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Quale informazione per la donna in menopausa
sulla terapia ormonale sostitutiva?
DOCUNMENTO DEFINITIVO DI CONSENSO

1. Premessa.

1. Il presente Documento definitivo di consenso ¢ stato de-
liberato dalla Giuria della Conferenza di consenso(*) al ter-
mine della propria seconda riunione di lavoro.

2. Cosi come il Documento preliminare di consenso (di-
sponibile sul sito www.partecipasalute.it), anche il presen-
te Documento definitivo di consenso ¢ stato redatto sulla
base dell’assunzione che tutte le informazioni, i riferimen-
ti bibliografici e i dati contenuti nei documenti pervenuti
dai Gruppi di lavoro e dai giurati prima della Conferenza e
durante il suo svolgimento, siano accurati, precisi, e frutto
di elaborazione indipendente. La Giuria non ha svolto al
riguardo alcuna indagine o controllo autonomi e pertanto
non assume responsabilita in ordine a tali informazioni, dati
e riferimenti bibliografici che sono stati presi a base per la
discussione e per la preparazione del presente Documento.
Il presente Documento definitivo di consenso ¢ frutto di
autonoma e indipendente valutazione e non costituisce, né
intende costituire, una istruzione vincolante o un consiglio
nei confronti del pubblico. Le conclusioni devono essere
valutate con cura professionale, nel loro complesso, consi-
derando che, come del resto precisato nel Protocollo della
Conferenza di consenso (disponibile sul sito www.partecipa-
salute.it), il metodo della Conferenza di consenso presenta
alcuni limiti “strutturali”.

3. Conseguentemente, a fronte della futura diffusione del
presente Documento, in conformita con quanto previsto dal
Regolamento della Giuria, sul sito www.partecipasalute.it, si
raccomanda ai medici, e comunque a tutti coloro che inten-
dano far uso delle raccomandazioni contenute nel presente
Documento, una attenta e indipendente analisi del relativo
contenuto, oltre, naturalmente, alla ponderazione di quanto
espresso in relazione alle particolarita dei singoli casi che, in
concreto, vengano a essere esaminati.

2.1 quesiti.
Cio6 premesso, la Giuria ha compiuto ogni ragionevole sfor-
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zo per rispondere, in conformitd con il Protocollo, ai se-

guenti quesiti:

1) Quali aspetti della menopausa possono essere divulgati
come problemi di salute?

2) Per quali scopi si puo consigliare la TOS, a quali donne,
per quanto tempo?

3) Su quali alternative, soprattutto non farmacologiche, ¢
utile maggiore informazione:

* per i sintomi;

* per la prevenzione cardiovascolare;

* per la prevenzione delle fratture;

* per la prevenzione di tumori.

4) Per quali quesiti ¢ utile maggiore ricerca?

5) Quali bisogni informativi hanno le donne?

6) Come si pud interpretare criticamente I'informazione su

questo tema? Quali rischi comporta una cattiva informazio-

ne rivolta al pubblico e ai medici? Come evitarli?

3. Conclusioni.

Nota della Giuria

1 presente Documento é destinato al pubblico in generale e agli
esperti (non necessariamente medici), nel campo della terapia
ormonale postmenopausale. Per tale motivo ha richiesto il ricor-
5o a due diversi registri comunicativi: le raccomandazioni sinte-
tiche sono state scritte in modo da essere facilmente comprese da
tutti, mentre le motivazioni (nei riquadri) richiedono maggiori
competenze mediche. La giuria della Conferenza di consenso
ritiene che il Documento possa essere utilizzato in forma inte-
grale oppure nella sola forma sintetica (citando la disponibiliri
delle motivazioni in un documento pin esteso). Si raccomanda
inoltre che l'editing differenzi con chiarezza le raccomandazio-
ni sintetiche dalle motivazioni.

La giuria ritiene che la locuzione “Ierapia Ormonale Sostitu-
tiva” implichi una concezione della menopausa come sindrome
da deprivazione ormonale, suggerendo con cio una costruzio-
ne di senso in termini di patologia. Poiché questa concezione



¢ in contrasto con quanto espresso nel Documento, sarebbe sta-
to preferibile parlare di “Terapia ormonale postmenopausale”.
Considerato tuttavia che il Documento é stato costruito come
linsieme delle risposte alle domande formulate dal Comitato
organizzatore (¢ come tali non modificabili), non si é ritenuto
opportuno modificare la terminologia utilizzata.

1. Quali aspetti della menopausa possono essere divulga-
ti come problemi di salute?

La menopausa ¢ una delle tappe evolutive nella vita della
donna, che talora pud presentarsi in forma critica creando
malessere. I problemi per i quali ¢ dimostrato un rapporto
causale con la menopausa sono:

* sintomi vasomotori (sudorazione, vampate di calore);

* disturbi vaginali legati a secchezza delle mucose;

* disturbi del sonno.

I sintomi vasomotori e i disturbi del sonno sono general-
mente temporanei e di intensita variabile, ma in alcuni casi
tali da influenzare negativamente la qualita della vita della
donna.

Altri problemi frequentemente associati alla menopausa
(quali ad esempio irritabilita, depressione, dolori osteoarti-
colari, aumento di peso) non hanno con essa un sicuro nesso
causale, ma sono ugualmente meritevoli di attenzione.

Un panel di esperti ha indicato quali unici sintomi
causati dalla menopausa i disturbi vasomotori, la sec-
chezza vaginale con la conseguente dispareunia (do-
lore nei rapporti sessuali) e forse alcuni disturbi del
sonno! (specie quelli causati da sudorazioni nottur-
ne). Per diversi frequenti sintomi somatici o psichici,
come dolori muscolo-scheletrici, rigidita articolare,
lombalgie, ansia, diminuzione del tono dell’'umore,
disfunzioni sessuali non dipendenti da atrofia vagina-
le, mancano invece prove di un rapporto causa-effet-
to con le variazioni ormonali della menopausa, e per
alcuni di questi sono plausibili spiegazioni di natura
psicologica. Tutti questi problemi sono comunque
meritevoli di attenzione e possono quindi richiede-
re un intervento medico, indipendentemente dalla
loro causa o correlazione con la menopausa. In base
a questi dati, non va prospettato un beneficio diretto
della TOS su tali sintomi o sulla qualita della vita, al
di la di quanto atteso per la sola riduzione dei disturbi
vasomotori ed eventualmente vaginali.
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2. Per quali scopi si puo consigliare la TOS, a quali don-
ne, per quanto tempo?

LaTOS va riservata alle donne con menopausa precoce, che
va considerata un quadro patologico, ¢ a quelle che lamen-
tano sintomi vasomotori e disturbi del sonno percepiti come
importanti e persistenti, mentre la secchezza vaginale e il
dolore nei rapporti sessuali (dispareunia) non sono di per sé
indicazione ad una TOS per via sistemica e dovrebbero es-
sere trattati con preparati topici che risultano generalmente
efficaci.

Il caso delle donne che, pur non avendo disturbi importanti
hanno pero un vissuto negativo della menopausa e percio
desiderano fare uso della TOS, non pud essere oggetto di
una raccomandazione generalizzabile, ma va valutato nel
rapporto con il medico curante.

Le donne devono essere preliminarmente ben informate
della transitorieta (salvo la secchezza vaginale) e benignita
dei sintomi, dei benefici e potenziali rischi della terapia or-
monale, della frequente ricomparsa dei sintomi alla sospen-
sione del trattamento e delle alternative terapeutiche non
ormonali che potrebbero ridurre i disturbi, per permettere
una decisione pienamente consapevole.

Alle donne devono essere fornite informazioni relative agli
stili di vita opportuni e alle terapie non farmacologiche di-
sponibili (vedi punto 3).

Non vi sono dati di letteratura circa la durata ottimale del
trattamento per il controllo dei sintomi. Si raccomanda di
attenersi alle linee guida, che suggeriscono tempi di utilizzo
pitt brevi possibili (pur senza quantificarli) e dosi minime
efficaci.

Il trattamento ormonale della menopausa precoce
(<45 anni) non ¢ stato valutato con studi randomiz-
zati per quanto attiene gli effetti a lungo termine e
il rapporto beneficio-rischio, tuttavia c’¢ consenso
sull'indicazione, sebbene neppure in questo caso sia
chiaramente definita la durata. In generale, la preva-
lenza e 'intensita dei sintomi vasomotori variano in
base ai criteri di definizione, alle etnie e alla classe
sociale?. Leffetto sintomatico della TOS sui princi-
pali sintomi climaterici (vampate con sudorazioni,
secchezza vaginale, peraltro efficacemente curabile
con estrogeni topici) ¢ ben documentato? 4. I bene-
fici sulla qualita del sonno lo sono meno, ma ¢ pro-
babile un'influenza positiva nelle donne con sintomi
vasomotori notturni intensi. In assenza di controin-
dicazioni (principalmente rischio cardiovascolare o
trombotico, rischio elevato o sospetto di carcinoma
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mammario, sanguinamento vaginale, epatopatie) c’¢
un ampio accordo sull’indicazione alla TOS in pre-
senza di gravi o comunque non tollerati disturbi va-
somotori, per il pilt breve tempo possibile e alle dosi
minime efficaci.

La durata del trattamento ormonale va stabilita indi-
vidualmente, rivalutando periodicamente i disturbi e
la disponibilita della donna, perché non vi sono studi
clinici che forniscano indicazioni temporali definite.
Vanno comunque ricordati:

e la variabile intensitd e la transitorietd dei sintomi
(salvo quelli vaginali) nella maggior parte delle don-
ne, che si risolvono in pochi mesi nel 30-50% delle
donne e in 4-5 anni nell’85-90%?2;

* [lalta risposta al placebo (probabilmente correlata
in parte anche alla transitorieta dei disturbi): si ha una
riduzione fino al 50% dei sintomi vasomotori con
placebo, contro I'80-95% con gli estrogeni in diverse
dosi e modalita di somministrazione®;

¢ il notevole tasso di recidiva (fino al 50%7) alla so-
spensione della terapia o anche di insorgenza ex-novo
di sintomi non presenti all’'inizio®, per cui la necessita
di affrontare i sintomi viene spesso solo rimandata;

* gli effetti avversi della TOS combinata (tensione
mammaria e perdite vaginali, con conseguente note-
vole incremento di manovre diagnostiche e isterecto-
mie?).

Circa la meta delle donne in perimenopausa si rivolge
tuttavia al medico per disturbi diversi da quelli vaso-
motori (specie disturbi vaginali, insonnia e sintomi
urinari, questi ultimi non trattabili con la TOS)1°.
Per quanto attiene i disturbi urinari di origine vesci-
cale, una revisione Cochrane di 28 trial clinici (com-
plessivamente su meno di 3.000 donne), antecedente
ai risultati del WHI'!, suggeriva l'utilita della TOS
nell’incontinenza (pit nella urge incontinenza che in
quella da sforzo)!2. Lo studio WHI ha invece rilevato
che estrogeni da soli o combinati a progestinici non
prevengono l'incontinenza urinaria (nessuna delle
due forme, né quelle miste) e la aggravano se ¢ pre-
sente, nell’arco di un anno!3. Questo accade in misu-
ra maggiore per I'incontinenza da sforzo o con I'uso
di estrogeni da soli. I dati pubblicati non permettono
una analisi differenziata per fasce di eta, tuttavia non
vi sono motivi plausibili per ipotizzare un diverso ef-
fetto in base all’eta delle donne.

porto fra benefici e rischi in quanto:

* comporta un rischio specifico di tumore alla mammella
correlato alla durata e probabilmente al tipo di trattamento
estroprogestinico utilizzato;

* in ambito cardiovascolare non vi sono prove di efficacia
preventiva derivanti da studi randomizzati riguardo I'infar-
to, mentre ¢ provata una aumentata incidenza di ictus e di
episodi tromboembolici venosi, indipendentemente dall’eta;
* per quanto riguarda le fratture osteoporotiche, non ¢ di
norma consigliabile un trattamento preventivo anticipato
anche di decenni rispetto all’eta in cui le fratture diventano
pit frequenti;

* in ambito neurologico non vi sono prove di efficacia pre-
ventiva rispetto alle demenze e ai deterioramenti cognitivi.
Per quanto riguarda la scelta delle associazioni di trattamen-
to si puo tenere conto dei dati relativi alla minore incidenza
di tumore al seno con progestinici naturali.

Carcinoma mammario

Sul rapporto tra cure ormonali e carcinoma mamma-
rio sono disponibili molti dati epidemiologici e studi
clinici, da cui emergono complessivamente!4:

e un aumento del rischio con la durata dell’assun-
zione di estroprogestinici, misurabile fin dal primo
anno e statisticamente significativo dopo 5 anni, e che
sembra tornare al rischio della popolazione generale 5
anni dopo la sospensione;

* minori rischi nel trattamento con soli estrogeni ri-
spetto al trattamento combinato;

* un rischio ridotto nelle donne trattate con proge-
sterone micronizzato rispetto alle donne in cura con
progestinici sinteticil>;

* un rischio maggiore negli studi osservazionali ri-
spetto a quelli randomizzati (sia con l'uso di soli
estrogeni sia con terapia combinata);

* dati non conclusivi sugli effetti del tipo di estroge-
no e progestinico usati e delle modalita di sommini-
strazione combinata o sequenziale.

Gli studi randomizzati hanno follow up pit brevi e
sono analizzati secondo l'intenzione a trattare: due
fattori che tendono a ridurre la rilevabilita degli effet-
ti del trattamento. Negli studi WHI, e nei limiti della
loro durata, non ¢ emersa una differenza di mortalita
per carcinoma mammario, che richiede tuttavia un
follow up molto pit lungo per essere eventualmente
rilevata.

Va inoltre segnalato che:

La TOS, sulla base degli studi attualmente disponibili, non
¢ consigliabile a scopo preventivo per uno sfavorevole rap-
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* nel braccio in trattamento estroprogestinico del
WHI, I'eccesso di neoplasie mammarie ¢ emerso gia



nei primi 5 anni'®, contrariamente a quanto si rileva
negli studi osservazionali;

e sulla mancata correlazione tra TOS combinata e
rischio di carcinoma mammario per trattamenti di
breve durata sono stati espressi consistenti dubbi me-
todologicil”, legati all'ovvia esclusione dagli studi del-
le donne con carcinoma mammario gia diagnosticato.
Quelle precedentemente esposte a TOS, e che aveva-
no sviluppato la patologia a breve distanza dall’inizio
del trattamento, avevano infatti meno probabilita di
essere incluse, determinando un bias sistematico;

* dopo la pubblicazione dello studio WHI c’¢ stata
una riduzione delle terapie ormonali a cui ha fatto
rapidamente seguito negli U.S.A. (solo nelle donne
di eta superiore a 50 anni) una riduzione del 6,7% di
incidenza di tumori mammari'8. Analoga flessione ¢
stata rilevata in Canadal®, Francia?? e in Germania?!
e Australia?2. Queste osservazioni non dimostrano
una relazione di causa-effetto tra i due fenomeni, tut-
tavia allo stato attuale mancano del tutto spiegazioni
alternative?3,

In queste condizioni, I'assenza di rischio mammario
con una terapia ormonale sostitutiva estroprogestini-
ca per un periodo inferiore a 5 anni ¢ tutt’altro che si-
cura. Nel rischio mammario vanno inoltre considerati
i limiti di sensibilita e specificitd della mammografia
nelle donne in TOS estroprogestinica. Specialmente
nelle donne di eta piti giovane, 'aumentata densita
del tessuto mammario rende meno visibili i tumori
mammari eventualmente insorgenti, per cui la dia-
gnosi puo essere piu tardiva ed in stadio pit avan-
zato'® 24, con prognosi peggiore. Si rileva inoltre un
notevole aumento di interventi diagnostici invasivi e
di falsi positivi mammografici, da includere tra gli ef-

fetti avversi della TOS.

Riduzione dei tumori del colon

Nel WHI (solo nel braccio in terapia combinata) ¢
stata rilevata una riduzione di incidenza dei tumori
del colon?> (circa 6 casi in meno per 10.000 donne/
anno), in accordo con alcuni studi osservazionali. Alla
ridotta incidenza non ha corrisposto perd una ridu-
zione di mortalitd nelle donne in TOS, ma anzi una
prognosi pil grave per la maggiore frequenza di tu-
mori in stadio pilt avanzato sin dal momento della
diagnosi. Si suppone che il sintomo cardine dei tu-
mori del colon (il sanguinamento rettale) possa nelle
donne in TOS venire facilmente misconosciuto come
sanguinamento vaginale?>. La riduzione dei tumori
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del colon non pud costituire evidentemente una in-
dicazione alla TOS, sebbene possa in teoria entrare
nella valutazione complessiva del rapporto beneficio-
rischio. Limitandosi alle donne di eta inferiore a 60
anni, il beneficio ¢ da considerarsi pressoché inesi-
stente perché in questa fascia di etd l'incidenza dei
tumori del colon ¢ molto bassa nelle donne a rischio
normale, mentre in quelle a rischio pit alto (specie
per familiaritd) ¢ fortemente raccomandato lo scree-
ning endoscopico per la diagnosi precoce.

Rischio cardiovascolare e ictus

Lipotesi che gli effetti della TOS cambino in funzio-
ne dell’etd della donna (timing hypothesis)?® ¢ emersa
dal confronto tra i risultati apparentemente favorevoli
di numerosi studi osservazionali e quelli negativi dei
trial clinici randomizzati. Secondo la timing hypothe-
sis, gli estrogeni potrebbero avere un effetto preven-
tivo sulla formazione di placche aterosclerotiche, ma
un effetto dannoso quando si sono formate.

Non vanno dimenticati i bias di selezione degli studi
osservazionali, evidenziati in una ampia metaanalisi
(che non includeva lo studio WHI) nella quale i pre-
sunti benefici della TOS sul rischio cardiovascolare
furono smentitiZ”.

I risultati negativi sul rischio cardiovascolare dello
studio WHI del 2002 non mostravano interazioni
con Ieta della donna: si rileva un incremento di inci-
denza di cardiopatia ischemica, specie nel primo anno
dopo l'inizio della terapia, e il risultato appare piti ac-
centuato (pur con le dovute cautele) con I'analisi se-
condo il trattamento effettivamente seguito (cio¢ non
in base alla “intention to treat’). Anche nel braccio
delle isterectomizzate, in terapia solo estrogenica, non
risulta alcuna protezione dalla cardiopatia ischemica
e rimane un eccesso di ictus. Il trend pit favorevole
nelle donne di 50-59 anni non ¢ statisticamente si-
gnificativo?®. Lanalisi degli eventi per sottogruppi di
etd nel WHI ¢ stata pubblicata 'anno successivo?® e
mostra lo stesso risultato negativo analizzando i dati
in base all’eta o agli anni trascorsi dall’inizio della me-
nopausa, confermando la mancanza di interazione
con l'etd della donna. I trend per fasce di eta (50-59,
60-69, 70-79 anni) non supporta quindi nel WHI
una protezione né un minor rischio della TOS nelle
donne pit giovani.

Successivamente sono state effettuate altre analisi degli
stessi dati, con metodologie statistiche finalizzate ad
aumentare la potenza dello studio rispetto all’obietti-
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vo di verificare la consistenza della timing hypothesis3.
Gli autori sottolineano che si tratta di analisi non pre-
cedentemente pianificate, quindi con una intenzione
esclusivamente speculativa per esplorare la consistenza
della ziming hypothesis: i dati dei due bracci del WHI
sono stati combinati insieme, e i risultati non sono
percio estrapolabili alla realtd clinica, in cui si fara
necessariamente una terapia estroprogestinica nelle
donne non isterectomizzate. Sebbene in questo modo
il trend piu favorevole relativo al rischio di cardiopatia
ischemica e di mortalita totale risulti piti evidente di
quanto non avvenuto nei due singoli bracci del WHI,
rimane comunque non statisticamente significativo.
Neppure 'andamento del rischio di ictus (che inizia
ad aumentare dopo solo un anno e mezzo dall’inizio
della terapia estroprogestinica) risulta coerente con la
timing hypothesis, né considerando I'eta inferiore a 60
anni, né il tempo intercorso dall’inizio della meno-
pausa3!. Combinando i dati dei due bracci del WHI,
il rischio di ictus nelle donne sotto a 60 anni 0 a meno
di 10 anni dall'inizio della menopausa non risulta in-
fatti minore.

Pitt recentemente, il WHI-CACS3? ha rilevato la
riduzione delle calcificazioni coronariche (un indi-
catore di aterosclerosi) in un sottogruppo di donne
partecipanti al WHI (braccio isterectomizzate, in soli
estrogeni). Lo studio, limitato alle sole donne di 50-
59 anni, ha rilevato una netta riduzione delle calcifi-
cazioni coronariche nelle donne trattate con estrogeni
rispetto al placebo. Si tratta di un end-point surrogato
e non ¢ noto quanto a lungo persista I'effetto, né se
questo comporti una reale riduzione di eventi cardio-
vascolari nella fascia di et in cui la cardiopatia ische-
mica aumenta di incidenza (nei 7 anni di trattamento
non ¢ stata osservata alcuna variazione). Il valore pre-
dittivo delle calcificazioni coronariche nei soggetti a
basso rischio (come le donne di 50-60 anni candidate
alla TOS) ¢ scarso® 34 e gli stessi autori dello studio
WHI-CACS ribadiscono che il trial non supporta la
terapia estrogenica per la prevenzione cardiovascola-
re. In conclusione, la timing hypothesis rimane una
interessante ipotesi, finora non supportata in termini
di end-point clinici dagli studi randomizzati, che non
mostrano né una significativa riduzione di eventi car-
diovascolari nelle donne trattate entro i 60 anni, né
una significativa interazione dell’effetto degli estroge-
ni con I'eta®>. In tutti gli studi effettuati nel tentati-
vo di documentare la timing hypothesis sui dati del
WHI, gli autori hanno sempre esplicitamente riba-

14 m ATTUALITA IN SENOLOGIA 2008 - N. 55

dito la validita dell'indicazione alla TOS (con o senza
progestinico) per il solo trattamento sintomatico a
breve termine nelle donne con sintomi mal tollerati32
36, in attesa di altri studi.

Va ricordato che le donne in perimenopausa senza
fattori di rischio cardiovascolare e senza manifestazio-
ni aterosclerotiche hanno un rischio cardiovascolare
assoluto molto basso, e quindi non sarebbe comun-
que utile un trattamento farmacologico per ridurlo
ulteriormente. Nessuna delle maggiori linee guida
sulla TOS, né di quelle realizzate in ambito cardiova-
scolare, suggerisce la TOS a scopo preventivo cardio-
vascolare” 373839,

Tromboembolismo venoso

Nello studio WHI, la TOS con estrogeni coniugati
per via orale e progestinici aumenta il rischio di trom-
bosi venosa profonda (TVP) e di embolia polmona-
re0 (circa 12 eventi in pilt ogni 10.000 anni/donna)
in tutte le fasce di eta, inclusa quella di 50-59 anni,
mentre con la sola terapia estrogenica si rileva solo
una tendenza (2 eventi in piu per 10.000 anni/don-
na) che non raggiunge la significativita statistica. 1l
rischio aumenta subito dopo l'inizio della terapia e si
normalizza alla sospensione del trattamento; aumenta
con 'eta e il sovrappeso, ma non vi sono correlazioni
con altri fattori di rischio cardiovascolare che consen-
tano di individuare, ed escludere quindi dal tratta-
mento, donne a maggiore rischio. A parte 'aumento
di incidenza nelle poche donne con fattore V Leiden,
la gran parte dei casi si verifica in assenza di diatesi
trombofiliche documentabili. Uno screening di con-
dizioni di trombofilia ¢ quindi del tutto inutile se non
vi sono precedenti anamnestici di TVP, che peraltro
controindicherebbero di per sé la terapia. Il rischio
nelle donne pilt giovani, relativamente modesto in
termini assoluti, con I'assunzione di estroprogestinici
¢ circa raddoppiato sulla base di analisi con 'inten-
zione di trattare, ed ¢ certamente maggiore in caso
di maggiore aderenza alla terapia. Per quanto attiene
le diverse formulazioni estroprogestiniche e le diver-
se modalita di assunzione, una recente metaanalisi ha
rilevato che il rischio ¢ significativamente minore con
I'uso di estrogeni per via transdermica rispetto alla via
orale*!. Anche se i dati sugli estrogeni transdermici
derivano solo da studi osservazionali, essi hanno una
plausibilita biologica in quanto I'azione protromboti-
ca degli estrogeni si determina prevalentemente con
meccanismi epatomediati, praticamente assenti con la



somministrazione non orale. Questa metaanalisi non
ha invece rilevato differenze tra I'uso di soli estrogeni
e quello di estroprogestinici, a differenza di quanto
emerge dal WHI.

Uno studio multicentrico caso-controllo ha riscon-
trato come tra le diverse classi di progestinici, il ri-
schio maggiore (RR 3.9; CI95% 1.5-10) sia legato
all'impiego di derivati del nor-pregnano, mentre per
il progesterone micronizzato e i derivati del pregnano

il rischio non sarebbe aumentato42.

Fratture ossee

La TOS, con estrogeni da soli o estroprogestinici, de-
termina un incremento della densitd minerale ossea
vertebrale e all’anca, con una significativa riduzione
delle fratture ossee. Nello studio WHI si ¢ avuta una
diminuzione del 24% delle fratture totali (-34% delle
fratture dell’anca, pari a circa 1 caso in meno ogni
anno su 2.000 donne, -29% dell’avambraccio, -35%
vertebrali sintomatiche®3). La maggior parte delle
donne del WHI non aveva osteoporosi. La riduzione
del rischio assoluto ¢ risultata pari al 2,5% (NNT =
40 a 5,6 anni) per una frattura qualsiasi, in una popo-
lazione di etd media 63 anni. Ciononostante, il rap-
porto beneficio-rischio della TOS non ¢ vantaggioso
secondo gli autori del WHI, neppure nelle donne ad
alto rischio di frattura. La stessa conclusione ¢ stata
riportata anche relativamente al braccio delle donne
isterectomizzate®4,

Lincremento della densitd minerale ossea ¢ ben docu-
mentato con la terapia estrogenica, ma non progredi-
sce ulteriormente dopo 2-3 anni di terapia, anche se
non sempre ¢’¢ una perdita accelerata dopo la sospen-
sione®S. Sulla durata dell’effetto protettivo della TOS
sulle fratture dopo la sospensione vi sono dati contra-
stanti. Mentre un piccolo studio su 347 donne sug-
gerisce l'ipotesi di un effetto prolungato nel tempo*®,
nel Million Women Study il beneficio degli estrogeni
cessava rapidamente alla sospensione, e gia dopo un
anno l'incidenza delle fratture non permetteva piu di
distinguere le donne precedentemente trattate dalle
altre*’. Considerato che il rischio di fratture vertebra-
li e dell’anca aumenta con et e diviene importante
ben oltre i 65-70 anni, il vantaggio della TOS sulle
fratture ossee piu gravi (femorali e vertebrali) in eta
tra 50 e 60 anni ¢ da considerarsi in termini assoluti
molto modesto. Dato che le fratture osteoporotiche
sono un problema rilevante nelle donne pili anziane,
Iipotesi di prevenirle con interventi farmacologici
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come la TOS iniziata con 15-20 anni di anticipo, e
interrotta 10-15 anni prima dell’eta in cui il rischio di-
viene sostanziale, non sembra sostenibile nelle donne
a rischio normale. Per i casi a rischio particolarmente
elevato, come ad esempio in prevenzione secondaria,
c’¢ ampia disponibilita di altri farmaci efficaci. La rac-
comandazione in favore della TOS resta nel ristretto
gruppo delle donne a rischio assoluto molto elevato
di fratture (prevenzione secondaria, osteoporosi se-
condarie), ma che abbiano controindicazioni agli altri
farmaci efficaci.

Demenza e deterioramento cognitivo minore

Gli effetti neurologici degli estrogeni sull'umore, la
depressione, le funzioni cognitive e le patologie dege-
nerative quali il Parkinson e ’Alzheimer sono oggetto
di molta ricerca di base. E’ stata formulata anche una
timing hypothesis neurologica, secondo cui vi sareb-
bero possibili benefici della TOS iniziata precoce-
mente#®, ma finora non ¢ stata identificata una chiara
finestra terapeutica, né vi sono criteri predittivi per la
selezione di donne a maggiore rischio di queste pato-
logie. Lo studio WHI-MS, in donne oltre i 65 anni,
ha rilevato che la TOS estroprogestinica aumenta il
rischio di demenza (23 casi per 10.000 donne/anno
in pilt), non previene il declino cognitivo minore*’
e non migliora le funzioni cognitive globali>®. Non
vi sono invece studi randomizzati su queste patolo-
gie circa I'influenza a distanza di tempo della TOS in
donne di eta inferiore. Uno studio di coorte condotto
nello Utah su donne di etd media 73 anni e durato
3 anni, con dati retrospettivi sulla TOS, ha rilevato
una riduzione di casi di demenza in quelle che era-
no state trattate anni addietro®!. Anche uno studio
caso-controllo (in cui sono stati pero inclusi i contrac-
cettivi usati dopo i 35 anni di etd) suggerisce questa
ipotesi per i molto pit rari casi di demenza precoce>2.
Per converso, I'ampio studio di Framingham non
ha rilevato effetti protettivi®3. Va ricordato che ne-
gli studi non randomizzati non ¢ possibile escludere
variabili confondenti (ad esempio I'healthy user bias
o — in particolare — la capacita di ricordare I'uso pas-
sato di estrogeni da parte delle donne che sviluppano
demenza entro pochi anni>#). In conclusione, anche
per demenze e deterioramento cognitivo minore, non
vi sono prove di un effetto preventivo della TOS.
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3. Su quali alternative, soprattutto non farmacologiche, &
utile maggiore informazione?

E opportuno che le donne siano informate sulla tempora-
neitd e benignita dei sintomi, sulla possibilita sia di trattarli
con la TOS, sia di affrontarli con alternative non farmacolo-
giche. La menopausa va colta come occasione per proporre
cambiamenti salutari e non medicalizzanti dello stile di vita,
che comportano benefici al di la degli effetti sui sintomi del-
la menopausa. In particolare, vanno raccomandati:

e lattivita fisica, che riduce il rischio di osteoporosi, il ri-
schio cardiovascolare, il peso, 'incontinenza urinaria, i sin-
tomi vasomotori;

* una dieta appropriata, che riduce il rischio di osteoporo-
si, il rischio cardiovascolare, il peso e i sintomi vasomotori.
La scelta di trattamenti non farmacologici deve essere soste-
nuta da programmi di formazione e counselling adeguati.

Dieta in menopausa

end-points surrogati) si sono dimostrati nelle donne
in postmenopausa per la prevenzione ed il trattamen-
to dell’ipertensione®” ¢8, delle dislipidemie®?, sul si-
stema muscolo-scheletrico”?, sull’'umore e sulla quali-
ta di vita’! 72 (inclusa la qualita del sonno). Lattivita
fisica riduce i livelli estrogenici, aumentando quelli
della SHBG (Sex Hormon-Binding Globulin)73 74 e
conseguentemente riduce i sintomi climaterici vaso-
motori. Particolarmente positiva ¢ da ritenersi I'inte-
razione tra dieta ed esercizio fisico’>. La revisione di
World Cancer Research Found”® suggerisce inoltre la
protezione dell’attivita fisica nei riguardi del rischio di
tumore della mammella”” e del colon”87?.

La protezione e i benefici sono presenti anche per una
attivita fisica moderata8®: il suggerimento derivato
dalla letteratura ¢ quello di 30 minuti di attivita, ad
esempio il cammino, per 5 giorni la settimana o pitL.

Si deve tener conto che:

* in menopausa la domanda di energia e di specifici
nutrienti - a seguito delle modificazioni ormonali ca-
ratteristiche di questo periodo — cambia sensibilmen-
te, tanto che, non di rado, si rende necessario ridurre
il consumo di alcuni alimenti (in particolare di quelli
pit ricchi di grassi e di calorie);

* vi sono indicazioni che gli estrogeni vegetali conte-
nuti nella soia, nei suoi derivati e in molti altri vege-
tali possano contribuire a ridurre i disturbi della me-
nopausa®, e in alcune popolazioni orientali i disturbi
vasomotori sembrano essere molto pit rari;

* opportune correzioni delle abitudini alimentari
possono produrre effetti benefici nei confronti di al-
cune patologie che, nell’etd climaterica, si fanno piu
frequenti: malattia coronarica5® 57 58, tumori (in par-
ticolare carcinoma mammario e del colon)>® osteopo-
0si6061 62

Diversi altri prodotti erboristici propagandati per i
disturbi della menopausa (Cimifuga, trifoglio rosso,
Dong quai o erba cinese, olio di Enotera) sono stati
studiati con risultati quasi sempre nulli®3. La Cimi-
fuga racemosa sembra poter ridurre le vampate, ma
nessuno studio clinico ne ha valutato I'efficacia per
pitt di 6 mesi e non ¢ nota la sua sicurezza a lungo
termine®4.

Attivita fisica in menopausa

Leffetto piu frequentemente studiato ¢ nella ridu-
zione della morbidita e mortalita cardiovascolare®>
66, ma positivi effetti dell’esercizio fisico (ancorché su
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4. Per quali quesiti ¢ utile maggiore ricerca?

La Giuria ritiene che esistano numerose aree di incertezza
che potrebbero essere oggetto di studi clinici randomizzati.
Tuttavia, nell’ipotizzare tali studi, si debbono tenere in con-
siderazione la fattibilita (risorse, dimensioni del campione) e
la rilevanza pratica delle eventuali nuove conoscenze, anche
sulla base di valutazioni di eticita in generale della ricerca
clinica.

Larea di maggiore rilevanza rispetto ai bisogni informativi
e terapeutici delle donne ¢ quella relativa alla valutazione
di trattamenti potenzialmente efficaci sui sintomi della me-
nopausa o in generale per migliorare la qualitd della vita.
Studi di questo genere sono eseguibili con minore impegno
di risorse, richiedono ridotti numeri di donne da reclutare,
e possono produrre conoscenze di utilith pratica per molte
donne in tempi brevi.

Sono necessari strumenti di analisi pilt specifici, che
riducano i limiti di quelli sino ad ora utilizzati in
quanto l'attuale contraddittorieta dei dati disponibili
(e quindi la loro debolezza) ¢ legata almeno in parte
alle difficolta connesse alla misura della qualita della
vita. Sono auspicabili anche studi di valutazione eco-
nomica sugli effetti della TOS e studi di epidemiolo-
gia descrittiva che includano anche comportamenti,
stili di vita, farmaci e terapie alternative. I risultati
di trial clinici randomizzati di maggiore consistenza
sono relativi agli estrogeni coniugati, prodotti di uso
limitato in Italia ed in Europa, e provengono da po-
polazioni non rappresentative per eta e caratteristiche
fisiche delle donne nell'immediata postmenopausa



alle quali la TOS ¢ indirizzata: sarebbe utile un'ulte-
riore area di ricerca volta a stabilire i rischi legati alle
formulazioni terapeutiche di uso corrente nelle nostre
realta e nelle donne per le quali vengono corrente-
mente utilizzate. Quest’area di indagine risulterebbe
sicuramente di maggiore impegno ma rispondereb-
be a quesiti soprattutto di sicurezza (TVD, neoplasia
mammaria) che attualmente non hanno risposte da
trial clinici randomizzati.

5. Quali bisogni informativi hanno le donne?

E richiesta una informazione scientificamente fondata e in-
dipendente, sia per le donne sia per il personale sanitario:
* sul concetto di menopausa quale evento naturale della
vita;

* sui sintomi attribuibili alla menopausa, sulla loro possibi-
le durata, e modalita di controllo;

* sulle possibili terapie, farmacologiche e non, la loro effi-
cacia e i loro rischi;

* sugli stili di vita pit opportuni

Limitatamente alle donne nel periodo di transizione alla
menopausa, ¢ necessario informare della persistente possi-
bilita di cicli ovulatori e quindi della minore affidabilita di
metodi contraccettivi naturali.

La ricerca effettuata dal Gruppo di lavoro della Con-
ferenza di consenso sull’'informazione destinata alle
donne ha esaminato 78 documenti pubblicati su In-
ternet, di cui 24 pubblicati dal sistema sanitario pub-
blico e societa scientifiche e 54 di provenienza privata
(aziende farmaceutiche, associazioni di cittadini, case
editrici)8!. Un’altra analisi ha esaminato 225 articoli
(su quotidiani, settimanali, mensili: femminili, di at-
tualitd, salute, testate per medici) 32. Dall’esame della
documentazione destinata alla informazione alle don-
ne, si evince che spesso il materiale informativo ¢ pro-
dotto in modo non professionale, graficamente poco
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I'informazione ¢ affidata a un “esperto” (anche per le
informazioni disponibili in rete, molti sembrano dare
per scontato che la fonte sia costituita da professio-
nisti collegati ad organizzazioni sanitarie®4, cosa che
pud favorire una indebita attribuzione di credibilita).
Diversi studi condotti all’estero confermano il cre-
scente utilizzo di Internet per ottenere almeno una
“seconda opinione” su questioni legate alla menopau-
sa rispetto a quanto riferito dai medici®> 8¢. Questo
rispecchia verosimilmente un bisogno presente an-
che nella realta italiana, tuttavia il Gruppo di lavoro
sull'informazione, che ha esaminato siti Web, opu-
scoli, libretti, e documenti divulgativi che trattano
di menopausa e/o terapia ormonale sostitutiva, ha
rilevato che solo un quinto di tali documenti ¢ utile
per fare scelte consapevoli, inoltre che c’¢ carenza di
informazione prodotta dal sistema sanitario pubbli-
co, da associazioni di cittadini e societa scientifiche8!.
Di tutti gli articoli esaminati, secondo il Gruppo di
lavoro, sono utili ad aumentare la consapevolezza
delle scelte circa la meta degli articoli delle riviste di
attualita e di specialistica, mentre questa percentuale
scende di molto nel caso degli articoli dei settimanali
femminili (un quarto) e di salute (un terzo). Lesame
di tale documentazione evidenzia la necessita che il
Servizio sanitario nazionale si faccia sempre pil carico
e in modo sempre pil capillare e quanto pit diretto
di una informazione indipendente, sia diretta ai cit-
tadini, che al personale sanitario tramite momenti di
formazione professionale (ECM). La donna deve po-
ter esercitare un diritto di scelta consapevole, avendo
avuto l'opportunita di ricorrere a fonti qualificate di
informazioni, capaci di fornire tutte le risposte alle
domande connesse alla menopausa, terapie, rischi,
incertezze, ed eventuali possibili alternative terapeu-
tiche.

elaborato e curato, specie nei documenti pubblicati
in Internet. Tuttavia aspetti esteriori e funzionali (fre-
quente aggiornamento, grafica curata, alta posizione
nei motori di ricerca, velocita di download) non ga-
rantiscono lattendibilita dell'informazione, mentre
¢ stato segnalato in altri studi®? che criteri di questo
genere influiscono sulla valutazione dell’'informazione
sanitaria reperita in rete dagli utenti.

Nella meta dei casi tali informazioni sono legate alla
presenza di sponsor o pubblicitd, specie di prodotti
erboristici. Spesso negli articoli non vengono citate
fonti scientifiche. In un quinto dei casi esaminati

6. Come si puo interpretare criticamente I'informazione
su questo tema? Quali rischi comporta una cattiva infor-
mazione rivolta al pubblico e ai medici? Come evitarli?

Linformazione sulla TOS ne ha inizialmente enfatizzato i
vantaggi, ridimensionati successivamente dalla letteratura,
che ne ha evidenziato i rischi. La qualitd complessiva dell’in-
formazione sulla menopausa, dalle fonti mediche e giorna-
listiche evidenzia carenze metodologiche, contraddittorieta
e presenza di conflitti di interesse (economici, ma anche
professionali). Attualmente ¢ presente anche il rischio che
una non corretta informazione privi della TOS quelle donne
che presentano disturbi non tollerati e ne potrebbero quindi
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beneficiare con rischi relativamente modesti.

E richiesta la diffusione di una informazione scientificamen-
te corretta sulle conoscenze disponibili, vantaggi, svantaggi,
comprese le aree di incertezza, sulle alternative, farmacolo-
giche e non, e sulla loro efficacia 0 meno.

Linformazione al pubblico non dovrebbe essere finalizzata
a promuovere la TOS né a suscitare timori sproporzionati.
Ogni decisione terapeutica deve essere infatti presa nell'am-
bito di un rapporto interpersonale tra la donna e il medico,
perché deve tener conto delle specifiche condizioni della
donna, delle sue preferenze e priorita.

Linformazione sulla TOS, prima dello studio WHI,
era fortemente sbilanciata sulla valorizzazione dei
presunti effetti preventivi, in primis cardiovascolari,
senza tenere conto delle numerose obiezioni che sot-
tolineavano il probabile bias di selezione degli studi
non randomizzati®” 88 e anche del minore rischio va-
scolare, rispetto a quello oncologico, della popolazio-
ne italiana% 90 al confronto con altri paesi, per cui
il rapporto beneficio-rischio sarebbe stato in Italia
sfavorevole anche ammettendo gli effetti benefici pro-
spettati sul rischio cardiovascolare dagli studi osserva-
zionali condotti altrove. Anche effetti non dimostrati,
come il beneficio sulla qualita della vita (di difficile
dimostrazione al di fuori di trial clinici randomizzati
in doppio cieco) venivano proposti per promuovere
il trattamento. Dopo lo studio WHI, molti presunti
effetti benefici della TOS sono stati ridimensionati,
e sicuramente si ¢ tornati, pur tra polemiche e pa-
reri discordi, a raccomandazioni piu rigorosamente
basate sulle prove, lasciando le suggestioni di effetti
favorevoli su varie patologie all’'ambito della ricerca
clinica e di base. Di conseguenza il ricorso alla TOS ¢
drasticamente diminuito quasi ovunque, ma ¢ lecito
supporre che, per la contraddittorieta delle opinioni,
possano averne evitato I'uso anche donne per le quali
la TOS poteva essere un’opzione ragionevole a causa
di sintomi non tollerati.

Dati di letteratura evidenziano una qualitd tutt’ora
molto variabile delle informazioni sulla salute presen-
ti in Internet®! e questo vale anche per I'informazione
sulla menopausa, spesso di qualita scadente e gravata
da conflitti di interesse?2. In Italia, negli articoli rivolti
al pubblico generale, il tema dei conflitti di interesse ¢
esplicitato in una piccola minoranza di casi, sebbene
Popinione degli esperti, che danno una propria opi-
nione sulla menopausa e raccomandazioni pratiche,
sia la fonte di riferimento largamente privilegiata (due
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terzi degli articoli). Solo sulla stampa specialistica si
punta maggiormente sulle prove e sulle pubblicazioni
scientifiche 82.

Anche sul materiale specificamente prodotto per
le donne - siti web, opuscoli e libretti di varie fonti
pubbliche e private - esaminati dal Gruppo di lavoro
sull'informazione alla donna8!, mancano nella mag-
gior parte dei casi informazioni sulla presenza o meno
di sponsor, e in molti casi (da un terzo alla metd) non
sono citate le fonti originali delle informazioni forni-
te, il che ¢ indice di scarsa trasparenza e non permette
di valutare I'attendibilita di quanto dichiarato.

Nel merito, la menopausa viene descritta come una
fase normale della vita in meno della meta dei do-
cumenti esaminati e in un terzo i disturbi vengono
presentati come una malattia, o possono tendere a su-
scitare dubbi sul proprio stato di salute. Lesame degli
articoli pubblicati su diverse testate di informazione
ha evidenziato come spesso le immagini che correda-
no gli articoli sono di donne molto pit giovani, di
quelle a cui si riferisce 'argomento dell’articolo. La
TOS viene proposta principalmente per la cura dei
sintomi, ma anche per il miglioramento della qualita
della vita e del tono dell’'umore, su cui gli effetti della
TOS (se non correlati al miglioramento dei sintomi)
non sono invece provati. Sempre nei documenti rivol-
ti esplicitamente alle donne, la TOS viene proposta
a scopo preventivo in tre quarti dei documenti far-
maceutica/specialisti e in circa la meta di quelli del
sistema sanitario pubblico e delle societa scientifiche.
Lindicazione pil frequente per cui viene proposta
¢ la prevenzione delle fratture ossee, ma nella meta
dei documenti (peraltro molto spesso non databili)
prodotti da societa scientifiche e case editrici, la TOS
viene proposta persino per prevenire eventi cardio-
vascolari, contrariamente a quanto affermato oggi in
tutte le linee guida. I rischi della TOS (i piu riporta-
ti riguardano i tumori femminili) sono trattati dalla
maggior parte (60-80% circa) dei documenti prodotti
da tutte le categorie (societa scientifiche, sistema sani-
tario pubblico, case editrici, associazioni di cittadini)
ma da meno della meta delle pubblicazioni classificate
nella categoria farmaceutica/specialisti®?.

Poiché molte delle migliori fonti di informazione, so-
prattutto in rete, sono in lingua inglese, una migliore
qualitd dell'informazione distribuita implica e va di
pari passo con una crescita qualitativa e quantitativa
in generale del giornalismo scientifico in Italia. Sono
auspicabili:



* l'aumento e la formazione di giornalisti specializza-
ti in ambito scientifico medico;

* una migliore capacita dei giornalisti scientifici di
esercitare un ruolo critico attivo, anche quando viene
data la parola agli esperti;

e [’abitudine a dichiarare i conflitti di interesse, come
segno di trasparenza e non per squalificare la fonte;
e lattenzione ad evitare 'informazione sbilanciata in
senso propagandistico;

* una maggiore disponibilita di informazione isti-
tuzionale, adeguatamente referenziata e facilmente
reperibile, che potrebbe fornire al pubblico un riferi-
mento con cui confrontare le altre fonti.
Analogamente a quanto ¢ oramai assodato in ambito
professionale, anche il pubblico dovrebbe essere piu
consapevole dell'importanza di selezionare I'informa-
zione reperibile su Internet con criteri adeguati ad as-
sicurarne qualita e indipendenza.

Milano, 25 giugno 2008
Per la Giuria:
Il Presidente Angelo Benessia

(*) La giuria ¢ composta da: Angelo Benessia (Presidente), av-
vocato, Torino; Luisella Battaglia, Comitato Nazionale Bioe-
tica, Genova; Cesare Cislaghi, Agenzia Nazionale per i Servizi
Sanitari Regionali, Roma; Maria Corongiu, Federazione Ita-
liana Medici di Famiglia-Lazio, Roma; Monica Daghio, La-
boratorio Cittadino Competente, Sistema Comunicazione e
Marketing sociale, AUSL Modena; Nicola Magrini, CeVEAS
Centro Valutazione Efficacia Assistenza Sanitaria, Modena;
Mariapiera Mano, Dipartimento Scienze Biomediche Univer-
sita degli Studi, Torino; Daniela Minerva, L'Espresso, Roma;
Rossella Miracapillo, Movimento Consumatori, Osservatorio
Farmaci e Salute, Roma; Manuela Molinari, Consultori Fami-
liari ASL Provincia di Mantova, Mantova; Rossella Panarese,
Radio 3 Scienza, Roma; Amedeo Santosuosso, Corte di Appel-
lo, Milano; Sara Stefania Tabbone, AIDM Associazione Ita-
liana Donne Medico, Treviso; Massimo Tombesi, CSeRMEG
Centro Studi e Ricerche in Medicina Generale, Macerata.

Comitato Promotore: Progetto PartecipaSalute (Istituto Mario
Negri, Centro Cochrane Italiano, Agenzia Zadig) e Sistema Na-
zionale Linee Guida (Istituto Superiore Sanitd). Il progetto ¢ stato
realizzato con il sostegno della Compagnia di San Paolo. Per mag-

giori informazioni costa@marionegri.it.
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