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Introduzione

La menopausa ¢ un evento naturale nella vita di
una donna, dopo gli anni della riproduzione. In molti
casi le donne hanno una menopausa indotta chirurgi-
camente prima della sua naturale comparsa; a un’eta
relativamente giovane queste donne accusano sintomi
di carenza estrogenica, che provoca effetti biologici e
psicologici significativi sulla salute e il benessere.

Recentemente, ¢ stata presa in considerazione, in-
sieme con le tradizionali valutazioni della morbosita e
della mortalitd, la qualita di vita correlata alla salute
(HRQOL, Helth-Related Quality Of Life). La HRQOL
valuta la soddisfazione delle pazienti per uno specifico
livello di funzione, e rappresenta gli effetti funzionali
di una malattia e del suo trattamento in una donna,
come percepiti dalla donna stessa (1).

Per valutare la HRQOL sono stati sviluppati stru-
menti, che molti clinici hanno introdotto routinaria-
mente nelle loro pratica clinica e nella ricerca.
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La Menopause Rating Scale (MRS) ¢ stata sviluppa-
ta all’inizio degli anni ’90 in risposta alla mancanza di
scale standardizzate per misurare 'entita dei sintomi
menopausali e il loro impatto sulla HRQOL. Una
donna puo agevolmente completare essa stessa la scala.
Vi sono evidenze che dimostrano che la MRS misura
e confronta in maniera efficace la HRQOL delle don-
ne in menopausa in differenti regioni e nel tempo.

Gli effetti avversi della terapia estrogenica per i sin-
tomi menopausali hanno indotto a ricercare modalita
alternative di trattamento. Il tibolone ¢ un regolatore
selettivo dell’attivita estrogenica a livello dei tessuti.
Dopo somministrazione orale, esso viene rapidamente
convertito in due metaboliti degli estrogeni (3a-OH-
tibolone e 33-OH-tibolone), che sono responsabili dei
suoi effetti estrogenici su ossa, vagina, e sintomi clima-
terici, e in un terzo metabolita, il 84-tibolone, che ha
un’attivita progestinica e androgenica che previene la
stimolazione dell’endometrio (2). Numerosi studi
controllati contro placebo hanno dimostrato che il ti-
bolone, alla dose di 2,5 mg/dle, allevia i sintomi clima-
terici. Lentitd di tale effetto ¢ paragonabile a quella
della terapia ormonale a base di estrogeni (3). Sono
pochi gli studi che hanno esplorato I'effetto del tibolo-
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ne sulla HRQOL delle donne in menopausa.

Il presente studio ¢ una valutazione dell’effetto del
tibolone sulla HRQOL mediante I'utilizzazione della
scala MRS 1I.

Materiali e metodi

Si ¢ trattato di uno studio osservazionale prospetti-
co non controllato, condotto su 100 donne sottoposte
a isterectomia totale addominale con salpingo-ovariec-
tomia bilaterale per varie condizioni ginecologiche be-
nigne, e cio¢, emorragie uterine disfunzionali, fibroidi
ed endometriosi. Dopo periodi di tempo variabili dal-
Iintervento, queste donne riferivano differenti gradi di
sintomi menopausali. Dopo avere appreso dai media
(stampa e mezzi di comunicazione elettronici) le infor-
mazioni riguardo agli effetti collaterali iniziali e ai po-
tenziali rischi della terapia estrogenica, le donne opta-
vano per il trattamento con tibolone (Livial, Organon,
Oss, Olanda). Esse fornivano verbalmente il proprio
consenso a tale trattamento. Lo studio ¢ stato approva-
to dal Comitato Etico del Sri Aurobinda Seva Kendra,
Calcutta, India.

La scala MRS elenca 11 sintomi/disturbi. A ogni
sintomo pud essere assegnato un punteggio da 0 (nes-
sun disturbo) a 4 (i pil gravi). La paziente fornisce la
sua personale percezione del sintomo, marcando una
delle 5 possibili caselle sulla “intensita” di ciascuno di
ess.

La scala MRS ha tre subscale indipendenti: (1) ve-
getativa somatica; (2) psicologica; e (3) urogenitale. La
MRS veniva calcolata da ogni donna in occasione del-
la visita iniziale prima di assumere il tibolone, dopo 3
mesi, e infine al termine dei 12 mesi di trattamento.
Ogni volta veniva registrato il peso corporeo.

Per valutare l'effetto del tibolone in termini di mi-
glioramento della qualitd di vita, I'analisi statistica &
stata eseguita usando il principio dell’intenzione di
trattamento (“intention-to-treat’) in donne con meno-
pausa chirurgica; cid a causa del grande numero di
dropout nei due periodi di valutazione. Pertanto, la
probabilita di alleviare i vari sintomi menopausali ve-
niva calcolata secondo il metodo dell’intenzione al
trattamento.

I criteri di esclusione erano i seguenti: (1) donne
che nei 3 mesi precedenti avevano gia assunto un qual-
che tipo di preparato a base di estrogeni; (2) donne
con malattie mediche gravi, quali nefropatie, epatopa-
tie, cardiopatie, diabete non controllato, storia di
tromboembolia venosa; (3) donne con neoplasie mali-
gne o condizioni premaligne istologicamente docu-
mentate a carico degli organi genitali o delle mammel-
le; (4) donne che per qualsiasi motivo assumevano psi-
cofarmaci.
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Risultati

All'inizio dello studio sono state reclutate 100 don-
ne. Dopo 3 mesi, 62 donne sono ritornate per il fol-
low-up, mentre dopo 12 mesi ne sono tornate soltan-
to 15.

I motivi dell’interruzione della terapia erano: (1)
effetti avversi (5 casi di cefalea, 3 di pigmentazione cu-
tanea, 1 di edemi agli arti inferiori, 1 di senso di fasti-
dio al torace); e (2) costo (in India il tibolone ¢ piut-
tosto caro). Quest'ultimo ¢ il motivo principale della
cattiva compliance dopo 3 mesi di trattamento.

La Tabella 1 mostra le caratteristiche demografi-
che delle donne studiate. Difficilmente si osservava
una qualche modificazione del peso corporeo, anche
dopo 12 mesi di trattamento. La durata minima del-
la menopausa era di 3 mesi, quella massima di 48
mesi.

La Tabella 2 mostra i punteggi medi nelle tre sub-
scale MRS delle donne che hanno completato lo stu-
dio (gruppo “intenzione al trattamento”), e la Tabella
3 la loro riduzione percentuale (gruppo “tutte le pa-
zienti trattate”).

Analisi statistica

Lanalisi secondo il principio dell'intenzione al trat-
tamento (“intention-to-treat analysis’) ha mostrato che
la probabilita di vedere alleviati i vari sintomi era del-
lo 0,74 durante i primi 3 mesi, e dello 0,26 durante il
periodo compreso tra 3 mesi e 1 anno. Le probabilita
cumulative dall’inizio dello studio erano dello 0,74 e
dello 0,20, rispettivamente per i due periodi di tempo
della valutazione.

Discussione

Gli estrogeni sono stati usati per decenni quale te-
rapia ormonale per prevenire certi disturbi cronici o al-
leviare i sintomi dovuti alla menopausa. Lopinione
che prevale attualmente riguardo alla terapia ormona-
le ¢ quella di personalizzare il trattamento a seconda
delle necessita individuali e delle preferenze di ogni
singola donna, e di scegliere il tractamento ottimale in
termini di formulazioni, posologia e via di sommini-
strazione. Questo trattamento deve mirare anche al
miglioramento della HRQOL.

La MRS ¢ uno strumento autosomministrato per
valutare la HRQOL delle donne in menopausa; ¢ sta-
to dimostrato che ha elevate affidabilita e validita, una
eccellente applicabilita, e una abbastanza buona ripeti-

bilita (4,5).
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TaBeLLA 1 - CARATTERISTICHE DELLE DONNE E PUNTEGGI MEDI MRS (GRUPPO DI “TUTTE LE DONNE STU-

DIATE”).
Valore
Inizio dello studio Dopo 3 mesi Dopo 12 mesi
No. di donne 100 62 15
Peso corporeo, kg 62,8 £ 9,6 63,2 +9,1 62,8 +9,7
Score MRS totale medio® 28,1 14,4 10,5

Eta anni

44,6 + 5 (37-54)

[ valori sono espressi come media + DS (range).

b Gruppo ‘tutte le pazienti trattate”: tutte le donne studiate che hanno ricevuro almeno una dose del farmaco.

Gulseren et al. (6) hanno sottolineato la necessita
di uno strumento, specifico della menopausa, per mi-
surare la qualica di vita, al fine di determinare quali so-
no gli aspetti per i quali il tibolone ¢ efficace.

Il presente studio ha dimostrato che dopo 12 mesi
di trattamento non si aveva incremento ponderale
(Tab. 1). Le donne il cui miglioramento rispetto alle
condizioni basali era <5% sono state considerate “non-
responsive”. “Debolmente responsive” erano quelle
che presentavano miglioramenti >5% ma <25%, e
“fortemente responsive” quelle con risposte >25% (7).
Il presente studio ha dimostrato che il tibolone causa-
va miglioramenti significativi della qualita di vita com-
plessiva. Quelli massimi si ottenevano nei primi 3 me-
si (riduzione del punteggio da 28,1 a 14,4, corrispon-
dente al 48,7%). I miglioramenti continuavano, ma
pil lentamente, anche nei successivi 9 mesi, con un
miglioramento del punteggio del 27,1% (riduzione da
14,4 a 10,5). Per quanto riguarda le tre subscale, i sin-
tomi vegetativi somatici diminuivano di oltre '80%,
rispetto a riduzioni minori di quelli psicologici e uro-
genitali.

Chittacharoen et al. (8) hanno studiato I'efficacia
della terapia ormonale sostitutiva orale con il prepara-
to a base di estradiolo valerato/levonorgestrel nell’alle-
viare i disturbi della menopausa in donne tailandesi in
fase sia perimenopausale che postmenopausale. In
questo studio prospettico non-controllato e in aperto
di Fase IV, i sintomi vegetativi somatici si erano ridot-
ti del 32,5% dopo 3 mesi e del 35% dopo 6 mesi; le
corrispondenti riduzioni di quelli psichiatrici erano del
34,1% e del 32,9%, mentre per quelli urogenitali la ri-
duzione dopo 3 mesi era del 29,3%, ma a 6 mesi non
si erano avuti ulteriori miglioramenti.

Meeuwsen et al. (9) hanno osservato, in uno studio
condotto con impiego di tibolone in 85 donne sane in
postmenopausa, miglioramenti significativi della qua-
lita di vita dopo 12 mesi di terapia. Il punteggio tota-

TaBeLLA 2 - SCORE MRS MEDI PER LE TRE SOTTOSCALE
(“GRUPPO “INTENTION-TO-TREAT”).

Sintomi vegetativi  Sintomi Sintomi
somatici psicologici  urogenitali
Inizio
dello studio 9,9 12,2 7
Dopo 3 mesi 5,3 5 2,9
Dopo 12 mesi 3,8 4.4 2,4

Gruppo “intention-to-treat”: donne che hanno ricevuto almeno una
dose del farmaco in studio e hanno avuto almeno una valutazione

dell’efficacia.

TaBeLLA 3 - DIMINUZIONE (%) NELLE TRE SUBSCALE
(GRUPPO “TUTTE LE PAZIENTI TRATTATE).

Sintomi vegetativi  Sintomi Sintomi
somatici psicologici  urogenitali
Dopo 3 mesi 81,8 45,8 50
Dopo 12 mesi 86 60 62

le medio era diminuito da 46,6 al basale a 25,2 dopo
12 mesi. Egarter et al. (10), in uno studio sugli effetti
del tibolone in donne in menopausa hanno riscontato,
dopo 4 mesi, una riduzione altamente significativa del-
lo score totale MRS (37,5 »s 18,3) in ciascuno dei sin-
goli disturbi.

Nel presente studio abbiamo osservato che i signi-
ficativi miglioramenti della HRQOL ottenuti nei pri-
mi 3 mesi si mantenevano anche in seguito, seppure in
minor grado. I limiti dello studio erano: (1) il fatto di
essere eseguito in donne con menopausa chirurgica in-
tervenuta in relativamente giovane etd; (2) una impor-
tante percentuale di dropout (85%) alla fine del primo
anno; e (3) la mancanza di un gruppo di controllo.
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