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Introduzione

La sindrome genito-urinaria (SGU) affligge la maggior parte delle donne in
postmenopausa. In alcuni casi ha il suo esordio nel periodo perimenopausale e
si aggrava negli anni successivi alla menopausa (Palma et al, 2017). La causa é la
mancata stimolazione estrogenica a livello vulvo-vaginale e dell’apparato uri-
nario. La riduzione drastica dell’epitelio vaginale al solo strato delle cellule basali
e parabasali, la ridotta vascolarizzazione, e la mancata stimolazione estrogenica
delle ghiandole cervicali e la causa di secchezza vaginale, fragilita dell’epitelio e
predisposizione alle infezioni vulvo-vaginali ed uretro-vescicali (Bachmann & Ne-
vadunsky, 2000). Dal punto di vista clinico, il sintomo piu rilevante & il dolore
ai rapporti sessuali (dispareunia), che diventano impossibili, con grande disagio
per la vita di relazione e di coppia (Nappi & Kokot-Kierepa, 2012). La predispo-
sizione alle infezioni vulvo-vaginali e uretro-vaginali & indotta dalla mancata
protezione da parte dei lattobacilli vaginali, assenti perché impossibilitati a nu-
trirsi di glicogeno a livello delle scarse cellule epiteliali (Bachmann & Nevadunsky,
2000). Il trattamento causale e la sostituzione degli estrogeni non piu prodotti a
livello ovarico. Nella pratica clinica, il trattamento con estrogeni a livello vaginale
e piu efficace rispetto alla terapia ormonale sistemica, riesce a migliorare signifi-
cativamente il quadro anatomico e la sintomatologia. Le preparazioni a base di
estradiolo (E2) o di estriolo (E3) o di estrogeni coniugati equini (ECE) permettono
un importante assorbimento locale e un debole passaggio a livello sistemico.
L'assorbimento & maggiore nelle prime fasi del trattamento, quando la mucosa
€ ancora atrofica. Il minore assorbimento nella fase di maturazione dell’epitelio
richiede un minor dosaggio. Non sono necessarie alte dosi per ottenere |'effetto
locale, per cui non é richiesta I'aggiunta di progesterone/progestinico per la pro-
tezione dell’endometrio (Sturdee & Panay, 2010).

Androgeni ed epitelio vaginale

Oltre agli estrogeni, dati preclinici hanno dimostrato che gli androgeni (A) hanno
un effetto positivo su tre strati della parete vaginale: 1. superficiale, 2. sulle fibre
del collagene della lamina propria e 3. sulla muscolare (Huggins & Jensen EV,
1954; Berger et al, 2005). Il testosterone (T) ha mostrato un effetto stimolatorio
anche sulle fibre nervose dei due strati piu profondi della vagina di ratto (Mac Bri-
de et al, 2010), sui quali gli estrogeni non esercitano alcuna azione (Pelletier et al,
2012; Pessina et al, 2006). Esiste un potenziale ruolo degli A nella fisiologia della
vagina e il loro ruolo nel trattamento della funzione sessuale e della SGU della
menopausa (Labrie et al, 2009). Llaggiunta degli A agli estrogeni pud permet-
tere un migliore ripristino della funzione vulvovaginale e urinaria, favorendo
anche la funzione sessuale.




Deidroepiandrosterone (DHEA) o prasterone

Partendo da tali osservazioni, € nato l'interesse per un ormone che il surrene
secerne dalla zona reticolare in quantita del 80% del totale e che |'ovaio secerne
solo in minima quantita (20%). Tale ormone, DHEA, é stato identificato nelle uri-
ne nel 1940 (Butenandt & Dannenberg, 1940) ed e stato chiamato prasterone.
Subisce una drastica riduzione con l'eta e, ancora di piu, nella donna dopo la
menopausa, periodo in cui la carenza estrogenica peggiora la ridotta secrezione
dalla zona reticolare del surrene (Parker et al, 2000). Il prasterone subisce un
processo di metabolizzazione intratissutale, con conversione in E2, T, Diidro-
testosterone (DHT), permettendo a tali ormoni di svolgere un’attivita diretta
sul tessuto in cui & stato somministrato. Tale processo, denominato intracri-
nologia, significa che E2 e A si legano ai rispettivi recettori solo a livello
del tessuto in cui vengono somministrati. L'ipotesi che gli ormoni derivati dal
prasterone possano essere trasferiti alla circolazione sistemica, e che cio possa
compromettere un'azione esclusivamente locale degli ormoni, & esclusa dalla
dimostrazione che a livello sistemico si trasferiscono solo i metaboliti inattivi del
T e dell'E2 (Labrie F & Labrie C, 2013).

Sulla base di tali evidenze scientifiche, il prasterone & stato proposto nel tratta-
mento della SGU e sono stati pubblicati diversi studi in merito al suo trattamen-
to locale con formulazioni in candelette vaginali contenenti ognuna 6.5 mg. E
stata proposta una somministrazione serale giornaliera.

Studi clinici su prasterone e sindrome genito-urinaria

Uno studio multicentrico di fase lll non randomizzato, svolto su 521 donne in
postmenopausa con SGU, e stato effettuato per 52 settimane con lo scopo di
valutare se il trattamento con prasterone sia in grado di trattare i sintomi da mo-
derati a gravi. E stato dimostrato un miglioramento della dispareunia con ul-
teriore miglioramento nelle donne che hanno proseguito il trattamento per
12 settimane oltre le 52 iniziali. Simili risultati sono stati ottenuti nei confronti
degli altri sintomi quali secchezza vaginale, bruciore, prurito con miglioramento
obiettivo alla valutazione clinica dei segni classici della SGU. Dal punto di vista
citologico, & stato dimostrato un aumento delle cellule superficiali a scapito di
quelle parabasali, con diminuzione del pH vaginale (Labrie F et al, 2015).

In uno studio prospettico randomizzato di fase ll, in doppio cieco, controllato
con placebo, in donne in postmenopausa con SGU, sono stati valutati |'effetto
del prasterone sul numero delle cellule parabasali, superficiali, sul pH vagina-
le, e sulla dispareunia. In tale studio della durata di 12 settimane, 157 donne
sono state trattate con placebo e 325 con prasterone. Nel gruppo trattato con
prasterone la percentuale (%) di riduzione delle cellule parabasali e risultata
maggiore del 27% rispetto al placebo (p<0.0001), mentre la % di aumento del-
le cellule superficiali e risultata piu del 8.44% rispetto al placebo (p<0.0001).
Risultati simili sono stati riportati per il pH vaginale, e la dispareunia & diminuita
significativamente sia rispetto al basale che rispetto al placebo nelle donne trat-
tate con prasterone, cosi come la secchezza vaginale. Anche i segni della SGU
nel gruppo trattato con prasterone sono significativamente migliorati rispetto
al basale e rispetto al placebo. Il dato che conferma I'effetto intracrino del
trattamento con il prasterone & I'evidenza che i livelli degli steroidi sessuali,




sia E2 che T, sono rimasti immodificati in corso di trattamento con prasterone
e con placebo (Labrie F et al, 2016). La sicurezza del trattamento con prasterone
per 12 settimane é stata effettuata con il monitoraggio dell’endometrio, che non
ha subito modificazioni ad ulteriore conferma di un effetto esclusivamente locale
del prasterone (Labrie F et al, 2016; Martel et al, 2016), sebbene tale trattamento
non possa essere indicato in donne con sanguinamento vaginale anomalo e non
siano stati effettuati studi in donne con cancro mammario o con problemi di insuf-
ficienza renale e o epatica.

L'efficacia del trattamento del prasterone sui sintomi e segni della SGU ha indotto
a effettuare studi di confronto con gli estrogeni utilizzati per via vaginale locale.
L'efficacia del prasterone locale e stata paragonata a quella di un trattamento
locale con ECE, e con E2. in uno studio della durata di 12 settimane, di fase lll,
randomizzato e controllato in doppio cieco con placebo (Archer et al, 2017). |l
prasterone & stato somministrato per 21 giorni seguiti da 7 giorni liberi di trat-
tamento; ECE alla dose di 0.3 mg due volte/settimana; E2, 10 mg giornalieri. |
sintomi della SGU sono stati valutati con questionari che hanno dimostrato la
significativa efficacia di tutti e tre i trattamenti attivi rispetto al basale e rispetto
al placebo.

Conclusioni

Sulla base dei dati riportati in letteratura non vi sono differenze sostanziali di
efficacia fra il trattamento con prasterone locale o estrogeni locali per la SGU.
Tuttavia, gli studi finora condotti suggeriscono che il prasterone possa avere un
beneficio ulteriore nei soggetti che lamentano anche una riduzione del desiderio
sessuale (Labrie F et al, 2009).
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