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GINECOLOGIA- lezione del 10.12.07 prof. Colacurci-

“La menopausa’.

Noi consideriamo menopausa tutto il periodo successivo alla data dell'ultima
mestruazione. Ultima mestruazione che ha una sua importanza perché e l'ultimo evento
visibile che ci permette di definire che si & avuto un esaurimento ovarico, cioe le varie fasi
della vita della donna sono caratterizzate dalla puberta, nella quale comincia I'attivita
ovarica, tutto il periodo riproduttivo caratterizzato da una normale attivita ovarica e poi Il
periodo post-menopausale che e caratterizzato da una resistenza dell’ovaio e quindi da
una incapacita dell’'ovaio a funzionare. Quindi abbiamo una situazione pre-puberale nella
quale I'ovaio non funziona anche se potenzialmente potrebbe funzionare perché l'asse
ipotalamo-ipofisi € immaturo e quindi non stimola I'ovaio al suo funzionamento e abbiamo
un periodo post-menopausale nel quale I'ovaio non funziona per incapacita dell’ovaio
stesso di funzionare. Quindi il fatto che I'ovaio non funziona piu significa che non soltanto
la donna non ovula, e quindi non potra avere un figlio perché se non ovula non riesce poi a
presentare allo spermatozoo una cellula matura, ma contemporaneamente non avra
nemmeno una adeguata produzione ormonale. Noi abbiamo visto che, quando cresce |l
follicolo, dal follicolo vengono prodotti degli ormoni, in particolare gli estrogeni, dopo
'ovulazione viene prodotto il progesterone e quindi dopo la menopausa avremo una
ridotta produzione sia di estrogeni che di progesterone. La ridotta produzione ormonale
determinera una serie di modificazioni dell’organismo a breve, medio e lungo termine.

Quindi intendiamo per climaterio il periodo che porta alla scomparsa dellattivita
dellovaio. Logicamente sara caratterizzato da una fase in cui vi € una progressiva
riduzione dell'attivita dell'ovaio con una progressiva insensibilita alla stimolazione da parte
delle gonadotropine.

La menopausa € la data dell’'ultima mestruazione, tutti i disturbi che avvengono prima di
guesto periodo si parlera di pre-menopausa, tutte le modificazioni che avvengono dopo la
scomparsa delle mestruazioni si parlera di post-menopausa, che & una fase che poi
evolve in maniera automatica nella senilita che classicamente € intorno ai 65 anni.

Quindi diciamo che i periodi di pre-menopausa, menopausa e post-menopausa sono dei

periodi estremamente concatenati I'uno all’altro, che sfumano I'uno nellaltro.

Quando una donna va in menopausa?

L’etd della menopausa € intorno ai 50 anni, nella popolazione italiana si €& visto che é
intorno ai 51,2 anni. L’eta della menopausa si sposta con il miglioramento delle condizioni
di vita per cui in una popolazione che ha un basso tenore di vita sicuramente la
menopausa avviene molto prima che nei paesi occidentali. Nella donna romana la
menopausa era molto piu anticipata rispetto all'epoca attuale. Considerate che in questo
periodo la donna ha un numero di mestruazioni estremamente piu alto rispetto al numero
di mestruazioni che ha mai avuto nei 10000 anni di storia perché I'eta del menarca si e
anticipata, I'eta della menopausa si e ritardata e quindi il periodo di capacita riproduttiva si
e molto aumentato, il numero delle gravidanze si e significativamente ridotto e quindi i
periodi di amenorrea, cioe i periodi in cui non ha mestruazioni, sono significativamente
diminuiti. Questo ad esempio pu0 spiegare perché si ha un’aumentata incidenza di
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determinate patologie che negli anni precedenti si avevano con una frequenza minore, tipo
'endometriosi, sia perché le possibilita diagnostiche erano piu scarse sia perché
probabilmente il numero delle mestruazioni era diverso e quindi la possibilita di insorgenza
patogenetica della patologia.

Tutto il periodo pre-menopausale e variabile da donna a donna, non €& un periodo fisso, nel
senso che delle persone possono cominciare ad avere dei disturbi pre-menopausali anche
parecchi anni prima della data dell’'ultima mestruazione mentre altre persone possono
essere perfettamente normo-ovulatorie e normo-mestruate fino al momento della
menopausa. Abbiamo detto che la menopausa € in rapporto ad un progressivo
esaurimento follicolare cioé I'ovaio non funziona piu perché, si dice, ha esaurito il suo
patrimonio follicolare.

Nella realta questo non € vero nel senso che, se noi analizziamo istologicamente le ovaie
di donne di 80 anni, pud anche darsi che troviamo dei follicoli allo stato primordiale pero si
ha sicuramente un notevole depauperamento di follicoli primordiali e primari.

Non voglio che sappiate tutte le modificazioni che avvengono, sono troppo complesse per
un CdL in Medicina, ve le chiedero alla specializzazione.

Sicuramente mi fa piacere che sappiate le differenze ormonali tra una situazione di pre-
menopausa e una situazione di post-menopausa.
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Dopo la menopausa la donna non ha piu mestruazioni perché i suoi livelli di estrogeni
sono diventati talmente bassi che non riescono piu a stimolare I'endometrio per cui
'endometrio non cresce, non subisce modificazioni e quindi non pud poi desquamare in
maniera periodica. Vi ricordo che la mestruazione e I'epifenomeno sull'utero delle
modificazioni ormonali. Se voglio far mestruare una donna di 80 anni, le do degli ormoni
dall'esterno e quella donna mestrua normalmente, a dimostrazione che 'utero conserva la
sua capacita di rispondere agli ormoni, quello che manca in menopausa € la produzione
endogena di determinati ormoni. Poiché abbiamo detto che il periodo post-menopausale
dipende dalla insensibilita dell'ovaio, dall'incapacita dell'ovaio a rispondere, vuol dire che
guell’ovaio diventa incapace di far crescere dei follicoli e quindi i suoi livelli di estrogeni
diventano molto bassi. Nella fase precedente, invece, abbiamo una situazione in cui
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'ovaio, da che forma dei follicoli perfetti, che arrivano a maturazione al 14° giorno e poi
scoppiano, comincia ad avere delle alterazioni: vuol dire che i follicoli crescono piu
lentamente, ad un certo punto non si arrestano nella loro crescita, per cui aumenta il
numero di cicli anovulatori, aumentano le irregolarita mestruali, perd vi € comunque una
situazione di estrogeni normale o alta e anzi si ha una situazione di “iperestrogenismo
relativo”. Che significa?
Significa che la donna che non ovula e che pero ogni tanto mestrua ha un clima ormonale
caratterizzato da livelli di estrogeni mediamente piu alti, non controbilanciati dalla
produzione di progesterone perché il progesterone e prodotto dall'ovaio solo dopo che si e
avuto lo scoppio del follicolo, solo dopo che é avvenuta I'ovulazione e, in una donna che
ovula, prima si hanno le modificazioni indotte dagli estrogeni, poi si hanno le modificazioni
indotte dal progesterone, quando il corpo luteo non funziona piu regredisce, si ha una
diminuzione dei livelli di progesterone, il calo dei livelli di progesterone e di estrogeni fanno
in modo che I'endometrio non é piu sostenuto da questi livelli ormonali e desquama.
Se invece io ho una produzione di estrogeni continuativa, questo endometrio cresce
cresce cresce, ad un certo punto, in maniera del tutto irregolare e imprevedibile, la
vascolarizzazione dell’endometrio non riesce piu a sostenere la sua crescita e questo
desquama, per cui si hanno delle mestruazioni, che saranno assolutamente irregolari e
potrebbero non essere perfettamente estese a tutta la cavita uterina, per cui si potrebbero
determinare una serie di alterazioni nello sviluppo dell’endometrio che puo dar vita poi a
delle patologie di tipo disfunzionale che possono poi evolvere in patologie di tipo maligno:
quindi possiamo avere delle iperplasie che poi diventano atipiche che poi diventano
carcinomi dell’endometrio. Da un punto di vista ormonale, quindi, la donna dopo i 40 anni
che comincia a dirmi: “ho mestruazioni irregolari, un mese mi vengono ogni 30 giorni, un
mese mi fanno 10-15 giorni di ritardo” probabilmente e perché alcuni cicli diventano
anovulatori. Quindi abbiamo un iperestrogenismo relativo e contemporaneamente
abbiamo un leggero aumento dei livelli di FSH. Abbiamo detto che I' FSH € I'ormone che
stimola I'ovaio e che e regolato, in un normale ciclo ovulatorio, da un meccanismo di feed-
back: significa che la sua produzione é regolata dai livelli di estrogeni, livelli bassi di
estrogeni stimolano la produzione di FSH, il successivo aumento della produzione di
estrogeni provoca una riduzione della produzione di FSH e quindi I' FSH si abbassa. In
una fase pre-menopausale troviamo degli estrogeni normali e dei livelli di FSH
leggermente piu alti, non significativamente piu alti ma leggermente piu alti rispetto ai livelli
basali.
Se da me viene una donna di 43 anni e mi dice: “Professore, io voglio un figlio”, il fatto che
abbia le mestruazioni non mi da delle informazioni sicure sulla sua capacita riproduttiva.
Se io le faccio un dosaggio di FSH basale, lo posso trovare basso, normale, leggermente
aumentato o molto aumentato.
L’aumento dell’ FSH e in rapporto alla insensibilita dell’ovaio, piu I'ovaio diventa insensibile
piu i livelli di FSH aumentano, dapprima avremo leggeri aumenti di FSH con livelli di
estrogeni normali, successivamente avremo un estradiolo molto basso e dei livelli di FSH
molto alti. Se io voglio sapere se una donna che non ha le mestruazioni da 2 anni e in
menopausa 0 meno, le faccio il dosaggio di FSH e di estradiolo: sono i 2 ormoni che
richiedo e che mi permettono di valutare I'assetto ormonale della donna e soprattutto la
responsivita della donna in rapporto alla responsivita dell’ovaio. Una donna in menopausa
avra dei livelli di FSH alti e dei livelli di estradiolo molto bassi, una bambina, che pure sta
in amenorrea, avra livelli di estradiolo molto bassi e livelli di FSH ancora piu bassi, per cui
'amenorrea della donna prepubere sara dovuta ad un ipogonadismo ipogonadotropo.
Ipogonadismo  significa ridotta funzionalitd dell’ovaio, ipogonadotropo che sara
caratterizzato da bassi livelli di gonadotropine.
L’amenorrea della donna in menopausa € invece un’amenorrea in cui abbiamo un
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ipogonadismo (I'ovaio funziona male) ipergonadotropo, cioé sostenuto da alti livelli di FSH.
Vuol dire che io quell’ovaio non lo riesco a stimolare, perché la natura ha gia previsto un
meccanismo di sovrastimolazione dell’ovaio pero questo non risponde. Mentre, ripeto, la
bambina la posso stimolare teoricamente o la donna di 20 anni che ha un’amenorrea
ipogonadotropa la posso stimolare dandole delle gonadotropine, una donna della stessa
eta che ha un’amenorrea ipergonadotropa € una donna che sta in menopausa precoce.
leri ho visto una ragazza di 22 anni in menopausa precoce perché aveva avuto un
sarcoma al gluteo, aveva fatto le irradiazioni a livello del bacino e lei a 22 anni aveva un
FSH basale di 150, considerate che i livelli devono essere inferiori a 10 per essere una
che ha un’alta possibilita di rispondere bene alla stimolazione, e aveva livelli di estrogeni
inferiori a 30. Nella fase conclamata di menopausa avremo un aumento dei livelli di FSH e
livelli di estrogeni bassi. Logicamente nella fase preliminare, quando abbiamo ancora dei
livelli di estrogeni alti e dei livelli di gonadotropine non particolarmente alti, avremo tutta
una serie di irregolarita mestruali, caratterizzate cioé da polimenorrea, ossia aumento del
numero dei flussi, o al contrario da una riduzione del numero dei flussi, e tutto variabile,
poco significativa sia I'una che l'altra. E’ chiaro che mentre una riduzione dell’entita dei
flussi non ci preoccupa molto, una menometrorragia, cioe un aumento della quantita e
della durata del flusso, € qualcosa che merita un trattamento. Mentre se una donna ha una
mestruazione ogni 3 mesi non la andiamo a trattare, perché non puo peggiorare da questo
evento, una donna che ha mestruazioni ogni 20 giorni, mestruazioni abbondantissime per
15 giorni su 20 sicuramente rischia di diventare anemica e quindi deve essere trattata.
Quindi considerate che nella peri-menopausa abbiamo un notevole aumento dei cicli
anovulatori, questo non significa che tutti i cicli siano anovulatori, infatti una donna in eta
peri-menopausale comunque deve fare contraccezione se non vuole un figlio e non
sempre capisce che ha una potenzialita riproduttiva, se le vengono le mestruazioni ogni 3-
4 mesi pensa che si sta avvicinando alla menopausa, non prende piu precauzioni e capita
facilmente una gravidanza indesiderata. Considerate che la maggioranza delle donne che
fanno interruzione volontaria di gravidanza o sono molto giovani o sono in eta peri-
menopausale, cioé o quando non si ha una cultura di tipo contraccettivo per cui si hanno
rapporti senza hemmeno sapere le conseguenze che si possono avere senza prendere
delle precauzioni oppure quando si & fatta contraccezione, si & stati attenti per 30 anni
delle propria vita e con l'avvicinarsi della menopausa si € piu portati a diminuire le
precauzioni e questo poi porta ad avere delle gravidanze indesiderate.
E’ chiaro che le modificazioni ormonali vanno a determinare tutta una serie di disturbi
clinici che sono di tipo diverso a seconda della situazione, cioe saranno diversi a seconda
se ci troviamo nella pre-menopausa o in una fase di menopausa conclamata o se Ci
troviamo a distanza di tempo dalla menopausa, come effetti a lungo termine della
riduzione dei livelli di estrogeni.
La menopausa potra insorgere sia in maniera spontanea sia in maniera indotta, come nel
caso di quella ragazza di 22 anni che aveva fatto un’irradiazione per cui, in rapporto
all'assunzione di raggi, le ovaie erano diventate inutili. A volte capita di determinare una
menopausa chirurgica: se ad una donna vado a togliere entrambe le ovaie, la donna va in
menopausa. Quindi non e l'assenza dell’'utero che porta la donna in menopausa bensi
'assenza delle ovaie, il non funzionamento delle ovaie. Secondo voi se io tolgo l'utero ad
una donna di 30 anni, quella donna andra in menopausa? No. Non avra I'epifenomeno
delle mestruazioni ma 'ovaio continua a funzionare normalmente, questa sara una donna
che probabilmente continua ad avere dei normali cicli ovulatori, avra una normale
produzione di estrogeni e progesterone, quindi tutti i disturbi da privazione ormonale non
ce li ha, ha solo il fatto che, non avendo l'utero, non ha il segno della mestruazione che,
ripeto, € I'evento sull'utero delle modificazioni ormonali. E’ ovvio che non potra avere
gravidanze nel senso che forma gli ovociti ma non ci sara né la fecondazione perché non
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arrivano gli spermatozoi alle tube, anche se rimangono le tube, e non avra soprattutto
I'organo che accoglie 'embrione. Esistono procedure strane di riproduzione assistita in cui
a volte la mamma ha portato avanti la gravidanza della figlia e puo essere proprio per
guesto fatto: per esempio la figlia aveva avuto un’isterectomia post-partum a 30 anni,
'utero era rimasto atonico al momento del parto e, poiché perdeva molto sangue, si €
dovuto asportare. La donna di 30 anni conserva una normale attivita ovarica, semmai Si
possono prelevare gli ovociti di una donna, quegli ovociti possono essere inseminati dagli
spermatozoi del partner per cui gli embrioni si riescono a formare, dopo pero non si riesce
ad avere che la donna porti avanti la gravidanza e avrebbe bisogno di un altro soggetto
che porti avanti la sua gravidanza. Questa procedura in Italia & del tutto illegale (ma in
molti Paesi sia europei che extra-europei € del tutto consentita) perché la legislazione
italiana prevede che chi partorisce € la madre del bambino. Quando non c’era una
legislazione al riguardo, poteva capitare che la madre che partoriva non era la madre
genetica di quell’embrione e quindi con tutta una serie di ripercussioni. Tutto questo per
dirvi che tecnicamente quella donna produce ovociti e puo avere embrioni, € chiaro che
non ha il sito dove andarli ad impiantare.

Quindi abbiamo una riduzione dei livelli di estrogeni. Considerate che non soltanto
abbiamo una diminuzione dei livelli di estrogeni ma abbiamo anche una modifica del tipo
di estrogeni che viene prodotto in menopausa. Gli estrogeni prodotti dalla donna possono
essere: estradiolo, estrone, estriolo. L'estriolo € un ormone che viene prodotto solo in
gravidanza. Il 17beta-estradiolo &€ prodotto generalmente dal follicolo, I'estrone & prodotto
maggiormente a livello periferico, grasso sottocutaneo soprattutto, per trasformazione
degli androgeni periferici in estrogeni. Quindi in menopausa avremo che la quota di
estrogeni circolanti € soprattutto estrone e questo puo andare ad interferire con la normale
estrogenizzazione periferica.

Andando a vedere i disturbi, abbiamo detto che i disturbi della pre-menopausa sono
essenzialmente in rapporto ai disturbi mestruali, quindi, nel periodo che precede la
menopausa, in cui abbiamo livelli di estrogeni piu alti non controbilanciati dl progesterone,
avremo una situazione sia di oligomenorrea sia di amenorrea saltuaria sia di fenomeni
menometrorragici.
Come definisco se una donna e in menopausa?
Le chiedo la data dell’'ultima mestruazione, se mi dice che ha avuto l'ultima mestruazione
pit di un anno fa, io dico che e in menopausa. Se I'ha avuta da meno di un anno, le dico:
“non sono ancora sicuro se € in menopausa, aspettiamo un anno”. Senza fare dei dosaggi
ormonali e volendo definire la menopausa solo in base all’anamnesi, dird alla donna che,
finche non passa un anno dall'uLtima mestruazione, lei non pud considerarsi in
menopausa e quindi non si pudo nemmeno considerare che non puo avere figli per cui le
consigliamo, visto che i periodi di amenorrea possono essere anche piuttosto lunghi, 6-7-8
mesi e poi riprende lattivita e quella attivith pud essere anche ciclo ovulatorio, le
consigliamo comunque di prendere precauzioni per almeno un anno dalla data dell’'ultima
mestruazione. Dopo un anno le chances sono estremamente basse. E’ chiaro che se
guesto le capita a 35 anni € un conto, se le capita a 55 ne e un altro, per cui il rischio di
una ripresa dopo un certo periodo di tempo € significativamente piu basso quanto piu alta
e I'eta a cui accade.
Tornando ai disturbi, nella pre-menopausa possono insorgere anche dei fenomeni
vasomotori, cioe dei disturbi neurovegetativi possono insorgere anche in una fase
preliminare, cioe quando ancora la donna ha le mestruazioni. | disturbi neurovegetativi
sono tutta una serie di disturbi che sono estremamente frustranti per la donna e sono
guelli che poi fanno vivere molto male il periodo della menopausa. Essi sono: vampate di
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calore, sudorazioni, palpitazioni, disturbi del sonno, maggiore irritabilita, maggiore
tendenza alla depressione, minore capacita di attenzione, tutti fattori che rientrano nel
corteo sintomatologico della sindrome neurovegetativa, per la quale c’e una stadiazione,
cioé una quantizzazione dell’entitd dei disturbi. Questi possono comparire molto prima
della data dell'ultima mestruazione.

Nella menopausa conclamata, invece, i disturbi possono essere a breve, medio e lungo
termine. Abbiamo detto che i disturbi a breve termine sono essenzialmente una
sintomatologia neurovegetativa, a medio termine abbiamo un’amenorrea, cioé la donna
non ha piu mestruazioni. Vi sono tutta una serie di modifiche dell’organismo, proprio in
rapporto ai livelli bassi di estrogeni: cominciamo ad avere un’atrofia della mucosa
vaginale, una secchezza cutanea, un’atrofia di cute e sottocute, che logicamente sono
variabili da persona a persona e peggiorano con l'aumentare dell’eta. Quindi non & una
problematica che insorge improvvisamente da zero, € una problematica che via via si
accresce nel tempo. Per esempio, un problema di secchezza vaginale lo si osservera via
via piu ingravescente col passare del tempo, un problema di secchezza cutanea, di ridotto
trofismo del sottocute e muscolare si accentua col passare del tempo. Poi esistono tutta
una serie di patologie che si accentuano in rapporto all'ipoestrogenismo. La prima é
I'osteoporosi. Essa € una patologia di tipo ortopedico per cui si I'insorgenza di fratture
spontanee. E’ sicuramente una patologia della terza eta, € difficile che una donna di 50
anni abbia un’osteoporosi pero sicuramente dipende da un’aumentata rarefazione delle
ossa, rarefazione che se la vogliamo andare a prevenire la dobbiamo prevenire molto
tempo prima, ancora prima della menopausa e che sicuramente si slatentizza e aumenta
nel suo catabolismo dalla menopausa in poi. Finché ci sono livelli di estrogeni adeguati,
essi facilitano la formazione dell’'osso e impediscono la sua distruzione accelerata. Livelli
bassi di estrogeni, invece, provocano un aumentato catabolismo dellosso. La massa
ossea e costituita da una fase in cui si forma il picco di massa ossea fino al punto di
massima concentrazione di massa ossea e poi abbiamo una fase decrescente. Dipende
dalla velocita della fase decrescente se quella donna e a rischio di sviluppare
un’osteoporosi. Un’altra patologia tipica della post-menopausa € la patologia
cardiovascolare nella donna. Prima della menopausa la donna non ha mai patologie
cardiovascolari perché gli estrogeni endogeni hanno un ruolo protettivo sul
cardiovascolare. In post-menopausa la riduzione dei livelli di estrogeni rende la donna
come l'uomo, quindi esposta al rischio vascolare, sia al rischio cardiovascolare che a
guello vascolare cerebrale, per cui lincidenza di infarti e di strokes aumenta
significativamente nelle donne in post-menopausa e diventa analoga a quella degli uomini
di pari eta. Mentre a 40 anni solo 'uomo muore d’infarto, la donna quasi mai, a 60
muoiono d’infarto sia gli uomini che le donne alla stessa identica maniera, proprio perché
e venuto a mancare il ruolo protettivo degli estrogeni.

SLHEMATIZZANDL:
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PERIMENOPALSA
FISIOPATOLOGIA:
- Cicli anovulatari
- Perdita attivita ciclica ipotalamica
Incapacita di risposta ovarica alle gonadotropine
Rapida riduzione degli estrogeni
- forte aumento di gonadotropine (FSH)

- OLIGOMENORREA
- AMENORREE SALTUARIE
- SALTUARI FENOMENI VASOMOTORI

(vampate di calore, sudorazioni, palpitazioni, disturbi del sonno)

- OSTEOPORDSI INIZIALE

Fattori di rischio:
e Screenin goncologico
e Perdita dimassa ossea
e Screening MCV

POSTMENOPALISA

FISIOPATOLOGIA:

- [Cessazione produzione estradiolo ovarico
Rassi livelli di estrogeni
Ulteriore elevazione di FSH
Ulteriore elevazione LH
- AMENORREA POSTMENOPALSALE
- FENOMENI VASOMOTORI
- ATROFIA MUCDSA VAGINALE
- DISTURBI URINARI
- ATROFIA MAMMELLE CUTE
- [STEOPORDSI (rischio di fatture)
- AUMENTATO RISCHIO DI PATOLOGIA CORONARICA

DIAGNDAI:

Quindi abbiamo detto che la diagnosi di menopausa la facciamo facendo i dosaggi
ormonali: facendo il dosaggio di FSH avremo livelli superiori a 30 pg/mL e facendo il
dosaggio di estradiolo livelli intorno a 20 pg/mL. Spesso nella fase preliminare, ripeto,
abbiamo livelli di estrogeni alti, cioe intorno a 100-150, con livelli di FSH che possono sia
essere superiori a 30 sia piu bassi, fra 15 e 30. Comunque tutti i disturbi da
ipoestrogenismo avvengono solo se i livelli di estrogeni sono inferiori (il prof. dice superiori
ma credo si sbagli) a 20-25 pg, per livelli superiori non sono disturbi da ipoestrogenismo
anzi, al contrario, vi possono essere dei disturbi da iperestrogenismo relativo. Cioé se una
donna viaggia su livelli di estrogeni intorno a 100-150, € una donna che ha un rischio
maggiore di sviluppare un cancro dell’endometrio, una patologia iperplastica a livello
dell’'utero o una patologia mammaria, cioe tutte le patologie estrogeno-dipendenti, per cui
a quella donna dovremo ogni tanto darle un po’ di progesterone in maniera tale da
antagonizzare gli effetti degli estrogeni e farla ogni tanto mestruare. Se invece do del
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