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ABSTRACT

{ITA} Nell'ultimo decennio si ¢ rivalutato il ruolo della terapia ormonale sostitutiva (TOS) della menopausa, grazie all’utilizzo
di bassissimi dosaggi, all'introduzione di nuovi progestinici con un profilo di sicurezza migliore e alla pubblicazione di studi che
supportano i vantaggi del trattamento per la salute della donna in post-menopausa. Sulla base delle raccomandazioni delle societa
internazionali che si occupano di TOS, non esiste indicazione a interrompere tassativamente il trattamento dopo un determinato
periodo. Pertanto, nella gestione della donna che assume TOS si devono considerare aspetti quali dose ormonale da usare, tipo di
progestinico da associare, modo di somministrazione e follow-up. Questa mini-review affronta ciascuno di questi aspetti.
{ENG} In the last decade, the role of hormone replacement therapy (HRT) of menopause has been reassessed, thanks to the use
of very low doses, to the introduction of new progestogens with a better safety profile and to the publication of studies that sup-
port the benefits of treatment for the post-menopausal women health. Based on the recommendations of international societies
that are interested in HRT, there is no indication to strictly stop treatment after a certain period. Therefore, in the management
of the women who assume HRT, aspects such as hormone dose to be used, type of progestin to be associated, method of admi-
nistration and follow-up must be considered. This mini-review focuses each of these aspects

INTRODUZIONE
Nell’'ultimo decennio ¢ stata profondamente rivalutata 'utilita
e I'importanza della terapia ormonale sostitutiva (TOS) per
la salute della donna in post-menopausa, anche grazie all'in-
troduzione di nuove molecole, specialmente in riferimento ai
nuovi progestinici disponibili. Infatti, numerose evidenze sono
emerse in letteratura che dimostrano la significativa correlazio-
ne tra i sintomi immediati della menopausa e il rischio per la
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salute metabolica, del sistema cardiocircolatorio, dell'osso e del A:T;iﬁgfo eziologici 7
sistema nervoso centrale [1-3], cosi da sviluppare il concetto cardiovascolare A‘;'"‘ir‘*“gf’
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schio in futuro per queste problematiche (figura 1). 6 rischio di g flex- po
Attuare una TOS, pertanto, consente di migliorare nell'imme- demenza g N

diato il benessere e la qualita di vita della donna con menopau-
sa sintomatica, ma permette inoltre di ridimensionare i rischi
per la salute futura [4,5]. La Societa Italiana della Menopausa

Fig. 1 - La menopausa e la riduzione dei livelli di estrogeni determinano

(SIM) nel 2017 ha coniato delle raccomandazioni sulla TOS
[5],in linea con le raccomandazioni delle societa mondiali che
si occupano di menopausa: suggerisce di proporre la TOS alle
donne sintomatiche, di eta inferiore ai 60 anni e comunque en-
tro 1 10 anni dalla menopausa, dopo avere escluso la presenza di
controindicazioni; la TOS, inoltre, deve far parte di un insieme
di interventi volti a migliorare lo stato di salute generale, com-
prendente raccomandazioni sullo stile di vita, sulla nutrizione
e sull’attivita fisica. Tra questi aspetti, l'attivita fisica presenta,
per altro, una correlazione diretta con i sintomi della menopau-
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un progressivo aumento di vari tipi di rischio.

sa: le donne che svolgono abitualmente attivita fisica avverto-
no sintomi meno intensi e I'allenamento migliora il controllo
termoregolatorio e riduce i sintomi soggettivi connessi con
la vampata di calore [6]. Obesita e sovrappeso, nonostante si
creda che il tessuto adiposo protegga dai sintomi climaterici
per 'azione di conversione di androgeni in estrogeni mediata
dall’aromatasi, sono stati correlati negativamente col sintomo
vampata: donne con maggiore BMI riferiscono pitt vampate

Vol 15:1-4, 2020



PaorerTi AM, NERT M, Giancank E, VarLerino V, Corpa V, Asis P, Roncur A, MarorTo MF, PirLont M, Piras B, MeLis GB, Mars V.
FoLLow-up ED EVOLUZIONE DELLA TOS (TeraAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA) NELLA DONNA GIA IN TERAPIA

rispetto alle coetanee magre [7], aumenti del tessuto adiposo
in peri-/post-menopausa aumentano i sintomi neurovegeta-
tivi [8], mentre la perdita di peso migliora la sintomatologia
riferita [9]. Di conseguenza, la donna che segue un percorso
di terapia ormonale della menopausa dovrebbe essere sempre
esortata ad uno stile di vita e dietetico idoneo.

Tra i principi generali della TOS, le variabili da tenere in con-
siderazione sono relative al dosaggio di estrogeni da utilizzare,
al tipo di progestinico da associare nella donna che ha 'utero, al
modo di somministrazione della terapia, nonché al follow-up
della donna in trattamento e alla durata del trattamento stesso.

DOSAGGIO ORMONALE DA IMPIEGARE

Non esiste un dosaggio definito ideale in TOS poiché la rispo-
sta terapeutica ¢ individuale ed estremamente variabile. Quello
da impiegare ¢ il dosaggio sufficiente per ottenere beneficio
sulla sintomatologia, considerando che il target terapeutico
puo essere ottenuto anche con dosi basse di estrogeni [5,10].
Di recente, stanno emergendo evidenze sulleflicacia di dosaggi
ultra-bassi di estrogeni o estro-progestinici nel controllo del-
la sintomatologia climaterica [11,12], anche se non & chiaro
il loro ruolo protettivo nei confronti di osteoporosi e fratture
[13]. Nella tabella 1 sono indicati i dosaggi comunemente uti-
lizzati in TOS della menopausa.

TIPO DI PROGESTINICO
Limpiego di progesterone o di progestinici in TOS & neces-
sario nella donna che ha l'utero per proteggerla dal rischio di
sviluppare iperplasia e neoplasia endometriale, eccezion fatta
per la combinazione estrogeni coniugati/bazedoxifene, for-
mulazione che grazie al bazedoxifene ha un’azione intrinseca
endometrio-protettiva [14]. Rispetto al pitt desueto medros-
siprogesterone acetato (MPA), oggi sono disponibili diversi
progestinici di sintesi che possono avere effetti differenti in
relazione ai rischi della TOS. Ad esempio, se si considera il lie-
ve aumento del rischio di tumore mammario nelle utilizzatrici
di terapia combinata estro-progestinica, questo non sembra
verificarsi nelle associazioni con progesterone micronizzato o
diidrogesterone, rispetto ad altri progestinici di sintesi [5,15].
Un altro aspetto da tenere in considerazione, ¢ I'influenza che i
progestinici possono avere sul sistema nervoso centrale, 'umo-
re e il rischio di disturbi cognitivi. I risultati dell’ Women’s He-
alth Initiative-Memory Study non hanno evidenziato un'azione
protettiva sullo sviluppo di disfunzioni cognitive da parte della
TOS con MPA come progestinico, ma, piuttosto, ¢ emerso un
potenziale effetto nocivo quando il trattamento ¢ iniziato in
etd pilt avanzate [16]. Tuttavia, il progesterone naturale e altri
progestinici di sintesi presentano dei profili di farmacocine-
tica e farmacodinamica ben diversi, e numerosi studi, sia in
modelli cellulari e animali, sia clinici, hanno supportato I'ipo-

tesi di un effetto neuroprotettivo del progesterone [17]. Non
a caso, il progesterone viene convertito a livello cerebrale in
allopregnanolone, un neurosteroide che modula lattivita dei
recettori GABA-ergici, in particolare il recettore GABA-A,
con un’azione ansiolitica e antidepressiva [18], e stimola la sin-
tesi di fattori neurotrofici cerebrali, effetti non indotti invece
dall’MPA [17]. Altri lavori hanno studiato gli effetti indotti da
altri progestinici di sintesi a livello cerebrale, in modo partico-
lare sulla loro attivita di stimolo sulle concentrazioni di allo-
pregnanolone [19]. In studi condotti su topi ovariectomizzati,
sia il clormadinone acetato, sia il nomegestrolo acetato hanno
dimostrato di aumentare i livelli di allopregnanolone e beta-
endorfine in aree specifiche cerebrali (sistema limbico), con un
effetto talvolta sinergico quando co-somministrati con lestra-
diolo [20,21]. Da studi clinici condotti in donne in post-me-
nopausa emerge, inoltre, che la TOS, verosimilmente proprio
per questa azione a livello centrale, puo migliorare i sintomi
psicologici e il tono dell'umore: ci sono evidenze su un effet-
to psicologico favorevole svolto dalla combinazione estradiolo
valerato/ciproterone acetato, capace anche di attivare i circuiti
dopaminergici, in misura maggiore del solo estradiolo [22]. La
combinazione estradiolo valerato/dienogest ha dimostrato ef-
fetti positivi sui sintomi psicologici, rispetto alla combinazione
estradiolo valerato/IMPA, che ne ha determinato addirittura un
peggioramento [23]. Il dienogest in TOS, inoltre, ha dimostra-
to effetti protettivi e benefici su vigilanza, funzioni cognitive e
memoria [24,25]. Sono da confermare con studi pit specifici
gli effetti del tibolone sulle funzioni cognitive, ma questa par-
ticolare molecola, per la sua peculiare caratteristica di essere
convertita in metaboliti con attivita estrogenica, progestinica
e androgenica, ha dimostrato di avere effetti positivi sul tono
dell'umore, ma soprattutto di conferire significativi migliora-
menti della sessualita e della libido [26]. Pertanto, una terapia
sostitutiva con questa molecola merita di essere considerata
nella donna in cui ¢ pitt manifesto un declino della sessualita.
In conclusione, leffetto della TOS sui sistemi psico-cognitivi
deve essere rivalutato alla luce di queste numerose evidenze di
“neuroprotezione” e di beneficio sul tono dell'umore svolte dai
pil nuovi progestinici.

MODO DI SOMMINISTRAZIONE
Come ben noto, una TOS sistemica pud essere attuata me-
diante somministrazione orale o transdermica. La sommini-
strazione transdermica presenta il vantaggio di oltrepassare il
circolo epatico e leffetto di primo passaggio; di conseguenza,
questo tipo di somministrazione presenta alcuni vantaggi in
termini di sicurezza, relativamente al rischio emocoagulativo
e tromboembolico. Gia da tempo sono state riportate evi-
denze in letteratura sul diverso profilo di sicurezza con que-
ste due diverse vie di somministrazione. Uno dei primi studi

DOSE Estradiolo orale Estrogeni coniugati Estradiolo gel Estradiolo Tibolone
transcutaneo cerotto

Standard 2 mg 0,625 mg 1,5 mg 50 mcg 2,5 mg

Bassa 1 mg 0,45 mg 1 mg 25 meg 1,25 mg

Ultra-bassa 0,5 mg 0,30 mg 0,75 mg 12,5 mcg 0,625 mg

Tabella 1 dosaggi comunemente utilizzati in TOS. Modificata dall’originale, vedi ref. 5
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caso-controllo, condotto nel 1997 in 55 donne sane in post-
menopausa, che ha confrontato leffetto di una TOS per via
orale e per via transdermica sui marcatori della coagulazione:
rispetto al placebo, ¢ stato dimostrato che il regime orale, ma
non quello transdermico, aumenta significativamente i livelli di
attivazione della protrombina e la capacita fibrinolitica globale,
e riduce significativamente i livelli dell’attivatore tissutale del
plasminogeno e del suo inibitore, concludendo che 1a TOS per
via orale ¢ in grado di attivare i meccanismi della coagulazione,
mentre la terapia transdermica ha un effetto sostanzialmente
neutrale [27]. Analogamente, nonostante un sovrapponibile
effetto endotelio-protettivo per entrambe le vie di sommini-
strazione per la capacita di indurre vasodilatazione periferica,
gli estrogeni somministrati per via orale comportano un au-
mento della proteina C reattiva, marcatore di inflammazione,
che non si associa invece al trattamento transdermico [28].
Questi dati clinici trovano un corrispettivo con ampi studi
di coorte, che hanno evidenziato un aumento del rischio di
eventi trombo-embolici venosi in donne che utilizzano TOS,
quando questa venga assunta per via orale ma non se assunta
per via transdermica [29,30]. Altri studi, infine, hanno cercato
una correlazione tra TOS e rischio di stroke: da uno studio di
coorte condotto considerando i casi di stroke in donne inglesi
di eta compresa tra i 50 e i 79 anni, & emerso un significativo
aumento del rischio di eventi nelle utilizzatrici di TOS orale
sia ad alto che a basso dosaggio rispetto alle non utilizzatri-
ci, mentre nelle utilizzatrici di terapia transdermica il rischio
aumentava sono con alti dosaggi [31]. Alla luce di queste evi-
denze scientifiche, & di fondamentale importanza la scelta della
modalitd di somministrazione del trattamento, considerando
anche parametri individuali come eta, BMI, comorbilita e stato
metabolico, prediligendo una somministrazione transdermica
in donne d’eta maggiore o con profili di rischio meno favore-
voli per eventi cardiovascolari e tromboembolici.

Nella tabella 2 sono riassunti gli effetti delle diverse modalita
di somministrazione della TOS analizzati in questo paragrafo.

DOSE TOS orale TOS transdermica
Attivazione della

coagulazione ¢ -

PCR /A —_—
Rischio TEV A —_
Rischio stroke ¢ ?

Tabella 2: effetti delle diverse vie di somministrazione della TOS.
TEV= tromboembolismo venoso

PCR= proteinaa C reattiva

FOLLOW-UP E DURATA DEL TRATTAMENTO
Dopo I'inizio di una TOS, sarebbe opportuno rivalutare la don-
na entro 2-3 mesi, col fine di valutare l'efficacia e l'eventuale in-
sorgenza di eventi avversi [13]. Le raccomandazioni nazionali
e internazionali sono d’accordo col suggerire successivamente
controlli annuali, durante i quali rivalutare la sintomatologia e
la storia clinica della donna, e, se ritenuto opportuno, consigliare
eventuali esami strumentali e di laboratorio per valutare lo sta-
to di salute generale [5,10,13]. La comparsa di effetti collaterali
soggettivi come tensione mammaria, cefalea o ritenzione idrica
puo essere gestita con una riduzione della dose, oltre che con il
cambiamento della terapia [13]. Relativamente alla durata della
TOS, non esistono delle indicazioni ad interrompere tassativa-
mente il trattamento dopo un determinato periodo, ma la scelta
di continuazione dovrebbe essere affrontata con la donna cre-
ando un accordo terapeutico alla luce dei sintomi, dei benefici e
dei rischi della terapia [5]. Lutilizzo di dosi basse o ultra-basse
e di modalita di somministrazione pitl neutrali, come la sommi-
nistrazione transdermica, consente, infatti, di portare avanti la
terapia sostitutiva con un buon livello di sicurezza, sempre che
non sussistano o non compaiano controindicazioni all'utilizzo
[5]. In conclusione, pitt che mai quando si parla di terapia ormo-
nale della menopausa, ¢ fondamentale I'individualizzazione del
trattamento sulla base delle esigenze della donna.
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