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ABSTRACT
{ITA} La terapia ormonale sostitutiva (TOS) rappresenta oggi il trattamento pili ottimale per affrontare e minimizzare i sintomi
della transizione menopausale. La TOS ¢ la combinazione di estradiolo o estrogeni coniugati equini (CEE) con dei progestinici o
con il progesterone micronizzato. La disponibilita di progestinici diversi ma tutti di sintesi permette di avere effetti endometriali
ottimali ma non sempre sono adeguati per le azioni su altri distretti. Al contrario la disponibilita del progesterone naturale ha
invece permesso di migliorare gli effetti terapeutici della TOS in quanto lorganismo riconosce nel componente micronizzato una
molecola “bio identica” e quindi uguale a quella che originava dall'ovaio.
Questa review si propone quindi di valutare i vantaggi dell'uso di componenti bio equivalenti come E2 e progesterone microniz-
zato nella TOS rispetto alle combinazioni con E2 o CEE e progestinici di sintesi.

{ENG} Hormonal Replacement Therapy (HRT) is nowadays the most appropriate treatment to face and minimize menopausal
symptoms. HRT is made by the combination of estradiol or coniugated equine estrogens (CEE) with progestins or micronized
progesterone. The availability of various synthetic progestins grants to have optimal effects on the endometrium but not always
they are adequately acting on other districts. On the contrary the chance to have the availability of natural progesterone as micro-
nized preparation permits to have better therapeutic effects of HRT on menopausal symptoms since female biology recognises a
such progesterone as a bio-identical compound, similar to what previously secreted by the ovaries.

This review aims to susteain the positive effects induced by the use of HRT based on bio-identical compounds such as estradiol

and micronized progesterone in comparison with the combination of estradiol or CEE with progestins.

INTRODUZIONE

Nell'ultimo secolo, 'aumento dell'aspettativa di vita ha deter-
minato che le donne trascorrano circa un terzo della loro vita
in menopausa. Sebbene, nella maggior parte dei casi, si tratti
di un processo fisiologico, cid ha reso sempre pitt necessario
l'introduzione di nuove strategie terapeutiche volte a miglio-
rare l'invecchiamento in condizioni di buona salute, definito
come una ridotta probabilitd di ammalarsi, mantenendo buone
abilita cognitive e fisiche e una partecipazione attiva alla vita
sociale.

La menopausa ¢ una condizione programmata dallorganismo
€ inizia in media intorno ai 50 anni e viene definita come ’as-
senza della mestruazione per un periodo pari almeno di 12
mesi. Si manifesta con diversi sintomi, iniziali e a medio ter-
mine, oltre che con una serie di condizioni biologiche a insor-
genza tardiva che sono correlate proprio alla carenza ormonale
prolungata. Tra le manifestazioni precoci troviamo vampate di
calore, atrofia vulvo-vaginale, disfunzioni sessuali, alterazioni
dell'umore e disturbi d’ansia. Solo piu tardivamente insorgono
sintomi quali incontinenza genito-urinaria, sindrome metabo-
lica, osteopenia/osteoporosi, alterazioni cognitive e demenza.
Fig. 1. Questi sono in qualche modo dipendenti dall'ipoestro-

{15}

genismo, legato alla ridotta funzione ovarica, ma anche dall’al-
terazione di neurotrasmettitori centrali, la cui sintesi ¢ molto
dipendente dall’azione estrogenica su neuroni e sulle cellule
gliali (1).

La terapia ormonale della menopausa (TOS) con soli estrogeni
in donne isterectomizzate, o in combinazione con un proge-
stinico in donne con apparato genitale integro, ¢ ampiamente
utilizzata per prevenire o trattare tali sintomi (2). Gli estro-
geni svolgono l'azione attiva nel contrastare le problematiche
sintomatologiche e cliniche della menopausa, in quanto vanno
a compensare I'ipoestrogenismo dovuto allesaurimento della
funzione ovarica. I pit frequentemente prescritti sono l'estra-
diolo (E2) e gli estrogeni equini coniugati (CEE). In futuro or-
mai prossimo ci sard l'introduzione anche dell’Estetrolo (E4),
attualmente usato nella contraccezione in combinazione con il
drospirenone (DRSP). L'E4 ¢ un estrogeno naturale prodotto
dal fegato fetale umano durante tutta la gravidanza che, a diffe-
renza del 17-B-estradiolo o dall'etinilestradiolo, rappresenta un
estrogeno nativo con azione selettiva nei tessuti (NEST), che
possiede quindi sia effetti estrogenici agonisti che antagonisti
in tessuti diversi. (3)

In genere per la terapia ormonale sostitutiva TOS) si utiliz-
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Figura 1: | cambiamenti che avvengono durante la transizione menopausale sono

innescati dai cambiamenti della funzione ipotalamo-ipofisi-gonadi che con effetto

Figura 2: Classificazione del progesterone e dei progestinici in base

all’origine (modificata da ref 5).

domino alterano e condizionano le funzioni di altre aree del cervello e di altri organi.

(modificato da ref 1)

za lestrogeno combinato ad un progestinico per la protezione
endometriale dal rischio eventuale di iperplasia e di sviluppo
del carcinoma dell'endometrio, ma anche per controllare il san-
guinamento mestruale ed evitare i sanguinamenti anomali (4).
Tra i progestinici comunemente utilizzati nella TOS troviamo
il progesterone micronizzato che ¢ il “bioidentico” per eccel-
lenza. E’ di fatto il progesterone naturale (P4), del tutto simile
a quello prodotto dallorganismo, al contrario dei progestinici
sintetici, che presentano tra di loro molte differenze legate alla
struttura chimica, la farmacodinamica, il metabolismo, la far-
macocinetica e la potenza d’azione (5). I progestinici di sinte-
si possono avere differenti origini (Figura 2) e la loro diversa
struttura influenza l'attivita per il recettore del Progesterone
ma anche per altri recettori steroidei, come il recettore per gli
androgeni, per gli estrogeni e per i mineralcorticoidi, inducen-
do effetti biologici molto diversi da quelli del Progesterone na-
turale (6) (Figura 3):

» Derivati del Progesterone non hanno effetti androge-
nici, mostrano un effetto minimo o nullo su importanti
parametri metabolici quali il profilo lipidico, nessuna
influenza significativa sull'afhinita di legame di SHBG;
presentano proprietd antiandrogeniche, a seconda della
molecola usata (6);

Derivati del Testosterone, invece, si distinguono per
una buona biodisponibilita orale, un forte effetto pro-
gestinico sullendometrio, unadeguata stabilizzazione
del ciclo e la presenza di variabili effetti sistemici an-
drogenici (6);

Derivati dello Spironolattone, soprattutto il Drospire-
none, hanno un effetto anti-mineralcorticoide ed ipo-
tensivo, tramite I'azione di blocco sull'effetto dell’angio-
tensinogeno che porta ad un aumento dellescrezione

di sodio e di acqua. Questo progestinico pud rappre-
sentare una prima scelta per le donne con ipertensione
borderline e/o con tendenza alla ritenzione idrica (6).

La scelta del tipo di terapia deve quindi tener conto dell’azione
del progestinico contenuto in essa e degli eventuali effetti in
organi target extra-gonadici, al fine di rendere la terapia quan-
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to pil possibile “mirata” sulle problematiche presentate dalla
paziente.

Con la pubblicazione dei risultati dello studio della Women's
Health Initiative (WHI), che si fondava sull'uso della terapia
ormonale sostitutiva con CEE e MPA, che in Italia ad oggi
non viene pil utilizzato nella terapia della menopausa, sono
state sollevate preoccupazioni riguardo la sicurezza della TOS
(7, 8), tanto che molte donne ne hanno interrotto l'utilizzo e
per la medesima ragione, molte donne in menopausa non si
sentono sicure ad assumere la TOS (9).

Negli ultimi anni stanno aumentando gli studi relativi all’uti-
lizzo di ormoni bioidentici nella TOS che evidenziano quanto
questi farmaci, rispetto agli equivalenti sintetici, siano pit ef-
ficaci ed associati a rischi piu bassi di cancro al seno e ma-
lattie cardiovascolari. (10) I pazienti riportano una maggiore
soddisfazione con le terapie ormonali sostitutive (TOS) che
contengono progesterone rispetto a quelle con progestinico
sintetico (11).

Tuttavia pur essendo necessari ulteriori studi controllati ran-
domizzati per chiarire meglio queste differenze, questo arti-
colo vuole riassumere i dati clinici provenienti dalla letteratura
che confrontano direttamente gli effetti dell'estradiolo orale
(E2) rispetto agli estrogeni equini coniugati (CEE) e del pro-
gesterone naturale (P4) rispetto ai progestinici sintetici sulla
sicurezza valutando gli effetti sullo spessore endometriale, sulla
tromboembolia venosa (TVE), sulle malattie cardiovascolari
(MCV), sul rischio del carcinoma mammario, sulla sfera co-
gnitiva, sulla protezione ossea, e sulla qualita della vita (QOL)

SPESSORE ENDOMETRIALE, IPERPLASIA E
CANCRO DELLENDOMETRIO
Come precedentemente menzionato, l'effetto incontrastato
degli estrogeni a livello endometriale pud generare iperplasia
endometriale in una donna con utero intatto quindi & necessa-
rio associare progestinici per la protezione endometriale (12).
Alcuni punti che devono essere considerati nell'uso dei pro-
gestinici per la protezione endometriale nella TOS sono la ti-
pologia, la durata e la dose del progestinico, che a loro volta
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Figura 3. Effetti del progesterone e dei progestinici.
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dipendono dalla potenza individuale di ciascun progestinico.
La durata dei giorni di assunzione del progestinico ¢ stata sti-
mata essere di almeno 10-14 giorni al mese, a seconda del-
la durata degli estrogeni (13). La dose di progestinico nella
terapia ormonale sostitutiva richiesta per evitare il rischio di
iperplasia dipende dalla sua potenza e alcuni autori hanno con-
cluso che i derivati del 19-norpregnenolone hanno una poten-
za maggiore, seguiti da MPA, diidrogesterone e progesterone
micronizzato (14).

La terapia ormonale sostitutiva (TOS) viene in genere pre-
scritta in maniera sequenziale, mentre il trattamento combi-
nato continuo viene offerto alle donne che non desideravano
sanguinare. Diversi studi hanno dimostrato che il trattamento
combinato continuo offre una protezione endometriale supe-
riore rispetto al trattamento sequenziale (13).

Per quanto concerne la differenza tra 'impiego di progesterone
micronizzato e progestinici e tra le diverse tipologie di proge-
stinici questa € stata valutata in differenti studi.

Lo studio REPLENISH ha dimostrato la protezione dell'en-
dometrio da terapia ormonale sostitutiva con una singola com-
pressa giornaliera contenente estradiolo e progesterone al do-
saggio di 50 o 100 mg utilizzata in continuo. Dopo un anno
di utilizzo l'incidenza di iperplasia endometriale era inferiore
all'1%, dimostrandone la protezione endometriale, come defi-
nita dalla Food and Drug Administration (15).

Uno studio europeo del 2010 ha invece riportato una percen-
tuale simile di aumento dello spessore endometriale al di sopra
dei 5 mm in donne che nella terapia ormonale sostitutiva asso-
ciavano allestradiolo 100 mg di progesterone o 4 mg di MPA
(16). Comunque un risultato non certo peggiore dei progesti-
nici di sintesi.

Anche altri studi randomizzati, tra cui lo studio PEPI
(Postmenopausal  Estrogen/Progestin  Interventions) (17),
hanno dimostrato che l'aggiunta di 200 mg di progesterone
agli estrogeni contenuti nella terapia ormonale sostitutiva con-
trasta in modo simile gli effetti degli estrogeni sullo spessore
endometriale, sull'iperplasia e sul carcinoma endometriale ri-
spetto ai progestinici (10 mg di medrossiprogesterone acetato,
10 mg di didrogesterone, 5 mg di nomegestrolo acetato, 10 mg
di clormadinone acetato) (17), (18), (19), (20).

SANGUINAMENTO UTERINO ANOMALO
Strettamente correlato al controllo della terapia ormonale
sullendometrio ¢ il sanguinamento indotto da tale trattamen-
to. E noto che la terapia sostitutiva orale fornisce un migliore
controllo del sanguinamento rispetto alla transdermica ed il
profilo di sanguinamento tende a migliorare nel tempo. Il san-
guinamento uterino inizia a diminuire dopo due o tre cicli di
utilizzo ed il numero di donne che rimangono amenorroiche
aumenta gradualmente nel tempo (14). Il sanguinamento ¢,

inoltre, meno frequente nelle donne in postmenopausa rispetto
a quelle in perimenopausa (21) ed i tassi cumulativi di amenor-
rea sono generalmente pil alti nelle donne pit lontane dall’in-
sorgenza della menopausa rispetto a quelle pili vicine (22).
Per quanto riguarda le differenze di profilo di sanguinamento
tra 'impiego di progesterone micronizzato e progestinici e tra
le diverse tipologie di progestinici questa ¢ stata valutata in
differenti studi.

Due studi randomizzati hanno dimostrato che le donne che
assumevano ciclicamente 200 mg di progesterone con estro-
geni coniugati equini (0,625 mg) avevano meno giorni di
sanguinamento (23) (24), avevano un flusso mestruale minore
(22,24), e la percentuale di pazienti amenorroiche era maggio-
re (23) rispetto all'uso di MPA (5 mg).

Altri due studi randomizzati, invece, hanno dimostrato che
quando il progesterone (200 mg, ciclico) veniva utilizzato con
E2 transdermico (50 pg), si verificavano sanguinamenti irre-
golari pit frequentemente rispetto all'uso di MPA ciclico (10
mg) (20), nomegestrolo acetato (5 mg) (20), diidrogesterone
(10 mg) (20), 0o CMA (10 mg) (18). Per quanto riguarda tassi
di amenorrea erano del 37,1% con P4 e dell'11,9% con CMA
in uno studio (18), mentre la percentuale di pazienti amenor-
roiche era simile tra tutti i progestinici nell'altro studio (20).
Una revisione sistematica della letteratura del 2020 ha confer-
mato che la terapia con 1 mg/100 mg di E2/P4 orale ¢ associa-
ta a un migliore profilo di sanguinamento rispetto alla maggior
parte delle altre formulazioni orali o transdermiche contenenti
progestinici sintetici (14).

Sebbene il meccanismo alla base di questo diverso pattern di
sanguinamento sia ancora poco chiaro, & stato suggerito che
alcuni progestinici inducano cambiamenti nella struttura della
microvascolarizzazione endometriale causando sanguinamen-
to (25). Alcuni studi in vitro hanno, inoltre, evidenziato un
minor impatto sul delicato rapporto tra fattori angiogenici/
anti-angiogenici nelle ghiandole endometriali e nello stroma
del progesterone rispetto ai progestinici (26), (27).

ESITI CARDIOVASCOLARI ETROMBOTICI
TEV e fattori della coagulazione
La via di somministrazione degli estrogeni e il tipo di pro-
gestinico abbinato sono entrambi importanti determinanti del
rischio trombotico tra le donne in postmenopausa che impie-
gano la terapia ormonale sostitutiva.
Una metanalisi sull’argomento ha evidenziato che, pur con
differenze a seconda degli studi considerati, nel complesso il
rischio di TEV ¢ aumentato di circa 2 volte nelle donne che
per la TOS utilizzano estrogeni per via orale ma non in quelle
che utilizzano la via transdermica. (28)
Nella valutazione degli effetti dei progestinici sulla TEV, tre
grandi studi osservazionali, TESTHER, I'E3N e il MEVE

17 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica Vol 18:15-28, 2024



Martina Foscui, Giuria Grocceia, Maria Laura Rusck, VALERIA VEscovi, BENEDETTA RigHI, CLAUDIA A10, ALESSANDRA SPONZILLI,
Veronica SETTI, CHRISTIAN BATTIPAGLIA, ALESSANDRO D. GENAZZANIT
LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (T'OS): 1 VANTAGGI DELL'UTILIZZO DELLESTRADIOLO E DEL PROGESTERONE BIOIDENTICO

hanno riscontrato un aumento del rischio di TEV con la tera-
pia ormonale sostitutiva con derivati del norpregnano ma non
con derivati del P4 o del pregnano (29), (30), (31).

Uno studio di coorte retrospettivo pubblicato nel 2023 ha con-
fermato un rischio di TEV inferiore nelle donne che utilizzano
E2/P4 rispetto a CEE/MPA (32).

I dati sull'impatto sui fattori della coagulazione dell’estradiolo
transdermico pil diversi progestinici sono coerenti con i dati
clinici sul rischio di TEV (33), (34). Uno studio francese ha
scoperto che i progestinici derivati del norpregnano erano as-
sociati ad una minore sensibilita alla proteina C attivata (APC)
e a concentrazioni ematiche piu elevate di protrombina (33)
mentre un altro trial ha evidenziato che i progestinici aumen-
tano la produzione di trombina (34). Non sono stati osserva-
ti cambiamenti significativi su nessuno di tali parametri con
I'impiego di progesterone micronizzato in entrambi gli studi
(33), (34).

Lipidi

La terapia ormonale sostitutiva presenta anche un importante
effetto sul metabolismo lipidico. Diversi studi, tra cui THERS
(35) ed il WHI (36) hanno dimostrato che la TOS provoca un
aumento dei livelli di trigliceridi ma d'altra parte determina
una notevole riduzione del colesterolo totale e di quello LDL,
aumentando parallelamente il colesterolo HDL. Il rapporto tra
il colesterolo LDL e quello HDL nelle donne che assumono
terapia ormonale sostitutiva si riduce, diventando anti-atero-
sclerotico. Gli elevati livelli di HDL sono, inoltre, in grado di
antagonizzare l'innalzamento dei trigliceridi, annullandone
leffetto negativo. La terapia ormonale nel complesso riduce
quindi il rischio di aterosclerosi sulla base del quadro lipidico
(35) (36).

Sono state evidenziate tuttavia differenze in base alla tipologia
di progestinico impiegato. Quattro studi randomizzati hanno
dimostrato che I'uso di progesterone naturale non presenta ef-
fetti lipidici avversi nelle donne in postmenopausa.

Nello studio PEPI & emerso che le donne che utilizzavano
CEE/P4 ciclico avevano livelli di colesterolo HDL simili a
quelli di coloro che utilizzavano solo CEE, ma significativa-
mente piu alti rispetto a chi impiegava CEE/ MPA ciclico o
in regime continuo; tutti i regimi hanno ridotto i valori LDL
e aumentato i trigliceridi rispetto al placebo (17). Allo stesso
modo, un altro studio ha riportato un aumento significativo di
colesterolo HDL e riduzione di colesterolo LDL con I'impiego
di CEE quando combinato con P4 (100 mg) o DYD (10 mg);
mentre i trigliceridi sono aumentati significativamente solo
con DYD (37).

In un altro studio che utilizzava E2V, i livelli di colesterolo
HDL sono rimasti invariati nell'associazione con il P4 mentre
sono diminuiti significativamente con il MPA, i trigliceridi, in-
vece, non sono cambiati con nessuno dei due regimi (16).
Infine, uno studio su E2 transdermico pitt P4 o CMA ha ri-
velato un impatto minimo di entrambi sul colesterolo totale e
sui trigliceridi (18).

Patologie cardiovascolari (CVD)

La terapia ormonale sostitutiva con formulazione transder-
mica o orale con progestinici non androgenici ha un impatto
positivo sul metabolismo gluco-insulinemico, sul metabolismo
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lipidico e sulla pressione arteriosa, quindi sui determinanti
dell’aterosclerosi. L'aterosclerosi ¢ una condizione, insieme ad
uno stato di ipercoagulabilita, alla base del rischio di sviluppo
dell'infarto miocardico e dell'ictus ischemico, patologie sulle
quali la TOS svolge un effetto protettivo, determinando una ri-
duzione della mortalita per tali condizioni. E stato dimostrato
da una metanalisi di tutti gli studi presenti in letteratura pub-
blicata nel 2023 che la terapia ormonale sostitutiva se assunta a
lungo termine, per pit di dieci anni, riduce la mortalita del 30%
e la mortalitd per patologie coronariche del 50%, mentre se
somministrata tardivamente questo impatto positivo & assente
ma non ¢ negativo. (38)

Da questa metanalisi ¢ emerso, invece, come la TOS aumenti
un minimo il rischio di trombosi venosa profonda. Per ovviare
a tale problema ¢ possibile utilizzare la formulazione transder-
mica poiché il rischio di trombosi deriva dall'impatto che Te-
strogeno assunto per via orale ha a livello epatico, con aumento
dell'angiotensinogeno e alterazione dei fattori della coagula-
zione. Questo effetto ¢ assente nel caso della terapia ormonale
sostitutiva somministrata per via transdermica. (38)

Questa differenza di effetto protrombotico tra la formulazione
orale e la formulazione transdermica & stata confermata anche
nello studio ESTHER, pubblicato nel 2005, da cui si evince
come sia in presenza di mutazioni di fattori della coagulazione
sia in loro assenza il rischio protrombotico associato alla te-
rapia transdermica ¢ molto minore rispetto alla formulazione
orale, paragonabile al rischio in assenza di terapia. (39)

Per quanto riguarda le differenze in base alla tipologia di pro-
gestinico impiegato uno studio comparativo caso-controllo
ha mostrato che le utilizzatrici di estradiolo pit derivati del
norpregnano avevano un rischio aumentato di ictus ischemico,
assente nelle pazienti che facevano uso di estradiolo piu proge-
sterone, derivati del pregnano o derivati del nortestosterone (40)

Tumore della mammella

I1 cancro al seno ¢ la principale ragione per cui le donne de-
cidono di non iniziare o di interrompere la terapia ormona-
le sostitutiva. Questo perché i media hanno dato un'enorme
risonanza al lieve aumento del rischio osservato nel braccio
combinato estrogeno-progestinico (CEE/MPA) dello studio
WHI, con conseguenze negative sull'opinione pubblica (41).
Gli effetti della terapia ormonale sostitutiva (TOS) contenente
estrogeni bioidentici (E2) o estrogeni equini coniugati (CEE)
sulla mammella sono stati confrontati in diversi studi osser-
vazionali (42-47), senza una chiara e univoca differenza tra le
utilizzatrici di CEE e E2.

Un'analisi retrospettiva ha mostrato un rischio ridotto di can-
cro mammario con l'utilizzo di E2 o CEE da sola (45), mentre
uno studio pil recente non ha trovato alcuna associazione tra
TOS contenenti E2 o CEE e il rischio di carcinoma (47).

A partire dagli anni 80 ¢ stata molto pubblicizzata l'ipotesi
secondo la quale il rischio tumorale indotto dagli estrogeni
¢ accentuato in modo rilevante dal progesterone, come con-
seguenza delle azioni che questo fisiologicamente svolge sul
tessuto mammario (48). Questa ipotesi si basava fondamental-
mente sui risultati di studi che hanno valutato la proliferazione
cellulare nelle varie fasi del ciclo mestruale e sull'interpretazio-
ne di osservazioni epidemiologiche sull'incidenza del cancro
mammario in rapporto alle irregolarita del ciclo mestruale, ed
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influenzare il rischio di cancro dellamammella

PROGESTINICI

Alcuni progestinici differiscono dal progesterone naturale per varie attivita endocrine-metaboliche che possono

Figura 4. Progesterone, progestinici e rischio di cancro
mammario nella terapia ormonale sostitutiva.

1. Azione estrogenica diretta o tramite metaboliti (i 19-nortestosterone derivati)

2. Influenza sugli enzimi che riducono I'estrone ed estradiolo nel tessuto tumorale (forse MAP)

derivati, maanche MAP)

3. Azioni metaboliche, sulla sensibilita all’'insulina, opposte a quelle degli estrogeni (soprattutto i 19-nortestosterone

a. Aumento deilivelli e dell’attivita dell’Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1)
b. Riduzione della Sex Hormone Binding Globulin (SHBG)

4. Azioni epatocellullari, opposte a quelle degli estrogeni (soprattutto i 19-nortestosterone derivati, ma anche il MAP):

nortestosterone derivati)

5. Proprieta dilegarsiall’SHBG, con ulteriore riduzione della sua capacita di legame nei confronti dell’estradiolo (i 19-

¢ stata poi considerata rinforzata dai dati relativi alla TOS. In
realta, gli studi epidemiologici basati su un prelievo di sangue
in fase luteinica indicano che una buona produzione di proge-
sterone in donne in pre-menopausa esprima addirittura una
condizione di protezione rispetto alla successiva comparsa di
carcinoma mammario (49). Quindi, la mancanza di un aumen-
to del rischio a seguito dell'aggiunta allestrogeno di progeste-
rone naturale nell’ambito della TOS, quale ¢ stata rilevata dallo
studio E3N (49), ¢ biologicamente plausibile. E probabile che
I'aumento del rischio osservato in altri studi sia principalmente
attribuibile a caratteristiche specifiche dei progestinici sintetici
utilizzati nei Paesi in cui sono stati condotti gli studi (Figura
4). Questi progestinici, infatti, mostrano azioni non-simili al
progesterone endogeno che possono intensificare lo stimolo
proliferativo esercitato dagli estrogeni sulle cellule mammarie
e sulle cellule tumorali sensibili agli estrogeni (49).
Confrontando le pazienti in TOS rispetto a chi non ne ha mai
fatto uso, i dati evidenziavano un aumento del rischio di car-
cinoma mammario sia nei gruppi con P4/DYD sia in quelli
con altri progestinici. Al contrario, valutando il rischio tra le
pazienti che in passato avevano fatto uso di terapie ormonali,
rispetto a chi non aveva mai utilizzato, & stato osservato un
aumento del rischio associato all'uso precedente di estrogeni
e progestinici, ma non con l'uso combinato di estrogeni e P4/
DYD (49).

Valutando invece la relazione tra TOS e sottotipo di carcinoma
mammario, si € visto che vi era un rischio aumentato di in-
sorgenza di tumori mammari del sottotipo lobulare, associato
all'uso di CEE/Dydrogesterone (DYD) e di tutti i sottoti-
pi analizzati con l'uso di E2/CEE in combinazione con altri
progestinici, mentre la combinazione di E2 e progesterone
naturale (P4) presentava un effetto neutro nella selezione del
sottotipo di cancro al seno (duttale o lobulare). (51).

Infine, due meta-analisi hanno mostrato risultati coerenti con
gli studi osservazionali: I'uso di P4 ¢ associato a un rischio in-
feriore di cancro al seno rispetto all'uso di altri progestinici

(52,53).

Protezione ossea

L'osteoporosi post-menopausale ¢ la pit frequente forma di
osteoporosi primitiva. Secondo i risultati dello studio Natio-
nal Osteoporosis Risk Assessment (NORA) (55), il 7,2% delle
200.160 donne analizzate in postmenopausa soffriva di oste-
oporosi non diagnosticata, associata a fratture ossee. Il deficit
estrogenico correlato alla menopausa, pud determinare un'ac-
celerazione della perdita di massa ossea trabecolare, responsa-
bile di fratture da fragilita, a carico soprattutto delle vertebre e
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del radio distale. (56). Le fratture ossee dovute alla carenza di
estrogeni causano disabilitd in circa i due terzi delle donne e
aumentano del 20% il rischio di mortalita nell’anno successivo
alla diagnosi (57).

Gli estrogeni sono ormoni chiave nella regolazione del meta-
bolismo osseo. La loro principale azione si manifesta attraverso
I'inibizione del riassorbimento osseo mediato dagli osteoclasti,
la promozione dell’attivita osteoblastica e la regolazione dei
fattori di crescita, come il RANKL (receptor activator of nu-
clear factor kappa-B ligand), che svolge un ruolo cruciale nella
differenziazione degli osteoclasti (58). Sebbene i progestinici
non siano altrettanto efficaci quanto gli estrogeni nell’aumen-
tare la BMD, la letteratura indica che la protezione ossea &
amplificata nelle donne che assumono terapie ormonali com-
binate.

La somministrazione di estrogeni, sia da soli che in combina-
zione con progestinici, attraverso diverse vie ¢ attualmente il
metodo pit accettato per la prevenzione dellosteoporosi nelle
donne in postmenopausa, che non presentano controindicazio-
ni alla TOS (59).

Una revisione sistematica e una meta-analisi di 28 studi rando-
mizzati controllati (RCT) hanno dimostrato che la TOS ba-
sata sia sul trattamento con E2 che con CEE riduce il rischio
di fratture ossee rispetto al placebo, con una riduzione signifi-
cativamente maggiore utilizzando 'E2 rispetto al CEE (60).

I confronti diretti tra TOS contenenti P4 e altri progestini-
ci per quanto riguarda la densitd minerale ossea (BMD), non
hanno evidenziato differenze significative. Nello studio PEPI,
I'analisi ha evidenziato che 1'uso di CEE in associazione a P4
o MPA ha aumentato significativamente la BMD spinale e
dell'anca rispetto al basale entro 3 anni, contrariamente al calo
osservato con il placebo. Inoltre, ¢ stato rilevato che CEE con
MPA in continuo era significativamente migliore rispetto
all'uso ciclico di MPA/P4 per la densita spinale (BMD) (17).
Tre studi randomizzati controllati hanno rilevato un migliora-
mento della BMD e del metabolismo osseo senza differenze
tra i gruppi che utilizzavano E2 transdermico in combinazione
con P4 in continua o MPA, o CEE orale ciclico in combina-
zione con P4 0o DYD (61)(62)(63).

In sintesi, la TOS contenente E2 e P4 ¢ efficace nel migliorare
la salute ossea e la densitd minerale ossea, riducendo il rischio
di fratture, con risultati simili rispetto ad altre formulazioni di

TOS.

TOS e decadimento cognitivo
11 declino cognitivo soggettivo, come conseguenza della ridot-
ta produzione degli ormoni gonadici, ¢ una delle problemati-

Vol 18:15-28, 2024



Martina Foscui, Giuria Grocceia, Maria Laura Rusck, VALERIA VEscovi, BENEDETTA RigHI, CLAUDIA A10, ALESSANDRA SPONZILLI,
Veronica SETTI, CHRISTIAN BATTIPAGLIA, ALESSANDRO D. GENAZZANIT
LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (T'OS): 1 VANTAGGI DELL'UTILIZZO DELLESTRADIOLO E DEL PROGESTERONE BIOIDENTICO

che pit frequentemente segnalate tra le donne che entrano in
menopausa, che coinvolge in particolare la memoria di lavoro,
l'attenzione, la velocita di elaborazione e la memoria verbale,
con una prevalenza stimata tra il 44% e il 62% negli studi di
popolazione (64)(65). Le alterazioni a livello dell’assetto estro-
genico ed androgenico determinano modificazioni funzionali
e disturbi correlati al sistema limbico, come ansia ed inson-
nia, alterazioni del tono dell'umore, emicrania e cefalea, stato
depressivo, astenia, riduzione della libido, progressiva perdita
della memoria fino alle vere e proprie demenze di tipo Alzhei-
mer. Iincidenza del Deterioramento Cognitivo Lieve ¢ stata
pari al 4,5% in 6.376 donne postmenopausali valutate per 5,4
anni nello studio Women's Health Initiative Memory Study
(WHIMS) (66), ma il rapporto tra MCI e fattori menopausali
¢ ancora poco studiato.

Gli estrogeni sembrano svolgere un ruolo neuroprotettivo
grazie a diversi meccanismi tra cui i principali sono: la mo-
dulazione dei neurotrasmettitori, della sintesi e attivitd dei
neurosteroidi (67)(68) e della crescita neuronale ¢ della pla-
sticita sinaptica (69); la riduzione dell'apoptosi cellulare (70);
le proprieta antiossidanti e di reclutamento vascolare (71); la
riduzione della formazione di B-amiloide (72).

Le evidenze sui biomarkers della Demenza di Alzheimer (AD)
nelle donne di mezza eta hanno rafforzato l'ipotesi secondo cui
la diminuzione dei livelli di estrogeni durante la transizione
menopausale spiegherebbe il declino cognitivo gia durante la
perimenopausa e il maggiore rischio di demenza associato al
sesso femminile, di ben 9 volte superiore rispetto all'uomo.

I dati epidemiologici sugli effetti neuroprotettivi della terapia
a base di estrogeni sono stati analizzati da LeBlanc et al. (72):
donne sintomatiche in menopausa in terapia ormonale sosti-
tutiva mostrano un miglioramento delle capacitd mnemoniche,
vigilanza, capacita di ragionamento ed eloquio fluente. La stes-
sa metanalisi svolta con studi osservazionali su TOS e funzioni
cognitive, suggerisce una significativa riduzione nel rischio di
malattia di Alzheimer nelle donne che ne hanno fatto uso (73).
Levidenza piu forte tra I'associazione della terapia ormonale e
I'incidenza di Alzheimer deriva da due studi di coorte: il Man-
hattan Study of Aging e il Baltimore Longitudinal Study of
Aging (74,75), che riportano una significativa riduzione del ri-
schio di malattia di Alzheimer in donne in terapia estrogenica.
Analisi su dati osservazionali del Cache County Study indi-
cano una riduzione del rischio di malattia di Alzheimer nelle
donne che hanno assunto in passato TOS dai 3 ai 10 anni e
addirittura dimostrava che la differenza di rischio tra i due sessi
scompariva nelle donne che avevo fatto uso di TOS per piu di
10 anni (76).

Confrontando i diversi tipi di estrogeni sugli esiti cognitivi,
molti studi osservazionali e meta-analisi hanno mostrato ge-
neralmente risultati migliori con E2 rispetto a CEE.

Una meta-analisi di 36 studi controllati randomizzati ha sug-
gerito che la sfera cognitiva tendeva (p = 0,1) ad essere leg-
germente peggiore con CEE rispetto a E2 (77). Infine, ana-
lizzando i dati relativi a donne postmenopausali a rischio di
demenza o malattia di Alzheimer, in TOS per almeno un anno,
hanno mostrato migliori esiti cognitivi con I'E2 rispetto a
CEE (78,79,80), con performance significativamente migliori
nella memoria verbale (78,79) e un livello significativamente
piu alto di metabolismo cerebrale rispetto alle utilizzatrici di
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CEE (79).

Anche il progesterone, grazie all’azione dagli estrogeni che
ne sensibilizzano la captazione a livello di particolari aree del
SNC, regola moltissime funzioni neuropsicologiche e neuro-
protettive della donna. L'azione del Progesterone ¢ mediata sia
da recettori nucleari (PR), di cui PR-A e PR-B sono le isofor-
me pill rappresentate, sia da recettori di membrana (81). Nel
SNC sono presenti entrambe le isoforme, e sono localizzate
soprattutto a livello di corteccia cerebrale, ippocampo, amig-
dala, cervelletto, locus coerules e cellule gliali, sottolineando il
coinvolgimento del Progesterone nei processi che regolano le
funzioni cognitive, il tono dell'umore e la memoria (82). I pro-
gestinici regolano la produzione, il rilascio ed il metabolismo
di molti neurotrasmettitori e dei loro recettori, interagiscono
con recettori di membrana che regolano il tono oppioidergico,
catecolaminergico, serotoninergico e GABAergico, con effetti:
ansiolitici, sedativi, analgesici e anticonvulsivanti (82).

I progestinici in uso, a differenza del progesterone bioidentico
che si comporta come il progesterone endogeno, non hanno lo
stesso impatto a livello del SNC, e questo dipende anche dalla
loro capacita di convertirsi in allopregnenolone, metabolita che
agisce legandosi ai recettori del GABA:

» 1 derivati del 19-Nortestosterone, hanno un potere pitt
basso nell'aumentare i livelli di Allopregnenolone, in
quanto non vengono metabolizzati completamente in
Progesterone e conseguentemente in Allopregnenolone
(82).

» il Drospirenone sembra non avere effetto sulla produ-
zione di Allopregnenolone, né a livello cerebrale né a
livello sierico, mostrando un’azione neurometabolica
neutrale (83).

» il Diidrogesterone incrementa la concentrazione di Al-
lopregnenolone in modo dose-dipendente nella cortec-
cia frontale, nell'ippocampo e nell'ipotalamo (84).

La maggior parte delle conoscenze scientifiche relative al ruolo
del progesterone sul SNC, derivano ancora da studi in vivo su
animali e, anche se si presuppone una forte correlazione tra il
modello umano e murino, nell'uomo i meccanismi sottostanti
rimangono ancora poco chiari.

Alcuni studi relativi all'utilizzo di P4 rispetto ad altri progesti-
nici nella funzione cognitiva, hanno suggerito un profilo mi-

gliore con l'utilizzo di P4 (85).

Qualita della vita (QoL)

I sintomi che maggiormente impattano sulla qualita della vita
delle donne in transizione menopausale sono prevalentemente
vasomotori ma comprendono anche problemi legati al son-
no, alla concentrazione e all’astenia (86). Questi sintomi sono
disturbi legati al sistema nervoso centrale (SNC) e spesso si
manifestano in gruppo (87). Essi possono interferire sia con le
prestazioni quotidiane sia con il benessere sul luogo di lavoro e
in ambito domestico.

La terapia ormonale, come emerge da quanto discusso finora,
rappresenta il trattamento pit efficace per alleviare i sintomi
e migliorare la qualita della vita e questo vale per la maggior
parte delle formulazioni di estrogeni—progestinici, sia orali che
transdermici (88,89).

Le donne con sintomi severi sono quelle che mostrano i mag-
giori miglioramenti nella qualita della vita, in quanto sono
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spinte pil precocemente ad iniziare la terapia ormonale sosti-
tutiva (90). I dati dello studio WHI, d’altro canto, non hanno
evidenziato benefici significativi in termini di risultati sulla
qualita della vita legata alla salute in un sottogruppo di donne
di eta compresa tra i 50 e i 54 anni con sintomi vasomoto-
ri moderati o severi trattati con CEE, da sola o in combina-
zione con MPA (91). Tuttavia, ¢ importante sottolineare che
molte scale utilizzate nelle ricerche svolte indagavano preva-
lentemente i sintomi in sé per sé e non come questi possano
impattare sulla qualita della vita. Nuove scale, come la scala
Utian QOL, sviluppata esplicitamente per lo studio del senso
di benessere nelle donne, distinto dai sintomi della menopausa,
potrebbero evidenziare miglioramenti nella qualita della vita
anche in donne senza sintomatologia climaterica (92).

Nel complesso, gli studi analizzati hanno dimostrato esiti simi-
li tra le diverse formulazioni di TOS per sintomi vasomotori e
per peso corporeo e composizione corporea. Tuttavia, evidenze
ancora troppo limitate, suggeriscono che il P4 potrebbe oftrire
una qualita della vita e un sonno migliori rispetto ad altri pro-
gestinici.

CONCLUSIONI
Da quanto discusso finora, emerge che la TOS contenente E2
e/o P4 ¢ generalmente una scelta terapeutica sicura ed effica-
ce. Presenta un profilo di sicurezza simile e talvolta migliore
rispetto alle terapie contenenti CEE o progestinici di sintesi,
sia per la gestione dei sintomi della menopausa sia per la salute
ossea, con una tollerabilita superiore.

La maggior parte degli studi ha rilevato rischi inferiori di car-
cinoma mammario, di tromboembolismo venoso (VTE), di
eventi cardiovascolari e di minore alterazione dei parametri
cognitivi per TOS composte da E2 o P4, in confronto a quelle
basate su CEE o altri progestinici.

Luso combinato di progestinici con estrogeni ¢ indicato nelle
donne postmenopausali con utero per la protezione endome-
triale (2). Sebbene una revisione sistematica abbia riportato un
rischio aumentato di cancro endometriale con TOS contenen-
ti P4 (93), principalmente basandosi su studi osservazionali,
gli studi controllati randomizzati hanno dimostrato che il P4
previene l'iperplasia endometriale e offre una protezione endo-
metriale simile rispetto ai progestinici, quando utilizzato nella
dose adeguata (17, 18).

L'ultimo studio fase 3, randomizzato e controllato con placebo,
REPLENISH, ha dimostrato infatti un'adeguata protezione
endometriale con il P4 quando utilizzato in combinazione con
E2 per il controllo dei sintomi della menopausa (15).

Le evidenze attuali supportano che le TOS contenenti E2 e/o
P4 rappresentano un'opzione terapeutica sicura ed efficace,
con un profilo di sicurezza simile o migliori rispetto a CEE
o progestinici in termini di sintomi menopausali, salute ossea,
rischio cardiovascolare e cancro al seno. La combinazione con
P4 mostra vantaggi anche in termini di qualita della vita e del
sonno. Le analisi su questo argomento richiedono, tuttavia, ul-
teriori studi per stabilire l'effetto specifico di ciascun approccio
in vari sottogruppi di donne.
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