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Il termine “Menopausa” deri-
va dal greco “μην”, mese, e 
“παυσις”, cessazione. Etimo-

logicamente indica il momento 
della cessazione definitiva dei flussi 
mestruali, che segna la fine del pe-
riodo riproduttivo della vita della 
donna a seguito del completo esau-
rimento del patrimonio follicolare 
ovocitario delle ovaia: circa 7 mi-
lioni di ovociti presenti al 5° mese 
di gestazione, 400 mila alla puber-
tà, 1500 in età fertile e solo 400 
ovociti prima della menopausa (1).
L’essere umano non è l’unica spe-
cie animale soggetta a tale evento: 
lo stesso fenomeno è stato osserva-
to anche in altri primati (2) e nei 
cetacei (3).

Menopausa, evento non 
improvviso e complicato
L’avvento della menopausa non è 
di norma un evento improvviso, 
ma è anticipato nel corso degli 
anni che precedono le ultime me-
struazioni da modificazioni dell’at-
tività endocrina e riproduttiva del-
le ovaia, prima subcliniche e poi 
sintomatiche, che riflettono, ac-
canto alla progressiva diminuzione 
della capacità riproduttiva ovulato-
ria, anche il calo della produzione 
dell’estradiolo, il principale ormo-
ne estrogenico femminile. Queste 
modificazioni iniziano in modo 
insensibile già dopo i 30 anni età, 
e nella maggior parte delle don-
ne si concludono con la completa 
perdita della capacità riproduttiva 
e ormonale estrogenica dell’ovaio 
tra i 50 e 51 anni di età. Poiché 
l’aspettativa di vita tende sempre 
più a prolungarsi (Figura 1), men-
tre l’età di insorgenza della meno-
pausa rimane costante, sempre più 
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può essere affrontata con consapevolezza e rappresenta per la donna 
anche un’occasione significativa di verifica del suo stato di salute.
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donne vivranno prive di estrogeni 
in postmenopausa.
Il periodo che preannuncia la me-
nopausa è caratterizzato da mo-
dificazioni e sintomi clinicamente 
evidenziabili e va sotto il nome di 
“Transizione Perimenopausale” 
(o più semplicemente “perimeno-
pausa”). Questo periodo, di durata 
estremamente variabile da donna 
a donna (mesi o anche più anni) 
è fondamentalmente caratterizza-
to da una “instabilità endocrina” 
dell’ovaio (a causa della non più ef-
ficiente e regolare maturazione dei 
follicoli) (4). Questa instabilità è 
responsabile della estrema variabi-
lità sintomatologica tipica di questa 
fase transizionale. Durante questo 
periodo compaiono irregolarità dei 
cicli mestruali (anticipi anche mo-
desti dei flussi nelle fasi iniziali e, 
successivamente, ritardi anche di 
oltre 2 mesi nelle fasi più tardive). 
Il periodo della vita durante il qua-
le più probabile è la comparsa di 
queste modificazioni con l’avvento 
della menopausa è noto con il ter-
mine di “Climaterio” ed è compre-
so tra 45 anni e 55 anni di età. La 
diagnosi di avvenuta menopausa è 
possibile solo dopo un’assenza di 
almeno 12 mesi dei flussi e in pre-
senza delle modificazioni ormonali 
tipiche della menopausa (calo del 
livello ematico dell’estradiolo e au-
mento di quello del FSH ormone di 
origine ipofisaria) (5-7).

Multiformità e variabilità 
della sintomatologia 
climaterica
Le modificazioni della produzio-
ne ormonale ovarica sono dirette 
responsabili di modificazioni orga-
niche (gli organi più sensibili sono 
l’apparato riproduttivo e il siste-
ma nervoso centrale), a loro volta 
causa della comparsa di sintomi 
multiformi, a volte di intensità tale 
da alterare in modo significativo la 
qualità di vita (come vampate di 
calore, sudorazioni, palpitazioni, 
secchezza vaginale) (8, 9).

La Sindrome Climaterica
La presenza durante il climate-
rio di sintomi correlati alle mo-
dificazioni ormonali ovariche è 
noto con il termine di “Sindrome 
Climaterica”. Non tutte le donne 
(circa il 60%) accusano disturbi, 
anche se le modifiche ormonali 
sono effettivamente presenti in 
tutte le donne. Durante la fase del-
la “transizione perimenopausale”, 
per l’estrema instabilità della pro-
duzione ormonale ovarica (estra-
diolo e progesterone), possono 
presentarsi sia sintomi da eccesso 
ormonale estrogenico (ritenzione 
idrica, flussi mestruali più abbon-
danti, senso di tensione mamma-
ria, nervosismo) che da carenza 
(come vampate di calore, sudora-
zione, palpitazioni e secchezza va-
ginale). La perimenopausa è la fase 

più critica non solo per la qualità 
di vita della donna, ma anche per il 
“management” medico. In questo 
periodo, tra l’altro, il rischio di an-
dare incontro a emorragie uterine 
(meno-metrorragie) è aumentato, 
soprattutto in quei casi in cui l’u-
tero non è normale (es. per la pre-
senza di fibromiomi) e quindi mag-
giormente sensibile agli sbalzi or-
monali. Oltre alla sintomatologia 
soggettiva, presente sin dall’inizio 
della transizione perimenopausa-
le (Figura 2), hanno luogo modi-
ficazioni organiche metaboliche, 
prima clinicamente silenti (come 
la perdita eccessiva di calcio dallo 
scheletro e l’aumento del coleste-
rolo) e poi in seguito tali da poter 
divenire vere e proprie malattie 
(come l’osteoporosi e la malattia 
cardiovascolare). Il periodo suc-

Figura 1. Il numero di individui di età superiore a 65 anni aumenterà in modo significativo nei prossimi 50 anni (e 
quindi anche il numero di donne in postmenopausa)
Da: Hobbs FB, Damon BL, eds. 65+ in the United States. Washington, DC:US Bureau of the Census 1996. Available 
at: htpp//www.census.gov/ prod/1/pop/ p23-190/p23190-f.pdf. Accessed May 25, 2004

Figura 2. Tempi 
di latenza e 
di comparsa 
dei sintomi 
climaterici e delle 
problematiche 
menopausali
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cessivo alla menopausa (“post-me-
nopausa”) è dominato invece dalla 
possibile comparsa solo dei sinto-
mi da carenza estrogenica (vampa-
te di calore, sudorazione, insonnia, 
secchezza vaginale) per la definiti-
va cessazione dell’attività ovarica 
(10).

La multiformità della Sindrome 
Climaterica è dovuta a varie cause 
(11-21):
i) alla variabilità dei livelli perife-
rici ormonali da donna a donna e 
nel tempo; 
ii) alla capacità degli ormoni (in 
primis l’estradiolo) di interagire a 
vario livello nell’organismo per la 
presenza di recettori specifici de-
gli estrogeni in svariati organi sia 
genitali che extra-genitali (sistema 
nervoso centrale, scheletro, fega-
to, cute); 
iii) alla possibilità di compenso 
del deficit ormonale ovarico per 
possibile produzione di estrogeni 
in sede extra-ovarica (es. a livel-
lo del grasso addomino-viscerale, 
per trasformazione degli andro-
geni circolanti o per conversione 
in estrogeno o androgeno, a livel-
lo intracellulare, del pro-ormone 

DHEA di origine surrenalica);
iv) all’interazione tra ovaia e altre 
ghiandole endocrine (tiroide, sur-
rene, ipofisi) con comparsa, anche 
in sovrapposizione, di sintomi ana-
loghi a quelli climaterici.

Il rischio metabolico 
in menopausa
Le modificazioni ormonali del cli-
materio esercitano un’influenza 
negativa sul metabolismo dell’or-
ganismo, in particolare a livello 
osseo, dei grassi e dei carboidrati. 
Tali modifiche possono nel tempo 
tradursi in alterazioni irreversibili 
con rischio anche di insorgenza di 
vere e proprie patologia.

Metabolismo osseo
Gli estrogeni, tra le varie azioni, 
hanno quella di modulare l’attività 
metabolica ossea favorendo l’oste-
oformazione soprattutto attraver-
so l’inibizione dell’attività osteo-
clastica di riassorbimento osseo. 
Questo fenomeno è testimoniamo 
dai più bassi livelli ematici dei 
markers specifici di riassorbimen-
to osseo (come il CTx e l’NTx) in 
presenza di livelli periferici signi-
ficativi di estradiolo come avviene 
prima della menopausa. Al contra-
rio, in carenza di estrogeni, il livel-
lo dei markers di riassorbimento 
tende ad aumentare. Inoltre, l’au-
mento dello stress ossidativo con-
seguente al deficit estrogenico può 
contribuire alla maggiore perdita 
ossea e allo sviluppo dell’osteopo-
rosi dopo la menopausa. A livello 
del tessuto osseo l’aumentato ri-
assorbimento conseguente al de-
ficit estrogenico è responsabile di 
perdita della massa ossea, in parti-
colare del contenuto minerale, so-
prattutto del calcio. Questa perdita 
ossea può essere causa di deterio-
ramento della struttura scheletri-
ca con conseguente indebolimento 
e fragilità e aumentato rischio di 
frattura, anche a seguito di mini-
mo trauma. Questa condizione è 

nota con il nome di “Osteoporosi” 
e colpisce soprattutto la donna. La 
maggiore perdita ossea (e quindi il 
maggior rischio di osteoporosi) è 
presente durante i primi 5-6 anni 
dalle ultime mestruazioni, quando 
lo scheletro perde sostanza ossea a 
un ritmo accelerato fino al 5% an-
nuo. Le donne in postmenopausa 
colpite da osteoporosi sono parti-
colarmente sensibili alle fratture 
dell’anca, polsi e colonna vertebra-
le (22-28).

Metabolismo dei grassi
Parallelamente al calo del livello 
estrogenico, in coincidenza della 
menopausa, nella donna il rischio 
di malattia cardiovascolare au-
menta in modo significativo. Il ri-
schio, inferiore a quello dell’uomo 
prima della menopausa, tende in-
fatti dopo la menopausa ad aumen-
tare, eguagliandolo e superandolo.

Questo fenomeno ha varie motiva-
zioni:
i) Aumento del grasso addomi-
no-viscerale: in coincidenza con 
la transizione perimenopausale è 
presente una tendenza alla cosid-
detta “dominanza estrogenica” 
cioè un eccesso estrogenico, as-
soluto o relativo, legato alla persi-
stenza follicolare per ritardo matu-
rativo con resistenza a concludere 
il ciclo ovulatorio (29). In queste 
condizioni è presente un ipere-
strogenismo assoluto per eccessiva 
produzione estrogenica o anche un 
iperestrogenismo relativo per defi-
cit della produzione di progestero-
ne a causa del ritardo o mancan-
za di formazione del corpo luteo. 
Gli estrogeni in eccesso possono 
esercitare effetti indesiderati come 
la stimolazione eccessiva dell’en-
dometrio o favorire l’accumulo 
del tessuto adiposo, specie quello 
addomino-viscerale, che spesso si 
traduce in aumento eccessivo del 
cosiddetto girovita (Figura 3). Poi-
ché i depositi di grasso viscerale 

Figura 3. La donna 
che affronta il periodo 

della “transizione 
perimenopausale” 

è a maggior rischio 
di accumulo di 

grasso addomino-
viscerale (Photo Credit 

Jupiterimages/Polka 
Dot/Getty Images)
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(Figura 4) sono caratterizzati da 
un contenuto elevato di aromatasi, 
sono causa a loro volta di produzio-
ne estrogenica per trasformazione 
(“aromatizzazione”) degli andro-
geni circolanti, contribuendo in tal 
modo ancor più al rafforzamento 
della “dominanza estrogenica” in 
un ciclo chiuso perverso (30). Una 
scarsa attività fisica e una alimen-
tazione non corretta fanno sì che 
i depositi di grasso tendano ancor 
più ad aumentare. Questo tipo di 
grasso è “metabolicamente” di-
verso dal grasso sotto-cutaneo e 
specificatamente dannoso per l’ap-
parato cardiovascolare, in quanto 
rilascia sostanze infiammatorie, 
come le citochine TNF (tumour 
necrosis factor) e l’Interleukina-6 
(IL-6) in grado di ledere l’endote-
lio vasale. Recenti studi hanno di-
mostrato che molte citochine (tra 
cui le adipochine) hanno capacità 
anche “infiammatorie” insieme 
alla leptina, l’adiponectina, la PCR, 
il PAI-1, tutte prodotte dal tessu-
to adiposo viscerale, e per queste 
caratteristiche possono interferire 
in modo negativo con l’omeostasi 
circolatoria, la pressione arteriosa 
e la resistenza insulinica. Il grasso 
viscerale è inoltre responsabile di 
un maggiore rilascio di trigliceridi 
in circolo, fattori indipendenti di 
rischio trombotico. Infine, l’ecces-
so di grasso addomino-viscerale, 
anche in presenza di un peso nor-
male, è associato a eccesso signi-
ficativo di mortalità per malattia 
coronarica.
La cosiddetta “Sindrome Metabo-
lica” è un cluster di indici patolo-

gici (alti livelli di trigliceridi, iper-
tensione, bassi livelli di Col-HDL) 
presenti in associazione (Tabella 
I). La sindrome è più frequente 
nella donna e dopo la menopausa e 
rappresenta il livello di rischio più 
elevato per la malattia cardiova-
scolare (31-34). Per questi motivi 
riuscire a modulare, con oppor-
tuni interventi, l’eccessiva e non 
bilanciata produzione estrogenica 
da parte dell’ovaio durante la fase 
di transizione perimenopausale e 
assicurare una adeguata alimenta-
zione e attività fisica, anche dopo 
la menopausa, rappresentano nor-
me essenziali per non innescare 
questa spirale metabolica perversa 
(35-39).

ii) Aumento dei livelli del coleste-
rolo: Diverse ricerche condotte 
negli anni ’90 del secolo scorso 
avevano già indicato che con la 
menopausa il livello del colestero-
lo tende ad aumentare con aumen-
to in postmenopausa del rischio 
cardiovascolare (40, 41). Dati più 
recenti hanno esplorato più in pro-
fondità il fenomeno, dimostrando 
che la transizione perimenopau-
sale si accompagna a un aumento 
di tutte le frazioni del colesterolo 
(42) con una successiva significati-
va diminuzione della frazione HDL 
in postmenopausa e un aumento di 
quella LDL, causa di un elevato ri-
schio metabolico (43). Queste mo-
dificazioni, in effetti, a un primo 
esame non appaiono vistose, ma 
considerato che la donna vive ora 
sempre più anni della sua vita in 
postmenopausa in assenza dell’ef-

A sinistra: figura 4. Grasso viscerale e sottocutaneo

fetto protettivo dei suoi estrogeni, 
ogni piccolo incremento del livello 
del colesterolo LDL e diminuzione 
di quello HDL hanno conseguenze 
cumulative nel tempo. Se la donna 
all’inizio della transizione perime-
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nopausale ha livelli normali del co-
lesterolo queste piccole modifiche 
menopausali non avranno un reale 
significato clinico. Al contrario, 
se all’inizio esistono livelli “bor-
der-line” o presenza di altri fattori 
di rischio cardiovascolare, queste 
piccole variazioni postmenopausa-
li possono avere ripercussioni sul 
piano clinico.

Metabolismo dei carboidrati
È stato dimostrato che l’avven-
to della menopausa spontanea è 
correlato a una diminuzione della 
tolleranza al glucosio e che questo 
fenomeno è in gran parte dipen-
dente dall’aumento del grasso vi-
scerale e già inizia durante la fase 
di transizione perimenopausale. 
La deprivazione acuta estrogenica 
dopo ovariectomia nella menopau-
sa chirurgica è causa di una alte-
razione significativa del metaboli-
smo dei carboidrati (44-46).

Queste modificazioni metaboliche, 
nel loro complesso, sono responsa-
bili dell’aumentato rischio di com-
parsa dopo la menopausa di impor-
tanti patologie come l’osteoporosi 
(e fratture correlate) e la malattia 
cardiovascolare.

Come ridurre il rischio 
metabolico
Ridurre il rischio metabolico signi-
fica attuare un programma perso-
nalizzato di prevenzione. Cogliere 
le modifiche del metabolismo all’i-
nizio significa intervenire prima 
che danni definitivi si siano instau-
rati. La diagnosi precoce delle mo-
dificazioni metaboliche è essenzia-
le. Infatti, attraverso la valutazio-
ne della densità ossea, dei livelli 
ematici dei markers biochimici di 
riassorbimento osseo (come Ctx 
e NTx), della vitamina D e PTH, 
dei markers del metabolismo li-
pidico (colesterolo totale LDL, 
HDL, trigliceridi) e dei carboidra-
ti (glicemia, emoglobina glicata) 

è possibile intervenire in tempo 
prima che modificazioni irrever-
sibili si instaurino con insorgenza 
di vere patologie (come malattia 
cardiovascolare e osteoporosi). La 
menopausa quindi rappresenta per 
la donna anche un’occasione si-
gnificativa di verifica del suo stato 
di salute. Importante è seguire un 
sano “stile di vita” intendendo con 
ciò un’equilibrata alimentazione, 
un’attività fisica appropriata, la 
profilassi del deficit della vitamina 
D e K2, due composti prodotti in 
natura dal nostro organismo e da 
quello di tutti i mammiferi e non 
di origine vegetale. Queste due 
vitamine, importanti fattori di re-
golazione sia del metabolismo os-
seo che cardiovascolare, tendono 
a essere deficitarie dopo i 50 anni 
e dopo la menopausa. Infine, rile-
vante è rafforzare l’organismo nei 
suoi meccanismi fisiologici, elimi-
nando (o quanto meno riducendo) 
tutti i possibili fattori “modificabi-
li” che possono interferire in modo 
negativo (come l’abuso di fumo, di 
alcool, di caffeina). Infine, la valu-
tazione della prescrizione ormona-
le sostitutiva ai fini di prevenzione 
va valutata in relazione alla sinto-
matologia eventualmente presente 
e al quadro clinico (47-51).

TRATTAMENTO DEI 
SINTOMI CLIMATERICI

La Terapia Ormonale 
Sostitutiva (HRT)
La multiformità e variabilità del-
la sindrome climaterica richiede 
un approccio terapeutico mirato 
e personalizzato. La sostituzione 
ormonale degli ormoni deficitari, 
attraverso la cosiddetta “Terapia 
ormonale sostitutiva” (HRT), è 
il trattamento di scelta della Sin-
drome climaterica in quanto mira 
a eliminare la “causa prima” del-
le modificazioni metaboliche e 
dei sintomi rispettando la fisiolo-
gia dell’organismo. L’efficacia nei 

confronti dei sintomi climaterici 
(vampate, sudorazioni, secchezza 
vaginale) è ben documentata. La 
HRT dovrebbe essere prescritta 
solo a menopausa confermata ri-
producendo al massimo l’ambien-
te ormonale pre-esistente. Ciò è 
possibile con l’uso di “ormoni bio-
identici” (preferenzialmente com-
merciali e non galenici), a dosi che 
rispecchino l’ambiente ormonale 
fisiologico della premenopausa, at-
traverso vie di somministrazione 
che mimino il rilascio ormonale 
ovarico, evitando la via orale che 
contempla il passaggio epatico de-
gli ormoni (first-pass effect) come 
avviene in natura. Nella HRT la 
somministrazione del progeste-
rone (o progestinico), in associa-
zione all’estrogeno, è d’obbligo in 
presenza dell’utero (cioè nella me-
nopausa spontanea), mentre non è 
necessaria nella donna isterecto-
mizzata (menopausa chirurgica). 
La funzione fisiologica del proge-
sterone è quella di evitare un’ec-
cessiva stimolazione dell’endome-
trio (il rivestimento cellulare della 
cavità uterina) da parte dell’e-
strogeno, analogamente a quanto 
avviene in natura durante il ciclo 
ovarico.

La HRT è terapia prescritta fin da-
gli anni 1970 con l’utilizzazione 
inizialmente di prodotti ormonali 
somministrati soprattutto per via 
orale non bioidentici, modificati 
farmacologicamente o di estrazio-
ne animale. La terapia ormonale 
è stata ampiamente utilizzata in 
origine a scopo preventivo “antia-
ging” (ma anche per il trattamento 
dei sintomi climaterici) e il suo uso 
è andato così progressivamente au-
mentando fino agli inizi del 2000, 
quando negli USA ben il 40% del-
le donne ne faceva uso. Dal 2002, 
anno di pubblicazione dello studio 
WHI (Women Health Initiative) 
(52) le prescrizioni ormonali sono 
diminuite vertiginosamente a cau-
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sa del bilancio sfavorevole rischio/
beneficio evidenziato dallo studio 
WHI. Infatti, tale studio, avvalen-
dosi di una casistica notevole in un 
modello di tipo prospettico-con-
trollato, aveva messo in evidenza 
che la HRT prescritta in “donne 
sane” (come definite dal protocol-
lo di reclutamento dello studio) 
utilizzando estrogeni coniugati 
di origine equina per via orale in 
associazione combinata continua 
con medrossiprogesterone acetato 
per la durata di oltre 5 anni, era 
accompagnata da una diminuzione 
del rischio di osteoporosi (e frat-
ture correlate) e del carcinoma al 
colon. A tale effetto benefico si as-
sociava però un effetto indesidera-
to a causa dell’aumento del rischio 
mammario e cardiovascolare coro-
narico e trombotico venoso. 
Questo effetto era superiore ai pos-
sibili benefici. 
Gli autori dello studio concludeva-
no quindi che la HRT non appariva 
indicata come terapia a lungo-ter-
mine per la prevenzione di pato-
logie croniche postmenopausali 
(come l’osteoporosi e la malattia 
cardiovascolare) e che non doveva 
essere prescritta per tali indicazio-
ni e, se era in corso, doveva essere 
sospesa. Nel corso degli anni suc-
cessivi si è assistito a una profon-
da revisione e critica dello studio 
WHI da parte degli stessi ricerca-
tori che lo avevano organizzato. 
Le nuove analisi (unitamente ai 
recenti documenti di consenso in-
ternazionale) hanno permesso di 
trarre nuove conclusioni che han-
no modificato, almeno in parte, 
quelle originali dello studio WHI 
(53-59).

HRT a 10 anni 
dallo studio WHI
A 10 anni dalla pubblicazione dello 
studio WHI è possibile trarre alcu-
ne nuove conclusioni:

a) rischio mammario: l’aumento 

di incidenza del carcinoma mam-
mario esiste. Il rischio reale è co-
munque minimo in termini assolu-
ti. Sono stati riscontrati 19 casi in 
più di neoplasia ogni 1.000 donne 
in terapia rispetto al numero di 
neoplasie riscontrabili in assenza 
di trattamento ormonale (circa 
50). Questo aumentato rischio è 
paragonabile a quello presente nel-
le donne con menarca anticipato 
o in menopausa tardiva in cui le 
donne sono esposte per più anni 
all’azione dei loro stessi estrogeni 
e del progesterone. È stato anche 
dimostrato che l’effetto è correlato 
all’uso dell’estrogeno in associa-

zione progestinica e non del solo 
estrogeno (nelle donne in meno-
pausa chirurgica in cui sono pre-
scritti solo estrogeni per lo stesso 
numero di anni non è riscontrabile 
un aumento dell’incidenza del car-
cinoma mammario, ma anzi una 
diminuzione anche se non stati-
sticamente significativa); l’effetto 
appare essere quello di “promuo-
vere” la crescita di una neoplasia 
pre-esistente non ancora diagno-
sticata a causa delle dimensioni 
ancora piccole, al di sotto del li-
mite di rilevamento delle tecniche 
mammografiche ed ecografiche. 
L’effetto cessa alla sospensione 
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della terapia. Non esistono, infi-
ne, dati sull’uso di ormoni per via 
“non orale” o “bioidentici” (i dati 
disponibili riguardano solo la via 
orale e l’uso di estrogeni coniugati 
di estrazione equina in associazio-
ne combinata-continua con il pro-
gestinico medrossiprogesterone 
acetato); la HRT non deve essere 
prescritta nelle donne con prece-
dente carcinoma mammario.

b) rischio cardiovascolare: la 
HRT per la prevenzione primaria 
della malattia cardiovascolare non 
è raccomandabile anche se non è 
stato evidenziato un aumento del 
rischio cardiovascolare prima dei 
60 anni e comunque entro 10 anni 
dalla menopausa. I dati di prote-
zione cardiovascolare dimostra-
ti con la terapia a lungo-termine 
con soli estrogeni necessitano di 
ulteriori conferme. Comunque 
è da considerare come beneficio 
aggiuntivo i possibili effetti di pre-
venzione della HRT prescritta per 
la presenza di sintomi climaterici. 
La HRT per via orale è accompa-
gnata da un aumento significativo 
del rischio trombo-embolico veno-
so al contrario della HRT per via 
transdermica. 

c) rischio osteoporotico: la HRT 
previene una perdita eccessiva di 
massa ossea e l’insorgenza di frat-
ture osteoporotiche nelle donne ad 
alto rischio se prescritta prima dei 
60 anni di età e comunque entro 
10 anni dalla menopausa.

d) prescrizione ormonale: la deci-
sione di usare o meno la HRT deve 
essere assunta da ciascuna donna 
dopo aver ricevuto sufficienti in-
formazioni e chiarimenti dal medi-
co ai fini di una decisione di scelta 
“informata”. La dose ormonale, 
il tipo di schema terapeutico e di 
ormoni, devono essere personaliz-
zati in base al quadro clinico e ai 
bisogni individuali. Non possono 
essere posti limiti “arbitrari” nella 
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durata di uso della HRT: se i sin-
tomi alla sospensione persistono 
in modo invalidante, i benefici so-
pravanzano i rischi. Regola gene-
rale è utilizzare la “dose minima 
efficace” e la “durata più breve 
possibile” in relazione a un suffi-
ciente controllo della sintomatolo-
gia. Nella donna solo con sintomi 
locali da carenza ormonale (come 
secchezza-atrofia vaginale, dispa-
reunia) è opportuno solo l’uso di 
estrogeni locali. Sono raccoman-
dabili controlli almeno annuali 
per la valutazione dell’efficacia, 
tollerabilità e accettabilità della 
HRT. Nella menopausa prematura 
è comunque consigliabile la HRT 
indipendentemente dalla sinto-
matologia fino all’età media della 
menopausa (50-51 anni). Nel caso 
si debba prescrivere la HRT in età 
superiore a 60 anni è raccomanda-
bile utilizzare la via transdermica 
e i dosaggi più bassi possibile in 
relazione alla efficacia terapeutica. 
La prescrizione di “ormoni bioi-
dentici” non farmaceutici (gale-
nici) non è ancora supportato da 
evidenze scientifiche controllate di 
efficacia e sicurezza (60).

e) bilancio globale rischio-bene-
ficio: i benefici della terapia or-
monale sopravanzano i rischi nel 
trattamento dei sintomi associati 
alla menopausa solo nel caso che 
la HRT sia prescritta prima dell’età 
di 60 anni e comunque entro 10 
anni dalla menopausa. Inoltre, in 
tali condizioni la mortalità globale 
appare diminuita se sono prescrit-
ti solo estrogeni (come è possibile 
nelle donne isterectomizzate) (61, 
62).

Altre terapie 
farmacologiche
Basse dosi di alcuni antidepressivi, 
inibitori della ricaptazione della 
serotonina (come la paroxetina e 
la fluoxetina) o anche della ricap-
tazione della noradrenalina (come 

la venlafaxina), possono ridurre 
le vampate di calore. Questi an-
ti-depressivi vengono considerati 
da alcuni medici come il tratta-
mento di scelta nel caso la terapia 
ormonale sostitutiva non possa 
essere prescritta. La loro efficacia 
è inferiore a quella della terapia 
ormonale e sono possibili effetti 
collaterali indesiderati, come nau-
sea, vertigini, aumento del peso o 
disfunzione sessuale (63-65). 
La gabapentina, un anti-convul-
sivante analogo dell’acido gam-
ma-aminobutirrico, utilizzato nel 
trattamento delle crisi epilettiche 
e del dolore neuropatico associa-
to all’herpes zoster, ha dimostra-
to di ridurre i sintomi climaterici 
con un meccanismo sconosciuto 
con una riduzione della frequenza 
delle vampate del 45 per cento (ri-
spetto al 29 percento del placebo) 
(66).
La clonidina, un agonista α2-ad-
renergico centrale, somministra-
bile in compresse o per via tran-
sdermica (cerotto), è un farmaco 
utilizzato come anti-ipertensivo. 
Si è dimostrato di una qualche ef-
ficacia nel trattamento delle vam-
pate di calore in climaterio, anche 
se può dare effetti collaterali spia-
cevoli come vertigini, sonnolenza, 
secchezza delle fauci, affaticamen-
to, costipazione. La clonidina per 
via orale ridurrebbe del 46% la 
frequenza delle vampate e del 80% 
se somministrato per via transder-
mica con cerotto (67-69).

La fitoterapia
Numerosi sono gli studi condotti 
circa l’efficacia di vari prodotti di 
derivazione erboristica per il trat-
tamento dei sintomi menopausali. 
Accanto ai dati storici presenti 
presso diverse popolazioni sui ri-
sultati benefici di molti prepara-
ti erboristici (in forma di infusi, 
decotti), esistono dati più recen-
ti sugli effetti della assunzione di 
uno o più principi attivi estratti da 

alcune piante (fitoterapia). I dati 
più rilevanti riguardano l’uso dei 
fitoestrogeni presenti nella soia e 
nel trifoglio rosso e l’uso di estrat-
ti di cimicifuga racemosa. 
La Soia (Glycine max) è una 
pianta alimentare leguminosa 
nativa dell’Asia orientale, ampia-
mente coltivata per il suo fagiolo 
commestibile che ha numerosi 
impieghi (Figura 5). Il Trifoglio 
Rosso (Trifolium pratense) è una 
pianta non alimentare, specie di 
trifoglio appartenente anch’essa 
alla famiglia delle Leguminosae, 
nativa dell’Europa, Asia occiden-
tale e Africa nord-ovest, ma natu-
ralizzata e coltivata e in molte al-
tre regioni. È una pianta erbacea, 
perenne a breve ciclo, di dimen-
sioni variabili, fino a 20-80 cm di 
altezza. Le foglie sono alternate, 
trifogliate con fiori di colore rosa 
scuro (Figura 6).

I fitoestrogeni, in generale, sono 
sostanze presenti in svariate pian-
te (Tabella II), caratterizzati da 
attività e/o struttura analoga a 
quelle degli estrogeni prodotti in 
natura dalla donna a livello ova-
rico o della placenta. Nel gruppo 
dei fitoestrogeni rientrano diverse 
sostanze. I più studiati e utilizzati 
sono gli isoflavoni (tra questi i più 
importanti la genisteina, la daid-
zeina, la biocanina e la formono-
netina presenti soprattutto nella 
soia e nel trifoglio rosso).
La caratteristica strutturale (70) 
che rende gli isoflavoni capaci di 
legarsi con elevata affinità ai re-
cettori degli estrogeni e poter così 
mostrare effetti simil-estrogenici è 
in relazione a:
- 	Presenza di almeno un anello fe-

nolico indispensabile per il lega-
me con il recettore estrogenico.

- 	Struttura ad anello degli isofla-
voni in particolare è analoga a 
quella degli estrogeni.

-	 Basso peso molecolare simi-
le a quello degli estrogeni 
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(PM=272).
-	 Distanza tra i due gruppi idros-

silici del nucleo degli isoflavoni 
analoga a quella presente nell’e-
stradiolo, il principale estroge-
no umano.

-	 Caratteristiche ottimali di 
idrossilazione.

Gli isoflavoni si legano preferen-
zialmente con i recettori estroge-
nici di tipo beta (ER-beta) piut-
tosto che con quelli alfa (ER-al-
fa). La differente distribuzione 
nell’organismo di questi due tipi 
di recettori contribuisce a spie-
gare il diverso effetto degli fitoe-
strogeni rispetto agli estrogeni di 
derivazione umana. Ad esempio, 
gli isoflavoni sarebbero respon-
sabili di una minore stimolazio-
ne della ghiandola mammaria, 
in quanto a livello di tale organo 
prevalgono i recettori ER-alfa. 
L’effetto ormonale di questi fito-
estrogeni dipenderebbe anche dal 
tipo di ambiente ormonale endo-
geno. In presenza di buoni livelli 
circolanti di estrogeni (come av-
viene prima della menopausa in 
età fertile) i fitoestrogeni si com-
porterebbero prevalentemente 
come “antagonisti” estrogenici. 
Al contrario, in assenza di estro-
geni (come nella postmenopausa) 
agirebbero come estrogeni debo-
li. Questa doppia azione sarebbe 
alla base dell’effetto di protezio-
ne mammaria da loro esercitata 
(sopratutto durante la fase fertile 
della vita) e degli effetti benefici 
sulla sintomatologia climaterica 
postmenopausale. Gli isoflavoni 
(genisteina) in vitro sarebbero in 
grado di impedire, almeno par-
zialmente, l’azione del tamoxi-
fene, farmaco utilizzato nella te-
rapia del carcinoma mammario 
(71, 72). Esistono anche alcune 
evidenze, non ancora confermate, 
che la genisteina in vivo potrebbe 
stimolare la crescita di un tumore 
mammario estrogeno-dipenden-
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Figura 5. Piantagione di soia (Soy bean)

te (73). Per questi motivi da più 
parti viene tuttora controindicato 
l’uso degli isoflavoni in pazienti 
colpiti da carcinoma mammario 
e in terapia con tamoxifene (74). 
Le due piante più ricche di isofla-
voni (genisteina e daidzeina) sono 
la soia e il trifoglio rosso (Tabella 
III). In particolare, la soia, pianta 
alimentare, rappresenta la prin-
cipale fonte estrattiva di isoflavo-
ni. Nel trifoglio rosso, pianta non 
alimentare, sono, al contrario 
della soia, presenti in forma non 
gliconata già attiva. La deglicona-
zione avviene a livello della flora 
batterica intestinale. L’intestino, a 
causa della variabilità individuale 
della flora, può quindi costituire 
un fattore limitante l’assorbimen-
to e l’azione dei fitoestrogeni. Nel 

trifoglio rosso, al contrario della 
soia, sono presenti due precurso-
ri (formonetina e biocanina) che, 
una volta ingeriti, devono essere 
attivati a livello epatico per esse-
re trasformati nelle forme attive 
della daidzeina e genisteina (75, 
76). Infine, la produzione intesti-
nale del metabolita attivo equolo 
(a partire dalla daidzeina) contri-
buisce all’effetto finale dei fitoe-
strogeni a livello organico. La pro-
duzione di equolo non è eguale in 
tutti gli individui per la variabilità 
del metabolismo intestinale (77, 
78). Non esistono dati sufficienti 
su possibili effetti benefici dei fi-
toestrogeni sul rischio cardiova-
scolare e osteoporotico (79). La 
soia, come pianta alimentare, per 
l’elevato contenuto e qualità delle 



sue proteine assimilabile a quello 
della carne, unitamente alla com-
ponente fitoestrogenica, ha dimo-
strato effetti benefici sul livello del 
colesterolo e, per questo motivo, 
la FDA-USA nel 1999 ha emesso 
un “health claim” che permet-
te di classificarla come alimento 
funzionale utile nella prevenzione 
della malattia coronarica (80, 81). 
La complessità del metabolismo 
e della farmacocinetica dei fitoe-
strogeni fa comprendere il perché 
della elevata variabilità dei dati 
clinici esistenti in letteratura, le-
gata anche all’assenza di standar-
dizzazione dei preparati estrattivi 
fitoestrogenici disponibili in com-
mercio (82, 83).
Esistono studi clinici che dimo-
strano come la somministrazione 
di estratti di isoflavoni o di soia 
intera sia in grado di ridurre in-

tensità/frequenza delle vampate 
di calore, sebbene alcuni di que-
sti studi siano limitati nel tempo, 
con scarsa casistica e non place-
bo-controllati (84-86). Altri studi 
indicherebbero anche effetti be-
nefici sul metabolismo osseo (au-
mento della sintesi di vitamina D, 
aumento della densità ossea). In 
proposito non esistono comunque 
risultati provenienti da trial pro-
spettici placebo-controllati (87-
90). A seguito della discordanza 
dei risultati presenti in letteratu-
ra, a oggi quindi non è possibile 
trarre conclusioni definitive che 
permettano di affermare senza 
ombra di dubbio l’efficacia dei 
fitoestrogeni per il trattamento 
dei sintomi climaterici (vampate, 
sudorazioni) e per la protezione 
osteoporotica (91).

Esistono altre piante che, pur non 
contenendo frazioni isoflavoniche, 
sembrano egualmente esplicare un 
effetto benefico sui sintomi clima-
terici attraverso un meccanismo 
differente. Un esempio in tal senso 
è la Cimicifuga racemosa (Black 
Cohosh) (Figura 7). È questa una 
pianta erbacea perenne liscia che 
produce grandi foglie composte da 
un rizoma sotterraneo, raggiun-
gendo un’altezza di 25-60 centi-
metri. Le foglie basali sono grandi 
fino a 1 metro, lunghe e larghe, e 
formano ripetuti gruppi a tre con 
margine grossolanamente seghet-
tato. Appartiene alla famiglia delle 

Ranunculaceae ed è molto diffusa 
in Nord America. Analogamente 
ad altre piante la cimicifuga con-
tiene diverse sostante dotate di 
attività biologica. In origine si era 
ritenuto che tali sostanze avesse-
ro attività estrogeno-simile (92). 
È stato invece evidenziato che la 
maggior parte degli effetti clinici 
attribuiti a questa pianta siano do-
vuti a composti in grado di legarsi 
e attivare i recettori della seroto-
nina a livello cerebrale. Sono stati 
identificati un derivato della sero-
tonina (N-methylserotonina) con 
elevata affinità recettoriale e com-
plesse molecole a elevata attività 
biologica, come alcuni glicosidi tri-
terpenici (es. cicloartani) in grado, 
tra l’altro, di ridurre la perdita os-
sea indotta da citochine, attraver-
so il blocco dell’osteoclastogenesi, 
sia in modelli in vitro che in vivo. 
Tutto ciò spiegherebbe l’effetto 
della cimicifuga sulla sintomato-
logia neurovegetativa climaterica 
(93, 94) e aprirebbe anche possibi-
li interessanti prospettive di utiliz-
zo per la protezione osteoporotica 
(95). La possibile epatotossicità 
della cimicifuga è stata definitiva-
mente esclusa in quanto correlata 
solo a una casualità di eventi in 
alcuni casi riportati in letteratura 
(96-99). Purtroppo, a oggi, anche 
per la cimicifuga i dati clinici di ef-
ficacia presenti in letteratura sono 
contraddittori e non è ancora pos-
sibile trarre conclusioni definitive 
sulla sua utilità clinica (100). 

Trattamenti alternativi
Sono riportati in letteratura e nel-
le tradizione storica l’uso di me-
todiche alternative di intervento 
per alleviare la sintomatologia 
climaterica. Alcuni di questi meto-
di hanno una certa efficacia, altri 
meno. Agopuntura, meditazione e 
tecniche di rilassamento sono tutti 
modi innocui per ridurre lo stress 
legato all’evento menopausa. Al-
cune donne riferiscono grande 

Figura 6. Trifoglio rosso (Red clover)
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beneficio da queste pratiche, ma 
non vi è alcuna prova scientifica di 
efficacia. L’ipnosi, il biofeedback e 
l’agopuntura sono tutti modi alter-
nativi per controllare sopratutto il 
dolore. Una revisione sistematica 
recente dei dati presenti in lettera-
tura sulla efficacia dell’agopuntura 
nell’alleviare le vampate di calore 
ha dimostrato un beneficio signifi-
cativo dell’agopuntura tradiziona-
le (101). Inoltre, i risultati di uno 
studio condotto presso la Wayne 
State University in USA, ha dimo-
strato che gli esercizi di respira-
zione lenta, profonda, addominale 
sono in grado di ridurre di circa il 
50% la frequenza delle vampate di 
calore (102).

Conclusioni
La menopausa rappresenta un 
momento di cambiamento impor-
tante per l’organismo femminile. 
L’approccio terapeutico alle pro-
blematiche climateriche e meno-
pausali deve essere personalizzato 
al fine di massimizzare i benefici 
attenendosi alle linee-guida inter-
nazionali. Fitoterapia (in partico-
lare i fitoestrogeni), agopuntura 
e tecniche varie di rilassamento 
rappresentano trattamenti alter-
nativi da considerare in caso di 
controindicazione o non accetta-
bilità della terapia ormonale sosti-
tutiva, che comunque rappresenta 
il trattamento di prima scelta.
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Figura 7. Cimicifuga racemosa (Black cohosh)
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