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Menopausa e terapia ormonal e sostitutiva

Premessa

L’etamediadi inizio dellamenopausa € intorno ai 51
anni, per cui le donne vivono circa un terzo dellaloro
vita nella fase post-menopausale, che, con |’ aumenta-
re dell’ eta, si accompagna spesso a malattie croniche,
tra cui quelle cardiovascolari e I’ osteoporosi. Latera-
pia ormonale sostitutiva (TOS), una volta prescritta
soprattutto per la risoluzione dei disturbi della meno-
pausa, € stata sempre pill considerata una strategia pos-
sibile per prevenire o ritardare alcune di queste malat-
tie croniche (1).

Leraccomandazioni al’impiego estensivo dellaTOS,
pressanti soprattutto nel mondo anglosassone nonché
da parte dei mass media, contrastano in modo conside-
revole con la scarsezza o I'incompletezza delle cono-
scenze attualmente disponibili relativamente ai suoi
possibili benefici e danni.

La prescrizione della TOS in post-menopausa richie-
de innanzitutto I'analisi approfondita, da parte del
medico, dei benefici attesi e del potenziali rischi sulla
base della documentazione attualmente disponibile:
tutto cio va effettuato in rapporto alle condizioni clini-
chedi ogni singola donna, per accertare se essa presen-
ti un’indicazione per iniziareil trattamento, e nel rispet-
to delle sue particolari preferenze.

1. | benefici dimostrati della TOS
| risultati di studi osservazionali e randomizzati hanno
dimostrato che I'uso della TOS elimina o riduce i di-

sturbi tipici della menopausa ed aumenta la densita
minerale ossea.
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1.1. Disturbi della menopausa

Ladecisionedi ricorrerealaTOS di breve durata(< 5
anni) per trattarei disturbi dellamenopausadipende dal
grado di fastidio e disagio che producono e dalla dispo-
nibilitadelladonnaatolleraregli effetti collaterali della
terapia (v. Box 2).

1.1.1. Sntomi vasomotori: vampate di calore, sudora-
zione

Levampate di calore, accompagnate di solito da sudo-
ri freddi, possono rappresentare una condizione non
accettata da una buona percentuale di donne in caso di
comparsa frequente, specialmente durante lanotte, con
conseguente insonnia e affaticamento. Questi disturbi
possono essere favoriti da fattori quali stress, alcool,
caffeina, fumo, bevande calde, ecc., e tendono gene-
ralmente a regredire in modo spontaneo, ma possono
persistere anche per anni.

Esiste la dimostrazione, derivata da studi clinici ran-
domizzati, che la terapia con estrogeni o estrogeni piu
progestinici, ciclica o continuativa, € efficace nel con-
trollo di questi disturbi vasomotori, mentre non lo € nel
trattamento specifico di atri sintomi vasomotori, quali
cefalea e capogiri. Sintomi di lieve-moderata entita
possono essere ridotti da modificazioni dell’ alimenta-
zione edello stile di vita, quali riduzione del fumo e del
consumo di alcool e caffé, aumento dell’ attivita fisica,
€ecc.

Chi non desidera utilizzare la TOS ricorre talora a
terapie alternative (prodotti derivati dallasoiao daaltri
fitoterapici, vitamina E, complesso B, ecc.), mai pochi
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studi effettuati hanno dimostrato effetti di modesta enti-
tasui sintomi menopausali.

1.1.2. Sntomi urogenitali

| disturbi urogenitali correlati alla menopausa com-
prendono numerosi sintomi quali: bruciore, prurito,
secchezza vulvovaginale, dispareunia, incontinenza,
aumetata frequenza di infezioni del tratto urinario. Per
tali sintomi édimostratal’ efficaciadegli estrogeni, che
risultano utili tanto per somministrazione vaginale che
per viaorae o transdermica.

Una terapia estrogenica intravaginale per 6-8 mesi
puo ridurre laricorrenza di infezioni del tratto urinario
in donne particolarmente suscettibili a tale patologia,
mentre per viaorale gli estrogeni sono poco efficaci. |1
ricorso a gel lubrificanti sterili idrofili pud risultare di
utilita, specie per la dispareunia, mentre gli esercizi di
Kegel del diaframma pelvico e I'alenamento della
VesCica possono aiutare aridurre I’ incontinenza.

1.2. Osteoporosi

Gli estrogeni inibiscono la perdita di massa ossea che
si osserva nella maggior parte delle donne dopo la
menopausa. |n base ai risultati di studi osservazionali, &
statadimostrataunacorrelazionefrail loroimpiegoela
riduzione del rischio di osteoporosi al’anca e al polso
edi fratture vertebrali (2), manon é stato ancora com-
pletato alcuno studio randomizzato di ampie dimensio-
ni che abbia valutato gli esiti clinici della TOS sulle
fratture osteoporotiche.

Per conseguire una buona prevenzione delle frattu-
re, la TOS dovrebbe presumibilmente essere iniziata
entro 5 anni dall’inizio della menopausa e continuata
in modo indefinito; macio € in conflitto con la dimo-
strazione di un progressivo aumentato rischio di can-
cro a seno per durate di terapia superiori ai 5 anni (v.
2.1.). E richiesta una durata minima di terapia di 7
anni per conferire un certo beneficio alle donne di 75
anni e piu (3), quando il rischio di frattura & maggio-
re.

Per laprevenzione eil trattamento dell’ osteoporosi, la
TOS é utilizzata a dosi orali o transdermiche standard;
sino ad oggi non sono stati pubblicati studi clinici ran-
domizzati che abbiano studiato gli effetti di bassi
dosaggi di estrogeni con la frattura come esito princi-
pale.

Il raloxifene, un modulatore selettivo dei recettori degli
estrogeni dotato di effetto estrogenico alivello di osso e
fegato ed antiestrogenico su seno ed utero, €in grado di
determinare un aumento della massa minerale ossea
riducendo le fratture vertebrali, manon quelle dell’ anca
(4). Non & necessario ricorrere ai progestinici quando s
utilizza raoxifene, in quanto non determina iperplasia
endometriale. Tragli effetti secondari di questo farmaco
s segnalano le vampate di calore e crampi agli arti.

Alternativi ala TOS nella prevenzione e trattamento
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dell’ osteoporosi e delle fratture osteoporotiche sono i
bifosfonati alendronato e risedronato (5,6) e |’ apporto
supplementare di calcio edi vitaminaD.

2.1 rischi documentati della TOS

2.1. Cancro dell’endometrio

Piu di 30 studi osservazionali hanno dimostrato che
I"impiego a lungo termine di soli estrogeni, non in
combinazione con progestinici, determina aumento
del rischio di cancro endometriale di un fattore da8 a
10 (eccesso di 46 casi per 10.000 donne che hanno
utilizzato solo estrogeni per ailmeno 10 anni). | dati
osservazionali sono stati confermati dallo studio ran-
domizzato  Postmenopausal  Estrogen/Progestin
Interventions Trial (PEPI Trial), in cui si e osservata
iperplasia endometriale, una lesione precancerosa,
nel 24% delle donne assegnate al gruppo trattato con
estrogeno senza progestinico per tre anni, rispetto
all’ 1% osservato in donne assegnate al gruppo place-
bo (7).

L’ aggiunta di un progestinico, che contrastagli effetti
dell’ estrogeno sull’endometrio, elimina tale rischio,
tanto che la TOS di combinazione & raccomandata in
donne con un utero intatto, ma aumenta considerevol-
mente nel contempo il rischio di cancro a seno (estro-
geni + progestinici a 5 anni: OR = 1,24; IC 95%:
1,07+1,45; solo estrogeni a5 anni: OR = 1,06; | C 95%:
0,97+1,15) (8).

Regimi combinati continuativi di TOS offrono mag-
gior protezione sull’endometrio rispetto a regimi
sequenziali (che richiedono 10 giorni o pit di progesti-
nico). Donne sottoposte a isterectomia possono essere
trattate con TOS di soli estrogeni quando indicato. Il
raloxifene non aumenta il rischio di cancro endome-
triale.

2.2. Trombosi venosa

Studi osservazionali indicano che gli estrogeni
nella post-menopausa aumentano il rischio di trom-
boembolia venosa profonda di un fattore da2 a 3,5. |
risultati dello studio randomizzato Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Sudy (HERS) sonoin linea
con i dati degli studi osservazionali, evidenziando che
il rischio di eventi tromboembolici risulta aumentato di
un fattore di 2,7 nelle donne assegnate alla terapia
estro-progestinica (9).

2.3. Cardiopatia coronarica: prevenzione secondaria
Il successo della TOS in post-menopausa € in gran

parte dovuto ai suoi ipotizzati effetti cardioprotettivi:
piu di 40 studi osservazionali, condotti nei passati
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trent’anni, hanno nel loro insieme suggerito che le
donne trattate con estrogeni presentavano un rischio
di cardiopatia coronaricainferiore del 35-50% rispet-
to aquelle che non ne assumevano (10,11). Studi ran-
domizzati eseguiti in donne con preesistente cardio-
patia coronarica non hanno invece confermato i bene-
fici cardiovascolari della TOS riportati negli studi
osservazionali.

Nello studio HERS il primo randomizzato di preven-
zione secondaria progettato per valutare I’ effetto della
TOS (combinazione estro-progestinica) sul rischio di
eventi cardiovascolari, |’ entita complessiva di decessi
per cause coronariche e di infarti non fatali tra 2.763
donne con documentata coronaropatia, € risultatasimile
nel gruppi TOS e placebo (12). Oltreacio, s & osserva
to un preoccupanteincremento (circail 50%) del rischio
di eventi associati a coronaropatia nel corso del primo
anno di conduzione dello studio fra donne sottoposte a
TOS, compensato nel periodo successivo da riduzione
del rischio. Questo profilo pud derivare daun’ accelera-
zioneiniziadle dellaquotadi eventi in donne suscettibili,

mentre |a restante popolazione € a pit basso rischio.

Nello studio controllato vs placebo Estrogen Replace-
ment and Atherosclerosis Trial, né gli estrogeni da soli
né in combinazione con un progestinico si sono dimo-
strati in grado di influenzare la progressione dell’ atero-
sclerosi coronarica determinata angiograficamente
(13).

Anche i dati preliminari del Papworth Hormone-
Replacement Therapy Atherosclerosis Study, che
valuta |’ estradiolo transdermico da solo o in asso-
ciazione a noretindrone, non hanno evidenziato
alcun beneficio cardiovascolare con |a TOS e, addi-
rittura, un leggero aumento delle quote di eventi car-
diovascolari nel corso dei due primi anni dello stu-
dio (14).

In definitiva, sulla base di dati derivanti da studi
clinici randomizzati, la TOS non sembraridurreil
rischio di eventi cardiovascolari in donne con coro-
naropatia accertata ed anzi, nei primi tempi di
trattamento, si osserva un incremento di eventi (v.
Box 1).

Prevenzione secondaria

Riassunto delle raccomandazioni (*) dell’ American Heart Association sulla TOS nella prevenzione secondaria
eprimaria della cardiopatia coronaria (15) (v. anche BIF 2001;4-5:170)

* LaTOS non dovrebbe essere iniziata per la prevenzione secondaria di eventi cardiovascolari;

* ladecisione di continuare o interrompere una TOS in donne con malattia cardiovascolare gia in trattamento da
lungo tempo dovrebbe tener conto dei benefici e rischi non coronarici provati e della preferenza delle pazienti;

» se una donna sviluppa un evento cardiovascolare o € immobilizzata per un lungo periodo mentre e sottoposta a
TOS, é prudente prendere in considerazione |’ interruzione del trattamento o considerare la profilassi dellatrom-
bosi venosa, finché e ospedalizzata, per minimizzare il rischio tromboembolico associato con I'immobilizzazio-
ne. Laripresa della TOS dovrebbe basarsi su una valutazione dei benefici e rischi non coronarici provati e della
scelta della paziente.

Prevenzione primaria

 Le raccomandazioni cliniche per la prevenzione primaria richiedono ulteriori risultati di ricerche cliniche ran-
domizzate in corso;

* non ci sono prove sufficienti per suggerire che una TOS dovrebbe essere iniziata con il solo scopo di prevenire
patol ogie cardiovascolari;

* |'inizio o lacontinuazione di una TOS dovrebbero tener conto dei benefici e dei rischi non coronarici dimostra-
ti, del possibili benefici e rischi coronarici e della preferenza della donna

() | dati disponibili all’ origine delle raccomandazioni cliniche si basano prevalentemente su dosi standard di formulazioni orali di estro-
geni coniugati/medrossi progesterone acetato. | dati a disposizione non sono sufficienti per determinare se preparazioni, vie di sommini-
strazioni o dosi differenti, o progestinici differenti, abbiano un effetto piti favorevol e o sfavorevole sugli end point clinici della malattia coro-
narica (15).
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3.1 probabili rischi della TOS

3.1. Cancro della mammella

UnaTOS a breve termine (< 5 anni) pud essere attua-
ta, se le indicazioni sono appropriate, senza apprezza-
bileincremento di cancro dellamammella(16). Al con-
trario, il rischio di cancro a seno aumenta progressiva-
mente in donne che fanno uso di estrogeni per cinque
anni o piu. Per 1.000 donne che iniziano la TOS a 50
anni, I’ eccesso dellaneoplasiaédi 2 dopo 5 anni di trat-
tamento, 6 dopo 10 anni e 12 dopo 15 anni. L' aumenta-
to rischio scompare dopo 5 anni dall’ interruzione della
TOS.

Dati recenti suggeriscono che la terapia di combina-
zione estrogeno pil progestinico pud aumentare il
rischio di cancro a seno piu del trattamento con soli
estrogeni (8,17).

Nota. Studi che hanno simulato I’ uso prolungato su
larga scala della TOS per via orale in prevenzione
primaria cardiovascolare, in diverse popolazioni,
indicano chein alcuni Paesi, tracui I’ [talia, il bilancio
tramorti prevenibili e morti dovute allaterapia (da
tumore mammario) puo risultare sfavorevole (20).

3.2. Calcoli della colecisti

Alcuni grandi studi osservazionali hanno evidenziato
cheil rischio di calcolos o di colecistectomia aumenta
di un fattore 2-3 in donne post-menopausali in tratta-
mento con estrogeni. Nello studio HERS, il rischio di
calcoli dellacolecisti érisultato pit elevato del 38% fra
le donne randomizzate alla TOS estro-progestinica
rispetto a quelle trattate con placebo (12).

4. L’area grigia della TOS

4.1. Cardiopatia coronarica: prevenzione primaria

Esiste al momento un’insufficiente documentazione
su benefici e danni della TOS nella prevenzione prima-
riadella cardiopatia coronaricain donne in menopausa
0 post-menopausa (v. Box 1), cosi come nella preven-
zione della cardiopatia coronarica dopo menopausa
chirurgica, e non esiste evidenza di qualsiasi beneficio
in donne con menopausa precoce haturale.

Unameta-analisi di 22 studi, in genere di breve dura-
ta, che ha valutato altri effetti della TOS, ha mostrato
accessoriamente un aumento non significativo del
rischio di eventi cardiovascolari in donne assegnate per
randomizzazione alla terapia ormonale (18). Anche
un’analis ad interim dello studio randomizzato in
corso WWomen's Health Initiative ha evidenziato un leg-
gero aumento significativo del numero di infarti, ictus
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e di eventi tromboembolici durante i primi uno-due
anni nelle donne del gruppo TOS rispetto a quelle del
gruppo placebo (19). Uno studio che ha simulato | uso
prolungato di TOS orale su larga scalain diverse popo-
lazioni europee e nord-americane, inclusaquellaitalia-
na, indica uno sfavorevol e shilanciamento dei rischi di
mortalita per tumore mammario rispetto all’ipotetico
vantaggio coronarico (20).

4.2. Cancro colorettale

Studi osservazionali suggeriscono chelaTOS riducei
rischi di cancro colorettale. Meta-analisi di questi studi
hanno condotto a risultati contradditori, andando da
unariduzione del rischio di cancro del 33%, statistica-
mente significativa (21), auninsignificante 8% di ridu-
zione (22).

Sono necessari studi clinici randomizzati apposita-
mente disegnati per questo end point.

4.3. Cancro ovarico

Studi epidemiologici hanno prodotto risultati conflit-
tuali in merito a rischio di cancro ovario correlato a
TOS. Al momento, non esistono dati sufficientemente
attendibili relativamente ad una TOS estro-progestinica
e, nonostante I’ accumulo di dati consistenti, non é stato
raggiunto un consenso sullaTOS abase di soli estroge-
ni (al momento non é possibile distinguere tra un effet-
to avverso relativamente piccolo sull’incidenza di can-
cro ovarico e nessun effetto) (23).

4.4. Disfunzione cognitiva

Anche se alcuni studi osservaziondi hanno inizialmen-
te suggerito che I'insorgenza di disfunzioni cognitive o
della malattia di Alzheimer potesse essere inferiore in
donne che assumevano estrogeni dopo la menopausa,
studi osservazionali pitl recenti non sono riusciti a sup-
portare taleipotes (24), mentre uno studio clinico rando-
mizzato non ha dimostrato acun beneficio dell’ estroge-
noterapia quale trattamento della maattia di Alzheimer
lieve-moderata (25). Lo studio Women's Health Initiative
Sudy of Cognitive Aging, atuamentein corso, sta valu-
tandoil ruolo degli estrogeni nella prevenzione della per-
ditadi memoriae del declino cognitivo.

4.5, Disturbi psicologici

Sintomi osservati durante il periodo menopausae
includono depressione, cambiamenti di umore, irritabi-
lita, incapacita di concentrarsi e riduzione dellalibido.
Anche se studi osservazionali hanno evidenziato un
certo miglioramento con laTOS, i risultati di studi con-
trollati randomizzati con TOS (26) o raoxifene (27)
SONOo apparsi non probanti.
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LaTOS non eun trattamento efficace della perditadi libi-
do in donne post-menopausdli. L' aggiunta di androgeni a
bassedosi auna TOS pud esseredi qualche utilitain donne
in menopausa, soprattutto se prematura o chirurgica, che
soffrono di unacadutadi libido. Lascurezzadi taletratta-
mento continuativo oltre i due anni non é stata stabilita.

4.6. | ctus

| dati iniziali del Nurses' Health Study non hanno evi-
denziato una correlazione significativa fra TOS ed
ictus, mentre nel follow-up pit recente dello studio (16)
€emerso un aumento significativo del rischio (RR=1,5)
di ictusper TOS estroprogestinicae coni piu alti dosag-
gi degli estrogeni.

5. Le prospettive future

Benefici erischi della TOS sono tuttora oggetto di stu-
dio edovrebbero essere chiariti in modo definitivo dadue
grandi studi randomizzati, attuamenteinfasedi attuazio-
ne su popolazioni particolarmente numerose: \Women's
Health Initiative (risultati conclusivi previsti nel 2005) e
Women's International Sudy of Long Duration Oestro-
gen after Menopause (risultati attesi nel 2012).

6. Conclusioni: gli ementi pitiimportanti daricordare

> Laprescrizione dellaTOS in post-menopausarichie-
de innanzi tutto I’analisi approfondita, da parte del
medico, dei benefici attesi edei potenziali rischi sulla
base della documentazione attualmente disponibile:
tutto cio vaeffettuato in rapporto alle condizioni cli-
nichedi ogni singoladonna, per accertare seessapre-
senta un’indicazione per iniziareil trattamento.

> E essenzide che il medico discuta di benefici e rischi
ddllaTOS con ladonna, dando risato allamancanzadi
certezze sumolti di essi: ladecisoneseiniziare o meno
il trattamento dovrebbe essere informata e condivisa

> |_edueindicazioni che possono giudtificarel’inizio di una
TOSsonoil trattamento del disturbi dellamenopausa, qua
loraprovochino uno sato di disagio grave (terapiaabreve
terming, <5anni), elaprevenzioneeil trattamento dell’ o-
deoporos in donne particolarmente a rischio di frattura
(tergpia alungo termine, > 5 anni, ma pericolosa perché
aumentail rischio di cancro d seno per taedureta).

> | possibili effetti collaterali abrevetermine ele con-
troindicazioni della TOS sono riportati rispettiva-
mentenel Box 2e3.A

* Gonfiore e dolore mammario

* Ricomparsa delle mestruazioni
* Sanguinamenti anomali

» Cefalea

» Aumento di peso

 Nausea

* Ritenzioneidrica

* [rritabilita, depressione

Principali effetti collaterali a breveterminedela TOS

Nota : quando s valutano gli effetti indesiderati della TOS, € importante determinare se sono provocati dall’ estrogeno o dal progestinico.
Cosl, nausea e sanguinamento sono attribuiti agli estrogeni, irritabilita e depressione ai progestinici, iperestesamammaria e cefaleaaentrambi.
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Controindicazioni dellaTOS

ASSOLUTE

 Sanguinamento vaginale non diagnosticato

e Cardiopatia coronarica

« Patologia attiva o cronica del fegato

« Storiadi neoplasia mammaria 0 endometriale
» Trombosi vascolare recente

« Rifiuto della donna informata

RE

LATIVE

e | pertrigliceridemia severa

* Storiadi malattie di tipo tromboembolico
 Storiafamiliare di cancro mammario

» Cdlcoli della colecisti

* Leiomioma uterino

 Disordini convulsivi
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