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Consistent Terminology Urged (cont’d) 

n  Natural/spontaneous menopause—Final 
menstrual period (FMP), confirmed after  
12 consecutive months of amenorrhea with  
no obvious pathologic cause 

n  Induced menopause—Permanent cessation  
of menstruation after bilateral oophorectomy  
or iatrogenic ablation of ovarian function  

n  Perimenopause/menopause transition— 
Span of time when menstrual cycle and 
endocrine changes occur a few years  
before and 12 months after FMP  
resulting from natural menopause 

NAMS position statement. Menopause 2010.  

(cont’d) 



Consistent Terminology Urged (cont’d) 

n  Early menopause—Natural or induced 
menopause that occurs well before the 
average age of natural menopause (51 y), 
≤ age 45 

n  Early postmenopause—The time period 
within 5 y after the FMP resulting from 
natural or induced menopause 

NAMS position statement. Menopause 2010.  



Consistent Terminology Urged (cont’d) 

n  Premature menopause—Menopause 
reached ≤ age 40, whether  
natural or induced  

n  Premature ovarian insufficiency—Ovarian 
insufficiency experienced under age 40, 
leading to permanent or transient 
amenorrhea 

NAMS position statement. Menopause 2010.  

(cont’d) 





La diagnosi : la clinica , il laboratorio 
 
I dosaggi ormonali: 
q il dosaggio plasmatico dell’ormone FSH (Follicle Stimulating 
Hormone)  
 
Livelli di FSH superiori a 30 mUI/mL, in un prelievo effettuato in terza 
giornata da una donna in età fertile, indicano che la riserva di follicoli 
ovarici è  limitata   
Livelli tra 10 e 30 mUI/ml indicano che l’ovaio comincia a rispondere agli 
stimoli ormonali con più difficoltà  
Livelli di FSH  superiori a 40 mU/ml  in due dosaggi consecutivi, effettuati a 
distanza di un mese indicano una cessazione della funzionalità ovarica 

q  il dosaggio degli estrogeni (17beta estradiolo) 
Livelli< 20 pg/ml indicani  che l’ovaio ha esaurito le scorte di follicoli e 
produce estrogeni in modo ormai residuale. 
 
Tuttavia, le modificazioni ormonali sono estremamente variabili e 
impredicibili. Non esiste un modello scientifico, basato per esempio sui 
livelli di FSH ed estradiolo, che consista di prevedere quando comparirà 
esattamente la menopausa. 
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•  Sintomi	vasomotori	e	
neurovegetativi:	

•  Vampate,	palpitazioni	(50%)	
•  Disturbi	del	sonno		ed	
emozionali,HSDD		(45-63%)	

•  Calo	di	energia	(68%)	
•  Artromialgie	(58%)	

•  AtroAia	urogenitale		e	mammaria	

•  Malattia	cardiovascolare	

•  Osteoporosi	

•  Stipsi	

•  Secchezza	cutanea	e	delle	mucose	
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SINTOMI	VASOMOTORI	,	
NEUROVEGETATIVI	E	DISTROFICI	E	QOL:	
	



J. L. Marino,Menopause,
2014 

 
Cancer survivors (n = 934) and noncancer participants (n = 155) did not 
significantly differ by age at menopause (46 y) or age at first clinic visit (51 y).  
Cancer survivors were more likely than noncancer participants to be severely 

troubled by vasomotor symptoms (hot flushes and night sweats; odds ratio, 1.71) 
and reported more frequent (6.0 vs 3.1 in 24 h; P < 0.001) and more severe (P = 
0.008) hot flushes.  

•  Only 21% of women experiencing HFs were receiving treatment for 
them, and most participants described no knowledge or poor 
knowledge of HF treatment options. (Garcia MK,Cancer,2015)  

After cancer 
treatment, 

troublesome 
menopausal 

symptoms are 
common but 

poorly 
understood 



Estrogen withdrawal does not 
explain the etiology of hot 

flushes 
•  There are no correlations between hot flush 

occurrence and plasma, urinary and vaginal 
levels of estrogens 

•  Nor are there differences in plasma levels 
between asymptomatic and symptomatic women 

Estrogen withdrawal is necessary to explain the 
occurrence of hot flushes, but is not, by itself, 

sufficient to do so 

















Sintomi urogenitali, menopausa ed invecchiamento:  
 

valutazione della paziente 

  • Anamnesi ginecologica: età, stato menopausale, attività sessuale, altro 
stato di ipoestrogenismo, terapie   
 
• Sinptomi vaginali: secchezza, dispareunia, irritazione vaginale, perdite e 
dolore; sanguinamento vaginale,infezioni* 
 
•  Sintomi urinari: frequenza, urgenza, disuria. 
Aumentato rischio di UTI:prevalenza di episodi/anno varia dall’ 8% al 10%.  
 

*Trichomoniasis-, vulvovaginal candidiasis, and bacterial vaginosis still occur in 
menopausal women but probably less commonly than in younger women… 
…Less common conditions such as desquamative inflammatory vaginitis ..gain relative 
importance in this population.  
 
Nyirjesy P. Curr Infect Dis Rep. 2007 Nov;9(6):480-4. 



  
•  pH vaginale (5.5-7.5) 
 
•    Esame a fresco:   
Più di 1 un GB per cellula epiteliale, cellule dell’epitelio vaginale immature 

con nuclei relativamente grandi (cellule parabasali), e lattobacilli ridotti 
o assenti,GR 

 
•  Nugent score system e criteri di Amsel per BV 

•   Citologia vaginale e/o uretrale 
 
•  Esame colturale e Urinocoltura 

•   Sierologia MST: se indicata 
 



CAUSE	DI	MORTE	NELLE	DONNE	EUROPEE	
	

•  Ogni	anno	8.6	milioni	di	donne	
muoiono	a	causa	di	malattie	
coronariche	e	infarti,	un	terzo	di	
tutte	le	morti	femminili	nel	
pianeta.		

•  Le	malattie	cardiovascolari	sono	
la	prima	causa	
d’ospedalizzazione	della	donna	
in	Europa.	

•  L’incidenza	nella	popolazione	
femminile	è	largamente	
superiore	ad	ogni	altra	causa	di	
morte	della	donna,	incluso	il	
tumore	della	mammella.	

MALATTIE	
CORONARICHE		

22%	

INFARTI	
15%	

ALTRE	
MALATTIE	
CARDIO	

VASCOLARI	
15%	

TUMORE	STOMACO	
1%	

TUMORE	COLON-
RETTO	
2%	

TUMORE	POLMONE	
2%	

TUMORE	
MAMMELLA		

3%	

ALTRI	TUMORI	
10%	

MALATTIE	
RESPIRATORIE	

6%	

FERITE	ED	
AVVELENAMENTI	

4%	

ALTRE	CAUSE	DI	
MORTE	
20%	

European	Cardiovascular	Disease	Statistics,	2012		



• 29 

Incidenza delle Malattie Croniche in funzione dell’età 
della donna 

• Wenger. BMJ 1997;315:1085–1090. 
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• 30 

Incidenza annuale malattia cardiovascolare/ 
1000 donne in funzione della menopausa 

• Kannel WB, et al. Arch Intern Med 1976;85:447-452 
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ESTROGENI	ENDOGENI	E	
CARDIOPROTEZIONE	

EFFETTI	PROTETTIVI	DA	AZIONE	
METABOLICA	ANTI-ATEROGENA	E	
ANTIOSSIDANTE:	
	

•  proVilo	delle	lipoproteine	

•  metabolismo	dell’insulina		

•  Visiologia	vascolare	

		

Mendelsohn	and	Karas,	NEJM,	1999	



PERCHÉ	È	IMPORTANTE	VALUTARE		
IL	RISCHIO	NELLE	DONNE?	

•  Le	donne	sono	soggette	ad	una		
minor	frequenza	di	screening	
cardiovascolare	rispetto	agli	uomini.	

•  Nonostante	i	tassi	di	mortalità	
cardiovascolare	siano	diminuiti	nel	corso	
degli	anni,	la	morbosità	femminile	non	
cala	come	ci	si	aspetterebbe:		
si	stimano	circa	30	nuovi	casi	al	giorno	
con	una	media	di	1	caso	ogni	48	minuti.	

•  La	letalità	a	breve	termine	risulta	essere	
superiore	a	quella	degli	uomini.		
Il	36%	delle	donne	colpite	da	attacco	
cardiaco	muore	entro	28	giorni	a	
differenza	del	27%	del	corrispondente	
maschile.	



�  La sindrome metabolica,cluster di fattori di rischio, potente 
predittore di eventi cardiovascolari e DM tipo II 

�  Maggiore prevalenza nel genere femminile 
 
�  Significato prognostico negativo e l’associazione con il 

danno d’organo (ipertrofia ventricolare sx, ipertrofia 
vascolare e  rigidità delle grandi arterie)  più spiccato nella 
donna: 

-  rischio di sviluppare diabete 5 volte superiore rispetto 
all’uomo 

-  morte cardiovascolare 3 volte superiore rispetto all’uomo 
 
�   Rischio relativo per eventi fatali coronarici associati al 

diabete è del 50% più elevato nella donna (Am J Epidemiol,
2007,17:870) 

 



-   Fasting plasma glucose >100 mg/dL or undergoing drug  
treatment for elevated  glucose. 
— HDL cholesterol  <40 mg/dL in men or <50 mg/dL in 
women or undergoing drug treatment for reduced HDL 
cholesterol. 
— Triglycerides  >150 mg/dL or undergoing drug treatment for 
elevated triglycerides. 
— Waist circumference >102 cm in men or > 88 cm in women in 
the United States (80cm in Europe) 
— BP >= 130 mm Hg systolic or >= 85 mm Hg diastolic or 
undergoing drug  treatment for hypertension   

By this definition, metabolic syndrome is diagnosed when 3 of the 
following 5 risk factors are present : 









Clinical Definition of Osteoporosis 

• Systemic skeletal disorder characterized by 
compromised bone strength predisposing to an 
increased risk of fracture 

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. JAMA. 2001;285:785-95. 

Bone Strength =  
Bone Mineral Density + Bone Quality 



Pattern of Involutional Bone Loss 
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5 milioni di persone in Italia affe1e da osteoporosi, 80% donne	

In Italia nel 2010 ci sono stati 465.000 nuovi casi di frattura; 
di queste il 69% ha interessato le donne. 

 
	









Estrogen Replacement Prevents Bone Loss Due to 
Estrogen Deficiency 

 
Genant, H. K., et al. Ann Intern Med 1982 97:699-705, with permission, Copyright © 1982 American College of Physicians.  
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"Surf E2R" refers to "nongenomic" estrogen receptors fixed on the cell surface;  
"IL-1R decoy" refers to  the IL-1 decoy receptor. 

Menopausal Estradiol Depletion Activates 
Osteoclasts and Depresses osteoblasts 

Activated 
osteoclast 

CMO 



What causes bone loss in menopause? 

•  Decline in estrogen: 
– Rate of bone turnover increases 
– Remodeling becomes imbalanced 

(“decoupled”) 
–  increases number of osteoclasts  
– disrupts bone cell apoptosis 

 Estrogen 
deficiency 



Corpi vertebrali 

Radio 

Femore 

OSTEOPOROSI POSTMENOPAUSALE 
siti scheletrici specifici di frattura 

“Siti Ossei Trabecolari”  più  
esposti a stress metabolico e 
meccanico in conseguenza 
delle modificazioni  
endocrino-metaboliche 
menopausali 

CMO - Università di Ferrara 



q  Identificare i soggetti a maggior rischio 
q  Utilizzare strumenti per una quantificazione 

del rischio 
q  Esclusione di forme secondarie  

q  Trattamento coerente con il rischio stimato 
      (stile di vita, farmaci di provata efficacia) 
q  Ottenere una comprensione del rischio da 

parte della paziente 
q  Migliorare l’aderenza alle terapie 

…per una strategia di intervento 
 

Osteoporosi 
Postmenopausale 



n  Stile di vita  

" Valutare apporto di calcio e Vitamina D 

" Valutare  annualmente (o quando le condizioni fisiche o 
psichiche   subiscono un cambiamento): 

" Peso,altezza,BMI 

" Dolore cronico dorsale e cifosi 

" Fattori di rischio clinici 

•  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Identificare i soggetti a maggior rischio: 
 
“Anamnesi e esame clinico” 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 

Copyright	©	2010	Da:NAMS position statement. Menopause 2010.  







Chi  deve essere sottoposto ad indagine densitometrica ? 
Linee Guida SIOMMMS 2009 



" When	BMD	testing	is	indicated,	DXA	is	preferred	
technique,	using	the	lowest	of	three	BMD	T	scores:	

" Total	hip	

" Femoral	neck	

" Posterior-anterior	lumbar	spine	

	

" Routine	use	of	biochemical	markers	of	bone	
turnover	in	clinical	practice	is	not	generally	
recommended	

Preferred	BMD	Technique	

Copyright © 2010 
NAMS position statement. Menopause 2010.  





Le fratture vertebrali devono essere 
confermate attraverso: 

n  Radiografia vertebrale in proiezione 
laterale o morfometria ossea  eseguibile al 
momento della densitometria ossea.   

Diagnosi di Frattura 
Vertebrale 

Copyright	©	2010	
Da:NAMS position statement. Menopause 2010.  





Determinanti del rischio di frattura 

Determinante più 
importante 

 

•  composizione chimica 
•  micro/macroarchitettura 
•  fattori biomeccanici 
•   … 

Resistenza ossea = densità minerale ossea + qualità ossea 

Fattori di rischio clinici per frattura indipendenti dal BMD 
•  Età   
•  BMI < 19 
•  Pregressa frattura atraumatica  
•  Familiarità per frattura al femore 
•  Uso di corticosteroidi 
•  Abuso fumo/alcool  
•  Artrite reumatoide  

validati dalla OMS per 
l’utilizzo nei sistemi di 
calcolo del rischio di 

frattura 

80% 20% 



Sistema FRAX® - WHO 
(disponibile dal febbraio 2008 sul sito www.shef.ac.uk/FRAX/) 

Valuta (con o senza l’inserimento del valore di BMD): 
•  il rischio  di frattura osteoporotica maggiore:  femore,braccio prossimale, polso e    
vertebrali cliniche 
•  il rischio specifico di frattura del femore a 10 anni 

Unico sito di misurazione 
densitometrica 
considerato: 
collo femorale 

Attribuisce ad ogni 
fattore di rischio 
clinico un peso 
differente 
 

Genera una 
percentuale di rischio 
precisa (non classi di 
rischio) 

CMO,Unife,2008 



Che cos’è il rischio assoluto di frattura? 
Il rischio assoluto di frattura (o rischio di frattura a 10 anni) è la 
probabilità, espressa in percentuale, di sviluppare una frattura 
osteoporotica maggiore (vertebrale, femore prossimale, avambraccio, 
omero prossimale) nei successivi 10 anni. 

Se il tuo rischio assoluto di frattura è del 12% significa che... 

… in una ipotetica popolazione di 100 individui come te, 12 
svilupperanno una frattura osteoporotica nei prossimi 10 anni! 

Nuovo concetto clinico che si affianca ai criteri densitometrici di diagnosi 
di osteoporosi postmenopausale (WHO 1994) 



















• La principale fonte di vitamina D è la luce solare (UVB) 
 

• Il tempo di esposizione ai raggi UVB necessario per produrre 800 UI di vitamina D è differente a seconda del 
tipo di pelle e di stagione.  Una esposizione dell’8% della superficie corporea (viso e mani) a mezzogiorno il 

tempo di esposizione varia tra circa 30 minuti a 1 ora nel periodo estivo e fino a circa 20 ore in inverno.  

• Le fonti alimentari di vitamina D sono limitate, e includono pesci grassi come salmone, sgombri 
e aringhe. Bisognerebbe mangiare due porzioni di pesce grasso al giorno per raggiungere una dose 

raccomandata di 800 UI di vitamina D al giorno per una riduzione delle fratture. 

•  I supplementi di vitamina D sono meglio assorbibili se assunti con il cibo in quanto è una vitamina liposolubile. 
  

 



QUANDO I DOSAGGI? 



CALCIO 
• Il calcio svolge varie funzioni nel corpo ed è necessario 
per la contrazione muscolare e come  elemento costitutivo 
del tessuto osseo.  
 
• Il nostro scheletro contiene il 99%  del calcio presente nel  
nostro corpo. Il Calcio incorporato nell’osso funge da 
riserva per il mantenimento dei livelli di calcio nel sangue.  
• Gli individui che hanno più vitamina D sono in grado di 
assorbire più calcio.  
 
• Una dieta ricca di calcio è particolarmente importante al 
fine di costruire tessuto osseo nel periodo di maggiore 
crescita delle ossa, cioè durante l'infanzia e l'adolescenza.  
• In età adulta, quando la densità ossea è in diminuzione, 
una dieta ricca di calcio ci aiuta a mantenere la densità 
minerale ossea.  
 
• In combinazione con una adeguata quantità di vitamina D, 
livelli di calcio di circa 800 mg al giorno (sufficiente per la 
maggior parte degli adulti sani) possono essere raggiunti 
con una dieta sana che include l'assunzione giornaliera di 
alimenti ricchi di calcio.  
• Gli alimenti che sono più ricchi di calcio sono tutti  i 
prodotti latteo-caseari (latte, yogurt, formaggio), pesce e 
noci.  
• Le fonti alimentari di calcio sono in genere da preferire ai 
supplementi  
 



Si raccomanda di tentare sempre di garantire un apporto adeguato di 
calcio con la dieta ricorrendo ai 

supplementi solo quando ciò non risulti possibile e solo sino al 
raggiungimento del fabbisogno giornaliero 

(Livello 2; Raccomandazione grado A) . 



PROTEINE 
 
Le proteine sono un elemento fondamentale per costruire ossa e muscoli forti. Una bassa 
assunzione di proteine compromette  lo sviluppo osseo nei giovani e il mantenimento della 
massa ossea in età più avanzata.  
• Come per la vitamina D, le proteine hanno  un doppio vantaggio nella prevenzione 
dell'osteoporosi in quanto contribuiscono a costruire ossa e muscoli più forti. 
 • Un basso apporto proteico è associato ad una riduzione della massa muscolare nell’intera 
vita.  
• Nei bambini, una maggiore assunzione di proteine con la  dieta  aumenta il beneficio 
dell’esercizio fisico sul contenuto minerale osseo.  
• Anziani con ridotta assunzione di proteine sono più soggetti 
a debolezza muscolare, sarcopenia (declino correlato all'età della 
massa e della funzione muscolare) e fragilità, che contribuiscono tutti ad  aumentare il rischio 
di caduta.  
 • Aumentare l'assunzione di proteine  ha un effetto benefico sulla densità minerale ossa negli 
anziani che prendono vitamina D e supplementi di calcio, suggerendo un beneficio aggiuntivo 
di questi nutrienti.  
• Entrambe le fonti di proteine  vegetali e animali sembrano promuovere ossa e muscoli 
più forti per la prevenzione dell'osteoporosi.  
• Gli alimenti che sono ricchi di proteine comprendono carne, pesce e pollame, prodotti 
caseari, noci, uova, tofu, fagioli e lenticchie. 





A tutte le età esiste una forte correlazione tra attività fisica e salute delle ossa. Per 
costruire e mantenere ossa forti  e prevenire l’indebolimemento dei muscoli, dobbiamo 
mantenerci in movimento.  In poche parole è il caso di dire  'o ti muovi o li perdi‘! 





Most Osteoporotic Fractures Occur in a Fall 

Risk Factors for Falls 

Risks for Fracture in a Fall 
• Failure to break a fall 
• Falling to the side 
• Age 
• Low bone mass 
• Unfavorable bone geometry 
• High bone turnover 

• Muscle weakness 
• Poor balance 
• Poor eyesight 
• Benzodiazepine use 
• Poor overall health 





Fx 
vertebrali 

Fx non 
vertebrali 

Fx 
femore 

Alendronato + + + 
Risedronato + + + 
Zoledronato + + + 
Ibandronato + +* - 
Raloxifene + - - 
Bazedoxifene + +** - 
Denosumab + + + 
Teriparatide + + - 
Paratormone + - - 
Stronzio 
ranelato 

+ + +** 

Farmaci  
antiriassorbitivi 

Farmaci 
 anabolici 

Farmaco 
“Dual-acting”  

Farmaci con provata attività antifratturativa 

* Evidenza solo su meta-analisi; ** Evidenza solo su analisi post-hoc 


