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La relazione tra menopausa e disturbi dell'umore nelle donne ¢ stata oggetto di controversie. Fortunatamen-
te, la maggior parte delle donne non presentano depressione durante la transizione menopausale — gli anni tra la
comparsa di irregolarita dei cicli mestruali e il periodo mestruale finale di una paziente (FMP, Final Menstrual
Period) (Tab. 1); ma per quelle che la presentano, si ¢ ipotizzato che la depressione sia la conseguenza e delle vam-
pate di calore che alterano il sonno e della ricomparsa simultanea di depressione in donne con storia di disturbi
dell’'umore e che potrebbero comunque essere ad aumentato rischio di recidiva. Studi recenti, tuttavia, indicano
che queste supposizioni non sono del tutto esatte.

» Primo, numerosi studi longitudinali hanno trovato che le vampate di calore non sempre precedono o ac-

compagnano la depressione.

P Secondo, studi recenti dimostrano che una donna senza storia di depressione pud nondimeno avere il suo

primo episodio depressivo piti tardi, durante la transizione menopausale.

» Inoltre, numerosi trial randomizzati e controllati a breve termine hanno dimostrato che I'estradiolo agisce

da antidepressivo nelle donne che diventano depresse durante la transizione menopausale. Il nostro obiet-
tivo &, qui, di valutare piti criticamente la relazione tra transizione menopausale e comparsa di depressione.

Un aumentato rischio di depressione?

La buona notizia — come chiaramente definita dalla letteratura — ¢ che la maggior parte delle donne non van-
no incontro a depressione durante la transizione alla menopausa o dopo di questa. In effetti, numerosi studi non
trovano evidenze di un legame tra inizio della menopausa (definita dalla cessazione delle mestruazioni) e svilup-
po di depressione.

Recenti studi di comunita longitudinali mostrano tuttavia che un sottogruppo di donne ¢ ad aumentato ri-
schio di depressione durante la transizione menopausale (1-5). In questi studi, la transizione menopausale era de-
finita dalla comparsa di irregolarita del ciclo mestruale (una modificazione della lunghezza del ciclo di piu di 7
giorni) e di un livello plasmatico elevato di ormone follicolostimolante (FSH, Follicle-Stimulant Hormone), di ol-
tre 2 deviazioni standard al di sopra del range normale per le donne in eta riproduttiva. Questa definizione ¢ in
accordo con i criteri STRAW (Stages od the Reproductive Aging Workshop) per la transizione menopausale (6).

La sindrome depressiva era confermata o da un’intervista clinica strutturata per diagnosticarne la presenza, o
da un punteggio CES-D (Center for Epidemiologic Studies - Depression scale) >16, compatibile con una depres-
sione clinicamente significativa. Tre di questi studi hanno seguito prospetticamente donne senza storia di de-
pressione, fino al loro ingresso nella transizione menopausale. Si ¢ visto che nelle donne che attraversavano tale
periodo il rischio della prima comparsa di una depressione era 2-2,5 volte maggiore che in quelle in premeno-
pausa (cioe, con cicli mestruali normali) (4, 5, 7): cosi, gli studi hanno legato la transizione menopausale — ma
non la menopausa — con la depressione sia ricorrente che al suo primo episodio, rispetto a quanto si verificava in
donne di pari etd che erano in premenopausa.
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TaBELLA 1 - DEFINIZIONE DEGLI STADI DELLCINVECCHIAMENTO RIPRODUTTIVO*

STADIO RIPRODUTTIVO: Dal menarca all’inizio della TRANSIZIONE MENOPAUSALE (QUANDO I CICLI
DIVENTANO VARIABILI).

TRANSIZIONE MENOPAUSALE: Ha inizio con la comparsa di irregolarita del ciclo mestruale (una modificazione della
lunghezza del ciclo >7 giorni) e di un livello plasmatico elevato dellFSH (Follicle-Stimulating Hormone) >2 deviazioni standard
al di sopra del range normale per le donne in eta riproduttiva. Lo stato di transizione finisce con il periodo mestruale finale (FMP,
Final Menstrual Period).

POSTMENOPAUSA: Ha inizio con il periodo mestruale finale, sebbene questo venga riconosciuto soltanto dopo 12 mesi di
amenorrea.

PERIMENOPAUSA: Sinonimo di (1) TRANSIZIONE MENOPAUSALE - ma include inoltre (2) il primo anno dopo la
menopausa (i primi 12 mesi della POSTMENOPAUSA).

*Le definizioni degli Autori sono in accordo con i criteri STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop)

Tipi di depressione nella perimenopausa

La depressione sia maggiore che minore ¢ associata alla transizione menopausale, come lo ¢ con il postpartum
(8,9).

La DEPRESSIONE MAGGIORE, che colpisce le donne con una frequenza circa doppia rispetto agli uo-
mini, ha nelle prime una prevalenza /ifetime stimata del 20% (10). Lesatta prevalenza della depressione minore
¢ meno chiara, data la differenza dei criteri diagnostici; tuttavia, si ritiene che essa abbia pili 0 meno la stessa pre-
valenza di quella maggiore. Nei Paesi sviluppati, le depressioni sia maggiore che minore sono associate a notevo-
le disabilita correlata alla malattia. In effetti, la depressione maggiore sta diventando rapidamente in tutto il mon-
do una delle principali fonti di invalidita in rapporto a malattie (11).

Le DEPRESSIONI MINORI, sebbene per definizione abbiano sintomi meno numerosi ¢ meno severi (al-
meno due, ma meno di cinque di quelli elencati nel paragrafo che segue) della depressione maggiore, tendono a
essere perd altrettanto invalidanti (12).

Dei nove sintomi principali della depressione maggiore e minore dell’ American Psychiatric Association (APA),
tutti meno il nono devono essere presenti quasi ogni giorno durante lo stesso periodo di 2 settimane (13).Essi
sono: (1) Umore depresso per la maggior parte del giorno; (2) notevole diminuzione dell'interesse o del piacere
per tutte, o quasi tutte, le attivita della maggior parte del giorno; (3) diminuzione del peso corporeo quando non
si segue una dieta, o incremento ponderale (modificazione di oltre il 5% del peso corporeo in un mese) signifi-
cativi, o perdita o aumento dell’appetito; (5) agitazione o ritardo psicomotori; (6) senso di affaticamento o per-
dita di energia; (7) sentimenti di nullita o di inadeguata o eccessiva colpa (che puo essere delirante — al di la del
semplice auto-rimprovero o della colpa di essere malato); (8) ridotta capacita di concentrarsi o di pensare, o di
prendere decisioni; (9) pensieri ricorrenti di morte (non proprio paura di morire), ricorrente ideazione suicida-
ria senza un piano specifico, o tentativo di suicidio per porre fine alla propria vita.

Cosa importante, questi sintomi devono rappresentare un cambiamento rispetto al precedente funzionamen-
to, e almeno uno dei sintomi deve essere (1) 'umore depresso o (2) la perdita di interesse e di piacere.

Fattori di rischio di comparsa di depressione nella perimenopausa

Inchieste epidemiologiche sulla presenza di sintomi depressivi in donne di eta media hanno identificato di-
verse variabili associate alla depressione, tra cui le seguenti:
precedenti episodi depressivi,
pitt lunga durata della transizione menopausale (quale definita dalla irregolarita dei cicli mestruali),
presenza di vampate di calore,
segnalazioni retrospettive di disforia premestruale (PMD, Pre-Menstrual Dysphoria) o di depressione po-
stpartum (PPD, PostPartum Depression), eventi di vita stressanti, lagnanze di cattiva salute, storia di abi-
tudine al fumo, disturbi del sonno, ridotta paritd, e assenza di un partner (14).

Ad eccezione delle vampate di calore e di una transizione menopausale che dura pit a lungo, tutti questi fat-
tori sono legati a un aumentato rischio di sviluppare una depressone in altri stadi della vita, e pertanto non sono
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specifici di quella che fa la sua comparsa durante la transizione menopausale. In effetti, studi recenti hanno iden-
tificato la transizione menopausale quale fattore di rischio indipendente di depressione nell’eta media (2, 4, 5).

Infine, numerosi fattori di rischio proposti, quali insonnia, aumentato stress, e lagnanze di cattiva salute pos-
sono essere sintomi, ma non necessariamente causa, di un episodio depressivo in atto. Molti di questi fattori ac-
compagnano spesso la depressione durante la transizione menopausale; tuttavia, nessuno di essi ¢ uniformemen-
te presente in queste donne depresse (15, 16).

In particolare, né una storia di pregressa depressione, correlata o meno a modificazioni endocrine riprodutti-
ve (ad es., PPD), né la presenza di vampate di calore sono predittive della comparsa di depressione durante la
transizione menopausale (8).

Occorre tuttavia avvertire che la nostra incapacita di identificare i predittori della comparsa di depressione
durante questa transizione puo essere il riflesso delle piccole dimensioni del campione di donne depresse esami-
nato. Gli studi futuri chiariranno se fattori specifici predicono o aumentano il rischio di sviluppo di depressione
durante la transizione menopausale, indipendentemente da quelli che aumentano il rischio di depressione di una
donna in altri moment della sua vita.

Diagnosi di depressione durante la transizione

I criteri diagnostici della depressione maggiore sono gli stessi della depressione minore, presentati nel para-
grafo precedente, ma sono pil severi e per soddisfare i criteri APA devono essere in numero di cinque o pit.
Queste condizioni sono definite da un gruppo fondamentale di sintomi che persistono per almeno 2 settimane,
e gli stessi sintomi sono una fonte di compromissione personale o lavorativa. E, solo per la depressione minore,
uno dei sintomi deve essere (1) 'umore depresso o (2) la perdita di interesse o di piacere.

Gli studi hanno anche riscontrato che la depressione in un qualsiasi stadio della vita di una donna ¢ spesso
accompagnata da sintomi somatici distressing quali disturbi del sonno, senso di affaticamento, ridotta energia, e
dolori muscolo scheletrici generalizzati (17). Sappiamo anche che la depressione non ¢ semplicemente il risulta-
to dell'influenza di fastidiosi disturbi somatici (18). Questi sintomi somatici possono accompagnare la depres-
sione durante la transizione menopausale come pure durante altre fasi della vita di una donna.

Durante la transizione menopausale, sintomi somatici quali vampate di calore e disturbi del sonno accompa-
gnano frequentemente la depressione. Le evidenze finora disponibili indicano tuttavia che tali sintomi non sono
né accompagnamenti uniformi né antecedenti necessari della depressione durante la transizione menopausale. In
effetti, le vampate di calore potrebbero distrarre il medico dal prendere sufficientemente sul serio le lamentele di
depressione clinicamente significative e che possono essere erroneamente interpretate come una appropriata ri-
sposta alle vampate di calore e agli associati disturbi del sonno.

Bisogna rendersi conto del fatto che la presenza di vampate di calore non esclude la possibilita di una sotto-
stante depressione — e che & necessaria una attenta valutazione. Si deve anche prendere in considerazione I'invio
della paziente a uno specialista per I'ulteriore valutazione e il trattamento dei suoi sintomi depressivi.

Depressione perimenopausale: un pedaggio molto pesante?

Oltre ai suoi effetti su funzionamento sociale, produttivita e funzionamento emotivo, la depressione puo an-
che contribuire a pil elevati tassi di insoddisfazione coniugale e di divorzio. Negli Stati Uniti, la spesa annua per
depressione maggiore ¢ stata stimata in 83 miliardi di dollari per costi indiretti dovuti a perdita di produttivita
e mortalita, o diretti per il trattamento (19).

Oltre alla disabilita funzionale direttamente attribuibile alle depressioni maggiori e minori, le conseguenze
mediche avverse comprendono gli aumentati rischi di diabete, malattie cardiovascolari, demenza di Alzheimer,
insufficienza ovarica prematura, e osteoporosi (20-24).

Qualche legame con una anormale secrezione ormonale?
Nelle donne con depressione durante il periodo della transizione menopausale non sono state identificate, rispet-

to a soggetti di controllo, anomalie costanti degli ormoni surrenalici (26). Comunque, I'evidenza indica che le mo-
dificazioni della funzione ipofiso-ovarica durante la transizione menopausale sono importanti per la depressione.
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Ci sono prove che i sintomi dell'umore possono cambiare in concomitanza con modificazioni della funzione
riproduttiva, e che I'estradiolo ha effetti acuti di esaltazione dell'umore nelle donne con depressione durante la
depressione menopausale. Ad esempio, noi abbiamo identificato un sottogruppo di donne con depressione du-
rante la transizione menopausale, in cui sintomi dell'umore scomparivano spontaneamente quando i livelli pla-
smatici di FSH declinavano in maniera significativa (27). Questi dati, pertanto, indicano che alterazioni della
funzione ipofiso-ovarica perlomeno accompagnano il miglioramento dell'umore

Analogamente, altri ricercatori hanno trovato che nelle donne che sviluppavano una prima depressione quan-
do entravano nella fase avanzata della transizione menopausale la comparsa di sintomi dell'umore clinicamente
significativi era correlata sia con il declino dei livelli plasmatici di estradiolo che con 'aumento di quelli dell’F-
SH. Infine, numerosi piccoli trial in doppio cieco, controllati contro placebo, condotti per I'estradiolo in donne
con depressione durante la transizione menopausale hanno osservato un effetto antidepressivo che si verificava
gia dopo 3-6 settimane (28, 29). Leffetto dell’estradiolo non sembrava essere associato a miglioramenti dei sin-
tomi vasomotori di accompagnamento, o predetto dai livelli plasmatici basali dell'ormone. Al contrario degli ef-
fetti antidepressivi nelle donne in perimenopausa, Morrison e collaboratori hanno osservato che Iestradiolo non
era pil efficace del placebo in quelle che sviluppavano una depressione 5-10 anni dopo il loro periodo mestrua-
le finale (30). Pertanto, i potenziali effetti favorevoli dell’estradiolo sull’'umore possono essere associati all’eta in
cui esso viene iniziato, con un’azione benefica nelle giovani donne perimenopausali asintomatiche, e senza effet-
ti o con effetti avversi nelle donne dopo 5-10 anni dalla menopausa.

Opzioni di trattamento per le donne depresse durante la transizione

Per la gestione della depressione durante la transizione menopausale ¢ necessario determinare quali sono i sin-
tomi di una paziente e il contesto ormonale in cui essi appaiono. Insieme a un’accurata valutazione, il monito-
raggio giornaliero o settimanale dei sintomi attraverso la registrazione che la donna ne fa in un diario, puo forni-
re informazioni preziose sulla loro gravita e stabilita, e sul loro pattern. Vanno monitorati i sintomi sia affettivi che
somatici (secchezza vaginale, vampate di calore). Se non precedentemente documentato, I'arrivo della perimeno-
pausa deve essere confermato con una storia dei cicli mestruali e con misurazioni dei livelli plasmatici di FSH.

Studi epidemiologici recenti hanno riscontrato che fino al 60% delle depressioni sono classificate come di gra-
vitd almeno moderata, e si traducono in 30-90 giorni per anno durante i quali la depressione compromette la
normale performance di una donna, o al lavoro o nella sua vita personale (31).

Il trattamento della depressione sia maggiore che minore include psicoterapia, antidepressivi, e terapia elet-
troconvulsivante o stimolazione cerebrale profonda per quella maggiore (32). Con gli antidepressivi, circa il 30-
40% delle pazienti ottengono la remissione. Malgrado la variabilita dei tassi di risposta rlportatl per la depres-
sione maggiore (comunemente definita come una riduzione di almeno il 50% della gravita dei sintomi rispetto
al basale), all’incirca il 50% delle pazienti ambulatoriali con questo tipo di depressione risponderanno alla psi-
coterapia condotta per un tempo limitato e agli antidepressivi.

I soggetti che non rispondono alla terapia necessitano di un trattamento addizionale, che puo consistere in
una terapia aggiuntiva o nel passaggio a un altro farmaco antidepressivo. Trial recenti hanno riportato tassi di re-
missione del 30% circa, e di risposte del 47% dopo trattamento con un inibitore selettivo della ricaptazione del-
la serotonina (SSRI, Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) (33). Un ulteriore 30% di pazienti hanno ottenuto la
remissione quando sono passate a un altro antidepressivo o hanno aumentato i dosaggi dei loro farmaci (33, 34).

Due cose determineranno la scelta della terapia per un disturbo depresswo maggiore o minore durante la tran-
sizione menopausale. Tale terapia dipendera dalla natura e dalla gravitd dei sintomi dell'umore e somatici e dal
tipo di trattamento ormonale (se presente). Nelle donne in perimenopausa con una depressione minore o una
maggiore di gravita moderata, i segni angoscianti di carenza estrogenica (secchezza vaginale o sintomi vasomo-
tori) suggeriscono che il primo approccio potrebbe essere, salvo controindicazioni, un tentativo con lestradiolo.
In alternativa, se una paziente ha sintomi somatici perimenopausali minimi nonostante la dimostrazione labora-
toristica di ipoestrogenismo, e i sintomi a carico dell'umore sono di grado da moderato a severo, allora la scelta
dell’estradiolo rispetto agli antidepressivi [ad es., un SSRI o un inibitore della ricaptazione della serotonina e del-
la noradrenalina (SNRI, Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor)] pud dipendere meglio da diversi fattori

P storia familiare di depressione,

P storia familiare di disturbi affettivi,

P gravita dei sintomi affettivi,

P presenza di controindicazioni alla terapia con estradiolo.
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Il clinico che sceglie tra un tentativo con estradiolo e uno con un SSRI per una donna con depressione peri-
menopausale deve valutare attentamente anche i rischi a lungo termine di ciascun approccio.

La valutazione clinica deve prendere in considerazione i risultati recenti della WHI, che indicano che gli estro-
geni offrono un beneficio cardiovascolare (insieme con altri rischi simili a quelli riportati nel trial WHI origina-
le) nelle donne che si trovano nel sesto decennio di vita e relativamente vicine al periodo mestruale finale. Da-
ti recenti suggeriscono anche che sia 'aumento del calcio a livello coronarico che I'ispessimento intimale delle
carotidi sono entrambi ridotti dagli estrogeni, quando somministrati il piti presto possibile dopo la menopausa
(35, 30).

Infine, sottolineano ancora una volta che i clinici devono ricordare che la depressione perimenopausale puod
presentarsi in assenza dei sintomi somatici tipici correlati alla perimenopausa, quali vampate di calore o secchez-
za vaginale. In altre parole, i sintomi somatici non sono né necessari né sufficienti per produrre una depressione
durante la perimenopausa. Inoltre, come gia detto, I'assenza di vampate di calore in donne depresse in perime-
nopausa endocrinologicamente confermata non predice che I'estradiolo non sara efficace nel trattamento della
depressione.

In alcune donne il clinico dovra determinare la relazione tra comparsa dei sintomi dell’'umore e inizio della
terapia con estradiolo/progestinici. Piti specificamente, umore ciclico e sintomi comportamentali sono stati mes-
si in rapporto con la terapia ormonale sequenziale in alcuni studi e possono scomparire quando un regime se-
quenziale ¢ sostituito da una terapia di combinazione continuativa (37, 38).

In alternativa, se 'aggiunta di progesterone fa precipitare costantemente modificazioni avverse dell'umore, si
pud fare un tentativo con i soli estrogeni — ma soltanto unitamente a un adeguato monitoraggio endometriale.
Sintomi di depressione e perdita della libido dovuti a insufficienza ovarica possono nondimeno rispondere agli
antidepressivi, e questa opzione va presa in considerazione (specialmente nelle pazienti con sintomi piu gravi o
invalidanti), indipendentemente dalla forza dell’associazione tra disfunzione ovarica e disturbi affettivi.
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