotori lievi.
La scelta del progestinico è legata alla capacità di controllo del flusso e alla presenza

di effetti collaterali.
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Il noretisterone acetato a 10 mg/die per 10-14 giorni ha una maggiore efficacia clinica
sia nelle metrorragie che nell’oligomenorree; in quest’ultimo caso probabilmente per la
produzione di metaboliti ad attività estrogenica.

Altri progestinici richiedono una migliore produzione di estrogeni per una maggiore
efficacia clinica nel controllo del flusso mestruale.

Il nomegestrolo acetato risulta particolarmente efficace nel trattamento dell’iperplasia
endometriale.

Ci sono evidenze che suggeriscono che alcuni progestinici possano essere causa o
aggravare la cefalea.

Una terapia sostitutiva con estrogeni e progestinici condotta nel periodo peri-
menopausale in soggetti con sintomatologia da carenza estrogenica non avendo un effetto
soppressivo su eventuali ovulazioni può non assicurare un buon controllo del flusso
mestruale oltre che contraccettivo.

Postmenopausa

Sintomatologia vasomotoria

La decisione di sottoporre a trattamento si basa sulla severità dei sintomi.
Nessun trattamento ormonale per la sintomatologia vasomotoria è approvato nelle

donne con tumore al seno o altra neoplasia ormone-dipendente dove possono essere
utilizzati diverse terapie non ormonali e deve essere usata cautela nel consigliare trattamenti
che possono avere un’attività simil estrogenica.

Terapie non soggette a prescrizione

Quando le vampate sono di lieve entità, allo stato attuale non vi è consenso sulla
sicurezza di consigliare alcune integrazioni terapeutiche quali soia/isoflavoni, vitamina
E, per mancanza di dati conclusivi in particolare nelle donne con tumore al seno.

I cibi ricchi di isoflavoni potrebbero essere una scelta migliore rispetto alla
supplementazione o ai cibi fortificati.

Sulla vitamina E gli studi sono discordanti e spesso non si dimostrano efficaci se
confrontati al placebo. Mancano dati sull’efficacia e non c’è consenso sull’impiego di
ginseng, liquirizia, agopuntura, magnetoterapia ecc.

La cimicifuga è stata recentemente ritirata dal commercio per probabile epatossicità,
comunque la sua efficacia sui disturbi vasomotori non è dimostrata.

Terapie soggette a prescrizione

Quando le vampate sono più severe e incidono sul profilo di qualità della vita deve
essere considerata la terapia ormonale e non ormonale (venlafaxina, inibitori del reup-
take della serotonina).
Terapia Ormonale
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ET/EPT sono indicati nel trattamento dei disturbi vasomotori moderati-severi. Si
raccomanda la dose più bassa per il controllo dei sintomi vasomotori anche se non vi è
consenso su un maggior profilo di sicurezza rispetto alle dosi standard.

Con il regime ciclico ci può essere una ricomparsa delle vampate verso la fine della
settimana di pausa soprattutto con l’impiego del 17-beta estradiolo che ha una clearance
più rapida.

Se le vampate persistono, dopo adeguamento del dosaggio, per più di 2-3 mesi di
terapia occorre prendere in esame altre cause del sintomo.

Non ci sono protocolli specifici raccomandati per la sospensione della terapia senza
che si abbia una ripresa della sintomatologia vasomotoria.

Terapia non ormonale

Antidepressivi: se non ci sono controindicazioni sono indicate la venlafaxina (3.75-75
mg/die), la paroxetina (12.5-25 mg/die), la fluoxetina (20 mg/die) come opzioni per le
donne con disturbi vasomotori non candidate alla terapia ormonale.

Disturbi del sonno

La decisione di trattare i disturbi del sonno dipende dal tipo di insonnia,
dall’influenza che possono esercitare altre condizioni (esempio i disturbi vasomotori) e
principalmente dalle conseguenze sulla vita quotidiana della donna.

Esistono a tal proposito dei suggerimenti riguardo a modificazioni di alcuni
comportamenti che possono essere adottati da soli o insieme a qualche rimedio fito-
terapico o farmacologico.

Occorre evitare di assumere caffè, alcool e di fumare prima di coricarsi. L’alcool
inizialmente facilita il sonno, ma poi è causa di risvegli e di sonno frammentato che
porta al momento del risveglio a sentirsi “non riposata”. Inoltre accentua i disturbi del
sonno correlati al respiro.

Bisogna evitare pasti pesanti prima di andare a letto. L’esercizio fisico estenuante
aumenta il desiderio di dormire ma al tempo stesso crea delle difficoltà nel prendere
sonno. Al contrario l’esercizio giornaliero regolare risulta benefico. Alcune abitudini
prima di coricarsi come il silenzio, il buio ecc... possono essere importanti nel migliorare
il sonno. Alcune tecniche di rilassamento possono aiutare la donna con insonnia.

Taluni fitoterapici possono avere un effetto positivo sulla qualità del sonno. La
valeriana promuove il sonno profondo. Su altre erbe come la passiflora, la camomilla
ecc. i dati sono scarsi.

La melatonina risulta efficace nei disturbi circadiani del sonno mentre i suoi dati
sull’insonnia sono inconsistenti.

La terapia ormonale non è approvata per il trattamento della sola insonnia.
L’estrogeno orale può migliorare la qualità del sonno soprattutto per quanto riguarda

i risvegli. Inoltre la terapia ormonale può agire positivamente migliorando i disturbi
vasomotori.
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L’impiego del progesterone orale può migliorare il sonno per il suo effetto ipno-inducente.

La cute

La terapia estrogenica sia topica che sistemica previene la riduzione del collagene della
pelle. E mantiene lo spessore della cute e la sua compattezza. Questo avviene con
l’incremento in acido ialuronico e di mucopolisaccaridi e col mantenimento della funzione-
barriera dello strato corneo. Inoltre, nei casi che utilizzano notoriamente sia l’età che la
fotoesposizione sono fattori importanti per l’invecchiamento della cute ma nei soggetti
trattati con HRT per almeno 5-10 anni, lo sviluppo e la gravità delle modificazioni legate
all’età e che insorgono dopo la menopausa hanno un andamento meno rapido.

I denti

La carenza estrogenica ha conseguenze molto importanti sulla salute dei denti,
rilevandosi un’effetto protettivo della terapia ormonale sostitutiva sul rischio di perdita;
la riduzione del rischio è più evidente per l’uso attuale e per la durata del trattamento.
I soggetti trattati con terapia estrogenica hanno mostrato una significativa riduzione del
rischio di perdere i denti strettamente correlato con la lunga durata della terapia (oltre
i 15 anni). Ogni anno di terapia sostitutiva riduce il rischio di eduntulismo del 6%.

La voce

La modificazione della voce viene efficacemente contrastata in maggior misura
dall’impiego di una terapia estrogenica; estrogeni e progestinici avrebbero a tal proposito
un effetto minore. Studi compiuti sull’epitelio della laringe, evidenziano che anch’essa
è un target estrogenico e che in postmenopausa la terapia estrogenica previene le patologie
da distrofia delle corde vocali.

La vista

La terapia ormonale sostitutiva gioca un ruolo preventivo, indipendente da quando
essa sia stata intrapresa dopo l’esordio della menopausa. La sindrome dell’occhio secco
può essere risolta con applicazione di 17-beta estradiolo topico, in quanto la
somministrazione sistemica risulta neutra per la presenza della barriera emato-oculare.

La terapia ormonale sembra attiva anche nella riduzione della pressione intraoculare
e nel rischio di formazione della cataratta determinando la riduzione dell’opacità nucleare
sottocapsulare e posteriore. L’HRT sarebbe inoltre attiva nel ridurre il rischio di sindrome
di Sjogren.

Studi epidemiologici riportano peraltro dati discordanti sugli effetti dell’HRT sullo
sviluppo di degenerazione maculare della retina correlato all’età, per taluni di essi la
terapia riduce la sua incidenza.

L’udito

La letteratura sull’argomento è estremamente scarsa e soprattutto è condotta su
casistiche molto particolari.
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ALLEGATO A

In base all’IMC il peso della donna può essere definito (normale, sottopeso, obese).

The National Institute of Health ha stabilito la classificazione dell’IMC.

Sottopeso < 18.5

Peso normale 18.5-24.9

Soprappeso 25-29.9

Obesa I 30-34.9

Obese II 35-39.9

Obese III >40

Classificazione per lo screening dei Lipidi a digiuno sec. ATPIII Jama 2001

Livelli sierici mg/dl mmol/L Classificazione

LDL <100 <2.5 Ottimale
100-129 2.5-3.3 Vicino all’ottimale
130-159 3.4-4.1 Lievemente alto
160-189 4.2-4.8 Alto
>190 >4.9 Molto alto

COLESTEROLO <200 <5.2 Normale
TOTALE 200-239 5.2-6.1 Lievemente alto

>240 >6.2 Alto

HDL <40 <1.0 Basso
>60 <1.6 Alto

L’ipertensione è definita da valori >140 di sistolica e >90 di diastolica.

La pressione ottimale è <120 di sistolica e <80 di diastolica.

Sistolica Diastolica

Ipertensione lieve 140-159 90-99

Ipertensione moderata 160-179 100-109

Ipertensione grave ≥180 ≥110
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La diagnosi di diabete viene effettuata sulla base di uno dei tre criteri:

• Sintomi di diabete mellito come poliuria, polidipsia e perdita di peso e glicemia

casuale uguale o maggiore di 299 mg/dl. Per casuale si intende effettuata in qualsiasi
momento del giorno indipendentemente dall’ultimo pasto.

• Glicemia a digiuno >126 mg/Dl. Per digiuno si intende la non introduzione di

cibo da almeno 8 ore.
• Glicemia postprandiale dopo 2 ore >200 mg dopo carico orale di 75 mg di glucosio.
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Menopausa prematura: definisce la cessazione della funzione ovarica prima dei 40 anni,
spontanea o indotta.

Menopausa precoce: con questo termine alcuni Autori definiscono la menopausa
che occorre tra i 40-45 anni, altri estendono il termine prematura anche a questa
fascia di età.

POF (premature ovarian failure) definisce un’insufficienza ovarica con amenorrea
ipogonadica ipergonadotropica con sintomatologia menopausale prima dei 40 anni.
Comunque in alcuni casi, seppur in modo transitorio, ci può essere una ripresa della
funzione ovarica.

• La menopausa iatrogena sia per cause benigne che maligne interessa il 3.4%-
4.5% delle donne sotto i 40 anni.

• L’insufficienza ovarica prematura ha un diverso impatto a seconda che si situi
isolatamente in una condizione di benessere generale o, invece, sia associata ad
altri disturbi medici o psicologici congeniti o acquisiti.

• Non esiste attualmente consenso su trattamenti o esami che possono predire la
capacità residua e fertilità dell’ovaio.

CRITERI DIAGNOSTICI NELLE FORME SPONTANEE

Anamnesi: familiarità. Pregressa chirurgia pelvica o chemio o radioterapia.

Amenorrea da almeno 4-6 mesi.

Almeno due misurazioni di FSH>40UI.

Ecografia transvaginale per la valutazione parenchima ovarico.

Nella POF valutazione dell’assetto endocrinologico, immunologico e metabolico.
In particolare nelle forme immunologiche deve essere valutata la presenza di disturbi
endocrinologici quali ipotiroidismo, diabete, insufficienza surrenalica.

Discusso è il ruolo della biopsia ovarica per la scarsa significatività essendo non
rappresentativa di tutto il parenchima ovarico.

Indagine genetica soprattutto se familiarità per POF.

MENOPAUSA PREMATURAMENOPAUSA PREMATURAMENOPAUSA PREMATURAMENOPAUSA PREMATURAMENOPAUSA PREMATURA

S. Baldi, AM. Becorpi, C. Donati Sarti, S. Ottanelli
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SINTOMATOLOGIA

La cessazione del ciclo mestruale può avvenire in maniera improvvisa o essere preceduta
da periodi di anisomenorrea. A volte può occorrere alla sospensione del contraccettivo
orale o in puerperio.

TRATTAMENTO

Nelle donne in menopausa prematura, se non sussistono controindicazioni all’impiego
di ormoni, è proponibile l’uso della HRT. La terapia a dosi standard è raccomandata
per la copertura della sintomatologia.

Benchè i dati in letteratura, riguardo alla lunghezza ottimale della terapia ormonale
nelle donne con menopausa prematura, siano carenti, vi sono forti evidenze che la
terapia debba essere condotta almeno fino all’età della menopausa naturale.

Le donne con menopausa prematura, avendo per più lungo tempo bassi livelli di
estrogeni hanno un aumentato rischio di osteoporosi e malattie cardiovascolari che è
maggiore quanto più precoce è l’età di insorgenza.

In questo caso i benefici della terapia ormonale potrebbero superare i rischi anche
per terapie di lunga durata.

Importante è il counselling con la donna che potrebbe scegliere l’impiego di ET/
EPT per il controllo della sintomatologia vasomotoria e per l’atrofia vaginale e
successivamente scegliere l’impiego di altri farmaci per il rischio specifico di osteoporosi
e/o cardiovascolare.

Comunque l’uso a lungo termine della terapia estrogenica locale può essere richiesto
per il mantenimento del trofismo vaginale.
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Preparati estrogenici

Estrogeni naturali umani

Per il trattamento
della Menopausa

17βestradiolo

Per la Contraccezione

continua �

La prescrizione di terapie ormonali ha lo scopo di migliorare la qualità della vita
nella donna con sintomatologia legata allo stato di menopausa.

TERAPIE

I trattamenti ormonali per la menopausa si dividono principalmente:
Estrogeno terapia: la terapia con soli estrogeni in postmenopausa viene prescritta

nelle donne che hanno avuto un’isterectomia.

Estrogeni e Progesterone: la terapia con estrogeni più progesterone o progestinico,
derivato sintetico del progesterone, viene impiegata nelle donne non isterectomizzate
per ridurre il rischio di adenocarcinoma dell’endometrio, aumentato dall’uso dei soli
estrogeni.

In questo volume verranno usati i termini:
TOS/HRT: intendendo la somministrazione di estrogeni da soli o in associazione ai

progestinici.
ET: per la somministrazione di soli estrogeni.
EPT: per la somministrazione di estrogeni e progestinici.

Preparati estrogenici

• Il termine estrogeno terapia comprende una varietà di composti chimici che hanno
affinità per i recettori alfa e beta.

• I preparati estrogenici non agiscono tutti allo stesso modo e non sono
interscambiabili tra di loro.

• Tra i fattori che interferiscono su farmacocinetica e farmacodinamica vi è la
variabilità intraindividuale ed interindividuale delle concentrazioni plasmatiche
di E

2
 ed E

1
.

TRATTAMENTI ORMONALITRATTAMENTI ORMONALITRATTAMENTI ORMONALITRATTAMENTI ORMONALITRATTAMENTI ORMONALI

S. Baldi, AM. Becorpi, C. Donati Sarti, S. Ottanelli

PREPARATI ESTROGENICI PER LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA E PER LA CONTRACCEZIONE
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Questi preparati sono dotati di potenza farmacologica diversa che dipende:

• dagli organi bersaglio considerati;

• dalla via di somministrazione;

• dall’affinità per il recettore estrogenico (quanto più a lungo l’estrogeno è unito al
recettore);

• dalla percentuale di ormone libero disponibile a livello cellulare (quota non legata
a proteine).

Riportiamo di seguito schematicamente la potenza approssimativa dei diversi preparati:

Etinilestradiolo>>17βestradiolo>>Estrogeni Coniugati Equini>17βestradiolo
valerato, Estrone>Estriolo

Un’altro fattore, quale l’abitudine al fumo di sigaretta, può condizionare la
disponibilità degli estrogeni, incrementandone il metabolismo epatico se assunti per os.
Non sono disponibili al proposito dati relativi al trattamento transdermico o percutaneo.

Estrogeni per via orale
• Assunti per questa via, gli estrogeni subiscono un metabolismo pre-sistemico

nella mucosa dell’apparato gastro-enterico e nel fegato. Questa prima degradazione
è quantitativamente significativa ed i metaboliti ottenuti variano in relazione al
tipo di composto impiegato.

• Il metabolismo degli estrogeni assunti per via orale determina un’ampia
fluttuazione dei livelli plasmatici, con un picco ed un nadir.

• Un picco estrogenico elevato si ha anche a livello epatico, ove gli estrogeni
esercitano importanti effetti metabolici.

In altri capitoli del testo vi è la descrizione delle ripercussioni biologiche e cliniche
di tali modificazioni.

17βestradiolo per via orale
• La micronizzazione della formulazione costituisce un mezzo per facilitare

l’assorbimento senza necessità di coniugazione. Nonostante la scarsa
biodisponibilità dell’E

2
 assunto per questa via, tanto nella forma micronizzata

che come valerato, esso riesce a produrre adeguati effetti metabolici.

Estrogeni naturali animali

Estrogeni esterificati

Estrogeni
 sintetici/ semisintetici

Estriolo

Estrogeni Coniugati Equini
(estrone solfato ~60% +
equilina solfato ~30%)

17βestradiolo valerato

/

Etinilestradiolo
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• Dal metabolismo epatico deriva una significativa porzione di estrogeni coniugati
solfati, come soprattutto estrone solfato (E

1
S) che forniscono una riserva circolante

per la formazione di estrogeni più attivi (E
2
), questo limita la potenza degli estrogeni

per via orale. Al contrario gli estrogeni sintetici come l’etinilestradiolo sono
degradati più lentamente a livello del fegato e dei vari tessuti per cui hanno una
maggiore potenza intrinseca.

• Le concentrazioni plasmatiche di E
2
, E

1
, E

1
S influenzano la direzione della

trasformazione, su cui interferiscono anche i livelli ematici di progesterone o di
progestinici eventualmente impiegati, per gli effetti sull’attività enzimatica.

• La somministrazione orale di E
2
 micronizzato determina un picco ematico dopo

2 ore dall’assunzione poiché l’assorbimento è accelerato dal piccolo volume delle
molecole. La concentrazione plasmatica si mantiene elevata per circa 8 ore; dopo
72 ore dall’assunzione di una singola dose si completa il washout di E

2
 e dei suoi

metaboliti.

Estrogeni Coniugati Equini per via orale
• Si tratta di un preparato costituito dall’associazione di 11 differenti sostanze

estrogeniche, tra le quali E
1
, E

1
S, equilina, equilenina, 17-diidroequilenina ed

E
2
, estratti e purificati da urine di giumenta gravidica. E’ molto difficile avere

studi precisi di farmacocinetica con l’assunzione di ECE per via orale. L’emivita
dei differenti estrogeni negli ECE va da 10 a 25 ore.

• Allo stato attuale gli ECE sono i più noti per quanto riguarda l’efficacia e sicurezza
rispetto ai prodotti; la dose standard è di 0.625 mg/die. Recenti studi mostrano
come i soggetti trattati abbiano benefici anche con la somministrazione di dosi
più basse di ECE.

17βestradiolo per via transdermica
• La via transdermica abolisce il primo passaggio epatico e quindi non si hanno

modificazioni dei marker della sintesi proteica. Questa via determina livelli
terapeutici di estradiolo nel plasma circolante con più bassi livelli di estrone e
estrone solfato, per cui richiede più piccole dosi rispetto alla via orale. Si ha una
variabilità interindividuale nell’assorbimento e nel 6-8% dei casi il cerotto non
aderisce perfettamente o si hanno problemi di allergia.

• I primi cerotti commercializzati erano a serbatoio; con rilascio costante di ormone
nel corso dei 3-5 giorni di durata del dispositivo, con possibili fluttuazioni causate
dall’esaurimento dell’etanolo.

• Più recentemente sono stati introdotti sul mercato cerotti a matrice che vengono
considerati più efficaci e tollerabili; tra di essi vi sono dispositivi che durano sette
giorni.

• Pur essendo i due trattamenti bioequivalenti, il cerotto a matrice della durata di
sette giorni determina una maggiore stabilità dei livelli plasmatici di E

2
 rispetto al

sistema a serbatoio.
• Dopo la rimozione del cerotto i livelli di estradiolo declinano in 12-24 ore.

17βestradiolo in gel percutaneo
• La formulazione è costituita da un gel idroalcolico attraverso il quale il principio

attivo è assorbito dalla pelle determinandosi a livello sottocutaneo un “effetto
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riserva” dell’ormone della durata di 24 ore.
• Le concentrazioni plasmatiche di E

1
 ed E

2
 sono significativamente elevate, stabili

e con una ridotta variabilità intraindividuale, contrariamente a quanto avviene
con la somministrazione orale di E

2
 in cui sono presenti ampie fluttuazioni.

• Si ha una minore incidenza di reazioni cutanee rispetto alla via transdermica.
• Questa modalità terapeutica si adatta facilmente alle singole esigenze, con

possibilità di somministrare dosaggi da 0.5 a 3 mg/die di E
2
.

17βestradiolo spray nasale
• L’E

2
 può essere somministrato in soluzione acquosa come spray nasale. Anche

questa via di somministrazione abolisce il primo passaggio epatico dell’ormone.
• Il suo profilo farmacocinetico è caratterizzato da alti e rapidi livelli di con-

centrazione plasmatica di E
2
, che raggiunge il picco già dopo 10-30’, con un

veloce ritorno ai livelli estrogenici dei soggetti in postmenopausa non trattati.
Dopo 2 ore il livello plasmatico dell’ormone è il 10% dei massimi livelli plasma-
tici raggiunti e dopo 12 ore torna ai valori della postmenopausa. L’entità dell’e-
sposizione sistemica all’ormone non differisce se questo viene somministrato in
una o in due dosi refratte.

• Non vi è accumulo né di E
2
 né di E

1
 e conseguentemente si ha una ridotta variabilità

intra ed interindividuale dei livelli ormonali circolanti. In particolare la con-
centrazione di E

1
 è tre volte più bassa di quella dell’E

2
. Al contrario, con la

somministrazione di E
2
 per via orale o come patch transdermico, si hanno

prolungati ed elevati plateau estrogenici.
• Questa via di somministrazione consente un facile aggiustamento del dosaggio e

la modalità di assorbimento rende il farmaco rapidamente efficace. Generalmente
nella pratica clinica si impiega il dosaggio di 300 μg/die pari a 2 nebulizzazioni in
un’unica somministrazione.

Dosi estrogeniche terapeutiche standard

Estrogeni coniugati equini (ECE)
17βestradiolo valerato, micronizzazione orale
17βestradiolo transdermico (cerotto)
17βestradiolo transdermico (gel)
17βspray nasale

0.625mg
2.0 mg
0.05 mg
1.5 mg
0.03 mg

Dosi estrogeniche terapeutiche basse

Estrogeni coniugati equini (ECE)
17βestradiolo valerato, micronizzazione orale
17βestradiolo transdermico (cerotto)
17βestradiolo transdermico (gel)
17βestradiolo spray nasale

0.3 mg
1.0 mg
0.025mg
0.75 mg
0.015 mg
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Non tutti i preparati a dosi basse o ultrabasse sono diponibili in commercio in
Italia, ma possono essere ottenute dal frazionamento dei preparati estrogenici disponibili.

Estrogeni per via vaginale
• Questa via di somministrazione, bypassando il fegato, è indicata per il

mantenimento o il ripristino del trofismo a livello urogenitale in assenza di una
sintomatogia sistemica.

• La via vaginale determina un rapido assorbimento, tuttavia non è del tutto chiaro
come la mucosa vaginale possa influenzarlo. Sono disponibili preparati contenenti
ECE, E

2
, E

3
 e promestriene.

• E’ importante ricordare che le modificazioni ormonali che si ottengono dopo
l’applicazione topica di ECE sono analoghe a quelle ottenibili con lo stesso
dosaggio somministrato per via orale, si ha infatti un significativo incremento di
E

1
, che costituisce una riserva circolante di E

2
. Questo si traduce nella pratica

clinica quotidiana nella necessità di dover usare estrema cautela nel suo impiego,
raccomandando l’aggiunta di un progestinico e un eventuale discontinuazione
della terapia.

• L’E
2
 può essere somministrato sotto forma di compresse vaginali, il picco

plasmatico della concentrazione di E
2
 ottenuto con questa via è due-quattro volte

più alto del livello plasmatico basale in menopausa e simile alla concentrazione
ottenibile con lo stesso dosaggio assunto per via orale. Tuttavia, la dose terapeutica
di 25 μg, efficace nel trattamento della vaginite atrofica tipica di questa fase della
vita, determina livelli di E

2
 plasmatici simili al normale range della postmenopausa.

Il dosaggio è di una tavoletta al dì per 2 settimane poi due tavolette la settimana.
• L’E

2
 sotto forma di crema o di anelli vaginali attualmente non è disponibile nel

nostro Paese.
• L’E

3
 disponibile in crema vaginale e ovuli, determina gli stessi livelli plasmatici

dell’ormone somministrato per os, anche se col trascorrere dei giorni di terapia si
ha un importante decremento nell’assorbimento del farmaco che è meno marcato
quando l’epitelio vaginale è meno atrofico e più maturo. Comunque l’E

3
 è uno

estrogeno debole con scarsi effetti a livello della mucosa endometriale.
• Il promestriene, derivato estrogenico di sintesi, è un interessante prodotto ad

azione locale, privo di attività sistemica. Diversi studi hanno mostrato la sua
efficacia sulla sintomatologia urogenitale.

• Nella pratica clinica è raccomandata la terapia intermittente per il trattamento a
lungo termine dell’atrofia uro-vaginale.

Dosi estrogeniche terapeutiche ultrabasse

Estrogeni coniugati equini (ECE)
17βestradiolo transdermico (cerotto)*

0.15 mg
0.014 mg

*non commercializzato in Italia
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17βββββestradiolo impianti subdermici

Anche questa modalità di somministrazione abolisce il primo passaggio epatico dell’E
2

ed è associata con livelli plasmatici di E
2
 ed E

1
 dose-correlati. Nel nostro Paese non

disponiamo di questo mezzo terapeutico.

PROGESTINICI

Nel trattamento della menopausa naturale, i progestinici di sintesi vengono utilizzati
per bilanciare gli effetti estrogenici a livello endometriale inducendone la trasformazione
secretiva. La maggior parte di essi ha una affinità superiore al recettore progestinico
amplificandone l’effetto, pur non riproducendo esattamente gli effetti dell’ormone
naturale. La potenza relativa dei differenti preparati, necessaria ad ottenere la
trasformazione secretiva dell’endometrio è 1 per il noretisterone acetato (NETA), 8 per

Ormoni

Progesterone

Derivati del
progesterone:
diidrogesterone

medrogestone

Derivati del 19 nor
progesterone:
nomegestrolo
acetato

drospirenone

Derivati del 17 OH
progesterone:
medrossiprogesterone
acetato

ciproterone acetato

Derivati del 19 nor
testosterone:
noretristerone
acetato

levonorgestrel

Dose (mg)

90-
100-
200

10-20

5-10

2.5-5

2

2.5-5
-10

10

2.5-
5-10

0.020
0.075

Effetto
progestativo

agonista

potente
agonista

agonista

potente
agonista

potente
agonista

potente
agonista

potente
agonista

potente
agonista

potente
agonista

Effetto
androgenico

antagonista debole

neutrale

neutrale

neutrale

antagonista

agonista

antagonista

potente agonista

potente agonista

Effetto
mineralcorticoide

antagonista

neutrale

neutrale

neutrale

antagonista

neutro

neutro

neutro

Effetto
glucocorticoide

agonista debole

neutrale

neutrale

neutrale

agonista debole

agonista

agonista

neutro

neutroneutro
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il levonorgestrel (LNG), 0.1 per il medrossiprogesterone acetato (MAP), 0.002 per il
diidrogesterone e 0.002 per il progesterone.

Inoltre, le modificazioni apportate alla struttura dei preparati progestinici possono
fare apparire o accentuare talune attività ormonali o antiormonali che possono essere
utilizzate per le indicazioni terapeutiche più opportune.

I progestinici vengono classificati a seconda della natura della molecola da cui derivano
e per la quale possiedono effetti differenti.

Biodisponibilità dei preparati progestinici

Tra i numerosi fattori che possono influenzare la biodisponibilità di un progestinico,
taluni hanno un’effettiva importanza terapeutica in quanto modificabili. Questi sono:
la natura della molecola, la via di somministrazione e l’associazione ad altri farmaci.

• I progestinici vengono rapidamente assorbiti con un picco ematico dopo 1-4 ore,
vengono poi metabolizzati a livello epatico senza la costante inattivazione della
molecola. Infatti i metaboliti norprogesterone-derivati possiedono la capacità di
prolungare il legame con il recettore del progesterone che si traduce nella pratica
clinica nella possibilità di poter valutare gli effetti di una riduzione del dosaggio e
dei giorni di impiego per molecole come il nomegestrolo acetato.

• I diversi preparati progestinici hanno varie modalità di legame con le proteine
plasmatiche, quali l’albumina, i suoi derivati e le SHBG. Gli estrogeni, che
stimolano la sintesi epatica di queste ultime, possono elevare le concentrazioni
plasmatiche di questi progestinici.

• Essi vengono eliminati nelle feci e nelle urine, sicuramente, l’esistenza di un circolo
entero-epatico rallenta l’eliminazione, contribuendo al mantenimento del plateau
delle concentrazioni plasmatiche.

• L’evoluzione delle concentrazioni plasmatiche di un progestinico somministrato
per os avviene seguendo una curva che permette di studiare un certo numero di
parametri quali il picco e la durata dell’emivita plasmatica.

In Italia sono presenti in commercio diversi progestinici utilizzabili per la TOS
disponibili singolarmente oppure in preparati associati agli estrogeni.

Progestinici per via orale
La maggior parte di essi sono utilizzati per questa via per la maggiore biodisponibilità

rispetto al progesterone naturale che viene rapidamente catabolizzato nel fegato e
nell’intestino.

La farmacocinetica e la farmacodinamica seguono per i preparati progestinici le seguenti
regole:

• si ha un rapido assorbimento con una concentrazione plasmatica che è massima
dopo 2-5 ore;

• sono metabolizzati nel fegato, hanno una lunga emivita e se il trattamento viene
protratto si hanno livelli plasmatici stabili;

• oltre che con il recettore progestinico, possono interagire con altri recettori steroidei
(androgenici, mineralcorticoidi, glicocorticoidi, estrogenici) ed essere quindi dotati
di differenti specifici profili.
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Progestinici per via intrauterina
Questa modalità di somministrazione determina il rilascio di Levonorgestrel

direttamente a contatto con la mucosa endometriale che avviene con l’impiego di un
dispositivo intrauterino (LNG-IUS) a forma di T, della durata di 5 anni. Questa tipologia
di rilascio determina bassi livelli plasmatici dell’ormone, mentre le sue concentrazioni
tissutali sono particolarmente elevate a livello endometriale.

Progestinici per via transdermica
Si tratta di farmaci, quali il Noretisterone acetato e il Levonorgestrel che possono

essere somministrati sotto forma di patch in associazione a 17β-E
2
. Questi ormoni

vengono rilasciati da una matrice acrilica adesiva che li incorpora.

Progestinici per via sottocutanea-impianti-intramuscolare
Non vengono utilizzati in terapia ormonale sostitutiva.

Progesterone naturale (P)
I composti chimicamente uguali al progesterone di origine ovarica vengono definiti

“progesterone naturale” (P).
La via orale di somministrazione del P ne determina una biodisponibilità relativamente

bassa con uno scarso assorbimento ed un rapido metabolismo epatico (first-pass effects)
ma la micronizzazione rende la biodisponibilità del P simile a quella dello steroide
naturale e la variabilità intra ed interindividuale è simile a quella dei progestinici di
sintesi.

Inoltre, la sospensione in olio ed il confezionamento in capsule in gelatina aumenta
ulteriormente l’assorbimento intestinale del progesterone micronizzato.

La concentrazione plasmatica è proporzionale alla dose somministrata ed il picco
plasmatico varia da caso a caso. L’ingestione concomitante di alimenti ne incrementa i
livelli plasmatici stimolandone quindi assorbimento e biodisponibilità senza modificare
la percentuale assorbita. L’affinità dei metaboliti del P a recettori GABA-ergici fa si che
la sua somministrazione per questa via abbia un’effetto ipno-inducente che può essere
desiderata da soggetti che hanno disturbi del sonno e che per questo preferiranno
l’assunzione serale del farmaco.

La possibilità di utilizzare il P naturale per una via diversa dall’orale consente di
impiegare il preparato a basse dosi, soprattutto disponibili proprio là dove serve a
livello endometriale, dove esso è altamente efficace nell’indurne la maturazione secretiva.
Inoltre, la somministrazione non orale di P non determina gli effetti psicotropi tipici
della somministrazione per os.

Esso è disponibile sotto forma di iniezione intramuscolare (IM), peraltro non
utilizzato in HRT, come non lo è neppure il P per via rettale.

La via vaginale rende il P disponibile per la TOS. Per questa via possiamo utilizzare
compresse, ovuli, crema, gel vaginale al 4 e all’8% e suppositori galenici a base di burro
di cacao.

La somministrazione intravaginale di progesterone ne determina un picco plasmatico
un pò più tardivo o un pò più basso rispetto alla via orale.
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Caratteristiche della somministrazione intravaginale di progesterone.

• Concentrazioni sieriche basse o subfisiologiche, poco indicative degli effetti

dell’endometrio.

• Modificazione in senso secretivo della mucosa endometriale.

• Assorbimento influenzato dal grado di estrogenizzazione della vagina e dalle

caratteristiche delle formulazioni impiegate.

Le dosi di progesterone corrispondono a 200 mg per via vaginale in un’unica o in
due somministrazione oppure 90 mg in gel a giorni alterni. Per via orale a causa della
rapida metabolizzazione si consigliano due-tre somministrazioni giornaliere di 100 mg
ciascuna.

TIBOLONE

Si tratta di un composto sintetico con attività estrogenica, progestinica, androgenica
che viene somministrato alla dose di 2.5 mg/die, dopo almeno un anno di menopausa.

E’ possibile spiegare i molteplici effetti ormonali del tibolone proprio per il suo
profilo “misto”, dovuto ai suoi metabolici ed ai diversi punti sui quali agisce.

DOSI DI SOLO PROGESTINICO/PROGESTERONE PROTETTIVE PER L’ENDOMETRIO

DISPONIBILI IN ITALIA DA ASSOCIARE A DOSI STANDARD DI ESTROGENI

Tipo

Medrossiprogesterone

acetato

Noretisterone acetato

Nomegestrolo acetato

Medrogestone

Diidrogesterone

Progesterone via

vaginale (cpr)

Progesterone via orale

Dose in

sequenziale

10 mg

1 mg

5-2,5 mg

5 mg

10-20 mg

200 mg

200/300 mg

Dose in

combinata

2,5 mg

1 mg

2,5 mg

5 mg

5 mg

100 mg

100 mg

Dose del solo

progestinico in

commercio

5-10-20 mg

10 mg

5 mg

5 mg

10 mg

100-200 mg

100-200 mg



3 3Linee Guida Menopausa AOGOI

Grazie alle proprietà intrinseche di legame, la molecola esercita un effetto estrogenico
sulla sintomatologia climaterica e sulla massa ossea, mentre ha effetto androgenico sul
tono dell’umore e sulla libido. Non sembra determinare stimolo proliferativo a livello
endometriale. L’azione nel tessuto mammario non è ancora completamente definita.

Schemi di trattamento

Gli schemi terapeutici disponibili nel corso degli ultimi anni per il trattamento
ormonale della menopausa possono essere classificati in base a formulazione, modalità
di somministrazione e dosaggio degli ormoni impiegati, condizionando la possibilità di
prescrivere schemi terapeutici diversificati che permettono di personalizzare il trattamento
dopo aver definito un profilo di rischio individuale.

I vari preparati possono essere prescritti separatamente per un certo numero di giorni
l’estrogeno e in associazione al progestinico per un altro numero di giorni oppure i due
preparati possono già essere confezionati insieme sia in formulazioni orali che
transdermiche.

Lo scopo clinico con i vari tipi di terapia ormonale è quello di proteggere l’utero
mantenendo i benefici dovuti agli estrogeni, ridurre al minimo gli effetti collaterali.
Esercitare il controllo del flusso uterino, in modo da garantire la compliance alla
terapia.

Nei soggetti in menopausa naturale le diverse modalità di prescrizione del trattamento
estrogenico con bilanciamento progestinico saranno in grado di determinare la comparsa
o meno di un flusso ematico con caratteristiche diverse per quantità, durata e momento
di comparsa in relazione a fattori quali l’età della paziente, il tempo trascorso dalla
menopausa, le caratteristiche del flusso in età fertile.

Regimi ciclici sequenziali
Lo schema sequenziale ciclico è quello che è stato maggiormente utilizzato negli anni

e il più studiato in termini di efficacia e di sicurezza per trattamenti a lungo termine e
per le problematiche cliniche legate al suo impiego. Si caratterizza per l’assunzione
continua di estrogeno per 21-24 giorni con il progestinico/progesterone assunto negli
ultimi 10-14 giorni. Questo permette un intervallo libero da ormoni di 4-7 giorni in
cui compare un flusso da caduta nell’80% circa dei casi. La comparsa del flusso dipende
dal tipo di estrogeno e progestinico/progesterone utilizzati, dalla via di somministrazione
e dal dosaggio.

AFFINITÀ DI LEGAME DEL TIBOLONE E DEI SUOI METABOLITI AI RECETTORI ORMONALI

steroide
tibolone

ΔΔΔΔΔ4-isomero
3ααααα-OH

3βββββ-OH

estrogenico
si

no affinità
si

si

progestinico
si

moderata
no affinità

no affinità

androgenico
si

moderata
no affinità

no affinità

Recettori steroidei
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Esso è più frequente nei soggetti più giovani, mentre spesso si presenta scarso con il
protrarsi della terapia e in età più avanzata.

L’amenorrea è principalmente correlata all’impiego di estrogeni a basse dosi o
all’impiego di progesterone naturale, o di progestinici quale il diidrogesterone.

Regime ciclico continuo
Questo regime è analogo al precedente ma non presenta pausa l’assunzione

dell’estrogeno è continua, di particolare utilità quando ricompare la sintomatologia nel
periodo di intervallo.

Regime combinato sequenziale
La letteratura riporta i dati relativi all’impiego di schemi di trattamento nei quali il

progestinico viene impiegato ciclicamente per 10-15 giorni al 3°, 4° o 6° mese di
estrogenoterapia continua.

Questa modalità terapeutica ha una buona compliance in quanto sono ridotti numero
e frequenza delle perdite ematiche, come anche gli effetti collaterali che possono comparire
con l’assunzione dei progestinici. Attualmente non disponiamo di dati definitivi sulla
sicurezza endometriale di questo regime per la scarsità di studi longitudinali
sull’argomento. Nello “Scandinavian Long Cycle Study Group”, viene ipotizzata la
tendenza allo sviluppo di quadri di iperplasia semplice e complessa nel corso di
trattamenti estrogenici e progestinici per periodi lunghi, nel corso della fase estrogenici.
Per questo più recentemente lo stesso “Scandinavian Long Cycle Study Group”, conferma
la necessità di uno stretto follow-up endometriale.

Quindi, prima di introdurre questi schemi terapeutici nella routine clinica è
importante verificarne gli effetti a lungo termine.

Regime combinato continuo
Questo schema di trattamento si avvale di dosaggi bassi e continuativi di progestinici

o di progesterone naturale associato giornalmente alla somministrazione di estrogeni.
E’ stato introdotto nella pratica clinica allo scopo di evitare la comparsa del flusso
ematico ciclico. Esso è particolarmente gradito quando la terapia sia utilizzata dopo
alcuni anni dall’esordio della menopausa o nei soggetti che presentavano problemi di
iperpolimenorrea o metrorragie precedenti la menopausa stessa.

Ciò che caratterizza questa modalità terapeutica è l’amenorrea. Questa si ottiene più
facilmente quando la HRT viene intrapresa dopo qualche anno di menopausa e con
l’impiego iniziale di bassi dosaggi di estrogeni e progestinici.

Peraltro nel corso di HRT secondo lo schema combinato continuo possono comparire
perdite ematiche irregolari (AUB) che costituiscono un effetto collaterale su cui si
eseguono ulteriori indagini se persistono oltre il sesto mese.

Tipo e dosaggio del progestinico impiegato condizionano la comparsa di un bleeding
irregolare, come la via di somministrazione.

I dati delle molte casistiche ad oggi disponibili riferiscono complessivamente che il
quadro istologico più atteso è l’atrofia dell’endometrio.

Nei soggetti più giovani, in perimenopausa e con anamnesi positiva per cicli di tipo
menometrorragico, può essere proposto un trattamento secondo questo schema, in cui
il bilanciamento progestinico venga indotto dal dispositivo uterino (LNG-IUD), che
determina uno stato di amenorrea persistente.
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Gestione effetti collaterali

Ritenzione idrica: ridurre introito di sale, assumere acqua, fare esercizio fisico, valutare
assunzione di erbe diuretiche o di blandi diuretici.

Gonfiore addominale: diminuire la dose di estrogeni e passare alla via transdermica,
ridurre la dose del progestinico fino al minimo per la sicurezza endometriale, passare ad
un altro progestinico o al progesterone naturale.

Tensione mammaria: ridurre la dose di estrogeni, passare ad un altro tipo di estrogeno,
ridurre l’introito di sale, passare ad un altro progestinico, eliminare caffè e cioccolata.

Mal di testa: passare alla terapia estrogenica transdermica, ridurre la dose di estrogeno
e/o progestinico, passare ad un regime combinato-continuo, passare ad un progesterone
naturale, assumere acqua, ridurre il sale, la caffeina e l’alcool.

Nausea: assumere l’estrogeno orale durante il pasto o prima di coricarsi. Passare ad
un altro estrogeno orale o alla via transdermica, ridurre la dose di estrogeno e progesterone.

Alcune condizioni cliniche oggetto di particolare attenzione prima di
prescrivere la HRT

Endometriosi
Valutare impiego di HRT in soggetti giovani in menopausa chirurgica con possibili

residui ectopici.

Non vi è accordo se il tessuto endometriosico localizzato in sede ectopica risponde
alla HRT.

Valutare impiego di estrogeni alle dosi minime per risolvere la sintomatologia: anche
se non ci sono dati sull’azione su tessuto residuo allo stato attuale sarebbe da preferire
uno schema combinato continuo o tibolone.

Se ricompare dolore in corso di HRT valutare possibile ripresa di malattie.

Fibromi
I fibromi uterini non rappresentano una controindicazioni all’impiego di HRT.

Valutare comunque le dimensioni, la sintomatologia prima della menopausa con
particolare riserva nei confronti dei fibromi sottomucosi. Considerare uno schema
combinato continuo o il tibolone.

Patologia benigna della mammella
Non esistono controindicazioni alla HRT. Solo nelle iperplasie globulari e duttali

con atipie, la HRT potrebbe aumentare il rischio di carcinoma della mammella.

Calcolosi della colecisti
Gli estrogeni orali sono litogeni a livello biliare, da preferire la via transdermica

anche se non tutti gli studi confermano l’effetto neutro sulla bile.
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Epatopatie
La malattia epatica cronica con normali test di funzionalità epatica non è una

controindicazione alla terapia ormonale dove è preferibile la via transdermica.

Artrite reumatoide
Non rappresenta una controindicazione all’impiego della HRT anche se la letteratura

non fornisce chiare indicazioni circa l’uso degli ormoni in questa patologia. Sicuramente
è necessario valutare prima della terapia il grado di mobilità dell’individuo e la presenza
di concomitante sindrome da anticorpi antifosfolipidi.

LES
Attualmente non vi è consenso sull’impiego di HRT in questa patologia anche in

relazione all’aumentato rischio trombotico.

Trapianti
I trapianti di midollo osseo non sono una controindicazioni all’impiego di HRT

indicata soprattutto nei soggetti in menopausa precoce a seguito della chemio e
radioterapia purchè iniziata dopo qualche mese dal trapianto.

Asma
Gli effetti della HRT sull’asma rimangono controversi anche se sembra possibile

un’esacerbazione di questa.

Epilessia
In assenza di un parere fondato sull’evidenza, si deve avere particolare cautela

nell’impiego della HRT nella epilessia in relazione anche al tipo e alla sua evoluzione in
menopausa. Lo schema terapeutico ciclico con HRT può peggiorare l’epilessia catameniale.
La terapia con progesterone naturale può avere dei benefici nelle donne con questo tipo
di epilessia che al contrario sembra peggiorare con i progestinici di sintesi.
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La perimenopausa è un periodo di grandi cambiamenti per l’organismo della donna
molti dei quali coinvolgono i sistemi regolatori della funzione cardiovascolare in maniera
diretta o indiretta. In questo periodo della vita femminile, età, modificazioni ormonali,
manifestazione dei fattori di rischio concorrono alla frequente comparsa della patologia
cardiovascolare. In menopausa è perciò opportuno considerare i fattori di rischio
cardiovascolare e di questi:

• il loro valore predittivo;
• la loro fisiopatologia;
• l’effetto degli ormoni sessuali su di essi al fine di eventuale trattamento con HRT;
• attuazione di possibili strategie di prevenzione primaria e secondaria.

FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Classificazione dei fattori di rischio

• Non modificabili: età, sesso, familiarità e genetica (polimorfismo).
• Modificabili: fumo, obesità, ipertensione arteriosa, dismetabolismo lipidico e glucidico.

COME LA MENOPAUSA MODIFICA
I FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Effetti della menopausa sul metabolismo lipidico

In ambedue i sessi i livelli circolanti di colesterolo sono fortemente predittivi di
malattia aterosclerotica coronarica sin oltre gli 80 anni.

Nella donna il deterioramento del metabolismo lipidico inizia con la premenopausa
e progredisce con l’aumentare dell’età e compaiono le seguenti modificazioni:

• aumento dei livelli medi di Colesterolo Totale e LDL-C e dei trigliceridi
• diminuzione dei livelli medi di HDL-C
• aumento dei livelli circolanti di Lp(a)
Nelle donne con storia familiare per malattia aterosclerotica coronarica che presentano

livelli elevati Lp(a), il rischio di sviluppare malattia cardiovascolare è elevato.

Menopausa e sindrome da basse HDL

Esiste una rapporto di inversa proporzionalità fra HDL-C ed eventi coronarici. A
livello periferico vascolare le HDL-C limitano il metabolismo ossidativo delle LDL,
pertanto bassi livelli di HDL-C rappresentano un fattore di rischio cardiovascolare
importante anche in presenza di valori normali di colesterolo totale e di LDL-C.

RISCHIO CARDIOVASCOLARERISCHIO CARDIOVASCOLARERISCHIO CARDIOVASCOLARERISCHIO CARDIOVASCOLARERISCHIO CARDIOVASCOLARE
E MENOPAUSAE MENOPAUSAE MENOPAUSAE MENOPAUSAE MENOPAUSA

S. Baldi, E. Cicinelli, C. Donati Sarti, S. Lello, S. Maffei
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Effetti della Menopausa sulla pressione arteriosa (PA)

L’ipertensione rappresenta la causa principale dell’ipertrofia ventricolare sinistra che
a sua volta è il più potente fattore di rischio per malattia cardiovascolare.

Sin dalla premenopausa é frequente il riscontro occasionale di ipertensione lieve o
media, sisto-diastolica.

In menopausa la PA aumenta principalmente a causa di alcune modificazioni che
comportano una diminuzione della compliance vascolare:

• Incremento dei livelli di catecolamine circolanti
• Presenza di danno endoteliale con riduzione della sintesi di NO
• Aumento della biodisponibilità di mediatori di vasocostrizione (trombossano e

endotelina ecc.)
• Diminuzione dei recettori estrogenici in sede endoteliale.
Sussistono tuttavia altre cause di ipertensione che possono intervenire nel periodo

menopausale:
• Obesità, resistenza insulinica.
• Alterazioni del sistema renina-angiotensina, del sistema nervoso simpatico.
• Genetica dell’ipertensione, della disfunzione endoteliale (endotelina e NO ecc.),

del basso peso alla nascita (come espressione di una alterata nutrizione intrauterina)
e delle anomalie neurovascolari.

Effetti della menopausa sul metabolismo glucidico

La menopausa induce:
• riduzione della tolleranza al glucosio
• progressivo aumento della resistenza all’insulina
• aumento del rischio di diabete di tipo II
• una modificazione della composizione corporea con aumento della obesità centrale.

Pertanto si verifica:
• Aumento dei valori di glicemia a digiuno.
• Aumento dei livelli di insulina.
• Riduzione SHBG.

Effetti della menopausa sui marcatori di danno vascolare e trombotico
 
La malattia aterosclerotica secondo un concetto recente è considerata una malattia

infiammatoria cronica dei vasi e la variazione dei marcatori di danno vascolare può
esserne la causa o l’effetto.

 
Alcune modificazioni di questi fattori risultano essere in parte geneticamente

determinate, altre possono essere associate in modo generico ad altri fattori di rischio
quali iperinsulinismo, obesità, diabete, dislipidemie, fumo.

 Anche se ipotizzato essere indicativi di eventi cardiovascolari, allo stato attuale i
marcatori di danno da soli non sono ancora considerati specifici indici di malattia o
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suoi predittori.

La menopausa determina delle variazioni fisiologiche di alcuni marcatori di danno
vascolare ed anche dell’emostasi, in senso protrombotico, correlati ad un maggior rischio
cardiovascolare (per esempio la riduzione dell’attività fibrinolitica).

COME LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA MODIFICA I FATTORI
DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Effetti della HRT sull’Assetto Lipidico

Tra i trattamenti ormonali sostitutivi la via orale sembra avere un impatto maggiore.

Razionale di impiego:
ET Orale
• riduce i livelli circolanti di LDL-C (dal 10 al 24%)
• aumenta i livelli circolanti di HDL-C (fino a 13%)
• aumenta i livelli circolanti dei trigliceridi fino al 25%
• riduce i livelli circolanti di Lp(a).
I trigliceridi aumentano per probabile effetto di induzione epatica (o rallentamento

della clearance), in maniera dose dipendente mentre non c’è uniformità di vedute circa
l’incremento dose dipendente delle HDL e la riduzione delle LDL in relazione al tipo di
estrogeno utilizzato (E

2
 o ECE).

Lp(a) non è influenzata dalla dieta o dall’attività fisica, la ET e la niacina sono le sole
terapie veramente efficaci nel ridurne i livelli circolanti. Altre patologie associate a elevati
livelli di Lp(a) sono l’ipotiroidismo, le malattie renali e i trattamenti con ormone della
crescita; è pertanto fondamentale escludere tali patologie o se presenti, correggerle per
valutare questo marcatore.

ET Transdermica
• riduce il Colesterolo totale, sebbene la sua efficacia si manifesti in tempi più

lunghi
• ha un effetto neutro su HDL-C
• riduce i trigliceridi
• riduce le LDL-C.
Molto importante, sebbene ancora discusso l’effetto sui trigliceridi della terapia

transdermica.
I progestinici possono modificare in senso positivo o negativo l’assetto lipidico in

maniera dose dipendente.

Effetti della HRT sull’ipertensione

Razionale di impiego:
ET aumenta la compliance vascolare
• riduce i livelli di catecolamine circolanti;
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• aumenta la produzione endoteliale di NO e il rilascio di altre sostanze ad azione
vasodilatante (peptidi natiuretici cardiaci ecc.);

• effetto calcio-antagonista sulle fibrocellule muscolari lisce della muscolare
vascolare;

• effetto neutro sui peptidi endoteliali vasocostrittori (endotelina, tromboxano ecc.);
• rimodellamento anatomico delle strutture cardiache come prevenzione

dell’ipertrofia e cardiomiopatia ipertensiva.

Il progesterone naturale sembra indurre vasodilatazione in modo dose dipendente. I
progestinici di sintesi a causa della loro diversa struttura molecolare possono avere
differenti effetti sulla pressione arteriosa antagonizzando anche gli effetti positivi degli
estrogeni sulla parete vascolare.

La via di somministrazione della terapia ormonale può modificare la risposta pressoria
all’HRT. In particolare l’assunzione per via orale di estrogeni e progestinici aumenta in
maniera dose-dipendente la sintesi epatica del substrato della renina, attivando i
meccanismi endocrini di regolazione della pressione arteriosa (renina angiotensina,
aldosterone). L’utilizzo di associazioni con un progestinico ad attività antimineralcorticoide
ha mostrato una azione favorevole nella donna ipertesa e neutra nella donna normotesa.
La via transdermica evitando il primo passaggio epatico, ha un effetto neutro sullo
stesso meccanismo di omeostasi pressoria.

Effetti della HRT sul metabolismo glicidico

Razionale di impiego
 ET:
• migliora l’insulino-resistenza
• riduce l’obesità centrale
• stimola le cellule pancreatiche insulino secernenti
• migliora lo stoccaggio del glucosio in glicogeno
• migliora la clearance epatica dell’insulina.

Via di somministrazione
• via orale (ECE) e transdermica effetto favorevole sull’insulina
• estradiolo valerianato o micronizzato 2 mg effetto dubbio.

I progestinici a causa della loro diversa struttura molecolare possono avere differenti
effetti sul metabolismo glucidico. I dati presenti in letteratura non mostrano risultati univoci.

Effetti HRT sui parametri emocoagulativi

• Gli estrogeni aumentano l’attività fibrinolitica
• La terapia ormonale riduce i livelli di omocisteinemia
• Aumento dei livelli di PCR circolante durante HRT: tale incremento, che può

mantenersi stabile nel tempo, sembra essere dovuto all’effetto di induzione epatica
da parte degli steroidi sessuali femminili. L’ipotesi è avvalorata dal fatto che altri
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marcatori di danno infiammatorio endoteliale (IL-6 ecc.) non si modificano
consensualmente alla PCR. Inoltre tale incremento è molto più contenuto, se
non immodificato durante terapia transdermica.

Nelle donne a rischio, livelli basali elevati di PCR potrebbero essere predittivi di
patologia cardiovascolare e orientare la scelta o meno dell’HRT. Tuttavia giova ricordare
che allo stato attuale è ancora discussa la specificità della PCR come marker predittivo
di malattia cardiovascolare o di disfunzione endoteliale.

IDENTIFICAZIONE DELLE PERSONE A
RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Prevenzione primaria individuale: identificazione delle persone a rischio cardiovascolare
e intervento finalizzato alla riduzione dei fattori di rischio modificabili, dal cambiamento
dello stile di vita al trattamento farmacologico.

E’ necessario prendere in considerazione:

• i dati anamnestici della donna,
• fattori di rischio attuali,
• fattori predisponesti cioè trasmessi per via genetica familiare.
Si utilizza il rischio globale assoluto, che permette di predire la capacità futura di

ammalarsi, essendo noto il valore patologico di alcuni fattori di rischio come: età,
sesso, ipertensione, iperlipemia, diabete, obesità, sedentarietà.

La American Heart Association (AHA 2004) in base al rischio cardiovascolare definisce
le donne:

Alto rischio: Malattia cardiovascolare accertata, malattia cerebrovascolare accertata,
patologia arteriosa periferica, aneurisma aorta, diabete e malattia renale cronica.

Rischio intermedio: malattia subclinica, sindrome metabolica, fattori di rischio multipli,
valori estremamente elevati di un singolo fattore di rischio, parente di I grado con
aterosclerosi precoce (<65 anni nella donna e <55 nel maschio).

Basso rischio: può includere fattori di rischio multipli, sindrome metabolica, uno o
nessun fattore di rischio.

Rischio ottimale: definito dall’avere dei valori ottimali dei fattori di rischio e da uno
stile di vita sano per la malattia cardiaca.

Strategie di prevenzione più aggressive dovrebbero essere impiegate di fronte al rischio
più elevato.

VALUTAZIONE CLINICA DELLA PAZIENTE

Valutazione di I livello

E’ necessario raccogliere le seguenti informazioni:
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Anamnesi familiare
Parente di I grado con malattia cardiovascolare in età inferiore a 55 anni nel sesso

maschile, in età inferiore a 65 anni nel sesso femminile.
Familiarità per eventi tromboembolici ed ictus ischemici.
Familiarità per fattori modificabili quali diabete, ipertensione, dislipidemie.
Familiarità per menopausa precoce.

Anamnesi personale
Storia di malattie o pregressi interventi chirurgici, stress, affaticamento. Presenza di

diabete, dislipidemie e ipertensione. Storia pregressa di sindrome dell’ovaio policistico
o di iperandrogenismi genetici.

Uso corrente o pregresso di farmaci o terapie alternative.
Uso corrente o pregresso di contraccettivi orali, terapia ormonale sostitutiva e terapie

alternative valutando la durata di assunzione.

Anamnesi fisiologica
Informazioni su dieta, consumo di caffé, alcool, fumo e droghe, stato di stress ed

esercizio fisico.

Esame obiettivo
Misurazione peso, altezza, determinazione indice di massa corporea (IMC),

rilevazione PA.
Valutazione circonferenza addominale (≥  88 cm rischio aumentato specie in donne

normali o sovrappeso).

Prescrizione di esami per valutazione rischio cardiovascolare

Esami I livello (generale)
Emocromo completo, Colesterolo totale, HDL, LDL, Trigliceridi, Glicemia, transami-

nasi, VES.

Valutazione donna che riferisce sintomi di palpitazioni
Effettuare valutazione dell’assetto ormonale tiroideo (FT3, FT4, TSH), escludere effetti

iatrogeni, ipotensione, anemia grave.
Eventuale ECG basale o monitoraggio del ritmo cardiaco delle 24 ore per escludere fi-

brillazione atriale (per possibile rischio tromboembolico). Consigliare consulenza cardiologica.

Esami II livello
Specifici per patologia in paziente a rischio.

LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA NELLA DONNA CON FATTORI
DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE

• L’uso di HRT deve essere personalizzato, in particolare valutato sul rischio
individuale della donna.
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• La somministrazione di preparati ormonali deve essere iniziata precocemente
dopo la menopausa per stabilire un “continuum” estrogenico dalla vita fertile
alla postmenopausa in una condizione di integrità delle pareti vascolari.

• L’invecchiamento insieme ai processi infiammatori e degenerativi che esso
comporta, induce l’aterosclerosi ed in generale una alterata risposta vascolare a
stimoli anche fisiologici. Inoltre con l’età si verifica una sostanziale diminuzione
dei recettori estrogenici a livello della parete vascolare; è quindi favorita la
formazione di trombi e pertanto attualmente l’HRT non può essere impiegata
quale prevenzione secondaria.

• In presenza di fattori di rischio specifici o di spiccata familiarità, considerare
la terapia transdermica che determinando una minore estrogenizzazione epatica
(evitando il primo passaggio epatico ma non i successivi) sembra avere neutralità
maggiore sulle concentrazioni di PCR, sui vasi, sia pure più lentamente sul
quadro lipidico e sull’omeostasi pressoria. Su quest’ultimo parametro anche i
progestinici ad attività antimineralcorticoide hanno dimostrato effetti neutri o
favorevoli.

• Tipo di progestinico la scelta dovrebbe essere orientata in base ad alcuni criteri:
1) potenza progestinica per la protezione endometriale,
2) neutralità metabolica,
3) somiglianza con il P naturale.

Follow-up della donna con fattori di rischio cardiovascolare in trattamento

Nella definizione del rischio cardiovascolare di un soggetto è importante non
considerare il singolo fattore in quanto tale. Occorre invece valutare non solo l’entità
del fattore di rischio, ma la presenza di altri fattori che possono amplificare il rischio, la
possibilità del controllo terapeutico/farmacologico, la presenza di malattie conclamate
e di eventuali danni già presenti.

Donna
a) ad alto rischio: in genere non viene trattata; in caso di trattamento concordare

con il cardiologo di riferimento.
b) a medio rischio: monitorare il fattore di rischio specifico unitamente agli altri

parametri, in particolare si veda i capitoli seguenti.
c) ottimale o a basso rischio: ripetere esami ematochimici di primo livello, valutare

ed eventualmente modificare nel tempo il dosaggio della terapia somministrata.

E’ importante ricordare sempre che:
In generale, in presenza di patologia cardiovascolare conclamata, è fondamentale la
collaborazione del medico di famiglia e del cardiologo al fine di seguire la donna in
maniera integrata e completa.
Tuttavia attualmente non è consigliata la terapia ormonale sostitutiva per la
prevenzione secondaria delle malattie cardiovascolari.
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HRT nella donna dislipidemica:

• Definire il rischio cardiovascolare della donna.

• Controllo dei fattori di rischio cardiovascolari con mezzi non farmacologici e
farmacologici.

• Esami basali e follow-up nella donna definita a rischio: vedi esami 1° livello più
profilo lipidico completo, CPK , γGT (se statine).

 • Valutare sulla base del rischio individuale se effettuare esami come omocisteina,
PCR (marker di danno vascolare e infiammatorio), ecocolordoppler dei vasi cerebro
afferenti.

• Nelle donne con ipertrigliceridemia (TG>250 mg/dl) essendo questa un fattore
di rischio indipendente e predittivo di malattia cardiovascolare, la terapia ormonale
per via orale è controindicata. Tuttavia, poiché i trigliceridi sono strettamente
correlati alla dieta, si raccomanda un regime alimentare opportuno. Al successivo
controllo se i valori sono normalizzati, la HRT non è controindicata. Consigliabili
le vie non-orali.

• La via di somministrazione della terapia ormonale sostitutiva condiziona la sua
efficacia sul metabolismo delle lipoproteine. Sebbene molti dati in letteratura
confermino l’effetto positivo sulle LDL e sulle HDL di ambedue i tipi di
trattamento, transdermico ed orale, quest’ultimo è da preferire nella donna con
dislipidemia lieve, senza danno vascolare, perché dà risultati percentualmente più
importanti.

• La HRT non è una terapia alternativa a quelle comunemente utilizzate come
specifici ipolipemizzanti (statine, fibrati). Nelle donne con dislipidemia in
trattamento non è controindicata l’associazione farmacologica con HRT.

HRT nella donna Ipertesa:

• Definire il rischio cardiovascolare della donna.

• Controllo dei fattori di rischio cardiovascolari con mezzi non farmacologici e
farmacologici.

• Esami basali e follow-up nella donna definita a rischio: vedi esami 1° livello più
profilo lipidico completo, CPK, γGT (se statine), creatininemia, potassio (se
diuretici), es. urine.

• Valutare sulla base del rischio individuale se effettuare esami come monitoraggio
della PA delle 24 ore se dubbi, omocisteina, PCR (marker di danno vascolare e
infiammatorio), ECG, ecocolordoppler dei vasi cerebro afferenti.
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• La via di somministrazione della terapia ormonale é fondamentale nel caso in cui
si voglia trattare una donna ipertesa (grado lieve-medio) o con valori di PA borderline
e per la quale sembra preferibile la via transdermica oppure l’associazione con
progestinico ad attività antimineralcorticoide.

• Di particolare importanza é la scelta del progestinico: é da preferire, quando
possibile il progesterone o un progestinico con profilo farmacologico più simile
al progesterone naturale o con caratteristiche di non affinità per il recettore
glucocorticoideo ed effetto antialdosteronico.

• E’ opportuno ricordare che il trattamento farmacologico della patologia
cardiovascolare in atto generalmente non limita l’uso della terapia ormonale
sostitutiva ove non sia presente danno d’organo. La terapia con antipertensivi o
con statine non controindica l’uso della HRT.

HRT nella donna diabetica:

• Il diabete compensato non controindica l’uso della HRT se la paziente è sintomatica.

• Definire il rischio cardiovascolare della donna.

• Controllo dei fattori di rischio cardiovascolari con mezzi non farmacologici e
farmacologici.

• Esami basali e follow-up nella donna definita a rischio: vedi esami 1° livello più
profilo lipidico completo, CPK, γGT (se statine), Hba1c, monitoraggio dei marker
di danno vascolare e di infiammazione, valutazione periodica dell’assetto emocoagu-
lativo, esame urine completo, ecocolordoppler dei vasi cerebro afferenti. Frequenti
misurazioni della pressione arteriosa (il controllo pressorio è fondamentale per
preve-nire ictus emorragico ed ischemico, ed è particolarmente difficile nei diabetici).

• Quando indicata, dovrebbe essere scelta una HRT per via transdermica a basso
dosaggio; in alternativa dovrebbe essere scelto un progestinico con profilo
farmacologico più simile al progesterone naturale.

HRT nella donna Obesa:

• Valutare IMC.

• L’obesità costituisce da sola un fattore di rischio cardiovascolare. Insieme ad altre
alterazioni configura una situazione nota come sindrome metabolica che può
essere alla base di malattie cardiovascolari, iperinsulinismo e alterazione del
metabolismo glucidico ed epatico.

• La carenza estrogenica può essere alla base degli sfavorevoli cambiamenti nella
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distribuzione (androide) del grasso corporeo in menopausa.

• L’uso della HRT tende a migliorare la distribuzione del grasso corporeo
mantenendo una distribuzione di tipo ginoide, anche se tale dato non viene
confermato in alcuni studi.

• Esami basali e follow-up nella donna definita a rischio: glicemia, insulina, assetto
lipidico, assetto tiroideo, quadro epatico, valutare sulla base del rischio individuale
se effettuare ulteriori esami come marker di infiammazione anche vascolari,
valutazione PA, doppler vasi cerebro afferenti e vasi arti inferiori.

• Valutazione intolleranza ai carboidrati: insulina a digiuno. OGTT. Spesso
concomitanza con sindrome metabolica.

• Si raccomanda l’associazione di adeguato programma dietetico con riduzione
dell’introito calorico e di imperativo programma di attività fisica.

• Quando indicata, dovrebbe essere scelta una HRT a basso, bassissimo dosaggio,
preferendo in generale progestinici simili al progesterone naturale.

• Si sottolinea inoltre che le donne obese sono più soggette a carcinoma endometriale
pertanto devono essere monitorate in tal senso.

• Le Linee Guida internazionali controindicano il trattamento ormonale sostitutivo
nelle donne con obesità di secondo e terzo grado.

Rischio tromboembolico e HRT:

• Le donne che assumono HRT hanno un aumento del RR di trombosi venosa/
embolia polmonare da 2 a 5 volte. Data la bassa prevalenza di tale patologia il
rischio assoluto è tuttavia basso.

• L’entità del rischio è comunque condizionata dal tipo e dalla dose di estrogeni
(basso dosaggio minore rischio), dalla via di somministrazione (la via transdermica
e più in generale quelle non-orali hanno minore rischio rispetto alla via orale) e
dalla presenza di altri fattori di rischio (età avanzata, obesità, mutazioni genetiche
dei fattori di coagulazione).

• Il rischio è più elevato nei primi anni di assunzione della terapia.

• Dati controversi sul ruolo del progestinico.

• Per la prescrizione è necessario escludere eventi trombotici e/o ischemici
nell’anamnesi personale e familiare. Non indicato effettuare screening trombofilico
se l’anamnesi è muta.

• In caso di trombofilia (APCR, fattore V di Leiden, deficit proteina C e S e
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antitrombina III, mutazione G20210A della protrombina, MTHFR, omocisteina,
LAC, ACA) il rischio trombotico è significativamente aumentato e pertanto l’HRT
è controindicata. Non sufficientemente ancora validata in queste pazienti la
sicurezza della via transdermica.

Altre Terapie Ormonali e Rischio Cardiovascolare

Modulatori Selettivi del Recettore Etrogenico (SERM)
Lo studio RUTH ha mostrato che la terapia con il raloxifene non modifica il rischio

cardiovascolare e la mortalità in soggetti definiti ad alto rischio. Il rischio tromboembolico
risulta aumentato in maniera simile agli estrogeni e in particolare non aumenta la quota
di stroke in totale ma il numero di stroke fatali.

Nello studio STAR, in una popolazione a rischio di tumore mammario e non ad
alto rischio cardiovascolare, non emerge una differenza del numero di stroke con il
raloxifene mentre c’è una riduzione di eventi tromboembolici rispetto al tamoxifene.

Tibolone
Allo stato attuale non ci sono in letteratura studi su tibolone e rischio di eventi

cardio-cerebro vascolari.
Non ha mostrato un effetto positivo su parametri del metabolismo lipidico e glucidico.

Tuttavia alcuni studi dimostrano che diminuiscono i livelli circolanti di trigliceridi e
quelli basali di glicemia.

Fitoestrogeni
Allo stato attuale sono necessari ulteriori studi per stabilire il ruolo dei fitoestrogeni

nella prevenzione del rischio cardiovascolare, anche se diete ricche di soia hanno mostrato
ridurre diversi fattori di rischio cardiovascolare. Comunque risulta difficile distinguere
gli effetti della dieta rispetto ad una supplementazione con fitoestrogeni.

Terapie non ormonali e rischio cardiovascolare

Studi clinici randomizzati suggeriscono un ruolo degli omega-3 PUFAs ossia acidi
grassi polinsaturi, nella prevenzione secondaria della malattia cardiovascolare, i pazienti
possono essere incoraggiati a consumare un pasto o due di pesce la settimana o assumere
in alternativa 1 o 2 capsule di olio di pesce al dì (750-1000 mg di EPA). Molte evidenze
cliniche sono ancora necessarie per confermarne il ruolo nella prevenzione primaria. Per
adesso sembra ragionevole incoraggiare i pazienti ad assumere pesce 2 volte la settimana
o introdurre nella dieta condimenti ricchi in PUFA.

L’utilità di una supplementazione vitaminica è da molti anni oggetto controverso di
dibattito.

Attualmente non ci sono evidenze cliniche convincenti sul ruolo della vitamina E, C
e carotenoidi nella prevenzione della malattia cardiovascolare.
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T-SCORE

≥ –1

tra –1 e –2.5

≤ –2.5

≤ –2.5 con frattura da fragilità

DIAGNOSI

Normale

Osteopenia

Osteoporosi

Osteoporosi conclamata

 TABELLA 1
DEFINIZIONI DIAGNOSTICHE IN BASE AI VALORI DI T-SCORE

Definizione: L’osteoporosi (OP) è una malattia sistemica dello scheletro caratterizzata
da una riduzione della massa ossea (alterazioni quantitative) e dal deterioramento della
microarchitettura (alterazioni qualitative). Questi due elementi determinano un aumento
della fragilità e quindi un maggior rischio di frattura.

Sono considerate “primitive” le forma postmenopausale e quella senile mentre quelle
determinate da un ampio numero di patologie e farmaci sono definite “secondarie”.

Per l’OMS la diagnosi di OP si basa sulla presenza di una bassa densità ossea che rappresenta
il miglior fattore predittivo per frattura, come confermato da numerosi studi prospettici.

La densitometria ossea consente di misurare in modo accurato e preciso la densità
minerale ossea (BMD). Nell’interpretare i risultati vengono adottate le definizioni dell’OMS,
basate sul confronto del risultato densitometrico del paziente rispetto a quello medio di
una popolazione di giovani adulti dello stesso sesso e della stessa razza (Picco di massa
ossea) e si considera il numero delle deviazioni standard (SD) dal picco medio di massa
ossea (T-score) o dal valore medio di soggetti di pari età e sesso (Z-score) (Tab. 1).

La densità minerale ossea è influenzata da vari fattori di rischio (Tab. 2) che possono
essere utilizzati per identificare soggetti da sottoporre a densitometria ossea.

A tale scopo sono stati proposti vari criteri che utilizzano combinazioni di più fattori
di rischio che in grado di migliorare la sensibilità nell’individuare soggetti osteoporotici
può raggiungere o superare il 90% anche se la specificità non è sempre ottimale.

IDENTIFICAZIONE DEI SOGGETTI AD ELEVATO RISCHIO
FRATTURATIVO

Tutti i soggetti di età superiore ai 50 anni debbano essere valutati per la presenza di
fattori di rischio. Alcuni fattori influenzano il rischio di frattura determinando una
riduzione della massa ossea (fattori di rischio per bassa massa ossea); altri aumentano la
probabilità di frattura agendo anche con meccanismi indipendenti dalla massa ossea

OSTEOPOROSIOSTEOPOROSIOSTEOPOROSIOSTEOPOROSIOSTEOPOROSI

D. Agostinelli, C. Angeloni, AM. Becorpi
M. Gallo, M. Gambacciani, P. Garofalo
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(fattori di rischio per frattura) (Tab. 2) Per questo motivo, la soglia per l’intervento
terapeutico non è determinata dal solo valore densitometrico (soglia diagnostica) ma
dal profilo di rischio globale (o rischio assoluto).

(a) Fattori di rischio per le cadute

Fattori individuali
• Deterioramento delle capacità funzionali
• Storia di precedenti cadute
• Alterazioni della deambulazione, dell’equilibrio e della forza muscolare
• Deterioramento cognitivo e Deficit della funzione visiva
• Malattie croniche neurologiche, articolari, cardiovascolari
• Farmaci agenti sul SNC , antipertensivi, alcol

Fattori ambientali
• Superfici scivolose

FATTORI DI RISCHIO (FR)

Età

Precedenti fratture dopo 40 anni, non
dovute a traumi efficienti (*)

Familiarità per fratture

Terapia cronica steroidea

Menopausa precoce (< 45 anni)

Ridotto peso corporeo

Ridotto apporto di calcio

Ridotta attività fisica

Fumo

Abuso di alcolici

Ridotta densità minerale ossea (BMD)

Fattori predisponenti alle cadute (a)

FR PER BASSA
MASSA OSSEA

Ia

II

II

Ia

Ia

Ia

Ia

II

II

II

_

.

 TABELLA 2
FATTORI DI RISCHIO CLINICI E LIVELLI DI EVIDENZA

FR PER
FRATTURA

Ia

Ia

II

Ia

II

II

Ia

II

II

III

Ia

Ia

(*) si definisce “trauma non efficiente” il trauma di entità uguale o inferiore a quello di una caduta a terra da
stazione eretta in ambiente piano.
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• Ostacoli (scale, gradini, mobili, tappeti, cavi elettrici)
• Illuminazione eccessiva o insufficiente
• Bagno senza appigli
• Calzature troppo larghe, con suole lisce e tacchi alti.
I fattori di rischio hanno un effetto cumulativo, è possibile ottenere un loro

miglioramento con un adeguato “counseling” sulle abitudini di vita (Tab. 3).

DIAGNOSI STRUMENTALE

La metodica attualmente più utilizzata è la densitometria a doppio raggio X (DXA:
Dual X Ray Absorptiometry), dotata di una ottima precisione, tempi di scansioni assai
brevi ed una calibrazione più stabile; l’esposizione radiologica del paziente varia da 1 a 5
μSv.

La sede scheletrica di valutazione densitometrica preferenziale è a livello della colonna
poichè ad elevata componente trabecolare e più precisa. Dopo i 65 anni tuttavia gli
incrementi densitometrici vertebrali possono essere dovuti alla patologia artrosica o
paradossalmente a fratture; in questi casi può essere più utile la valutazione del femore
che si sta affermando come quella di riferimento non solo nei pazienti anziani, ma
anche in soggetti più giovani con patologie del rachide. Per il femore inoltre (soprattutto
a livello del collo e totale) sono presenti riferimenti di normalità più standardizzati su
popolazioni più numerose e quindi è più accurato il calcolo del T-score. Le densitometrie
appendicolari e total body sono attualmente poco utili per il monitoraggio terapeutico
perché per evidenziare variazioni certe nel singolo paziente richiedono che intercorra un
eccessivo intervallo di tempo.

La tomografia computerizzata (TC) può essere impiegata in modo quantitativo

INTERVENTO

Adeguato apporto di calcio e vitamina D

Adeguato apporto di calcio e vitamina D

Astensione dal fumo

Astensione dal fumo

Evitare abuso alcolico

Evitare abuso alcolico

Esercizi con “carico”

EFFETTO SU

Picco e perdita di
massa ossea

Rischio di frattura

Perdita di massa
ossea

Rischio di frattura

Perdita si massa
ossea

Rischio si frattura

Rischio di frattura

 TABELLA 3
MIGLIORAMENTO DEI FATTORI DI RISCHIO

RACCOMANDAZIONE

A

C

C

C

D

C

C
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(Quantitative Computerized Tomography:QCT) misurando la densità della porzione
centrale delle vertebre lombari. Rispetto alla tecnica DXA ha il vantaggio di evitare
l’interferenza dei processi artrosici che possono sovrastimare il dato densitometrico e
consente di distinguere l’osso corticale da quello trabecolare. Il paziente viene però
sottoposto ad una maggiore dose di radiazioni, la tecnica presenta una minore precisione
ed accuratezza ed i costi sono nettamente più elevati.

Da alcuni anni sono stati introdotti metodi quantitativi di valutazione dell’osso
basati sull’uso di ultrasuoni (Quantitative Ultra Sound: QUS) definiti ultrasonometrie
ossee o osteosonometrie. Il loro interesse risiede nel fatto che non vengono impiegate
radiazioni ionizzanti, possiedono un basso costo e possono fornire anche informazioni
su alcuni aspetti micro-strutturali tridimensionali e/o qualitativi dell’osso. Misurano la
velocità della propagazione degli ultrasuoni (Speed Of Sound: SOS) attraverso il calcagno
e le falangi delle mani, oppure l’attenuazione di frequenza degli ultrasuoni (Broadband
Ultrasound Attenuation: BUA) attraverso il calcagno.

L’ultrasonografia non misura direttamente la densità o il contenuto minerale osseo,
non può essere usata per la diagnosi dell’OP secondo i criteri WHO. In particolare non
posssiamo utilizzare i valori di riferimento espressi in T-Score secondo i medesimi criteri
validati per la tecnica DXA. Tuttavia, la QUS si è dimostrata in grado di predire il
rischio di frattura indipendentemente dalla BMD. Tra i siti anatomici quelli
maggiormente studiati sono il calcagno e la falange che, per le loro caratteristiche
anatomiche, sono considerati ottime sedi per lo studio ultrasonografico dell’osso; altri
siti scheletrici utilizzabili sono la tibia, la patella ed il radio.

La qualità della misura ultrasonografica dipende molto più della DXA dall’abilità
dell’operatore; l’interpretazione del risultato richiede, da parte del medico, una specifica
conoscenza della metodica ultrasonografica e delle malattie metaboliche dell’osso.

Quando e a chi richiedere la DXA

Non è al momento considerato realistico e “cost/effectiveness” uno screening
densitometrico generalizzato, specie in perimenopausa in quanto è stato valutato che
tra i 50-59 anni il numero di donne da esaminare per poi eventualmente trattare per
prevenire una frattura di femore o vertebrale è ancora troppo elevato (da 700 a 1500).
C’è invece ampio consenso nel consigliare l’indagine densitometrica solo su base
individuale ed in considerazione dell’età e della presenza di specifici fattori di rischio
(Tab. 4).

Quando ripetere la DXA

La valutazione delle variazioni della massa ossea nel tempo possono essere utili sia
per monitorare l’efficacia di alcune terapie, sia per individuare soggetti che stanno
perdendo osso ad una velocità eccessiva. Per trattamenti di dimostrata efficacia in termini
di “evidence based medicine” la percentuale dei cosidetti “non responders” è contenuta
e spesso legata più alla limitata precisione delle metodiche che all’effettiva inefficacia
della terapia; controlli ripetuti e frequenti, sono pertanto spesso inutili o possono
essere addirittura fuorvianti.
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Comunque, la perdita di massa ossea nelle donne in postmenopausa è dello 0.5-2%
all’anno e la maggior parte delle terapie portano ad un incremento della BMD dell’1-
6% in 3 anni. Alla luce di questi piccoli cambiamenti, solo un test veramente preciso
riuscirà ad individuare variazioni a breve termine.

Considerata la precisione standardizzata (CVs) delle tecniche densitometriche, un
controllo è generalmente giustificato dopo 18-36 mesi e comunque mai prima di un
anno.

DIAGNOSI BIOUMORALE

La diagnosi DEXA di OP non significa diagnosi clinica di osteoporosi “primaria”.
Prima di prescrivere una terapia, è sempre indispensabile discriminare le forme primarie
dalle forme secondarie.

La normalità degli esami bioumorali di I livello esclude nel 90% dei casi altre malattie
o forme di osteoporosi secondarie (Tab. 6)

MISURE PREVENTIVE E TERAPEUTICHE

Il problema dell’osteoporosi va affrontato sia con misure preventive, sia con
trattamenti specifici. La prevenzione mira a impedire o rallentare lo sviluppo
dell’osteoporosi, mentre il trattamento si rivolge a soggetti già osteoporotici, con o
senza fratture preesistenti, ad elevato rischio di prima o ulteriore frattura.

1. Menopausa precoce (≤ 45 anni).

2. In previsione di prolungati (> 3 mesi) trattamenti corticosteroidei (> 5 mg/die di
prednisone equivalenti.

3. Donne in postmenopausa con anamnesi familiare positiva per fratture non dovute a
traumi efficienti e verificatesi prima dei 75 anni di età.

4. Donne in postmenopausa con ridotto peso corporeo (< 57 Kg) o indice di massa corporea
< 19 Kg/m2.

5. Pregresso riscontro di osteoporosi (con indagine radiologica e/o densitometrica).

6. Condizioni associate ad osteoporosi (Tab. 5).

7. Precedenti fratture non dovute a traumi efficienti.

8. Donne in età ≥65 anni e in menopausa da almeno 10 anni.

 TABELLA 4
INDICAZIONI ALL’INDAGINE DENSITOMETRICA
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� Malattie endocrine:
� Ipogonadismo
� Ipercortisolismo
� Iperparatiroidismo
� Ipertiroidismo
� Iperprolattinemia
� Diabete mellito tipo I
� Acromegalia
� Deficit GH

� Malattie ematologiche:
� Malattie mielo e linfoproliferative
� Mieloma multiplo
� Mastocitosi sistemica
� Talassemia

� Malattie apparato gastro-enterico:
� Malattie croniche epatiche
� Morbo celiaco
� Malattie infiammatorie croniche gastro-intestinali
� Gastrectomia
� Intolleranza al lattosio
� Malassorbimento intestinale
� Insufficienza pancreatica

� Malattie reumatiche:
� Artrite reumatoide, LES
� Spondilite anchilosante
� Artrite psoriasica
� Sclerodermia

� Malattie renali:
� Ipercalciuria idiopatica renale
� Acidosi tubulare renale
� Insufficienza renale cronica

� Altre condizioni:
� Broncopneumopatia cronica ostruttiva
� Anoressia nervosa
� Emocromatosi
� Fibrosi cistica
� Malattie del collagene (osteogenesi imperfecta, omocistinuria, Ehlers-Danlos, Marfan,

ecc.)
� Trapianto d’organo
� Alcoolismo, Fumo, Tossicodipendenza
� Assunzione di Farmaci (oltre ai cortisonici: ciclosporina, diuretici dell’ansa, ormoni

tiroidei a dosi soppressive in postmenopausa, anicoagulanti, chemioterapici,
anticonvulsivanti, agonisti e/o antagonisti del GnRH)

� Immobilizzazione prolungata
� Grave disabilità

 TABELLA 5
CONDIZIONI ASSOCIATE AD OSTEOPOROSI
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Prevenzione

Obiettivi
• favorire la crescita scheletrica per consentire il raggiungimento del massimo

sviluppo osseo alla maturità;
• prevenire la perdita ossea nel corso dell’invecchiamento;
• prevenire il deterioramento microstrutturale dello scheletro;
• prevenire le fratture.

Mezzi
• Misure non farmacologiche (dieta, attività fisica, stile di vita).
• Misure farmacologiche in soggetti selezionati ad alto rischio di sviluppo di

osteoporosi.

Candidati alla prevenzione
• Misure non farmacologiche: tutti gli individui.
• Misure farmacologiche: donne con riduzione della densità ossea compatibile con

osteopenia (T-score tra –1 e -2.5).

Trattamento

Obiettivi
• prevenire le fratture;
• stabilizzare o aumentare la massa ossea;
• limitare le conseguenze cliniche delle fratture e delle deformità ossee;
• ottimizzare le capacità funzionali e la qualità di vita;
• ridurre la frequenza e l’impatto delle cadute;

Mezzi
• Misure farmacologiche (calcio e vitamina D, HRT, SERM, bisfosfonati, PTH,

ESAMI I LIVELLO

- VES
- Calcemia
- Creatininemia
- Emocromo completo
- Fosforemia
- Calciuria 24 h
- Protidemia frazionata
- Fosfatasi alcalina totale

ESAMI II LIVELLO

- Transaminasi
- Elettroforesi proteine urinarie
- TSH, FT4, FT3
- Anticorpi antiendomisio e antitransglutaminasi
- Paratormone sierico
- 25-OH-vitamina D sierica
- Esami specifici per patologie associate
- Cortisoluria/24 ore
- Marker specifico di turnover osseo

 TABELLA 6
DIAGNOSI BIOUMORALE
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ranelato di stronzio).
• Misure non farmacologiche per ridurre frequenza e impatto delle cadute (hip

protectors).

Candidate al trattamento
• Donne con precedenti fratture da fragilità (in particolare vertebre, femore, radio

e omero dovute a traumi a bassa energia).
• Donne con riduzione della densità ossea compatibile con osteoporosi (T-score

< -2.5).

Interventi non farmacologici

a) favorire un adeguato introito alimentare di calcio e di vitamina D: meglio se
sotto forma di dieta equilibrata contenente latte e derivati. La dose giornaliera di calcio
raccomandata varia a seconda dell’età ma è generalmente compresa tra 1000-1500 mg.

L’introduzione alimentare di calcio può essere stimata tenendo presente che.
• latte e yogurt contengono 120 mg di calcio per 100 ml;
• i formaggi stagionati contengono circa 1000 mg di calcio per 100 g;
• i formaggi freschi contengono circa 500 mg di calcio per 100 g;
• la quota di calcio contenuta negli altri alimenti assunti durante la giornata è

approssimabile a 250 mg complessivi;
• le acque minerali più ricche di calcio arrivano a contenere circa 350 mg per litro.
Se l’apporto calcico con la dieta è insufficiente, sono consigliabili supplementi con

sali di calcio. Per una corretta supplementazione attenersi alle dosi raccomandate,
suddividere l’introduzione in più frazioni durante la giornata, evitare l’assunzione del
Calcio contemporaneamente a cibi ricchi in fibre o a terapie marziali .

Per mantenere un introito adeguato di Vitamina D è raccomandato un apporto
quotidiano di 200 UI (5 ug) di vitamina D dal secondo mese di vita fino all’adolescenza;
di 400 UI (10 ug) tra i 51-70 anni e di almeno 600 UI (15ug) sopra i 70 anni (Livello I).
Uova, fegato, pesce o cibi fortificati (latte vaccino, latte di soia e di riso, alcuni cereali
per colazione e margarine) forniscono il fabbisogno di vitamina D; la richiesta può
essere ancora maggiore in rapporto ad un’esposizione solare ridotta, ad una patologia
osteoporomalacica già in atto, a precarie condizioni nutrizionali o malassorbimenti
intestinali ed all’uso di alcuni farmaci (anticonvulsivanti, glucocorticoidi). La
somministrazione di dosi di vitamina D sino a 2000 unità/die è priva di effetti collaterali
ed ha costi molto contenuti e può essere raccomandata anche senza aver preliminarmente
controllato i livelli sierici di 25OH-vitamina D. La farmacocinetica della Vitamina D
consente la somministrazione di dosi depot (50000-400000 UI), con potenziali benefici
in termini di compliance e di praticabilità per interventi preventivi territoriali sulla
popolazione anziana.

b) incoraggiare una buona ed equilibrata nutrizione:

• evitare diete iperproteiche (Livello III) e molto rigide
• attuare l’integrazione di calcio nelle diete macrobiotiche e vegetariane
• evitare l’uso eccessivo di sale: sono stati riportati effetti negativi sulla densità
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minerale ossea quando l’introito alimentare di sodio supera i 2100 mg (90 nmol),
c) intervenire sui disturbi del comportamento alimentare
d) mantenere un IMC non inferiore a 19 Kg/m2
e) seguire stili di vita sani:
• praticare esercizio fisico in relazione al peso corporeo e in modo regolare. Le

possibili forme di attività fisica sono: l’attività d’impatto o comportanti carico
(es. jogging, calcio, pallacanestro, pallavolo, baseball, sport con la racchetta,
ginnastica) e l’attività di resistenza o di forza (pesistica, body building, nuoto,
bicicletta o cyclette, uso di strumenti per esercizi statici).

• limitazione o cessazione del fumo
• evitare l’eccessivo consumo di alcool e caffè
• esposizione al sole: sono considerati sufficienti 15 minuti 2-3 volte alla settimana.
f) ridurre il rischio di caduta
Buona parte delle fratture, specie di femore, hanno come concausa un evento

traumatico quale la caduta, il cui rischio può essere modificato.
Gli interventi per ridurre questo rischio dovrebbero quindi essere multidisciplinari

ed includere uno screening dello stato di salute, una valutazione dei fattori di rischio
ambientali specie domiciliari, l’analisi e l’adeguamento dell’attività fisica ed una revisione
dell’uso di psicofarmaci. L’attività fisica, in particolare esercizi personalizzati di rinforzo
muscolare e di rieducazione all’equilibrio ed alla deambulazione, hanno mostrato di
ridurre negli anziani sia il rischio di cadute (Livello I) che di traumi correlati (Livello II).
La sospensione dell’uso di psicofarmaci si è associata ad una diminuzione del rischio di
cadute (Livello I).

Una strategia alternativa o meglio integrativa per ridurre il rischio di frattura è quella
di attenuare l’energia traumatica sul segmento scheletrico. In particolare sono stati testati
in anziani lungodegenti alcuni protettori d’anca con risultati positivi.

Trattamento farmacologico

Per trattamento si intende l’insieme dei provvedimenti rivolti a soggetti già
osteoporotici, con o senza fratture preesistenti, ad elevato rischio di prima o ulteriore
frattura. L’utilizzo di farmaci viene oggi riservato quasi esclusivamente a pazienti ad
elevato rischio di frattura.

L’utilizzo di farmaci specifici, sia in prevenzione che in terapia, deve tener conto di
possibili effetti collaterali e di costi eventuali, specie quando si disegnino strategie rivolte
ad interi segmenti di popolazione.

In questa ottica, il ruolo della DXA e della QUS è stato rivisto recentemente
modificando completamente il concetto basilare della diagnostica. Infatti la diagnostica
deve servire ad identificare i soggetti che dovrebbero essere sottoposti a terapia, per un
aumentato rischio di frattura non tanto a diagnosticare un BMD alto o basso. Infatti il
BMD è solo uno dei fattori di rischio. Inoltre, le soglie basate sul T-score non possono
essere utilizzate nella diagnosi perché lo stesso valore di T-score ottenuto da misure su
diversi siti o con diverse metodiche fornisce informazioni diverse sul rischio di frattura
e sulla prevalenza di osteoporosi. Le soglie di intervento (diagnostiche o di trattamento)
dovrebbero essere basate sulla probabilità di frattura a medio termine (10 anni) piuttosto
che sul T-score. Le nuove Linee Guida prevedono l’utilizzo di algoritmi per il calcolo del



5 7Linee Guida Menopausa AOGOI

rischio di frattura: in tal modo è possibile individuare i soggetti da trattare
farmacologicamente. Il rischio di frattura a 10 anni è legato fondamentalmente all’età
del soggetto, alla presenza di fattori di rischio (storia familiare per fx vertebrale, menopausa
precoce, artrite reumatoide, pregresse fratture, fumo), oltre che al valore densitometrico
DXA o QUS. In questa nuova visione diagnostica le metodiche DXA e QUS vengono
quindi considerate equivalenti.

In generale l’utilizzo di farmaci specifici appare giustificato quando il rischio di frattura
a 10 anni supera il 20-30%. Condizioni di rischio di questa entità sono quelle associate
a precedenti fratture osteoporotiche ma anche alla terapia cortisonica (almeno per dosi
> 5 mg/die, prednisone equivalenti assunti per più di tre mesi in persone di età > 50
anni). In questi ultimi due casi il rischio di frattura è così elevato che la decisione di
avviare una terapia farmacologica può prescindere dai valori densitometrici (vedi nota
79 in allegato* aggiornata a gennaio 2007).

– Supplementi di calcio e vitamina D

Supplementi con calcio e vitamina D sono in grado di ridurre significativamente il
rischio di frattura. La loro efficacia è proporzionale alla gravità e frequenza di carenze
alimentari tra la popolazione trattata.

Le dosi consigliabili di supplementi di calcio vanno commisurate al grado di carenza
alimentare (in generale tra 500 e 1000 mg/die). La supplementazione con calcio (specie
se si superano i 1000 mg/die) è controindicata in presenza di condizioni associate a
rischio di ipercalcemia (es. iperparatiridismo primitivo, granulomatosi croniche,
insufficienza cortico-surrenale, ipotiroidismo) e nelle ipercalciurie idiopatiche. Qualche
cautela va anche osservata in caso di terapia concomitante con tiazidici o in presenza di
insufficienza renale.

La supplementazione con 1000 mg /die di Calcio e 500 UI di vitamina D è in grado
di prevenire la perdita di densità minerale ossea da glucocorticoidi (Livello II).

L’ “intervallo terapeutico” per la vitamina D è molto ampio e questa vitamina può
essere anche somministrata in boli. La posologia varia tra 400 U/die a 400.000 U ogni
1-12 mesi.

La supplementazione con vitamina D è utile anche in prevenzione primaria tra gli
anziani specie oltre i 75 anni (Livello I).

L’uso dei metaboliti attivi della Vitamina D non è indicato per la prevenzione
dell’ipovitaminosi D, presenta maggiori rischi di ipercalcemia ed ipercalciuria ed è
attualmente giustificato solo in casi selezionati (grave insufficienza renale od epatica,
grave malassorbimento intestinale, ipoparatiroidismo).

In tutti i trials terapeutici condotti sinora sulla attività anti-fratturativa (bisfosfonati,
SERMS, PTH, stronzio) sia ai pazienti trattati con placebo che a quelli in trattamento
attivo veniva raccomandato un adeguato apporto di calcio e vitamina D.

– Bisfosfonati

L’alendronato (ALN) e il risedronato (RIS) sono in grado di aumentare la densità
ossea vertebrale in 3 anni del 10–6% rispettivamente.
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Entrambi hanno un’ampia documentazione di efficacia per la prevenzione delle fratture
vertebrali e non vertebrali (incluse quelle di femore) ridotte di circa il 40-50% in 3 anni.
Un recente studio (REAL cohort study) ha dimostrato che a breve termine il trattamento
con RIS è in grado di ottenere una minor percentuale di fratture femorali e non-vertebrali
rispetto al trattamento con ALN. Sono i farmaci di prima scelta nelle donne in menopausa
con osteoporosi ed elevato rischio di frattura (Livello I).

Il RIS e l’ALN si sono confermati efficaci anche nel ridurre le fratture vertebrali
nell’osteoporosi cortisonica (Livello II). L’assorbimento orale dei bisfosfonati è assai
modesto (0.5-5%) anche quando il farmaco è assunto a stomaco vuoto. L’emivita
plasmatica è di circa 1 ora con clearance prevalentemente renale (40-80%). La rimanente
quota viene captata dal tessuto osseo dove il farmaco ha una lunga emivita. Gli eventi
avversi che più frequentemente si associano al trattamento con bisfosfonati sono quelli
a carico dell’apparato gastrointestinale e sono spesso dose dipendenti e sembrano ridursi
con le formulazioni settimanali e seguendo attentamente le modalità di assunzione,
quali il rimanere in posizione eretta dopo l’ingestione del farmaco. La terapia con
bisfosfonati è stata associata ad osteonecrosi della mandibola nei soggetti che assumono
dosi elevate del farmaco per il trattamento della ipercalcemia neoplastica e le metastasi
ossee mentre l’effetto sembra rimanere sporadico alle dosi dei bisfosfonati consigliati
per l’osteoporosi.

Alendronato: cpr 70 mg 1 cpr per os alla settimana (nota 79*).
Risedronato: cpr 35 mg 1 cpr per os alla settimana; cpr 5 mg 1 cpr per os al dì
(nota 79*).

L’etidronato ed il clodronato nelle donne in menopausa aumentano la densità
vertebrale e mantengono stabile quella a livello del collo femorale (Livello I).

L’efficacia anti-fratturativa è stata documentata in studi non conclusivi e limitatamente
alle fratture vertebrali. La dose ottimale o non è mai stata adeguatamente studiata
(clodronato) o è sub-ottimale per evitare difetti di mineralizzazione ossea (etidronato).
Rappresentano quindi farmaci di seconda scelta che hanno trovato utilizzo specie nella
prevenzione primaria per il loro minor costo.

Etidronato: 300 mg cps, 1 cps al dì
Clodronato: 100 mg fl, 1 fl im ogni 7-14 giorni

Il neridronato è l’unico farmaco approvato per il trattamento della osteogenesi
imperfetta.

Nerixia: 100 mg fl, 1 fl im al mese

Recentemente è stato introdotto in commercio un bisfosfonato a somministrazione
orale mensile, l’Ibandronato: ha mostrato effetti significativi sulle fratture vertebrali
(Livello Ia) e su quelle non vertebrali limitatamente ad un sottogruppo di pazienti a più
alto rischio fratturativo (Livello II).

Ibandronato: 150 mg cpr, 1 cpr al mese (nota 79*)
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Altri farmaci
Altri farmaci che hanno documentazioni dirette o indirette di efficacia sulla massa

ossea includono: calcitonina (sia parenterale che per spray nasale), ipriflavone, fluoruri,
diuretici tiazidici, calcitriolo.

Calcitonina: spray nasale 200 UI, 200 UI/die

• Stronzio anelato: agisce sia stimolando la neoformazione che riducendo il
riassorbimento osseo.

Ranelato di stronzio: 2 gr buste, 1 busta per os/die

• Teriparatide (1-34 PTH): il frammento 1-34 del paratormone è in commercio in
Italia dalla fine del 2004 e registrato presso l’EMEA per la terapia dell’osteoporosi
postmenopausale severa. Si tratta del primo farmaco in grado di stimolare direttamente la
neoformazione ossea osteoblastica. La terapia con teriparatide determina i maggiori
incrementi della massa ossea trabecolare, mentre l’effetto sull’osso corticale è paragonabile
a quello dei bisfosfonati. E’ in grado di ridurre drasticamente il rischio di fratture vertebrali
e non vertebrali (Livello I). Per il suo elevato costo questa terapia è riservata ai pazienti
“non-responsivi” ai farmaci antiriassorbitivi ( SERM, bisfosfonati). La nota aggiuntiva
ne limita la distribuzione a carico del SSN solo per pazienti in terapia da più di un anno
con alendronato o risedronato o raloxifene in nota 79* e che vanno incontro ad una
nuova frattura osteoporotica (vertebre o femore).

Teriparatide: 20 mcg/80 mcl penna, iniezione sc giornaliera da 20 mcg

– Terapia ormonale sostitutiva (HRT)

La somministrazione di estrogeni in donne postmenopausali è in grado non solo di
prevenire la perdita ossea postmenopausale, ma anche di indurre un aumento della
densità ossea in tutte le sedi scheletriche valutate (3-8%). Tale effetto non si limita ai
primi anni dopo la menopausa, ma si osserva ad ogni età postmenopausale. Il trattamento
ormonale, prescritto per il controllo della sintomatologia climaterica, al contempo
riduce significativamente il rischio di fratture vertebrali e non vertebrali, incluse quelle
di femore.

L’HRT rispetto ad altri farmaci offre il vantaggio di poter intervenire sulla
“prevenzione” (ossia in donne a rischio di osteoporosi anche se ancora a basso rischio di
frattura).

Nelle donne in postmenopausa il dosaggio standard con 0.625 mg/die di estrogeni
coniugati o dosaggi equivalenti di altri composti, riduce il turnover, aumenta la densità
ossea e riduce il rischio di frattura in tutti i distretti esaminati (vertebre, femore, polso).

Il numero delle non responders è estremamente basso. La HRT riduce le fratture in
donne normali non selezionate per il rischio di osteoporosi, dimostrando una potente
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azione antiosteoporotica in una popolazione in cui altri farmaci antiriassorbimento
hanno dati, ed indicazioni, molto limitati. Un adeguato supplemento di calcio è
comunque necessario per raggiungere una ottimale azione protettiva.

Non è chiaro quanto persista l’azione protettiva dopo la sospensione della HRT.
Pare che il trattamento di donne con sintomatologia climaterica per 2-3 anni dopo la
menopausa sia associato ad una protezione a lungo termine contro le fratture.

Per la HRT la maggiore indicazione rimane la terapia dei sintomi soggettivi e il
miglioramento della qualità di vita. Dopo la pubblicazione dello studio Women’s Health
Initiative (WHI), la maggior parte delle società scientifiche non raccomandano la HRT
come terapia di prima scelta per l’osteoporosi.

LOW-DOSE HRT: recentemente diverse preparazioni a basso dosaggio (25 mcg
estradiolo transdermico, 1.0-0.5 mg estradiolo orale, 0.3- 0.45 mg estrogeni coniugati
orali) hanno dimostrato di esercitare un effetto positivo sul turnover e la densità ossea,
suggerendo un effetto antifratturativo simile a quello del dosaggio standard, anche se
ciò deve essere ancora provato.

ULTRA-LOW-DOSE HRT: un prodotto transdermico con un dosaggio pari a 14
mcg 17ß-E2/die (ultra-low-dose) è stato recentemente approvato per la prevenzione
dell’osteoporosi negli USA da parte della FDA.

• Tibolone: come l’HRT, oltre al controllo dei sintomi (Livello I), si è dimostrato
efficace nella prevenzione della perdita di massa ossea in donne in postmenopausa
(Livello I), ma non vi sono dati circa la riduzione del rischio di frattura.

Tibolone: cpr 2.5 mg, ½ - 1 cpr per os al dì

• Fitoestrogeni: studi epidemiologici nelle popolazioni orientali suggeriscono che l’uso
alimentare di alte dosi di soia si associato ad un rischio di frattura più basso rispetto
alle popolazioni occidentali. Gli studi di intervento mediante la somministrazione
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di fitoestrogeni sul turnover e la densità ossea sono scarsi, anedottici ed altamente
contraddittori.

• Modulatori Selettivi del Recettore Estrogenico (SERM)
In commercio sono disponibili due SERM, il tamoxifene (TAM) ed il raloxifene
(RLX), mentre si attende la messa a punto e la sperimentazione di numerosi altri
composti.
Il TAM ha effetti ossei, ma non è stato studiato adeguatamente per il trattamento
dell’osteoporosi.
L’unico SERM attualmente approvato per prevenzione e trattamento dell’osteoporosi
è il RLX. La sua efficacia antifratturativa è stata valutata in uno studio di grandi
dimensioni (MORE): E’ in grado di ridurre l’incidenza di fratture vertebrali nelle
donne con osteoporosi postmenopausale (Livello 1), ma non è finora risultato in
grado di prevenire le fratture extra-vertebrali (Livello 2).

Raloxifene: cpr 60 mg, 1 cpr per os al dì (nota 79*)

SINTESI E RACCOMANDAZIONI

• L’Osteoporosi e le fratture correlate aumentano con l’età e rappresentano una
delle maggiori cause di morbilità e mortalità nella popolazione anziana.

• I principali fattori di rischio per frattura osteoporotica sono rappresentati da:
- ridotta massa ossea
- precedente frattura da fragilità
- età
- familiarità per fratture
 I soggetti che hanno subito una frattura vertebrale o altre fratture osteoporotiche
vanno considerati osteoporotici anche se la loro densità ossea non rientra nei
criteri OMS per la diagnosi.
 I fattori di rischio hanno un effetto cumulativo.
 E’ possibile ottenere un effetto del miglioramento dei fattori di rischio.

• La mineralometria ossea (DXA o QUS) costituisce il “gold standard” per la diagnosi
di osteoporosi. E’ indicato eseguire la DXA a livello lombare nei pazienti di età
inferiore a 65 anni e a livello femorale nei pazienti di età superiore ai 65 anni.
Un ulteriore controllo è generalmente giustificato non prima di 18-36 mesi.

• Misure non farmacologiche (norme dietetiche, esercizio fisico, stile di vita) e
terapeutiche (calcio e vitamina D, HRT, SERM, bisfosfonati, PTH, ranelato di
stronzio) sono in grado di prevenire e trattare le complicanze dell’osteoporosi.
La supplementazione di calcio e vitamina D in postmenopausa è un presupposto
fondamentale per la terapia antiriassorbimento.

• La prevenzione dell’osteoporosi con HRT deve tener conto del rappporto tra
rischi e benefici, stabilito su base individuale, utilizzando schemi terapeutici capaci
di ridurre o eliminare i possibili rischi ed effetti collaterali.
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TUMORE MAMMARIO

Il tumore mammario è il più frequente dei tumori femminili. Una donna che viva in
un Paese occidentale ha, nel corso della propria vita, una probabilità su 9-10 di ammalarsi
di questo tumore, e l’80% del rischio si concentra nella fascia di età compresa fra i 50
e gli 80 anni.

In considerazione di tale incidenza, appare evidente la rilevanza di un possibile incremento
del rischio connesso all’adozione di una terapia ormonale dopo la menopausa (HRT).

Gran parte delle attuali conoscenze sull’argomento si basa su due lavori fondamentali:
la reanalisi pubblicata su Lancet nel 1997 ed i dati dello Women’s Health Initiative
(WHI) Study.

I dati del Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer derivavano
dalla reanalisi di 51 studi epidemiologici comprendenti 52.705 casi e 108.411 controlli.
Lo studio evidenziava un incremento del 2.3% del rischio relativo per anno di HRT.
Tale incremento raggiungeva la significatività statistica per trattamenti superiori ai 5
anni (rischio relativo pari a 1.35 dopo una media di 11 anni), diminuiva progressivamente
dopo la cessazione della terapia sino a scomparire entro 5 anni, si concentrava nei soggetti
normo o sottopeso e non era influenzato dalla presenza o meno di familiarità per tumore
mammario (Livello di evidenza III). L’incremento nel rischio per anno di HRT era similare
a quello determinato da una menopausa ritardata e, non essendo presente nei casi di
pubertà prematura, depone a favore dell’importanza del numero cumulativo di anni di
esposizione ormonale nel corso della vita. Al fine di far meglio comprendere alle pazienti
l’entità del rischio, appare opportuno riferirsi al rischio assoluto piuttosto che a quello
relativo: l’incidenza cumulativa nella fascia di età compresa fra i 50 ed i 70 anni è di 45
casi per 1.000 nella popolazione non trattata con HRT, 51 in quella trattata per 10 anni
(6 casi aggiuntivi di tumore mammario).

Lo Studio WHI era un ampio trial clinico multicentrico in doppio cieco su 16.608
donne particolarmente mirato agli effetti della HRT sull’incidenza di tumore del seno e
patologia cardiovascolare. Il rischio relativo per cancro mammario risultava pari a 1.26
dopo una media di 5.2 anni, un dato molto simile a quanto stimato negli studi
epidemiologici (Livello di evidenza II).

Va notato che anche questo studio (l’unico prospettico randomizzato sull’argomento)
come la quasi totalità degli studi osservazionali, non evidenziava un incremento della
mortalità pur in presenza di un incremento di incidenza.

Un discorso a parte merita la distinzione fra EPT (terapia estroprogestinica) e ET (terapia
con soli estrogeni, adottata in genere nelle pazienti isterectomizzate) e rischio di tumore
mammario. La maggior parte degli studi osservazionali evidenziava un rischio nettamente
minore in caso di ET, mentre lo Studio WHI indicava, per le pazienti trattate con soli
estrogeni, addirittura una significativa riduzione del rischio rispetto al placebo (RR 0.77).

Anche il tipo di progestinico impiegato sembra importante: gli studi che dimostravano

TERAPIA ORMONALETERAPIA ORMONALETERAPIA ORMONALETERAPIA ORMONALETERAPIA ORMONALE
E RISCHIO ONCOLOGICOE RISCHIO ONCOLOGICOE RISCHIO ONCOLOGICOE RISCHIO ONCOLOGICOE RISCHIO ONCOLOGICO

G. Corrado, G. Dolfin, C. Mapelli, U. Omodei
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un incremento di rischio si riferivano in gran parte all’utilizzo di Medrossiprogesterone
acetato o di progestinici androgenoderivati (Norethindrone acetato o Levonorgestrel),
mentre uno studio francese recentemente pubblicato non evidenziava alcun incremento
di rischio quando il progestinico impiegato era costituito da Progesterone micronizzato
(RR 0.9).

Si ritiene pertanto attualmente che nelle pazienti isterectomizzate l’utilizzo di una
terapia con soli estrogeni possa comportare un incremento di rischio nullo o
estremamente contenuto (Livello di evidenza II).

Una anamnesi positiva per carcinoma mammario viene comunemente considerata
controindicazione assoluta alla HRT. L’unico studio prospettico randomizzato
sull’argomento, condotto da ricercatori europei, è stato recentemente interrotto per un
inaccettabile aumento di ricorrenza nei soggetti trattati.

Per quanto riguarda il tibolone non sono ancora disponibili studi epidemiologici
prospettici sull’effetto di questa molecola sul rischio di carcinoma mammario.

Il raloxifene è un farmaco approvato nel dicembre 1997 dalla FDA per la prevenzione
e il trattamento dell’osteoporosi postmenopausale. Diversi studi, tra i quali lo studio
MORE, disegnati per valutare l’efficacia della molecola nell’osteoporosi hanno mostrato
una riduzione di sviluppo di tumore mammario rispetto al placebo nelle donne in
postmenopausa.

I risultati dello studio STAR (The Study of Tamoxifene and Raloxifene) mostrano
che il raloxifene e il tamoxifene sono equivalenti nel ridurre l’incidenza di tumore
mammario invasivo in donne ad alto rischio per tale neoplasia. Nello studio, il braccio
raloxifene riportava una minore incidenza di eventi tromboembolici e cataratta, mentre
determinava un non significativo aumento delle forme non invasive (LCIS e DCIS) di
tumore mammario ed un decremento dei casi di tumore uterino.

Inoltre dati recentemente pubblicati derivati dall’analisi dello studio RUTH (in donne
ad alto rischio cardiovascolare) mostravano una riduzione di forme di neoplasia
mammaria recettore estrogeno positivo nelle donne trattate con il SERMs, a fronte
però di un aumentato rischio di stroke e tromboembolismo rispetto al gruppo placebo.

NEOPLASIE ENDOMETRIALI

Il carcinoma dell’endometrio rappresenta per incidenza il secondo tumore femminile
e si registrano ogni anno nel mondo 150.000 nuovi casi.

La somministrazione di estrogeni non associati a progestinici determina un
significativo incremento del rischio; tale regime terapeutico va quindi riservato ai soli
soggetti isterectomizzati (Livello di evidenza II).

Il rischio relativo appare incrementarsi progressivamente, decuplicandosi dopo dieci
anni. Il rischio non sembra essere minore in caso di somministrazione discontinua,
sembra evidente anche per utilizzo di bassi dosaggi estrogenici e persiste, riducendosi
progressivamente, per almeno 5 anni dopo la sospensione del trattamento (Livello di
evidenza II).

L’associazione di un progestinico a dosi adeguate riduce in modo sostanziale questo
rischio (Livello di evidenza II).

La riduzione del rischio di iperplasia e cancro endometriale rappresenta il motivo
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fondamentale per il quale un progestinico viene associato alla supplementazione
estrogenica (Forza della raccomandazione A).

Nessun regime progestinico tuttavia si è dimostrato in grado di annullare il rischio
endometriale ed è anche possibile che il rischio resti in ogni caso superiore a quello
della popolazione non trattata, in particolare per trattamenti di durata superiore ai 5
anni. I dati dello Women’s Health Iniziative, unico studio prospettico di ampio respiro
in cui il rischio endometriale sia stato sistematicamente indagato, sembrano rassicuranti
e dimostrano, per i regimi combinati continui, un sostanziale effetto protettivo (Livello
di evidenza II).

In corso di terapia dovrebbe essere considerata l’opportunità di prelievo bioptico
endometriale quando si presenti, in modo non occasionale, un sanguinamento uterino
anomalo (Forza della raccomandazione B).

L’isteroscopia con biopsia mirata rappresenta oggi la procedura di riferimento (Livello
di evidenza V – Forza della raccomandazione B).

La valutazione della rima endometriale mediante ecografia transvaginale
(eventualmente completata da sonoisterografia) si va oggi imponendo nella selezione
delle pazienti da sottoporre a procedure a più elevata invasività (Livello di evidenza III –
Forza della raccomandazione B).

CARCINOMA DEL COLON - RETTO

Il cancro del colon rappresenta la terza causa di morte per tumore nella donna.
Due metanalisi pubblicate, basate su oltre 35 studi di coorte o caso-controllo,

depongono per un evidente effetto protettivo sia della HRT che della ET, con un Rischio
Relativo stimato a 0.7–0.8.

Anche lo studio WHI confermava una protezione evidente dal terzo anno di terapia,
con un Rischio Relativo pari a 0.63 (Livello di evidenza II). In questo studio tuttavia la
riduzione del rischio non si evidenziava nel gruppo trattato con soli estrogeni.

Non esistono dati adeguati per vie di somministrazione diverse da quella orale, né
informazioni circa l’utilizzo della HRT nella popolazione a rischio.

TUMORI OVARICI

Il cancro ovarico rappresenta il 26% delle neoplasie ginecologiche ma è responsabile
del 52% della mortalità.

I dati pubblicati su HRT e tumori ovarici sono largamente discordanti, ed è possibile
che la terapia con soli estrogeni protratta per un periodo superiore ai 10 anni determini
un modesto incremento del rischio.

Lo Studio WHI evidenziava un aumento non significativo dell’incidenza e della
mortalità da cancro ovarico.

Le evidenze attuali sono da considerare insufficienti e questo fattore non dovrebbe
essere considerato nella pratica clinica.
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ALTRI TUMORI

Carcinoma tiroideo
Gli studi disponibili in letteratura non hanno evidenziato correlazioni tra HRT e

carcinoma della tiroide.

Meningioma
Non esistono dati epidemiologici sull’incidenza di meningioma in relazione all’utilizzo

di HRT, tuttavia si considera controindicato l’uso di progestinici in donne trattate per
questo tumore.

Melanoma
I dati riguardanti l’effetto dei fattori riproduttivi sul rischio di melanoma sono

discordanti. Gli studi epidemiologici non hanno evidenziato un incremento di rischio
in relazione alla HRT.

Carcinoma polmonare
I dati disponibili in letteratura sono scarsi e, in parte, discordanti. La HRT potrebbe

ridurre il rischio di tumore polmonare nelle fumatrici.
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Possibile neuroprotezione su:

• Infiammazione
• Tossicità da beta-amiloide
• Stress ossidativi
• Neurotossicità eccitatoria
• Apoptosi

• Modulazione di crescita den-

dritica e plasticità sinaptica

••••• Modulazione su fattori neuro-

trofici (es., NGF)

Modulazione su neurotrasmettitori

• Serotonina
• Acetilcolina
• Noradrenalina
• Dopamina
• Oppiodi endogeni
• Acido γ-amino butirrico (GABA)

Attività che si riflettono indirettamente sui neuroni:

• Effetti su cellule gliali
• Trasporto ed utilizzo del glucosio
• Effetti su sistema immunitario
• Riduzione sintesi di beta-amiloide
• Espressione della Apolipoproteina E

EFFETTI DEGLI ESTROGENI SUI NEURONI

• Le connessioni tra la fisiopatologia del Sistema Nervoso Centrale (SNC), la menopausa
e gli ormoni steroidi si sono rese progressivamente più evidenti nel corso degli ultimi
anni.

• Il ruolo degli estrogeni come possibili agenti protettivi dello stato morfo-funzionale
del SNC, o come composti ad attività antidepressiva, ha ottenuto il sostegno di vari
studi clinici, suggerendo per tali composti anche un ruolo sinergico con il trattamento
antidepressivo farmacologico (come ad es., gli inibitori del re-uptake della serotonina).

• E’ noto che le patologie in generale, così come quelle a livello del SNC, tendono a
presentarsi con maggior frequenza con l’avanzare dell’età. Così, le patologie
degenerative del SNC (come Malattia di Alzheimer o Malattia di Parkinson) tendono
ad aumentare col passare del tempo dopo la menopausa. Viceversa la depressione e
l’ansia, si presentano con maggior frequenza nei momenti di fluttuazione ormonale,
come durante la transizione perimenopausale.

MENOPAUSA, TOS E DISTURBI DELL’UMORE

• I cambiamenti ormonali sono periodi critici per i disturbi dell’umore in generale
nella vita della donna, essendo la perimenopausa caratterizzata da un maggior tasso
di sintomi di tipo depressivo in circa il 10% delle donne. Tutto ciò configura un
importante problema diagnostico e terapeutico. E’ interessante sottolineare come,

MENOPAUSA, SISTEMA NERVOSO CENTRALEMENOPAUSA, SISTEMA NERVOSO CENTRALEMENOPAUSA, SISTEMA NERVOSO CENTRALEMENOPAUSA, SISTEMA NERVOSO CENTRALEMENOPAUSA, SISTEMA NERVOSO CENTRALE
E USO DELLA TERAPIA ORMONALEE USO DELLA TERAPIA ORMONALEE USO DELLA TERAPIA ORMONALEE USO DELLA TERAPIA ORMONALEE USO DELLA TERAPIA ORMONALE

C. Chirico, F. Fiorillo, S. Lello, M. Mincigrucci, S. Quaranta, M. Stomati
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quando la depressione si associ alla menopausa, spesso si presenti come ricorrenza in
donne che presentano in anamnesi pregressi episodi di tipo depressivo.

• D’altra parte, il sistema neuroendocrino regola in grande parte l’espressione clinica
dei sintomi fisici e psichici, ed in menopausa, in seguito ai cambiamenti ormonali e
del corpo femminile, può vedere alterati alcuni dei suoi sistemi neurotrasmettitoriali
(sistema serotoninergico, oppioidergico, catecolaminergico, dopaminergico) con
ripercussioni sul tono generale dell’umore.

• Nel determinismo di tale sintomatologia, è importante considerare l’impatto dei fattori
individuali ed ambientali, come personalità, contesto ambientale, socio-culturale, re-
lazioni sociali, rapporto di coppia, eventuali eventi stressanti, stato di salute generale.

• Per ciò che riguarda la patogenesi ed i fattori di rischio per lo sviluppo dei disturbi
dell’umore in perimenopausa, in seguito alle fluttuazioni ormonali, associate ad una
anamnesi positiva di Sindrome premestruale o di Depressione post-partum, o in
caso di una Menopausa chirurgica, il rischio risulta aumentato.

• Il disturbo psichiatrico depressivo è più frequente nel sesso femminile (rapporto
donne:uomini = 2:1) dopo la pubertà, essendo la frequenza identica in epoca
prepuberale. L’incidenza nella donna, rispetto all’uomo, risulta peraltro ancora
maggiore ove si consideri la fascia di età perimenopausale. Inoltre, il disturbo presenta
una componente familiare, essendo più frequente da 1.5 a 3 volte tra i familiari di I
grado di individui depressi. La maggior prevalenza è presente nella fascia di età compresa
tra 25 e 44 anni, riducendosi significativamente dopo i 65 anni sia nei maschi sia
nelle femmine.

• Gli estrogeni possono modulare i livelli ed il metabolismo di diversi neuromediatori
e neurotrasmettitori, con possibili azioni benefiche sul tono dell’umore, come
serotonina, noradrenalina, oppioidi endogeni, dopamina.

• Una metanalisi di 111 studi (Pearce, 1995) non evidenziava una correlazione positiva
tra TOS e sintomi psicologici, ma pochi studi avevano considerato anche stress,
sintomi vasomotori ed effetto placebo.

• Un’altra metanalisi (Zweifel, 1997) riportava come la terapia sostitutiva con soli
estrogeni avesse un effetto di riduzione dell’umore depresso, mentre la aggiunta del
progestinico poteva attenuare l’effetto positivo dell’estrogeno.

• Gli estrogeni si sono dimostrati efficaci nelle seguenti condizioni:
- Risposta ormonale allo stress (riduzione di ACTH, Cortisolo, Noradrenalina)
- Depressione post-partum
- Depressione maggiore unipolare
- Depressione in peri- e postmenopausa, anche in trattamento short-term
- Sinergia con antidepressivi

• L’effetto degli estrogeni sulla depressione in donne in menopausa è stato messo da
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alcuni Autori in relazione alla loro capacità di ridurre altri problemi connessi con lo
stato menopausale, come le vampate o i disturbi del sonno (Domino Hypothesis),
mentre altri studi hanno dimostrato come tale effetto antidepressivo fosse in realtà
indipendente dai noti effetti sui sintomi vasomotori.

• Anche il Tibolone, composto della classe S.T.E.A.R. (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator) che, una volta assunto per via orale, si trasforma in tre metaboliti
con attività debolmente estrogenica, progestinica ed androgenica, appare migliorare
significativamente il tono dell’umore in postmenopausa rispetto al placebo.

• Quindi, da quanto detto in precedenza, gli elementi da considerare per il trattamento
di una donna con disturbi dell’umore sono:
- Momento riproduttivo: premenopausa, perimenopausa, postmenopausa
- Età
- Anamnesi: pregressi episodi di depressione nella fase della vita precedente
- Sintomi vasomotori si/no
- Qualità del sonno
- Livelli ormonali (FSH, estradiolo)

• Appare importante identificare il momento riproduttivo della donna ed approfondire
l’anamnesi per eventuali episodi pregressi di disturbi dell’umore, soprattutto se
correlati con momenti riproduttivi (SPM, Depressione Post-partum). Inoltre, è
fondamentale valutare lo stato psico-fisico globale.

• Per ciò che riguarda il periodo riproduttivo, l’uso di estrogeni in peri- e postmenopausa
può migliorare sintomi fisici e psichici: ovviamente, nel caso in cui sia presente
depressione maggiore va utilizzato un trattamento antidepressivo e/o una psicoterapia,
d’accordo con lo Specialista Neurologo o Psichiatra.

• Per quanto riguarda i disturbi dell’umore in menopausa, nella pratica clinica, si
possono presentare all’osservazione del Ginecologo principalmente tre tipologie di
scenari clinici che, schematicamente, possiamo riportare come :

Scenario 1
- Disturbo dell’umore di grado lieve-moderato
- Climaterio
- No storia di disturbi psichiatrici in passato
- Sintomi vasomotori preponderanti
- Considerare TOS
- Se no risposta clinica in 1-2 mesi, rivalutare condizione psichiatrica
- Considerare terapia antidepressiva standard (SSRIs) e/o psicoterapia + eventuale TOS

Scenario 2
- Depressione maggiore
- Climaterio
- No storia di disturbi psichiatrici in passato
- Terapia standard con antidepressivi e/o psicoterapia
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- Considerare TOS per sintomi vasomotori e/o effetto sinergico con antidepressivi

Scenario 3
- Depressione maggiore
- Climaterio
- Storia di episodi ricorrenti di depressione maggiore
- Terapia standard per depressione con antidepressivi e/o psicoterapia
- Considerare le risposte precedenti ai diversi antidepressivi per scegliere il miglior
trattamento

- Considerare TOS per sintomi vasomotori e/o effetto sinergico con antidepressivi

• L’ansia, spesso associata alla depressione, similmente a questa può presentare una
maggiore incidenza in periodo perimenopausale. La TOS ed il Tibolone appaiono
in grado di migliorare dal punto di vista clinico questo problema.

• Nell’ambito della TOS, i progestinici possono esercitare effetti differenti, a seconda
della molecola considerata, su ansia e depressione, in relazione ai loro effetti esercitati
a livello centrale su neurotrasmettitori e neurosteroidi.

MENOPAUSA, TOS, EFFETTI COGNITIVI E DEMENZA

• Per ciò che riguarda gli effetti cognitivi degli estrogeni, globalmente, tali ormoni
tendono a mantenere e/o aumentare l’abilità in cui le donne già tendono ad essere
superiori rispetto all’uomo (es. abilità verbali), anche se, ovviamente, gli effetti del
trattamento possono variare da soggetto a soggetto.

• In ogni caso, donne anziane che hanno usato la TOS dopo la menopausa presentano
uno score migliore rispetto ai controlli (no TOS) nei test per memoria verbale,
capacità di dare un nome alle cose, ragionamento astratto.

• E’ stata riportata una migliore performance in donne in trattamento con TOS rispetto
alle non utilizzatrici per diversi aspetti psicometrici: complex problem solving e
velocità psicomotoria.

• Per ciò che riguarda la Demenza, la definizione di tale patologia può essere la seguente:
- Perdita o declino di capacità intellettuali /sviluppo di deficit cognitivi (memoria,
afasia, aprassia, agnosia  e discalculìa)

- Gravità dei sintomi sufficiente ad alterare in senso negativo la funzione sociale e/o
lavorativa

- Declino cognitivo rispetto ad un livello precedente
- Assenza di delirio.

• Ci sono diversi tipi di demenza; il più importante e noto è la demenza di Alzheimer
(Alzheimer Disease, AD), rappresentando dal 50 al 60% dei casi. La demenza su base
vascolare rappresenta dal 5 al 10% dei casi. La prevalenza del Tipo Misto (dal 15 al
40% dei casi, con caratteristiche sia della AD sia della demenza vascolare) dipende
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dalla specificità dei mezzi diagnostici (per es., Tomografia Computerizzata, Risonanza
Magnetica o autopsia).

• La definizione di alterazione cognitiva lieve (Mild Cognitive Impairment, MCI), non
è riportata attualmente sul DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition); comunque, può essere definita come una performance
al di sotto del normale in uno o più domini cognitivi, con alcuni segni di alterazione
funzionale, ma non con alterazione di attività di base del vivere quotidiano.

• Per ciò che riguarda l’ipotesi patogenetica a livello neurotrasmettitoriale, si suppone
esserci una carenza del sistema colinergico (considerato il ruolo assegnato alla
acetilcolina nelle funzioni mensiche e cognitive) alla base dello sviluppo della demenza
di Alzheimer.

• Solo alcuni tra gli studi randomizzati e controllati con placebo sull’uso della terapia
con soli estrogeni o con l’aggiunta del progestinico (TOS) ed il rischio di AD riportano
una riduzione del rischio relativo di tale malattia. In realtà, la pubblicazione del
Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), studio randomizzato e
controllato con placebo, iniziato su donne di età oltre i 65 anni e con un follow-up
medio di 4 anni, ha riportato un rischio aumentato di demenza con l’uso di TOS
(estrogeni coniugati e medrossiprogesterone acetato), con un rischio relativo di 2.05
(I.C. 95%, 1.21-3.48). Il rischio relativo per il MCI non era significativo: 1.07 (I.C.
95%, 0.74-1.55). La conclusione è che la TOS non è raccomandata in donne di 65
anni o più per prevenire la demenza o il declino cognitivo.

• Varie metanalisi di studi caso-controllo su uso di TOS in menopausa e rischio di AD
riportano una riduzione del rischio globale stimato (RGS) piuttosto importante e
significativo (Yaffe, 1998, RGS 0.71, I.C. 95%, 0.52-0.98; Hogervost, 2000, RGS
0.56, I.C. 95%, 0.46-0.68; LeBlanc, 2001, RGS 0.66, I.C. 95%, 0.53-0.82).

• Tra i trials più recenti, lo Studio MIRAGE (Multi-Institutional Research in Alzheimer
Genetic Epidemiology) ha esaminato il rapporto tra TOS utilizzata per più di 6 mesi
e rischio di AD in un gruppo di donne in postmenopausa (n=971; 426 pazienti e 545
parenti sane); è stata riportata una significativa interazione tra età ed uso di TOS sul
rischio di AD (p=0.03); infatti, l’effetto protettivo era significativo soltanto nel gruppo
che aveva iniziato il trattamento in età più giovane (fascia da 50 a 63 anni; odd ratio=0.35;
IC 95%, 0.19-0.66). La conclusione era che la TOS in donne più giovani o nei primi
anni di postmenopausa può effettivamente essere protettiva sul rischio di AD.

• Un altro recente studio suggerisce come una TOS, anche di relativamente breve
durata (2-3 anni), ma somministrata nelle prime fasi della menopausa, possa fornire
una protezione a lungo termine nei riguardi di alterazioni cognitive in postmenopausa.

MENOPAUSA, TOS E MALATTIA DI PARKINSON

• Il morbo di Parkinson è una patologia cronico-degenerativa che insorge in seguito
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alla degenerazione dei nuclei della base dell’encefalo con un’alterazione dei nuclei
pigmentati del tronco encefalico come substantia nigra, locus coeruleus ed alterazione
della via nigro-striatale. Il principale neurotrasmettitore coinvolto in questo sistema
è la dopamina. Nei pazienti affetti da morbo di Parkinson la concentrazione di
dopamina si riduce drasticamente. Tale modificazione determina una riduzione del
tono inibitorio che il sistema dopaminergico esercita sui neuroni nigro-striatali. Ne
consegue una anormale attivazione delle cellule dello striato e del globus pallido e
pertanto un’alterazione del fisiologico controllo del sistema motorio extrapiramidale.

• Le manifestazioni cliniche principali sono un progressivo rallentamento dei
movimenti volontari, con presenza di tremore e rigidità muscolare. Per quanto sempre
più si sappia sui meccanismi, ancora sfuggono le cause.

• Il coinvolgimento degli steroidi gonadici nel controllo del sistema dopaminergico è
un dato acquisito e confermato da numerosi studi della letteratura.

• Ad oggi, sono disponibili in letteratura un numero esiguo di studi che evidenziano
una relazione tra riduzione postmenopausale degli steroidi gonadici ed aggravamento
dei sintomi in donne già affette da morbo di Parkinson, oppure un aumento di
incidenza di tale patologia. Inoltre, è stata evidenziata una maggiore incidenza di
patologie cronico-degenerative, tra cui il morbo di Parkinson, nelle pazienti in
postmenopausa che non hanno fatto uso di estro-progestinici.

• La terapia ormonale sostitutiva estro-progestinica ripristina il tono dopaminergico,
ma un solo studio clinico evidenzia un miglioramento dei sintomi in pazienti già
affette da morbo di Parkinson. Gli estrogeni potrebbero esercitare un ruolo nella
insorgenza o nella prognosi di tale patologia, riducendone l’incidenza, o migliorando
alcuni sintomi, ma allo stato attuale sono necessari ulteriori studi al fine di verificare
questa ipotesi.

• Appare presente una associazione tra eventi che comportano una riduzione dei livelli
estrogenici nella vita della donna (riduzione della durata della vita fertile, menopausa
precoce) ed il rischio di sviluppare la Malattia di Parkinson.

• Ad oggi, comunque, il trattamento con estrogeni e/o progestinici non è indicato nel
trattamento delle pazienti affette da morbo di Parkinson, né per prevenire l’insorgenza
di tale patologia.
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Oggi si è concordi nel ritenere che circa il 50% delle donne in menopausa lamenta
dei sintomi urogenitali e che il 33% di esse soffre di una forma di incontinenza urinaria
che, nella metà dei casi, è messa in relazione con la menopausa. Inoltre dati epidemiologici
italiani relativi a tutta la penisola mostrano come il 35% delle donne in menopausa
sono affette da disturbi di vario grado della statica pelvica che soprattutto se associata a
disturbi urinari condizionano notevolmente la qualità di vita di questi soggetti.

DIAGNOSTICA CLINICO-STRUMENTALE

Un moderno approccio alle problematiche uroginecologiche prevede il
coinvolgimento di più figure professionali specialistiche (Ginecologi, Urologi, Specialisti
Colorettali, Riabilitatori) ed un percorso diagnostico clinico-strumentale che si articola
su due livelli di operatività: un primo livello di appannaggio di ogni ginecologo, ed un

Atrofia urogenitale

• Secchezza e/o irritazione vulvo-vaginale
(27-40%)

• Prurito o bruciore (9-23%)
• Dispareunia (25%)

Atrofia vie urinarie

• Urgenza minzionale e/o pollachiuria (43-
63%)

• Incontinenza urinaria (25-30%)
• Alterazioni della statica pelvica (35%)

SINTOMI PIÙ FREQUENTI

Disturbi vulvo-vaginali

• Bassi livelli estrogeni

• Infezioni vaginali

pregresse

• Farmaci es. Antibiotici

• Allergie chimiche (saponi,

lavaggi frequenti)

• Pessari o IUD

• Patologia vulvare spesso

con prurito vulvare

• Diabete

• Malattie infiammatorie

intestinali (Chron)

Incontinenza urinaria

• Età

• Gravidanza

• Parto

• Menopausa

• Obesità

• Isterectomia

• Attività fisica

• Fumo

• Diabete

• Alterazione statica

pelvica e presenza di

disturbi urinari

PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO

Disfunzioni pavimento pelvico

• Razza

• Lesioni perineali per traumi

ostetrici

• Ipoestrogenismo menopausale

• Qualità connettivi

• Obesità

• Stipsi

• Malattie polmonari croniche

MENOPAUSA, APPARATO UROGENITALEMENOPAUSA, APPARATO UROGENITALEMENOPAUSA, APPARATO UROGENITALEMENOPAUSA, APPARATO UROGENITALEMENOPAUSA, APPARATO UROGENITALE
E USO DI TOSE USO DI TOSE USO DI TOSE USO DI TOSE USO DI TOS

N. A. Giulini, C. Guarino, R. Guarino, A. Lupo, V. Trojano, G. Vegna
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secondo livello, di pertinenza specialistica uroginecologica, per gli approfondimenti
diagnostico-terapeutici necessari.

I disturbi uroginecologici riconoscono o una etiologia prevalentemente funzionale o
una etiologia prevalentemente organica, ma, spesso, una etiologia mista.

La sintomatologia caratteristica dei disturbi a prevalente impronta funzionale è
rappresentata da stranguria, pollachiuria (infezioni del basso tratto urinario, cistopatia
disendocrina, presenza di corpi estranei in vescica) o da sintomi legati all’Incontinenza
Urinaria nelle sue varie forme (IUS – URGE – Mista – da Rigurgito), eventualmente
associata ad alterazioni anatomiche della statica pelvica.

La sintomatologia caratteristica dei disturbi a prevalente etiologia organica è quella
tipica della dislocazione degli organi pelvici verso il basso, tanto più espressa quanto
maggiore è il grado del prolasso urogenitale.

L’entità del difetto anatomico viene valutata con la classificazione proposta dall’ICS
(POP-Q) che, per la sua relativa complessità, non è molto utilizzata routinariamente;
nella pratica clinica si fa, piuttosto, riferimento alla classificazione sec. Baden e Walker,
di semplice applicabilità.

Nella maggior parte dei casi, ai sintomi tipici del prolasso utero-vaginale (senso di
peso al basso ventre, sensazione di “procidenza” attraverso la vagina) si accompagna il
corteo sintomatologico proprio della disfunzione del pavimento pelvico (disturbi della
funzione vescicale e/o rettale) di cui l’incontinenza urinaria costituisce il sintomo
principale.

Percorso Clinico-Strumentale - Primo Livello - comprende quattro fasi:

I. Anamnesi e valutazione dei sintomi
II. Esame Obiettivo
III. Richiesta di esami e/o di procedure diagnostiche di 1° livello
IV. Rivalutazione del caso ed eventuale trattamento

I. Anamnesi e Valutazione dei sintomi
La raccolta anamnestica deve tener conto della valutazione della gravità dei sintomi e

dell’impatto che essi hanno sulla qualità di vita della paziente. A tal fine è opportuno
porre alla paziente le seguenti domande:

• Da quanto tempo soffre di incontinenza urinaria?
• Quante volte deve urinare nell’arco della giornata?
• Quante volte si alza di notte per urinare?
• Si preoccupa di arrivare in tempo al bagno?
• Le capita mai di avere urgenza di urinare e di perdere l’urina prima di  arrivare in

bagno?
• Le capita mai di perdere urina con la tosse, lo starnuto, la risata, saltando o

camminando?

E’ necessario inoltre valutare:
• Presenza di Patologia Cervico-vaginale

Vaginosi Batterica – Vulvovaginiti specifiche – Cervico-vaginiti – vaginiti atrofiche
• Infezioni del tratto urinario (UTI)
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••••• Presenza di pregressi interventi chirurgici e di eventuali terapie farmacologiche
• Presenza di sintomi di frequenza-urgenza e/o incontinenza da Urgenza
• Presenza di Patologie Sistemiche Concomitanti quali: Patologie polmonari

croniche – Diabete – Insufficienza vascolare – Disturbi neurologici – Stato mentale
della paziente.

II. L’Esame Obiettivo prevede:
• La verifica di possibili vaginiti, dello stato del trofismo vaginale e l’eventuale

presenza di I.U.
• La valutazione dell’eventuale concomitanza di alterazioni anatomiche degli organi

genitali e delle disfunzioni del pavimento pelvico (PC Test)
• La valutazione dell’integrità del supporto uretrale (Q Tip Test)
• L’obiettivazione della presenza di I.U. (Stress Test)
• La valutazione del residuo post-minzionale

III. Richiesta di Esami e di eventuali Procedure Diagnostiche
• Esame di urina per escludere infezioni, malattie metaboliche e malattie renali.
• Urinocultura con eventuale Antibiogramma, per una diagnosi etiologica ed una

terapia mirata.
• Diario minzionale, importante per l’inquadramento diagnostico e per la gestione

conservativa della I.U. Dati da includere nel diario minzionale sono: tipo e quantità
di liquidi assunti giornalmente, quantità di urina emessa e frequenza nelle 24
ore, circostanza in cui avviene la perdita di urina (urgenza di arrivare al bagno,
perdita sotto sforzo), numero di episodi giornalieri di incontinenza, entità delle
perdita urinaria, numero di protezioni utilizzate.

IV. Rivalutazione del Caso ed Eventuale Trattamento
• In presenza di UTI e/o di patologia cervico-vaginale:

Terapia specifica mirata
• In presenza di Cistopatia disendocrina:

Terapia estrogenica + applicazione topica di lattobacilli + eventuale Terapia
specifica mirata

• In presenza di Vescica Iperattiva:
Terapia Antimuscarinica di prima scelta
- se efficacia terapeutica entro quattro settimane, conferma indiretta della

correttezza diagnostica, continuare la terapia;
- se fallimento terapeutico, approfondimento diagnostico ed adeguamento

terapeutico.

Percorso Clinico-Strumentale - Secondo Livello - prevede:

• l’urodinamica: consente di accertare la presenza di un flusso normale, ostruito o di
un iperflusso (Flussimetria), di ottenere informazioni sulla presenza o meno di
instabilità detrusoriale (Cistomanometria), di diagnosticare la presenza di un ostacolo
minzionale o di una ipocinesia detrusoriale (Studio pressione/flusso), di valutare la
competenza dello sfintere uretrale (Profilo Pressorio Uretrale Dinamico – Valsala
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Leak Point Pressure);
• l’uretrocistografia: consente di apprezzare eventuali anomalie anatomiche come il

reflusso uretro-vescicale o la presenza di fistole;
• la cistoscopia: consente la visione diretta di anomalie anatomiche come i diverticoli

o la beanza del meato uretrale interno, ed ancora la presenza di eventuali corpi estranei
o di neoplasie. L’ecografia: indaga la morfologia e l’anatomia funzionale del distretto
vescico-uretrale e permette la valutazione del residuo urinario post-minzionale;

• la risonanza nucleare magnetica : evidenzia con particolare accuratezza la presenza di
difetti intrinseci dell’uretra ed i difetti del supporto pelvico fasciale;

•  la perineomanometria: fornisce informazioni sulla possibile alterazione dei muscoli
del pavimento pelvico;

• la rettosigmoidoscopia: permette di evidenziare la presenza di eventuali patologie
rettosigmoidee quali lesioni flogistiche, malformative, ulcere, neoplasie ed ancora il
rettocele;

• la defecografia: studia i disturbi funzionali pelvi-perineali; è indicata per l’elevata
frequenza di associazione fra anomalie ano-rettali (dissinergia ano-rettale) ed anomalie
genito-urinarie.

V. Adeguamento Terapeutico
Una volta posta la diagnosi le opportunità terapeutiche di cui disponiamo sono di

tipo Farmacologico, di tipo Riabilitativo (Kinesiterapia – Elettrostimolazione –
Biofeedback), di tipo Chirurgico.

• Il trattamento Farmacologico prevede: la terapia antibiotica mirata, per le forme
batteriche, la supplementazione ormonale, nei casi di distrofia urogenitale
direttamente connessi all’atrofia urovaginale postmenopausale, ma anche nel
trattamento delle infezioni urinarie ricorrenti, la terapia antimuscarinica, nei casi di
iperattività detrusoriale, la terapia con duloxetina, in casi selezionati di IUS.

• Il trattamento Riabilitativo trova indicazione: nelle forme lievi di IUS del postpartum
(dopo 6-8 settimane), nell’IUS tipo I e tipo II, in preparazione al successivo tempo
chirurgico o nel post-intervento, nei casi di vescica iperattiva associata o meno ad
URGE, dopo o contemporaneamente al trattamento farmacologico.

• Trattamento Chirurgico: data la frequente associazione del difetto funzionale
(Incontinenza) con il difetto anatomico (Prolasso) vi è spesso la necessità di dover
affrontare - durante lo stesso atto chirurgico - le problematiche proprie dei due tipi
di difetti.

TERAPIA CHIRURGIA PER IL TRATTAMENTO DELL’I.U.

La Chirurgia classica per il trattamento della IUS tipo I e II può essere affrontata per:
Via vaginale: sec. Kelly, sec. Nichols, sec. Lahodny
Via Laparotomia: sec. Burch
Via Laparoscopica: sec. Burch.
Oggi La Teoria Integrale, introdotta da Ulmsten e Petros (1996), ha rivoluzionato la

terapia chirurgica dell’incontinenza urinaria con la messa a punto di interventi
microinvasivi effettuabili in anestesia locale in regime di day-surgery (TVT – SPARC –
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IVS – TOT).
L’I.U. di tipo III, può essere trattata con interventi sul collo vescicale o con infiltrazione

sottomucosa dell’uretra. In casi selezionati può essere applicato uno sfintere artificiale.

TERAPIA CHIRURGICA DEI DIFETTI DEL PAVIMENTO PELVICO:

• Difetti del segmento anteriore (Uretrocistocele):
Chirurgia tradizionale: Kelly – Richardson – Nichols – Lahodny
Chirurgia Protesica: Applicazione di Mesh sintetiche Tension-Free

• Difetti del segmento posteriore (Colpocele Posteriore):
Chirurgia Tradizionale: Ricostruzione delle fasce sec. Richardson
Chirurgia Protesica: Applicazione di Mesh sintetiche Tension-Free

• Difetti Centrali (Isterocele di III-IV grado/ Prolasso della Cupola Vaginale):
Chirurgia Tradizionale: per via vaginale (Intervento di Mc Call, Colposospensione
al leg. Sacrospinoso mono o bilaterale – Levator mioraphy) per via Laparotomica o
per via laparoscopica: (Colposacropessia)
Chirurgia Protesica: Applicazione di Mesh sintetiche Tension-Free.

POSSIBILITÀ DI SUPPORTO TERAPEUTICO ORMONALE E
VALUTAZIONE DELLA SUA EFFICACIA

Il presupposto biologico della terapia ormonale dei disturbi urogenitali correlati
alla menopausa è rappresentato dagli effetti che gli ormoni sessuali fisiologicamente
hanno sul tratto urogenitale e che si esplicano principalmente attraverso l’aumento del
trofismo degli epiteli vaginali, uretrali e vescicali, l’aumento della pressione di chiusura
uretrale, l’aumento della soglia di sensibilità vescicale e il miglioramento del controllo
neuronale della minzione.

L’efficacia terapeutica degli estrogeni è universalmente riconosciuta nel trattamento
dell’atrofia urogenitale e dei sintomi ad essa correlati, mentre è ancora incerta nel
trattamento di quei disturbi urogenitali ad eziologia multifattoriale, quali l’incontinenza
urinaria e le infezioni urinarie ricorrenti.

Trattamento ormonale nelle donne con intensa sintomatologia urogenitale:
• In quelle che assumono HRT per via orale l’associazione con estrogeni vaginali,

soprattutto nei primi mesi di trattamento, potrebbe essere un’opzione terapeutica
valida per accelerare e migliorare gli effetti locali della terapia.

• Nelle donne sottoposte a terapia ormonale sostitutiva l’associazione con il
progestinico, per i suoi effetti antiestrogenici, potrebbe ridurre l’effetto benefico
degli estrogeni a livello vaginale.

• L’efficacia e la sicurezza della terapia estrogenica per via vaginale è ormai dimostrata
da numerosi studi clinici.

• La somministrazione vaginale di estrogeni rappresenta pertanto, per il suo rapido
effetto terapeutico e per la mancanza di evidenze su possibili effetti collaterali
sistemici, la terapia di prima scelta per il trattamento dei disturbi da atrofia
genitourinaria in postmenopausa (grado di raccomandazione IA) ( SOGC 2005,
RCOG 2005, EMAS 2005, BMS 2004).
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• A parità di efficacia pressoché sovrapponibile dei diversi preparati estrogenici
disponibili tuttavia sembra che si abbia una minore incidenza di iperstimolazione
endometriale e di effetti collaterali estrogenici sistemici (bleeding, mastalgia, dolore
perineale) con l’uso di estradiolo per via vaginale rispetto agli ECE.

Trattamento ormonale nelle donne con incontinenza urinaria:
• L’efficacia estrogenica rimane tuttora dubbia con risultati diversi in base al tipo di

incontinenza.
• Gli estrogeni possono avere un effetto benefico sull’incontinenza urinaria, in

particolare sulla urge incontinence, anche se l’associazione con i progestinici può
annullare tale effetto. Nella stress-incontinence l’ipoestrinismo sembra essere,
infatti, un fattore secondario, che contribuisce al peggioramento della sindrome
attraverso la riduzione della funzione di “guarnizione” espletata normalmente
dalla mucosa uretrale (“urethral softness factor”) e attraverso l’indebolimento
delle strutture muscolo-aponeurotiche coinvolte nel meccanismo di continenza.

• Ancora più importante sembra essere il ruolo degli estrogeni nelle forme di urge
incontinence, in rapporto al loro effetto sulla sensibilità recettoriale vescicale e, a
conferma di ciò, sono significativi i dati epidemiologici, che mostrano un aumento
notevole di incidenza di tale forma in menopausa, direttamente correlato agli
anni di deficienza estrogenica.

• L’importanza dell’ipoestrogenismo nella patogenesi delle infezione urinarie
ricorrenti non è ancora ben definita, poiché, specie in età avanzata, spesso
coesistono molteplici fattori di rischio. Infatti, l’alterazione dell’ecosistema
vaginale, indotta dall’ipoestrinismo (� ph, atrofia della mucosa, � lattobacilli
con � rapporto lattobacilli/coliformi e quindi colonizzazione periuretrale di
batteri patogeni e loro risalita nel lume vescicale) è un fattore favorente importante,
ma ad esso bisogna aggiungere le turbe dello svuotamento vescicale, con
conseguente formazione di residuo postminzionale (da calcolosi, distorsioni del
lume uretrale per dislocazioni da descensus genitale, neoformazioni, patologie
neurologiche), la maggiore prevalenza di patologie del supporto pelvico, di
anomalie proctologiche, di stipsi, l’indebolimento del sistema immunitario (per
patologie degenerative o farmaci) e, non ultimo, uno stile di vita non corretto
(scarsa idratazione con limitazione dell’effetto minzionale di wash out batterico,
scarsa igiene, sedentarietà).

In conclusione, la terapia estrogenica per via vaginale è da raccomandare come terapia
di prima scelta nella gestione dei disturbi urogenitali, direttamente connessi all’atrofia
urogenitale postmenopausale, ma anche nel trattamento delle infezioni urinarie ricorrenti.

Resta da definire il ruolo della terapia estrogenica nel management della incontinenza
urinaria, dove tale terapia potrebbe essere di supporto al miglioramento della
sintomatologia clinica.
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La prevalenza delle disfunzioni sessuali femminili (FSD, Female Sexual Dysfunction)
aumenta dopo la menopausa. Il disturbo più frequentemente lamentato è la perdita del
desiderio sessuale. Studi osservazionali dimostrano come la caduta del desiderio nella
donna aumenti con l’età. Tuttavia, il “distress” ossia la sofferenza causata da questo
disturbo, è inversamente correlata all’età, e quindi massima nelle giovani. Si parla di
“disturbo del desiderio sessuale ipoattivo”, clinicamente rilevante, quando la perdita di
desiderio sia percepita come stressante.

Per le FSD, la nosografia di riferimento è oggi la Consensus Conference
interdisciplinare: “The Consensus Panel on Definition and Classification of Female
Sexual Dysfunction” tenutasi nel 2003, che ha aggiornato le definizioni messe a punto
durante la prima Consensus tenutasi a Boston, nell’ottobre del 1998.

MENOPAUSA E DISTURBI SESSUALI FEMMINILI

La menopausa può agire sulla funzione sessuale con molteplici modalità: biologiche,
psichiche e relazionali.

Disturbi del desiderio sessuale: prevalenza: 38 - 65% nelle donne in postmenopausa.
• La carenza di estrogeni riduce i caratteri sessuali secondari e con essi la percezione

biologica di femminilità.
• Anche se la diagnosi di androgeno insufficienza può apparire troppo semplicistica di

fronte alla complessità della sessualità femminile e dei suoi disordini per poter essere
espressa da un singolo marcatore biologico, la carenza di androgeni, specie nelle me-
nopause chirurgiche, può essere causa della Sindrome da Insufficienza androgenica.
Questa sindrome, definita da bassi livelli di testosterone, presenta una sinto-
matologia caretterizzata da: perdita di desiderio sessuale e di energia vitale, scarsa
assertività, perdita di peli pubici, riduzione della massa muscolare. Non è noto il
livello di androgeni che definisce una deficienza e inoltre non tutte le donne con
bassi livelli di testosterone libero hanno sintomi.

• Gli ormoni sessuali sono fattori necessari per il mantenimento di una soddisfacente
libido, ma non sufficienti da soli né a orientare la direzione del desiderio su uno
specifico partner, né a vivere una sessualità soddisfacente.

Disturbi dell’eccitazione: prevalenza: 30-40% delle donne sessualmente attive in
postmenopausa.

Nella donna, come nell’uomo, i deficit di eccitazione possono dipendere da cause
ormonali, vascolari (fumo, aterosclerosi, alti livelli di colesterolo), nervose, muscolari,
iatrogene.

La carenza di ormoni sessuali postmenopausale può alterare la risposta sessuale,

DISFUNZIONI SESSUALI FEMMINILIDISFUNZIONI SESSUALI FEMMINILIDISFUNZIONI SESSUALI FEMMINILIDISFUNZIONI SESSUALI FEMMINILIDISFUNZIONI SESSUALI FEMMINILI
IN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSAIN PERI- POSTMENOPAUSA

S. Baldi, V. Dubini, A. Graziottin, P. Forleo
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riducendo l’eccitazione:
• A livello centrale (central arousal) la carenza estrogenica ed androgenica può:

* ridurre l’attività dei centri che attivano la risposta sessuale;
* creare o precipitare disturbi dell’affettività, quali ansia e depressione, e/o

disturbi del sonno.

• A livello periferico non-genitale (non-genital peripheral arousal), espresso
soprattutto negli organi di senso. L’ipoestrogenismo può determinare alterazioni
degli organi di senso che modulano la sensualità e la recettività femminile
nell’intimità del rapporto di coppia.

• A livello genitale (genital arousal), in cui la carenza estrogenica e androgenica
risulta avere un effetto determinante, causando secchezza vaginale e ipocongestione
dei corpi cavernosi clitoridei e bulbo-vestibolari.
* Gli estrogeni sono considerati fattori permittenti per il Peptide Intestinale

Vasoattivo (VIP, Vasoactive Intestinal Peptide), neurotrasmettitore importante
nel “tradurre” il desiderio in eccitazione genitale, soprattutto a livello vaginale.

* Gli androgeni sono invece fattori permittenti per l’ossido nitrico (NO)
soprattutto a livello dei corpi cavernosi del clitoride e bulbo vestibolari.

Disturbi dell’orgasmo: prevalenza: 25-30%.
I disturbi dell’orgasmo in postmenopausa riconoscono un’etiologia multifattoriale:

biologica (anatomica e biochimico-disfunzionale) e psicosessuale (motivazionale, affettiva,
relazionale).

Questi possono essere causa di inibizione dell’orgasmo sia direttamente per azione
sulla sensibilità e componente contrattile, sia indirettamente attraverso condizioni che
causino minor congestione genitale e/o dispareunia.

Disturbi caratterizzati da dolore sessuale: prevalenza dispareunia (12 -33%); vaginismo
(0.5-1%); dolore sessuale non coitale (% non riportata in letteratura essendo questa
voce di nuova introduzione).

La dispareunia in peri- e postmenopausa può essere causata da numerosi fattori,

• Ovariectomia bilaterale. La rimozione chirurgica di entrambe le ovaie comporta la
riduzione del 50-60% dei livelli di testosterone.

• Insufficienza pituitaria o surrenalica. Una carenza di androgeni è descritta con la
sindrome di Sheehan e con il M. di Addison, inoltre alla riduzione della libido si
possono avere sintomi come stanchezza muscolare, perdita di peli pubici e ascellari,
osteoporosi e disordini autoimmuni.

• Terapia corticosteroidea e estrogeni. Il livello di androgeni diminuisce con la
soppressione dell’ormone corticotropico e lutenizzante provocata dalla terapia con
cortisonici e estrogeni.

• Malattie croniche. La carenza di androgeni si ha anche nell’anoressia nervosa,
cancro avanzato e nelle ustioni.

CONDIZIONI CHE ACCELERANO IL DECLINO

DELLA PRODUZIONE DI ANDROGENI NEL SESSO FEMMINILE
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biologici e psicosessuali. Le cause biologiche di dispareunia sono superficiali,
mediovaginali e profonde.

Le cause psicosessuali di dispareunia: sono da ricondurre a disfunzioni in altri aspetti
della risposta sessuale, e/o a problemi psicoemotivi personali e/o relazionali, comparsi
o peggiorati in concomitanza con la menopausa nonché alle implicazioni emotive-
affettive della persistenza del dolore.

Il vaginismo, in perimenopausa, può presentarsi come seguito di un problema presente
fin dall’inizio della vita sessuale o secondario a dispareunia e/o a fobia sessuale.

Il dolore sessuale non coitale può comparire spontaneamente; durante i preliminari,
specie in associazione a distrofie vulvari e/o vestiboliti vulvari; persistere dopo il rapporto
sessuale, se associato a clitoralgia, specie su base neurogena.

VALUTAZIONE CLINICA DI FSD

E’ necessaria la raccolta dettagliata della storia medica, psicologica e sociale inclusa la
storia familiare. Queste informazioni anamnestiche da una parte possono condizionare
la diagnosi clinica di FSD e dall’altra possono indirizzare nell’approccio preventivo ed
eventuale terapeutico.

Anamnesi

• La raccolta della storia sessuale deve focalizzarsi sulle condizioni o circostanze che
possono influire su tale funzione. L’atteggiamento deve essere confidenziale, non
giudicante e sensibile nei confronti delle specifiche condizioni della donna e nel
rispetto delle diverse abitudini sessuali.

• Le donne vanno incoraggiate a discutere delle loro problematiche sessuali con i
loro curanti.

• I medici possono avvalersi dell’utilizzo di questionari validati, per ottenere ulteriori
dettagliate informazioni. Tuttavia il questionario non può sostituire il colloquio
clinico.

Per ogni disturbo, è necessario specificare:
a) se sia presente fin dall’inizio della vita sessuale o acquisito;
b) se sia generalizzato o situazionale;
c) quale sia il livello di stress emotivo associato al disturbo: assente, lieve, medio,

grave;
d) quale sia la causa: biologica, psicogena, mista predisponente, precipitante e di

mantenimento delle disfunzioni sessuali.

Particolare attenzione alle cause di ordine biologico (onde evitare di attribuire un
FSD semplicemente a fattori psichici):

• nella riduzione del desiderio sessuale
• endocrine come ipotestosteronemia (AIS), ipoestrogenismo (per menopausa, specie

chirurgica), iperprolattinemia, ipotiroidismo;
• neurobiologiche, come la depressione, di cui a torto si legge solo la componente

psichica;
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• malattie croniche o invalidanti che possono condizionare direttamente o
indirettamente la funzione sessuale (esempio m. autoimmuni, m. neurodegenerative,
patologia maligna);

• disturbi del sonno: i conseguenti affaticamento e irritabilità possono ridurre il
desiderio sessuale;

• psicosessuali e relazionali anche relativi allo stato di salute generale e sessuale del
partner, soprattutto sul fronte dei deficit erettili.

Nei disturbi di eccitazione
• ormonali: ipoestrogenismo, sistemico e locale;

ipoandrogenismo, sistemico e locale;
ipotiroidismo;
iperprolattinemia;

• vascolari (fumo, aterosclerosi, diabete ecc.);
• neurologiche (sclerosi multipla, diabete, Parkinson);
• iatrogene (antidepressivi, antiipertensivi, radioterapia, chirurgia pelvica);
• correlate al dolore nel rapporto (distrofie, cistiti croniche, ipertono elevatore ecc.);
• malattie croniche o invalidanti (per esempio patologia autoimmune, maligna)

che possono condizionare, direttamente o indirettamente, la funzione sessuale
anche tramite le ripercussioni psichiche e relazionali.

Nei disturbi dell’orgasmo
• distrofie vulvari e Lichen sclerosus;
• fattori neurologici;
• patologie a carico elevatore dell’ano: ipotono o ipertono;
• incontinenza urinaria (esempio paura di incontinenza urinaria durante il coito);
• farmaci (triciclici, inibitori del re-uptake della serotonina, analoghi, radioterapia,

chirurgia).

Nei casi di dispareunia
Considerare i seguenti fattori:
• ormonali;
• muscolari;
• infiammatori;
• iatrogeni (chirurgia e/o radioterapia);
• neurologici;
• traumatici;
• immunitari.

Identificazione del fattore psichico

Valutare:
• Età: con gli anni si può ridurre il desiderio sessuale.
• Percezione del proprio corpo, della propria immagine, in quanto la menopausa

coincide con cambiamento anche fisico.
• Sentimenti per il proprio partner.
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• Problemi di salute generale e sessuali del partner (esempio interesse sessuale anche
del partner).

• Situazioni di stress familare, lavorativo, di salute, lutti.
• Capacità di ristrutturazione della propria identità femminile compresa l’identità

sessuale.

Implicazioni pratiche

a) Esaminare sempre la paziente, indipendentemente dal tipo di disturbo portato
in consultazione.
Disturbi del desiderio possono essere secondari a ipertono dell’elevatore con
dispareunia, vestiboliti vulvari, secchezza vaginale, dispareunia da cicatrici perineali
retratte, atrofia vulvovaginale, Lichen sclerosus, e così via: ispezione, palpazione
ed esplorazione vaginale, con descrizione accurata della mappa del dolore, in caso
di vulvodinìa e/o dispareunia.

b) La valutazione ambulatoriale del pH vaginale, utile specialmente nel caso di
secchezza vaginale, vaginiti recidivanti e cistiti post-coitali.

c) Effettuare, quando indicato dall’ipotesi diagnostica, le valutazioni ormonali,
con speciale attenzione al dosaggio del testosterone libero e dell’FSH, specie nel
sospetto di menopausa precoce spontanea o iatrogena; al dosaggio del TSH, nel
sospetto di un ipotiroidismo (disfunzioni tiroidee clinicamente rilevanti sono
presenti nel 10% circa delle donne in postmenopausa, mentre un altro 20% ha
alterazioni al limite della significatività clinica, borderline o sottosoglia) della
iperprolattinemia.

d) Ulteriori esami, per esempio le prove urodinamiche in caso di comorbilità tra
incontinenza e disturbi sessuali femminili, vanno effettuati su specifica indicazione.

Una condizione verso la quale va rivolta una particolare attenzione è: la menopausa
precoce (PM).

Questa può influenzare in modo drammatico la vita della donna, tanto più giovane
è il soggetto al momento dell’evento e in relazione alle cause che la determinano.

Oltre alla etnia, lo stile di vita legato a fattori socioculturali, potrebbe essere un altro

Fattori etiologici della PM
• POF (premature ovarian failure) vs PM associata a patologia cronica
• Iatrogena: benigna vs maligna
• Debilità derivante da malattia
• Gravità dolore residuo e dispareunia
• Tipo di tumore, stadio e prognosi, chirurgia conservativa o demolitiva
• Chemioterapia, radioterapia, trapianto midollo osseo ed effetti collaterali di

quest’ultimo

Fattori personali
• Età

FATTORI CHE INFLUENZANO LA SESSUALITÀ DOPO LA MENOPAUSA PREMATURA

continua �
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importante fattore condizionante la comparsa della menopausa e, quindi, in grado di
modulare il benessere sessuale.

PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

La etiologia mista, multifattoriale, è in causa nella maggioranza dei FSD, specie
dopo la menopausa. La diagnosi richiede quindi una valutazione articolata sul fronte sia
biologico, sia psicosessuale e relazionale. Le evidenze cliniche attualmente disponibili
consentono di indicare come scenario di riferimento queste possibilità:

1) disturbi del desiderio
In questi tipi di disturbi la via di somministrazione delle terapie ormonali è
preferibilmente sistemica.
a) gli estrogeni possono concorrere a migliorare il desiderio in modo diretto, in

quanto contribuiscono a mantenere più trofici gli indicatori biologici,
anatomici e funzionali, dell’identità sessuale femminile, e indiretto, sia in
quanto riducono i sintomi vasomotori, neurovegetativi e psichici che possono
concorrere alla caduta della libido, sia perché possono ridurre i disturbi
dell’eccitazione e la dispareunia, che possono inibire la risposta sessuale
causando una caduta secondaria del desiderio;

b) i progestinici possono avere invece azione diversa, a seconda:
• della molecola di origine (17-OH-progesterone; 19-nor-testosterone; 17-alfa-
spironolattone);
• dell’interazione, agonista o antagonista, con i recettori ormonali (progestinici,
estrogenici, androgenici, glucocorticoidi e mineralcorticoidi);
• dell’affinità con l’SHBG che, se presente ed elevata, sposta il testosterone,
aumentandone la frazione libera;
• dell’inibizione o meno della 5-alfa-reduttasi di tipo 2, che converte il
testosterone nella sua forma attiva, il diidrotestosterone.

c) gli androgeni:  in diversi studi l’associazione di androgeni alla terapia con
estrogeni comporta un miglioramento della funzione sessuale rispetto ai soli
estrogeni. L’uso di androgeni in donne che non ricevono concomitanti estrogeni
non è stato valutato. Gli androgeni non controbilanciano l’azione degli
estrogeni a livello endometriale per cui è necessario sempre l’impiego del
progestinico nei soggetti con utero. La somministrazione orale di deidro-
epiandrosterone (DHEA) sembra migliorare la funzione sessuale nelle donne
con insufficienza androgenica ma non nei soggetti in menopausa naturale.
Attualmente non ci sono in commercio prodotti con soli androgeni approvati

• Personalità premorbosa e status psichiatrico
• Precedente percezione erotica personale e propria confidenza sessuale
• Esperienze sessuali precedenti
• Modalità psicoemotive di adattamento
• Ruolo sociale/professionale
• Dinamiche familiari
• Dinamiche della coppia e desiderio della prole
• Network di supporto (famiglia, amici, colleghi, gruppi di autoaiuto)
• Qualità cure mediche e psicosessuali
• Aspetti etnici e socioculturali



8 5Linee Guida Menopausa AOGOI

per il trattamento delle disfunzioni sessuali; nel nostro Paese è disponibile
una formulazione iniettiva depot di un androgeno: il prasterone più estradiolo
valerato, somministrabile ogni 4 settimane. I patch al testosterone nel
trattamento della insufficienza androgenica, approvati in Europa per i disturbi
del desiderio sessuale ipoattivi in menopausa chirurgica in concomitanza al
trattamento estrogenico (1 giugno 2006, EMEA-CHMP 172059/2006), sono
molto promettenti perché:
I) migliorano significativamente il desiderio e la soddisfazione sessuale;
II) migliorano significativamente anche gli altri aspetti della sessualità, quali

l’eccitazione, la lubrificazione e l’orgasmo;
III) migliorano l’autostima e l’immagine corporea;
IV) riducono le preoccupazioni riguardanti la sessualità.

2) disturbi dell’eccitazione
La via di somministrazione delle terapie ormonali può essere sistemica e topica.
Gli estrogeni migliorano la componente vascolare della risposta sessuale, con
incremento di lubrificazione e congestione, specie vaginale e periuretrale (se la
libido è presente). Gli androgeni, locali o sistemici, sono invece necessari per una
migliore risposta congestizia dei corpi cavernosi del clitoride e bulbovestibolari.

3) disturbi dell’orgasmo
Estrogeni e androgeni possono agire in modo indiretto, migliorando il trofismo
delle strutture genitali vascolari e muscolari lisce dei corpi carvernosi, deputate
all’orgasmo. Non vi sono dati definitivi del possibile effetto sulla componente
neurologica e muscolare del riflesso orgasmico. La via di somministrazione può
essere sistemica e topica.

4) disturbi caratterizzati da dolore sessuale
Gli estrogeni possono ridurre la secchezza vaginale, riducendo così una causa
importante di dispareunia; gli androgeni possono ridurre l’involuzione delle
mucose e della cute vulvare, nonché della muscolatura liscia cavernosa, concorrendo
alla riduzione del dolore sessuale non coitale (oltre che coitale) che abbia genesi
distrofica. La via di somministrazione è generalmente topica.

Monitoraggio terapia con androgeni: valutazione soggettiva della risposta e
soddisfazione sessuale. Considerare gli effetti collaterali quali acne ed irsutismo.
Monitoraggio periodico di lipidi e funzione epatica.

Monitoraggio terapia con estrogeni e progestinici: si rimanda ai capitoli della clinica
e terapie ormonali.

Studi prospettici rigorosi e ben articolati sul fronte diagnostico sono ancora necessari
per individuare il contributo terapeutico specifico dell’HRT nei confronti dei FSD,
rispetto ad altre terapie sul fronte biologico e/o psicosessuale e relazionale.

Oltre al ruolo delle terapie ormonali, sono parte essenziale del bagaglio terapeutico
la riabilitazione del pavimento pelvico, sia in caso di patologie sessuali correlate a iper o
ipotoni del medesimo; sia in caso di co-morbilità urologiche e/o proctologiche. In caso
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di depressione, la terapia farmacologica va decisa di concerto con lo/la psichiatra curante,
così da curare anche le co-morbidità mediche intercorrenti.

L’invio ad altri specialisti

Per l’eterogenicità della loro etiologia e le possibili comorbilità, i disturbi sessuali
necessitano di un approccio multidisciplinare, con l’indicazione a consulenze
specialistiche per meglio inquadrare e trattare il disturbo:

• il Ginecologo formato per il trattamento delle basi biologiche dei disturbi sessuali
femminili;

• l’Urologo/Andrologo nel caso di comorbilità sessuale del partner;
• l’Oncologo per valutare l’indicazione a una terapia ormonale in donne con

menopausa precoce dopo chirurgia oncologica;
• lo Psichiatra nel caso di depressione o disturbi d’ansia associati;
• il Terapeuta Sessuale se viene riconosciuta una specifica componente psicosessuale;
• il Terapeuta di coppia se la disfunzione sessuale è spia di un problema legato alla

relazione di coppia;
• lo Psicoterapeuta individuale per i problemi psichici personali che possono

supportare il disturbo sessuale;
• il Fisioterapista, che ha un ruolo importantissimo nel caso di ipo/ipertoni del

pavimento pelvico.

ALLEGATO

CLASSIFICAZIONE ATTUALE FSD

Disturbi del desiderio

Disturbi del desiderio e dell’interesse sessuale nelle donne
La donna non ha sensazioni di interesse o desiderio sessuale, o le riferisce molto

diminuite; non ha pensieri o fantasie sessuali e manca anche del desiderio “responsivo”
(in risposta cioè ad avances del /la partner). Non ha o ha poche motivazioni (ragioni
o incentivi) a tentare di eccitarsi sessualmente. La mancanza di interesse sessuale è
considerata eccessiva rispetto alle riduzioni considerate fisiologiche per la fase del
ciclo vitale (che la donna sta vivendo al momento della consultazione) e in rapporto
alla durata della relazione.

Disturbo da avversione sessuale
Ansia estrema e/o disgusto al solo pensiero, e/o al tentativo di avere qualsiasi

forma di attività sessuale.

Disturbi dell’eccitazione

Disturbo soggettivo dell’eccitazione sessuale
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Le sensazioni mentali di eccitazione sessuale (eccitazione e piacere sessuale) derivanti
da qualsiasi tipo di stimolazione sessuale sono marcatamente diminuite o assenti.
Possono comunque essere presenti la lubrificazione vaginale o altri segni di eccitazione.

Disturbo genitale dell’eccitazione sessuale
Mancata o ridotta eccitazione sessuale genitale. La donna può riferire una minima

risposta di congestione vulvare e/o di lubrificazione vaginale a qualsiasi tipo di
stimolazione sessuale, e ridotte sensazioni sessuali nelle carezze genitali. L’eccitazione
sessuale soggettiva, mentale, può tuttavia essere presente grazie a stimoli sessuali
non genitali.

Disturbo misto, soggettivo e genitale, dell’eccitazione sessuale
Assenza o marcata riduzione di sensazioni di eccitazione sessuale (eccitazione

sessuale e piacere sessuale), associata ad assente o diminuita eccitazione sessuale genitale
(congestione vulvare, lubrificazione vaginale) in risposta a qualsiasi tipo di eccitazione
sessuale.

Disturbo dell’eccitazione sessuale persistente
Eccitazione sessuale genitale (congestione, pulsazione, lubrificazione) spontanea,

intrusiva e non desiderata in assenza di desiderio e di interesse sessuale. La
consapevolezza dell’eccitazione sessuale è tipicamente - ma non invariabilmente-
spiacevole. L’eccitazione non è ridotta da uno o più orgasmi. La sensazione di
eccitazione fisica può persistere per ore o giorni e più.

Disturbo dell’orgasmo nella donna

Mancanza di orgasmo, marcatamente ridotta intensità delle sensazioni orgasmiche
o marcato ritardo dell’orgasmo in risposta a qualsiasi tipo di eccitazione sessuale,
nonostante un alto livello di eccitazione sessuale soggettiva.

Disturbi sessuali caratterizzati da dolore

Dispareunia
Persistente o ricorrente dolore genitale durante i tentativi di penetrazione o durante

la penetrazione completa vaginale nel rapporto sessuale.

Vaginismo
Persistente o ricorrente difficoltà della donna ad accettare la penetrazione vaginale

del pene, di un dito o di un oggetto, nonostante l’espresso desiderio della donna di
farlo. Ci sono spesso un evitamento fobico e una paura anticipatoria del dolore.
Anomalie anatomiche o altre anomalie fisiche devono essere escluse o trattate.
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L’allungamento della durata media della vita ha introdotto il concetto di qualità di
vita con cui oggi tutte le branche della medicina devono confrontarsi. Col termine di
qualità di vita correlata alla salute si intende il bilancio globale della propria condizione
clinica e psichica, che si traduce in benessere, condizione sulla quale interferiscono lo
stato funzionale, la propria percezione e le opportunità sociali e sul quale interferiscono
sia la malattia che le terapie per essa. Poiché si fa riferimento ad una condizione soggettiva,
filtrata dalla percezione del soggetto, spesso questa risulta difficilmente valutabile.

Poiché oggi si dà più valore alla longevità che all’invecchiamento (qualità versus la
semplice quantità), compito del medico sarà l’avere cura del benessere dell’individuo,
che potrebbe non essere coincidente col benessere giudicato dal medico cioè quello
obiettivabile.

Non c’è alcun dubbio che, seppure condizione assolutamente fisiologica, la menopausa
è spesso responsabile di una percezione distorta di sé e del proprio stato di salute.

Il deterioramento della qualità di vita della donna in postmenopausa può essere
legato sia alla sintomatologia vasomotoria che alla alterazione della qualità del sonno,
alla instabilità emotiva e alla depressione del tono dell’umore, al graduale declino delle
funzioni cognitive, alla distorsione delle percezioni mediate dagli organi di senso, alle
modificazioni del peso e dell’aspetto corporeo, alla riduzione della libido.

E’ quindi necessario definire come si possano rendere obiettivabili le modificazioni
della qualità della vita e le modalità con le quali possiamo stabilire se una strategia
terapeutica è stata efficace o meno.

La precisa definizione delle modificazioni della qualità di vita proprie della menopausa
è estremamente complessa: per la sua misurazione sono state ideate e sviluppate alcune
scale di valutazione allo scopo di rappresentare e di confrontare la condizione di salute
soggettiva e globalmente lo stato di benessere della popolazione oggetto dell’osservazione,
anche appartenente a etnie e culture differenti.

Riportiamo di seguito i criteri con i quali sono state ideate le scale di valutazione.
• Sono costruite in base ad una analisi fattoriale.
• In genere la gran parte delle scale identificano tre categorie sintomatologiche

indipendenti tra di loro, lo stato psicologico, il somato-vegetativo e l’uro-genitale.
Sovente le scale comprendono anche delle sottoscale di valutazione.

• Ogni scala validata ha proprietà psicometriche ed è stata standardizzata
considerando, ovviamente, soggetti nel periodo climaterico.

Ogni sintomo è compreso in uno score che va da 0 a 4 (dall’assenza del sintomo al
sintomo estremamente disturbante). Lo score totale è costituito dalla somma di tutti
gli score.

Nella pratica clinica è possibile somministrare una singola scala o più scale.

QUALITA’ DI VITAQUALITA’ DI VITAQUALITA’ DI VITAQUALITA’ DI VITAQUALITA’ DI VITA

D. Gullo, F. Nocera, S. Ottanelli, M. C. Pandolfo
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IMPATTO DELLE TERAPIE FARMACOLOGICHE E NON SULLA QUALITÀ
DI VITA

Terapia ormonale

La terapia ormonale sostitutiva ha come obiettivo il miglioramento della qualità
della vita (QdV) nelle donne in postmenopausa. Pochi sono gli studi randomizzati
controllati sugli effetti della terapia sostitutiva sulla qualità della vita. Bisogna distinguere
tra gli effetti degli estrogeni e gli effetti dei progestinici.

Vi sono molte difficoltà per valutare correttamente i dati, sia per i diversi trattamenti
impiegati, sia per i differenti gradi di gravità della sintomatologia considerata, per gli
effetti del placebo e infine anche per eventuali altri fattori intrinseci che possono
singolarmente modificare la risposta alla terapia.

Quando si parla di effetti della terapia sulla qualità della vita in toto si fa riferimento
alle scale di autovalutazione; il peso maggiore lo dà il sollievo dalla sintomatologia
vasomotoria e il miglioramento dell’appagamento con il riposo notturno. Sulla
sintomatologia vasomotoria è stata dimostrata l’efficacia sia degli estrogeni che dei soli
progestinici. Sono efficaci anche gli estrogeni a basse dosi specie nelle formazioni
combinate con l’aggiunta del progestinico che ne potenzia l’effetto.

Non ci sono dati sugli effetti dei soli progestinici sulla qualità di vita.

SERMs

Recenti dati sull’impatto dei SERMs sulla qualità di vita, provenienti dallo studio
STAR, che confronta il raloxifene versus tamoxifene nella prevenzione del tumore

Nome della scala

Greene Climateric scale

Women’s Health

Questionnaire

Menopausal Symptom List

Menopause Rating Scale

Numero

di item

21

32

25

11

Punti di

valutazione

4

2

6

5

Criterio di

valutazione

gravità

Presente/assente

Frequenza/
gravità

gravità

Numero

di

sottoscale

4

8

3

3

Affidabilità

delle

sottoscale

0.83-0.87

0.78-0.96

0.73-0.83

0.60
(media, su

un periodo

di 1.5 anni)

CARATTERISTICHE DELLE SCALE STANDARDIZZATE PER LA MENOPAUSA

(modificata da Schneider, 2002)
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mammario invasivo, non riportano sostanziali differenze di influenza sulla salute fisica,
mentale e sullo stato depressivo da parte dei due SERMs. Emerge che il tamoxifene
possa causare una maggiore sintomatologia climaterica anche se sembra avere un miglior
impatto sulla sessualità della donna. Il raloxifene sembra comportare più dispareunia,
aumento di peso e crampi notturni rispetto al tamoxifene.

TERAPIE NON ORMONALI

Fitormoni

Per quanto riguarda le terapie alternative comprendenti fitofarmaci e presidi “non
ormonali” i dati in nostro possesso sulla base della evidence based medicine sono ancora
insufficienti. Non ci sono studi clinici randomizzati sull’impatto dei fitoestrogeni sulla
qualità di vita. Gli studi esistenti sulla sintomatologia climaterica concludono per un
discreto effetto dei derivati della soia sulla sintomatologia. La breve esperienza accumulata
ci consiglia prudenza nel loro impiego specie nei casi a rischio oncologico elevato che
finora sono stati quelli che più frequentemente hanno indotto il medico alla prescrizione.

Stile di vita

Lo stile di vita, definito come un insieme di comportamenti connessi tra loro,
fortemente influenzati dalle condizioni economiche e sociali, è stato indicato dall’OMS
quale requisito necessario per il mantenimento di un buono stato di salute.

In periodo menopausale è compito del ginecologo il suggerimento di adottare uno
stile di vita sano per il quale sono estremamente importanti una dieta equilibrata, una
attività fisica regolare, la riduzione dell’assunzione di alcool e la cessazione del fumo di
sigaretta, fattori di per sè in grado di migliorare il benessere individuale e di ridurre il
rischio di malattia.

Molte donne aumentano di peso durante il periodo di transizione menopausale: il
sovrappeso e l’obesità sono associati ad un’aumentata morbilità e mortalità per numerose
malattie croniche, per fattori di rischio cardiovascolari, quali l’ipertensione e il diabete,
per la malattia cardiovascolare oltre che per diversi tumori, tra i quali quello della
mammella in postmenopausa e dell’endometrio.

Il tessuto adiposo nel produrre estrogeni dai precursori androgenici sintetizza molti
altri ormoni che possono sopprimere la produzione steroidea ovarica ed influenzare la
termoregolazione con un impatto negativo sul rischio di comparsa di sintomatologia
vasomotoria. Queste evidenze sottolineano l’importanza di ridurre il peso corporeo,
specie nelle pazienti con sintomi vasomotori in cui la terapia ormonale è problematica.

Il fumo comporta un ipoestrogenismo relativo con aumento dei livelli di androgeni
e distribuzione del tessuto adiposo di tipo centrale, può anticipare l’epoca di menopausa
e causare una sintomatologia vasomotoria più intensa e meno responsiva alla terapia
ormonale sostitutiva per l’accelerato metabolismo degli estrogeni. Inoltre è responsabile
di circa metà di tutte le morti evitabili e costituisce un importante fattore di rischio
cardiovascolare.



9 1Linee Guida Menopausa AOGOI

La cessazione del fumo di sigaretta riduce il rischio di malattia coronarica del 50-
65%, ed il rischio si annulla dopo 2-3 anni con una riduzione globale della mortalità
del 25%.

Nella patogenesi dell’osteoporosi il fumo riveste un ruolo importante: è in grado di
agire direttamente sull’osso, inibendo l’attività osteoblastica ed alterando il microcircolo.

Un elevato consumo di alcool costituisce un importante fattore di rischio, oltre che
per le epatopatie, anche per l’ipertensione e per l’ictus, potendo provocare una resistenza
alla terapia farmacologica antipertensiva; inoltre potrebbe avere un effetto tossico sulla
funzione osteoblastica.

Un modesto consumo di alcool può essere associato alla comparsa di insonnia,
specie se consumato prima di coricarsi.

L’uso di bevande contenenti caffeina, può facilitare l’insorgenza di vampate di calore
e di insonnia, specie se assunte prima di coricarsi.

L’esercizio fisico migliora il benessere generale corporeo e mentale della donna in
menopausa: sarebbe infatti in grado di determinare un aumento dei livelli sierici di
catecolamine e betaendorfine coinvolte nel tono dell’umore e nella regolazione termica
e corporea.

Una insufficiente attività fisica costituisce un fattore di rischio per molte patologie
quali ad es. il diabete e le malattie cardiovascolari; un’attività fisica regolare riduce
l’incidenza di infarto del miocardio e di patologia coronarica L’esercizio fisico è in grado
inoltre di mantenere forza ed elasticità muscolare e di migliorare l’equilibrio prevenendo
le cadute e conseguentemente le fratture da osteoporosi.

L’attività fisica ha valore terapeutico solo se effettuata con metodo e frequenza
costante.

Lo stress ha un impatto negativo sulla qualità di vita, specie nella donna in menopausa,
e può causare svariati sintomi oltre che aggravare alcune condizioni patologiche.

Una corretta alimentazione fornisce livelli ideali di tutti gli elementi nutritivi noti e
mantiene al minimo i componenti alimentari nocivi per la salute quali le proteine
animali, lo zucchero, i grassi saturi, il colesterolo, il sale e gli additivi alimentari.

Una dieta basata su vegetali e frutta fresca riduce molti sintomi da carenza estrogenica.
L’apporto di acidi grassi a lunga catena si correla ad un aumento del rischio

cardiovascolare mentre una dieta ricca di acidi grassi polinsaturi è in grado di ridurre
tale rischio. Gli acidi grassi polinsaturi della serie Omega-3, possono intervenire anche
nella regolazione del turnover osseo.

L’evidenza clinica consiglia pertanto l’introito di almeno 35 g/die di pesce o una
supplementazione di 3-4 g/die di olio di pesce standardizzato per ottenere un
miglioramento della densità minerale.

L’American Heart Association raccomanda un apporto dietetico di grassi non superiore
al 30% (10% grassi saturi, 10% polinsaturi, 10% monoinsaturi e colesterolo totale <30
mg/die), di proteine derivanti dall’assunzione di pesce, di legumi e cereali.

E’ consigliabile aumentare il consumo di fibre e di elementi antiossidanti in quanto
possono diminuire l’assorbimento di lipidi e del colesterolo esogeno.

E’ utile poi ridurre al minimo l’assunzione di zuccheri semplici, aumentando le fibre
e i carboidrati complessi e frazionando l’apporto calorico nel corso della giornata, poiché
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nel periodo perimenopausale è di frequente riscontro una ridotta tolleranza glicidica.
Una alimentazione povera di calcio è un fattore di rischio per l’osteoporosi:

l’integrazione con latte e derivati e l’utilizzo di acque minerali ricche di calcio e povere
di sodio, è necessario per integrare una dieta “normale”che contiene circa 400 mg di
calcio.

Per quanto riguarda la vitamina D, la dose giornaliera raccomandata è di 400-800 UI
assunte in genere con uova, fegato, pesce.
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