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Conferenza di consenso

Quale informazione per la donna in menopausa
sulla terapia ormonale sostitutiva?

DOCUMENTO DEFINITIVO DI  CONSENSO

1. Premessa.

1.

Il presente Documento definitivo di consensta@o deliberato dalla Giuria della Conferenza di
consens® al termine della propria seconda riunione di lavor

Cosi come il Documento preliminare di consefisponibile sul sitovww.partecipasalute)it
anche il presente Documento definitivo di conse&issiato redatto sulla base dell’assunzione
che tutte le informazioni, i riferimenti bibliogiaf e i dati contenuti nei documenti pervenuti dai
Gruppi di lavoro e dai giurati prima della Confezane durante il suo svolgimento, siano
accurati, precisi, e frutto di elaborazione indigente.

La Giuria non ha svolto al riguardo alcuna indagincontrollo autonomi e pertanto non assume
responsabilita in ordine a tali informazioni, datriferimenti bibliografici che sono stati presi a
base per la discussione e per la preparazioneegtme Documento.

Il presente Documento definitivo di consenso édrdi autonoma e indipendente valutazione e
non costituisce, né intende costituire, una istnivincolante o un consiglio nei confronti del
pubblico. Le conclusioni devono essere valutate cara professionale, nel loro complesso,
considerando che, come del resto precisato nelo¢ulhd della Conferenza di consenso
(disponibile sul sitovww.partecipasalute)it il metodo della Conferenza di consenso presenta
alcuni limiti “strutturali”.

Conseguentemente, a fronte della futura difusidel presente Documento, in conformita con
quanto previsto dal Regolamento della Giuria, gol\www.partecipasalute,isi raccomanda ai
medici, e comunque a tutti coloro che intendanousr delle raccomandazioni contenute nel
presente Documento, una attenta e indipendenteisiand¢l relativo contenuto, oltre,
naturalmente, alla ponderazione di quanto espliessdazione alle particolarita dei singoli casi
che, in concreto, vengano a essere esaminati.

2. | quesiti.

Cio premesso, la Giuria ha compiuto ogni ragionesfbrzo per rispondere, in conformita con il
Protocollo, ai seguenti quesiti:

1) Quali aspetti della menopausa possono essangdivcome problemi di salute?
2) Per quali scopi si puo consigliare la TOS, digqlanne, per qguanto tempo?
3) Su quali alternative, soprattutto non farmacilog, € utile maggiore informazione:

* perisintomi;

» per la prevenzione cardiovascolare;
* per la prevenzione delle fratture;

* per la prevenzione di tumori.
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4) Per quali quesiti € utile maggiore ricerca?

5) Quali bisogni informativi hanno le donne?

6) Come si puo interpretare criticamente l'informoaz su questo tema? Quali rischi comporta una
cattiva informazione rivolta al pubblico e ai ma@di€ome evitarli?

3. Conclusioni.
Nota della Giuria

Il presente Documento €& destinato al pubblico imegale e agli esperti (non necessariamente
medici), nel campo della terapia ormonale postmangple. Per tale motivo ha richiesto il ricorso a
due diversi registri comunicativi: le raccomandazigintetiche sono state scritte in modo da essere
facilmente comprese da tutti, mentre le motivaz{oei riquadri) richiedono maggiori competenze
mediche. La giuria della Conferenza di consensené che il Documento possa essere utilizzato in
forma integrale oppure nella sola forma sintetictgndo la disponibilita delle motivazioni in un
documento piu esteso). Si raccomanda inoltre cheditihg differenzi con chiarezza le
raccomandazioni sintetiche dalle motivazioni.

La giuria ritiene che la locuzione “Terapia OrmoralSostitutiva” implichi una concezione della
menopausa come sindrome da deprivazione ormonajgesendo con cio una costruzione di senso in
termini di patologia. Poiché questa concezione &€antrasto con quanto espresso nel Documento,
sarebbe stato preferibile parlare di “Terapia ormada postmenopausale”. Considerato tuttavia che
il Documento é stato costruito come l'insieme dabposte alle domande formulate dal Comitato
organizzatore (e come tali non modificabili), naregitenuto opportuno modificare la terminologia
utilizzata.

1. Quali aspettidella menopausa possono essere divulgati come preiii di salute?

La menopausa e una delle tappe evolutive nelladét® donna, che talora puo presentarsi in forma
critica creando malessere.

| problemi per i quali € dimostrato un rapportosaa con la menopausa sono:
« sintomi vasomotori (sudorazione, vampate di cajore)

- disturbi vaginali legati a secchezza delle mucose;

« disturbi del sonno.

| sintomi vasomotori e i disturbi del sonno sonag@lmente temporanei e di intensita variabile, ma
in alcuni casi tali da influenzare negativamentgualita della vita della donna.

Altri problemi frequentemente associati alla menmaa(quali ad esempio irritabilita, depressione,
dolori osteoarticolari, aumento di peso) non ham@oo essa un sicuro nesso causale, ma sono
ugualmente meritevoli di attenzione.

Un panel di esperti ha indicato quali unici sintazausati dalla menopausa i disturbi vasomotorgelechezza vaginale
con la conseguente dispareunia (dolore nei rappessuali) e forse alcuni disturbi del sohtspecie quelli causati d
sudorazioni notturne). Per diversi frequenti sinteomatici o psichici, come dolori muscolo-schetgtrigidita articolare,
lombalgie, ansia, diminuzione del tono dellumodisfunzioni sessuali non dipendenti da atrofia mabti, mancang
invece prove di un rapporto causa-effetto con lgaze&ni ormonali della menopausa, e per alcumjudisti sono plausibil
spiegazioni di natura psicologica. Tutti questi lgemi sono comunque meritevoli di attenzione e posasquindi
richiedere un intervento medico, indipendentemeatk loro causa o correlazione con la menopausa.

D

In base a questi dati, non va prospettato un baodliretto della TOS su tali sintomi o sulla qteldella vita, al di la d
guanto atteso per la sola riduzione dei disturbowaotori ed eventualmente vaginali.
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2. Per quali scopi si puo consigliare la TOS, a glialonne, per quanto tempo?

La TOS va riservata alle donne con menopausa peecbe va considerata un quadro patologico, e a
guelle che lamentano sintomi vasomotori e distddbisonno percepiti come importanti e persistenti,
mentre la secchezza vaginale e il dolore nei rdppassuali (dispareunia) non sono di per sé
indicazione ad una TOS per via sistemica e dovrebbssere trattati con preparati topici che risuta
generalmente efficaci.

Il caso delle donne che, pur non avendo disturlgoitanti hanno pero un vissuto negativo della
menopausa e percio desiderano fare uso della T@Bpmd essere oggetto di una raccomandazione
generalizzabile, ma va valutato nel rapporto canatico curante.

Le donne devono essere preliminarmente ben inferndadla transitorieta (salvo la secchezza
vaginale) e benignita dei sintomi, dei benefici @epziali rischi della terapia ormonale, della
frequente ricomparsa dei sintomi alla sospensi@hérditamento e delle alternative terapeutiche non
ormonali che potrebbero ridurre i disturbi, permettere una decisione pienamente consapevole.

Alle donne devono essere fornite informazioni re&atgli stili di vita opportuni e alle terapie non
farmacologiche disponibili (vedi punto 3).

Non vi sono dati di letteratura circa la duratanoéie del trattamento per il controllo dei sintor&i.
raccomanda di attenersi alle linee guida, che sisggmo tempi di utilizzo piu brevi possibili (pur
senza quantificarli) e dosi minime efficaci.

Il trattamento ormonale della menopausa precock &whi) non é stato valutato con studi randomizzaitiquanto attieng
gli effetti a lungo termine e il rapporto benefigischio, tuttavia c’é consenso sull'indicazioneblBene neppure in questo
caso sia chiaramente definita la durata.
In generale, la prevalenza e l'intensitd dei sintgasomotori variano in base ai criteri di defioize, alle etnie e alla
classe sociafe L'effetto sintomatico della TOS sui principalingdmi climaterici (vampate con sudorazioni, secehgz
vaginale, peraltro efficacemente curabile con egmd topici) & ben documentdtd | benefici sulla qualitd del sonno [o
sono meno, ma € probabile un’influenza positivdendbnne con sintomi vasomotori notturni intensi.assenza d
controindicazioni (principalmente rischio cardiovalsre o trombotico, rischio elevato o sospetto cdrcinoma
mammario, sanguinamento vaginale, epatopatie) m'ampio accordo sull'indicazione alla TOS in presedi gravi o
comunque non tollerati disturbi vasomotori, paiil breve tempo possibile e alle dosi minime effica

La durata del trattamento ormonale va stabilitaviddalmente, rivalutando periodicamente i distugbia disponibilita

della donna, perché non vi sono studi clinici abmaiscano indicazioni temporali definite. Vanno aomue ricordati:

e la variabile intensita e la transitorieta dei smto(salvo quelli vaginali) nella maggior parte @elonne, che g
risolvono in pochi mesi nel 30-50% delle donne d-H anni nell’'85-90%

» lalta risposta al placebo (probabilmente correlatparte anche alla transitorieta dei disturbijissuna riduzione fing
al 50% dei sintomi vasomotori con placebo, contB)-B5% con gli estrogeni in diverse dosi e mod@alii
somministrazion®

« il notevole tasso di recidiva (fino al 50Yalla sospensione della terapia o anche di insaayex-novo di sintomi nof
presenti all'inizid, per cui la necessita di affrontare i sintomi @epesso solo rimandata;

« gli effetti avversi della TOS combinata (tensionammaria e perdite vaginali, con conseguente naewngremento
di manovre diagnostiche e isterectofhie

Circa la meta delle donne in perimenopausa siga/dlittavia al medico per disturbi diversi da guedlsomotori (specig
disturbi vaginali, insonnia e sintomi urinari, gtiestimi non trattabili con la TOS.

Per quanto attiene i disturbi urinari di origineseieale, una revisione Cochrane di 28 trial clifgmmplessivamente sp
meno di 3.000 donne), antecedente ai risultatidiell™, suggeriva I'utilita della TOS nellincontinenzpig nella urge
incontinenza che in quella da sforZo)o studio WHI ha invece rilevato che estrogenisdé o combinati a progestinig
non prevengono l'incontinenza urinaria (nessuné&dkle forme, né quelle miste) e la aggravano pegente, nell’arcg
di un annd®. Questo accade in misura maggiore per I'incontiaeda sforzo o con l'uso di estrogeni da soli. ii ga
pubblicati non permettono una analisi differenzjaea fasce di eta, tuttavia non vi sono motivi plaili per ipotizzare un
diverso effetto in base all'eta delle donne.

La TOS, sulla base degli studi attualmente dispbniton € consigliabile a scopo preventivo per uno
sfavorevole rapporto fra benefici e rischi in quant
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comporta un rischio specifico di tumore alla manmaebrrelato alla durata e probabilmente al
tipo di trattamento estroprogestinico utilizzato;

in ambito cardiovascolare non vi sono prove diceffia preventiva derivanti da studi randomizzati
riguardo l'infarto, mentre & provata una aumentatédenza di ictus e di episodi tromboembolici
venosi, indipendentemente dall’eta;

per quanto riguarda le fratture osteoporotiche, godi norma consigliabile un trattamento
preventivo anticipato anche di decenni rispette@lin cui le fratture diventano piu frequenti;

in ambito neurologico non vi sono prove di effi@agreventiva rispetto alle demenze e ai

deterioramenti cognitivi.

Per quanto riguarda la scelta delle associaziotrattamento si puo tenere conto dei dati relatila
minore incidenza di tumore al seno con progestmaturali.

Carcinoma mammario

Sul rapporto tra cure ormonali e carcinoma mammswioo disponibili molti dati epidemiologici e stuclinici, da cui

emergono complessivametite

e un aumento del rischio con la durata dellassureiati estroprogestinici, misurabile fin dal primonane
statisticamente significativo dopo 5 anni, e chealsm tornare al rischio della popolazione genebadnni dopo Ig
sospensione;

* minori rischi nel trattamento con soli estrogespetto al trattamento combinato;

» un rischio ridotto nelle donne trattate con progesie micronizzato rispetto alle donne in cura poogestinici
sintetici'®;

* un rischio maggiore negli studi osservazionalietsp a quelli randomizzati (sia con l'uso di sdadiregeni sia corf
terapia combinata);

e dati non conclusivi sugli effetti del tipo di esgeno e progestinico usati e delle modalita di samstrazione
combinata o sequenziale.

Gli studi randomizzati hanno follow up piu brevé@no analizzati secondo 'intenzione a trattare: f@dtori che tendono
ridurre la rilevabilita degli effetti del trattami@n Negli studi WHI, e nei limiti della loro durgtaon & emersa un
differenza di mortalita per carcinoma mammario, chehiede tuttavia un follow up molto piu lungo pessere
eventualmente rilevata.

jO R

Va inoltre segnalato che:

* nel braccio in trattamento estroprogestinico del WHccesso di neoplasie mammarie € emerso giaprigii 5
anni®, contrariamente a quanto si rileva negli studeosazionali;

» sulla mancata correlazione tra TOS combinata &idsdi carcinoma mammario per trattamenti di brdueata song
stati espressi consistenti dubbi metodoldgidiegati al’ovvia esclusione dagli studi delle dencon carcinoma
mammario gia diagnosticato. Quelle precedentemespeste a TOS, e che avevano sviluppato la patob@ireve
distanza dall'inizio del trattamento, avevano itifaheno probabilita di essere incluse, determinanaio bias
sistematico;

e dopo la pubblicazione dello studio WHI c'é stataaurduzione delle terapie ormonali a cui ha faapidamente
seguito negli U.S.A. (solo nelle donne di eta sigsera 50 anni) una riduzione del 6,7% di incidexdzaumori
mammart®. Analoga flessione & stata rilevata in Cafldaancid’ e in Germanid e Australid®. Queste osservazioi
non dimostrano una relazione di causa-effetto tdué fenomeni, tuttavia allo stato attuale manceab tutto
spiegazioni alternativd

In queste condizioni, I'assenza di rischio mammano una terapia ormonale sostitutiva estroprogiestiper un periodd
inferiore a 5 anni e tutt’altro che sicura. Nethi® mammario vanno inoltre considerati i limitiBnsibilitd e specificita
della mammografia nelle donne in TOS estroprogestinSpecialmente nelle donne di eta piu giovalmnmentata
densita del tessuto mammario rende meno visitillimori mammari eventualmente insorgenti, per cuiifgnosi puo
essere piul tardiva ed in stadio pitl avanz4th con prognosi peggiore. Si rileva inoltre un notevaumento di interventj
diagnostici invasivi e di falsi positivi mammogrfida includere tra gli effetti avversi della TOS.

Riduzione dei tumori del colon

Nel WHI (solo nel braccio in terapia combinata)t&ta rilevata una riduzione di incidenza dei tunut®i colof® (circa 6
casi in meno per 10.000 donne/anno), in accordoatmmi studi osservazionali. Alla ridotta incidenzon ha corrispost
pero una riduzione di mortalita nelle donne in T@%3,anzi una prognosi piu grave per la maggiorguieaza di tumori in
stadio piu avanzato sin dal momento della diagn8sisuppone che il sintomo cardine dei tumori deloc (il
sanguinamento rettale) possa nelle donne in TOBevEaTilmente misconosciuto come sanguinamenténedes”.

La riduzione dei tumori del colon non puo costkuevidentemente una indicazione alla TOS, sebbessapin teorig
entrare nella valutazione complessiva del rappbeioeficio-rischio. Limitandosi alle donne di etdeiore a 60 anni, il

=
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beneficio € da considerarsi pressoché inesistesnien@ in questa fascia di eta I'incidenza dei turdet colon € molto
bassa nelle donne a rischio normale, mentre ineaelischio piu alto (specie per familiarita) étémente raccomandat
lo screening endoscopico per la diagnosi precoce.

Rischio cardiovascolare e ictus

L'ipotesi che gli effetti della TOS cambino in fiiome dell’eta della donnaihing hypothesié® & emersa dal confront
tra i risultati apparentemente favorevoli di nunserstudi osservazionali e quelli negativi dei tridihici randomizzati.
Secondo latiming hypothesis gli estrogeni potrebbero avere un effetto praventsulla formazione di placch
aterosclerotiche, ma un effetto dannoso quandors formate.

Non vanno dimenticati i bias di selezione deglidstasservazionali, evidenziati in una ampia methsinéche non
includeva lo studio WHI) nella quale i presunti béai della TOS sul rischio cardiovascolare fur@moentitf”.

| risultati negativi sul rischio cardiovascolardldestudio WHI del 2002 non mostravano interazioon I'eta della donnal
si rileva un incremento di incidenza di cardiopatehemica, specie nel primo anno dopo liniziolalgerapia, e il
risultato appare piu accentuato (pur con le dogatéele) con I'analisi secondo il trattamento éffatmente seguito (cio
non in base allaifitention to tred). Anche nel braccio delle isterectomizzate, inra@a solo estrogenica, non risu
alcuna protezione dalla cardiopatia ischemica emgnun eccesso di ictus. Il trend piu favorevolkengonne di 50-59
anni non & statisticamente significafioL'analisi degli eventi per sottogruppi di etd MgHI & stata pubblicata I'ann
successivd e mostra lo stesso risultato negativo analizzanditi in base all’eta o agli anni trascorsi daitio della
menopausa, confermando la mancanza di interaziomé'eta della donna. Il trend per fasce di eta-%90 60-69, 70-79
anni) non supporta quindi nel WHI una protezionainéninor rischio della TOS nelle donne piu giovani

Successivamente sono state effettuate altre adeligi stessi dati, con metodologie statistichalfazate ad aumentare
potenza dello studio rispetto all'obiettivo di \iarare la consistenza deltaning hypothesi8. Gli autori sottolineano ch
si tratta di analisi non precedentemente pianiicqtiindicon una intenzione esclusivamente speculgidaesplorare |3
consistenza dellaming hypothesis dati dei due bracci del WHI sono stati combiiagieme, e i risultati non sono perc
estrapolabili alla realta clinica, in cui si fardecessariamente una terapia estroprogestinica m@ime non
isterectomizzate. Sebbene in questo modo il tréindaporevole relativo al rischio di cardiopati@li®mica e di mortalita
totale risulti pitu evidente di quanto non avvenno& due singoli bracci del WHI, rimane comunque statisticamente
significativo.

Neppure 'andamento del rischio di ictus (che miad aumentare dopo solo un anno e mezzo dalfimella terapia
estroprogestinica) risulta coerente contilaing hypothesisné considerando l'eta inferiore a 60 anni, nédeihpo
intercorso dall'inizio della menopau$aCombinando i dati dei due bracci del WHI, il Haz di ictus nelle donne sotto
60 anni o a meno di 10 anni dall'inizio della meaogpa non risulta infatti minore.

Piu recentemente, il WHI-CACGSha rilevato la riduzione delle calcificazioni caesiche (un indicatore di aterosclero
in un sottogruppo di donne partecipanti al WHI @oia isterectomizzate, in soli estrogeni). Lo stydimitato alle sole
donne di 50-59 anni, ha rilevato una netta riduzidelle calcificazioni coronariche nelle donnetatat con estroger

rispetto al placebo. Si tratta di un end-point egato e non € noto quanto a lungo persista I'effei® se questo compoiti

una reale riduzione di eventi cardiovascolari nfkcia di eta in cui la cardiopatia ischemica antaeli incidenza (nei ]
anni di trattamento non € stata osservata alcumazi@ne). |l valore predittivo delle calcificazibroronariche ne
soggetti a basso rischio (come le donne di 50-80 @andidate alla TOS) & scat$¥' e gli stessi autori dello studio WH
CACS ribadiscono che il trial non supporta la téaagstrogenica per la prevenzione cardiovascolare.

In conclusione, ldiming hypothesisimane una interessante ipotesi, finora non supfin termini diend-pointclinici
dagli studi randomizzati, che non mostrano né ugaificativa riduzione di eventi cardiovascolarilleedonne trattate
entro i 60 anni, né una significativa interazioral'dffetto degli estrogeni con I'eta In tutti gli studi effettuati ne

tentativo di documentare taming hypothesisui dati del WHI, gli autori hanno sempre espdigiente ribadito la validitm

dell'indicazione alla TOS (con o senza progestinjger il solo trattamento sintomatico a breve taeemelle donne co
sintomi mal tolleraf¥ *, in attesa di altri studi.

Va ricordato che le donne in perimenopausa sertizaifdi rischio cardiovascolare e senza maniféstazaterosclerotiche
hanno un rischio cardiovascolare assoluto moltedyas quindi non sarebbe comunque utile un trattéorfarmacologico
per ridurlo ulteriormente. Nessuna delle maggioeé guida sulla TOS, né di quelle realizzate itigancardiovascolare
suggerisce la TOS a scopo preventivo cardiovasota *°.

Tromboembolismo venoso

Nello studio WHI| la TOS con estrogeni coniugati per via orale e @stigici aumenta il rischio di trombosi veno
profonda (TVP) e di embolia polmon&técirca 12 eventi in piti ogni 10.000 anni/donitajutte le fasce di eta, inclus
quella di 50-59 anni, mentreon la sola terapia estrogenica si rileva solo temlenza (2 eventi in piu per 10.0
anni/donna) che non raggiunge la significativitatistica. Il rischio aumenta subito dopo linizielid terapia e s
normalizza alla sospensione del trattampriomenta con I'eta e il sovrappeso, ma non vi swmroelazioni con altri
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fattori di rischio cardiovascolare che consentanindividuare, ed escludere quindi dal trattamemtonne a maggior
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rischio. A parte 'aumento di incidenza nelle podmmne con fattore V Leiden, la gran parte dei saserifica in assenzf
di diatesi trombofiliche documentabili. Uno screendi condizioni di trombofilia € quindi del tuttoutile se non vi song
precedenti anamnestici di TVP, che peraltro contticherebbero di per sé la terapia. Il rischioeeélbnne piu giovani
relativamente modesto in termini assoluti, condiagione di estroprogestinici € circa raddoppiatitashase di analis
con l'intenzione di trattare, ed & certamente maggin caso di maggiore aderenza alla terapia.

Per quanto attiene le diverse formulazioni estrgestiniche e le diverse modalita di assunzione,ranante metaanaligi
ha rilevato che il rischio & significativamente oti@ con 'uso di estrogeni per via transdermicpei® alla via orafg.
Anche se i dati sugli estrogeni transdermici derovaolo da studi osservazionali, essi hanno unasiiéita biologica in
guanto l'azione protrombotica degli estrogeni diedmina prevalentemente con meccanismi epatomgegiaiicamentg
assenti con la somministrazione non orale. Questaanalisi non ha invece rilevato differenze twasd di soli estrogeni
guello di estroprogestinici, a differenza di quaatoerge dal WHI.

%

Uno studio osservazionale ha riscontrato comeetrditerse classi di progestinici, il rischio maggidRR 4,0; CI95%
1,85-9,06) sia legato all'impiego di derivati derfpregnano (nor-etisterone, norgestrel, etc.) reepér il progesteron
micronizzato ed i derivati del pregnano (MAP, megstone, ciproterone acetato deidroprogesterongiletischio non
sarebbe aumentdfo

D

Fratture ossee

La TOS, con estrogeni da soli o estroprogestimdetermina un incremento della densita minerale sossgtebrale ¢
all'anca, con una significativa riduzione delletfuae ossee. Nello studio WHI si & avuta una dimione del 24% dellg
fratture totali (-34% delle fratture dell'anca, parcirca 1 caso in meno ogni anno su 2.000 do#298p dell’avambraccio
-35% vertebrali sintomatichd. La maggior parte delle donne del WHI non avesgaporosi. La riduzione del rischjo
assoluto e risultata pari al 2,5% (NNT = 40 a :)fipper una frattura qualsiasi, in una popolazidneta media 63 ann|.
Ciononostante, il rapporto beneficio-rischio ddll@S non é vantaggioso secondo gli autori del Widppure nelle donn
ad alto rischio di frattura. La stessa conclusianestata riportata anche relativamente al braccitbe déonne
isterectomizzafé.

L'incremento della densita minerale ossea € benmeatato con la terapia estrogenica, ma non pragedlteriorments
dopo 2-3 anni di terapia, anche se non semprer@éperdita accelerata dopo la sospenéforgilla durata dell’effettd
protettivo della TOS sulle fratture dopo la sosp@ms vi sono dati contrastanti. Mentre un piccdlad® su 347 donné
suggerisce l'ipotesi di un effetto prolungato reinpd®, nel Million Women Study il beneficio degli esternj cessava
rapidamente alla sospensione, e gia dopo un ammdenza delle fratture non permetteva piu diidigiere le donne
precedentemente trattate dalle &ltre

Considerato che il rischio di fratture vertebratiedl'anca aumenta con I'eta e diviene importarge bltre i 65-70 anni, i
vantaggio della TOS sulle fratture ossee piu gffamorali e vertebrali) in eta tra 50 e 60 annaecdnsiderarsi in terminj
assoluti molto modesto. Dato che le fratture ostediiche sono un problema rilevante nelle donnegpiziane, I'ipotesi
di prevenirle con interventi farmacologici comeTl@S iniziata con 15-20 anni di anticipo, e intetact0-15 anni primg
dell’eta in cui il rischio diviene sostanziale, neembra sostenibile nelle donne a rischio nornfaée.i casi a rischig
particolarmente elevato, come ad esempio in preepazecondaria, c'€ ampia disponibilita di alairhaci efficaci. La
raccomandazione in favore della TOS resta neletistrgruppo delle donne a rischio assoluto molevab di fratture
(prevenzione secondaria, osteoporosi secondaréegh@ abbiano controindicazioni agli altri farmefficaci.

D

Demenza e deterioramento cognitivo minore

Gli effetti neurologici degli estrogeni sullumork, depressione, le funzioni cognitive e le pat@adegenerative quali |
Parkinson e I'Alzheimer sono oggetto di molta ra@edi base. E’ stata formulata anche timéng hypothesisieurologica,
secondo cui vi sarebbero possibili benefici delSTiniziata precocemerifema finora non & stata identificata una chigra
finestra terapeutica, né vi sono criteri preditper la selezione di donne a maggiore rischio éstpipatologie. Lo studi
WHI-MS, in donne oltre i 65 anni, ha rilevato cleeTOS estroprogestinica aumenta il rischio di derag23 casi pe
10.000 donne/anno in pit1), non previene il dectingnitivo minoré® e non migliora le funzioni cognitive glob&li Non
vi sono invece studi randomizzati su queste patelegca l'influenza a distanza di tempo della T®Sdonne di et3
inferiore. Uno studio di coorte condotto nello Utsh donne di eta media 73 anni e durato 3 anni,dedinretrospettivi
sulla TOS, ha rilevato una riduzione di casi di éema in quelle che erano state trattate anni addfieAnche uno studid
caso-controllo (in cui sono stati pero inclusi htaccettivi usati dopo i 35 anni di eta) suggerisuesta ipotesi per
molto piul rari casi di demenza prectfcéer converso, 'ampio studio di Framingham nonilesato effetti protettivi°,

Va ricordato che negli studi non randomizzati nopogsibile escludere variabili confondenti (ad gsientthealthy user|
bias 0 — in particolare — la capacita di ricordéueo passato di estrogeni da parte delle donnesgheppano demenza
entro pochi annf).

=)

In conclusione, anche per demenze e deteriorangagnitivo minore, non vi sono prove di un effett@yentivo della
TOS.
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3. Su quali alternative, soprattutto non farmacologche, € utile maggiore
informazione?

E opportuno che le donne siano informate sulla teameita e benignita dei sintomi, sulla possibilita
sia di trattarli con la TOS, sia di affrontarli calternative non farmacologiche.

La menopausa va colta come occasione per propambiamenti salutari e non medicalizzanti dello

stile di vita, che comportano benefici al di la liedfetti sui sintomi della menopausa. In partaa,

vanno raccomandati:

- lattivita fisica, che riduce il rischio di osteomsi, il rischio cardiovascolare, il peso,
I'incontinenza urinaria, 1 sintomi vasomotori;

« una dieta appropriata, che riduce il rischio dieopbrosi, il rischio cardiovascolare, il peso e i
sintomi vasomotori.

La scelta di trattamenti non farmacologici deveeesssostenuta da programmi di formazione e
counselling adeguati.

Dieta in menopausa

Si deve tener conto che:

* in menopausa la domanda di energia e di specificienti - a seguito delle modificazioni ormonadiratteristiche di
questo periodo — cambia sensibilmente, tanto cha, di rado, si rende necessario ridurre il conswhalcuni
alimenti (in particolare di quelli piu ricchi digssi e di calorie);

= Vi sono indicazioni che gli estrogeni vegetali @mitti nella soia, nei suoi derivati e in molti altegetali possan
contribuire a ridurre i disturbi della menopatis@ in alcune popolazioni orientali i disturbi vasmtori sembrang
essere molto piu rari;

= opportune correzioni delle abitudini alimentari paso produrre effetti benefici nei confronti diwahe patologie che
nell'eta climaterica, si fanno pit frequenti: mémtcoronarica *’ °%, tumori (in particolare carcinoma mammarid e
del colon¥® osteoporo$P ®* ¢2,

Diversi altri prodotti erboristici propagandati pedisturbi della menopausa (Cimifuga, trifogliossm, Dong quai o erb
cinese, olio di Enotera) sono stati studiati ceultati quasi sempre ndifi La Cimifuga racemosaembra poter ridurre |
vampate, ma nessuno studio clinico ne ha valuteffichcia per pitu di 6 mesi e non € nota la suEzza a lungqg
terminé”.

j*)

D

Attivita fisica in menopausa

L'effetto pit frequentemente studiato & nella ridnz della morbidita e mortalita cardiovascofafé ma positivi effetti
dell’esercizio fisico (ancorché su end-points sgatd si sono dimostrati nelle donne in postmenspauer la prevenziong
ed il trattamento dell'ipertensiofe®, delle dislipidemi&’, sul sistema muscolo-scheletri&asull'umore e sulla qualita dj
vita” " (inclusa la qualita del sonno). L’attivita fisicaluce i livelli estrogenici, aumentando quelli ldeSHBG (Sex
Hormon-Binding Globuliny®** e conseguentemente riduce i sintomi climaterisowaotori. Particolarmente positiva & fla
ritenersi l'interazione tra dieta ed eserciziodiér. La revisione di World Cancer Research Fdfistiggerisce inoltre 1
protezione dell’attivita fisica nei riguardi deschio di tumore della mammeflze del colof? *°.
La protezione e i benefici sono presenti ancheuparattivita fisica moderdta il suggerimento derivato dalla letteraturg &

quello di 30 minuti di attivitad, ad esempio il camm, per 5 giorni la settimana o piu.

4. Per quali quesiti e utile maggiore ricerca?

La Giuria ritiene che esistano numerose aree diriezza che potrebbero essere oggetto di studi
clinici randomizzati. Tuttavia, nell'ipotizzare tastudi, si debbono tenere in considerazione la
fattibilita (risorse, dimensioni del campione) eril@vanza pratica delle eventuali nuove conoscenze
anche sulla base di valutazioni di eticita in galeedella ricerca clinica.

L’area di maggiore rilevanza rispetto ai bisogrioimativi e terapeutici delle donne e quella reiati
alla valutazione di trattamenti potenzialmenteceifi sui sintomi della menopausa o in generale per
migliorare la qualita della vita. Studi di questengre sono eseguibili con minore impegno di risorse
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richiedono ridotti numeri di donne da reclutareggassono produrre conoscenze di utilita pratica per
molte donne in tempi brevi.

Sono necessari strumenti di analisi pit specifibe riducano i limiti di quelli sino ad ora utiliatz in quanto I'attual
contraddittorieta dei dati disponibili (e quindi lero debolezza) é legata almeno in parte alldodifa connesse all
misura della qualita della vita. Sono auspicahilclee studi di valutazione economica sugli effettilal TOS e studi d
epidemiologia descrittiva che includano anche camapeenti, stili di vita, farmaci e terapie altelinat

| risultati di trial clinici randomizzati di maggie consistenza sono relativi agli estrogeni cortiugeodotti di uso limitato
in Italia ed in Europa, e provengono da popolaziooin rappresentative per eta e caratteristichehisidelle donne
nellimmediata postmenopausa alle quali la TOSdirizrata: sarebbe utile un’ulteriore area di rigevolta a stabilire

rischi legati alle formulazioni terapeutiche di usorrente nelle nostre realta e nelle donne pegueli vengono
correntemente utilizzate. Quest'area di indagieeltérebbe sicuramente di maggiore impegno mamgebbe a quesi
soprattutto di sicurezza (TVP, neoplasia mammaha)attualmente non hanno risposte da trial clhaicdomizzati.

5. Quali bisogni informativi hanno le donne?

E richiesta una informazione scientificamente faada indipendente, sia per le donne sia per il
personale sanitario:

 sul concetto di menopausa quale evento naturalie it;

- sui sintomi attribuibili alla menopausa, sulla Igrassibile durata, e modalita di controllo;
+ sulle possibili terapie, farmacologiche e nonplalefficacia e i loro rischi;

- sugli stili di vita pitu opportuni

Limitatamente alle donne nel periodo di transizialle menopausa, & necessario informare della
persistente possibilita di cicli ovulatori e quindélla minore affidabilita di metodi contraccettivi
naturali.

La ricerca effettuata dal Gruppo di lavoro dellanf@oenza di consenso sull'informazione destinata dbnne h3g
esaminato 78 documenti pubblicati su Internet,uili2et pubblicati dal sistema sanitario pubblicooeista scientifiche ¢
54 di provenienza privata (aziende farmaceuticheoeazioni di cittadini, case editrit) Un'altra analisi ha esaminat
225 articoli (su quotidiani, settimanali, mensiéimminili, di attualita, salute, testate per mexfiti

Dall’esame della documentazione destinata allarimézione alle donne, si evince che spesso il nageimformativo €
prodotto in modo non professionale, graficamenteopelaborato e curato, specie nei documenti puditblioc Internet.
Tuttavia aspetti esteriori e funzionali (frequemtggiornamento, grafica curata, alta posizione netom di ricerca,
velocita di download) non garantiscono I'attendifiellinformazione, mentre & stato segnalataliri studf® che criteri
di questo genere influiscono sulla valutazione'idélirmazione sanitaria reperita in rete dagli uten

(@)

Nella meta dei casi tali informazioni sono legdta presenza di sponsor o pubblicita, specie dilptid erboristici. Spess(
negli articoli non vengono citate fonti scientifeein un quinto dei casi esaminati I'informazionaffidata a un “esperto
(anche per le informazioni disponibili in rete, mi@embrano dare per scontato che la fonte sidtuitstda professionist
collegati ad organizzazioni sanitdfiecosa che pud favorire una indebita attribuzioneretibilita).

Diversi studi condotti all’estero confermano il scente utilizzo di Internet per ottenere almeno ‘seaonda opinione” sy
questioni legate alla menopausa rispetto a quafeote dai medict® ®. Questo rispecchia verosimilmente un bisogno
presente anche nella realta italiana, tuttaviaridppo di lavoro sull’informazione, che ha esaminsito Web, opuscoli,
libretti, e documenti divulgativi che trattano denopausa e/o terapia ormonale sostitutiva, haatileghe solo un quint
di tali documenti & utile per fare scelte consafieumltre che c’é carenza di informazione prodatfal sistema sanitari
pubblico, da associazioni di cittadini e societ@esiifiche®’. Di tutti gli articoli esaminati, secondo il Grupptb lavoro,
sono utili ad aumentare la consapevolezza delléescieca la meta degli articoli delle riviste diwalita e di specialistica]
mentre questa percentuale scende di molto nel degh articoli dei settimanali femminili (un quajte di salute (un
terzo). L'esame di tale documentazione evidenziadeessita che il Servizio sanitario nazionaleascih sempre pi(
carico e in modo sempre piu capillare e quantodpietto di una informazione indipendente, sia déreti cittadini, che a
personale sanitario tramite momenti di formazior@gssionale (ECM).

La donna deve poter esercitare un diritto di scadtasapevole, avendo avuto I'opportunita di ricarra fonti qualificate
di informazioni, capaci di fornire tutte le rispestlle domande connesse alla menopausa, teragihi, rincertezze, GW

O <

eventuali possibili alternative terapeutiche.
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6. Come si puo interpretare criticamente I'informazone su questo tema? Quali
rischi comporta una cattiva informazione rivolta al pubblico e ai medici? Come
evitarli?

L’informazione sulla TOS ne ha inizialmente enfaéito i vantaggi, ridimensionati successivamente
dalla letteratura, che ne ha evidenziato i ristfd. qualitd complessiva dell’informazione sulla
menopausa, dalle fonti mediche e giornalistichel@wvzia carenze metodologiche, contraddittorieta e
presenza di conflitti di interesse (economici, malee professionali). Attualmente e presente arche i
rischio che una non corretta informazione privil@dOS quelle donne che presentano disturbi non
tollerati e ne potrebbero quindi beneficiare cachi relativamente modesti.

E richiesta la diffusione di una informazione stif@amente corretta sulle conoscenze disponibili,
vantaggi, svantaggi, comprese le aree di incerfesaslie alternative, farmacologiche e non, e sulla
loro efficacia 0 meno.

L’informazione al pubblico non dovrebbe esserelibzata a promuovere la TOS né a suscitare timori
sproporzionati. Ogni decisione terapeutica deveeressnfatti presa nell’ambito di un rapporto
interpersonale tra la donna e il medico, perdege tener conto delle specifiche condizioni della
donna, delle sue preferenze e priorita.

L’informazione sulla TOS, prima dello studio WHIraefortemente shilanciata sulla valorizzazione peisunti effetti
preventivi, in primis cardiovascolari, senza tenesato delle numerose obiezioni che sottolineavibkpoobabile bias di
selezione degli studi non randomiz34ff® e anche del minore rischio vascolare, rispettouellg oncologico, dellg
popolazione italiarfd *° al confronto con altri paesi, per cui il rappabeneficio-rischio sarebbe stato in Italia sfavotevp
anche ammettendo gli effetti benefici prospettatirsschio cardiovascolare dagli studi osservaziocandotti altrove.
Anche effetti non dimostrati, come il beneficiolaujualita della vita (di difficile dimostrazioné @ fuori di trial clinici
randomizzati in doppio cieco) venivano proposti pemuovere il trattamento.

Dopo lo studio WHI, molti presunti effetti benefidella TOS sono stati ridimensionati, e sicurament tornati, pur tra
polemiche e pareri discordi, a raccomandazionirfgiarosamente basate sulle prove, lasciando leestiggi di effetti
favorevoli su varie patologie al’ambito della nice clinica e di base. Di conseguenza il ricor$a BOS & drasticamente
diminuito quasi ovunque, ma € lecito supporre ¢z, la contraddittorieta delle opinioni, possanerae evitato 'usg
anche donne per le quali la TOS poteva essere ziniog ragionevole a causa di sintomi non tollerati.

Dati di letteratura evidenziano una qualita tuttenolto variabile delle informazioni sulla saluteegenti in Internét e
questo vale anche per l'informazione sulla menopasgesso di qualita scadente e gravata da codflititeress&. In
Italia, negli articoli rivolti al pubblico generald tema dei conflitti di interesse & esplicitatouna piccola minoranza i
casi, sebbene I'opinione degli esperti, che danr@propria opinione sulla menopausa e raccomamnulgaziatiche, sia 1g
fonte di riferimento largamente privilegiata (deezi degli articoli). Solo sulla stampa speciatiatsi punta maggiormente
sulle prove e sulle pubblicazioni scientificie

Anche sul materiale specificamente prodotto pefolene - siti web, opuscoli e libretti di varie foptibbliche e private
esaminati dal Gruppo di lavoro sullinformazionéaallonn&’, mancano nella maggior parte dei casi informazaria
presenza 0 meno di sponsor, e in molti casi (déetro alla meta) non sono citate le fonti origirddile informazioni
fornite, il che € indice di scarsa trasparenzarepermette di valutare I'attendibilita di quantcliarato.

Nel merito, la menopausa viene descritta come asa fiormale della vita in meno della meta dei deriinesaminati €
in un terzo i disturbi vengono presentati come madattia, o possono tendere a suscitare dubbirepkip stato di salute
L’esame degli articoli pubblicati su diverse testdi informazione ha evidenziato come spesso leaiginn che corredang
gli articoli sono di donne molto piu giovani, digjle a cui si riferisce 'argomento dell’articolo.

La TOS viene proposta principalmente per la cuisidéomi, ma anche per il miglioramento della dgaadiella vita e de
tono dell'umore, su cui gli effetti della TOS (semcorrelati al miglioramento dei sintomi) non sonwece provati.
Sempre nei documenti rivolti esplicitamente allenm®, la TOS viene proposta a scopo preventivo énqtrarti dei
documenti farmaceutica/specialisti e in circa laardi quelli del sistema sanitario pubblico e dslieieta scientifiche
L’indicazione piu frequente per cui viene propoétéa prevenzione delle fratture ossee, ma nellardet document
(peraltro molto spesso non databili) prodotti daietd scientifiche e case editrici, la TOS vienepwmsta persino per
prevenire eventi cardiovascolari, contrariameng@anto affermato oggi in tutte le linee guida.

I rischi della TOS (i piu riportati riguardano inwri femminili) sono trattati dalla maggior part€0¢80% circa) de
documenti prodotti da tutte le categorie (sociatirgifiche, sistema sanitario pubblico, case @&ijtassociazioni di
cittadini) ma da meno della meta delle pubblicaizatassificate nella categoria farmaceutica/spestiti
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Poiché molte delle migliori fonti di informazionsoprattutto in rete, sono in lingua inglese, unalimie qualita

dellinformazione distribuita implica e va di papasso con una crescita qualitativa e quantitativagenerale de

giornalismo scientifico in Italia. Sono auspicabili

* l'aumento e la formazione di giornalisti speciatiizn ambito scientifico medico;

* una migliore capacita dei giornalisti scientificiesercitare un ruolo critico attivo, anche quantme data la parola
agli esperti;

e labitudine a dichiarare i conflitti di interessgyme segno di trasparenza e non per squalificdomte;

e lattenzione ad evitare I'informazione shilanciatesenso propagandistico;

e una maggiore disponibilita di informazione istitiizale, adeguatamente referenziata e facilmenteribdpe che
potrebbe fornire al pubblico un riferimento con canfrontare le altre fonti.

Analogamente a quanto & oramai assodato in ambitegsionale, anche il pubblico dovrebbe esserecpinsapevole
dellimportanza di selezionare l'informazione rep#ée su Internet con criteri adeguati ad assimgaiqualitd e
indipendenza.

* % %

Milano, 25 giugno 2008
Per la Giuria:

Il Presidente
Angelo Benessia

(*) La giuria & composta da#ngelo Benessi@Presidente), avvocato, Torinbuisella Battaglia Comitato Nazionale
Bioetica, GenovaCesare Cislaghi Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regign®oma; Maria Corongiy
Federazione Italiana Medici di Famiglia-Lazio, Rgrvonica Daghiq Laboratorio Cittadino Competente, Sistema
Comunicazione e Marketing sociale, AUSL Modemdicola Magrini, CeVEAS Centro Valutazione Efficacia
Assistenza Sanitaria, Modenslariapiera Mano,Dipartimento Scienze Biomediche Universita deglidit Toring
Daniela Minerva,L’Espresso, RomaRRossella MiracapilloMovimento Consumatori, Osservatorio Farmaci e 8alut
Roma; Manuela Molinari, Consultori Familiari ASL Provincia di Mantova, Mawg; Rossella PanareseRadio 3
Scienza, RomaAmedeo Santosuosgoorte di Appello, MilanoSara Stefania Tabbon&JDM Associazione Italiana
Donne Medico, Trevisdylassimo TombesGSeRMEG Centro Studi e Ricerche in Medicina Geereldhcerata.

Comitato Promotore: Progetto PartecipaSalute (Istituto Mario Negri, Centro Cochrane Italiano, Agenzia Zadig) e Sistema
Nazionale Linee Guida (Istituto Superiore Sanita). Per maggiori informazioni costa@marionegri.it
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