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I sintomi






5.1 Comparsa, durata e sintomi

Le alterazioni endocrine che caratterizzano la perimenopausa si
manifestano principalmente con alterazioni del ritmo e della quan-
tita del flusso mestruale. Le notevoli variazioni dei livelli plasma-
tici di estradiolo, la minore o assente produzione di progesterone da
parte del corpo luteo possono portare non solo ad alterazioni dei
flussi ma anche a comparsa di iperplasia endometriale per una azio-
ne non bilanciata degli estrogeni sull’endometrio. Quindi, sebbene
I’alterazione dei flussi sia un reperto normale in perimenopausa,
vanno comunque escluse eventuali cause organiche ad essa associa-
te. Circa il 90% delle donne prima della menopausa sperimenta irre-
golarita mestruali che possono durare dai 4 agli 8 anni.

In ordine di frequenza subito dopo le irregolarita mestruali in
perimenopausa, e al primo posto una volta cessati i flussi, vengono i
sintomi vasomotori, tipici della carenza estrogenica, (vampate,
sudorazioni notturne) ¢ i disturbi del sonno ad essi conseguenti,
definiti anche come sintomi a breve termine poiché tendono a com-
parire in prossimita della completa cessazione della produzione
estrogenica ovarica. Per i sintomi vasomotori si stima che ne soffra-
no fino all’85% delle donne, il 15% in modo molto grave (1). Per le
vampate fattori scatenanti possono essere: caldo, stress, cibi caldi
e/o piccanti, alcool, caffeina, bevande calde; altre cause distiroidi-
smi, epilessia, insulinoma, infezioni, feocromocitoma, sindromi car-
cinoidi, leucemie, disordini autoimmuni, tumori del pancreas.

Piu tardi in postmenopausa possono comparire i disturbi del tro-
fismo urogenitale (irritazione vaginale, secchezza e dispareunia
conseguenti all’atrofia vaginale, prurito e irritazione vulvare; dis-
turbi della minzione conseguenti all’atrofia uretrale), definiti come
sintomi a medio termine che, a differenza dei sintomi vasomotori
che tendono a scomparire, con il passare degli anni possono peggio-
rare (vedi anche cap.10). Questi disturbi oltre al disagio interferi-
scono con la funzione sessuale al cui declino puo inoltre contribuire
in varia misura la riduzione della libido legata alla riduzione del
testosterone. Altri disturbi quali I'urge incontinence e la stress
incontinence aumentano con I’eta pill che con la menopausa, in
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USA si calcola che ne soffrano dal 10 al 30% delle donne trai 50 e
i 64 anni (vedi anche cap. 11).

Altri sintomi inclusi nella sindrome climaterica quali cefalea,
irritabilita, disturbi dell’umore (ansia e depressione), insonnia,
senso di affaticamento, ridotta capacita di concentrazione, dimi-
nuzione della memoria, dolori articolari, tensione mammaria,
non sono esclusivamente riconducibili alla carenza estrogenica.
Ovviamente cambiamenti d’umore, irritabilita, senso di affatica-
mento e mancanza di concentrazione possono essere conseguenti
alla deprivazione di sonno dovuti alle vampate con sudorazioni not-
turne. L'insonnia pud dipendere anche da cause organiche che inter-
feriscono con una buona respirazione (fino all’apnea notturna) che
vanno quindi indagate e trattate. Con il termine depressione si inten-
dono spesso una varieta di condizioni che vanno dall’'umore depres-
so alla depressione clinica vera. L'umore depresso viene riferito in
genere a un breve periodo in cui ci si sente tristi, la depressione come
sintomo rappresenta una reazione a una varieta di problemi, in cui si
puo incorrere, di tipo medico o psicologico, in genere non richiede
trattamento sebbene puo sfociare nella depressione clinica che meri-
ta invece un intervento specifico. L’umore depresso & piu frequente
se gia presente in premenopausa cosi come il ritorno della depres-
sione clinica in soggetti che ne hanno gia sofferto.

La maggior parte degli studi epidemiologici ha evidenziato che
solamente i sintomi vasomotori e I’atrofia vaginale aumentano in
modo significativo nella fase della transizione postmenopausale
suggerendo per gli altri sintomi I’importanza di altre variabili distin-
te dalla carenza estrogenica (2-5).

E emerso da diversi studi epidemiologici come la varieta e la gra-
vita dei sintomi siano influenzate sia da fattori psicosociali che dallo
stile di vita. Fattori psicosociali avversi, ipotizzava Greene, predi-
spongono la donna a sviluppare sintomi fisici e psicologici non spe-
cifici in questa fase della vita (6). Nel periodo delle modificazioni
ormonali legate alla menopausa la donna puo trovarsi a vivere in
condizioni di per s¢ stressanti capaci di ripercuotersi sulla sfera ses-
suale, emotiva e psicologica: fine di una relazione, preoccupazione
per figli piccoli da un lato e genitori anziani dall’altro (sandwich



generation), problemi lavorativi, cambiamento del concetto di sé e
dell’immagine corporea che possono ripercuotersi sull’autostima. I
cambiamenti legati a questa fase della vita per alcune forniscono
un’occasione di crescita per altre no.

La varieta, la frequenza, la gravita, 1'insorgenza e la durata dei
sintomi variano ampiamente da individuo ad individuo e tra diffe-
renti gruppi etnici, e classi socioeconomiche, e possono continuare a
lungo nella postmenopausa. Ad esempio i tipici sintomi vasomotori
risultano assenti nelle donne Maya in Messico, mentre risultano pre-
senti nel 18% delle donne cinesi ad Hong Kong, nel 70% delle
donne nordamericane e nell’80% delle donne olandesi. Le vampate
mediamente durano da 0.5 a 5 anni dopo I'insorgenza della meno-
pausa ma possono persistere fino a 15 anni dalla menopausa. La
menopausa chirurgica sembra associarsi pitl frequentemente a sinto-
mi vasomotori severi e con durata maggiore (7).

Nelle differenze che si trovano tra le varie casistiche circa la fre-
quenza, i tipi di sintomi e i loro possibili determinanti, intervengo-
no limitazioni legate al tipo di studio condotto (esempio longitudi-
nali vs cross-sezionali) e agli strumenti di cui ci si avvale per cogliere
la sintomatologia. Se viene usata una checklist di sintomi le donne
risultano piu frequentemente sintomatiche, infatti alcuni sintomi
possono non venir riferiti spontaneamente. D’altro canto le checklist
anche quando utilizzate possono differire nel peso dato ai sintomi
vasomotori piuttosto che a quelli psicologici/emotivi o a quelli uro-
genitali/sessuali. Ad esempio lo storico Indice di Kupperman, (deri-
vato dall’esperienza clinica condotta a New York negli anni *50) uti-
lizzato in molti studi, si riferisce a 11 sintomi (disturbi vasomotori,
parestesie, insonnia, nervosismo, malinconia, vertigini, fatica, mial-
gia e artralgia, cefalea, palpitazioni e formicolio) non prevedendo
nessuna misura relativa ai disturbi del trofismo urogenitale (sec-
chezza, dispareunia).

Lattitudine verso la menopausa varia ovviamente fra le diverse
culture e all’interno di ciascuna cultura in funzione della storia. E
emblematico come in un campione di 2.181 donne d’eta media 53.0
+- 6 anni, afferite ad un ambulatorio specialistico tra il 1990 e il
1994 a Roma, tra diversi sintomi (vampate, sudorazioni, palpitazio-

83



84

ni, disturbi del sonno, depressione, irritabilita, cefalea, mastodi-
nia,dolori ossei, secchezza vaginale, dispareunia, prurito vulvare,
incontinenza urinaria, autovalutati come lievi, fastidiosi o insoppor-
tabili) al primo posto fossero risultati i dolori ossei, ritenuti erronea-
mente possibile sintomo di osteoporosi, seguiti poi dalle vampate,
quasi a testimoniare una sensibilizzazione delle donne nei confronti
dell’osteoporosi, oggetto di numerose campagne informative in que-
gli anni (8). Fra le stesse donne, che mediamente avevano trascorso
circa 4 aa dalla menopausa, ¢ risultato che il 95% aveva almeno un
sintomo. Considerando I’entita dei sintomi il 50% ne aveva almeno
1 insopportabile e il 10% ne aveva ben 5 contemporaneamente.
Questo testimonia un malessere diffuso, pur in assenza di malattia
che ha bisogno di essere riconosciuto e considerato.

La conoscenza crescente da parte dei medici sui disturbi che pos-
sono alterare la qualita della vita in menopausa e da parte delle
donne la maggiore attitudine a denunciare cio che le affligge e a
voler star bene, mantiene quanto mai vivo I’interesse su quelle che
possono essere le strategie per minimizzare tali sintomi.

5.2 Terapia ormonale sostitutiva

I sintomi vasomotori sono i pill frequenti in menopausa e posso-
no comportare disturbi del sonno e dell’umore tali da inficiare anche
gravemente in alcune donne la qualita di vita. La frequenza delle
vampate diminuisce con il tempo. Nel PEPI (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions) trial dopo un anno di osservazio-
ne le donne trattate con placebo che soffrivano di sintomi vasomo-
tori erano passate dal 56% al 30% (9). E noto d’altra parte come vi
sia per i sintomi vasomotori in diversi studi controllati una risposta
relativamente alta (circa il 40%) al placebo. In studi controllati con
placebo comunque dopo circa 15 anni dalla menopausa ancora un
3% delle donne riporta vampate molto frequenti e un altro 12% le
riferisce moderate o severe (10, 11). L’HRT ¢ il trattamento piu effi-
cace per le vampate e riduce anche i disturbi del sonno ad esse cor-
relati migliorando conseguentemente la qualita di vita. La sua effi-
cacia ¢ stata testata in numerosi trial clinici randomizzati controllati



con placebo (RCTs). Nel PEPI trial, condotto su 875 donne trattate
per 3 anni con placebo o con soli ECE (estrogeni coniugati equini
0.625 mg/die) o con ECE + MAP (medrossiprogesterone acetato) in
regime combinato continuo o sequenziale, o ancora con ECE + pro-
gesterone micronizzato, tutti i trattamenti ormonali si sono dimo-
strati pit efficaci del placebo nel ridurre le vampate (9). La riduzio-
ne ottenuta nei gruppi trattati rispetto al placebo ¢ risultata piu spic-
cata nel primo anno (RR = 0.22, 95% CI, 0.17-0.30) rispetto a
quanto osservato nel 3° anno di trattamento (RR = 0.40, 95 % CI,
0.30-0.53) (9). RCTs condotti in donne giovani in postmenopausa
hanno dimostrato miglioramenti simili nella severita e frequenza
delle vampate e un miglioramento della qualita di vita (12, 13). Nei
primi trials gli estrogeni erano risultati accrescere il senso di benes-
sere, tale impatto favorevole veniva attenuato dalla combinazione
con il progestinico (14, 15). Nel PEPI dopo un anno di trattamento
le percentuali di pazienti che riferivano all’ingresso perdita di
memoria (34%), il riscoprirsi facilmente distratta (25%) e la diffi-
colta di concentrazione (24%) non sono risultate significativamente
modificate sia dal trattamento con soli estrogeni che con estrogeni e
progestinici (9). Nel WHI (Women'’s Health Initiative), trial di pre-
venzione primaria, sebbene non disegnato per valutare il trattamen-
to dei sintomi menopausali, sono stati raccolti i dati ad un anno sulla
qualita di vita in tutte le 16.608 donne con utero randomizzate a rice-
vere placebo o ECE+MAP, e a 3 anni in un sottogruppo di 1.511
pazienti. Un anno di trattamento con HRT non ha comportato un
effetto significativo sulla salute generale, sulla vitalita, sullo stato
mentale, sui sintomi depressivi o sulla soddisfazione sessuale, men-
tre ha comportato un piccolo ma significativo beneficio sui disturbi
del sonno, sulla funzione fisica e sul dolore corporeo. Fra le donne
di eta 50 — 54 anni con sintomi vasomotori moderati o severi I’'HRT
ha migliorato i sintomi e i disturbi del sonno ma non gli altri para-
metri scelti per valutare la qualita di vita (11). 'HERS (The Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study), trial di prevenzione
secondaria, condotto con la stessa terapia ormonale del WHI, con-
trollato con placebo, ha invece dimostrato che gli effetti sulla quali-
ta di vita dipendono dalla presenza o meno dei sintomi menopausa-
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li. Il trattamento riduce le vampate i disturbi del sonno e la secchez-
za vaginale piu del placebo e il beneficio ¢ maggiore nelle donne piu
giovani che erano sintomatiche all’inizio dello studio (10).

Le maggiori informazioni sul bilancio rischio/beneficio della
terapia ormonale sostitutiva provengono dai 2 trial del WHI (16, 17)
nei quali le donne con sintomatologia severa non erano sufficiente-
mente rappresentate, per cui mancano informazioni su possibili dif-
ferenze sul rischio cardiovascolare, osteoporotico e oncologico in
donne affette da sintomi da deficienza estrogenica rispetto a quelle
non affette.

* I’HRT (estrogeni o estrogeni pill progestinico) ¢ il tratta-
mento pill efficace per i sintomi tipici da carenza estrogenica (sinto-
mi vasomotori e atrofia urogenitale per i quali ¢ specificamente indi-
cata) (Livello I, Forza Raccomandazione A), pud migliorare anche
i sintomi meno specifici, determinando un miglioramento della qua-
lita di vita (Livello I, Forza Raccomandazione A).

* Va particolarmente considerata nei casi in cui la sintomatolo-
gia puo essere pil severa (come nella menopausa chirurgica) e nel
caso di menopausa precoce.

* [’HRT ¢ comunque efficace per i sintomi suddetti sia se som-
ministrata per via orale, transdermica, percutanea, intranasale, sotto
forma di impianti sottocute (non disponibili in Italia), iniettiva
(ormai obsoleta). Per i sintomi conseguenti all’atrofia urogenitale si
¢ dimostrata efficace anche la somministrazione di estrogeni per via
vaginale (Livello I, Forza Raccomandazione A) (vedi anche capi-
toli 10 e 11).

* [l miglioramento dei sintomi vasomotori ¢ di tipo dose-dipen-
dente.

e Il dosaggio di riferimento per il controllo dei sintomi & 0.625
mg di estrogeni coniugati orali o suoi equivalenti, tuttavia essendo
Ieffetto di tipo dose-dipendente, in alcuni casi il controllo dei sinto-
mi viene raggiunto con dosaggi inferiori ed in altri possono essere
necessarie dosi piu elevate. Recentemente ¢ stato dimostrato che
anche le basse dosi risultano efficaci non solo per il controllo della
sintomatologia (18) ma anche per la prevenzione della perdita ossea
(19) (Livello I - Forza Raccomandazione A).



Nel caso di mancato controllo dei sintomi con il dosaggio di rife-
rimento orale, anziché aumentare la dose ¢ opportuno considerare il
passaggio alla somministrazione non orale, perché consente il rag-
giungimento di livelli plasmatici di estradiolo piu stabili (20).

Oppure potrebbe essere utile dividere la stessa dose sempre per
via orale in 2 somministrazioni per ovviare alla possibilita di una
metabolizzazione pil rapida dell’ormone. Circa gli schemi terapeu-
tici i regimi ciclici (21 giorni estrogeni con I’associazione 0 meno
del progestinico negli ultimi 10-12 giorni se con utero e 7 giorni di
pausa) tendono ad essere meno utilizzati dei continui (combinato
continuo se I’associazione del progestinico € prevista tutti i giorni,
sequenziale continuo se ¢ prevista solo per 12-14 gg/mese) poiche le
vampate potrebbero tornare prima della fine della settimana di
pausa.

5.3 Tibolone

E uno steroide di sintesi il cui effetto ormonale dipende dal suo
metabolismo e attivazione nei tessuti periferici acquisendo caratteri-
stiche estrogeniche, progestiniche e androgeniche. Ha effetti simili
agli estrogeni sui sintomi vasomotori e sull’'umore (21-23) senza sti-
molare I’endometrio ove il suo effetto ¢ prevalentemente progesto-
genico (24). Si comporta quindi come una terapia ormonale sostitu-
tiva combinata continua che non reinduce la mestruazione determi-
nando atrofia endometriale. In realta dati molto recenti provenienti
dal Million Women Study indicano un aumento del rischio del can-
cro dell’endometrio, peraltro non trovato in altri studi e di cui manca
una conferma nei RCTs (25). A livello vaginale normalizza la matu-
razione cellulare alleviando le vaginiti atrofiche sintomatiche (26,
27) riducendo la secchezza vaginale e dispareunia. Grazie alle pro-
prieta debolmente androgeniche determina un miglioramento della
funzione sessuale maggiore di quanto osservato con I’'HRT classica
(28). Nonostante la sua efficacia su diversi sintomi il tibolone non ¢
la terapia sintomatica perfetta per tutte le donne in menopausa.
Alcune possono avere un’insufficiente controllo dei sintomi vaso-
motori, altre un’inadeguato ripristino dell’'umore o della libido, e
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qualcuna puo lamentare disturbi simili a quelli riportati con i proge-
stinici. Non € noto se tali diverse risposte riflettano differenze indi-
viduali nel metabolismo del tibolone a livello tissutale.

Tale farmaco, come 1’'HRT, oltre al controllo dei sintomi (Livello I,
Forza Raccomandazione A) si ¢ dimostrato efficace nella preven-
zione della perdita di massa ossea ma non vi sono dati circa la ridu-
zione del rischio di frattura. Con ’'HRT sembra invece condividere
I’aumento di rischio per tumore della mammella mentre non vi sono
al momento dati sul rischio cardiovascolare (vedi anche capitoli 7 e 9).

In Italia ¢ in commercio in compresse da 2.5 mg/die (dosaggio
medio). Per quanto riguarda I’effetto sui sintomi e la perdita di
massa ossea anche per il tibolone come per I'HRT [I’effetto ¢ dose-
dipendente e vi sono lavori che ne documentano I’efficacia anche
con 1.25 mg/die (bassa dose).

5.4 Androgeni e HRT

Diversi lavori clinici indicano come 1’aggiunta di androgeni
all’HRT (in particolare metiltestosterone orale a basse dosi da 1.25 a
2.5 mg) migliori il controllo dei sintomi vasomotomori in alcuni casi
resistenti all’HRT, e i sintomi psicologici (quali mancanza di con-
centrazione, depressione, stanchezza) e sessuali (diminuzione della
libido e difficolta a raggiungere 1I’orgasmo). Attualmente vi ¢ caren-
za di dati provenienti da studi clinici controllati circa gli effetti sul
rischio cardiovascolare e oncologico. In Italia inoltre non sono anco-
ra disponibili adeguati prodotti commerciali.

5.5 Altri farmaci con effetti sui sintomi vasomotori

I progestinici da soli sono in grado di ridurre le vampate sia dati
intramuscolo (MAP 150 mg/mese) che per os (MAP 20 mg/die). La
via intramuscolare provoca in quasi il 50% dei casi sanguinamenti
uterini anormali. Ma in particolare i possibili effetti sfavorevoli sul-
I’apparato cardiovascolare e sul seno oltre ai loro effetti collaterali
(sindrome premestruale simile) ne limitano 1’uso. Circa gli effetti del



progesterone per via vaginale e orale micronizzato sono necessari
ulteriori studi.

Qualche effetto & stato osservato con un antipertensivo la clonidi-
na, I’effetto ¢ perd sovrapponibile a quello del placebo alla dose di
0.05 mg/die per os e puo dare insonnia, bocca secca e in pazienti non
ipertese ipotensione ortostatica. Per via transdermica qualche effetto
¢ stato osservato con il rilascio di 100 mcg/settimana.

Un altro antipertensivo, anch’esso con effetto sovrapponibile a
quello del placebo alla dose di 500 mg/die ¢ 1’alfa-metil-dopa che
comporta pero nausea e senso di affaticamento.

La veralipride, piu utilizzata in passato rispetto al presente nel
nostro Paese ed ancora in commercio con I’indicazione per i sintomi
della menopausa sebbene non supportata da letteratura scientifica, ¢
un antidopaminergico con proprieta neurolettiche ed effetto iperpro-
lattinemizzante. Non sempre ¢ efficace e non ¢ scevro da effetti col-
laterali. La posologia ¢ di una cp al di da 100 mg per 20 gg seguita
da 10 gg di pausa.

Fra le alternative terapeutiche i preparati che si sono dimostrati pit
efficaci per alleviare i sintomi vasomotori, in studi randomizzati con-
trollati con placebo, sono: la venlafaxina (*), un inibitore del reupta-
ke della serotonina e della norepinefrina, con dosaggi trai25 e i 150
mg/die (29); la paroxetina a 10 mg/die la prima settimana e poi 20
mg/die (30) e la fluoxetina 20 mg/die che sono invece inibitori selet-
tivi del reuptake della serotonina (31) (vedi anche capitolo 7). Per
tutti 1 farmaci che non hanno I'indicazione esplicitata sul foglietto
illustrativo per i sintomi vasomotori la prescrizione va preceduta da
adeguata informazione e consenso della paziente.

(*) In Italia il dosaggio disponibile pit basso ¢ di 37,5 mg, nella pratica clinica si con-
siglia di iniziare con una dose bassissima, 1/4 di tale cp per 7 gg, aumentando di 1/4
la settimana fino ad una compressa intera da 37,5 mg, in genere sufficiente per il con-
trollo dei sintomi).
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