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Introduzione

In un mondo che invecchia, circa 25 milioni di donne vanno in me-
nopausa ogni anno. Si stima inoltre che il numero di donne sopra i 50 anni 
sia destinato ad aumentare dagli attuali 500 milioni a 1 miliardo entro il 
2030 (Hill 1996).

Dal punto di vista biologico, la menopausa è caratterizzata da un 
declino della funzione ovarica con riduzione della sintesi di estrogeni, pro-
gesterone e androgeni; solitamente si manifesta intorno ai 50 anni di età. 
La diminuzione degli ormoni sessuali e, in particolare, degli estrogeni cir-
colanti si traduce in un insieme di sintomi e segni, con insorgenza, intensi-
tà e durata variabili. In molte donne tale condizione influisce sulla qualità 
della vita (Daly et al 1993, Zethraeus et al 1997).

Sintomi e segni colpiscono non solo la qualità di vita della donna 
ma ne riducono anche, in modo significativo, l’aspettativa di salute ge-
nerale (Alexander et al 2007; Graziottin e Serafini 2009; Graziottin 2014) 
e sessuale (Hayes et al 2007; Graziottin 2008, 2010, 2014). Tale riduzione 
è marcata in caso di menopausa precoce (Alexander et al 2006; Graziottin 
2010; Graziottin e Lukasiewicz 2015; Lukasiewicz e Graziottin 2015). Gli 
effetti sono tanto più drammatici quanto più viene ridotta l’età estroge-
nica globale della donna (ossia il numero di anni in cui ha beneficiato del-
la presenza e della normalità di livelli degli ormoni sessuali postpuberali) 
(Graziottin 2010; Graziottin e Lukasiewicz 2015) .

Obiettivo del lavoro è rivedere concisamente, e in modo strutturato, 
sintomi e segni causati dalla carenza estrogenica menopausale e valutare 
specificamente l’impatto terapeutico di una terapia ormonale sostitutiva 
a base di estradiolo e drospirenone (E2/DRSP).

Menopausa: sintomi e segni

I sintomi sono per definizioni soggettivi. Possono essere transitori, 
più spesso hanno durata pluriennale. Hanno caratteristiche di intensità e 
durata diverse in donne diverse, a seconda della vulnerabilità genetica-
mente determinata di organi e tessuti (Graziottin 2010, 2014): vulnera-
bilità che può essere poi esasperata da fattori correlati allo stile di vita e 
all’ambiente. 

Interessano quattro grandi sistemi coordinati dal sistema nervoso 
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centrale, e includono sintomi:
-- neurovegetativi: con alterazioni vasomotorie che si traducono in vampa-

te, sudorazioni e tachicardie notturne; alterazioni del ritmo e della quali-
tà del sonno; alterazioni digestive e dell’alvo; alterazioni minzionali, con 
l’emergere dell’urgenza; alterazioni sessuali, con riduzione dell’eccita-
zione mentale e fisica, della lubrificazione e congestione genitale, impo-
verimento dell’orgasmo, comparsa o peggioramento del dolore sessuale 
(Alexander et al 2006; Graziottin 2010; Graziottin e Lukasiewicz 2015); 

-- emotivo-affettivi: ansia e depressione, cui contribuisce la neuroinfiam-
mazione di basso grado (“low grade inflammation”), attivata dalla ca-
renza estrogenica, dall’invecchiamento, da fattori di tipo ambientale, 
psicologico e/o relazionale (Graziottin e Serafini 2009);

-- cognitivi: perdita di memoria, difficoltà di attenzione, concentrazione, 
apprendimento;

-- motori: rigidità, mialgie, dolori articolari e ossei, cui contribuiscono sia 
alterazioni del sistema dopaminergico che coordina il movimento, sia la 
progressione dell’artrosi, della sarcopenia e dell’osteopenia/osteoporosi 
(Alexander et al 2007; Graziottin 2015a).

I segni sono obiettivi. Quelli permanenti includono le conseguenze 
anatomiche delle alterazioni di tessuti e organi conseguenti al danno pro-
gressivo della loro citoarchitettura, della micro e macrostruttura seconda-
rie alla definitiva carenza di ormoni sessuali. 

I segni sono obiettivabili: con l’esame clinico e con esami specifici, 
biochimici, strumentali e/o istologici.

I segni più frequenti includono: 
-- le modificazioni biochimiche del profilo lipidico (aumento del coleste-

rolo e dell’LDL colesterolo, riduzione dell’HDL colesterolo, maggiore in 
soggetti geneticamente predisposti);

-- le alterazioni cardiovascolari, in primis l’ipertensione (Lawes 2006; Was-
sertheil-Smoller 2000);

-- l’assottigliamento e riduzione del trofismo di cute, mucose e annessi 
cutanei, con aumento delle rughe, assottigliamento e perdita di capelli, 
perdita dei peli pubici, alterazioni delle unghie (Graziottin 2010); 

-- l’atrofia uro-genitale con involuzione dei genitali esterni, assottiglia-
mento della mucosa vaginale, riduzione delle rughe e dell’elasticità, in-
nalzamento del pH vaginale (dal normale 4 fino a 7) (Alexander et al 
2006; Graziottin 2010; Graziottin e Lukasiewicz 2015);

-- il gonfiore e la deformazione articolare, più violenti nel 25% di donne 
che hanno un’artrite/artrosi aggressiva per polimorfismo del recettore 
estrogenico (Graziottin 2015a);

-- la perdita di massa e forza muscolare, epifenomeno di sarcopenia;
-- la riduzione della statura e l’incurvamento (cifosi), epifenomeni di pato-

logie serie quali l’osteoporosi;
-- il deterioramento cognitivo e motorio, che diventa più evidente circa 

quindici anni dopo la menopausa, se non trattata.
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Menopausa: prospettive di terapia etiologica

Sintomi e segni della menopausa sono specifica espressione e con-
seguenza della perdita quasi totale degli estrogeni e del progesterone, 
nonché della progressiva caduta età-dipendente di testosterone e di dei-
droepiandrosterone. Caduta maggiore, drastica e rapida in caso di ova-
riectomia bilaterale (Alexander et al 2006; Hayes et al 2007; Graziottin e 
Lukasiewicz 2015) o distruzione delle cellule del Leydig ovariche in caso di 
menopausa iatrogena da chemioterapia, radioterapia pelvica o total body. 
Il trattamento etiologico (terapia ormonale sostitutiva, TOS) più efficace e 
mirato per i sintomi menopausali è la cura tempestiva a base di estrogeni, 
integrata, quando indicato, con gli altri ormoni sessuali a dosi personaliz-
zate (Al Azzawi et al 2010; Alexander et al 2006). 

L’obiettivo di tale terapia è compensare la carenza di estrogeni, rie-
quilibrandola. I prodotti per la terapia in menopausa possono contenere 
17-β-estradiolo (E2), estriolo, promestriene (un estrogeno sintetico), op-
pure estrogeni naturali coniugati, estratti dalle urine di cavalla gravida. 
Solide evidenze (Hodis e Mack 2013) dimostrano che la terapia con E2, se 
tempestivamente iniziata subito dopo la menopausa (“window of oppor-
tunity”) è efficace nell’alleviare i sintomi e nel ridurre la progressione dei 
segni menopausali, tra cui l’osteoporosi (Naftolin et al 2005; Skouby et al 
2005; National Institutes of Health 2005).

E2 è il più efficace tra gli estrogeni naturali. Viene prodotto da ova-
ie, placenta, fegato e tessuto adiposo. La terapia a base di solo estrogeno 
però non è praticabile in donne con apparato genitale integro: pertanto, 
in tali soggetti, è necessaria una terapia combinata estro-progestinica, per 
la protezione dell’endometrio. Ulteriori personalizzazioni della terapia 
prevedono la scelta del miglior progestinico per quella specifica donna. 
Testosterone e deidroepiandrosterone, per via locale e/o sistemica, pos-
sono ulteriormente personalizzare e ottimizzare l’impatto terapeutico su 
sintomi, segni e qualità di vita personale e relazionale (Graziottin e Luka-
siewicz 2015).

Vengono qui analizzate le caratteristiche e le peculiarità dell’asso-
ciazione E2 / drospirenone (DRSP) e le evidenze che ne sostengono l’effi-
cacia clinica.

E2: farmacologia e profilo recettoriale

E2 è stato ampiamente caratterizzato in letteratura (Iosif et al 1981; 
Diano et al 1999; Taylor et al 2000; Babiker et al 2002). Di tutti gli estrogeni 
naturali è il più potente e con la più elevata affinità per i recettori per gli 
estrogeni. Tali recettori sono di due tipi:
-- recettori estrogenici alfa: sono localizzati soprattutto nell’ipotalamo, 

mammelle e apparato genitale. Sono massimamente stimolati dall’estra-
diolo. Mediano le azioni proliferative e riproduttive degli estrogeni;

-- recettori estrogenici beta: sono ubiquitari, presenti in tutti gli organi e 
tessuti, tra cui non solo l’utero, l’ipotalamo, l’ipofisi, la vagina, l’uretra, 
ma anche la corteccia cerebrale, il fegato e l’intestino, il cuore e le arte-
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rie coronarie, il polmone, le articolazioni, le ossa e i muscoli. Mediano le 
azioni riparative e antiproliferative degli estrogeni (Graziottin 2015b).

Gli estrogeni, in generale, hanno un effetto positivo sui livelli di co-
lesterolo e di fosfolipidi. La somministrazione orale di E2 determina una 
diminuzione dei livelli di colesterolo LDL e un aumento dell’HDL. Gli estro-
geni inoltre possono avere effetti vasoattivi recettore-mediati e diretti sul-
le fibre muscolari lisce vascolari. Gli estrogeni naturali determinano uno 
stimolo meno marcato a livello epatico (in particolare sull’angiotensino-
geno, substrato della renina) rispetto a quelli sintetici (i.e. EE) in relazione 
alla loro potenza nel sopprimere l’ormone follicolo stimolante (Mashchak 
et al 1982).

DRSP: farmacologia e farmacodinamica

Il progesterone naturale è caratterizzato da una scarsa biodisponibi-
lità in seguito a somministrazione orale e da una breve emivita plasmatica: 
pertanto non risulta particolarmente adatto all’utilizzo in preparati per la 
terapia ormonale sostitutiva. 

Tutti i progestinici sintetici esercitano un’azione progestinica, ma 
hanno differenti profili di affinità di legame ad altri recettori, determinan-
do effetti biologici a volte molto differenti. Il DRSP è un progestinico sin-
tetico derivato dal 17-spironolattone con un profilo farmacologico molto 
simile a quello del progesterone naturale. Inoltre, come quest’ultimo, ha 
anche attività antiandrogena (Fuhrmann et al 1996).

Il DRSP è attualmente l’unico progestinico che abbia un profi-
lo farmacologico corrispondente a quello del progesterone endogeno. 
Il DRSP, come anticipato, deriva dal 17-spironolattone, a differenza de-
gli altri progestinici che derivano dal 19-nortestosterone (es. NETA) o dal 
17α-idrossiprogesterone (es. MPA).

La sua struttura chimica ne determina il profilo unico tra i progesti-
nici sintetici. Come la sua controparte naturale, è dotato di attività anti-
androgena e anti-mineralcorticoide ed è privo di attività estrogenica, an-
drogenica e glucocorticoide. DRSP è l’unico progestinico ad avere attività 
anti-aldosterone ai dosaggi appropriati come terapia ormonale sostituti-
va (2 mg/giorno), una proprietà questa che lo differenzia da tutti gli altri.

Attività progestinica

Il DRSP, come il progesterone, ha un effetto inibitorio sull’asse ipo-
talamo-ipofisi-ovaio. In donne fertili il trattamento con 2 mg/die di DRSP 
per 21 giorni ha determinato una diminuzione dei livelli di LH, ma solo 
lievi fluttuazioni di FSH e PRL. I livelli di estrogeni e progesterone risultano 
diminuiti durante il ciclo di trattamento; tali variazioni risultano pronta-
mente reversibili alla sospensione della somministrazione.

La somministrazione di alte dosi di DRSP (10 mg/die) determina solo 
lievi effetti sui livelli di gonadotropine in donne in postmenopausa. Dopo 
5 giorni di trattamento non si sono virtualmente osservate variazioni nei 
livelli serici di FSH, e LH è risultato solo lievemente ridotto.
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L’efficacia progestogenica del DRSP è stata studiata mediante lo 
schema Kaufmann. Una dose giornaliera di 4 o 6 mg per 10 giorni deter-
mina una completa trasformazione dell’endometrio. La dose di trasforma-
zione per ciclo risulta quindi essere di circa 60 mg (Rosenbaum et al 2000; 
Sitruk-Ware 2005).

Attività anti-aldosterone

Una delle funzioni principali dell’aldosterone è la ritenzione di sodio 
e acqua nell’organismo, facendo aumentare il riassorbimento di sodio a li-
vello renale. Sia gli estrogeni endogeni che quelli esogeni promuovono la 
sintesi di angiotensinogeno, che a sua volta determina un aumento dei li-
velli di aldosterone, attraverso il sistema renina-angiotensina-aldosterone 
(RAAS). 

Una terapia a base di solo estrogeno determina quindi ritenzione di 
sodio e acqua. Il DRSP, come il progesterone, possiede un’elevata affinità 
di legame per i recettori mineralcorticoidi (agendo come antagonista) a 
livello renale, dimostrando un’elevata attività anti-aldosterone che deter-
mina escrezione di sodio e acqua. L’affinità di legame del DRSP al recetto-
re mineralcorticoide è da 2.3 a 5 volte superiore a quella dell’aldosterone. 
Al contrario l’affinità di legame del MPA o del NETA è approssimativamen-
te solo il 3% di quella dell’aldosterone, non determinando alcun effetto 
anti-mineralcorticoide.

La potenza relativa del DRSP come progestinico, con attività anta-
gonista per il recettore dell’aldosterone (PARA), è stata valutata mediante 
infusione continua endovena in volontari sani. La potenza anti-aldoste-
rone del DRSP è 7 volte maggiore rispetto a quella dello spironolattone, 
calcolata sul rapporto Na+/K+ in prelievi di urina ottenuti 4 e 8 ore dopo 
l’inizio dell’infusione. Una dose di 2 mg di DRSP ha un effetto natriuretico 
simile a 16 mg di spironolattone (Krattenmacher 2000; Elger 2003; Oelkers 
1996; Oelkers et al 1991).

Attività anti-androgena

Nelle donne in postmenopausa l’aumento relativo degli androge-
ni circolanti rispetto agli estrogeni determina effetti negativi nei riguardi 
della composizione corporea, dei parametri lipidici, della resistenza all’in-
sulina, e inoltre provoca cambiamenti nella pelle e nei capelli, quali acne, 
seborrea e irsutismo. 

Il DRSP possiede una marcata attività anti-androgena che risulta es-
sere 5-10 volte superiore a quella del progesterone. Negli studi preclinici, 
quando somministrato per via orale o sottocutanea, ha dimostrato una 
significativa attività anti-androgena in vivo. A seconda della via di sommi-
nistrazione, la potenza anti-androgena del DRSP risulta 3-9 volte inferiore 
a quella del ciproterone acetato ed è 1-3 volte superiore a quella dello 
spironolattone (Krattenmacher 2000). 

Il DRSP quindi ha il potenziale per contrastare l’androgenicità in-
desiderata in donne in postmenopausa, più efficacemente della maggior 
parte dei preparati per la TOS. Nonostante questa attività antiandrogena, 
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non sono stati osservati effetti negativi sulla funzione sessuale durante gli 
studi clinici (Archer et al 2005).

L’associazione E2/DRSP nella TOS

La maggior parte dei prodotti combinati per la terapia ormonale 
sostitutiva menopausale contiene un progestinico sintetico, in considera-
zione del fatto che il progesterone naturale ha una bassissima biodisponi-
bilità dopo somministrazione orale e una breve emivita plasmatica. I diffe-
renti progestinici attualmente utilizzati sono caratterizzati da significative 
differenze nell’affinità di legame per i diversi recettori (estrogenico, pro-
gestinico, androgenico, glucocorticoide e mineralcorticoide), determinan-
do risposte biologiche molto diverse. 

Il DRSP, come sopradescritto, è un progestinico derivato dal 17-spi-
ronolattone, con attività PARA. Il DRSP è l’unico progestinico dotato di un 
profilo farmacodinamico significativamente simile al progesterone natu-
rale, con proprietà anti-mineralcorticoidi e anti-androgene.

Numerosi e ampi studi hanno dimostrato l’efficacia, la sicurezza e la 
tollerabilità dell’associazione E2/DRSP in più di 2300 donne (Schürmann et 
al 2004; Archer et al 2005; Warming et al 2004). L’efficacia è stata dimo-
strata nel trattamento dei sintomi menopausali, quali le manifestazioni 
vasomotorie (vampate di calore, sudorazione, palpitazioni), i disturbi del 
sonno, e dei segni menopausali, tra cui l’atrofia urogenitale e la preven-
zione e cura dell’osteoporosi. 

Inoltre l’attività PARA del DRSP determina benefici che non riguar-
dano solo la gestione dei sintomi menopausali: il DRSP contrasta la riten-
zione di sodio estrogeno indotta e la ritenzione idrica, prevenendo così 
l’aumento di peso estrogeno indotto e determinando una diminuzione 
della pressione arteriosa in donne in menopausa ipertese (Archer et al 
2005).

Effetti sui sintomi menopausali dell’associazione E2/DRSP

Impatto sul sistema nervoso centrale

1. Sistema neurovegetativo (vampate, insonnia, pressione arteriosa)

Negli studi clinici, E2/DRSP ha determinato una rapida riduzione 
della frequenza delle vampate di calore rispetto al placebo dopo 16 setti-
mane. La diminuzione della frequenza delle vampate di calore rispetto al 
placebo è risultata significativa dalla terza settimana, con una completa 
scomparsa del sintomo alla quinta settimana. E2/DRSP ha anche determi-
nato una diminuzione della frequenza delle vampate di calore severe e 
moderate da una media di 30 per settimana al basale fino a 1-2/settimana 
dopo 16 settimane di trattamento. 

In un altro studio è stata osservata una significativa riduzione dell’in-
cidenza delle vampate e una significativa riduzione della frequenza delle 
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vampate moderate e severe dal basale dopo 2 settimane, con un manteni-
mento di questo effetto per le 12 settimane di trattamento. 

In uno studio successivo, la percentuale di donne con vampate di ca-
lore è risultata ridotta dal 69% del basale all’8% dopo due anni di terapia 
con E2/DRSP.

In diversi studi è stata valutato l’impatto di E2/DRSP sui disturbi del 
sonno. In uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso pla-
cebo su 225 donne (Schürmann et al 2004), E2/DRSP ha determinato una 
marcata diminuzione della percentuale di donne che presentavano il sin-
tomo al basale: da 86.8% a 21.4% dopo 16 settimane di trattamento. In 
un altro studio randomizzato condotto su 52 donne (Gambacciani et al 
2011), E2/DRSP ha determinato una diminuzione significativa dei disturbi 
del sonno sia dopo 6 che dopo 12 settimane di trattamento.

L’effetto di E2/DRSP sulla pressione arteriosa è stato valutato in dif-
ferenti studi (White et al 2005; Archer et al 2005; White et al 2006). Nel 
più ampio di questi, uno studio randomizzato in doppio cieco, controllato 
verso placebo su 750 donne (White et al 2006), E2/DRSP ha dimostrato 
efficacia nel ridurre la pressione sistolica e diastolica sia con misurazione 
della pressione ospedaliera, sia con misurazione nelle 24 ore. La riduzione 
media della pressione sistolica e diastolica è stata di -12.1 mmHg e -9.2 
mmHg nella misurazione in ospedale e di -4.7 mmHg e -2.8 mmHg nella 
misurazione nelle 24 ore. Tale riduzione non è stata evidenziata nel grup-
po placebo e per il gruppo trattato con monoterapia E2.

2. Ansia e depressione

Nella valutazione dell’efficacia di E2/DRSP su segni e sintomi meno-
pausali è stata contemplato l’effetto di tale preparato su ansia e depres-
sione. Nello studio di Schürmann et al 2006, la percentuale di donne con 
depressione dopo 16 settimane di trattamento è stata del 15.8% con una 
marcata riduzione rispetto al basale (34.2%).

Anche nello studio di Gambacciani et al 2011 sono state valutate sia 
la depressione che l’ansia prima e dopo il trattamento con E2/DRSP, e per 
entrambe si è evidenziato un miglioramento significativo rispetto al basa-
le sia a 6 che a 12 settimane dopo l’inizio del trattamento.

Protezione dall’osteoporosi

Il mantenimento della massa scheletrica è il risultato di un proces-
so bilanciato di formazione e di riassorbimento osseo. L’estrogeno ha un 
ruolo fondamentale nel rimodellamento osseo agendo direttamente sui 
recettori degli osteoblasti e degli osteoclasti, e controllando il turn-over e 
il bilancio tra formazione e riassorbimento. 

La carenza di estrogeno è associata a un aumento del riassorbimento 
osseo, e ad un aumentato rimodellamento e turn-over. In postmenopausa 
il riassorbimento dell’osso è significativamente aumentato e la formazione 
dello stesso è diminuita. Questo porta a una riduzione della densità ossea, 
riducendo la resistenza al carico con rischio aumentato di fratture. 

In menopausa la perdita dell’osso aumenta di circa il 5% per anno. 
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L’effetto positivo della terapia ormonale è stata dimostrata in grandi studi 
randomizzati. Gli estrogeni possono prevenire e in qualche caso invertire 
parzialmente la tendenza alla perdita di osso in menopausa (Torgerson et 
al 2001; Lindsay et al 2002). 

In uno studio è stata confermata l’efficacia di E2/DRSP nel prevenire 
l’osteoporosi postmenopausale (Warming et al 2004). Le variazioni nella 
densità minerale ossea (DMO) dal basale alla fine del trattamento sono 
state valutate mediante densitometria a raggi X a doppia energia a livello 
del collo del femore, della colonna lombare e dello scheletro in toto. La 
DMO è un parametro surrogato accettato per la valutazione del rischio di 
frattura da osteoporosi.

Con l’utilizzo di E2/DRSP si è osservato un significativo aumento 
della DMO a livello del collo del femore, della colonna lombare e dello 
scheletro in toto dopo 2 anni rispetto al placebo, facendo così potenzial-
mente diminuire il rischio di fratture debilitanti da osteoporosi (Warming 
et al 2004).

L’aumento significativo delle DMO nei due anni è stato osservato 
nelle donne sia non osteopeniche sia osteopeniche al basale, con un effet-
to più pronunciato su queste ultime.

La valutazione dei marker biochimici del turn-over osseo ha dimo-
strato una sostanziale inibizione dello stesso con E2/DRSP rispetto al pla-
cebo, coerente con il miglioramento nella DMO (Warming et al 2004). La 
diminuzione rispetto al basale è stata osservata nei marker sia di formazio-
ne sia di riassorbimento osseo, ma l’andamento della DMO suggerisce che 
l’inibizione del riassorbimento prevalga sull’inibizione della formazione 
dell’osso, determinando un effetto positivo sulla massa ossea (Warming 
et al 2004).

Mantenimento dell’amenorrea

L’associazione E2/DRSP è disponibile come preparato combinato 
continuativo per la terapia ormonale sostitutiva. Dai dati raccolti negli stu-
di clinici è emerso un profilo di sanguinamento molto favorevole: il 75% 
delle utilizzatrici non aveva alcun sanguinamento già dopo il 3° mese di 
assunzione e, a 12 mesi, il 90%. 

Il numero medio di giorni di sanguinamento per ciclo alla fine dello 
studio (13 cicli) è risultato essere di 0.9, sotto forma di spotting (Archer et 
al 2005).

Dal punto di vista clinico, la TOS combinata continua presenta il mi-
nimo rischio di sanguinamenti irregolari dopo due anni di amenorrea me-
nopausale. 

Protezione endometriale

I progestinici inibiscono l’iperplasia endometriale estrogeno-indot-
ta facendo diminuire il numero di recettori nucleari per gli estrogeni e 
sopprimendo la sintesi di DNA epiteliale nel tessuto endometriale. L’ag-
giunta di un progestinico appropriato per almeno 10 giorni a ciclo ad una 
monoterapia estrogenica riduce il rischio di iperplasia e quindi quello di 
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sviluppare un carcinoma dell’endometrio nelle donne in postmenopausa 
con apparato genitale integro.

La sicurezza a livello endometriale di E2/DRSP è stata valutata me-
diante esami istologici di biopsie endometriali eseguite prima e dopo il 
trattamento (Archer et al 2005; Warming et al 2004).

Impatto sul profilo lipidico

Gli estrogeni determinano un pattern lipidico considerato general-
mente favorevole con un innalzamento del colesterolo HDL e una diminu-
zione di quello LDL. Nella TOS l’aggiunta di un progestinico per la prote-
zione dell’endometrio può contrastare gli effetti positivi degli estrogeni 
sul profilo lipidico, specialmente se il progestinico prescelto possiede spic-
cata attività androgena.

In uno studio, E2/DRSP ha determinato una significativa diminuzio-
ne del colesterolo totale, mentre l’E2 da solo non ha determinato varia-
zioni significative. La monoterapia con E2 ha inoltre determinato un au-
mento dei livelli medi di trigliceridi rispetto al basale, mentre E2/DRSP non 
ha determinato variazioni, suggerendo che DRSP possa controbilanciare 
l’effetto di E2 sui trigliceridi.

I livelli di colesterolo HDL sono aumentati sia con E2/DRSP che con 
E2. In un altro studio, dopo due anni di terapia con E2/DRSP è stata os-
servata una diminuzione significativa nel colesterolo totale (-10%) e LDL 
(-13%; entrambi p<0.001 vs basale) (Warming et al 2004). Nello stesso stu-
dio i livelli di colesterolo HDL e trigliceridi sono rimasti invariati.

Impatto sul metabolismo glucidico

In modelli animali, il DRSP ha dimostrato di non possedere alcuna 
attività glucocorticoide o anti-glucocorticoide.

In uno studio clinico non sono state osservate variazioni significati-
ve nei livelli di glicemia a digiuno o sulla tolleranza al glucosio in donne 
in postmenopausa che hanno assunto alte dosi di DRSP (10 mg/die) per 5 
giorni. Risultati simili sono stati riscontrati anche in uno studio successivo.

Impatto sul rischio oncologico

Solide evidenze hanno documentato negli anni l’efficacia delle te-
rapie ormonali sostitutive nel ridurre significativamente sintomi e segni 
causati dalla carenza estrogenica post menopausale (Al Azzawi et al 2010; 
Alexander et al 2006). Va ricordato che ogni donna ha un rischio basale 
del 10-11% di avere un tumore alla mammella senza aver mai fatto alcuna 
terapia ormonale, né estroprogestinica a scopo contraccettivo, né post-
menopausale. 

Tale rischio aumenta se la donna ha familiarità per tumori al seno, 
non ha avuto figli o non li ha allattati, se è sovrappeso o obesa, se è fisica-
mente inattiva, se fuma o beve più di tre unità alcoliche (30 mg di alcol) la 
settimana. Nella singola donna, senza terapie ormonali, il rischio di tumo-
re al seno può quindi salire al 13-14%.
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Sul fronte del rischio oncologico specifico, le evidenze finora accu-
mulate sulle terapie sostitutive con estrogeni naturali coniugati e medros-
siprogesterone acetato (MAP) (WHI e successive rianalisi) consentono di 
affermare che:
•	sul fronte del rischio di cancro al seno, dopo 5 anni di terapia estroproge-

stinica, dopo i 50 anni, rispetto al rischio basale (che varia dal 10 al 14%):
-- esiste un minimo incremento (+0,08 per cento) del rischio di tumore 

mammario solo nelle donne in terapia con estroprogestinici (rischio 
che passa, per esempio da 10% a 10,08%, con un incremento quindi 
minimo rispetto al rischio basale); 

-- tale rischio mammario è invece significativamente ridotto nelle donne 
isterectomizzate che fanno terapia con soli estrogeni; 

•	sul fronte del rischio di cancro ovarico, una recentissima meta-analisi di 
52 studi epidemiologici pubblicata su Lancet online, 13 febbraio 2015, 
ha dimostrato un incremento di rischio di carcinoma ovarico nelle uti-
lizzatrici correnti di terapia ormonale sostitutiva (Collaborative Group 
on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015). Il rischio si riduce 
dopo la sospensione della terapia stessa. E’ presente anche per durate 
inferiori ai 5 anni, dopo i 50 anni. Il rischio complessivo è di aumento di 1 
carcinoma ovarico in più ogni 1000 donne che fanno terapia ormonale. Il 
rischio è maggiore per il carcinoma sieroso [OR 1.53 (CI 1.40-1.66)] e per 
il carcinoma endometrioide [(OR 1.42 (CI 1.20-1.67)];

•	sul fronte del rischio di cancro al colon, dopo 5 anni di terapia estropro-
gestinica, dopo i 50 anni è documentata una riduzione di cancri al colon 
intorno al 36% [(RR 0.64, CI 0.51-0.80)] (De Lellis Henderson et al 2010) 
rispetto al rischio basale. Tale riduzione è stata confermata sia in studi 
prospettici controllati, sia negli osservazionali, con un range protettivo 
che varia dal 20 al 44% in meno rispetto al rischio basale. Sfortunata-
mente questo sostanziale vantaggio di effetto protettivo oncologico 
viene raramente menzionato nella consulenza clinica, con un bias infor-
mativo che impedisce alla donna un sereno percorso decisionale.

Rispetto alla terapia con E2/DRSP, a dieci anni dalla entrata in com-
mercio, le evidenze scientifiche e cliniche indicano come sul fronte onco-
logico tale associazione non si discosti dalle altre. A conferma di ciò sono 
particolarmente interessanti i dati presentati al Congresso Mondiale di 
Menopausa tenutosi nel 2011, relativi allo studio prospettico EURAS-HRT 
che ha coinvolto più di 30.000 donne e che ha messo a confronto E2/DRSP 
con altri preparati utilizzati in TOS, confermando tale fondamentale dato 
di sicurezza.

E’ importante che la donna che si presenta dal medico con sintomi 
menopausali sia aiutata a comprendere bene rischi e benefici presenti sia 
nel fare, sia nel non fare la terapia ormonale sostitutiva, così da effettuare 
la scelta che presenti per lei il maggior beneficio e i minimi rischi.

Il problema cardinale, per i medici e per le donne, resta la percezio-
ne dei rischi legati alla terapia ormonale, percezione condizionata più da 
fattori emozionali che scientifici. Merita a questo proposito citare l’affer-
mazione di S. Shapiro, tra i più qualificati esperti mondiali nel campo delle 
terapie ormonali sostitutive: «Over-interpretation and misrepresentation 
of the WHI findings have damaged the health and well-being of meno-
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pausal women by convincing them and their health professionals that the 
risks of HT outweigh the benefits» (Shapiro et al 2014).

Benefici su qualità della vita e sessualità

I sintomi menopausali possono influenzare negativamente la quali-
tà della vita delle donne in postmenopausa. I sintomi fisici possono sfocia-
re in disagi psicosociali e relazionali quali la disfunzione sessuale, la dimi-
nuzione della libido, i disturbi del sonno e i disordini del tono dell’umore, 
l’ansia e la depressione. E’ stato dimostrato che la terapia ormonale in 
menopausa è in grado di alleviare i disagi legati alla menopausa potendo 
influenzare positivamente la qualità della vita.

 L’impatto di E2/DRSP sulla qualità della vita è stato valutato in uno 
studio su 13 cicli di assunzione utilizzando il “Women’s Health Question-
naire” (WHQ) (Archer et al 2005; Hunt 2000), uno strumento validato per 
la valutazione specifica in questa fascia di età, composto da 36 doman-
de atte a valutare la sintomatologia somatica e psichica. In tale studio è 
emerso un miglioramento clinicamente significativo e sovrapponibile nella 
sintomatologia vasomotoria e nei problemi di legati al sonno dopo 3, 7 e 
13 cicli di trattamento con monoterapia E2 e combinata E2/DRSP. Quest’ul-
tima però ha dimostrato un miglioramento sui sintomi somatici significa-
tivamente superiore a E2 dalla baseline alla fine dello studio.

Il medesimo risultato è stato ottenuto anche nei riguardi della valu-
tazione di ansia/paura e depressione dell’umore. Nonostante l’attività an-
tiandrogena del DRSP, non sono invece state notate differenze nei riguardi 
della funzione sessuale, suggerendo quindi l’assenza di effetti negativi di 
questo progestinico su di essa. 

La plausibilità del dato è riconducibile al fatto che la funzione ses-
suale è multifattoriale. Sintomi e segni neurovegetativi, emotivo-affettivi, 
cognitivi e motori causati dalla menopausa ledono sostanzialmente l’iden-
tità sessuale della donna, la sua funzione sessuale e la relazione di cop-
pia. Di converso, il miglioramento di tutti i sintomi e segni secondari alla 
menopausa, grazie a una terapia estrogenica mirata e con un buon pro-
gestinico, aumentano il senso di benessere, il tono dell’umore, l’energia 
vitale, l’immagine di sé, sia nella componente di body image che di body 
feeling («Come mi sento»). Ha quindi un impatto favorevole sull’identità 
sessuale, sulla funzione sessuale e sulla relazione fisica di coppia, se la 
relazione è ancora affettivamente significativa e non vi siano altri fattori 
negativi interpersonali (Al-Azzawi et al 2010; Graziottin 2008, 2010, 2014; 
Graziottin e Lukasiewicz 2015; Graziottin et al 2009).

Tollerabilità

E2/DRSP possiede un buon profilo di tollerabilità, come dimostrato 
negli studi clinici effettuati. Gli eventi avversi si sono verificati in modo 
paragonabile agli altri trattamenti a confronto, compreso il placebo. La 
maggior parte degli eventi avversi sono risultati lievi e transitori e non 
hanno determinato l’interruzione del trattamento. 



204

Gli antagonisti dell’aldosterone, aumentando l’escrezione renale di 
sodio e acqua attraverso il sistema renina-angiotensina-aldosterone, pos-
sono talvolta determinare un aumento della potassiemia in soggetti pre-
disposti. Durante lo sviluppo di E2/DRSP è stato quindi valutato l’impatto 
della terapia sui livelli di potassio. Il confronto dei livelli di potassio alla 
baseline e dopo 1 o 2 anni di trattamento indicano che il DRSP non è as-
sociato a un aumento significativo dei livelli di potassio, anche a dosaggi 
elevati (3 mg) e in donne ad alto rischio (Schürmann et al 2006; Archer et 
al 2005; Preston et al 2005).

Conclusioni

 La perdita di estrogeni e progesterone causata dall’esaurimento 
ovarico è responsabile dei sintomi e segni che caratterizzano menopausa 
e postmenopausa. Essi colpiscono la qualità di vita della donna e ne ridu-
cono in modo significativo l’aspettativa di salute. 

 Tale riduzione è più marcata in caso di menopausa precoce, an-
cor più se non è possibile effettuare terapia ormonale sostitutiva perché 
controindicata, o perché la terapia non viene proposta per un numero 
adeguato di anni. La concomitante riduzione età-dipendente degli or-
moni sessuali di tipo androgenico (deidroepiandrosterone e testosterone, 
quest’ultima drastica e rapida in caso di menopausa iatrogena) aggiunge 
ulteriori elementi di riduzione della qualità della vita e dell’aspettativa di 
salute.

La terapia etiologica è la più efficace, quando non esistano controin-
dicazioni maggiori. Rischi e benefici devono essere comunicati in modo 
semplice e chiaro, in modo che la donna possa effettuare una scelta infor-
mata, ponderata e serena.

La evidenze scientifiche relative alla terapia combinata continua per 
via orale con E2/DRSP indicano che è possibile avere un’eccellente profilo 
di efficacia, grazie all’ottimo controllo dei sintomi menopausali, con ridu-
zione significativa dei segni a carico di organi e tessuti. Sicurezza, tollera-
bilità, facilità d’uso e discrezione consentono di includere la combinazione 
E2/DRSP tra le opzioni di prima scelta nella terapia ormonale sostitutiva di 
donne sintomatiche.
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