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ANTAGONISTA DEL RECETTORE PER NEUROKININA 3: e Bditortal
NUOVO FARMACO NON ORMONALE PER I SINTOMI Responsabi ;En;:;’gﬁ;;
VASOMOTORI IN MENOPAUSA?

Nella maggior parte delle donne in post-menopausa la carenza estrogenica provoca vampate di calore, come

conseguenza di un disordine della termo-regolazione a livello ipotalamico, anche se rimane tuttora sconosciuta

la precisa ezio-patogenesi delle vampate.

Lo stato post-menopausale € caratterizzato dall’assenza di follicoli ovarici e dall’aumento di secrezione di FSH e

LH per il calo estrogenico. Sebbene sia stata riscontrata simultaneita tra picchi di LH e vampate in peri- e post-

menopausa, questa correlazione non sembra essere causale. Tuttavia, poiché i picchi di LH sono causati

dall’aumentata secrezione di GnRH, la correlazione temporale tra incremento di LH e vampate ha fatto

ipotizzare che i sintomi vasomotori post-menopausali siano correlati a meccanismi ipotalamici.

Le recenti dimostrazioni sulla compartecipazione dei neuroni KNDy nella generazione della pulsatilita del GnRH

sono un forte sostegno all’ipotesi che possano rivestire un ruolo ezio-patogenetico anche per le vampate. Lo

studio della morfologia ipotalamica post-mortem di donne in pre- e post-menopausa ha dimostrato, infatti,

come solo nelle donne in post-menopausa vi sia ipertrofia di un tipo di neuroni del nucleo infundibolare che

presentano recettori per la kisspeptina (essenziale per I'avvio della puberta e per la riproduzione) e la

neurokinina B, neuropeptide codificato dal gene TAC3, che si lega con elevata affinita al recettore per la

neurokinina 3 (NK3-R) e che ha un ruolo critico nella salute riproduttiva femminile. L'ipertrofia dei neuroni KNDy

in menopausa aumenta l'espressione genica di neurokinina B e kisspeptina. | neuroni KNDy arrivano in

prossimita delle terminazioni dei neuroni GnRH-secernenti e giungono inoltre in aree ipotalamiche che

esprimono NK3-R e controllano la dispersione di calore (1-3). L’interazione ormoni sessuali-neuropeptidi

ipotalamici e sintomatologia vasomotoria potrebbe essere spiegata da:

e |a mancanza di follicoli ovarici si riflette in un calo estrogenico, con perdita del feed-back negativo degli
estrogeni a livello ipotalamico;

e aumentano la secrezione ipofisaria di LH e ipotalamica di kisspeptina e neurokinina B, con successiva
attivazione dei neuroni delle strutture pre-ottiche attraverso l'iperespressione di NK3-R (1).

Due studi recenti hanno valutato I'efficacia di un antagonista di NK3-R sui sintomi vasomotori.

Il primo, in 37 donne di eta tra 40 e 62 anni, in menopausa da almeno 1 anno e con almeno 7 vampate/die

intense o invalidanti, randomizzate in doppio cieco per 4 settimane a un antagonista selettivo di NK3-R

(MLE4901, 40 mg x 2/die per os) vs placebo, ha dimostrato che la somministrazione del farmaco ha

significativamente:

o ridotto frequenza e intensita delle vampate (sino al 72% e al 48%, rispettivamente, rispetto al basale) e
I'interferenza della sintomatologia vasomotoria sulla vita sociale/lavorativa (sino al 70%);

e ha migliorato la sintomatologia vasomotoria diurna e notturna, la qualita del sonno, la capacita di
concentrazione, il senso di affaticamento e la qualita della vita (QoL).

Il trattamento & stato generalmente ben tollerato; in 3 donne é stato registrato un aumento delle transaminasi

(ALT > AST), senza sintomi associati (2,4).

Nel secondo studio, lo stesso farmaco e stato somministrato per 7 giorni in 11 donne di eta compresa tra 46 e

62 anni, in menopausa spontanea da oltre 2 anni, con o senza vampate di calore, misurando FSH, LH e

monitorando i sintomi vasomotori nelle donne sintomatiche in condizioni basali. | risultati hanno mostrato:

e soppressione della secrezione di LH (gia al 7° giorno di trattamento);

e nessun effetto sulla secrezione di FSH;

e riduzione della frequenza e dell'intensita della sintomatologia vasomotoria di circa il 70%, dei risvegli
notturni e dell’interferenza delle vampate sulla QoL nelle donne sintomatiche (5).

In conclusione, I'antagonista selettivo di NK3-R sembra una promettente terapia non ormonale per la gestione

dei sintomi vasomotori in donne che non possono effettuare la terapia ormonale sostitutiva, ma occorrono

ulteriori studi clinici a lungo termine per valutarne efficacia, sicurezza e dose ottimale.
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