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Introduzione

Le donne sono piu vulnerabili degli uomini alla depressione, dalla puberta in poi. Le fluttuazioni degli ormoni sessuali aumentano la
probabilita di eventi depressivi, in tre momenti principe della vita: la fase premestruale, il puerperio, la menopausa. Durante e dopo la
menopausa, le modificazioni del sistema serotoninergico e, in parte, dopaminergico e noradrenergico, indotte dalla carenza di ormoni
sessuali correlano con una maggiore incidenza di eventi depressivi.
L'incidenza di nuovi episodi (1) e/o la recidiva della depressione maggiore sono significativamente aumentate nelle donne durante la
transizione menopausale e dopo la menopausa.
La maggiore vulnerabilita delle donne alla depressione durante la transizione menopausale puo costituire una “finestra di vulnerabilita”
specifica. | cambiamenti ormonali caratteristici di questo periodo possono giocare un ruolo critico nella recidiva delle depressione e nella
risposta alle terapia. Questa possibilita ha aumentato ulteriormente l'interesse sulle interazioni tra ormoni sessuali della donna
fluttuazioni dell'umore e vulnerabilita alla depressione (2).
Obiettivi del lavoro sono:
1) analizzare le interazioni tra modificazioni ormonali menopausali, modificazioni del'umore, comorbilita neuropsichiche associate e
invecchiamento;
2) discutere le opzioni terapeutiche oggi disponibili:
a) trattamento dei disturbi dell'umore medio lievi con terapia ormonale;
b) trattamento di alcuni sintomi menopausali con antidepressivi;
c) effetto della sinergia tra terapie ormonali e antidepressivi nell’ anticipare la risposta terapeutica e ottimizzare gli outcome

clinici.

Definizioni di menopausa

La premenopausa definisce il periodo, variabile da pochi mesi a quattro-sei anni, caratterizzato dalla fluttuazione e graduale riduzione
delle secrezione degli ormoni ovarici (estradiolo, progesterone e testosterone), e dai sintomi ad essa associati.

La menopausa naturale coincide con la cessazione della produzione ovarica di follicoli, di ovociti, di estrogeni e progesterone. E’
caratterizzata dalla scomparsa del ciclo mestruale e da sterilitd definitiva. La produzione ovarica di testosterone si riduce con I'eta, dai
vent'anni in poi, ma viene mantenuta attraverso la menopausa naturale. La diagnosi di menopausa naturale & normalmente stabilita
dopo 12 mesi di amenorrea non associata a cause patologiche.

La menopausa iatrogena é causata dalla ovariectomia chirurgica bilaterale, dalla chemioterapia o dalla radioterapia pelvica o total
body.

La menopausa € precoce quando I'esaurimento ovarico e la scomparsa definitiva delle mestruazioni avviene prima dei 40 anni. Pud
essere spontanea, e si parla in tal caso di esaurimento ovarico precoce o POF, acronimo di “Premature Ovarian Failure”, o iatrogena.

La menopausa € anticipata quando compare trai 40 e i 45 anni.

La menopausa precoce e anticipata privano la donna degli ormoni sessuali per dieci anni o piu, con importanti conseguenze sulla sua
salute fisica e psichica, a meno che non venga istaurata una appropriata terapia ormonale sostitutiva, se non esistono controindicazioni

maggiori.
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Fisiologia della menopausa

Inizialmente i cicli mestruali diventano irregolari, e le concentrazioni di ormone follicolo-stimolante (FSH) aumentano in risposta ai
diminuiti livelli di ormoni di produzione ovarica. Al progredire della transizione menopausale, i cicli mestruali cominciano a perdere la
loro ciclicita fino a non comparire piu del tutto, e I'ovulazione viene meno. Per alcune donne, 3 mesi consecutivi di amenorrea, o cicli di
durata media maggiore di 42 giorni, sono segno di menopausa incipiente. La transizione menopausale inizia generalmente intorno ai 45
anni e dura comunemente 4 o 5 anni, anche se a volte pud durare molti anni. Nella menopausa naturale la riduzione degli ormoni
sessuali tende ad essere graduale; nella menopausa chirurgica € invece rapida, con sintomi piu intensi che compaiono nel giro di tre
mesi dall'intervento (3).

L'ultima mestruazione compare generalmente in un’eta che va tra i 40 ai 58 anni, con una media di 51 anni in Italia (4).

Studi di popolazione dimostrano che alcuni fattori possono influire sul flusso mestruale finale, anticipandolo. Fra questi spiccano il fumo
di sigaretta e il basso livello socio-economico (5).

Influiscono anche l'eta al menarca, la parita, l'utilizzo precedente di terapie estro-progestiniche, il body mass index (BMI), I'origine

etnica e 'anamnesi parentale (4).
Cambiamenti ormonali eta dipendenti e menopausa dipendenti

I livelli di estradiolo variano ampiamente nel periodo iniziale di transizione menopausale, con un calo drastico nel periodo piu tardivo,
contemporaneo ad un aumento dei livelli del'ormone follicolo-stimolante (FSH). Successivamente all'ultimo ciclo mestruale, i livelli di
estradiolo continuano a ridursi e I'FSH a crescere (6).

1 livelli sierici di testosterone e di proandrogeni sono superiori a quelli dell’estradiolo, anche durante I'eta fertile (7).

Tab. 1: livelli medi ormonali, convertiti in pg/ml. Lobo 1999 (7)

Ormone Eta fertile Menopausa naturale Menopausa iatrogenica
Estradiolo 100-150 10-15 10

Testosterone 400 290 110

Androstenedione 1900 1000 700
Diidroepiandrosterone (DHEA) 5000 2000 1800

DHEA-S 3000000 1000000 1000000

I livelli di androgeni raggiungono il picco massimo nelle donne di 20 anni, e diminuiscono gradualmente con I'etd. A 40 anni sono in

media la meta di quelli circolanti nelle ventenni, mentre a 60 anni sono addirittura un quarto di quelli della giovinezza

Sintomi menopausali

Un elemento di grande importanza pratica per il clinico riguarda la capacita di diagnosticare tempestivamente i sintomi suggestivi di

menopausa, specie se precoce 0 anticipata (8, 9). Essi includono:

- irregolaritd mestruali, con cicli che tendono ad anticipare (polimenorrea) e successivamente, a ritardare (oligomenorrea). Un
primo ciclo “saltato” (“skipping period”), non dovuto a cause quali gravidanza, diete severe o stress maggiori, € un segno di
attenzione di possibile menopausa incombente, anche in donne giovani;

- sintomi con base neurobiologica: a) neurovegetativi: vampate di calore, sudorazioni notturne, insonnia, alterazioni
dell'appetito, variazioni pressorie, riduzione del desiderio sessuale; b) affettivi: ansia e depressione; c) cognitivi: perdita di
memoria, difficolta di concentrazione.

Le donne con depressione e/o ansia hanno una piu elevata prevalenza di sintomi vasomotori (10, 11).
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L'incidenza dei disturbi del sonno peggiora durante la transizione menopausale (12).
Risvegli improwvisi e difficolta a prendere sonno sono facilmente correlabili ai sintomi vasomotori notturni. E’ stato dimostrato che
livelli alterati di ormoni steroidei e gonadotropine possono contribuire ai disturbi del sonno nelle donne di mezza eta influendo
sull'ipotalamo: questo causa un aumento della temperatura corporea che si associa ad una cattiva qualita del sonno, anche nelle
donne che non soffrono di vampate (13);

- sintomi urogenitali e sessuali: secchezza vaginale, disturbi minzionali (frequenza, urgenza, iniziale incontinenza da urgenza e/o
da sforzo), dispareunia, difficolta orgasmiche;
La carenza di androgeni che si instaura con l'eta contribuisce alla perdita di desiderio sessuale e di energia vitale, a ridotta
assertivita, perdita di peli pubici, riduzione della massa muscolare (14, 15).
La caduta del desiderio si esprime anche con una riduzione di sogni erotici, fantasie sessuali e responsivita alle avances del/la
partner.
Le donne che presentano una carenza (0 assenza), persistente o ricorrente di fantasie, pensieri e/o desiderio o ricettivita rispetto
all'attivita sessuale e che provano disagio a causa di questi sintomi, soffrono di disturbo da desiderio sessuale ipoattivo (16).
In pratica, si definisce “Disturbo del desiderio sessuale ipoattivo” (Hypoactive Sexual Desire Disorder, HSDD) la perdita di desiderio
sessuale che causa alla donna severo distress, ossia disagio e sofferenza personale. Il calo del desiderio € risultato essere il terzo
sintomo menopausale piu frequentemente riportato in base alla scala di valutazione della menopausa. 1l calo del desiderio sessuale
e riportato con la stessa frequenza delle vampate e dei dolori muscolari (58% ognuno) e meno frequentemente del calo di energia
(68%) e dei disturbi del sonno (63%).(17). E’ frequente la comorbilita tra depressione e HSDD.
In seguito ad ovariectomia bilaterale, le donne sviluppano una marcata carenza di androgeni, causata dall'improvvisa diminuzione
dei livelli di testosterone circolante che comporta una riduzione significativa (p<0,001) di pensieri/desideri sessuali, eccitazione,

dei problemi sessuali rispetto ad un gruppo di controllo della stessa eta (18-20);

- sintomi articolari: artralgie e dolori muscoloscheletrici sono stati studiati in un consistente numero di studi sulla menopausa e
sulla depressione. Nonostante la depressione sia una delle cause pit comuni di dolori somatici, articolari e muscolari, questi
sintomi sono anche comunemente associati alla menopausa naturale o iatrogenica. La prevalenza dell’'osteoartrite e dei dolori
articolari aumenta dalla fase premenopausale a quella postmenopausale a causa dei cambiamenti ormonali (21). | sintomi dolorosi
muscolo-scheletrici sono associati a depressione (22, 23). Le sindromi dolorose possono scatenare o peggiorare gli stati depressivi

0 ansiosi, cosi come questi ultimi possono abbassare la soglia di sopportazione del dolore.

E’ necessario comprendere la componente disendocrina di questi sintomi che, troppo spesso, vengono erroneamente attribuiti a
“stress”, specie nelle forme di menopausa precoce 0 anticipata. La correzione dello squilibrio endocrino costituisce una terapia causale
di prima scelta (in assenza di controindicazioni maggiori), perché tratta alla radice sintomi diversi, invece di utilizzare trattamenti

sintomatici polifarmacologici, che dovrebbero costituire la seconda scelta.

Ormoni, trofismo cerebrale e vulnerabilita neurobiologica

Estrogeni e neuroplasticita

Gli estrogeni svolgono molteplici azioni sul cervello nel modulare I'omeostasi, la plasticitd sinaptica e la neuroprotezione (24). Il
meccanismo di azione si svolge per via genomica, piu lenta, che coinvolge meccanismi di sintesi proteica nucleari, e non genomica,
rapida, con effetti piu veloci sulla membrana cellulare, che includono la modulazione dei canali del calcio, i canali ionici e le vie chinasi-
mediate (25). Gli estrogeni hanno dimostrato di possedere un potente effetto neurotrofico: migliorano i meccanismi di riparazione delle
membrane neuronali, aumentano la capacita di sprouting dendritico, ossia di creare connessioni tra diverse cellule nervose, la sintesi e il
turn-over dei neurotrasmettitori (26). La carenza cronica di estrogeni, di converso, riduce la capacita riparativa neuronale, il numero di
spine dendritiche, la sintesi, il deposito e la liberazione di neurotrasmettitori critici. L'effetto & ubiquitario sul sistema nervoso centrale (e
probabilmente periferico), anche se con vulnerabilita distrettuali e funzionali pit marcate in alcune donne, probabilmente su base

genetica. La generale vulnerabilita cerebrale alla carenza di estrogeni pud tradursi in significative comorbilita:
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e tra vampate severe, sintomi neurovegetativi da carenza estrogenica tra cui le alterazioni del sonno e depressione (27);

e tra depressione e Alzheimer (28);

e tra depressione, Parkinson e Alzheimer (29, 30).

La reciprocita tra neuroplasticita e psicoplasticita pud aiutare il clinico a comprendere meglio il senso di comorbilita importanti tra
sintomi menopausali da carenza estrogenica, sintomi psichiatrici e neurologici. E quanto la terapia sostitutiva possa migliorare la
capacita del cervello di adattarsi “plasticamente” al passare dell’eta, con migliori performances funzionali. Dati interessanti sull’efficacia
degli steroidi sessuali nel modulare alcune funzione percettive e sensoriali sono emersi in recenti ricerche sulla funzione olfattiva.
L'epitelio olfattivo & la stazione piu periferica del Sistema Nervoso Centrale: studiarne le modifiche funzionali in condizioni basali di
menopausa e dopo trattamento con estrogeni e progestinici pud aprire una finestra di nicchia, precisa e immediata, su quanto la terapia
estrogenica possa tradursi in significativi miglioramenti percettivi funzionali, che rispecchiano piu ampi effetti possibili sul sistema

nervoso centrale (31).

Androgeni e neuroplasticita
Gli androgeni sono potenti fattori trofici sul cervello femminile, sia direttamente, sia attraverso la conversione ad estrogeni attraverso le

aromatasi (32).

Progestinici e neuroplasticita
Alcuni studi dimostrano I'effetto sinergico tra estrogeni e progesterone e/o taluni progestinici nel modulare la neuro plasticita, (33, 31)

specialmente nelle funzioni riparative (34). Studi in vitro confermano questo effetto (35).

Le interazioni tra ormoni sessuali e neuroplasticita possono offrire una chiave di lettura neurobiologica per la migliore comprensione del
substrato neuroendocrino che pud predisporre alle modificazioni dell'umore postmenopausali, sulle quali eventi stressanti personali o

ambientali possono agire da fattori precipitanti e di mantenimento.

Caratteristiche della depressione menopausale

La depressione nella donna di mezza eta € una significativa causa di morbilita e disabilita (36, 37).

Le manifestazioni atipiche e I'eziologia multifattoriale della depressione menopausale la rendono difficile da riconoscere e da trattare
(38).

Inoltre, i sintomi depressivi possono sovrapporsi a quelli associati alla menopausa, complicando ulteriormente il quadro. Infatti i sintomi
della menopausa, specialmente nelle donne con patologie psichiatriche pregresse, possono esacerbare i quadri depressivi, e, a sua
volta, la depressione puo esacerbare i sintomi menopausali (39).

La relazione causale fra sintomi depressivi e menopausa € poco chiara. Una delle controversie maggiori consiste nello stabilire se
I'umore depresso sia causato da fattori psicologici correlati allinvecchiare della donna o se i cambiamenti ormonali possano influire
significativamente su questa condizione. La ricerca sulla correlazione tra menopausa e sintomi depressivi ha fornito risultati
contraddittori.

Alcuni studi evidenziano un aumento dell'incidenza della depressione nella donna nella transizione menopausale (40, 41). In particolare,
le donne che entrano nella transizione menopausale piu precocemente sono a maggior rischio di sviluppare una depressione de novo: di
qui 'importanza di chiedere I'eta dell'ultima mestruazione, in quanto le donne con menopausa precoce non trattata hanno una maggiore
vulnerabilitd neurobiologica ai fattori stressanti personali e ambientali (42).

Molti studi degli anni Novanta negano che esista una correlazione (43-46). Altri dimostrano che i sintomi depressivi diminuiscono
allaumentare dell’eta della donna (47).

Le ragioni di questa discordanza di dati sono innanzitutto metodologiche, relative agli strumenti usati per diagnosticare la depressione e
lo stato ormonale (37).

Studi piu recenti, con strumenti metodologici piu raffinati hanno invece documentato una relazione tra riduzione perimenopausale degli

ormoni sessuali e aumentata vulnerabilita a disturbi dell’'umore, anche in donne senza precedenti depressivi (1).
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In particolare, l'incidenza di sintomi fisici e mentali nelle donne durante la transizione menopausale & documentata nel Women'’s
International Study of Health and Sexuality (WISHeS), un grosso studio comprendente donne tra i 20 e i 70 anni provenienti dalla
Francia, Germania, Italia, Regno Unito e Stati Uniti. Questo studio dimostra che alcuni dei sintomi presentati dalle donne di mezza eta
(tra i quali sintomi vasomotori, scarsa memoria, insonnia, dolori articolari, secchezza vaginale e calo del desiderio sessuale) sono
chiaramente legati al calare dell’estradiolo. Questi sintomi raggiungevano un picco di prevalenza verso i 50 anni nelle donne in
menopausa fisiologica e prima nelle donne in menopausa chirurgica. In contrasto, i sintomi psicologici come gli sbalzi d'umore hanno un
picco di prevalenza intorno ai 35-40 anni e declinano poi con I'eta a meno che non siano lamentati altri sintomi fisici o neurologici
correlati alla menopausa. Il calo di energia e di forza fisica ha invece un'incidenza correlata all’'aumentare dell’eta (48).

Questi studi dimostrano che la menopausa puo essere considerata come una finestra di vulnerabilita durante la quale le donne
sono a maggior rischio di sintomi depressivi, allo stesso modo di altri periodi tipici della vita della donna, come la fase pre-mestruale e

'immediato post-partum.

Fattori di rischio per depressione menopausale

| fattori predittivi della vulnerabilita alla depressione postmenopausale sui quali esiste maggiore consenso sono: precedenti episodi

depressivi in eta fertile, sindrome premestruale e/o depressione post-partum; comorbilitd con sintomi menopausali maggiori, in

particolare vampate, sudorazioni notturne, insonnia; menopausa non trattata con terapia ormonale sostitutiva; stress esistenziali

maggiori (49); elevato Body Mass Index; basso livello socioeconomico (37).

In particolare, i fattori di rischio associati alla depressione durante la transizione menopausale includono: un precedente episodio di

depressione, storia di sindrome premestruale in eta fertile, un’'attitudine negativa nei confronti della menopausa, cosi come alcune

variabili psicologiche o nello stile di vita (essere sposati e il successo lavorativo per esempio sono fattori protettivi). Inoltre le donne che
subiscono un intervento di ovariectomia bilaterale con conseguente menopausa iatrogena hanno una piu alta incidenza e una maggior

gravita di sintomi depressivi (50, 51).

Un'altra area interessante riguarda la cosiddetta “sindrome del nido vuoto”: contrariamente a molta letteratura psicodinamica, uno

studio dimostra una diminuzione nell'incidenza di umore depresso e di irritabilita dopo la partenza dell'ultimo figlio da casa. Il ritorno dei

figli a casa durante la transizione menopausale risulta in una riduzione del buon umore e in una diminuzione di frequenza dell'attivita

sessuale nelle donne: si potrebbe allora parlare di “sindrome del nido troppo pieno” (52).

Altri studi hanno dato maggiore attenzione alle conseguenze di violenze fisiche, emotive o sessuali sul'umore della donna di mezza eta:

la violenza da parte del partner & fattore predittivo di umore depresso, divorzio o separazione, scarso interesse sessuale e utilizzo di

farmaci psicoattivi (53).

Tra le indagini piu recenti, lo Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID) é stato utilizzato per determinare

l'incidenza di sintomi depressivi o di depressione maggiore in 266 donne in etd premenopausale o perimenopausale senza sintomi

depressivi all'inizio dell'indagine (54). Delle donne prese in esame, 42 (15,8%) sono andate incontro ad un episodio di depressione
maggiore nei 7 anni successivi. | fattori di rischio sono risultati essere:

- sintomi vasomotori frequenti (almeno 6 episodi in 2 settimane): aumentano di due volte il rischio di depressione (HR 2.14,
p=0.03). Questo studio correla con altri che dimostrano come le vampate, lungi dall’essere un semplice segno di regolazione
neurovegetativa, siano in realta un semaforo rosso che si accende sulla vulnerabilita complessiva del cervello alla carenza di
ormoni sessuali. Le vampate severe e/o frequenti sono infatti fattore predittivo di aumentata vulnerabilita alla depressione, alla
malattia di Alzheimer e al parkinsonismo;

- storia di episodi ansiosi precedenti (HR 2.20, p=0.02), anche se non é chiaro se si manifesti prima I'ansia o la depressione;

- episodi dolorosi negli anni precedenti o durante lo studio (HR 2.25, p=0.04); non & ancora chiarito se influiscano di piu sulla
manifestazione del primo episodio o sulla ricorrenza delle recidive;

- utilizzo di sostanze psicoattive;

- un BMI elevato;

- problemi economici.

La controversia sul ruolo delle modificazioni endocrine e di salute correlate all'eta e alla menopausa rispetto ai fattori psicodinamici resta
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attuale. | ricercatori di estrazione biologica (ginecologi, neurologi e psichiatri) tendono a dare sempre maggiore attenzione ai fattori
neuroendocrini, mentre i ricercatori di matrice psicodinamica danno una priorita etiologica ai vissuti negativi personali. Per esempio,
secondo Bromberg et al. (2008) piu che i reali problemi oggettivi di salute e il calo di prestanza fisica fisiologica all’avanzare dell’eta, cio
che & piu rischioso per I'insorgenza di depressione in menopausa sarebbe il timore e la percezione negativa di essi (HR 1.88, p=0.07).

In questo studio non sono state trovate associazioni fra i livelli di ormoni sessuali e/o I'alterazione del pattern mestruale e l'inizio della

depressione (54).

Comorbilita neurologiche

La depressione é fattore predittivo di altre patologie neurodegenerative, associate all'eta, all'invecchiamento cerebrale e alla carenza
estrogenica, quali la malattia di Alzheimer, e il Parkinsonismo. Due studi recentemente pubblicati hanno dimostrato che la menopausa
precoce iatrogena, per cause non oncologiche, aumenta significativamente il rischio di malattia di Alzheimer e di Parkinsonismo (55,
56).

Le donne sottoposte ad asportazione in eta fertile di una o entrambe le ovaie presentano un aumento significativo di deterioramento
cognitivo o di morbo di Alzheimer con un odd ratio [OR] = 1.46 ( 95% CI 1.13 - 1.90); aggiustato per livello educativo, tipo di metodo
di indagine e storia di depressione. Il rischio era tanto maggiore quanto pitu giovane era I'etd al momento dell’'ovariectomia (p <
0.0001), con un picco di vulnerabilita quando l'intervento é effettuato prima dei 38 anni e una vulnerabilita che resta significativa fino
ad una ovariectomia prima dei 45 anni. Questo significa che la perdita di estrogeni e di testosterone (anche la riduzione del 50% della
produzione ovarica del testosterone quando I'ovariectomia & monolaterale): a) priva il cervello di ormoni essenziale per la salute dei
neuroni, con conseguenze drammatiche sulle capacita cognitive della donna; b) aumenta probabilmente la componente vascolare del
deterioramento cognitivo (la cosiddetta “demenza aterosclerotica”) e/o dei deficit del sistema colinergico genericamente legati all'eta.
Questi dati sottolineano il concetto di “critical time window” (57), di finestra temporale critica, anche quando si parli di terapie ormonali
sostitutive: gli estrogeni subito dopo la menopausa, specie se precoce, sono molto protettivi per la salute del cervello, sia per un'azione
diretta sul neurone, sia per un'azione protettiva indiretta sul sistema cardiovascolare. In caso di menopausa chirurgica, gli estrogeni
agiscono ancor meglio in sinergia con il testosterone, che agisce sia aumentando le neurotrofine, tra cui il Nerve Growth Factor, NGF, e

il Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF, sia stimolando le cellule staminali del cervello, come indicano alcuni studi preliminari (24).

Prospettive terapeutiche

Gli ormoni sessuali rappresentano dunque un fattore trofico primario per la salute del cervello e le basi neurobiologiche del

comportamento e delle emozioni. La loro carenza contribuisce ai segni e ai sintomi menopausali, anche di tipo affettivo, creando le

condizioni biologiche per una maggiore vulnerabilita a eventi stressanti personali o contesto-correlati. | sintomi e i segni di menopausa

possono essere attenuati dalla terapia ormonale sostitutiva (TOS) (58-61).

Come principio generale, la TOS dovrebbe essere iniziata all'esordire dei sintomi menopausali. (59, 61, 62). Gli ormoni a disposizione

del clinico includono:

a) estrogeni (estradiolo, estriolo o estrogeni naturali coniugati). Secondo le attuali linee guida, la dose di estrogeno dovrebbe essere
la piu bassa possibile sufficiente a ridurre efficacemente i sintomi menopausali. Sono disponibili per via orale, transdermica (gel o
cerotti), nasale o topica (vaginale) (59);

b) progestinici: sono disponibili tre classi principali di progestinici. Possono interagire con 5 diversi recettori: progestinico,
estrogenico, androgenico, glucocorticoide e mineralcorticoide con effetto agonista, antagonista o neutro. (63). La loro azione
metabolica, endocrinologica e sessuale pud variare molto da un tipo di progestinico all’altro. La scelta del progestinico dovrebbe
essere valutata a seconda dei bisogni terapeutici della paziente (androgenico, antiandrogenico, neutro) e dei rischi metabolici.
(63). La dose e lo schema di somministrazione dovrebbero essere aggiustati a seconda della dose di estrogeni per garantire la
protezione endometriale. Sono somministrabili per via orale, transdermica, vaginale, iniettiva intramuscolare, intrauterina (IUD al
levonorgestrel);

c) testosterone: l'unica formulazione approvata contiene l'ormone bioidentico, ossia chimicamente uguale a quello prodotto

dall'ovaio. Viene somministrato attraverso il cerotto al testosterone. E' stato approvato per la cura dei disturbi del desiderio (HSDD)
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in caso di menopausa chirurgica. Studi pit recenti confermano I'effetto terapeutico anche in donne con menopausa naturale, per
curare le basi biologiche del calo del desiderio (19);

d) tibolone: tratta i sintomi menopausali tra i quali le vampate, la secchezza vaginale e il calo della libido, e ha anche un effetto
benefico sull’'osso (61);

e) deidroepiandrosterone enantato: l'unica formulazione approvata € in via iniettiva, combinata con estradiolo valerato, per la

terapia dei sintomi menopausali.

Benefici della TOS

a) Terapia sistemica (orale, transdermica, iniettiva). | sintomi neurovegetativi, come le vampate, le sudorazioni, I'insonnia e le
palpitazioni possono essere attenuati se non completamente trattati dalla TOS con estrogeni - e progestinici, se l'utero & presente-
(59-61, 63-65). Migliorano anche i disturbi dell'umore di lieve o media gravita, I' affaticabilita, I'irritabilita, il nervosismo (59-61, 63-
65). | sintomi sessuali, quando causati da un effetto domino negativo consensuale allo squilibrio neurovegetativo e alla perdita di
trofismo genitale, possono trarre molto beneficio dalla TOS. In questo modo la qualita della vita pud essere mantenuta. In
particolare, la terapia transdermica al testosterone ha un effetto benefico sul’'umore e sulla sessualita femminile: dopo tre-sei mesi
la donna pud notare un aumento del 56% del desiderio sessuale, del 74% di attivita sessuali soddisfacenti, e una riduzione del
40% dello stress personale prima causato dalla caduta del desiderio. La rinascita del desiderio porta con sé anche un
miglioramento della risposta fisica globale: migliorano infatti in modo significativo anche I'eccitazione mentale e fisica, la capacita e
I'intensita dell’'orgasmo; si riduce I'ansia e migliora il senso di femminilita. (66) Molte donne riferiscono specificamente un aumento
dell'energia vitale, del'umore, dell’assertivita, della voglia di vivere, della luciditd mentale e della memoria. (17).

b) Terapie locali (vaginali o vulvari). | cambiamenti atrofici nel tratto urogenitale e le loro conseguenze (secchezza vaginale,
dispareunia, urgenza e frequenza urinaria, cistiti post-coitali) sono migliorate dagli estrogeni. Se prescritte esclusivamente per il
trattamento di questi sintomi, il trattamento di scelta € la terapia ormonale locale (vaginale). (59-61, 63-65). Trattamenti a lungo

termine sono spesso richiesti in quanto i sintomi possono recidivare alla cessazione della terapia.

Rischi della TOS

L'area attualmente piu controversa delle terapie ormonali riguarda i rischi. In sintesi le aree di maggiore discussione includono:

Cancro mammario

Il rischio di cancro mammario aumenta significativamente dopo 5 anni di TOS (60). In termini assoluti, I'incidenza di cancro mammario
aumenta di 4 o 6 donne per centomila donne che la utilizzano per piu di 5 anni. (60). Non c'é differenza di mortalita fra le pazienti che
assumono e quelle che non assumono la terapia. L'aumento di rischio di tumore alla mammella con TOS & simile a quello associato ad
un menarca precoce (prima degli 11 anni), una prima gravidanza tardiva (dopo | 35), la nulliparita e un moderato consumo di alcool
(>20g/giorno). Il rischio associato alla TOS & di molto inferiore al rischio associato all'obesita. (67). Dato il rischio di ricorrenza, la TOS

non dovrebbe essere prescritta alle donne con pregresso cancro mammario (62).

Trombosi venosa

La TOS non dovrebbe essere prescritta alle donne con pregresse tromboembolie venose profonde (TVP), in quanto aumenta di 3 volte il
rischio di TVP, specialmente nel primo anno di utilizzo. Il rischio assoluto nelle donne tra | 50 e | 59 anni & dell'ordine di 3-4 donne su
10.000 all'anno, qualificato comunque come evento molto raro secondo i criteri CIOMS. 1l rischio risente soprattutto di un BMI elevato e

della predisposizione genetica (62).

Ictus

La TOS non dovrebbe essere prescritta in donne con un ictus pregresso. (62). L'assunzione di TOS aumenta il rischio di ictus
(ischemico) di 8 donne su 100.000 all'anno. In donne tra i 50 e i 59 anni, cinque anni di TOS porterebbero un caso aggiuntivo di ictus
su 1000 donne (62).
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Alzheimer

Tradizionalmente considerata come protettivi nei confronti del rischio di malattia di Alzheimer, la TOS & stata invece accusata di
aumentare il rischio di Alzheimer nel Women’s Health Initiative. In realta lo studio ha dimostrato un aumento di due volte del rischio di
Alzheimer (probabilmente di origine vascolare, aterosclerotica), significativo solo nelle donne di eta superiore ai 75 anni. Inoltre,
nell’analisi di coorte, I'effetto protettivo degli estrogeni permane se somministrati subito dopo la menopausa. Il concetto di “finestra di

opportunita terapeutica” (window of opportunity) si applica dunque anche al cervello.

In sintesi, la TOS mostra i maggiori benefici sistemici, vascolari, e cerebrali se somministrata subito dopo la menopausa. Esiste un
crescente consenso su due punti chiave: 1) stili di vita appropriati ed adeguata assunzione di responsabilita verso la propria salute sono
un prerequisito fondamentale per un invecchiamento di qualita. Questo include evitare il soprappeso, adeguate ore di sonno,
movimento fisico quotidiano, dieta povera di grassi, limitare gli alcolici; 2) gli ormoni hanno effetti diversi a seconda della fase della
menopausa in cui sono somministrati. Sono favorevoli se somministrati subito dopo l'inizio della menopausa perché in tal caso si
valorizzano gli effetti protettivi a livello cardiovascolare e cerebrale. Di converso somministrazioni tardive possono slatentizzare

situazioni di rischio aterosclerotico con un aumento del rischio di ictus e trombosi e di peggioramento della demenza aterosclerotica.

Terapia della depressione menopausale

Il rapporto tra depressione e carenza estrogenica resta controverso, anche se un numero crescente di studi piu recenti evidenzia come
lo stato ipoestrogenico postmenopausale aumenti la vulnerabilita alla depressione e riduca la risposta agli antidepressivi (2, 12, 68);

Differenze metodologiche nella scelta degli strumenti possono spiegare le discrepanze evidenti in letteratura.

Attualmente, e in sintesi, le possibilita terapeutiche includono:

a) Miglioramento dei disturbi dell’'umore con terapia sostitutiva. Le evidenze suggeriscono un impatto positivo della TOS sui
disturbi affettivi minori, con meccanismi molteplici: 1) riduzione dell’effetto domino negativo in cui la caduta dellumore &
epifenomeno delle parallele alterazioni neurovegetative, e in particolare del sonno, dovute alla carenza estrogenica; 2) aumento
significativo delle endorfine, altrimenti ridotte dopo la menopausa non trattata; 3) effetto diretto sulle vie serotoninergiche (69).
Anche farmaci usati per la TOS come il tibolone hanno dimostrato di migliorare significativamente gli indici depressivi
perimenopausali (70). Tuttavia la TOS da sola sembra utile nelle forme lievi-moderate dei disturbi depressivi, mentre terapie
antidepressive specifiche sono necessarie per la depressione maggiore.

b) Miglioramento di alcuni sintomi menopausali con farmaci antidepressivi, che agiscono su alcuni denominatori
neurobiologici comuni. Lo studio di Soares e Coll indica un’efficacia simile tra la TOS e I'escitalopram nella cura dei sintomi
depressivi e nel miglioramento della qualita di vita delle donne in menopausa. (71). Gli studi sull'utilizzo di duloxetina e citalopram
mostrano che gli antidepressivi hanno un buon impatto sui sintomi menopausali, specie di tipo vasomotorio. Questa osservazione
puo risultare di enorme importanza per quelle donne che non possono assumere estrogeni: per esempio le donne affette da tumori
alla mammella, con vampate intense e/o frequenti, nelle quali la TOS é controindicata (72-76).

¢) Sinergia tra antidepressivi e terapia ormonale sostitutiva: alcuni studi clinici dimostrano una differente risposta alla terapia
antidepressiva in base all’eta delle pazienti e allo stato menopausale.. Gli inibitori della ricaptazione serotoninergica (SSRIs)
sembrano essere influenzati dall'eta della paziente essendo piu efficaci nelle donne sotto i 50 anni di eta, mentre la risposta alla
venlafaxina, un inibitore della ricaptazione della serotonina e norepinefrina sembra essere piu costante. Sembra anche che le
donne che assumono la TOS siano piu sensibili all'effetto degli SSRIs, il che dimostra che gli estrogeni possono modulare il
legame/ affinita o la risposta agli SSRIs. (77). In particolare, gli estrogeni possono accelerare la comparsa dell'effetto
antidepressivo, riducendo il lag-time tra inizio della terapia e risultato clinicamente apprezzabile (78), o migliorare la risposta nel
corso di trattamento per depressione maggiore (79). Risultano inoltre efficaci nelle forme depressive in corso di menopausa

precoce iatrogena da chemioterapia, per esempio durante terapie per tumori ematologici (80).
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Conclusioni

Le crescenti scoperte sulle interazioni tra ormoni sessuali e basi neurobiologiche del comportamento e delle emozioni richiedono una piu

stretta collaborazione tra psichiatra e ginecologo. L'obiettivo & aumentare la diagnosi precoce e la terapia dei fattori disendocrini

predisponenti, precipitanti e di mantenimento che contribuiscono alla depressione perimenopausale e alle comorbilita associate.
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