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RiassunTo: Menopausa e qualita della vita: effetti del tibolone.

S. LELLO, F GUARDIANELLI, A.M. PAOLETTI, S. VOTANO, G.B. MELIS,
G. VITTORI

La menopausa é associata a sintomi derivanti dalla carenza estro-
genica. Tali sintomi possono avere un impatto negativo sulla qualita
della vita globale della donna in menopausa. Vampate, sudorazioni,
disturbi del sonno e secchezza vaginale sono disturbi comuni. La ridu-
zione del desiderio sessuale & correlata sia alla carenza estrogenica sia
alla carenza androgenica. Nella sindrome climaterica sono presenti
anche disturbi dell'umore. La terapia ormonale sostituiva (TOS) mi-
gliora molti di tali sintomi. Il tibolone, grazie alle sue attivita di tipo
estrogenico ed androgenico, appare in grado di migliorare significati-
vamente tali problemi, compreso quello della riduzione del desiderio
sessuale, esercitando un impatto benefico sulla qualita della vita glo-
bale della donna in menopausa.

SummARY: Menopause and quality of life: effects of tibolone.

S. LELLO, F GuARDIANELLI, A.M. PAOLETTI, S. VOTANO, G.B. MELIS,
G. VITTORI

Menopause is associated with symptoms caused by estrogen defi-
ciency. These symptoms may have a negative impact on overall quality
of life of a menopausal woman. Hot flashes, sweating, sleep disturban-
ces and vaginal dryness are common symptoms. Decreased sexual desi-
re is related to both estrogen and androgen deficiency. Climacteric syn-
drome includes also mood disturbances. Hormonal Replacement The-
rapy (HRT) improves many of these symptoms. Tibolone, through its
estrogenic and androgenic activities, is able to improve significantly
these problems, including decreased libido, obtaining a positive effect
on overall quality of life in menopause.

Key Worbs: Menopausa - Sindrome climaterica - Terapia ormonale sostitutiva - Tibolone.
Menopause - Climacteric syndrome - Hormone Replacement Therapy - Tibolone.

La qualita di vita della donna in menopausa & uno
dei parametri maggiormente importanti nella gestione
clinica della paziente in tale fascia di eta. La terapia or-
monale, con le sue molteplici implicazioni d’organo e
sistema, deve necessariamente mirare a migliorare il
senso di benessere globale del soggetto trattato.

Negli ultimi anni vi é stata una crescente consape-
volezza nei Clinici della necessita di indagare come la
donna si adatti ai cambiamenti fisici, psichici ed emo-
tivi, che la menopausa comporta. Inoltre, il momento
in cui il medico rivolge domande riguardo lo stato di
benessere 0 meno alla paziente, viene da questa perce-
pito come una forma ulteriore di avvicinamento nel-
I'ambito del rapporto medico-paziente.
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Il problema risiede anche nel fatto che, sebbene
I'eta della menopausa sia rimasta stabile, la durata me-
dia della vita delle donne continua ad aumentare. At-
tualmente, come ¢ noto, la durata media di vita della
donna é di oltre 80 anni, molte donne quindi trascor-
rono piu di 1/3 della loro vita in postmenopausa.

La cessazione dell’attivita dell’ovaio e la conseguen-
te riduzione dei livelli ormonali di tipo estrogenico so-
no in grado di influenzare vari sistemi nell’organismo
femminile, con possibili significative implicazioni di
tipo clinico. Come € noto, all'inizio del periodo meno-
pausale le donne possono soffrire di sintomi di tipo
neuroendocrino (vampate, sudorazioni, etc.) e, in se-
guito, di altri sintomi, come la secchezza vaginale da
atrofia (Tab. 1).

Gli studi di tipo epidemiologico mostrano che, in
assenza di terapia ormonale, circa il 70-80% delle don-
ne avra, in diversa misura, sintomi climaterici. Nono-
stante questa alta prevalenza, I'utilizzo della terapia or-
monale sostitutiva resta piuttosto basso. Il tipo e I'in-
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TaBeLLA 1 - SINDROME MENOPAUSALE.

Sintomi

a breve termine a medio-lungo termine

* Vampate * Dispareunia
 Sudorazioni * Perdita di libido
e Insonnia * Disuria

 Ansia/irritabilita

* Perdita di memoria

e Scarsa concentrazione
e Cambiamenti d’'umore

« Atrofia vaginale

* Malattie cardiovascolari
« Osteoporosi

e Demenza (?)

tensita dei sintomi sono, in generale, variabili da sog-
getto a soggetto e da un periodo all’altro anche per lo
stesso soggetto.

Studi di popolazione su larga scala suggeriscono
che i soli sintomi che si correlano con sicurezza con lo
stato menopausale sono i sintomi vasomotori e I'atro-
fia genitale.

Come illustrato nella Figura 1, I'incidenza di alcu-
ni gruppi di sintomi climaterici tende ad aumentare
durante la transizione dalla pre- alla postmenopausa.
Lo studio riportato nella Figura 1 mostra I'incidenza
dei sintomi valutata su un gruppo di 474 donne con
un range di eta di 45-55 anni, divise in pre-, peri- e
postmenopausa (1).

Un numero significativo di donne soffre di distur-
bi del sonno, sia come conseguenza di alterazioni del-
le fasi del sonno secondarie all’ipoestrogenismo sia a
causa delle vampate notturne. Il trattamento con
estrogeni tende a migliorare il pattern del sonno, so-
prattutto nei soggetti che non presentino alterazioni
psicologiche; nelle donne con disturbi psicologici in
grado di alterare la qualita e la quantita del sonno, gli
estrogeni da soli non riescono a migliorare significa-
tivamente I'insonnia (2, 3). Circa il 42% delle donne
sane di mezza eta presenta qualche disturbo del son-
no; il problema riportato piu frequentemente é il ri-
sveglio notturno, seguito dall’alzarsi dal letto prima

Sintomi  — B Pre
B Peri

Umore Post

depresso

Ansia

Disturbi del

sonno

Deficit

cognitivi

] 20 40 60

Media % di donne

Hunter 1988

Fig. 1 - Sintomi climaterici in rapporto allo stato menopausale.
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di quanto desiderato. Durante la transizione meno-
pausale, inoltre, il disturbo dell’insonnia viene ripor-
tato piu frequentemente tra le donne che non utiliz-
zano terapia ormonale sostitutiva (4).

A livello vaginale gli effetti del deficit estrogenico
possono avere importanti ripercussioni negative sul-
la funzione sessuale e, quindi, sul benessere genera-
le. La terapia con estrogeni ha dimostrato di miglio-
rare la secchezza vaginale e di migliorare la sfera ses-
suale. I meccanismi biologici attraverso cui gli ormo-
ni dell’ovaio influenzano la funzione sessuale com-
prendono effetti su anatomia genitale, flusso sangui-
gno periferico e funzione dei nervi periferici (5). |
problemi urogenitali nella popolazione femminile
sono presenti in circa 1/3 delle donne con oltre 50
anni di etd. Rispetto ai sintomi vasomotori, i sinto-
mi urogenitali si presentano piu tardivamente nella
postmenopausa. | problemi piu frequenti sono I'a-
trofia vaginale (secchezza, bruciore, prurito) e la di-
spareunia (6, 7).

Il problema della associazione tra sintomi vasomo-
tori e sintomi depressivi resta una questione ancora per
alcuni versi aperta: la fase di transizione premenopau-
sa-postmenopausa € un momento della vita della don-
na in cui e piu frequente il sintomo dell’'umore depres-
so, come manifestazione di ricaduta in soggetti con
pregressi episodi di disturbi dell'umore o come primo
episodio depressivo (8). Circa il 20% delle donne in
perimenopausa, infatti, presenta la depressione come
problema principale; ne segue che I'umore disforico
puo essere in qualche misura correlato con lo stato me-
nopausale ed i cambiamenti biologici associati con la
menopausa stessa. Un umore depresso puo essere col-
legato con i bassi livelli di estrogeni, dal momento che
gli estrogeni svolgono un ruolo importante come mo-
dulatori di sistemi neurotrasmettitoriali e che i recetto-
ri per gli estrogeni sono concentrati a livello del siste-
ma limbico, responsabile delle emozioni (8).

I livello di gravita dei sintomi vasomotori sembra,
comunque, correlarsi all’'umore depresso e ad una glo-
bale riduzione del senso di benessere in donne in peri-
menopausa (9).

Una importante metanalisi di studi sull’effetto di
differenti terapie ormonali sostitutive sull’'umore de-
presso in menopausa ha mostrato che i progestinici da
soli non hanno effetti rilevanti sul tono dell’'umore, a
differenza degli androgeni che, somministrati da soli,
esercitano un effetto maggiore. D’altra parte, la terapia
ormonale sostitutiva con estrogeni e progestinici € ri-
sultata essere in grado di correggere 'umore depresso
in donne in menopausa (10).

Per cio che riguarda il rapporto tra menopausa e
desiderio sessuale, diversi fattori estrogeno-dipendenti
sono in grado di influenzare negativamente la libido e,
quindi, possono essere migliorati dall’'uso della terapia
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ormonale sostitutiva. Inoltre, fattori di ordine affettivo
e relazionale concorrono a determinare problemi di li-
bido.

Il deficit estrogenico associato con lo stato meno-
pausale comporta anche cambiamenti morfologici in-
volutivi a livello dell’epitelio olfattivo, che possono ul-
teriormente interferire con una normale libido. 1l sen-
so dell’olfatto & noto essere un elemento importante
dell’attrazione sessuale per la donna e per I'uomo.

Gli androgeni hanno un ruolo importante nella li-
bido ed i livelli di testosterone si correlano positiva-
mente con tale parametro. Alcuni studi hanno osser-
vato longitudinalmente donne in postmenopausa ed
hanno rilevato un declino dell’'interesse sessuale corre-
lato ad una riduzione dei livelli di testosterone nel sie-
ro (11). La diminuzione dei livelli di testosterone do-
po la menopausa ha un ampio range di effetti, molti
dei quali possono avere influenza negativa sulla libido,
come la perdita di effetto anabolico (riduzione della
massa muscolare, riduzione della massa ossea) e la ri-
duzione del flusso sanguigno a livello vaginale (con
conseguente riduzione della lubrificazione delle pare-
ti vaginali). Gli effetti centrali della riduzione del te-
stosterone comprendono riduzione del senso di ener-
gia generale, del benessere e della libido. Il trattamen-
to con androgeni sembra accompagnarsi ad un au-
mento dell’interesse sessuale (12-14).

Tra le diverse opzioni terapeutiche ad attivita or-
monale, oltre agli estrogeni ed ai progestinici, il tibo-
lone presenta aspetti di farmacologia clinica peculiari.

La molecola del tibolone, una volta assunta per via
orale, viene trasformata in tre metaboliti attivi che pos-
siedono la capacita di legarsi ed interagire con il recet-
tore estrogenico (metaboliti 3-alfa-idrossi- e 3-beta-
idrossi-) e con il recettore androgenico (metabolita
delta-4-isomero); il metabolita delta-4-isomero ¢ inol-
tre in grado di esercitare un effetto di tipo progestini-
co a livello dell’endometrio (15).

I tibolone possiede un potente effetto di migliora-
mento sui sintomi vasomotori associati alla menopau-
sa, come vampate di calore e sudorazioni notturne.
Lefficacia del tibolone é stata piu volte dimostrata in
vari studi in doppio cieco controllati con placebo (16,
17). In particolare, in uno studio cross-over condotto
su 256 donne trattate con tibolone o placebo per 16
settimane, vari sintomi tra cui vampate, sudorazioni,
disturbi del sonno e riduzione della libido sono stati ri-
dotti significativamente dall’'uso del tibolone rispetto
al placebo (16).

Inoltre, I'efficacia del tibolone sui sintomi neurove-
getativi della menopausa é stata dimostrata essere com-
parabile con quella della terapia con estrogeni e proge-
stinici (18). E stato anche dimostrato che il tibolone,
alla dose di 2.5 mg/die é equivalente all’estradiolo va-
lerato alla dose di 2 mg (da ricordare come I'estradio-

lo valerato alla dose di 2 mg contenga 1.5 mg di estra-
diolo) (19).

Uno studio randomizzato (20), a gruppi paralle-
li, ha confrontato I'effetto di una terapia ormonale
sostitutiva continua a base di estrogeni coniugati
equini (0.625 mg/die) e medrossiprogesterone aceta-
to (5.0 mg/die) con I'effetto esercitato dal tibolone
(2.5 mg/die) su vari parametri, tra cui il controllo
dei sintomi vasomotori. Il periodo di osservazione ¢
durato 13 cicli. Quaranta donne sono state trattate
con CEE/MPA e 36 donne hanno ricevuto tibolone.
L'incidenza dei sintomi vasomotori ha mostrato una
riduzione significativa dal punto di vista statistico in
entrambi i gruppi di trattamento rispetto al valore
pre-trattamento (Fig. 2).

Il tibolone ha dimostrato di avere un effetto bene-
fico sulla libido. Uno studio in donne in postmeno-
pausa trattate con tibolone 2.5 mg/die o con placebo
per 1 anno ha valutato gli effetti della terapia con un
questionario sul desiderio sessuale (21). Il tibolone ha
mostrato effetti significativamente migliori rispetto al
placebo a partire dal terzo mese, mantenendo questo
beneficio fino alla fine dello studio. Tali effetti sono
mediati dal miglioramento di diversi aspetti, come la
riduzione delle vampate, delle sudorazioni e della sec-
chezza vaginale. Anche la attivita di tipo androgenico
del tibolone risulta essere importante nel determinare
il miglioramento della libido (22). Riguardo la sfera
sessuale, il tibolone esercita effetti di tipo estrogenico a
livello vaginale come testimoniato dal miglioramento
della distrofia vaginale in donne in postmenopausa
(23).

Globalmente, il tibolone ha un effetto benefico sul
tono dell'umore simile a quello esercitato da estro-pro-
gestinici. L'umore depresso & migliorato significativa-
mente nel corso di uno studio di confronto con estro-
geni coniugati equini + medrogestone della durata di 6
mesi; in questo studio, I'effetto del tibolone ¢ stato su-

Vampate
44 W Tibolone (n = 40)
L R [ ECEMAP (n = 45)

Valore Medio
o

il | | .
Bassline 3 6 9 13
Cicli di trattamento

N .

*Differenza statisticamente significativa dal baseline; ECE, estrogeni coniugati equini;
MAP, medrossiprogesterone acetato
Baracat ef al, Climacleric 2002

Fig. 2 - Tibolone ed HRT nel controllo dei sintomi vasomotori
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periore rispetto alla terapia con estrogeno + progestini-
co (Fig. 3) (18).

Come si evince dai dati presentati, il tibolone di-

mostra una efficacia globale sui sintomi della sindrome
climaterica tale da poter determinare un miglioramen-
to significativo della qualita di vita della donna in po-
stmenopausa. Tali effetti vengono ottenuti attraverso
le attivita di tipo estrogenico ed androgenico proprie
del tibolone e dei suoi metaboliti. Infatti, I'attivita di
tipo estrogenico ha effetti su disturbi come vampate,
sudorazioni e secchezza vaginale, mentre I'attivita di ti-
po androgenico risulta importante per altri aspetti, co-
me la libido ed il senso di energia globale.
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