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nelle donne in menopausa
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A partire dagli anni ’60 la terapia ormona-
le sostitutiva (TOS) è stata correntemente 
usata nelle donne in menopausa per alle-
viarne i sintomi principali. Essa si basa 
sul principio che le vampate, l’insonnia, il 
nervosismo e gli altri sintomi tipici, comuni 
in questo periodo, siano dovuti alla nuova 
situazione ormonale caratterizzata da un 
calo di estrogeni ovarici e di progestero-
ne e che, quindi, l’introduzione, attraver-
so diverse vie di somministrazione, degli 
ormoni “mancanti” possa riportare alla 
condizione quo ante. 
Ci sono stati in questi anni periodi di entu-
siasmo per l’efficacia della TOS, al punto 
da estenderne le indicazioni non solo alla 
risoluzione dei sintomi, ma anche alla pre-
venzione delle patologie che tipicamente 
peggiorano nella donna in postmenopau-
sa, come le malattie cardiovascolari e 
l’osteoporosi. 
Le prime osservazioni su un supposto effet-
to protettivo della TOS su importanti out-
come cardiovascolari nascono infatti con 
i risultati di un famoso studio osservazio-
nale di coorte controllato, il Nurses’ Health 
Study  1, che aveva segnalato una minore 
incidenza di eventi cardiovascolari nelle 
donne in menopausa sottoposte a TOS. 
Sono poi seguiti tempi in cui, alla luce di 
ricerche contrassegnate da un disegno più 
solido che hanno fornito risultati in aperto 
contrasto con quelli forniti dai precedenti 
studi osservazionali, la comunità scientifica 
si è fatta più attenta agli effetti indesidera-

ti della TOS stessa. Infatti, la pubblicazio-
ne dei risultati dello studio WHI (Women’s 
Health Initiative) 2 non ha confermato le con-
clusioni del Nurses’ Health Study. 
Questa situazione di alternanza ha reso 
da sempre difficile l’atteggiamento sia dei 
medici di medicina generale (MMG), sia 
degli specialisti nei confronti della TOS, e 
ancor più ha confuso l’opinione pubblica e 
le donne allarmate dai messaggi mediatici 
spesso contraddittori. Attualmente le evi-
denze indicano che la TOS non deve esse-
re utilizzata allo scopo di prevenire eventi 
cardiovascolari ma, allo stato attuale delle 
conoscenze, dovrebbe essere destinata a 
casi caratterizzati da un rapporto rischio/
beneficio accettabile. 
Appare sensato, in donne sintomatiche, per 
periodi brevi e dopo averne ampiamente 
discusso con la paziente, somministrare 
terapie ormonali allo scopo di alleviare i sin-
tomi collegati alla menopausa, anche se la 
letteratura recensita rivela che l’effetto pla-
cebo è molto alto e che i possibili benefici in 
termini di miglioramento della Quality of Life 
sono molto transitori 3 4. 
Un’alternativa all’uso degli estro-progestini-
ci per le donne in menopausa può essere 
rappresentata dal tibolone, steroide C-19 
derivato, classificato come regolatore selet-
tivo dell’attività estrogenica (STEAR) poiché 
agisce diversamente su vari tessuti e orga-
ni bersaglio (mammella, osso, endometrio, 
apparato urogenitale, sistema cardiovasco-
lare) 5 6. Infatti, il farmaco esercita un’azio-

ne estrogenica, progestinica e anche debol-
mente androgena a causa dei suoi diversi 
metaboliti, con un effetto globale di tipo 
estrogenico (Fig. 1). Viene usato in mono-
terapia alla dose di 2,5 mg al dì per os. Il 
tibolone non è stato valutato nello studio 
WHI (Women’s Health Initiative) ma in altri 
studi che hanno considerato le sue diverse 
azioni 7-11. 
Per quanto riguarda le vampate di calore, 
uno dei più importanti disturbi riportati dalle 
donne soprattutto all’inizio della menopausa, 
una revisione del 2002 12 aveva evidenziato 
una loro riduzione significativa con l’uso del 
tibolone in donne in postmenopausa rispet-
to al placebo. Inoltre, il beneficio appariva 
sovrapponibile a quello recato dalla TOS. 
Questo, assieme al miglioramento della 
secchezza vaginale e della libido, portereb-
be a un effetto positivo generale sull’umo-
re e sulla qualità di vita. Recentemente è 
stato effettuato uno studio multicentrico, in 
doppio cieco, randomizzato, per confron-
tare l’efficacia di tibolone 2,5 mg/die sulla 
funzionalità sessuale rispetto a estradiolo/
noretisterone acetato (50  mcg/150  mcg) 
in donne in postmenopausa naturale con 
disfunzione del desiderio sessuale (studio 
LISA – Livial International Study in Sexual 
Arousal Disorders) 13. Entrambe i trattamen-
ti hanno migliorato la funzionalità sessuale 
complessiva, con punteggi superiori nelle 
donne in terapia con tibolone nell’analisi 
per protocollo. 
L’attività nei confronti dell’osso si esplica 
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attraverso un’azione simil estrogenica che 
si verifica anche al dosaggio più basso di 
1,25 mg/die (dosaggio non in commer-
cio in Italia). Lo studio LIFT  (Long-Term 
Intervention on Fractures with Tibolone)  14, 
un trial clinico randomizzato (RCT) in dop-
pio cieco, ha confrontato il tibolone contro 
placebo per la prevenzione delle fratture in 
4.538 donne in menopausa con osteopo-
rosi, in età avanzata (età 60-85), usando il 
dosaggio dimezzato per un periodo media-
no di trattamento di 34 mesi. L’endpoint 
era la riduzione delle fratture vertebrali: 
l’entità della riduzione del rischio relativo 
è stata paragonabile a quella osservata 
con terapia estrogenica. Il trial però è stato 
interrotto per l’aumentato rischio di stroke 
nel gruppo trattato con tibolone dopo un 
periodo mediano di trattamento di 3 anni 
(RR 2,19; IC 95% 1,14-4,23; p  =  0,02). 
Uno degli endpoint secondari era rappre-
sentato dal rischio di sviluppare il carcino-
ma alla mammella. L’incidenza del carci-
noma invasivo della mammella è risultato 
inferiore nel gruppo trattato con tibolone 
rispetto al gruppo esposto a placebo (6 casi 
vs. 19 casi; RR: 0,32; IC 95% 0,13-0,80; 
p = 0,02). Bisogna comunque considerare 
che nello studio THEBES (Tibolone Histology 
of the Endometrium and Breast. Endpoints 
Study)  15, un altro RCT in doppio cieco, 

condotto su 3.224 donne di età media 
54,5 ± 4,4 anni, il cui obiettivo era la valu-
tazione della sicurezza endometriale, non è 
stato riportato alcun caso di ictus. 
Così come per le problematiche evidenziate 
durante il WHI, anche in questo caso i dati 
suggeriscono il ruolo negativo dell’età nel 
determinare l’aumento del rischio relativo 
di incidenti cardiovascolari durante questo 
tipo di trattamenti. 
Un’altra ipotesi da considerare è quella che 
le donne affette da osteoporosi e/o frattura 
vertebrale siano quelle a maggior rischio 
cardiovascolare, evidenza che sembra 
essersi decisamente rafforzata negli ultimi 
anni. Al di là della comune osservazione 
clinica di osteoporosi marcata in presen-
za di calcificazioni vascolari (e quindi di 
un’aterosclerosi avanzata), studi recenti 
hanno dimostrato in maniera inequivocabi-
le che la presenza di calcificazione aortica 
severa si associa a un’aumentata frequen-
za di osteoporosi e fratture da fragilità, 
e a una ridotta densità minerale ossea 
a livello del femore  16. Inoltre, lo studio 
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene 
Evaluation) ha permesso di verificare la 
presenza di una significativa associazione 
fra i gradi più severi di osteoporosi e un 
incremento del rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori, come stroke e sindrome 

coronarica acuta  17. Tale associazione, in 
questo studio, era giustificabile in maniera 
solo parziale per la contemporanea pre-
senza dei comuni fattori di rischio cardio-
vascolari, quali fumo, diabete, ipertensione 
e dislipidemia. 
Un’altra problematica nella terapia estro-
progestinica delle donne in menopausa è 
stata quella legata all’aumentato rischio 
di sviluppare carcinoma mammario  18. Per 
quanto riguarda il tibolone, troviamo alcu-
ni dati nel Million Women Study, uno stu-
dio di coorte inglese, condotto su donne in 
menopausa (età 50-64 anni) con anamnesi 
negativa per carcinoma della mammella, 
monitorate per un periodo medio di 2,6 
anni. Tra le donne esposte a terapia ormo-
nale sostitutiva, circa il 6% ha ricevuto un 
trattamento con tibolone. Nello studio è 
stato evidenziato che nelle donne trattate 
con tibolone il rischio di avere una diagnosi 
di carcinoma al seno invasivo era 1,45 volte 
maggiore rispetto alle donne non esposte a 
TOS (RR: 1,45; IC 95% 1,25-1,68) 19. 
Questa associazione è stata quasi para-
gonabile a quella osservata nel gruppo in 
trattamento con soli estrogeni (RR  1,3) e 
inferiore a quella osservata nel gruppo in 
terapia con estro-progestinici (RR 2,0). Il 
rischio ritorna poi al basale dopo pochi anni 
dalla sospensione del trattamento. 

Figura 1.

Tibolone: profilo clinico 5.
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In questo studio la prescrizione di tibolone 
era stata fatta preferibilmente alle pazienti a 
rischio più elevato di carcinoma mammario, 
proprio per non esporle alla terapia estro-
progestinica. 
Lo studio LIBERATE (The Livial Intervention 
following Breast cancer; Efficacy, 
Recurrence And Tolerability Endpoints) 20 è 
stato progettato per stabilire la sicurezza di 
tibolone nelle donne operate di carcinoma 
mammario, affette da forti sintomi meno-
pausali. Lo studio, un RCT multicentrico 
in doppio cieco, di non inferiorità, condot-
to su 3.148 donne (età media 53 anni) in 
postmenopausa, con anamnesi positiva per 
carcinoma alla mammella trattato chirurgi-
camente, confronta la terapia con tibolone 
(2,5 mg/die) verso placebo in termini di 
recidiva del cancro al seno. Dopo un follow-
up mediano di 3,1 anni, nel gruppo trattato 
con tibolone è stato osservato un aumento 
statisticamente significativo dell’incidenza 
di recidiva del tumore (237 casi vs. 165 nel 
gruppo esposto a placebo; HR 1,4; IC 95% 
1,1-1,7) 20. 
In conclusione, il tibolone può essere una 
buona opzione terapeutica nelle donne in 
postmenopausa sintomatica perché dimi-
nuisce la sindrome climaterica e sembra 
abbia una buona efficacia antiosteoporotica 
e nella riduzione del rischio relativo di frat-
ture vertebrali 14. 
Come per tutto questo genere di terapie, 
è molto importante la valutazione delle 
pazienti in cui iniziare il trattamento, in ter-
mini di età, fattori di rischio cardiovascolare 
e di rischio oncogeno. In particolare, il tibo-
lone non è raccomandato nelle donne in età 
avanzata (> 60 anni)*, nelle quali peraltro è 
comunque sconsigliato qualsiasi trattamen-
to “sostitutivo”, come è stato recentemente 
confermato dal WHI i cui risultati confer-
mano che la TOS in menopausa dovrebbe 
essere destinata a donne giovani con profilo 

caratterizzato da un rapporto rischio/benefi-
cio accettabile e per periodi brevi. 
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*	 Per l’elenco completo delle controindicazioni, 
avvertenze speciali e precauzioni d’impiego 
nonchè dei possibili effetti indesiderati del 
tibolone, si rimanda al riassunto delle carat-
teristiche del prodotto




