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Menopausa precoce






6.1 Introduzione

L'eta media di inizio della menopausa ¢, in Italia, intorno ai 50
anni (+ o - 5 anni).

Si intende per menopausa prematura quella che si verifica prima
dei 40 anni, sia spontaneamente che indotta per intervento chirurgi-
co di ovariectomia bilaterale o per soppressione ovarica farmacolo-
gica o radioterapica.

Alcuni autori attribuiscono il termine di menopausa precoce a
quella intervenuta tra i 40 e i 45 ed altri estendono il termine di pre-
matura anche alla menopausa che si verifica dopo i 40 anni.

Con il termine di POF (premature ovarian failure), ci si riferisce
all’insufficienza ovarica con amenorrea, gonadotropine sieriche ele-
vate ed ipoestrogenismo in donne al di sotto dei 40 anni. Questa
situazione puo essere transitoria. Se permanente, la POF equivale a
menopausa prematura (1,2,3).

La menopausa prematura indotta dall’insufficienza ovarica
riguarda circa I’1% delle donne in eta riproduttiva e circa lo 0,1%
delle donne al di sotto dei 30 anni. In molti casi si ha la persistenza
di follicoli primordiali disfunzionali (possono ancora produrre estra-
diolo e anche I’ovulazione e talora la gravidanza, ma in modo impre-
vedibile ed assolutamente irregolare anche per anni).

Nel 5-25% dei casi di donne con una POF cosiddetta idiopatica (o
presumibilmente autoimmune), si pud verificare una remissione
spontanea e tra le donne con POF e cariotipo normale, circa il 50%
puo avere una attivitd ovarica spontanea intermittente.In conclusio-
ne, nelle donne affette da POF si puo verificare I’ovulazione nel 5-
10% dei casi (4).

Nei casi di insufficienza ovarica primitiva, ¢ I’ovaio a non essere
in grado di rispondere ad una normale stimolazione ipofisaria, men-
tre si intende per insufficienza ovarica secondaria quella in cui non
si ha una adeguata stimolazione ovarica da parte dell’ipotalamo-
ipofisi.

La menopausa prematura sia spontanea che indotta,aumenta il
rischio sia di osteoporosi e di fratture correlate che quello cardiova-
scolare. Le donne che incorrono in una menopausa precoce al di
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sotto dei 35 anni presentano un rischio relativo del 2.8 di sviluppare
un infarto miocardico.

6.2 Eziologia

Nei due terzi dei casi la POF ¢ considerata idiopatica e presenta
un cariotipo normale (anche se molti casi di POF idiopatica potreb-
bero essere riconducibili ad anomalie geniche come mutazioni pun-
tiformi o poligeniche non ancora identificate) (5,6).

In alcuni casi invece, vengono individuate:

anomalie genetiche: (per es.mutazioni del cromosoma X,
mosaicismo; sindrome di Turner, 45 X, nella quale classicamente la
menopausa precede il menarca e non c’¢ presenza di funzione ova-
rica; sindrome dell’X fragile);

patologie autoimmuni: presenza di anticorpi antiovaio (antifol-
licolo, anticorpoluteo, antirecettori degli ormoni ipofisari ecc.) e/o
associazione della POF con altre malattie autoimmuni come nel caso
soprattutto della malattia di Addison in cui si ha una POF in circa il
60% dei casi ma anche malattie della tiroide, artrite reumatoide, sin-
dromi polighiandolari. Il quadro istologico tipico nelle pazienti con
POF autoimmune ¢ I’ ooforite (7,8,9,10);

terapie farmacologiche: (la chemioterapia, soprattutto con agen-
ti alchilanti, ciclofosfamide e busulfan, ma, anche se con minori
effetti tossici ovarici, methotrexate e fluorouracile) (12,13);

terapie radianti (14);

menopausa chirurgica: ovariectomia bilaterale, ovviamente, ma
anche I’isterectomia semplice favorirebbe la precocita della meno-
pausa attraverso, soprattutto, la riduzione della vascolarizzazione
ovarica (11).

In un notevole numero di casi ¢ presente familiarita (30% dei casi ),
ma la prevalenza di questo fattore, la sua espressione relativa e la
percentuale di POF attribuibile a fattori genetico-familiari & scono-
sciuta (6).

Sono anche descritte cause infiammatorie batteriche e virali
(parotite, tubercolosi genitale) e cause sistemiche come la mucopo-
lisaccaridosi e la galattosemia.



Gli stili di vita, soprattutto il fumo (correlazione tra il numero di
sigarette fumate e I’anticipo dell’eta della menopausa) e 1’alcool
avrebbero influenza.

Cause di menopausa precoce

Cause genetiche Anomalie cromosomiche

Cause immunitarie | Patologie autoimmuni sistemiche
(Addison ) o di organo

Cause iatrogene Chemioterapia, radioterapia

Cause infettive Virali (Parotite ), batteriche (tbc)

Cause sistemiche Galattosemia, mucopolisaccaridosi

Cause chirurgiche | Ovariectomia, isterectomia

Cause idiopatiche
Stili di vita fumo

6.3 Sintomatologia

La POF o la menopausa prematura non sono in genere precedute
da una storia mestruale tipica. La cessazione dei flussi puo essere
improvvisa o essere preceduta da periodi di oligomenorrea o di irre-
golarita mestruali. Talora si puo presentare nel puerperio o alla
sospensione dopo un periodo di uso di contraccettivi orali. L’indice
diagnostico specifico ¢ I’amenorrea ipergonadrotopa. Il riscontro di
elevati valori basali (al 5° giorno del ciclo mestruale) di FSH (>
10UI/L) in donne con ciclo mestruale regolare e ovulatorio, costitui-
sce un segnale precoce del ridursi della funzione ovarica (“ovarian
aging”)

I sintomi associati sono quelli della carenza estrogenica: vampa-
te di calore, sintomatologia neurovegetativa, segni e sintomi dell’a-
trofia genitourinaria, osteoporosi, alterazioni dell’assetto lipidico e
aumento del rischio cardiovascolare.
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6.4 Menopausa indotta

Nella menopausa indotta, soprattutto chirurgicamente, i livelli
ormonali ovarici (estrogeni, progesterone, testosterone e androstene-
dione) decrescono rapidamente con un brusco incremento della sin-
tomatologia (soprattutto delle vampate di calore presenti nel 90%
delle donne in menopausa chirurgica). Sono frequenti i disturbi del-
I’'umore, depressione, astenia, insonnia.

Le differenti cause della menopausa indotta (chirurgica, chemio-
terapica o radioterapica) hanno effetti differenti sulla fertilita, sulla
sintomatologia, |’attivita sessuale, gli aspetti psicologici ecc.

Per quanto riguarda la fertilita, I’ovariectomia bilaterale induce
un rapido declino dei livelli circolanti di ormoni ovarici e la fertilita
cessa immediatamente e permanentemente.

La chemioterapia induce effetti dannosi, oltre che sulle cellule
cancerose, anche su quelle normali ed in particolare sulle cellule
ovariche. Gli effetti sulla fertilita dipendono dall’estensione e dalla
gravita del danno ovarico e sono in genere graduali. I danni sono pil
gravi e permanenti nelle donne al di sopra dei 40 anni, mentre le
donne pill giovani hanno pit frequentemente un ripristino dell’atti-
vita ovarica. E descritto un effetto protettivo del pretrattamento con
analoghi del GnRH sugli effetti tossici della chemioterapia.

La radioterapia produce danni al sistema riproduttivo solo in caso
di irradiazione della pelvi e ad alto dosaggio (con i bassi dosaggi o
schermando 1’ovaio, si pud avere un recupero dell’attivita ovarica).
Una dose superiore agli 800 rads sulle ovaie, induce sterilita perma-
nente.

Poiché 1a soppressione dell’attivita ovarica in corso di radiotera-
pia non ¢ sempre prevedibile ed evidente, ¢ opportuno proporre a
donne giovani sottoposte a radioterapia, un regime contraccettivo.

6.5 Diagnosi

La menopausa precoce non chirurgica non ¢ sempre una condi-
zione irreversibile. In circa il 20-25% dei casi ¢ stata osservata una
funzionalita ovarica con ovulazione. La diagnosi prevede, preferi-



bilmente, 1’associazione di una metodica strumentale come 1’eco-
grafia transvaginale per il monitoraggio della presenza di follicoli
con la valutazione ormonale ovarica ed ipofisaria. La biopsia ovari-
ca puo essere utilizzata in corso di laparoscopia, ma, non essendo
rappresentativa di tutto il parenchima ovarico non consente una dia-
gnosi totalmente attendibile. Utile, ai fini di una diagnosi patogene-
tica, puo essere il cariotipo.

6.6 Terapia

Le terapie proposte per ripristinare una regolare e continuativa
attivita ovarica (immunosoppressive, corticosteroidee ecc. in caso di
POF autoimmune) hanno dato risultati deludenti, anche a fronte dei
potenziali rischi e degli effetti collaterali (15). Per quanto riguarda la
terapia sostitutiva, nelle donne che incorrono in una menopausa pre-
coce (0 comunque con meno di 45 anni), i dati attualmente disponi-
bili sono a favore di uno specifico beneficio dell’HRT. Vi ¢ attual-
mente consenso diffuso circa la possibilita di proseguire 'HRT fino
all’eta fisiologica media di menopausa. Un trattamento sistemico di
pill lungo periodo pud essere considerato praticabile nelle donne ad
alto rischio di fratture osteoporotiche, in particolare se le altre tera-
pie sono inappropriate o scarsamente efficaci (EMAS-2004/2005
Position statements on peri and postmenopausal HRT) .

L'HRT ¢ comunque attualmente in una fase di messa a punto e di
specifica riflessione per quanto riguarda le pazienti con menopausa
precoce data la sua efficacia sulla sintomatologia menopausale e la
protezione verso i rischi a lungo termine associati alla prolungata
carenza estrogenica (Livello IV, Forza Raccomandazione C).
(National guidelines clearinghouse - hormone replacement therapy

04/2004).
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