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La menopausa & una fase della vita della donna,
ad alto impatto emotivo, in cui si verificano
modificazioni endocrine che spesso causano
una serie di sintomi in grado di modificare in
senso negativo la qualita di vita

La percezione di questo evento dipende da fat-
tori di ordine biologico, culturale e psicologi-
co. Ad esempio, le donne che subiscono una
menopausa chirurgica di solito hanno sintomi
pit importanti ed improvvisi di quelle che spe-
rimentano il normale esaurimento follicolare
ovarico.

Nell’ambito delle diverse culture, la menopausa
€ connotata da risonanze diverse, non sempre
negative, ma nel Paesi occidentali & spesso ca-
ratterizzata dal senso di perdita della capacita
riproduttiva, della giovinezza e dell’ attrazione
sessuale.

Il senso di perdita pud innescare una sorta di
crisi identitaria in quanto la cessazione del me-
struo € la sentenza di una definitiva impossibi-
litadi procreare, chiude per sempre unavicenda
del corpo, ma anche della psiche connessa con
un ritorno vitale, periodico, regolare, atteso.

La capacita di adattamento a questo tipo di
stress e influenzata dalle caratteristiche psicolo-
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giche e dal contesto familiare e sociale in cui
inseritaladonna (Fig. 1).

Tutto cio fasi che le donne necessitino di rispo-
ste efficaci ad una serie di bisogni, richieste,
dubbi e paure che caratterizzano questo partico-
lare momento della loro esistenza. Trai bisogni
piu sentiti ¢’'e quello di essere ascoltate, rassicu-
rate e informate in modo chiaro e completo. Per
guesto & importante che il medico sia disponibi-
le al’“ascolto”, indaghi I eventuale presenza di
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Fig. 1 - Fattori in grado di influenzare la capacita di
adattamento allo stress menopausale.
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sintomi legati alla menopausa e osservi |’ atteg-
giamento della donna nei confronti del suo nuo-
Vo stato in modo da orientarla verso la strategia
terapeutica a lel piu appropriata. Devono essere
fornite informazioni chiare su cosa sia |’ evento
menopausa e su quali siano le possibilita pre-
ventive /o terapeutiche per contrastare le mo-
dificazioni a breve (sintomi neurovegetativi e
urogenitali) o alungo termine (problemi cardio-
vascolari, osteoporosi, rischio di neoplasie) che
caratterizzano non solo la menopausa in sé, ma
i processi di invecchiamento in generale.

La richiesta & sostanzialmente quella di man-
tenere o recuperare una condizione di benesse-
re psico-fisico, considerando che |’ aspettativa
di vita nel nostro Paese € passata dai 50 anni
dei primi del "900 a piu di 80 anni nel 2000
(2).

Le donne italiane @ momento della menopau-
sa sanno di avere davanti a sé circa trenta anni
di vita e quindi desiderano trascorrerli nel mo-
do migliore, continuando a dare il loro attivo
contributo a livello sociale, lavorativo e fami-
liare. Anche i “media’ si sono resi conto di
questa richiesta e affrontano questi problemi
in modo pit 0 meno approfondito. Ma spesso
il messaggio che viene dato alle donne & con-
traddittorio. Da una parte, si mette |’ accento
sulla necessita di mantenersi sempre in piena
forma ed efficienza attraverso modificazioni
dello stile di vita, trattamenti estetici, anche
chirurgici, e terapie mediche. Dall’altra, ven-
gono fornite informazioni allarmistiche, tal-
volta addirittura “terroristiche”, sui danni che
taluni trattamenti, in particolare quelli ormo-
nali, possono arrecare alla salute. Cio genera
dubbi e paure che dobbiamo cercare di chiari-
re e fugare attraverso un’analisi obiettiva dei
recenti dati dellaletteratura (2-4).

Cosa s puo rispondere ad esempio a una donna
che legge su un noto settimanale “ |a terapia or-
monal e sostitutiva aumenta il rischio di demen-
za, raddoppia quello di malattie cardiovascola-
ri (nel primo anno di assunzione), fa crescere
sensibilmente quello di tumori della mammella
edell’ovaio nonchédi ictus....” ?
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La terapia ormonale aumenta il rischio di de-
menza?

Senza volere negare I’importanza degli studi
randomizzati, recentemente pubblicati, € neces-
sario farne una lettura e un’ elaborazione in sen-
So critico.

Si trattadi studi condotti nei paesi anglosassoni,
soprattutto in America, che presentano impor-
tanti “bias’ di selezione delle pazienti. Il Wo-
men’s Health Initiative Memory Study (5), stu-
dio ancillare del Women’s Health Initiative
Study (WHI), &, infatti, stato condotto su donne
americane, apparentemente sane, di eta superio-
re o uguale a 65 aa. Laterapia effettuata, versus
placebo, consisteva in uno schema combinato
continuo di estrogeni coniugati equini (ECE) +
medrossiprogesterone acetato (MAP), per le
donne con utero, e in uno schema continuo di
estrogeni coniugati equini da soli (ECE) per le
donne isterectomizzate. | risultati, sino ad oggi
disponibili, sul rischio di demenza e declino co-
gnitivo si riferiscono solo al braccio ECE +
MAP (5). Nel braccio trattamento si € osservato
un aumento significativo dei casi di demenza
(RR = 2.05 95% IC = 1.21-3.48), mentre il ri-
schio di declino cognitivo non € risultato diffe-
rente rispetto al placebo (5). Tali risultati non
sorprendono se si pensa che, donne in meno-
pausa da 15-20 aa, sono state rituffate in un
“milieu” ormonale per |’assenza del quale ave-
vano probabilmente sviluppato danni ossidativi
ormai irreversibili.

Studi randomizzati su donne in menopausa di
mezza eta, hanno dimostrato che la terapia con
soli estrogeni (ERT) é superiore al placebo nel
migliorare I'insonnia, I'irritabilita, la cefaea,
I’ ansieta e la memoria, indipendentemente dalla
frequenza delle vampate di calore (6). In parti-
colare, I'ERT éin grado di migliorare la memo-
ria verbale e le capacita di apprendimento delle
donne in post-menopausa ma non ha effetto sul-
la memoria visiva e sulle capacita di orienta-
mento spaziale (6), che sono pit sviluppate nel
cervello maschile e quindi probabilmente non
dipendono dall’ attivita estrogenica (6). Studi
randomizzati, caso-controllo e longitudinali



supportano |’ evidenza che I'ERT protegga gli
aspetti cognitivi che tendono a deteriorarsi con
I"invecchiamento (6). Inoltre, alcuni studi sul
ciclo mestruale riferiscono che i test per le ca-
pacita visive e spaziali peggiorano nella fase
medio-luteale, forse per un effetto “negativo”
del progesterone (6). Si pud quindi supporre
che le donne sottoposte ad ECE + MAP, con
uno schema di tipo combinato continuo, potreb-
bero non avere potuto beneficiare dell’ effetto
positivo degli estrogeni in quanto “contrastato”
daquello del progesterone.

La terapia ormonale raddoppia il rischio car-
diovascolare?

[l WHI Study (3), condotto su 16.608 donne
americane apparentemente sane, in menopausa,
con un range di eta compreso tra 50 e 79 aa, ri-
ferisce un rischio relativo (RR) di infarto mio-
cardico non fatale e di malattia coronarica ri-
spettivamente di 1.32 e 1.29 (che non supera
quindi il 30 %) nel braccio ECE + MAP, versus
placebo, ma con indici di confidenza che non
fanno raggiungere la significativita statistica
(Tab. 1).

Tab. 1 - WHI Study-Rischio cardiovascolare.

ECE + MAP (3) RR 95% IC
Malattia coronarica 1.29 0.85-1.97
Infarto non fatale 1.32 0.82-2.13
Ictus 1.41 0.66-2.31
ECE (8)

Malattia coronarica 0.91 0.72-1.15
Infarto non fatale 0.89 0.63-1.26
Ictus 1.39 0.97-1.99

L’ ulteriore rivalutazione di questi dati, per anno
di follow-up, ha evidenziato un aumento di ri-
schio per malattia cardiovascolare statistica-

mente significativo (RR = 1.81 95% IC = 1.09-
3.01) solo nél primo anno di trattamento, facen-
do sospettare che questa terapia possa slatentiz-
zare problemi cardiovascolari gia preesistenti
(7).

Nell’ aprile 2004, sono stati pubblicati anche i
primi risultati del braccio con soli estrogeni del
WHI Study (8) che hanno evidenziato un mi-
glioramento, non significativo, del rischio car-
diovascolare nel braccio di trattamento (Tab. 1).
Cio porta a concludere che I’aumento del ri-
schio cardiovascolare sia da imputare piu ai
progestinici di sintesi che non agli estrogeni.
Nel WHI Study, il rischio relativo di ictus sia
nel braccio ECE + MAP (3) che in quello con
soli ECE (8) é risultato superiore al placebo di
circail 40 % ma sempre con intervalli di confi-
denzanon significativi (Tab. 1).

Di particolare interesse risultano i dati del WHI
Study, braccio ECE vs placebo (8), scorporati
per decennio di eta delle donne, al momento
della randomizzazione. Nel gruppo 50-59 aa, in
cui abitualmente in Europa si prescrive la tera-
pia ormonale sostitutiva, il miglioramento del
rischio cardiovascolare sfiora la significativita
statistica e il RR di ictus & basso (1.08 95% IC
= 0.57-2.04), con un indice globale di rischio
(RR =0.80 95% IC = 0.62-1.03) favorevole per
il gruppo in trattamento (8).

La terapia ormonale aumenta il rischio di svi-
luppare tumori allamammellaein altre sedi?
Gli Autori del WHI Study hanno calcolato che
nel braccio ECE + MAP il RR totale per carci-
noma (Ca) mammario invasivo e di 1.26, ma
con unintervallo di confidenza (95% IC = 0.83-
1.92) che non lo rende significativo (3). Le due
curve (placebo vs ECE + MAP) della propor-
zione cumulativa di Ca mammario, per anno di
trattamento, si incrociano appena prima del 4°
anno (3) (Fig. 2).

Un'ulteriore rivalutazione dei dati del WHI
Study (9) ha scorporato le donne che non ave-
vano mai assunto la terapia ormonale prima
della randomizzazione da quelle che I’ avevano
gia utilizzata in passato o la stavano ancora uti-
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Fig. 2 - Terapia ormonale erischio di carcinoma mammario invasivo in donne sane in postmenopausa (3, 8).

lizzando. | risultati evidenziano cheil rischio di
Camammario invasivo nel gruppo ECE + MAP
e inferiore rispetto a placebo, nel primi due an-
ni di trattamento, € sostanzialmente uguale al
placebo nel terzo anno, e incomincia a salire a
partire dal quarto anno di trattamento, senza
perd mai raggiungere la significativita statistica
(9). Nelle donne con precedente uso di terapia
ormonale, il rischio sale gia al terzo anno di
trattamento per diventare statisticamente signi-
ficativo al quinto anno. Nel braccio con soli
estrogeni del WHI Study il RR di Ca mamma-
rio invasivo é risultato inferiore rispetto a pla-
cebo, sfiorando la significativita statistica (RR
=0.77 95% IC = 0.59-1.01). (8).

Lavalutazione dei dati del braccio soli estroge-
ni vs placebo, per decennio di eta delle donne
allarandomizzazione, hainoltre evidenziato co-
me, nel gruppo 50-59 ag, il trattamento con soli
estrogeni tenda ad essere protettivo sia nei con-
fronti del Ca mammario invasivo (RR = 0.72
95% IC = 0.43-1.21) siadel Ca del colon-retto
(RR=0.5995% IC = 0.25-1.41) (8).

E comunqgue importante ricordare che spesso
non si focalizza I’ attenzione su altri fattori di
rischio che possono essere modificati da scelte
o stile di vita. Ad esempio, avere il primo fi-
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glio dopo i 34 anni di etd aumenta di quattro
volteil rischio di sviluppare un Ca mammario,
lo stress psicologico e I’ obesita lo raddoppia-
no. La triade obesita, ipertensione e diabete,
come pure un’alimentazione ricca di grassi,
sono in grado di aumentarlo di tre volte. Inol-
tre, é stata osservata una correlazione diretta
tra|’aumento del Body Mass Index e la morta-
lita per tutti i tipi di cancro e in particolare per
guello dell’endometrio, della mammella e del
colon-retto (10).

Il basso numero di figli, una menopausa tardi-
va, il non avere mai usato contraccettivi orali, la
vita sedentaria e I’ elevato apporto aimentare di
carni rosse costituiscono i pit importanti fattori
di rischio per le neoplasie epiteliali dell’ovaio.
A questi fattori di rischio sembrerebbe doversi
aggiungere la terapia ormonale in menopausa
con estro-progestinici. Infatti, nel WHI Study
(11) e stato osservato nelle donne in trattamento
con ECE + MAP un RR = 1.58 (95%IC = 0.48-
1.36), peraltro non statisticamente significativo.
Tuttaviail rischio assoluto per questo tipo di tu-
mori & fortunatamente basso (3-4 casi per
10.000 donne/anno) e non e facile calcolare
correttamente rischi cosi ridotti a causa dell’ esi-
guo numero di casi osservati.



L’ IMPORTANZA DELL'APPROCCIO
PERSONALIZZATO ALLA
MENOPAUSA

Per poter affrontare in modo ottimale i proble-
mi di una donnain menopausa, dovremmo sfor-
zarci di coniugare le nostre competenze tecni-
che con una sensibilita psicologica che ci con-
senta di valutare le esigenze, e necessita speci-
fiche, la personalita e i fattori di rischio indivi-
duali in modo da bilanciare i benefici ei rischi
del diversi approcci terapeutici.

Da un lato, la nostra visione scientifica dovreb-
be essere obiettiva, non soggetta a spinte dema-
gogiche, dall’altro, dovremmo spogliarci da
eventuali preconcetti e, attraverso |’ ascolto, in-
terpretare i veri bisogni della donna in modo da
aiutarla a prendere la decisione migliore in ter-
mini di qualitadi vita.

Gia nel periodo perimenopausale, quando co-
minciano a comparire i sintomi dell’ esaurimen-

to follicolare ovarico, dovremmo preparare la
donna all’ evento menopausa e spingerla a mo-
dificare tili di vita dannosi come la dipendenza
da sostanze voluttuarie, la vita sedentaria e le
errate abitudini alimentari.

Al momento della menopausa, |’ approccio tera-
peutico deve essere personalizzato: € necessario
creare un piano di intervento, condiviso dalla
donna, capace di ridurre i sintomi, minimizzare
i rischi e gli effetti collaterali e restituire il sen-
so di benessere. Laterapia deve essere intesain
senso lato e prevedere la possibilita di integra-
zione tra terapie farmacol ogiche ormonali e non
ormonali (esempio, statine, bifosfonati, antide-
pressivi, antiipertensivi), regimi dietetici ade-
guati, supporti nutrizionali (Vit. E, calcio, Vit.
D3, fitoestrogeni, ecc.), tecniche di rilassamen-
to per combattere lo stress, agopuntura e/o
ipnosi, per il controllo dei sintomi vasomotori,
e ogni altro strumento (esempio, gruppi di so-
stegno) che possarivelarsi utile alladonna.
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