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ABSTRACT

Background: Menopause is associated with a high risk for cardiometabolic
diseases, including metabolic syndrome (MetS), cardiovascular disease (CVD)
and type 2 diabetes (DMT2).

Insulin resistance, abdominal obesity, dyslipidemia and hypertension are in-
terdependent factors associated with menopause. The increase in the syste-
mic inflammation is the common denominator of MetS. The purposes of this
review are i) to clarify how the natural cessation of ovarian function, which is
characterized by the decline of female sexual hormones and the relative in-
crease of androgens, could explain the relationship between MetS, increase
of the inflammatory indexes and menopause; ii) to understand how surgical
menopause could influence the onset of MetS; iii) to highlight the role of
hormone replacement therapy.

Methods: We revised the published literature in english language on PubMed
database, from year 1992 to year 2021, by searching the following keywords,
including 1) a refined definition of metabolic syndrome 2) relationship betwe-
en metabolic syndrome and systemic inflammation 3) relationship between
metabolic syndrome and obesity, insulin resistance, hypertension, osteoporo-
sis and hypothyroidism, 4) surgical menopause and metabolic syndrome, 5)
effects of HRT on the components of the MetS in post-menopausal women.
Results: Derived evidences suggest an increased incidence of metabolic syn-
drome in menopause, probably due to woman aging and hormonal chan-
ges in menopause, worsened by hypothyroidism, inappropriate lifestyles and
lack of timely initiated HRT.

Conclusions: Menopause plays a crucial role in the development of MetS and
surgical menopause; sudden cessation of ovarian function can lead to a hi-
gher incidence of MetS and systemic inflammation than physiological me-
nopause. Hormone replacement therapy (HRT) and a healthy lifestyle may
positively influence some aspects of Mets. Our observations can help in the
clinical management of menopause-related Mets.

KEYWORDS: menopause; surgical menopause; metabolic Syndrome; inflam-
mation; hormone replacement therapy.
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SINDROME ENDOCRINO-METABOLICA IN MENOPAUSA

ABBREVIAZIONI:

AHA:
BMD:
BMI:
CEE:
DMT2:

American Heart Association

Bone Mineral Density

Body mass index/ Indice di massa corporea
Estrogeni equini coniugati

Diabete Mellito di tipo 2

E1: Estrone
E2: Estradiolo

FFA:
FMP:
GSM:

Acidi grassi liberi

Final Menstrual Period

Genitourinary Syndrome of the
Menopause/ Sindrome genitourinaria
della menopausa

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
HDL-c: High density lipoprotein cholesterol
HOMA-index: Homeostasis model assessment
HRT:  Hormonal Replacement Therapy

IDF:  International Diabetes Federation

INTRODUZIONE

Con l'aumento dell’aspettativa di vita
degli ultimi decenni, anche grazie all'a-
vanzamento delle conoscenze scientifi-
che, le donne trascorrono piu di un ter-
zo della loro vita in menopausa, periodo
evolutivo che intercorre dopo 12 mesi di
amenorrea dall’'ultima mestruazione .
Nel mondo occidentale, la menopausa
spontanea si verifica ad un’eta media di
51,3 anni, con una distribuzione gaussia-
na che varia all'incirca dai 40 ai 60 anni!"
ed é fisiologicamente attribuita all'e-
saurimento del pool di follicoli ovarici
con conseguente carenza estrogenica?
(Tab.1).

MENOPAUSA
SPONTANEA

MENOPAUSA
IATROGENA

MENOPAUSA
PREMATURA

MENOPAUSA
PRECOCE

POST-MENOPAUSA

Definitiva cessazione dei cicli mestruali derivante dalla perdita
della funzione follicolare ovarica, diagnosticata retrospettivamente
dopo 12 mesi consecutivi di amenorrea, per la quale non sia stata
evidenziata un'altra causa fisiologica o patologica

Cessazione dei cicli mestruali indotta dalla rimozione chirurgica di
entrambe le ovaie (con o senza isterectomia) o dalla soppressione
iatrogena della funzione ovarica (chemioterapia e/o radioterapia

pelvica)

Definisce la cessazione della funzione ovarica prima dei 40 anni di
eta e puo essere spontanea o indotta

Definisce la cessazione della funzione ovarica che occorre tra i 40-45
anni di eta

Il periodo che segue I'ultima mestruazione indipendentemente dal
tipo di menopausa (spontanea o indotta)

2021, n.4 62

Tab.1. Definizione di Menopausa dalle Linee
Guida AOGOI e terminologia WHO.

IL-6:  Interleuchina-6

IR: Insulino-resistenza

LDL-c: Low density lipoprotein cholesterol
LT-4: Levotiroxina

MetS: Metabolic Syndrome/ Sindrome metabolica
MRS: Menopausal Rating Score

NHLBI: National Heart Lung Blood Institute
PAI-1: Inibitore dell'attivatore del
plasminogeno, tipo 1

Proteina C reattiva

Serum Amyloid A

SHBG: Sex hormone binding globulin

TBG:  Thyroxine-binding globulin

TNF-alfa: Tumor necrosis factor-alfa

TOS: Terapia ormonale sostitutiva

WHO: World Health Organization

WHR: Waist hip ratio (rapporto vita/fianchi)

PCR:
SAA:

Il calo di ormoni sessuali, in particolare di
estrogeni, rappresenta un fattore chia-
ve all’origine della sindrome climaterica,
sottesa da un progressivo e persistente
incremento dell'infiammazione sistemica

e, in particolare, cerebrale B,

La neuroinfiammazione accentuata dalla

carenza estrogenica contribuisce a sinto-

mi climaterici diversi:

e neurovegetativi (vampate di calore, su-
dorazioni notturne, disturbi del sonno,
tachicardie notturne);

e emotivo affettivi (disturbi dell’'umore,
disturbi d’ansia, irritabilita) ©);

e cognitivi (riduzione di attenzione, con-
centrazione, memoria);

e motori (tremori, tendenza ad inciam-
pare, minore competenza nei movi-
menti fini).

| disturbi urogenitali (secchezza vagina-

le, dolore ai rapporti, cistiti recidivanti,

disturbi minzionali) caratterizzati da in-
voluzione tissutale da ipoestrogenismo

e ipoandrogenismo, contribuiscono alla

sindrome genito-urinaria della meno-

pausa (GSM) che colpisce gravemente il

benessere e la sessualita della donna e

della coppia. | disturbi osteoarticolari e

muscolari (artralgie, mialgie) presenta-

no un'accentuazione nella transizione
menopausale, soprattutto in soggetti
geneticamente predisposti. Questi e al-
tri sintomi climaterici peggiorano nel-
la sindrome metabolica in menopausa
(MetSHel,
Nella popolazione adulta, la prevalen-
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za di MetS e piu bassa tra le donne in
pre-menopausa rispetto agli uomini,
tendenza che si inverte dopo I'insorgen-
za dell’epoca menopausale, diventando
significativamente piu alta nelle donne
rispetto agli uomini, come indicato da
recenti studi epidemiologici . Questo
spiega come il perseguimento di una
buona salute in eta menopausale sia
fondamentale, sia per le singole donne
che per l'intera societa.

DEFINIZIONE DI SINDROME
METABOLICA
La sindrome metabolica (Metabolic Syn-
drome, MetS) costituisce un complesso di
fattori di rischio correlati all'insorgenza
di malattie cardiovascolari (CVD), diabe-
te mellito di tipo 2 (DMT2) e aterosclero-
si. Lo stato menopausale aumenta note-
volmente la probabilita di insorgenza di
MetS, che rappresenta un compendio di
fattori interdipendenti come la resisten-
za insulinica, I'obesita addominale, la di-
slipidemia (tipicamente associata a livelli
elevati di trigliceridi e bassi livelli di cole-
sterolo HDL) e l'ipertensione arteriosa .
Evidenze scientifiche inoltre dimostra-
no come la menopausa rappresenti un
fattore di rischio per MetS indipenden-
temente dall’eta, attribuendo al declino
degli ormoni sessuali, in particolare degli
estrogeni, |'eziologia predominante !,

Per molti anni, sono stati attribuiti di-

versi criteri diagnostici di MetS, a partire

dalla sua prima definizione nel 1998 da
parte della World Health Organization

(WHO) "% fino alla sua revisione piu re-

cente del 2009 ad opera della Task Force

dell'International Diabetes Federation

(IDF) sull’epidemiologia e la prevenzio-

ne (Tab.2). Quest’ultima ha stabilito i se-

guenti criteri diagnostici di MetS©:

1. Circonferenza della vita elevata (de-
finizioni specifiche per popolazione e
paese): nelle donne europee > 80 cm

2. Trigliceridi elevati (=150mg/dl o in
trattamento farmacologico)

3. Ridotti livelli di colesterolo HDL (<50
mg/dl o in trattamento farmacologi-
co)

4. |pertensione arteriosa (pressione
sanguigna sistolica = 130 mmHg e/o
pressione sanguigna diastolica = 85
mmHg o trattamento farmacologico
antipertensivo);

5. Alterata glicemia a digiuno (= 100
mg/dl) o in trattamento farmacologi-
co. (Tab.2)

ATPII-NCEP  Glicemiaa 213085 2150mgldl.  <S0mg/dL  Circonferenza

(1) 2100 mg/dL o trattamento farmacologico >80 cm
0 pregressa con specifico
diagnosi di antipertensivi
diabete tipo 2

AHANNHLBI  Glicemiaa 213085 2150mgldl  <50mgddl  Circonferenza
(2009) digiuno 2 100 mmHg oin trattamento o in trattamentoaddominale
® mg/dLoin ointrattamento farmacologico ~ farmacologico ~ (dipendente
trattamento farmacologico dalla popolazione)
farmacologico nelle donne
europee >80 cm

Microalbuminuria:

Alterazioni Ipertensione  Trigliceridi HDL:c Obesita Criteri
glicemiche arteriosa aggiuntivi
(max/min)

WHO DMT2, 2140190 2150 mg/dL <SOmgdl  BMI>30

(1998) Alterata mmHg Ko/m? rapporto di

(10) glicemia WHR>09  escrezione urinaria
adigiuno dialbumina
HOMA-IR 2 20 meg/min

0 rapporto albumina/
creatinina 2 30 mlg

(2001) digiuno mmHg addominale
(11) 2 110mg/dL >88m
(incluso il DMT2)
IDF Glicemia a 213085 2150mgldl  <S0mgldl  Circonferenza Elevata
(2005) digiuno mmHg otrattamento ~ addominale

Diagnosi

R (OMT2
0 alterata
glicemia
adigiuno)
+2/5 criteri

35 criteri

irconferenza
addominale
+ b criteri

305 criteri

Tab.2. Definizione di Sindrome Metabolica. A
partire dalla prima definizione WHO del 1998
alla definizione AHA/NHLBI del 2009, per la quale
sono richiesti 3 su 5 criteri diagnostici per la defi-
nizione della patologia.

La MetS & una patologia di facile inqua-
dramento diagnostico. Tuttavia la sua
fisiopatologia € molto complessa, con
epifenomeni clinici diversi. Secondo la
American Heart Association (AHA) e
il National Heart Lung Blood Institute
(NHLBI) nella singola paziente possono
essere presenti solo tre dei criteri clinici
stabiliti per la sua definizione. In effetti,
in questo iter diagnostico I'obesita addo-
minale non rappresenta un prerequisito
indispensabile per la diagnosi di MetS.
Per questo motivo, il gruppo di consen-
so dell'IDF 2005 ha proposto parametri
aggiuntivi correlati alla MetS (alterazio-
ni glicemiche, insulino-resistenza (IR),
anomala distribuzione del grasso cor-
poreo, dislipidemia aterogenica, disre-
golazione endoteliale e vascolare, stato
pro-infiammatorio, stato protromboti-
co, fattori ormonali), utili nel determi-
nare |'associazione tra MetS e il rischio
di eventi cardiovascolari, di DMT2 e/o di
altri disturbi metabolici 2.

Sebbene il primum movens della fisio-
patologia della MetS sia ancora poco
chiaro, & possibile che la presenza di piu
fattori predisponenti, primi fra tutti lo
squilibrio tra introito e consumo calorico,
con incremento ponderale piu marcato
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a livello di adiposita addominale e suc-
cessivo sviluppo di IR, giochino un ruo-
lo chiave nell’eziologia della sindrome.
Tra i possibili processi coinvolti, un difet-
toso metabolismo ossidativo puo essere
responsabile dell’aumento del grasso vi-
scerale e dello sviluppo di IR a livello del
tessuto adiposo e del muscolo scheletri-
co, per un'alterata funzionalita mitocon-
driale alla base della sindrome metaboli-
ca stessa "3l E' possibile che a tale livello
avvenga lo snodo cruciale dello sviluppo
di IR e aterosclerosi per almeno due mo-
tivi: 1) il tessuto adiposo viscerale rappre-
senta un serbatoio per la produzione di
differenti sostanze pro-aterogene come
leptina, citochine inflammatorie (TNFal-
fa e IL-6) e fattori protrombotici (PAI-1);
II) una accentuata lipolisi del tessuto adi-
poso in eccesso determina I'aumento dei
livelli di acidi grassi liberi (FFA) "4,

In una recente metanalisi in cui sono
stati analizzati 31 studi ponendo in com-
parazione i dati di sindrome metabolica
nelle donne in pre- e post-menopausa, si
& concluso che i livelli di trigliceridi e co-
lesterolo LDL sono aumentati nelle don-
ne in post-menopausa ">l

SINDROME METABOLICA E
MECCANISMI DI INFIAMMAZIONE
SISTEMICA

Un’aberrante attivazione del sistema
immunitario associata a un processo di
inflammazione cronica di basso grado
rappresentano due meccanismi coinvolti
nella patogenesi dell'insulino-resisten-
za (IR) correlata all’'obesita e al diabe-
te mellito tipo 2 (DMT2), determinanti
principali della sindrome metabolica in
menopausa (MetS). Infatti, i marcatori di
inflammazione sistemica rappresentano
fattori di rischio per lo sviluppo di DMT2
e delle sue complicanze macrovascola-
ri. Diversi tessuti quali fegato, pancre-
as, tessuto muscolare e tessuto adiposo,
fungono da sedi di focolai inflammatori
in presenza di obesita. Linfiltrazione di
linfociti citotossici CD8+, T helper di tipo
1 e T helper di tipo 17 che stimolano la
polarizzazione dei macrofagi M1, deter-
minano un viraggio della popolazione
cellulare verso un pattern di tipo pro-
inflammatorio, che nel tessuto adipo-
so determina ipertrofia degli adipociti.
Queste cellule sono cruciali per la pro-
duzione di chemochine e citochine pro-
inflammatorie, che agiscono in modo

autocrino e paracrino nel signaling
dell’insulina nei tessuti periferici o at-
traverso la disfunzione delle cellule beta
con successiva insulino-deprivazione 6.,
La conta dei leucociti, i livelli plasmatici
dei fattori della coagulazione (es. inibi-
tore dell’attivatore del fibrinogeno e del
plasminogeno 1 (PAI-1), proteine di fase
acuta come la proteina C-reattiva (PCR)
e l'amiloide sierica A (SAA), citochine
proinfiammatorie (es. il fattore di necro-
si tumorale TNF-a, l'interleuchina (IL-1b
e IL-6) e le chemochine sono elevati nei
pazienti obesi e con DMT2'6'7 e risulta-
no essere meno espressi quando questi
pazienti sono impegnati nella perdita di
peso corporeo 8],

Negli ultimi anni, l'interesse € stato poi
focalizzato sulla previsione del rischio
cardiovascolare in relazione ai livelli pla-
smatici di citochine pro-infiammatorie,
come dimostrato in alcuni dei seguen-
ti studi: 1) nello studio di Best et al. "9,
e stato suggerito che la PCR funga da
predittore di mortalita nei soggetti con
DMT2; 1l) dallo studio ADVANCE (20) e
emerso che i livelli plasmatici di IL-6 mi-
gliorino sensibilmente la previsione di
eventi macrovascolari e morte nei pa-
zienti con DMT2.

Dunque, lI'inflammazione sistemica gio-
ca un ruolo cruciale nello sviluppo dei
determinanti associati a MetS, con po-
tenziale effetto predittivo positivo sul-
lo sviluppo delle complicanze croniche
MetS-correlate.

MENOPAUSA E OBESITA’

|  meccanismi fisiopatologici sottesi
all'aumento del grasso corporeo e in
particolare all’'obesita centripeta du-
rante la menopausa non sono ancora
completamente chiariti. E' ragionevole
pensare che il calo dei livelli di estroge-
ni e un relativo iperandrogenismo siano
responsabili dell’accumulo di grasso nel
tessuto sottocutaneo, soprattutto nelle
regioni glutea e femorale 1"

Tale fenomeno, che sembra essere inol-
tre un fattore critico nello sviluppo di
IR e DMT2, spesso si accompagna ad un
profilo lipidico anomalo, con un aumen-
to di LDL-c e una diminuzione del rap-
porto tra colesterolo totale e HDL-c %
Dopo la menopausa, quando la produ-
zione ovarica cessa, il tessuto adiposo
funge da fonte primaria nella produ-
zione di estrogeni attraverso I'enzima
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aromatasi che converte I'androstene-
dione e il testosterone rispettivamente
in estrone (E1) ed estradiolo (E2), moti-
vo per il quale le donne obese in post-
menopausa presentano concentrazioni
piu elevate di E1, E2 ed estrone solfato
rispetto alle donne in post-menopausa
non obese 2. Questo fornisce alle don-
ne obese in post-menopausa un serbato-
io di estrogeni non ovarico che le donne
in menopausa di peso normale non pre-
sentano, determinando potenzialmente
una attenuazione degli effetti negativi
sulla salute della donna legati alla caren-
za estrogenica 4. Il bilancio tra effetti
protettivi degli estrogeni derivati dalla
produzione nel tessuto adiposo, e rischi
oncogeni su mammella ed endometrio
dipende da molteplici variabili. Tra que-
ste I'entita della vulnerabilita genetica
alla MetS, entita del sovrappeso/obesita,
attivita dell’estroboloma (parte del mi-
crobiota intestinale che metabolizza gli
estrogeni, grazie all’'enzima beta-glicu-
ronidasi), livelli di vitamina D, tempo e
tipo di attivita fisica quotidiana, qualita
della dieta, crononutrizione.

In aggiunta, in menopausa la concentra-
zionediSHBGsiriduce, portando a piu alti
livelliditestosteronelibero che potrebbe-
ro in parte essere corresponsabili dell’ac-
cumulo di grasso viscerale, per la pre-
senza dei recettori degli androgeni posti
sugli adipociti del grasso addominale %1,
Le donne con adiposita addominale piu
accentuata, e in particolare quelle con
maggiore adiposita sottocutanea, han-
no maggiori probabilita di riportare
disturbi correlati alla sindrome vasomo-
toria durante il periodo di transizione
menopausale o post-menopausale pre-
coce ?°1, Questo correlato fisiopatologico
potrebbe essere legato al fatto che il tes-
suto adiposo possa fungere da isolante,
interferendo con i normali meccanismi
termoregolatori di dissipazione del calo-
re. In aggiunta, da uno studio condotto
dalla Women’s Health Initiative € stato
osservato che donne obese presentino il
doppio delle probabilita di riportare ab-
bondanti perdite vaginali e quasi quat-
tro volte piu probabilita di riportare pru-
ritof/irritazione vulvari intensi rispetto a
donne di basso peso, normopeso, in eu-
glicemia 1. Questo perché livelli elevati
di glicemia aumentano la vulnerabilita
alle infezioni sistemiche e vaginali da
Candida spp, in particolare da Candida

Glabrata ?83%, La vulnerabilita aumenta
dopo terapie antibiotiche per altre in-
fezioni batteriche. Un miglior controllo
glicemico e della MetS, e una drastica ri-
duzione di alimenti contenenti glucosio
e saccarosio possono ridurre la vulnera-
bilita alle vaginiti ricorrenti da Candida
spp e alle comorbilita associate (Fig.1).

Nella donna in post-menopausa che
lamenta disturbi legati alla sindrome
vasomotoria e alle infezioni urogenitali
ricorrenti, occorre sempre valutare
attentamente i parametri clinici correlati
all’'obesita viscerale (peso, altezza, indice
di massa corporea e circonferenza vita)
e i parametri metabolici (dislipidemia e
iperglicemia), frequentemente implicati
nella genesi dei disturbi correlati alla
menopausa. L'impegno della donna a
ridurre/eliminare dalla dieta glucosio,
saccarosio e alimenti ad alto indice
glicemico, unito ad almeno 30’ di
camminata veloce al giorno, puo darle
un doppio vantaggio: miglior controllo
del diabete e della Mets, ma anche

minore vulnerabilita a vaginiti ricorrenti
da Candida spp

Fig.1. Menopausa, alimentazione e infezioni.

Dal punto di vista della scelta degli ali-
menti, una recente review suggerisce
come il consumo regolare di pesce pos-
sa ridurre la vulnerabilita a molti aspetti
della MetS B,

Numerosi studi hanno poi esaminato i
cambiamenti ormonali nella transizione
menopausale in donne obese e non obe-
se. Nello studio SWAN condotto su 543
donne in pre-menopausa o in peri-me-
nopausa precoce é stata evidenziata una
correlazione significativa tra I'aumento
della massa grassa e della circonferenza
vita e una diminuzione della massa ma-
gra, con la concentrazione di FSH, ipotiz-
zando dunque che l'invecchiamento ova-
rico possa influire sui cambiamenti nella
composizione corporea e nella circon-
ferenza vita durante la menopausa®?.
In uno studio condotto da Chedraui et
al., un totale di 204 donne in post-meno-
pausa ha partecipato a un programma di
screening sulla MetS. A questi soggetti &
stato chiesto di compilare il Menopau-
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sal Rating Score (MRS), il questionario
HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale) e un questionario di pertinenza
socio-demografica. Di tali partecipan-
ti, il 52,9% presentava MetS, il 37,3%
iperglicemia, il 51,5% ipertensione, il
58,3% obesita addominale, il 45,6%
alti livelli di trigliceridi e il 56,4% bassi
livelli di HDL-C. | punteggi del MRS tota-
li non hanno differito per la presenza o
meno del MetS. | tre prevalenti sintomi
menopausali sono stati problemi mu-
scolari e articolari (87,2%), esaurimento
fisico e mentale (72%) e umore depres-
5o (64,7%). 11 19,6% delle donne ha pre-
sentato punteggi MRS totali superiori a
16, definiti gravi. L'analisi di regressio-
ne lineare multivariata ha determinato
che I'ansia attraverso la valutazione dei
punteggi HADS é& significativamente
correlata con tutti i componenti della
MRS. Punteggi MRS totali piu alti corre-
lano positivamente con la circonferenza
addominale; i punteggi somatici sono
correlati inversamente con l'istruzione
femminile e positivamente con I'uso di
psicofarmaci; i punteggi MRS psicologici
correlano positivamente con I'umore de-
presso e la circonferenza addominale. Si
& quindi concluso che in queste donne in
post-menopausa, la vulnerabilita ai sin-
tomi menopausali aumenta nelle donne
con MetS 1331,

MENOPAUSA E INSULINO-RESISTENZA
Intolleranza  glucidica, dislipidemia,
obesita centrale ed iperandrogenismo
clinico rappresentano un compendio di
anomalie metaboliche associate all'IR,
condizione per cui ad una data concen-
trazione di insulina si associa un effetto
biologico periferico ridotto. Tale condi-
zione spesso sfocia in un incremento di
insulina, ormone anabolizzante per ec-
cellenza, volto a riequilibrare normali
livelli di glicemia nel sangue 34,
Condizioni cliniche associate all’'IR inclu-
dono DMT2, steatosi epatica, apnea not-
turna, sindrome dell’'ovaio policistico,
CVD per aumento dell'inibitore dell’atti-
vatore del plasminogeno-1, dislipidemia,
disfunzione endoteliale, aterosclerosi,
MetS e, infine, patologie tumorali. Tut-
te queste diverse patologie riconoscono
un denominatore comune nell’aumento
dell'inflammazione sistemica, alimenta-
ta sia dalla carenza estrogenica post-me-

nopausale, sia dalla sindrome metaboli-
ca. Dopo la menopausa, I'aumento della
distribuzione del grasso corporeo visce-
rale determina un incremento dell'IR e
Cio predispone ad un aumentato rischio
di sviluppare patologie metaboliche le-
gate all'IR stessa 3.

Dal momento che la quantita e la fonte
di carboidrati determinano la gran par-
te delle risposte post-prandiali di gluco-
sio e di insulina, I'adesione ad una die-
ta povera di grassi e ricca di carboidrati
complessi, evitando gli zuccheri semplici,
glucosio e saccarosio in primis, basata
sulle linee guida della Food Standards
Agency, dovrebbe essere il primo ap-
proccio alla prevenzione delle condizioni
di IR, anche se attualmente non esiste un
consenso univoco sul trattamento diete-
tico ottimale [36]. Infatti, la stimolazione
ripetuta della produzione di insulina po-
trebbe portare a un aumento graduale
della sua produzione con conseguente
desensibilizzazione dei recettori dell’in-
sulina stessa sul tessuto e conseguente
peggioramento dell’IR.

In generale, per la donna in transizione
menopausale e in post-menopausa con
alto rischio di sviluppare IR & consigliabi-
le utilizzare una dieta piu proteica, pre-
valentemente con carboidrati a basso
indice glicemico, riducendo il consumo
di grassi saturi, con uno schema alimen-
tare basato su tre pasti al giorno. Inoltre,
praticare un minimo di 30 minuti di at-
tivita fisica/esercizio moderato al giorno
ha dimostrato di migliorare la sensibilita
all'insulina 37,

Alcuni studi, tuttavia, hanno valutato la
relazione tra menopausa e IR utilizzan-
do metodi diretti di valutazione della
sensibilita all’insulina, come il test di tol-
leranza al glucosio o la tecnica di clamp
iperinsulinemico-euglicemico. | dati
emersi risultano contrastanti: non é sta-
to possibile chiarire se la menopausa in
sé sia associata all'IR o se quest’ultima sia
piuttosto una conseguenza del processo
di invecchiamento femminile. Altri studi,
invece, hanno evidenziato una forte as-
sociazione tra I'accumulo del grasso vi-
scerale e I'IR mediato da un aumento de-
gli ormoni androgenici e ridotti livelli di
SHBG, tipicamente osservati nelle donne
in post-menopausa 8.

Nella metanalisi di Pu et al.["], & inoltre
emerso che quasi tutti i componenti as-
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sociati a MetS (BMI e circonferenza della
vita, LDL-c, trigliceridi, pressione sangui-
gna, glucosio a digiuno e insulina) cam-
biano in modo sfavorevole dopo la me-
nopausa. In una piccola quota di studi
analizzati, € inoltre emerso che la mag-
giore prevalenza di MetS nelle donne in
post-menopausa € piu probabilmente
innescata da cambiamenti durante la
transizione menopausale che dallo stato
post-menopausale 3%, Dunque, i cambia-
menti ormonali osservati nella donna
in menopausa sembrerebbero determi-
nare un deterioramento dell’omeostasi
del glucosio e del mantenimento della
sensibilita all'insulina. L'incremento del-
la emoglobina glicosilata correla anche
con il deterioramento cognitivo nelle
persone obese [,

In effetti, la terapia ormonale sostitutiva
in menopausa sembra essere associata
ad un miglior compenso glicemico nelle
donne affette dadiabete mellito tipo 2141,
Un’analisi trasversale condotta su un to-
tale di 39.295 donne non diabetiche e di
3.359 diabetiche in post-menopausa di
eta compresa tra i 40 e | 69 anni, ha evi-
denziato come |'uso di HRT sia associato
a livelli piu bassi di glucosio a digiuno, co-
lesterolo totale, pressione sanguigna si-
stolica, BMI, circonferenza vita e rappor-
to vita-fianchi sia nelle donne diabetiche
che in quelle non diabetiche, suggeren-
do come I'uso di HRT sia associato nega-
tivamente con la prevalenza di MetS tra
le donne in post-menopausal®? (Fig.2).

Adottare un regime alimentare basato
su una dieta povera in grassi saturi e
ricca in carboidrati complessi, unito ad
uno stile di vita attivo, condotto
attraverso 30 minuti di esercizio fisico
moderato  al

giorno, rappresenta

un’ottima strategia utile a prevenire i

disturbi clinici correlati ad
insulino-resistenza.
La TOS,

contribuisce a migliorare il profilo

tempestivamente iniziata,
metabolico e i diversi indicatori di
MetS. Costituisce quindi un ulteriore
fattore protettivo verso la MetS, in
sinergia con stili di vita appropriati

Fig.2 Menopausa, TOS e insulino-resistenza.

MENOPAUSA E IPERTENSIONE
ARTERIOSA

L'ipertensione arteriosa rappresenta un
importante fattore di rischio per CVD
nelle donne, con una prevalenza mag-
giore durante la menopausa. Secondo
I’American Heart Association Statistics
Committee le donne al di sotto dei 45
anni di eta, presentano una minore pre-
valenza di ipertensione rispetto agli uo-
mini, divario che si appiana tra i 45-54
anni, risultando maggiore nelle donne al
di sopra dei 55 anni di eta .

Infatti, per ogni incremento della pres-
sione arteriosa sistolica di 20 mmHg e
diastolica di 10 mmHg, & previsto un rad-
doppio della mortalita sia per malattia
coronarica che per ictus per le donne di
eta compresa tra 40 e 89 anni ¥, Tutta-
via, la relazione tra il suo sviluppo e la
menopausa rimane attualmente ancora
controversa, dal momento che essa ri-
sente di molteplici fattori tra cui l'invec-
chiamento fisiologico, la carenza estro-
genica, I'aumento di peso, l'inattivita
fisica/sedentarieta, il fumo di sigaretta e
lo stato pro-inflammatorio B8,

Due maggiori studi hanno provato ad
analizzare questa correlazione: un primo
studio, condotto su 18.326 donne italia-
ne con eta compresa tra 46 e 59 anni, ha
mostrato un’associazione significativa
ma lieve tra menopausa e pressione ar-
teriosa anche dopo aggiustamento per
eta e BMI, con un incremento pressorio
di 2 mmHg nel gruppo 46 - 49 anni 3,
Un secondo studio prospettico di popo-
lazione su 4411 donne seguite per un
periodo di circa 20 anni ha rilevato che
la pressione arteriosa aumentava duran-
te il follow-up ed era significativamente
piu alta in menopausa rispetto alle don-
ne fertili, differenza pero non osservata
per aggiustamento per eta 1“¢l,

Gli estrogeni migliorano la funzione en-
doteliale, con effetto di vasodilatazio-
ne, grazie ad un incremento della pro-
staciclina e dell’ossido nitrico, entrambi
vasodilatatori, e mediante l'inibizione
della produzione di endoteline e angio-
tensina Il, questi ultimi vasocostrittori®’,
Dunque, a seguito dell’esaurimento del-
la funzione ovarica e la conseguente ca-
renza estrogenica che ne deriva, si pud
osservare uno squilibrio tra i fattori che
influenzano la vasodilatazione e la vaso-
costrizione, con aumento della resisten-
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za vascolare e dell'incidenza di malattia
renale e glomerulosclerosi per la perdita
della funzione nefroprotettiva data da-
gli estrogeni stessi.

Ulteriore meccanismo potrebbe essere
spiegato dal relativo iperandrogenismo
che sembra aumentare la pressione arte-
riosa tramite la stimolazione del RASE!,
Inoltre, studi clinici hanno dimostrato
che le donne con sindrome vasomotoria
presentino un profilo di rischio cardio-
vascolare peggiore rispetto alle donne
esenti da sintomatologia. Di fatti, le don-
ne che manifestano sintomi vasomotori
hanno una pressione sanguigna sistolica
e diastolica significativamente piu eleva-
ta e livelli di colesterolo totale circolante
piu elevati 8 (Fig.3).

Nella donna |Ia

ipertensione arteriosa, e i potenziali

prevalenza di
danni  cardiovascolari ad essa
correlati, aumenta significativamente
dopo la menopausa. Dopo i 55 anni di
eta, supera la prevalenza di
ipertensione arteriosa nell’luomo di
pari eta. La regolare misurazione della
pressione arteriosa e la tempestiva
diagnosi di ipertensione borderline
(>130/85 mmHg) devono indurre ad
indagare la comorbilita con altri
aspetti clinici della MetS per mettere
in atto appropriati e consistenti
cambiamenti in stili di vita, nonché

valutare l'opportunita di adeguata

terapia farmacologica.

Fig.3. Menopausa e ipertensione.

MENOPAUSA, MetS E OSTEOPOROSI
Numerosi sono gli studi concentratisi
sulla relazione tra menopausa e rischio
osteoporotico, con risultati finali talora
contrastanti.

Le differenze tra gli studi possono essere
spiegate parzialmente dal fatto che al-
cuni componenti della sindrome meta-
bolica possono avere un impatto protet-
tivo o negativo sulla massa ossea.

Un esempio & dato dall’eccesso di peso
corporeo che, a causa di un‘aumentata
sintesi degli estrogeni, estrone in primis
e di un carico meccanico piu elevato, puo

presentare un effetto protettivo sulla sa-
lute ossea, contrariamente a un indice di
massa corporea piu basso 38,

D’altro canto, pero, |'obesita rappresen-
ta a tutti gli effetti uno stato pro-infiam-
matorio che svolge un ruolo predomi-
nante sul riassorbimento osteoclastico.
Inoltre, alte concentrazioni di leptina
e basse concentrazioni di adiponectina
sono associate alla perdita ossea 3% 48,
Inoltre, il livello di attivita fisica con il suo
effetto protettivo sull’'osso ma anche sui
muscoli tende ad essere inversamente
proporzionale al peso corporeo (Fig.4).

LU'eccesso di peso corporeo puo
presentare, da un lato, un effetto
protettivo sulla salute ossea per
un’aumentata sintesi di estrogeni,
estrone in primis, dall’altro svolge
un ruolo predominante sul
riassorbimento osteoclastico a
causa di un accentuato stato

pro-infammatorio, = aumentato

dall’inattivita fisica/sedentarieta

associata a obesita.

Fig.4. Menopausa e obesita.

L'associazione tra MetS e osteoporosi
resta quindi controversa. Secondo uno
studio condotto da Zhou et al., la BMD
(densita minerale ossea) femorale e lom-
bare non corretta per fattori quali eta,
peso, altezza, alcol, fumo di sigaretta ed
esercizio fisico non differisce significati-
vamente tra i soggetti con e senza MetS,
mentre il valore di BMD corretto & signi-
ficativamente piu basso nei soggetti con
MetS, ma con una differenza minima.
Tuttavia, analizzando i singoli sottogrup-
pi, € stato evidenziato che solo i pazienti
di sesso maschile con MetS presentino
una BMD non corretta significativamen-
te piu alta, suggerendo che la MetS po-
trebbe essere associata significativamen-
te all’'osteoporosi maschile 9,

Biver et al. invece hanno analizzato la
relazione tra MetS e massa ossea utiliz-
zando valori di BMD non aggiustati, mo-
strando un’associazione significativa di
MetS con I'aumento della BMD a livello
lombare, con risultati similari nelle don-
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ne e negli uomini %

Lo studio SWAN, condotto su una vasta
popolazione multietnica di oltre 2000
donne seguite per piu di 20 anni, ha poi
contribuito in maniera decisa all’avan-
zamento delle conoscenze nel campo
dell’osteoporosi menopausale 1.
Secondo tale studio, la transizione me-
nopausale rappresenta una finestra di
opportunita limitata nel tempo utile per
intervenire nella prevenzione di una ra-
pida perdita ossea, volta a scongiurare il
rischio di osteoporosi negli anni a segui-
re. Infatti, la BMD iniziare a ridursi circa
1 anno prima della ultima mestruazione
(Final Menstrual Period, FMP, intervallo
transmenopausale), con una leggera ri-
duzione del tasso di perdita circa 2 anni
dopo la FMP che si traduce nella dimi-
nuzione della massa ossea corticale, de-
rivante dal riassorbimento endosseo da
parte degli osteoclasti.

MENOPAUSA E IPOTIROIDISMO

| cambiamenti fisiologici che investono
la donna durante il periodo peri-meno-
pausale e post-menopausale si riflettono
anche sulla funzionalita della ghiandola
tiroidea, in termini di secrezione e meta-
bolismo della tireotropina e degli ormo-
ni tiroidei.

In questa delicata fase di vita della don-
na, vi € una crescente prevalenza di
disturbi della tiroide che possono ma-
nifestarsi con debolezza, sudorazione,
insonnia, palpitazioni e intolleranza al
freddo, sintomi attribuibili anche a clas-
siche manifestazioni della menopausa.
Inoltre, l'invecchiamento, |'utilizzo di
farmaci e le comorbidita in queste pa-
zienti rendono il processo decisionale
molto complesso 2,

Sebbene la carenza ambientale di io-
dio e la tiroidite cronica autoimmune di
Hashimoto, rappresentino due delle cau-
se piu comuni di ipotiroidismo in questa
fascia di eta, un incremento dei livelli
di TSH, il declino dei livelli di triiodoti-
ronina libera (T3) in presenza di normali
livelli di tiroxina (T4) possono non riflet-
tere una disfunzione tiroidea subclinica,
ma piuttosto essere una normale mani-
festazione del processo di senescenza
femminile >3,

Secondo una recente rivisitazione della
letteratura del 2020, gli ormoni tiroidei
influirebbero sull’assetto metabolico,

influenzando I'adiposita femminile e
I'incremento ponderale, agendo sul-
la regolazione centrale del controllo
dell’appetito e dell’attivita del sistema
simpatico, nonché sul processo di termo-
regolazione. Allo stesso tempo, anche la
leptina, le citochine proinfiammatorie e
la insulino-resistenza (IR) agirebbero sul-
la funzionalita tiroidea, alterandone il
funzionamento 4. Lipotiroidismo sem-
brerebbe svolgere un ruolo chiave nello
sviluppo di determinanti della sindrome
metabolica in menopausa (MetS) come
le anomalie del metabolismo glucidico e
I'insorgenza di DMT2 %, |'aumento dei
livelli sierici ed epatici di trigliceridi e la
riduzione dei livelli di HDL-c ¢, Gli or-
moni tiroidei, inoltre, sia attraverso vie
genomiche che citoplasmatiche, sembra-
no svolgere un ruolo attivo sul sistema
vascolare e cardiaco, per un effetto ino-
tropo e cronotropo positivo e attraverso
la riduzione delle resistenze vascolari pe-
riferiche. Le pazienti ipotiroidee, infatti,
possono presentare ipertensione diasto-
lica per ridotta vasodilatazione endote-
liale B4,

Sebbene il trattamento con L-tiroxina sia
raccomandato nei pazienti con ipotiroi-
dismo primario con livelli elevati di TSH
superiori a 10 mlU/l, il trattamento di
una donna in menopausa con ipotiroidi-
smo subclinico con normali livelli di FT4,
€ meno certo.

Recenti studi suggeriscono che I'aumen-
to del rischio cardiovascolare nei pazien-
ti con TSH < 10 mlU/I & ben consolidato
nella popolazione adulta piu giovane
(<70 anni di eta) ma non nella popola-
zione piu anziana (<75 anni); un lieve
ipotiroidismo subclinico inoltre sembre-
rebbe ridurre il rischio di fibrillazione
atriale e patologia cardiaca correlata e
scongiurare una perdita ossea accelera-
ta, determinando una maggiore longe-
vita nelle donne in questa fascia di eta
541 (Fig.5).

Tuttavia, ancora non e stata chiarita del
tutto la precisa interazione tra gli ormo-
ni tiroidei e i componenti essenziali della
MetS, per la quale sarebbero necessari
ulteriori studi di approfondimento.

Nel trattamento della donna in post-
menopausa, € importante tener conto
degli effetti della HRT sulla funzionali-
ta tiroidea, considerando che I'utilizzo
di estrogeni per via orale incrementa la
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concentrazione sierica di TBG (thyroxine-
binding globulin), aumentando il fabbi-
sogno di LT-4 (levotiroxina) 2. Dunque,
I'inizio di una terapia sostitutiva con
estrogeni orali nelle donne ipotiroidee
richiede un frequente monitoraggio dei
parametri di funzionalita tiroidea; in al-
ternativa, € consigliabile adoperare una
formulazione di estrogeni transdermica
che non altera significativamente i livelli
di TBG e richiede minori aggiustamenti
di posologia rispetto alla terapia orale
con LT-4. (Fig.5)

Una ridotta funzionalita tiroidea pud
influenzare il metabolismo lipidico e
glucidico, lo stato di salute ossea e il
profilo di rischio cardiovascolare.
Tuttavia, 'interpretazione dei test di
funzionalita tiroidea deve essere
condotta con cautela nella donna in
post-menopausa. Allo stesso modo,
occorre considerare con cautela il
timing di inizio della terapia
sostitutiva con L-tiroxina e il

raggiungimento di adeguati livelli di

TSH, da correlare con leta della

paziente e le sue comorbidita. Nella
eventualita di una terapia ormonale
sostitutiva con estrogeni, & preferibile
utilizzare una formulazione
transdermica, a minor impatto sul

metabolismo degli ormoni tiroidei.

Fig.5. Menopausa e tiroide.

MENOPAUSA CHIRURGICA

La cessazione dei cicli mestruali e il con-
seguente improvviso calo delle concen-
trazioni di estrogeni e progesterone a
seguito della rimozione chirurgica delle
ovaie e definita “menopausa chirurgica”.
L'improwvvisa diminuzione degli ormoni
sessuali femminili pud essere associata
allo sviluppo di disfunzione endoteliale,
aumento delle lipoproteine aterogene e
aumento dell’ossidazione dei lipidi [57].
Le donne in menopausa chirurgica di so-
lito sperimentano questi cambiamenti in
un‘eta piu precoce rispetto all’eta della

menopausa fisiologica, con il risultato di
una maggiore gravita e prevalenza dei
sintomi della menopausa.
L'ovariectomia bilaterale concomitante
all'intervento di isterectomia é stata as-
sociata a un rischio maggiore di svilup-
pare patologie cardiovascolari e infarto
del miocardio, nonché rischio fratturati-
vo piu elevato nelle donne in pre-meno-
pausa 8 (Fig.6).

della
naturale, la menopausa chirurgica
determina un brusco calo della

A differenza menopausa

concentrazione di ormoni sessuali
femminili, con conseguenze cliniche
e di sviluppo spesso piu rilevanti
nella fisiopatologia della sindrome
metabolica in menopausa.

Le donne sottoposte a menopausa

chirurgica necessitano quindi di piu
tempestiva e accurata valutazione

clinica anche sul fronte del rischio

metabolico.

Fig. 6. Menopausa chirurgica.

Nel 2015, uno studio di coorte di popo-
lazione della durata di 12 anni, ha dimo-
strato che le concentrazioni di glucosio
plasmatico a digiuno e post-prandiale
erano significativamente piu elevate nel
gruppo delle donne in menopausa chi-
rurgica rispetto alle donne in menopau-
sa naturale, per contro ad un valore di
pressione arteriosa sistolica media piu
elevato nelle donne in menopausa natu-
rale. Tuttavia, il dato piu importante che
ne € emerso € che |'odds ratio per lo svi-
luppo di MetS nelle donne in menopau-
sa chirurgica era significativamente piu
alto rispetto alle donne in menopausa
fisiologica. Dunque, sulla base di queste
evidenze, é ragionevole affermare che
la menopausa chirurgica possa rappre-
sentare un fattore di rischio ulteriore
per lo sviluppo di sindrome metabolica
nella donna 9. Tuttavia sono necessari
ulteriori studi, in particolare studi pro-
spettici, per aiutarci a comprendere |'in-
fluenza della menopausa chirurgica sul
metabolismo.
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TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA E
SINDROME METABOLICA

Secondo le indicazioni attuali, nella don-
na sana in menopausa da meno di 10
anni, la TOS/HRT rappresenta il tratta-
mento piu efficace per i sintomi e le ma-
lattie legati alla menopausa °. Il ruolo
della HRT nella gestione della MetS post-
menopausale é stato a lungo oggetto di
dibattito (Fig.7).

Una meta-analisi del 2006 che ha ana-
lizzato 107 studi per un totale di 33.315
soggetti, ha mostrato che la HRT in me-
nopausa determina la riduzione di IR e
diabete di nuova insorgenza nelle don-
ne senza diabete, aumento della massa
magra e riduzione del grasso addomina-
le; inoltre, e stata osservata una riduzio-
ne del’lHOMA-index e della glicemia a
digiuno nelle donne con diabete. La HRT
ha dimostrato di migliorare il profilo li-
pidico delle donne in post-menopausa,
incrementando i livelli di HDL-c, ridu-
cendo i livelli di LDL-, il rapporto LDL-¢/
HDL-c, la Lp(a), il fibrinogeno e il PAI-1. |
risultati si sono dimostrati soddisfacenti
per la maggior parte dei parametri cor-
relati alla MetS ©",

Naturalmente, nella valutazione della
scelta terapeutica finale, occorre utiliz-
zare il tipo di formulazione piu adatto
alle esigenze della donna. Dati pubbli-
cati in letteratura hanno suggerito un
profilo piu sicuro per HRT contenente
17b-estradiolo e progesterone naturale
rispetto alle terapie contenenti estroge-
ni equini coniugati e progestinici sinteti-
ci®?. Inoltre, occorre sempre considerare
la terapia transdermica in presenza di
determinanti della MetS come obesita,
DMT2 e ipertrigliceridemia [®3.,

Nella recente metanalisi di Pu et al., sono
stati estrapolati 8 studi sui 42 analizzati,
valutando l'effetto della HRT con estra-
diolo (E2) ed estrogeni equini coniugati
(CEE) sui determinanti della MetS nelle
donne in post-menopausa, escludendo
differenze significative tra i due grup-
pi prima del trattamento. | partecipanti
hanno ricevuto HRT per almeno 3 mesi:
I) rispetto al gruppo trattato con CEE, i
livelli di trigliceridi e i livelli di pressione
diastolica erano statisticamente inferiori
nel gruppo trattato con E2. Tuttavia, il
livello di HDL-c era piu alto nel gruppo
trattato con CEE, che mostrava anche li-
velli piu bassi di LDL-c. Nessuna differen-

za é stata trovata nella pressione sangui-
gna sistolica ", Recenti studi prospettici
controllati su femmine di macaco ova-
riectomizzate, tenute a dieta obesoge-
nica, hanno mostrato un effetto pro-
tettivo dell'estradiolo per incremento
dei transcriptomi cerebrali, in molteplici
aree cerebrali. Questo ha significativa-
mente ridotto la neuroinfiammazione
che altrimenti alimenta il deterioramen-
to cognitivo piu marcato nelle donne
obese in post-menopausa 4,

CONCLUSIONI

La menopausa & un importante fattore
di rischio per la sindrome metabolica. La
maggior parte dei singoli determinanti
della MetS viene modificata sfavorevol-
mente dopo la menopausa. La meno-
pausa chirurgica, a sequito di un improv-
viso calo della funzione ovarica in eta
precoce, puo aumentare ulteriormente il
rischio di MetS. Stili di vita appropriati e
consistenti costituiscono la prevenzione
e terapia piu efficaci sui molteplici aspet-
ti della MetS.

La TOS/HRT sembra ridurre il rischio di
entrambi i componenti della MetS e I'in-
cidenza di MetS complessiva. Dati pub-
blicati di recente suggeriscono che gli
effetti benefici degli estrogeni sulla sin-
drome metabolica sono maggiori quan-
do la TOS & tempestivamente iniziata
(Fig.7).

Il tempo di inizio della TOS conta: La
terapia ormonale sostitutiva, iniziata

tempestivamente subito dopo la

menopausa, riduce le vulnerabilita

inflammatorie e  dismetaboliche
rispetto ad inizi tardivi (che hanno
costituito la grande vulnerabilita
metodologica del Women’s Health
Initiative).

Le differenze osservate nei risultati di
letteratura, suggeriscono che sono
comunque necessari ulteriori studi
per tener conto dell'impatto di diversi
tipi di HRT su coorti di eta differenti,
con ulteriori differenziazioni in base
alle diverse variabili parametriche

Fig.7. Timing terapia ormonale sostitutiva
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Dati sulle diverse tipologie di TOS indica-
no che i benefici degli estrogeni possono
essere piu attenuati dai progestinici sin-
tetici e meno dal progesterone naturale.
Sono necessarie ulteriori ricerche clini-
che e di base di alta qualita per illustrare
I'esatto meccanismo patogenetico della

MetS in post-menopausa. E’ inoltre indi-
spensabile procedere ad una piu artico-
lata differenziazione dei diversi gruppi
(clusters) di rischio per MetS, per indivi-
duare protocolli multimodali di preven-
zione e di cura, piu stringenti ed efficaci
nel lungo termine.
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