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esistono in forma orale ed iniettiva, stimolano la secrezione insulinica con un
meccanismo diverso da quello tradizionale ed hanno altre azioni interessanti.
Favoriscono la sopravvivenza e la moltiplicazione delle cellule beta, per cui
si auspica che il loro uso possa influire positivamente sulla storia naturale del
diabete. Inoltre promuovono la sazieta e dunque sembrano particolarmente
utili per i diabetici sovrappeso e obesi.

Prevenzione

Il forte impatto negativo della malattia diabetica sulle patologie
cardiovascolari, causa cosi ponderosa di morte per noi occidentali, ha stimolato
lo sviluppo di una ricerca finalizzata, da una parte, ad ottenere cure sempre piu
mirate a ripristinare tutte le funzioni metaboliche compromesse dal diabete e,
dall’altra parte, a prevenire la malattia stessa.

Prevenire il diabete tipo 1 significa individuare 1 soggetti geneticamente
predisposti ed agire sul loro sistema immunitario per impedire I’attacco alle
cellule beta. A questo proposito sono allo studio opportuni vaccini, ancora assai
sperimentali 1 cui particolari non possono essere oggetto di questa trattazione.

Prevenire il diabete tipo 2 significa invece agire sui fattori ambientali che
causano la conclamazione della malattia nei soggetti geneticamente predisposti.
E chiaro che le influenze negative di un ambiente in cui la disponibilita di cibo
altamente calorico e ricco di componenti diabetogene (primi fra tutti i grassi
animali e poi gli zuccheri semplici), insieme ad un’inattivita assolutamente
estranea alla natura del nostro corpo, vanno combattute con tutti i mezzi
possibili. La divulgazione e 'educazione sanitaria ovviamente sono alla base di
ogni azione preventiva. La conoscenza delle malattie e delle loro conseguenze
non puo che avere un riscontro positivo in ognuno di noi, in quanto la presa
di coscienza precede ogni azione volta al miglioramento dello stato di salute.
Dunque sedentarieta ed iperalimentazione, nel caso del diabete tipo 2, sono
la mira della prevenzione. Questo concetto teorico ¢ stato di recente suffragato
dai risultati di alcuni studi di interesse mondiale, pubblicati negli ultimi anni.
Uno studio ¢ stato realizzato nel Nord America, uno ¢ stato condotto nei paesi
dell’Europa del Nord e uno ha visto come oggetto la popolazione della Cina
ormai occidentalizzata. In tutte e tre queste ricerche, come si pud immaginare
assai costose, ¢ stata individuata la popolazione a rischio di sviluppare il diabete
tipo 2 abreve termine, ossiaisoggetti che gia presentavano uno stato prediabetico
(IFG o IGT). A tutte queste persone sono stati affiancati dei “tutori” che hanno
operato un’attenta verifica dell’attuazione di un programma di attivita fisica
opportunamente elaborato e dell’osservanza ad una prescrizione nutrizionale
povera in grassi saturl.
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A questo gruppo di pazienti, cosi strettamente controllati, & stato aggiunto
un gruppo di confronto che ha proseguito il proprio stile di vita. Dopo alcuni
anni ¢ stata confrontata la frequenza di passaggio da prediabete a diabete nei
due gruppi ed ¢ stato osservato che I’esercizio fisico e la sana alimentazione
hanno ridotto di ben il 58% (il numero ¢ risultato sorprendentemente uguale
nei tre studi) lo sviluppo del diabete nei soggetti trattati (Fig.18). Questo
significa che modificando le nostre cattive abitudini e recuperando uno stile
di vita “a misura d’'uomo” si riesce a “scampare” la malattia in oltre un caso su
due. I risultati sono incoraggianti e convincenti.

*studio americano
*studio del Nord Europa
*studio cinese

Hanno dimostrato che modificando (in
maniera controllata) lo stile di vita si
previene il passaggio da prediabete a

diabete nel dei casi

Fig. 18

Conclusioni

Il diabete ¢ una malattia cronica, molto pesante sul piano psicologico, perché
va ad interferire con la vita di tutti 1 giorni, con le nostre pessime abitudini a cui
siamo tanto affezionati. E una battaglia quotidiana che non si pud combattere
da soli, non pud combatterla da solo il paziente, ma neanche il medico, deve
essere combattuta in gruppo. In nessun’altra malattia cronica come nel diabete
devono essere co-attori nella gestione: il medico, il paziente e la famiglia; il
supporto familiare sereno e condivisivo € essenziale per la buona riuscita della
terapia. Vi assicuro che vi sono sempre piu diabetici che conducono una vita
completa e serena riuscendo a mantenere un controllo glicemico adeguato alla
prevenzione assoluta delle complicanze.
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Introduzione

Il termine menopausa indica 'ultima mestruazione, mentre il climaterio
comprende sia il periodo che precede la menopausa (premenopausa),
caratterizzato da segni clinici e biologici che preannunciano la cessazione
della mestruazione, sia il primo anno dopo la menopausa stessa intesa come il
momento della scomparsa della mestruazione spontanea. In questo periodo della
vita della donna si assiste ad una progressiva riduzione dell’attivita secretoria
ovarica come conseguenza dell’esaurimento del patrimonio follicolare ovarico,
e dell’insensibilita dei follicoli residui alla stimolazione delle gonadotropine.

La menopausa nelle donne occidentali si colloca generalmente intorno ai
51 anni; si definisce menopausa precoce quando si manifesta spontaneamente
in donne di eta inferiore ai 40 anni; si parla inoltre di menopausa spontanea
e di menopausa provocata quando questa insorge in seguito ad interventi
chirurgici, farmaci o radiazioni.

La menopausa ¢ preceduta di solito da un periodo definito come
premenopausa, caratterizzato da anomalie e irregolarita del ciclo mestruale sia
in modo manifesto sotto forma di amenorrea, sia in modo latente sotto forma
di anovulazione o insufficienza luteinica.

Patogenesi

Non esiste ancora una spiegazione certa sulle cause che determinano la
progressiva scomparsa della funzione ovarica e quindi I'inizio della menopausa.

Esistono oggi alcune ipotesi che spiegherebbero in parte il deficit
ormonale:

a) Il primum movens potrebbe essere ricercato in un depauperamento del
patrimonio follicolare a seguito di una diminuita sensibilita dell’ovaio all’azione
delle gonadoptropine prodotte a livello ipofisario. La ridotta produzione di
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estradiolo, progesterone, e delle inibine porta ad un aumento dei livelli di
gonadotropine con le inevitabili sequele metaboliche e cliniche.

b) La genesi di tutto potrebbe avvenire a livello del sistema nervoso centrale
con alterazione dialcune sostanze prodotte dallo stesso, dette neurotrasmettitori,
che regolano molte funzioni cerebrali e neurovegetative.

Modificazioni ormonali

Dobbiamo differenziare le modificazioni ormonali (TabellaI) che avvengono
in pre-menopausa da quelle della perimenopausa e della post-menopausa:

1. Fase pre-menopausale: si assiste ad una elevazione dei livelli plasmatici
di FSH durante tutto il ciclo e soprattutto in fase follicolare; i livelli di estradiolo
e di LH permangono in questa fase normali; in questo periodo si hanno inoltre
livelli di inibina B ridotti durante la fase follicolare e livelli di inibina A ridotti
durante la fase luteale.

2. Fase peri-menopausale: la funzione steroidogenetica ovarica si esaurisce
progressivamente con riduzione spiccata dei livelli di estrogeni, aumento delle
gonadotropine e cessazione delle mestruazioni spontanee.

3. Fase post-menopausale: si ha un ulteriore incremento dei livelli di
gonadotropine ed una ulteriore e marcata riduzione dei livelli di estrogeni
plasmatici con atrofia dell’endometrio e quindi amenorrea. In questa fase gli
estrogeni derivano principalmente dalla aromatizzazione extraghiandolare degli
androgeni (tessuto adiposo); da questo deriva che i soggetti obesi hanno livelli
di estrogeni piu elevati delle donne normopeso e di conseguenza si pud avere
la presenza di mestruazione nonostante la completa assenza di ovulazione.

Tabella I Modificazioni ormonali in climaterio

Ghiandola Ormone
. TSH/ LH/ FSH aumentano
Ipofisi .
Prolattina nella norma
Tiroide T3 e T4 diminuiscono
DHEA diminuisce
Surrene B
Cortisolo nella norma
Fegato IGF aumenta
Pancreas Insulina aumenta

Ovaio Progesterone/Estradiolo/inibina B diminuiscono
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Manifestazioni cliniche e diagnosi

La sintomatologia climaterica € piuttosto complessa e variegata; raramente
la menopausa insorge improvvisamente e, nella maggior parte dei casi, essa &
preceduta da una fase di durata variabile (premenopausa) di instabilita dell’asse
ipotalamo-ipofisi-ovaio. In questo periodo le manifestazioni cliniche (Tabella
II) piu frequenti sono rappresentate dalle irregolarita del ciclo mestruale.
Alcune donne riferiscono inizialmente una riduzione del periodo tra una
mestruazione e I'altra (polimenorrea), mentre altre manifestano flussi mestruali
piu abbondanti (ipermenorrea) o piu scarsi (ijpomenorrea); comunemente
tuttavia sono presenti dei periodi di oligopamenorrea o amenorrea.

Tabella II Principali sintomi riferiti da un campione

di donne in climaterio

Pre-menopausa Post-menopausa
Disturbi del ciclo Vampate
Menometrorragia Palpitazioni
Fibromatosi uterina Disturbi del sonno
Cisti ovariche Irritabilita
Depressione

Con il sopravvenire della menopausa e la conseguente caduta dei livelli
estrogenici si puo assistere alla comparsa di una sintomatologia alquanto ricca e
varia; la frequenza dei disturbi viene
stimata in modo diverso a seconda
delle indagini epidemiologiche ed
inoltre la quantita e 'intensita di tali

Tabella III Sintomatologia climaterica

. . . . . 1) Sintomsi a breve termine
sintomi, spesso soggettivi, variano : I .

. 0 a) Manifestazioni vasomotorie
da donna a donna: il 20% delle b) Manifestazioni neuropsichiche
donne presenta una menopausa <) Disturbi sessuali
senza alcuna Sintomatologia e d) Manifestazioni metaboliche
questo dipende sia dai valori o , )

. . 2) Sintomi a medio termine
degli estrogeni, sia dal contesto : -

: o . . a) Manifestazioni cutanee
socioculturale e familiare di ogni b) Patologia vulvovaginale
soggetto. Possiamo distinguere in c) Patologia urinaria
base al periodo di comparsa: sintomi
a breve, a medio e a lungo termine 3) Sintomi a lungo termine

a) Osteoporosi

(Tabella III). Tuttavia, in rari casi, b)

\ . Manifestazioni cardiovascolari
il sopraggiungere della menopausa
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puo non essere preceduto da evidenti turbe del ciclo mestruale e si passa
bruscamente da una condizione mestruale regolare alla mancanza del ciclo.
Dopo la menopausa, il livello degli estrogeni nel sangue si riduce e cio pro-
voca un’atrofia dell’endometrio. Pertanto, per fare diagnosi sicura di
menopausa bisogna attendere almeno 6 mesi-1 anno di assenza di cicli
mestruali (Tabella IV).

Tabella IV Esami di laboratorio e strumentali per la valutazione delle donne in climaterio

Esami di laboratorio Esami strumentali

Emocromo e glicemia Visita ginecologica

Indici di funzionalita epatica: transaminasi, 0 GT]

I . . Pap test, colposcopia, isteroscopia
bilirubina, fosfatasi alcalina p fest, colp p1a, P

Indici di funzionalita renale: creatinina, acido

. Ecografia pelvica
urico, urea

Indici del metabolismo osseo: colesterolo, HDL,

P . Densitometria ossea computerizzata
LDL, trigliceridi, fosforo, calcio p

Indici della coagulazione: fibrinogeno, PT, PTT,

. . L . Mammografia
antitrombina III, omocisteina, Proteina C &

Monitoraggio di pressione arterioso e

Esame completo delle urine
peso corporeo

Sintomatologia a breve termine

Puo insorgere anche in fase pre o peri-menopausale e durare anche per anni
dopo una menopausa ormai stabilizzata.

Manifestazioni vasomolorie

Nelle diverse culture si osserva una grande variabilita nella prevalenza
dei sintomi vasomotori; tali sintomi sono infatti riportati solo nel 18%
delle donne cinesi, mentre fino all’ 80% nelle donne europee. Anche la
condizione socioeconomica sembra rivestire particolare importanza cosi
che ¢ spesso difficile scindere cio che ¢ dovuto alla biologia da cio che &
condizionato dalla cultura, dall’alimentazione e dal luogo. La vampata di
calore ¢ il sintomo piu ricorrente; I'intensitd puo essere variabile e, mentre
per alcune donne possono essere del tutto sopportabili, per altre possono
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rappresentare un grosso problema socio-professionale. Si manifestano piu
frequentemente di notte e sono caratterizzate da una sensazione di calore
che interessa inizialmente il viso ed il collo per poi generalizzarsi; si assiste
ad un fenomeno di vasodilatazione periferica con arrossamento della cute,
aumento della sudorazione e tachicardia che dura da alcuni secondi a due o
tre minuti. La patogenesi della vampata di calore rimane da precisare sebbene
si ritenga che sia dovuta a fattori di tipo ormonale, metabolici e psicogeni
con coinvolgimento del centro termoregolatore ipotalamico. Nei casi in cui
la diagnosi non sembra del tutto inquadrabile nel contesto della sindrome
climaterica, il deficit estrogenico quale causa della vampata di calore necessita
di essere confermato dal riscontro di elevati livelli di FSH. Numerosi studi
hanno documentato I’efficacia della terapia ormonale sostitutiva sulla
sintomatologia vasomotoria della menopausa.

Manifestazioni neuropsichiche

Colpiscono un terzo delle donne in menopausa e comprendono: stato
depressivo, stanchezza, cefalea, irritabilita, nervosismo, ansia, disturbi della
memoria, difficolta di concentrazione e insonnia. Lambiente sociale, familiare
e professionale sembra svolgere un ruolo fondamentale nel determinare sia la
frequenza che I’entita di tali problematiche; negli ultimi anni si & dibattuto a
lungo sul problema se il climaterio potesse essere la causa di disturbi psichiatrici
gravi: studi epidemiologici hanno escluso tale relazione ma hanno confermato
che probabilmente le variazioni neurormonali di tale periodo possono
slatentizzare dei disturbi fino ad allora ben compensati. L'insonnia rappresenta
uno dei disturbi piu gravi e frequenti, gli episodi di risveglio notturno sono
spesso collegati con I'insorgenza della vampata di calore.

Disturbi sessuali

Frequentemente in etd menopausale sono riportati sintomi quali
riduzione del desiderio sessuale, dispareunia, riduzione della attivita sessuale; &
intuibile come la post- menopausa influenzando i due compartimenti principali
del comportamento sessuale e cioe la libido (dipendente dai livelli di estrogeni
e soprattutto di testosterone) e la potenza sessuale (influenzata dai livelli di
estrogeni) possa avere ripercussioni negative sulla sessualita. Tuttavia non vanno
dimenticate le forti influenze che su questa hanno fattori sociali, culturali,
emotivo psicologici; & importante quindi per il medico datare correttamente
I'inizio del disturbo della sessualita.
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Manifestazioni metaboliche

La carenza estrogenica puo indurre in alcune donne nel periodo post
menopausale un aumento del colesterolo e dei trigliceridi con alterazione
del rapporto beta/alfa lipoproteine, una diminuzione del’HDL, un aumento
del cortisolo e del TSH con alterazione del metabolismo glucidico ed una
diminuzione delle prostacicline che svolgono azione vasodilatatrice ed
antiaggregante piastrinica.

Sintomatologia a medio termine

Manifestazioni cutanee

Dopo la menopausa si verifica un progressivo assottigliamento
dell’epidermide e del derma con diminuzione dei follicoli piliferi, tendenza
alla secchezza, alla desquamazione cutanea e con maggiore facilita al prurito.
Dobbiamo infatti ricordare che sia I'epidermide che il derma sono dotati di
recettori per gli estrogeni e per gli androgeni. Gli estrogeni ed il progesterone
hanno un effetto modulatorio nel compartimento cutaneo sull’azione degli
androgeni; la carenza estrogenica ¢ quindi causa dell’aumento relativo
dell’attivita androgenica periferica che puo determinare ipertricosi e caduta dei
capelli. Le modificazioni indotte dal calo di estrogeni si sommano a quelle
prodotte dal semplice invecchiamento cutaneo come la sclerosi vasale e la
ridotta funzionalita delle ghiandole sebacee e sudoripare. La post menopausa si
associa a variazioni qualitative e quantitative della biosintesi e del metabolismo
del collagene; il dato pit importante e maggiormente riportato in letteratura &
quello di una riduzione, direttamente del contenuto in collagene proporzionale
agli anni di menopausa.

Patologia vulvovaginale

Lepitelio vulvo-vaginale ¢ molto sensibile alla carenza di estrogeni e
puo atrofizzarsi velocemente con la perdita delle cellule intermedie cariche
di glicogeno; con [Palcalinizzazione del pH inoltre si possono sviluppare
batteri patogeni spesso di origine intestinale. La carenza di estrogeni agisce
sulle ghiandole mucose causando la secchezza della vulva, sui vasi rendendo
pallide le mucose delle piccole e grandi labbra e del vestibolo e sul collagene
portando alla progressiva atrofia vulvare. La donna si reca dal ginecologo
molto frequentemente per la comparsa di bruciore, prurito, dispareunia ed
occasionalmente perdite ematiche. Il primo sintomo che appare ¢ generalmente
la dispareunia dovuta alla riduzione della lubrificazione vaginale durante I’atto
sessuale.
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Patologia urinaria

Gli estrogeni hanno un ruolo determinante nel mantenere un adeguato
trofismo dell’epitelio vescicale ed uretrale; la riduzione della produzione di
acido lattico e del pH vaginale riducono le difese vaginali contro i batteri
esponendo a fenomeni flogistico infettivi I'uretra e la vescica. I sintomi da
atrofia vaginale sono spesso associati, data la comune origine embrionale
della vagina e dell’'uretra, con quelli dell’atrofia urinaria quali pollachiuria,
disuria, cistiti recidivanti ed incontinenza urinaria. I recettori per gli estrogeni
e per il progesterone sono presenti, oltre che a livello delle cellule epiteliali
dell’uretra e del trigono vescicale, anche a livello dl muscolo elevatore dell’ano:
il deterioramento in climaterio del supporto pelvico permette di ipotizzare
un coinvolgimento della carenza di estrogeni nel determinismo del prolasso
genitale. Numerosi studi hanno dimostrato che la terapia estrogenica esercita
un potente effetto sull’atrofia vaginale postmenopausale, con rapido e
significativo miglioramento della sintomatologia obiettiva e soggettiva; la via
di somministrazione pud essere sia sistemica che vaginale. Uimpiego degli
estrogeni nelle patologie del tratto urinario in climaterio trova un razionale
negli effetti fisiologici che essi comportano attraverso un aumento del trofismo
dell’'uretra e del trigono vescicale. Nelle pazienti affette da incontinenza da
sforzo la terapia estrogenica presenta un ruolo esclusivamente complementare
alla terapia chirurgica e/o riabilitativa.

Sintomatologia a lungo termine

Osteoporosi

Losteoporosi € una riduzione della massa ossea con conseguente calo della
resistenza meccanica dello scheletro e quindi un rischio maggiore di fratture;
soprattutto quelle a carico delle vertebre, del femore e del polso. La morbilita
e la mortalita legate alla elevata incidenza di rischio di fratture da osteoporosi
sono motivo di elevati costi sociali ed economici. Nella nostra societa
’osteoporosi colpisce oltre il 40% delle donne sopra i 70 anni. I meccanismi
patogenetici alla base dell’osteoporosi sono molteplici; fondamentale ¢ il ruolo
svolto dalla carenza estrogenica che provoca un aumentato riassorbimento
della matrice ossea attraverso una maggiore attivita degli osteoclasti ed una
diminuita formazione di 1-25 diidrossivitamina D che regola I’assorbimento
intestinale di calcio e quindi la mineralizzazione ossea. La carenza estrogenica
provoca inoltre una diminuzione dei livelli circolanti di calcitonina che regola
fisiologicamente il riassorbimento osseo modulando I’attivita del paratormone
e della diidrossivitamina D. Altri fattori che interagiscono nello sviluppo
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dell’osteoporosi postmenopausale sono di ordine genetico, nutrizionale (ridotto
apporto di calcio), metabolico (eccessiva magrezza), ambientale (fumo, alcool,
ridotta attivita fisica). Il rischio di frattura aumenta progressivamente con la
riduzione della densita ossea (BMD); la definizione e la diagnosi di osteoporosi
sono quindi imperniati sulla misurazione della BMD. La valutazione del grado
di densita ossea viene oggi effettuato con la Densitometria Ossea che puo essere
effettuata su singoli distretti corporei come la colonna vertebrale, il femore, il
radio o tutto lo scheletro. La prevenzione dell’osteoporosi puo essere attuata
ottimizzando il picco di massa ossea, riducendo I’entita della perdita correlata
alla menopausa e all’invecchiamento, e infine adottando tutte quelle misure
terapeutiche mirate a bloccare I’evoluzione della malattia conclamata. Prima
della menopausa & necessario porre attenzione alle abitudini igienico alimentari
e correggere tempestivamente le alterazioni endocrine che comportino periodi
di ipoestrogenismo. In etd premenopausale I'esercizio fisico insieme ad una
dieta adeguata rappresentano la prevenzione dell’osteoporosi; in eta climaterica
le strategie terapeutiche sono mirate alla prevenzione della comparsa di
osteopenia sia ricorrendo alla terapia ormonale sostitutiva sia ad altri farmaci
che contrastano il riassorbimento osseo.

Manifestazioni cardiovascolar:

Nella donna fino alla menopausa la mortalita da arteriosclerosi coronaria,
cerebrale o periferica ¢ inferiore rispetto all'uomo; in seguito invece la curva
di mortalitd femminile raggiunge la curva maschile intorno agli ottanta anni.
Attualmente non ¢ chiaro se "aumento del rischio di malattie cardiovascolari
osservato circa dopo 20 anni dalla menopausa possa essere spiegato solo con la
cessazione della attivita ovarica; bisogna inoltre ricordare che i principali fattori
di rischio per patologie cardiovascolari comprendono anche fattori genetici,
'ipertensione arteriosa, I'obesita, le alterazioni del metabolismo glucidico in
senso diabetogeno ed iperinsulinemico, il fumo di sigaretta e le dislipidemie.
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Menopausa precoce

Si parla di menopausa precoce quando la menopausa si verifica prima dei
40 anni, condizione che interessa circa 1’1% delle donne. Le cause responsabili
di questa affezione sono molteplici ed alcune non ancora identificate.
Fattori genetici (a trasmissione familiare), malattie auto-immuni, terapie
radianti, chemioterapia, interventi chirurgici, infezioni, tossine o fattori
sconosciuti provocano un esaurimento del patrimonio delle cellule uovo e
conseguentemente una riduzione della produzione di estrogeni e progesterone
da parte delle ovaie. Per confermare la diagnosi di menopausa precoce &
necessario raccogliere in modo dettagliato la storia familiare e personale della
donna, successivamente indagata con una visita medica completa e un prelievo
di sangue per controllare i livelli di FSH. Nella menopausa precoce 'FESH
¢ elevato: poiché i livelli di FSH possono fluttuare, pud rendersi necessario
valutarli pit volte nel corso di settimane o mesi prima di formulare una diagnosi
definitiva per menopausa precoce. Tra gli esami del sangue richiesti, in relazione
alla possibile/probabile causa della menopausa precoce, possono essere valutate
malattie autoimmuni, in cui il sistema immunitario produce anticorpi verso il
proprio organismo, ed il cariotipo (esame che valuta il numero e la struttura dei
cromosomi), per escludere un problema cromosomico. Gli effetti della carenza
di estrogeni nella menopausa precoce sono identici a quelli lamentati in caso
di menopausa fisiologica. Tra i sintomi che si manifestano precocemente ci
sono le vampate di calore, i cambiamenti di umore, la secchezza vaginale e la
perdita del desiderio sessuale (libido). Gli effetti a lungo termine comprendono
un aumentato rischio di malattie cardiovascolari e 'osteoporosi. La terapia
ormonale sostitutiva consente di risolvere 1 sintomi della menopausa ed i rischi
legati a una carenza estrogenica di lunga durata (malattie cardiovascolari ed
osteoporosi). Questa terapia ¢ costituita da estrogeni e progestinici per le donne
che hanno l'utero, o da soli estrogeni per le donne senza utero. Le donne che
usano la terapia ormonale sostitutiva possono mestruare ma le loro ovaie non
sviluppano oociti pertanto non si verifica I’ovulazione. Un regolare esercizio
fisico ed un adeguato apporto di calcio con la dieta, associati alla terapia
ormonale sostitutiva, aiutano a prevenire la perdita della massa ossea.

La menopausa precoce puo avere un notevole impatto emotivo. Poche donne
si attendono una prematura perdita della fertilita. Sentimenti comuni di rabbia,
depressione, shock e senso di perdita si associano a un senso di solitudine:
donne giovani colpite da una condizione, la menopausa, che riguarda di solito
donne anziane, provano un senso di incomprensione da parte degli altri che
non comprendono il loro dolore. Le donne a cui ¢ stata diagnosticata una
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menopausa precoce raramente hanno ovulazione. Sebbene alcune abbiano
ottenuto una gravidanza durante terapia con estrogeni, la gravidanza spontanea
¢ un evento raro.

La terapia ormonale sostitutiva

La terapia ormonale sostitutiva (TOS) € una terapia farmacologica in grado di
riequilibrare gli effetti abreve e alungo termine dellamenopausa, ed ¢ considerata
oggi la terapia di scelta per: 1) trattare i sintomi della perimenopausa, 2) trattare
le distrofie delle mucose vaginali 3) prevenire I'osteoporosi postmenopausale.
La prevalenza dell’utilizzo della TOS in postmenopausa in Italia & del 7%. Le
indicazioni e controindicazioni alla TOS sono schematizzate nella Tabella V.
Per un impiego razionale della TOS ¢ indispensabile una scelta ragionata del
protocollo terapeutico in termini di tipo di preparato, di dosaggio, di schema
terapeutico e di via di somministrazione (Tabella VI). Una classificazione dei
preparati estrogenaci (Tabella VII) e progestinici (Tabella VIII) in base alla via di

Tabella V Indicazioni e controindicazioni alla TOS

1- Indicazioni alla TOS

- sintomi climaterici vasomotori da moderati a gravi, associati a carenza
estrogenica

- vaginite e uretrite atrofica, disturbi uro-genitali che compaiono in peri e
post menopausa

- prevenzione e trattamento dell’osteoporosi associata a carenza estrogenica

2- Controindicazioni assolute alla TOS

- episodi trombotici o embolici acuti in atto o recenti

- ipertrigliceridemia grave (> 500 mg/dl a digiuno), per il rischio di pancreatine
acuta

- tumori maligni estrogeno-dipendenti (endometrio, mammella e ovaio)

- gravidanza accertata o presunta

- emorragia genitale anomala di natura da determinare

- ipersensibilita individuale verso i componenti

3- Controindicazion: relative alla TOS

- anamnesi di tromboembolie venose

- colelitiast

- miomi uterini medio-grandi, fibromatosi uterina ed endometriosi
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somministrazione appare piu consona alla necessita di chi deve impostare una
TOS. Nelle donne in menopausa spontanea non isterectomizzate, il trattamento
estrogenico deve essere sempre eseguito aggiungendo un progestinico al
fine di ottenere la necessaria protezione endometriale. La terapia con soli
estrogeni si puo effettuare solo nelle donne isterectomizzate. Nella Tabella IX
sono elencati gli schemi di TOS. I rischi neoplastici della terapia ormonale
sostitutiva sono rappresentati dal tumore dell’endometrio e del tumore della
mammella. Le evidenze ad oggi disponibili sulla terapia combinata sono
rassicuranti e non appare correlata ad un aumento di rischio di carcinoma
dell’endometrio. Caumento del rischio di cancro della mammella si ¢ osservato
solo per terapie protratte per oltre 5 anni. I risultati dello studio americano
WHI hanno dimostrato che le donne che assumevano TOS mostravano un
26% d’incremento dei casi con un rischio medio per ogni donna del 0.1%

Tabella VI Modalita di somministrazione della TOS

- spray nasale

- orale

- transdermica

- gel

- impianti sottocutanei
- Intrauterina

- vaginale

Tabella VII Estrogeni utilizzati nella TOS

Via di somministrazione ‘ Principio attivo

estrogeni coniugati equini

Orale .
estradiolo valerato

Transdermica (patch) 17 estradiolo

estradiolo
Gel dermatologico 17 B estradiolo
Spray nasale 17 B estradiolo
estriolo
Vaginale promestriene

17 B estradiolo
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anno per il carcinoma della mammella. E importante una corretta anamnesi e
la sorveglianza senologica nel follow up delle donne che fanno uso di TOS. Le
nuove prospettive terapeutiche sono rappresentate dal raloxifene, dal titolone
e dai fitoestrogeni. Il raloxifene, che fa parte dei Selective Estrogen Receptor
Modulator, ¢ in grado di contrastare la carenza di estrogeni a livello scheletrico,
preservando la massa minerale ossea e riducendo il rischio di fratture: ¢ indicato
nel trattamento e nella prevenzione dell’osteoporosi in postmenopausa. Il
tibolone permette di eliminare quasi del tutto la sintomatologia climaterica,
di agire positivamente sul metabolismo osseo, con il vantaggio di non avere

Tabella VIII Progestinici utilizzati nella TOS

Via di somministrazione Principio attivo

progesterone micronizzato
levonorgestrel
noretisterone

Orale medrossiprogesterone acetato
didrogesterone
nomegestrolo acetato

Transdermica (patch) estradiolo + levonorgestrel
Vaginale progesterone micronizzato
Iniettabili progesterone

Tabella IX Schemi di TOS

1- TOS sequenziale continuo: estrogeni per tutta la durata del ciclo e il progestinico
per 12-14 giorni al mese.

2- TOS sequenziale sequenziale: estrogeno dal 1° al 21° giorno del ciclo, ai quali si
associa il progestinico per 12/14 giorni, a cui segue una settimana di sospensione.

3- TOS combinato continuo ¢ indicato nella donna che non desidera avere piu flussi
mestruali; in questo caso si devono somministrare giornalmente sia estrogeni che
progesterone. La finalita di questo trattamento & quella di ottenere un’amenorrea.

4- Terapia con soli estrogeni: indipendentemente dalla modalita di somministrazione,
¢ indicata solo per le pazienti isterectomizzate.

5- Terapia estrogenica vaginale: ¢ efficace su tutti i sintomi legati all’atrofia uro-
genitale. Questa via di somministrazione & elettiva per quelle donne con disturbi
urogenitali che non vogliono o non possono fare 'TOS per via sistemica.
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alcun effetto sull’endometrio. I fitoestrogeni sono sostanze di origine vegetale
strutturalmente e funzionalmente simili all’estradiolo. Il trattamento con
fitoestrogeni ¢ riservato a quelle pazienti in cui & presente sintomatologia
vasomotoria. In conclusione, il farmaco ideale per la donna in menopausa
dovrebbe essere capace di controllare i sintomi vasomotori precoci della
menopausa, mantenere il trofismo delle mucose, agire sul metabolismo osseo e
lipidico e sulle funzioni cognitive, esercitare un effetto protettivo sul rischio di
patologie tumorali, senza comportare alcun serio effetto collaterale.






I ANDROPAUSA
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Introduzione

Landropausa viene definita come la diminuzione o ’arresto della produzione
degli ormoni androgeni nell’'uomo, e fra questi soprattutto del testosterone
libero e totale. E una patologia abbastanza comune che incide in maniera
significativa negativamente sulla sessualita maschile e quindi sulla qualita della
vita non solo dell’'uvomo ma anche della coppia.

Si assiste a una diminuzione della produzione androgena di circa il 50-70%
rispetto al “maschio giovane”, tuttavia, a differenza di quanto avviene per la
menopausa, non succede in tutti gli uomini ma solo in una percentuale variabile
dal 10 al 50% di soggetti dai 40 ai 50 anni. Intorno ai 65-70 anni e oltre, invece,
’andropausa ¢ nettamente piu frequente. Se si pensa che in Italia i sessantenni
sono il 12% della popolazione, circa 6 milioni di persone sono appunto affetti da
andropausa piti 0 meno severa. Landropausa dipende anche dal malfunzionamento
dei recettori per gli androgeni: a parita di deficit ormonale si possono avere quindi
situazioni pit 0 meno severe per cui viene ad alterarsi la sessualita (calo della
libido-desiderio sessuale), con cambiamenti dell'umore e della gioia di vivere
dell’individuo, della pelle, della disposizione del tessuto adiposo e dei capelli.
Inoltre va considerato che & piu semplice accettare un fisiologico (modesto)
calo della sessualita e potenza che sopraggiunge con gli anni, piuttosto che un
severo calo come pud avvenire soprattutto se sono sopravvenute con ’avanzare
dell’eta anche malattie croniche (cardiovascolari, neurologiche, sistemiche) o il
loro trattamento terapeutico, associato a disordini alimentari e agli effetti negativi
del fumo e dell’alcol che potenziano in negativo I'andropausa stessa e portano
progressivamente ad una demotivazione severa sessuale.

I sintomi sessuali dell’andropausa

I disturbi della sessualita in andropausa sono dovuti alla progressiva perdita
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della libido: 'uvomo che prima aveva rapporti sessuali 2-3 volte alla settimana,
st accontenta di farlo 1-2 volte al mese a causa di una diminuzione del desiderio
verso le donne, diventando sessualmente piu “sereno” e tranquillo per graduale
scomparsa delle pulsioni erotiche. Le erezioni diventano meno frequenti e meno
“efficaci” in quanto si innalza il tono alfa-adrenergico; & preminente leffetto
della adrenalina vasocostittrice sulle arterie cavernose peniene, ossia delle arterie
che contribuiscono maggiormente all’afflusso del sangue durante I’erezione
quando normalmente dovrebbero vasodilatarsi, per cui il pene rimane flaccido.
Linsufficienza ormonale androgenica induce una indifferenza cerebrale agli
stimoli erotici in quanto il testosterone agisce sia sulle arterie cavernose, sia
sulle terminazioni nervose peniene capaci di trasmettere al cervello maschile
le informazioni del piacere. Come ormai consolidato 'impotenza ha plurime
cause: psicologiche, vascolari, neurologiche e appunto ormonali; ’'andropausa &
quindi una concausa delle disfunzioni erettili dell'uomo in eta matura-avanzata
(lentezza nel raggiungere I’erezione, mai pienamente valida, instabilita della
stessa, perdita subitanea dopo I’orgasmo, fase refrattaria negativa tra un’erezione
e laltra sempre piu lunga) (Tabella I). Nell’andropausa ci sono anche disturbi
dell’eiaculazione: riduzione del volume e della potenza dell’espulsione dello
sperma, diminuzione della frequenza delle scosse orgasmiche, riduzione o
addirittura assenza dell’orgasmo. La diminuzione della libido dell’individuo in
andropausa ¢ verso tutte le donne, non solo verso la propria partner, cosa che
avviene invece nei casi di indifferenza sessuale provocata da usura del rapporto
di coppia (magari dovuto alla menopausa della partner affetta, alla secchezza
vaginale per cui la penetrazione diviene particolarmente difficile e a volte
dolorosa). In parallelo c’é una attenuata risposta alle stimolazioni psico-visive,
e una minor sensibilitd del pene alle stimolazioni tattili, che per avere effetto
devono essere piu intense, ne viene che la “rigiditd” peniena decresce. Per cui
soprattutto tra monogami (che non hanno la possibilita di “autovalutarsi”
con altre partners), nasce una volonta di verifica della loro virilita con test
diagnostici. A volte I’andropausa ¢ iatrogena, ossia secondaria all’assunzione
di farmaci (antiulcera, antidepressivi, ansiolitici e antiandrogeni) che bloccano
Ieffetto degli androgeni a livello del loro recettore.

I sintomi extrasessuali dell’andropausa

I sintomi extrasessuali dell’andropausa sono: perdita di tono, diminuzione
dell’entusiasmo nella vita e nel lavoro e stanchezza che possono sfociare in una
sorte di depressione. L'uomo in andropausa € spesso pessimista e di cattivo
umore e reagisce meno ai normali stress della vita, si fa problemi per tutto,
diviene piu suscettibile e triste (Tabella I).
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Tabella I Principali sintomi in andropausa

Depressione, tristezza,nervosismo, difficoltd di memoria e

Cervello .
concentrazione
Cuore Indebolimento del muscolo cardiaco, battito accelerato
Muscoli Riduzione della massa e del tono muscolare, debolezza, affaticamento

Tessuto adiposo | Tendenza all’accumulo di grasso nella parte addominale

Organi Sessuali Calo del desiderio, disturbi erettivi

Ossa Fragilita, osteoporosi

Con la terapia ormonale sostitutiva con androgeni si assiste spesso ad un
regredire di tale sintomatologia psicologica ed emotiva. Cuomo in andropausa
facilmente nel giro di 3-4 anni aumenta di peso (di circa 5-10 Kg) per aumento
dell’adipe a livello delle coscie, dell’addome e delle natiche. Si femminilizza
insomma sia a causa dell’azione indotta dagli estrogeni, sia a causa del
cambiamento delle abitudini alimentari tipiche appunto dell'uomo ansioso,
stressato, depresso che introduce maggiormente “zuccheri rapidi” (cioccolatini,
caramelle, dolci) a spese di proteine con perdita della massa muscolare e in
parallelo aumento della massa grassa del corpo.

Altri sintomi dell’andropausa sono la ridotta resistenza alla fatica (fisica,
muscolare, e intellettuale), le alterazioni del sonno e della memoria (in
particolare dei fatti recenti), 'insorgere a volte della sensazione di angoscia-
disagio ingiustificato nei confronti dei normali eventi della vita, per cui il
maschio in andropausa invece di agire rimanda spesso cio che prima aveva
programmato. Possono essere presenti disturbi urinari legati agli effetti
del deficit androgeno sull’innervazione vescicale; esistono anche dolori
articolari-muscolari multipli (spalle, gomiti, mani, anche, ginocchi, schiena,
collo), suscettibili solo a miglioramento temporaneo con le comuni terapie
antinfiammatorie, se non viene corretto il deficit ormonale androgeno. Altri
sintomi dell’'uomo in andropausa sono le sudorazioni anomale (disturbo della
termoregolazione che ¢ ormono-dipendente), la congestione cronica delle vie
nasali, e la tendenza all’anemizzazione.

La visita andrologica

Alla visita andrologica I’andropausa ¢ spesso evidenziabile con la presenza
di ginecomastia (abnorme sviluppo della ghiandola mammaria, a volte
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abnormemente sensibile alla palpazione, se non addirittura dolorosa, spesso
asimmetrica). Ginecomastia reversibile con il trattamento ormonale soprattutto
impiegando testosterone topico (cerotti o gel). Ginecomastia ben diversa dalla
adipomastia (solo grasso) che si presenta solo come massa molliccia, insensibile
alla palpazione, e che ’ecotomografia mammaria chiarisce in modo preciso.
Altro segno caratteristico dell’andropausa ¢ la ridotta (ipotrofia) dimensione
dei testicoli anch’essa ben documentabile con I'ecotomografia testicolare e con
’orchidometro di Prader (misuratore del volume testicolare) che usualmente lo
specialista andrologo utilizza nel corso della visita.

I testicoli dell’individuo in andropausa sono piccoli e meno sensibili alla
palpazione e meno consistenti. La cute dello scroto non & pit rugosa, ma
diviene liscia e meno pigmentata. La pelosita del pube diviene piu di aspetto
femminile e sparisce progressivamente il triangolo superiore verso 'ombelico.
La muscolatura puo ipotrofizzarsi soprattutto in quelli che non fanno sport,
la pelle diventa piu sottile e meno pelosa e si abbronza meno al sole. Alcune
malattie gravi sono correlate ad una alterazione della quota di testosterone e
tra queste ricordiamo: le gravi infezioni, 'infarto del miocardico, gli accidenti
vascolari cerebrali, il cancro e stress intensi e prolungati.

Il dosaggio plasmatico degli androgeni ¢ la conferma dell’andropausa, solo
se alla diminuita produzione di androgeni coesistono i sintomi e segni descritti
caratteristici dell’andropausa stessa.

I dosaggi ormonali

I dosaggi ormonali, pit frequentemente eseguiti al mattino a digiuno,
comprendono: il testosterone libero (TL), la sex hormone binding globulin
(SHBG) e I’ LH, che rispettivamente diminuiscono il primo e aumentano il
secondo e il terzo.

Diagnosi

La diagnosi viene fatta eseguendo il dosaggio ormonale degli androgeni: tra
questi quello pitt importante ¢ il TL (in quanto biologicamente attivo), mentre
il testosterone totale ¢ legato ad una proteina “carrier”, chiamata SHBG. Il TL
¢ dosato in pg/ml: ¢ patologico un dosaggio a 25 anni < di 24 pg/ml, a 50 anni
< di 18 pg/ml, e a 60 anni < di 11 pg/ml

Il TL diminuisce del 1,2% per ogni anno di vita oltre i 20 anni. Pertanto, a
50 anni un uomo in media ne ha perso il 40% rispetto a quello che produceva
a 20 anni. Il TL ha un ritmo circadiano:
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il top di produzione si ha al mattino, mentre & pitl basso alla sera (cio spiega
la maggior frequenza di erezioni involontarie notabili al risveglio). Inoltre, si
verifica un graduale aumento nel dosaggio degli ormoni ipofisari LH e FSH,
e cio come risposta al deficit della produzione androgena e della diminuita
fertilita maschile. In concomitanza si alterano anche i recettori ormonali che
divengono biologicamente inattivi. Progressivamente aumenta la percentuale di
estrogeni femminili (normalmente prodotto in tassi molto bassi negli uomini
normali) come effetto della trasformazione di una certa quota di androgeni in
estrogeni per I’azione dell’enzima “aromatasi”.

La terapia

\

La terapia dell’andropausa raramente € a base di gonadotropine se il
dosaggio dell’LH & basso, mentre piu frequentemente si deve predisporre
per un trattamento androgeno sostitutivo. Prima si eseguivano sopratutto
iniezioni di testosterone a rilasciamento graduale, o si prescrivevano
compresse di mesterolone; piu recentemente si utilizzano farmaci ad azione
percutanea (cerotti), o testosterone sotto forma di gel che va applicato
sulla cute (spalle) dove ¢ rapidamente assorbito. La condotta e la dose del
trattamento ormonale & in funzione della regressione della sintomatologia
dell’andropausa; non e tuttavia curativo (nel senso che finito un ciclo di
terapia, I’andropausa sparisce) ma sostitutivo del costante deficit ormonale
androgeno tipico dell’invecchiamento del maschio con risultati evidenti solo
dopo terapie a medio-lungo termine. I rischi dell’ormonoterapia sostitutiva
dell’andropausa sono legati alla prostata, soprattutto al rischio di cancro, spesso
misconosciuto in quanto il paziente non si & mai fatto visitare dall’andrologo
in precedenza. Per cui prima di iniziare una terapia androgena sostitutiva
bisogna escludere assolutamente la presenza del tumore con il dosaggio dei
markers prostatici (PSA totale e libero), con lesplorazione rettale, e con
I’ecotomografia prostatica transrettale. Laumento di peso negli individui in
terapia androgena sostitutiva si ha solo nei casi di sovradosaggio, quando in
parallelo all’aumento ponderale dovuto all’aumento della massa muscolare
puod comparire aggressivita, nervosismo, ed insonnia.

I benefici invece della terapia sostitutiva androgena sono a breve termine
(attenuazione della fatica, maggiore intraprendenza, regolarizzazione del sonno,
della memoria e dei disturbi minzionali e miglioramento delle performance
sessuali) a medio termine (rallentamento dell’invecchiamento anche se questo
¢ soprattutto di stretta dipendenza genetica) e a lungo termine (prevenzione
dell’osteoporosi e della decalcificazione scheletrica, effetti benefici sul sistema
cardiovascolare).
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La terapia dell’andropausa ¢ quindi multi-points: sia farmacologica
sostitutiva, sia comportamentale, basata sulla riduzione dell’attivita sedentaria,
dell’utilizzo degli alcolici e del fumo che hanno effetti severamente negativi.
Oltre ai farmaci quindi ¢ fondamentale mantenere un buon controllo metabolico
(controllo della glicemia) con una dieta povera di grassi (soprattutto animali)
e di zuccheri in eccesso ed effettuare un adeguato e costante esercizio fisico
che serve non solo a bruciare le calorie in eccesso riducendo il colesterolo e
trigliceridi, ma anche a ridurre lo stress. Ci sono infatti precise regole atte a
migliorare la qualita della vita nell’anziano (Tabella II).

Tabella IT Regole per una migliore qualita di vita

1- Seguire un’alimentazione equilibrata, povera di grassi e ricca di verdura e frutta
2- Abolire assolutamente il fumo
3- Limitare ’assunzione di alcol

Tenere sotto controllo 1 fattori di rischio “vascolare” di malattie

4 come l’ipertensione arteriosa, il diabete, ’obesita

5- Praticare un’attivita fisica costante e non stressante

6- Mantenere adeguati rapporti non solo sessuali ma anche sociali
7- Trovare stimoli intellettivi adeguati

In conclusione nei Centri di Andrologia ¢ raro vedere “uomini sportivi”
che seguono un igiene di vita psicofisica corretta: per cui ’eta anagrafica in tali
persone non coincide assolutamente con I’eta biologica e la senescenza non
progredisce in loro repentinamente ma va con la “moviola” e si instaura un
circolo vizioso in positivo: fisicamente a posto e sessualmente attivi.



1. CIPERTENSIONE ARTERIOSA:
definizione, diagnosi e complicanze
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Lipertensione arteriosa (IA) ¢ uno dei principali fattori di rischio per lo
sviluppo delle patologie cardio e cerebro-vascolari (CVD). La prevalenza
dell’ipertensione nella popolazione mondiale ¢ gia molto elevata, ma numerosi
studi concordano in una crescita esponenziale nei prossimi 50 anni. Attualmente
la prevalenza della ipertensione arteriosa ¢ intorno al 20% e tende a crescere
con I’eta. Nei soggetti con piu di 60 anni lo stesso dato sale al 50%. I maschi
sono piu colpiti nelle fasce di etd meno avanzate, mentre tra gli anziani sono le
donne pit frequentemente colpite.

Lipertensione arteriosa ¢ definita come un aumento dei valori di pressione
esercitata dal flusso ematico sulle pareti arteriose.

Normalmente la pressione arteriosa (PA) viene distinta in una pressione
sistolica (PAS), ovvero quando il cuore si contrae, ed una pressione diastolica
(PAD) rilevata nel momento in cui il cuore si rilascia.

Quali sono i valori di pressione arteriosa al di sopra dei quali si puo parlare
di IA?

I valori di normalita sono stati definiti dalle linee guida della Societa
Europea di Cardiologia e Societa Europea dell’Ipertensione (ESC/ESH) nel
2003 e riviste recentemente nel 2007.

Come riportato in tabella, le linee guida fanno riferimento a valori ottimali
di PAS< 120 mmHg e PAD < 80 mmHg, considerando normale la PA fino a
valori di PAS < 140 mmHg e PAD <90 mmHg (Tabella 1).

Laumento dei valori di PA puo riguardare anche singolarmente la PAS
o la PAD facendo quindi definire il paziente ugualmente affetto da IA,
rispettivamente sistolica isolata o diastolica isolata. Infine, negli ultimi anni
¢ stata data sempre maggiore attenzione a quella che viene definita pressione
differenziale, cioe¢ la differenza tra PAS e PAD, perché ¢ stata dimostrata una
stretta correlazione tra la bassa pressione differenziale e il danno d’organo
cardiaco.
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Categoria Sistolica Diastolica
Ottimale <120 <80
Normale 120-129 80-84
Normale-alta 130-139 85-89
Ipertensione di grado 1 (lieve) 140-159 90-99
Ipertensione di grado 2 (moderata) 160-179 100-109
Ipertensione di grado 3 (severa) >180 >110
Ipertensione sistolica isolata >140 <90
Ipertensione diastolica isolata <140 >90

Tabella 1 - Classificazione della pressione arteriosa

La diagnosi diIA non puo certo basarsi sul riscontro ad una singolarilevazione
di PA elevata, ma dovra essere confermata in almeno tre serie di misurazioni
compiute nell’arco di qualche settimana.

COME SI MISURA LA PRESSIONE ARTERIOSA?

E possibile misurare la PA in 3 modi diversi:
1. misurazione ambulatoriale della PA
2. monitoraggio ambulatoriale della PA nella 24 ore (Holter pressorio)

3. automisurazione domiciliare

Misurazione ambulatoriale della PA

La misurazione in ambulatorio medico & di solito il primo approccio
diagnostico allaIA e dovrebbe essere eseguita in modo corretto e standardizzato
utilizzando uno sfingomanometro a mercurio di provata accuratezza.

E di fondamentale importanza il mettere il paziente in condizione di
tranquillitd per alcuni minuti. Bisogna misurare la PA piu volte a distanza
di qualche minuto, ripetendo la misurazione in entrambi gli arti superiori.
Il paziente dovrebbe essere seduto con il braccio appoggiato su un supporto
rigido all’altezza del cuore. Il manicotto del bracciale dello sfingomanometro
dovrebbe essere adeguato per le dimensioni del braccio del paziente. Bisogna
posizionare il bracciale in modo che la parete gonfiabile coincida con la zona
di passaggio dell’arteria brachiale. Il margine inferiore del bracciale deve essere
a circa 2.5 cm dalla fossa anticubitale, dove viene posizionata la membrana
del fonendoscopio. Prima di gonfiare il manicotto occorre palpare il polso
radiale che tendera a scomparire durante il gonfiaggio del manicotto. A questo
punto inizieremo a sgonfiare lentamente (2 mmHg al secondo) il manicotto
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fino a quando risentiremo presente il polso radiale alla palpazione e i toni
all’ascoltazione. In quel momento la PA del bracciale & pari alla PAS.

Continuando a sgonfiare ascolteremo con il fonendoscopio il susseguirsi di
toni a frequenza diversa (toni di Korotkoff), che corrispondono al passaggio
dell’onda sfigmica sotto la pressione esercitata dal bracciale, fino a rilevare
la scomparsa anche di tali toni, a quel punto il valore di PA del bracciale &
quello della PAD. La lettura del valore di PA sul manometro dovrebbe essere
arrotondato al massimo di 2 mmHg e per eccesso.

Nel corso della visita ¢ necessario misurare la PA almeno due volte a distanza
di due minuti, facendo poi la media fra i valori cosi ottenuti.

Monitoraggio ambulatoriale della PA nelle 24 ore

I monitoraggio della PA (MAPA) nelle 24 ore ¢ possibile mediante apparecchi
non invasivi, che il paziente porta su di sé in genere per un giorno ed una notte.
Questi apparecchi possono registrare in maniera semicontinuativa le variazioni
di PA. Gli intervalli di misurazioni possono variare, ma in genere sono di 15
minuti per le ore di veglia e 30 minuti durante la notte, per un totale di 70-100
misurazioni nella 24 ore.

Il MAPA delle 24 ore ha consentito di descrivere le variazioni circadiane
della PA. Infatti, si ¢ visto che in condizioni fisiologiche la PA raggiunge valori
piu elevati la mattina ed il pomeriggio, mentre i valori minimi sono riscontrabili
la notte. La caduta di PA durante le ore notturne ¢ un fenomeno fisiologico che
pero si mantiene anche in molti pazienti ipertesi. Quando cio non si verifica
¢ molto probabile che la IA sia secondaria (a nefrovasculopatie, a sindrome da
apnea notturna, ad insonnia, a gravidanza, ecc.).

Il MAPA non dovrebbe essere eseguito routinariamente in tutti i pazienti
ipertesi, piuttosto ¢ consigliabile in presenza:

- di variabilita elevata della PA nel corso di una o piu visite,

- di una discrepanza tra le misurazioni ambulatoriali e quelle domiciliari
- di crisi ipertensive

- di IA senza altri fattori di rischio CV

- di A resistente alla terapia farmacologia

- di episodi ipotensivi

Automisurazione domiciliare

La misurazione domiciliare rappresenta una soluzione intermedia tra le
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precedenti descritte, che comunque puo risultare molto utile in casi selezionati
nelle scelte diagnostiche terapeutiche.

Attualmente 1 misuratori di PA al braccio sono quelli piu affidabili, precisi
e ripetibili rispetto a quelli da polso. E molto importante trascrivere su un
diario 1 valori registrati, insieme alla data ed all’ora della misurazione. La soglia
diagnostica di IA con I'automisurazione ¢& lievemente inferiore rispetto a quella
ambulatoriale fermandosi a 135 mmHg per la PAS e 85 mmHg per la PAD.
Infatti I’automisurazione domiciliare elimina I’effetto “al rialzo” del camice
bianco ed ¢ stato dimostrato di essere predittiva della progressione del danno
d’organo. Inoltre, un suo effetto aggiuntivo, e non certo secondario, & quello di
sensibilizzare maggiormente il paziente all’aderenza alla terapia.

QUALE CAUSA PER CIPERTENSIONE ARTERIOSA?

Le cause della [A rimangono sconosciute nel 90-95% dei casi, e allora si
definisce la IA come essenziale. Solo nel 5-10% dei pazienti ipertesi ¢ possibile
identificare patologie responsabili di un incremento dei valori pressori. In
questo caso la IA si definisce secondaria (Tabella 2).

Nelle forme secondarie di IA, una volta riconosciuta ed eliminata la causa,
la PA ritorna ai valori fisiologici.

La IA cosiddetta essenziale ¢, invece, una patologia multi-fattoriale, nella
quale giocano un ruolo importante fattori genetici, costituzionali, alimentari,
socio-economici e metabolici.

Patologie Renali Altre cause
Glomerulonefriti e Pielonefriti croniche Vasculiti

Uropatie ostruttive Connettiviti

Tumori renali Coartazione della aorta
Nefroangiosclerosi diabetica Policitemia

Tumori secernenti renina Farmaci

Stenosi delle arterie renali Gravidanza

Rene policicstico
Trapianto renale

Patologie Endocrine
Feocromocitoma
Iperladosteronismo primitivo
Sindrome di Cushing
Sindromi adrenogenitali
Acromegalia

Ipertiroidismo

Tabella 2 — Cause di ipertensione arteriosa secondaria
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Da un punto di vista del meccanismo fisiopatogenetico la IA & dovuta ad un
aumento del prodotto tra gittata cardiaca al m’ e resistenze periferiche.

La gittata cardiaca a sua volta ¢ il prodotto della frequenza cardiaca per la
gittata sistolica. Tutti 1 fattori in grado di incrementare la frequenza cardiaca,
la gittata sistolica e/o le resistenze vascolari periferiche possono, pertanto,
modificare la PA. I meccanismi che influenzano la PA sono tre: il sistema
nervoso centrale e autonomo, il rene ed il sistema renina-angiotensina, i fattori
neuroormonali. E molto probabile che lo sviluppo della IA essenziale consegua
al disequilibrio tra questi sofisticati sistemi di controllo.

LCIPERTENSIONE ARTERIOSA DA’ SINTOMI?

Dal punto di vista clinico I'ipertensione puo restare per molto tempo
asintomatica. Qualche volta il paziente pud accusare episodi di cefalea o
sensazione di vertigine, ronzii auricolari, palpitazioni ed ansietd; ma in linea
di massima la maggior parte dei pazienti ipertesi non presenta sintomi specifici
riferibili all’aumento della PA.

I sintomi da aumento della PA compaiono in occasione di bruschi rialzi
pressori o di crisi ipertensive. Quest’ultima si manifesta con un’encefalopatia
ipertensiva caratterizzata da cefalea, nausea, vomito, confusione mentale,
eventuali deficit neurologici focali (emiparesi, afasia, disturbi visivi), crisi
convulsive e con sintomi cardiovascolari come dolore precordiale, dispnea ed
edemi agli arti inferiori.

[ sintomi di vasculopatia ipertensiva sono molteplici, in relazione
alla compromissione dell’organo o degli organi coinvolti dall’alterazione
vascolare.

In caso di coinvolgimento cerebrovascolare saranno presenti segni e sintomi
d’insufficienza cerebrovascolare: microemorragie od occlusione dei piccoli vasi
possono causare piccole zone infartuali (infarti lacunari) con deficit neurologici
pit o meno reversibili (emiparesi motoria, parestesie, atassia, disartria, emicorea-
emiballismo). Lacune plurime possono determinare nel tempo una demenza
multiinfartuale, caratterizzata da alterazioni cognitive, labilita affettiva,
anomalie dell’andatura, disartria, incontinenza sfinterica.

Gli attacchi ischemici transitori (TIA) o permanenti (Ictus o Stroke), se
Iocclusione interessa il territorio arterioso carotideo, si manifestano con
emiplegia o deficit motori, deficit sensitivi, disturbi del linguaggio e disturbi
visivi. Se viene coinvolto il territorio arterioso vertebro-basilare saranno
presenti cefalea, vertigini, improvviso deficit di forza degli arti con caduta
a terra senza perdita di coscienza (drop attacks), e disturbi dei nervi cranici
(diplopia, disartria, disfagia etc).
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La cardiopatia ipertensiva consiste all’inizio solo in una ipertrofia ventricolare
sinistra, ma che con il tempo puo evolvere verso una insufficienza e scompenso
cardiaco; talora con funzione sistolica conservata, ma compromissione
della funzione diastolica. In alcuni pazienti si manifestano precordialgie
di tipo anginoso, spesso con coronarie risultanti integre alla coronarografia,
probabilmente correlate ad ischemia miocardia da angina microvascolare.

La retinoaptia ipertensiva puo dare luogo a disturbi della vista.

Lamicroalbuminuria, considerato un indice precoce dinefropatia ipertensiva,
si caratterizza per la presenza di proteinuria (1 g nelle 24 ore).

I sintomi legati all’ipertensione secondaria sono quelli della patologia che
sta alla base dell’ipertensione. Lipertensione nefrovascolare, cioé un rialzo
della PA dovuto alla stenosi dell’arteria renale, si manifesta con un rialzo
improvviso della PA o con una peridta del normale controllo farmacologico
della PA. Lipertensione secondaria a patologie endocrine si manifesta con
sintomi prevalentemente legati alla stessa patologia endocrina (ipertiroidismo,
iperaldosteronismo, ipercorticosurrenalismo, etc).

GESTIONE AMBULATORIALE DEL PAZIENTE IPERTESO

Linquadramento diagnostico del paziente iperteso va di pari passo con la
definizione del rischio cardiovascolare e trova il suo inizio nell’anamnesi e
nella visita del paziente.

Linquadramento diagnostico dell’ipertensione e la stratificazione del livello
di rischio a fini prognostici, mediante I'individuazione del danno d’organo
e delle patologie associate, richiedono I'impiego di esami di laboratorio e di
metodiche strumentali di diversi livelli.

Esami che diremo di I livello sono quelli che tutti i pazienti ipertesi
dovrebbero fare e che si possono riassumere nella misurazione della funzionalita
renale, epatica, del profilo lipidico, dell’esame emocromocitometrico e
della microalbuminuria. Inoltre, in questa fase risulta molto utile effettuare
un’elettrocardiogramma, un’eco-color-doppler dei vasi sopraortici ed una visita
oculistica.

Quando, in base alla visita e alle risposte dei primi esami svolti, esiste un
sospetto di patologie specifiche ¢ indispensabile approfondire con indagini di
IT livello ed eventualmente di III livello al fine di escludere la presenza di
un’ipertensione secondaria.
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Lipertensione arteriosa ¢ una disfunzione emodinamica che comporta un
aumento della pressione all’interno dei vasi arteriosi, che come ¢ noto, portano
il sangue, dal cuore ai tessuti dell’organismo, compresi gli organi vitali come
il cuore stesso, 1 reni ed 1 cervello. Il cuore, nel sistema circolatorio, si puod
paragonare ad una pompa idraulica di tipo intermittente (Fig. 1), che immette
ad ogni sistole, una certa quantitd di sangue, con una pressione massima
durante la sistole, ed una pressione minima, durante la diastole. La pressione
all’interno del sistema, consente una certa velocita di circolo, che ¢ massima net
grandi vasi arteriosi, come I’aorta (circa 2 metri/sec) ed ¢ minima ( pochi cm) a
livello dei piccoli vasi, le arteriole che presentano un calibro di 100-200 micron.
E stato scoperto che le arteriole sono dotate di un sistema di autoregolazione
che modula la vasocostrizione e la vasodilatazione, per cui il tono arteriolare
¢ in grado di regolare, come un rubinetto che si apre o si chiude, la pressione
arteriosa a monte del sistema circolatorio.

Quindi, la pressione arteriosa (PA)
¢ legata all’equazione:

PA=GC x RVP

Pertanto, la PA pud aumentare per
un aumento della gittata cardiaca (GC),
dovuto all’aumento della quantita di
sangue immessa all’interno dei vasi,
della forza di contrazione della pompa

Figura 1 - Schema che rappresenta il cuore
come una pompa intermittente, che imprime
velocitd e pressione all’interno del sistema
circolatorio.
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cardiaca e del numero di battiti o sistoli nella unita di tempo, oppure per un
aumento delle resistenze vascolari periferiche (RVP), dovute alla vasocostrizione
periferica ed all’aumento del tono arteriolare.

Lipertensione arteriosa, come disfunzione emodinamica puo portare, nel
tempo, ad alterazioni prima funzionali e poi anatomiche dei vasi arteriosi,
che portano allo sviluppo della arteriosclerosi, con formazione di placche,
che possono determinare serie conseguenze emodinamche all’interno dei vasi,
come stenosi o occlusioni con sviluppo di eventi e complicanze vascolari, come
’angina pectoris, I'infarto del miocardio, lo scompenso cardiaco, I'ictus atero-
trombotico e I'ictus emorragico, la nefroangiosclerosi con insufficienza renale
cronica, I’arteriopatia ostruttiva periferica, I’aneurisma dissecante dell’aorta e la
retinopatia ipertensiva.

Esiste una correlazione lineare tra valori di pressione arteriosa e sviluppo di
eventi cardio- e cerebrovascolari. Infatti, 1 classici studi di metanalisi di Collins
e McMahon hanno dimostrato che con 'aumentare della pressiore arteriosa,
sia sistolica sia diastolica, si assiste ad un aumento progressivo degli eventi
coronarici e degli stroke. In particolare, 1 pazienti ipertesi non trattati, vanno
incontro nella quota del 50% ad angina pectoris e infarti, del 30% a ictus, del
10-15% a insufficienza renale cronica e del 5-10% ad insufficienza cardiaca.
A questo proposito, esiste nel paziente iperteso, sia uomo che donna, una
cronologia degli eventi e delle complicanze cardiovascolari, per cui gli eventi
coronarici compaiono nell’'uomo e nella donna ipertesi, rispettivamente nella
5° e 6° decade, la vasculopatia cerebrale e lo scompenso di cuore nella 6° e 7°
decade, ed infine I'insufficienza renale cronica, come manifestazione tardiva,
nella 7° e 8° decade di vita.

Gli studi metanalitici di Collins hanno chiaramente dimostrato che il
trattamento antiipertensivo riduce nel paziente iperteso il rischio di sviluppo
di ictus del 39%, di sviluppo di infarto miocardico di circa il 20%, e riduce
la mortalita cardiovascolare del 21%. Questi dati confermano la necessita
di identificare precocemente la popolazione ipertesa e di sottoporla ad un
adeguato trattamento per poter prevenire tutte le complicanze correlate alla
malattia ipertensiva.

A questo proposito, anche in Italia, 1 dati sulla terapia del paziente iperteso,
sono piuttosto sconfortanti. Infatti, ad oggi, si ritiene che la prevalenza di
ipertensione arteriosa, nell’ambito della popolazione sia intorno al il 30%.
Pertanto, ¢ stata stimata in Italia una quota di circa 18.000.000 di ipertesi.
Ebbene, di questi pazienti, solo la meta di essi sa di essere ipertesa (9.000.000)
e di questi, solo la meta (4.500.000) fa un trattamento antiipertensivo ed infine,
solo la meta di essi (2.500.000), fa un trattamento efficace, in grado di prevenire
le complicanze cardio- e cerebrovascolari.
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Un altro aspetto che ¢ stato focalizzato nelle ultime Linee Guida Europee
2007 sulla gestione e trattamento del paziente iperteso, ¢ che, prima di
procedere alla terapia del paziente iperteso ¢ importante la stratificazione del
rischio CV, in particolare del rischio cardio-metabolico. Pertanto, tra i fattori
che influenzano la prognosi, ¢ sicuramente importante accertare i valori
pressori, ma é altrettanto importante valutare per la stratificazione del rischio
CV, la presenza di altri fattori di rischio aggiunti, quali I’eta, il sesso, I’abitudine
al fumo, la dislipidemia, la iperglicemia a digiuno, ’obesita addominale e
la familiarita per malattie CV in eta precoce. Inoltre & importante accertare
nel paziente iperteso la presenza di eventuali danni d’organo, come quello
cardiaco, vascolare e renale.

Una constatazione frequente nella pratica clinica é che nel paziente iperteso,
spesso sono strettamente associate in un clustering molte alterazioni metaboliche,
quali obesita, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, insulino-resistenza,
iperinsulinismo, configurando il quadro della cosiddetta sindrome metabolica
(SM). Spesso, correggere le alterazioni metaboliche, migliorare il profilo glicemico
e ridurre il peso corporeo, porta inevitabilmente anche ad una riduzione dei

Stratificazione del rischio cardiovascolare in base ai valori di PA,
fattori di rischio concomitanti, TOD e malattie associate

Pressione arteriosa(mmHg)

Altri fattori di

rischio, danno Normale Normale alta Grado 1 Grade 2 Grade 3
d’organo o riscontro PAS 120-129 PAS130-139 PAS140-159 PAS160-179 PASz180
dF pattilog o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD90-99 o PAD100-109 o PAD2110

concomitante

Nussun altro fattore Rischio nella Rischio nella Ris( hio
di rischio aggiunte media media aggiunto basso

Rischio Rischio L

1-2 fattori di rischio Bis ol : aggiunto molto
aggiunto basso | aggiunto basso T moderato elevato

3 o pia fattori di Rischic Rischio
rischi anno 3 . aggiunto aggiunto molfo
d’organ iabete siieg elevato elevato
Rischio Rischio Rischio Rischio Rischio
Malattia CV o renale aggiunto molto | aggiunto molto | aggiunfo molto | aggiunto molto | aggiunto molto

elevato elevato elevato elevato elevato

ESHI/ESC Guidelines Committee. J Hypertens 2007;25:1105-87.

Figura 2 - Stratificazione del rischio cardiovascolare in base ai valori di PA,
fattori di rischio concomitanti, TOD e malattie associate.
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valori pressori. Un aspetto poco conosciuto € che i pazienti ipertesi con SM
presentano spesso una ipertensione resistente alla terapia farmacologica, anche
quando vengono impiegati 3 farmaci in associazione (ACE-inibitore o sartano,
calcioantagonista e tiazidico). Pertanto, ¢ indispensabile correggere il sovrappeso,
ridurre ’apporto calorico e I’abuso di alcool ed incrementare I’attivita fisica. Nella
figura 2 viene riportato il rischio cardiovascolare aggiunto in base ai valori di PA,
fattori di rischio concomitanti, danno d’organo (TOD) e manifestazioni cliniche
concomitanti. Dalla figura si constata che la presenza di SM, al pari del diabete
mellito, conferisce al paziente un rischio CV aggiunto da elevato a molto elevato,
anche in presenza di valori pressori modicamente elevati.

Sulla base di queste considerazioni, le Linee Guida Europee 2007,
raccomandano target pressori individualizzati, a seconda delle caratteristiche
dei pazienti ipertesi studiati. Per esempio, nei pazienti ipertesi con SM, il target
pressorio da raggiungere non ¢ 140/90 mm Hg, come nei pazienti ipertesi non
complicati, ma piu basso, 130/85 mm Hg.

Approccio terapeutico non farmacologico

Le modifiche dello stile di vita che si sono dimostrate in grado di ridurre la
pressione arteriosa o il rischio cardiovascolare sono:

- Pesercizio fisico

- il calo ponderale

- lariduzione dell’eccessivo consumo di bevande alcooliche

- labolizione del fumo

- la dieta iposodica

- Pincremento dell’apporto alimentare di frutta e verdura e la riduzioine
dell’assunzione di grassi totali e saturi

&

E stato dimostrato che la perdita di peso corporeo, di circa il 10%, ottenibile
con la dieta ipocalorica e I’esercizio fisico, porta ad una perdita di grasso viscerale
di ben il 30%. Questo comporta un miglioramento del profilo lipidico, della
sensibilita insulinica, della funzione endoteliale ed una sensibile riduzione dei
markers di flogosi e del rischio CV.

Nella Figura 3 vengono riportati tutti i benefici ottenibili con Iattivita fisica
aerobica nel paziente iperteso con sindrome metabolica, per cui a ragione
’esercizio fisico viene considerato il farmaco ideale, in quanto nessun altro
farmaco da solo ¢ in grado di provocare tutti gli effetti positivi raggiunti con
Pattivita fisica.
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L’esercizio fisico: farmaco ideale
EVIDENZE CLINICHE

Miglioramento composizione corporea

Miglioramento sensibilita insulinica e prevenzione del
diabete mellito di tipo 2

Assetto lipidico meno aterogeno (aumento COL HDL,
riduzione VLDL e LDL piccole e dense)

Riduzione pressione arteriosa

Riduzione della mortalita da tutte le cause
Riduzione della mortalita coronarica

Probabile riduzione del rischio di ictus cerebrale
Riduzione della mortalita per cancro del colon

Incremento della densita ossea e riduzione delle fratture

Miglioramento della sensazione di benessere fisico e della
qualita della vita

Figura 3. Effetti dell’esercizio fisico nel paziente iperteso con sindrome metabolica

Un altro cardine terapeutico fondamentale non farmacologico ¢
rappresentato dalla dieta iposodica ed ipocalorica, ricca di frutta, verdura e
fibre vegetali e povera di grassi saturi di origine animale, come ¢ possibile
ottenere con la dieta mediterranea.

Approccio terapeutico farmacologico

Attualmente, esistono molte categorie di farmaci che vengono utilizzati nella
pratica clinica nel trattamento dell’ipertensione arteriosa. A scopo mnemonico
si suddiviono, a seconda delle loro iniziali in:

A: Antagonisti o inibitori del sistema renina-angiotensina (Sartani, ACE-
inibitori)

B: Beta bloccanti

C: Calcio-antagonisti

D: Diuretici

La scelta dei farmaci da usare deve essere basata su vari fattori, quali:
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- Preferenze e precedenti esperienze del paziente con farmaci anti-
ipertensivi

- Profilo di rischio cardiovascolare
- Eventuale presenza di danno d’organo o di patologie concomitanti

- Costi della terapia

Qui di seguito vengono riportate le condizioni cliniche associate che
suggeriscono I'impiego, come farmaci di prima scelta, delle principali classi di
farmaci antiipertensivi impiegati:

* Diuretici: Scompenso, Ipertensione sistolica isolata, Ipertensione
nell’anziano.

* Beta-bloccanti:  Angina, Post-IMA, Scompenso, Gravidanza,
Tachiaritmie.

+ Calcio-antagonisti:  Ipertensione  sistolica isolata, Ipertensione
nell’anziano, Angina, Vasculopatia periferica.

+ ACE-inibitori: Scompenso, Disfunzione VS, Post-IMA, Nefropatia non
diabetica, Diabete tipo 1 con nefropatia.

* ATII antagonisti: Diabete tipo II con nefropatia diabetica,
Microalbuminuria, Tosse da ACE-I.

Pero, con I'impiego di un solo farmaco antiipertensivo, spesso non &
possibile ottenere la normalizzazione dei valori pressori, per cui spesso si rende
necessaria I’associazione di piu farmaci in combinazione per raggiungere il target
pressorio. Questa necessita si rende particolarmente evidente nella ipertensione
arteriosa sistolica, dove 2 o piu farmaci spesso non riescono a ridurre la PA al di
sotto di 140 mm Hg. Comunque, nella terapia a lungo termine la riduzione dei
valori pressori non ¢ la sola misura terapeutica necessaria per ridurre il rischio
CV del paziente iperteso, ma bisogna considerare sempre il danno d’organo
e le patologie associate. Un quesito clinico ancora aperto ¢ se per prevenire
il danno d’organo e le complicanze cardiovascolari nel paziente iperteso &
sufficiente la riduzione della pressione arteriosa per sé, oppure bisogna ricorrere
a farmaci che specificamente offrono una protezione d’organo piu efficace.
Negli ultimi anni, numerose evidenze cliniche sembrano documentare da parte
degli inibitori o antagonisti del sistema renina-angiotensina una maggiore
protezione del danno d’organo e delle complicanze cardio- e cerebrovascolari,
a parita di riduzione dei valori pressori, rispetto alle altre categorie di farmaci
antiipertensivi.
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Infine, la scelta del farmaco antiipertensivo & condizionata dal costo dei
farmaci e dalla aderenza (compliance) del paziente al piano terapeutico. A questo
proposito, il costo elevato, I’eccessivo numero di farmaci somministrati, la
presenza di effetti collaterali o eventi indesiderati possono limitare ’assunzione
dei farmaci e rendere inefficace il controllo pressorio. Pertanto, la tollerabilita dei
farmaci rappresenta un aspetto molto importante della terapia antiipertensiva,
che non deve essere trascurata e che condiziona il successo della terapia
farmacologica antiipertensiva a lungo termine.
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