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Definizione ed inquadramento
della menopausa

Letd media della menopausa, intesa come ultima
mestruazione della donna ad indicare la fine della vita
fertile, & intorno ai 51 anni. In considerazione dell’au-
mento della vita media della popolazione femminile
(attualmente ha superato gli 80 anni), circa 30 anni
vengono vissuti dalla donna in uno stato di carenza di
ormoni prodotti dall’ovaio.

Il periodo postmenopausale ¢ caratterizzato, oltre
che dalla perdita della capacita riproduttiva, da una se-
rie di sintomi e possibili conseguenze che possiamo,
con criterio cronologico, dividere in:

o Sintomi postmenopausali a breve termine: disturbi
neurovegetativi (vampate di calore, sudorazioni,
disturbi del sonno, stanchezza), psicologici (irri-
tabilita e sintomi di tipo ansioso-depressivo) e fi-
sici (es., artralgie), che compaiono in conseguen-
za della carenza estrogenica a livello dell’organi-
smo ed in particolare a livello del sistema nervo-
so centrale (SNC), in un’alta percentuale di don-
ne. Dopo 5-7 anni alcuni sintomi possono per-
manere (vampate di calore nel 25-30% dei sog-
getti). I sintomi neurovegetativi costituiscono
I'indicazione principale alla terapia ormonale so-
stitutiva (TOS), perché tali sintomi possono inci-
dere negativamente sulla qualita di vita in meno-
pausa. Inoltre, I'intensita e la durata dei sintomi
sono correlate con la maggiore incidenza succes-
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siva di ipertensione arteriosa, malattie cardiova-
scolari e malattie neurodegenerative.

»  Sintomi postmenopausali a medio termine (compaio-
no 2-3 anni dopo l'ultima mestruazione): distrofia
urogenitale e sintomi correlati (secchezza vaginale,
dispareunia, cistiti ricorrenti, altri).

o Sintomi e complicanze postmenopausali a lungo ter-
mine: osteoporosi, malattie cardiovascolari, proces-
si neuro-degenerativi.

La terapia ormonale sostitutiva (TOS)

La TOS (con estrogeni e progestinici nelle donne
con utero, con i soli estrogeni nelle donne senza utero)
ed il Tibolone (uno steroide sintetico dotato, grazie al-
la attivita dei suoi metaboliti, di effetti di tipo estroge-
nico, progestinico ed androgenico; dosaggio standard
2,5 mg/die per via orale) riducono significativamente
la sintomatologia a breve termine, come le vampate di
calore e le sudorazioni, migliorando la qualita della vi-
ta della donna. La TOS ed il Tibolone proteggono an-
che da altri problemi presenti in postmenopausa (es.,
sintomi a medio termine).

Gli studi volti a chiarire quale sia il ruolo di TOS/Ti-
bolone nei confronti dell’osteoporosi hanno conferma-
to che il rischio di osteoporosi e di fratture osteoporo-
si-correlate ¢ inferiore nelle donne che assumono
TOS/Tibolone rispetto a quelle che non ne fanno uso.

Sono state proposte altre terapie per i disturbi del-
la menopausa, ma né il placebo, né farmaci attivi a li-
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vello del sistema nervoso centrale (es., Clonidina,
SSRIs, Gabapentina), né i fitoestrogeni si sono dimo-
strati efficaci in maniera comparabile con gli estroge-
ni/Tibolone sui sintomi neurovegetativi.

Per quanto riguarda i farmaci anti-osteoporotici
[es., bisfosfonati (Alendronato, Risedronato, Ibandro-
nato, Zoledronato), Modulatori Selettivi del Recettore
Estrogenico (SERMs, come Raloxifene e Bazedoxife-
ne), Stronzio Ranelato, Denosumab (anticorpo mono-
clonale anti-RANKL; il RANKL (receptor activator of
nuclear factor kappa B ligand, ¢ un mediatore della at-
tivazione degli osteoclasti), Paratormone (molecola in-
tera o frazione 1-34)], i risultati ottenuti, sia in termi-
ni di prevenzione sia di terapia, sono in genere piutto-
sto efficaci. Rispetto a questi ultimi trattamenti, gli
estrogeni sono gli unici ad esercitare una dimostrabile
azione preventiva anti-frattura quando somministrati a
donne in menopausa con tessuto osseo normale.

Valutazione pre-trattamento con TOS

Prima di iniziare un trattamento ormonale con
estrogeni o con estrogeni e progestinici, la donna do-
vrebbe essere sottoposta ad esame fisico completo e ad
esame ginecologico, preceduti da accurata anamnesi
familiare e personale. Una mammografia deve essere
effettuata entro i 12 mesi precedenti I'inizio della TOS
e ripetuta alle scadenze consigliate dal programma di
screening (preferibilmente ogni anno, in corso 0o meno
di TOS). Altri esami, come ecografia pelvica o la mi-
neralometria ossea e gli esami ematochimici e ormo-
nali, compresi quelli di funzionalita tiroidea, debbono
essere consigliati dopo aver valutato le caratteristiche
della singola donna, cosi come eventuali altre consu-
lenze specialistiche.

Uso del progestinico

Dal punto di vista farmacologico, i progestinici, in
base al tipo, alla dose, alla via di somministrazione, al-
lo schema di somministrazione e all’estrogeno co-som-
ministrato, possono presentare effetti clinici ed effetti
collaterali differenti. U'indicazione primaria all'uso del
progestinico nell’ambito della TOS ¢ la protezione en-
dometriale nei confronti dello stimolo mitotico estro-
genico. Infatti, la terapia con soli estrogeni aumenta il
rischio di iperplasia/carcinoma dell’endometrio. Per
tutte le donne con utero che assumono la TOS, il pro-
gestinico deve essere aggiunto in schema combinato
continuo o combinato sequenziale. Per cio che riguar-
da lo schema sequenziale, la durata del trattamento
mensile con il progestinico non deve essere inferiore a
12 giorni. Il cosiddetto regime long-cycle (progestinico
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somministrato ogni 3-5 mesi per 12-14 giorni) non &
da considerarsi, mancando dati conclusivi sulla sicu-
rezza endometriale, per un uso nella routine clinica. Il
dispositivo intrauterino a rilascio costante di progesti-
nico rappresenta una interessante alternativa terapeuti-
ca. Nelle donne senza utero, non esiste indicazione al-
I'uso del progestinico associato ad un estrogeno per via
sistemica. Nella terapia estrogenica a basse dosi per via
vaginale, I'aggiunta del progestinico non appare di so-
lito necessaria.

TOS e sindrome menopausale

La sintomatologia neurovegetativa vasomotoria &
I'indicazione primaria all'uso della TOS. La TOS resta
il trattamento pil efficace nella gestione dei sintomi
vasomotori e nella atrofia uro-genitale. Per cid che ri-
guarda i sintomi climaterici, i bassi dosaggi (es., 0.3
mg di estrogem coniugati o equivalenti) hanno mo-
strato un’efficacia sovrapponibile ai dosaggi standard
(es., 0.625 mg di estrogeni coniugati o equivalenti). E
opportuno iniziare la TOS con basso dosaggio, au-
mentando eventualmente la dose dopo qualche setti-
mana se la risposta clinica non ¢ ottimale. I bassi do-
saggi sono presenti in preparati orali (compresse),
transdermici (cerotti), transcutanei (gel) e vaginali
(compresse, creme). Se la sintomatologia menopausale
¢ rappresentata dai soli disturbi a livello vaginale, ¢ da
preferirsi la somministrazione di estrogeni per via lo-
cale (vaginale). La TOS ¢ in grado di agire positiva-
mente su altri disturbi correlati allo stato menopausa-
le, come dolori muscolari ed articolari, disturbi del to-
no dell'umore, del ritmo sonno-veglia e della sfera ses-
suale (in questo ultimo caso, eventualmente con inte-
grazione con composti ad attivita androgenica, es. Te-
stosterone transdermico, o utilizzando Tibolone in al-
ternativa alla TOS).

Tramite gli effetti sopra ricordati, la TOS ¢ in gra-
do di migliorare globalmente la qualita della vita della
donna in menopausa.

Il Tibolone, nella donna in postmenopausa, mi-
gliora la sintomatologia neurovegetativa, la secchezza
vaginale e I'aspetto globale della sessualitd, con conse-
guente miglioramento globale della qualita della vita.

TOS, malattie cardiovascolari
ed aspetti metabolici

TOS ¢ malattie cardiovascolari: raccomandazioni
in sintesi.

LaTOS, utilizzata per trattare i sintomi postmeno-
pausali in un’eta compresa tra 50 e 59 anni o nei sog-
getti con menopausa precoce, ¢ in grado di esercitare,
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assieme all’effetto terapeutico, una prevenzione della
patologia cardiovascolare. In ultima analisi, cio si tra-
duce, nelle donne che ne fanno uso, in una maggiore
durata della vita rispetto a donne con le stesse caratte-
ristiche che non assumono la TOS, pur presentando
gli stessi disturbi menopausali. Queste considerazioni
sono univoche e derivano da studi osservazionali ed
epidemiologici. Tali effetti, inoltre, sembrano essere
indipendenti dal dosaggio, dal tipo di ormone e dalla
via di somministrazione, seppure la maggior parte dei
dati si riferisca alla terapia orale.

Tutto cid ¢ vero se si rispettano le indicazioni e le
controindicazioni all'uso della TOS e, soprattutto, se
la TOS si somministra in donne sane, sintomatiche,
che non abbiano sofferto di eventi cardiovascolari e
che non presentino altri fattori di rischio per questa
patologia. Specificatamente, si pud sostenere che, nel-
lattuare la terapia dei disturbi della menopausa con la
TOS, si pud contemporaneamente esercitare una pre-
venzione primaria della patologia cardiovascolare. Do-
po gli studi HERS e WHI non si puo in alcun modo
sostenere che la TOS possa essere usata come preven-
zione secondaria in donne con precedenti patologie
cardiovascolari o coagulatorie. Non si pud neppure
usare come prevenzione primaria in donne da oltre 10
anni in postmenopausa, tanto piut se obese e/o so-
vrappeso, e/o con ipertensione arteriosa non adeguata-
mente controllata. Inoltre, la considerazione che la
TOS ¢ indicata per il trattamento dei sintomi imme-
diati sottolinea che, quando sia assente l'indicazione
principale all'uso della TOS, essa non possa essere con-
siderata uno strumento di prevenzione della malattia
cardiovascolare.

Sindrome metabolica

Non & una controindicazione assoluta alla TOS.

La sindrome metabolica rappresenta un importan-
te fattore di rischio cardiovascolare e la menopausa ¢
una condizione predisponente allo sviluppo di tale pa-
tologia, stante il riscontro di un aumento di peso e di
grasso con distribuzione di tipo androide (addomina-
le). II grasso addominale si correla con insulino-resi-
stenza periferica cui consegue iperinsulinemia com-
pensatoria (che predispone al diabete di tipo 2), au-
mento dei trigliceridi ed aumento del rischio di iper-
tensione arteriosa. La TOS ¢ in grado di contrastare
I'aumento di peso in menopausa e di contrastare la di-
stribuzione del grasso di tipo androide, e di migliorare
il controllo dei livelli glicemici ed insulinemici, ridu-
cendo cosi la probabilita di insorgenza di questa im-
portante condizione di rischio cardiovascolare. Tale ef-
fetto viene esercitato dalla TOS soprattutto se iniziata
precocemente in menopausa.

Diabete mellito

Non ¢ una controindicazione assoluta alla TOS, in
assenza di danno d’organo.

Sia studi osservazionali, che randomizzati hanno
dimostrato una riduzione del rischio di diabete melli-
to con 'uso della TOS. Nel WHI la TOS riduce il ri-
schio relativo a 0.79 (IC 95 %: 0.67-0.93) con estro-
geno e progestinico, ed a 0.88 (IC 95 %: 0.77-1.01)

nel gruppo trattato con soli estrogeni.
Ipertensione arteriosa

Non ¢ una controindicazione assoluta alla TOS, in
assenza di danno d’organo.

Lo stato menopausale ¢ correlato ad aumento dei
livelli medi pressori e ad un maggiore rischio di svi-
luppare ipertensione arteriosa. Gli estrogeni possono
avere effetti vasodilatatori. Il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa in menopausa si basa sulla riduzione del
peso corporeo, su modificazioni dello stile di vita e sul-
I'uso di antipertensivi. Luso della TOS non ¢ con-
troindicato nelle pazienti con ipertensione arteriosa
adeguatamente controllata dalla terapia antipertensiva,
in virtt del miglioramento della compliance vascolare e
della modulazione del tono simpatico che ¢ in grado di
apportare. Inoltre, 'uso di progestinici dotati di atti-
vita anti-mineralcorticoide puo migliorare il profilo
pressorio della donna ipertesa.

TOS e tromboembolismo venoso

Tromboembolismo venoso superficiale o profondo
e tromboembolismo arterioso sono controindicazioni
assolute alla TOS. Si raccomanda, tuttavia, sulla base
della anamnesi personale e familiare, 'eventuale ap-
profondimento diagnostico relativo alla presenza di fat-
tori di rischio acquisiti o genetici.

Studi osservazionali e randomizzati suggeriscono un
aumento del rischio di tromboembolismo venoso in
donne che usano TOS rispetto ai controlli. 1l rischio ¢
dose-dipendente, con minore impatto con le dosi piti bas-
se. Laumento di incidenza del tromboembolismo si evi-
denzia solitamente entro i primi 1-2 anni di terapia, con
successiva tendenza alla riduzione. Il rischio ¢ maggiore
nelle donne sopra i 60 anni, mentre ¢ minore nelle don-
ne piu giovani, come dimostrato nel WHI. Le basse do-
si di TOS per via orale o per via transdermica (o percu-
tanea) possono avere un impatto minore sul profilo coa-
gulativo rispetto alle dosi standard per via orale.

Il Tibolone, nello studio LIFT, uno studio condot-
to su donne anziane con osteoporosi, non ha aumen-
tato significativamente il rischio di tromboembolismo
venoso (end-point secondario dello studio).
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Ictus cerebrale

Il rilievo anamnestico di ictus rappresenta con-
troindicazione assoluta a TOS e Tibolone. Sulla base
della anamnesi personale e familiare, si raccomanda
eventuale approfondimento diagnostico relativo alla
presenza di fattori di rischio.

TOS e carcinoma mammario

Carcinoma mammario in atto o pregresso ¢ con-
troindicazione assoluta alla TOS e a Tibolone. La som-
ministrazione della TOS per un periodo inferiore o pa-
ri a 5 anni non aumenta in maniera significativa il ri-
schio relativo di cancro mammario.

Nelle donne trattate con soli estrogeni nello studio
WHI, dopo un periodo di osservazione di circa 7 anni
non si & dimostrato un aumento del rischio relativo di
cancro mammario.

Luso di TOS a basse dosi o di Tibolone ¢& associa-
to a minore aumento della densitdh mammografica ri-
spetto alla TOS a dosi tradizionali. Tale dato deve es-
sere considerato in relazione alla interferenza che Ial-
ta densitd mammaria esercita sulla lettura dei mam-
mogrammi.

Il Tibolone, in uno studio randomizzato, controlla-
to con placebo, in donne in postmenopausa (studio
LIFT), non ha aumentato il rischio relativo di carci-
noma mammario (end-point secondario dello studio).

TOS e osteoporosi

E noto da tempo l'effetto protettivo della TOS sia
sulla perdita di densita minerale ossea (BMD), correla-
ta alla caduta dei livelli estrogenici in postmenopausa,
sia sul rischio di frattura anche nelle donne anziane.
Tali risultati sono stati ottenuti utilizzando estrogeni
come gli estrogeni coniugati equini alla dose di 0.625
mg/die o altre molecole estrogeniche a dosaggi bioe-
quivalenti. Anche i bassi o bassissimi dosaggi di estro-
geni hanno dimostrato di proteggere efficacemente il
tessuto osseo in donne in postmenopausa. In partico-
lare, i bassissimi dosaggi sono stati studiati su popola-
zioni di donne in postmenopausa avanzata, con una
etd media oltre i 65 anni.

Anche nel WHI si ¢ dimostrata 'azione protettiva
degli estrogeni sulle fratture di femore (HR= 0.66, IC
95 %: 0.45-0.98) e sulle fratture vertebrali (RR = 0.66,
IC 95 %: 0.44-0.98).

La supplementazione con Calcio e Vitamina D pud
aumentare gli effetti protettivi della TOS sul tessuto
osseo, e dovrebbe essere utilizzata come integrazione
della TOS, anche in considerazione della incidenza del
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deficit di Vitamina D nella popolazione italiana.

Anche il Tibolone, alla dose di 1.25 mg/die (studio
LIFT), ha dimostrato di proteggere efficacemente
donne in postmenopausa con riduzione del rischio di
nuove fratture vertebrali (Relative Hazard, RH = 0.55;
I.C. 95 %: 0.41-0.74) e di fratture non vertebrali
(RH = 0.74; 1.C. 95 %: 0.58-0.93).

Altri trattamenti, efficaci nella prevenzione e nella
terapia della osteoporosi e delle fratture ad essa corre-
late [bisfosfonati (agenti antiriassorbitivi): Alendrona-
to, Risedronato, Ibandronato, Zoledronato); Modula-
tori Selettivi del Recettore Estrogenico (SERMs): Ra-
loxifene, Bazedoxifene; Stronzio Ranelato (agente a
doppio meccanismo di azione: antiriassorbitivo e sti-
molatore della formazione ossea); Denosumab (anti-
corpo monoclonale anti-RANKL); Paratormone
(agente anabolico); Teriparatide (agente anabolico)],
debbono essere tenuti presenti nel processo della per-
sonalizzazione del trattamento per la osteoporosi. Ta-
li tractamenti, nei zrials pilota di prevenzione delle
fratture a 3 anni, randomizzati ed in doppio cieco, de-
terminano riduzioni del rischio relativo dal 30% al
70% per le fratture vertebrali e, per Alendronato, Ri-
sedronato, Zoledronato, Denosumab e Stronzio Ra-
nelato, dal 30 al 50 % circa per le fracture di femore.
I Bazedoxifene e I'Ibandronato riducono significati-
vamente il rischio di fratture non vertebrali in pazien-
ti ad alto rischio di frattura [presenza di pregresse frat-
ture e/o riduzioni del BMD femorale < 3 deviazioni
standard (T-score =< 3), ecc.].

La supplementazione con Vitamina D (e Calcio) ¢
raccomandata con tutti i trattamenti specifici per 'o-
Steoporosi.

I Raloxifene presenta, oltre all’effetto a livello sche-
letrico, la capacita di ridurre il rischio relativo di carci-
noma mammario in donne ad alto rischio, in maniera
sovrapponibile a quanto osservato con il Tamoxifene

(studio STAR).

TOS e carcinoma dell’endometrio

I soli estrogeni (ERT), non bilanciati da una ade-
guata associazione di un progestinico aumentano il ri-
schio relativo (RR) di carcinoma endometriale.

Il PEPI #rial ha dimostrato che I'aggiunta del pro-
gestinico & capace di ridurre significativamente o an-
nullare il rischio di iperstimolazione endometriale da
estrogeno.

Un fattore fondamentale per la protezione endo-
metriale progestinico-mediata ¢ la durata della sommi-
nistrazione del progestinico stesso, che deve essere di
almeno 12-14 giorni al mese. Nel WHI, I'associazione
in combinata continua di estrogeni coniugati equini e
Medrossiprogesterone acetato non ha provocato alcun
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aumento del rischio relativo di carcinoma endometria-
le (HR=0.83).

Il Tibolone non appare aumentare il rischio di iper-
plasia e/o di carcinoma dell’endometrio (studio THE-

BES).

TOS e carcinoma del collo dell’utero,
della vulva e della vagina

Non esistono dati che mettono in relazione gli or-
moni contenuti nella TOS con un aumento del rischio
di carcinoma cervicale, vulvare o vaginale.

TOS e carcinoma dell’ovaio

Non esistono dati conclusivi in letteratura che met-
tano in relazione la TOS con un aumento del rischio
di carcinoma dell’ovaio.

TOS e carcinoma del colon

Leffetto della TOS sul carcinoma del colon risulta
essere protettivo.

TOS e sistema nervoso centrale

La TOS non ¢ controindicata in donne con sinto-
mi psicologici. La TOS riduce tali sintomi e favorisce
le funzioni cognitive quando intrapresa entro 10 anni
dalla menopausa.

La TOS migliora le vampate di calore e le sudora-
zioni, e pud esplicare effetti di tipo antidepressivo, at-
traverso la sua influenza su alcuni neuromediatori a li-
vello del SNC (serotonina, dopamina, beta-endorfi-
ne). La transizione perimenopausale, ma soprattutto il
passaggio alla post-menopausa, pud rappresentare un
fattore di rischio per sviluppo o ricomparsa di sintomi
depressivi in donne che all’'anamnesi riferiscono pre-
gressi disturbi del tono dell'umore, sindrome preme-
struale, depressione post-partum, menopausa chirur-
gica.

Gli effetti antidepressivi della TOS sono evidenti
soprattutto nelle donne in perimenopausa o in post-
menopausa iniziale, mentre nelle donne in post-meno-
pausa stabilizzata tali effetti sono meno evidenti.
Quindi, un primo episodio di tipo depressivo accom-
pagnato da sintomi vasomotori puo costituire indica-
zione alla TOS. Viceversa, un episodio grave o una ri-
correnza di depressione deve orientare al trattamento
con antidepressivi e/o con psicoterapia, eventualmente
associando la TOS come terapia sinergica, soprattutto

in presenza concomitante di sintomatologia di tipo cli-
materico.

Demenza

Luso della TOS dopo i 65 anni per prevenire la de-
menza non ¢ indicato. Linizio della TOS nel primo
periodo della post-menopausa pud consentire effetti
protettivi sia sulla popolazione neuronale sia su alcuni
aspetti metabolici a livello del sistema nervoso centra-
le (aumento della utilizzazione del glucosio e della per-
fusione cerebrale). Quindi, il ruolo della TOS ¢ pre-
ventivo piuttosto che terapeutico, come indicato dai
dati presenti in letteratura, i quali suggeriscono che un
inizio della terapia nelle prime fasi della post-meno-
pausa pud avere effetti benefici.

Il rischio di demenza ¢ pil alto nelle donne con
menopausa anticipata dall’intervento di annessectomia
bilaterale, cio¢ donne che per un periodo di tempo pitt
lungo sono state esposte alla mancanza della funzione
neuroprotettiva degli ormoni ovarici.

Menopausa precoce

LA TOS ¢ capace di annullare i sintomi della me-
nopausa precoce. La TOS ¢ fortemente raccomandata
nelle donne con menopausa precoce, in assenza di con-
troindicazioni al suo uso.

La menopausa precoce ¢ una condizione che com-
porta effetti profondamente negativi sulla qualita del-
la vita, e costituisce un fattore di rischio per osteopo-
rosi e malattie cardiovascolari. Luso della TOS ¢ forte-
mente indicato in questo caso, e dovrebbe essere pro-
lungato fino all'etd media della menopausa naturale,
per poi iniziare una valutazione sull’opportunita di
continuare la TOS in base al quadro di ogni singola
paziente, come accade al momento della menopausa
naturale.

Bassi dosaggi

Seguendo un principio della farmacologia classica,
la TOS deve essere prescritta al minimo dosaggio effi-
cace.

Alcune donne, trattate con bassi dosaggi, possono
aver bisogno di una integrazione di estrogeni a livello
vaginale per il trattamento dei sintomi locali.

I bassi dosaggi possono essere meglio tollerati ed
avere un rapporto rischio/beneficio migliore rispetto
alle dosi standard.

Dopo l'inizio con una TOS a basse dosi e se dopo
un periodo di almeno quattro settimane non si ¢ otte-
nuta una risposta clinica sufficiente, & opportuno pas-
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sare a dosi pil alte, come quelle standard, fino ad ot-
tenere una risposta adeguata.

Considerazioni sul rapporto
rischi/benefici

Nel rapporto rischi/benefici debbono essere consi-
derate le differenze in termini di attivita farmacologica
tra le diverse molecole di estrogeni e progestinici at-
tualmente a disposizione, e le differenze tra le varie vie
di somministrazione ed i diversi dosaggi, associazioni
di estrogeni e progestinici e schemi di somministrazio-
ne. Utilizzare queste differenze per adattare il tipo di
trattamento alle esigenze della singola paziente ¢ alla
base della personalizzazione della terapia.

Conclusioni

* La TOS deve essere consigliata e somministrata a
donne sintomatiche e senza controindicazioni per
tale terapia; in tal modo, il rapporto benefici/rischi
sard sicuramente a favore dei primi e migliorera si-
gnificativamente la qualitd della vita della donna
trattata.

* LaTOS deve essere iniziata al pili presto possibile
dopo I'inizio della menopausa; questo atteggiamen-
to consente di ridurre alcuni rischi (aumento del ri-
schio di malattie cardiovascolari) e di aumentare al-
cuni benefici (effetti positivi su cervello, tessuto os-
seo e tratto urogenitale).

e LaTOS ¢ indicata nei casi di menopausa precoce e
dovrebbe essere effettuata fino all’etd media di in-
sorgenza della menopausa naturale (51 anni). Da
quel momento, la TOS pud essere attuata con le
stesse modalita utilizzate per le donne che hanno
una menopausa naturale.

* Non vi ¢ un metodo preferenziale di interruzione
della TOS. Infatti, la riduzione progressiva fino al-
I'interruzione completa o I'interruzione improvvisa
della somministrazione degli estrogeni non mostra-
no differenze riguardo alla possibile ripresa della
sintomatologia vasomotoria.

* Anche se iniziata principalmente a causa dei sin-
tomi, la TOS ¢ in grado di esercitare effetti posi-
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tivi sul tessuto osseo, mantenendo la densita e la
qualitd dell’osso e proteggendo in modo signifi-
cativo (dati dimostrati utilizzando i dosaggi stan-
dard) dalle fratture osteoporotiche (comprese
quelle di vertebra e di femore), anche se utilizza-
ta per periodi non prolungati (< 5 anni). Anche i
bassi dosaggi sono in grado di proteggere dalla
perdita ossea che si verifica in menopausa. Si ri-
corda la importanza di effettuare una integrazio-
ne con Calcio e Vitamina D, al fine di potenzia-
re gli effetti scheletrici della TOS. Il Tibolone,
utilizzato anche al dosaggio di 1,25mg/die, ¢ in
grado di ridurre il rischio di fratture vertebrali e
non vertebrali.

La somministrazione della TOS ¢ correlata ad un
certo aumento di rischio tromboembolico, soprat-
tutto nel primo anno di trattamento. Cio si confi-
gura soprattutto nei soggetti a rischio. I bassi do-
saggi ¢ la via transdermica possono comportare un
minor rischio.

La somministrazione della TOS al di sotto dei 5
anni di durata del trattamento non aumenta in ma-
niera significativa il rischio relativo di cancro mam-
mario.

Nella scelta della TOS debbono essere privilegiati i
dosaggi piu bassi efficaci, trattando per il periodo
di tempo minimo adeguato per valutare la risposta
clinica (almeno 4 settimane), ed eventualmente au-
mentando le dosi fino ad ottenere una risposta ade-
guata.

Nelle donne con sintomatologia climaterica, il Ti-
bolone costituisce una valida opzione alternativa al-
laTOS convenzionale, per i suoi benefici effetti sui
sintomi neurovegetativi, sulla atrofia vaginale, sulla
sessualita e sul tessuto osseo.

Interventi sullo stile di vita, come abolizione del fu-
mo, riduzione del sovrappeso e/o obesita e regolare
attivita fisica, dovrebbero sempre essere presenti
nella gestione della paziente in menopausa, trattata
o meno con TOS, allo scopo di migliorare ulterior-
mente la risposta al trattamento o, comunque, al fi-
ne di migliorare lo stato di salute generale. Inoltre,
in tutte le donne in postmenopausa, ¢ importante
assicurare una adeguata supplementazione di Vita-
mina D e di Calcio.
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