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diM.Gallo*, C.Sesia,A.Pertusio

Sicurezza endometriale
I nuovi orizzonti relativi alla si-
curezza endometriale nelle
donne che assumono HRT fan-
no riferimento alla corretta as-
sociazione tra estrogeni e pro-
gestinico: è ormai noto da tem-
po che la somministrazione del
progestinico rappresenta la mi-
gliore strategia per ridurre l’in-
cidenza del cancro endome-
triale, e che la durata di som-
ministrazione dello stesso du-
rante il ciclo, e non la dose, è
il fattore che maggiormente
correla con lo sviluppo di iper-
plasia endometriale.
Le evidenze attualmente dispo-
nibili suggeriscono che la som-
ministrazione continua del
progestinico, in trattamenti su-
periori ai 5 anni, è più effica-
ce di quella ciclica nel preve-
nire l’insorgenza di iperplasia
endometriale (D.F. Archer).
Un’ulteriore importante novi-
tà nell’ambito della sicurezza
endometriale proviene dagli
studi che hanno dimostrato la
possibilità di utilizzare un nuo-
vo SERM (Selective Estrogen
Receptor Modulator), il Baze-
doxifene (BZA) in associazio-
ne agli estrogeni coniugati
equini (CEE).
I SERM infatti possono essere
impiegati nella prevenzione e
nel trattamento dell’osteopo-
rosi post-menopausale e della
sintomatologia climaterica, e
nella prevenzione della stimo-
lazione estrogenica della mu-
cosa endometriale. Preceden-
ti studi avevano fallito nel di-
mostrare l’efficacia del Raloxi-
fene associato al 17β-Estradio-
lo nel prevenire l’iperplasia en-
dometriale, mentre in un re-
cente studio randomizzato, in
doppio cieco, controllato con
placebo, l’impiego di
BZA+CEE si è rivelato utile nel
ridurre la stimolazione estro-
genica dell’endometrio.
Tale associazione si è inoltre di-
mostrata efficace come la con-
venzionale HRT nel trattamen-
to dei sintomi vasomotori e
nella prevenzione dell’osteo-
porosi post-menopausale au-
mentando la densità minerale
ossea sia a livello lombare che
femorale. Anche la valutazio-
ne di tensione mammaria e
sanguinamenti vaginali ha da-
to risultati soddisfacenti: la ten-

sione mammaria nelle pazien-
ti trattate con BZA+CE non è
stata infatti superiore a quella
in pazienti trattate con place-
bo. L’incidenza cumulativa di
amenorrea era simile a quella
del gruppo trattato con place-
bo e significativamente supe-
riore a quella delle pazienti
trattate con HRT convenziona-
le (JH Pickar).

Rischio cerebrovascolare
Importanti novità sono emer-
se anche per ciò che concerne
l’utilizzo dell’HRT e il rischio
cerebrovascolare: mentre è no-
to infatti come l’HRT sia cor-
relata al rischio di stroke, indi-
pendentemente dall’età della
donna e dal tempo intercorso
dalla menopausa, i dati più re-
centi del Nurse’s Health Study
indicano che l’HRT con estro-
geni a basso dosaggio (CEE 0,3
mg) sia in grado di apportare
significativi miglioramenti alla
patologia cerebrovascolare, so-
prattutto nelle donne più gio-
vani (F. Grodstein).
L’identificazione dei meccani-
smi responsabili di tali impor-
tanti differenze nel rischio car-
diovascolare associato all’HRT
a seconda dell’età della donna
rappresenta un importante ob-
biettivo per le ricerche future.

Aterosclerosi ed effetti
emodinamici della HRT
Un’ulteriore conferma all’im-

portanza di iniziare la terapia
ormonale sostitutiva il più pre-
cocemente possibile proviene
da recenti studi che hanno di-
mostrato come l’inizio preco-
ce dell’HRT possa avere effet-
ti protettivi e benefici negli sta-
di iniziali dell’aterosclerosi e
nessun effetto negativo sugli
stadi più avanzati.
Per quanto riguarda gli effetti
emodinamici della HRT, lo stu-
dio SYMPTOM ha confronta-
to la funzione vascolare e car-
diaca in donne in post-meno-
pausa recente con o senza sin-
tomatologia vasomotoria in
HRT orale o transdermica: tra
i due gruppi di donne sono sta-
ti rilevate significative differen-
ze nelle funzioni vascolari allo
stato basale, mentre sono in
corso i dati che forniranno in-
formazioni sulle diverse opzio-
ni di trattamento sostitutivo
(T.S. Mikkola).
Tali dati offrono quindi impor-
tanti prospettive per le ricer-
che future: l’introduzione e la
dimostrazione dell’efficacia di
dosaggi di HRT bassi (es. CEE
0,3 mg oppure 17β-Estradiolo
1 mg) ed ultrabassi (es. CEE
0,14 mg oppure 17β-Estradio-
lo 0,5 mg) nel controllo dei
sintomi e nella prevenzione
dell’osteoporosi post-meno-
pausale permetterà infatti di
aumentare sempre più la sicu-
rezza e la maneggevolezza del-
la HRT in post-menopausa (M.
Gambacciani).

NAMS Position
Statement 2008
Le nuove indicazioni relative
all’utilizzo della HRT in post-
menopausa contenute nel Po-
sition Statement 2008 della
North American Menopause
Society (NAMS) confermano
la necessità di utilizzare il do-
saggio di estrogeno più basso
possibile che raggiunga gli
obiettivi di efficacia sui sinto-
mi e sulla prevenzione della
perdita ossea, associato al do-
saggio più basso possibile di
progesterone che bilanci gli ef-
fetti negativi della terapia estro-
genica sistemica sull’utero
(non è indicata l’associazione
del progestinico al trattamen-
to estrogenico locale per l’atro-
fia vaginale).
I dosaggi bassi ed ultrabassi

presentano infatti un miglior
rapporto rischio/beneficio ri-
spetto ai dosaggi convenziona-
li, anche se non sono ancora
disponibili risultati di studi a
lungo termine.
In alcuni casi di HRT con bas-
so dosaggio può essere neces-
saria l’aggiunta di una terapia
locale per l’atrofia vaginale.
Per quanto riguarda la via di som-
ministrazione orale o transder-
mica, non esiste indicazione a
preferire una via piuttosto che
l’altra, dal momento che en-
trambe presentano vantaggi e
svantaggi: è tuttavia conferma-
ta una riduzione del rischio di
eventi tromboembolici quan-
do la terapia ormonale è som-
ministrata per via transdermi-
ca (viene evitato il primo pas-
saggio epatico).
Fondamentale importanza in
tutti gli studi più recenti è sta-
ta invece data al momento di
inizio della HRT: quanto pri-
ma rispetto all’insorgenza del-
la menopausa viene intrapreso
il trattamento ormonale, tanto
migliore è l’impatto sulla salu-
te della donna a lungo termi-
ne. Una terapia ormonale non
dovrebbe essere iniziata oltre i
60 anni (salvo urgenza di con-
trollo dei sintomi e sempre
previo appropriato counsel-
ling). Le indicazioni sulla du-
rata del trattamento non sono
ancora univoche: la scelta non
può infatti prescindere dalla ti-
pologia di paziente, dall’inten-
sità dei sintomi, dall’età di ini-
zio della menopausa e dalle
sue condizioni generali (ri-
schio di base oncologico e car-
diovascolare), per cui la dura-
ta del trattamento può essere
individualizzata con margini
d’azione piuttosto ampi, sem-
pre senza dimenticare un ade-
guato counselling.
Sono in corso studi che valute-
ranno l’efficacia (sui sintomi,
sulla prevenzione dell’osteopo-
rosi, della malattia di Alzhei-
mer e di altre forme di demen-
za) e la sicurezza (in ambito
oncologico e cardiovascolare)
di terapie di durata superiore
ai dieci anni.
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� Tra le nuove indicazioni
relative all’utilizzo della
HRT in post-menopausa, la
conferma che dosaggi bassi
ed ultrabassi di estrogeno e
di progesterone presentano
unmiglior rapporto
rischio/beneficio rispetto ai
dosaggi convenzionali,
anche se non sono ancora
disponibili risultati di studi
a lungo termine.
Da tutti gli studi emerge
come sia di fondamentale
importanza il momento di
inizio della HRT: quanto
prima rispetto
all’insorgenza della
menopausa viene
intrapreso il trattamento
ormonale, tanto migliore è
l’impatto sulla salute della
donna a lungo termine

Le nuove acquisizioni in tema
di HRT/SERM

pia ormonale sostitutiva in me-
nopausa, ha determinato con-
seguenze incontrovertibili e
non modificabili basandosi su
uno studio che parte da presup-
posti sbagliati, per cercare una
dimostrazione estrema quale la
Hrt nelle donne con patologia
di 70-80 anni, ma che pur rima-
ne uno studio unico difficil-
mente riproducibile per costi,
durata e numero di pazienti.
Tutto questo permette a coloro
che sono sempre stati ostili ad
ogni proposta di terapia ormo-
nale di cavalcare il sensaziona-
lismo mass-mediatico in cui fa
molta notizia un risultato nega-
tivo rispetto ai tanti lavori po-
sitivi pubblicati, invece di inter-
rogarsi sul perché gli studi mo-
strano così tante discrepanze.
Perché la gestione di questo di-
battito è sfuggita ai ginecologi
ed è passata in mano ad un
mondo medico che non pren-
de in esame nuove considera-
zioni che nascano dalla riana-
lisi di studi, da un dibattito e
da un nuovo fermento che ani-
ma il mondo della menopausa,
rimanendo così fermi scientifi-
camente al 2002-2003? È giusto
che, ogni volta che esaminiamo
una consensus americana, i ri-
sultati vengono interpretati in
base alle aziende che hanno so-
stenuto l’iniziativa in un’ottica
di conflitto di interesse e pro-
fitti economici? Ma seguendo
questa logica, per proprietà
transitiva, gli stessi criteri non
dovrebbero essere applicati an-
che per i risultati del Whi, stu-
dio finanziato da una ditta far-
maceutica? Allora quando fa
comodo non si considera il
conflitto d’interesse e alla stes-
sa maniera non si tiene conto
di dati non negativi.
Questo clima ha sicuramente
nuociuto a studi scientifici ita-

liani, ai dati del Progetto Me-
nopausa Italia, riportati in al-
cune iniziative come il libro o
le raccomandazioni clinico pra-
tiche, a cui non è stato dato, sia
dal mondo scientifico che dal-
la stampa, la giusta rilevanza.
Sicuramente finanziamenti co-
me quelli europei sono stati sot-
tratti a studi scientifici italiani
sulla menopausa e dirottati ver-
so consensus come quella di To-
rino alla ricerca del già citato
sensazionalismo, dando adito
così all’affermarsi di una medi-
cina difensiva che non può che
nuocere al medico ma “in pri-
mis” anche alla donna. Y

Perché non è
stata data la
giusta rilevanza
agli studi
scientifici italiani:
ai dati del
Progetto
Menopausa Italia,
riportati in alcune
iniziative come il
libro o le
raccomandazioni
clinico pratiche?


