










Consistent Terminology Urged (cont’d)

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

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

 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)

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

 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)

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

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

NAMS position statement. Menopause 2010. 

(cont’d)











Geometric mean annual hormone 

levels relative to date of final menses

*

Burger HG et al. JCEM 1999
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L’inibina b è il più potente inibitore dell’FSH ed è 

prodotta dai follicoli dell’ovaio: 

si riduce quando il loro numero è prossimo

all’esaurimento. La riduzione dei livelli dell’inibina B

porta, a sua volta, a un aumento dell’FSH.

Anche l’ormone antimulleriano, altro prodotto dei 

follicoli ovarici, si riduce  con l’esaurimento 

funzionale ovarico

Anti-Müllerian hormone (also called Müllerian inhibiting 

substance), a member of the TGF super family and a product 

of preantral and small antral follicles, is under investigation as 

a marker for the size of the ovarian follicle pool4 and a 

promising predictor for the occurrence of the transition



Other endocrine features

• Loss of LH response to an estradiol challenge in the 

perimenopause1,2

• Predominant circulating estrogen in reproductive life is 

estradiol, secreted by the ovary; postmenopausally it is 

estrone, produced by peripheral androgen 

aromatization3

1Van Look 1977; 2Weiss 2004; 3Maroulis 1976; 4Visser 2006; 5van Rooij 2004



La diagnosi : la clinica , il laboratorio

I dosaggi ormonali:

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

 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.











CERVELLO

OCCHIO

DENTI

MAMMELLA

CUORE

COLON

CUTE

TRATTO

UROGENITALE

OSSO

ORGANI BERSAGLIO DELLA 
CARENZA ESTROGENICA 

• Sintomi vasomotori e 
neurovegetativi:

• Vampate, palpitazioni (50%)

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

• Calo di energia (68%)

• Artromialgie (58%)

• Atrofia urogenitale e mammaria

• Malattia cardiovascolare

• Osteoporosi

• Stipsi

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



• Ovarian tissue is highly sensitive to the radiation or cytotoxic regimens 
commonly used in breast, colorectal, gynecologic, and hematologic cancers.

• Nel ca. mammario ormono-sensibile e nelle neoplasie ginecologiche la 
soppressione della produzione o dell’attività estrogenica  contribuiscono  a 

migliorare la prognosi

• Sospensione di terapie sostitutive in corso in post-menopausa dopo diagnosi 

di tumore ormonodipendente

-Ogni anno circa il 25% delle diagnosi di 

tumore della mammella avviene in donne in età 

riproduttiva

-70-80%  va incontro a menopausa precoce 

per  trattamenti chemioterapici adiuvanti  e 

trattamenti ormonali antiestrogenici.

-Sintomi da carenza di estrogeni sono  più 

frequenti  il (70% delle donne), e più intensi vs  

menopausa fisiologica 

S. Neurovegetativa “Jatrogena”



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



Ipotesi patogenetica: disfunzione termoregolatoria alla base dei sintomi vasomotori in 

cui i normali meccanismi di termodispersione vengono attivati in maniera 

inappropriata;

restringimento della cosiddetta “fascia termoneutrale” all’interno della quale non si 

innescano meccanismi di adattamento termoregolatorio. 

Possibile aumentata responsività vascolare periferica 

(Archer DF,Climacteric ,IMS 2011)
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SWAN study:

reported prevalence of vasomotor symptoms 
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Race/ethnicity

African American (n = 3650)

Hispanic (n = 1712)

White (n = 5746)

Chinese (n = 542)

Japanese (n = 707)

Gold EB, et al. Am J Epidemiol 2000;152:463–73















 Spessore epiteliale ed elasticità tessutale

 Flusso sanguigno vaginale

 Permeabilità paracellulare vaginale e cervicale

 Secrezioni

 pH vaginale

ESTROGENI

• ER α  presenti nei tessuti vaginali sia in premenopausa che in postmenopausa

• ER β  scarsamente o per nulla espressi nel tessuto vaginale in postmenopausa. 

• Densità  ER è maggiore a livello vaginale e progressivamente ridotta in corrispondenza dei 

genitali esterni e della cute.  

• ER  sono presenti a livello dell’uretra del trigono vescicale e della muscolatura del pavimento 

pelvico  

Staining for estrogen receptor (ER)α, J.B.  Gebhart 2001



Livelli di Estrogeni Ecosistema microbico vaginale

• riduzione batteri
produttori di acido lattico

• prevalenza anaerobi ed
enterobatteri.

• Le specie Lattobacillo sono la componente più rappresentata della flora vaginale in 
ogni fase della transizione menopausale (83% in premenopausa, 83% in 
perimenopausa and 54% in postmenopausa). 

• La   presenza di lattobacilli in menopausa è inversamente correlata con i sintomi da 
distrofia vaginale.

• Atopobium vaginae: batteri produttori di acido lattico, precedentemente classificati 
come   lattobacilli ,  associati con i sintomi di BV in premenopausa,  in postmenopausa 
normalmente presente nella flora vaginale  se   lattobacilli  ridotti o assenti





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





 More or less 50% of postmenopausal women experience vaginal discomfort 
attributable to VVA

 Under-reported by women, under-recognized by health-care providers and, 
under-treated (only about 25% of symptomatic women seek medical help)

 Symptoms are usually progressive and unlikely to resolve spontaneously 

Vulvovaginal atrophy (VVA) or atrophic vaginitis 



Impact of vulvovaginal atrophy on sexual health and 
quality of life at menopause
(Nappi R,Palacio S. Climateric 2014)

 Sexual health is an essential right of human beings and staying active later in life is a key 
element of successfull aging (Sexual and Reproductive Health: Core competency in 
Primary Care WHO 2011)

 Women are poorly aware that VVA is a chronic condition with a significant impact on 
sexual health and quality of life and that effective and safe treatments may be available. 
Indeed, female sexual dysfunction and genitourinary conditions are more prevalent in 
women with VVA

N. 3046 postmenopausal women with VVA symptoms:

59% confirmed negative impact on enjoyment of sex
56% had ever discussed VVA symptoms with their HCP,
40% currently used VVA specific topical treatment 
11% vaginal prescription therapies 

(Kingsber SA, REVIVE Sex Med 2013)



Obiettivi terapeutici

 Alleviare i sintomi di VVA

 Preservare la funzione sessuale

 Attenuare le modificazioni anatomiche dell’atrofia

 Prevenire e trattare le infezioni

© 2013North American Menopause Society. Menopause. 2013;20(9):886-904.



Trattamento VVA

 Se VVA sintomatica: lubrificanti non ormonali durante i 
rapporti e, se indicato, l’uso regolare di preparanti idratanti 
vaginali a lunga durata d’azione (Livello A)

 SE VVA moderata-severa o VVA lieve che non risponde alla 
terapia con lubrificanti ed idratanti: terapia estrogenica 
vaginale a basse dosi o terapia ormonale sistemica.

 Se la VVA è l’unico disturbo della menopausa sono da preferire 
basse dosi di estrogeni vaginali (Livello A)

“Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American   

Menopause Society”



I Farmaci:
Terapia estrogenica vaginale

Efficacia e sicurezza

 Beneficio maggiore rispetto alle terapie non ormonali

 In RCT si è dimostrate più efficace delle terapia estrogenica  
sistemica with  80% to 90% of women reporting a favorable 
response compared with 75% of women using oral ET 

(2006 e 2010 Cochrane Rev.)

 Efficacia per   sintomi da  urgenza urinaria e RUTI

 Livelli degli estrogeni sierici riportati in corso di terapia  
rientrano in genere nei range della postmenopausa 

North American Menopause Society. Menopause. 2013;20(9):886-904. © 2013



North American Menopause Society. Menopause. 2013;20(9):886-904. 

 Candidiasi vulvovaginale, sanguinamento uterino, tensione
mammaria e nausea; effetti dose-correlati

 Non dati su donne ad alto rischio per tromboembolismo
venoso

 Sorveglianza endometriale proponibile in caso di :
-Donne ad alto rischio

-ET alte dosi

-Sanguinamento uterino

© 2013

Terapia estrogenica vaginale: eventi 
avversi



 Sintomi di VVA  comuni tra le donne affette da tumore al seno, 
in particolare se sono in corso terapie endocrine o con  inibitori 
delle aromatasi

 Per le donne con tumori non ormono-dipendenti la gestione 
della VVA è la stessa che si attua nei confronti delle donne non 
affette

 Per le donne con tumori ormono dipendenti il trattamento 
della VVA può essere discusso in funzione del quadro clinico e 
del parere dell’ oncologo

North American Menopause Society. Menopause. 2013;20(9):886-904. © 2013

Terapia estrogenica e 
tumore al seno



Ospemifene

North American Menopause Society. Menopause. 2013;20(9):886-904. © 2013

 Only SERM approved in the United States to treat moderate 
to severe dyspareunia

 Two 12-week studies showed improvements with daily use 
(60 mg) in

— Vaginal maturation index 

— Vaginal pH

— Most bothersome symptom (vaginal dryness)

 52-week extension study showed sustained improvements 
with no cases of venous thromboembolism, endometrial 
hyperplasia, or carcinoma 

 Vasomotor symptoms most common



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 



•53

Incidenza delle Malattie Croniche in funzione dell’età 

della donna

•Wenger. BMJ 1997;315:1085–1090.
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•54

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:

• profilo delle lipoproteine

• metabolismo dell’insulina 

• fisiologia 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 :







•Cho GJ,Menopause,2008

Stato Menopausale e Tempo di 
Menopausa

fattori indipendenti di rischio 
per

S. Metabolica



Peso, BMI , Massa grassa 
nella Transizione  Menopausale

•Aumento  di  peso   “età correlato”

•Aumento massa grassa totale 
“Normal-weight obese syndrome”
(De Lorenzo,Am J Clin Nutr.,2007)

•Ridistribuzione della massa grassa con pattern 

androide (deficit estrogenico, aumento BMI)

•Alterazioni della bilancia ossidativa  correlate alle 

modificazioni endocrine e all’accumulo di  grasso 

addominale (fattore promuovente lo “stato infiammatorio”)



Figure 1 Normal and pathological events related to metabolic syndrome through the female 

life cycle. 

Andromachi Vryonidou et al. Eur J Endocrinol

2015;173:R153-R163
© 2015 European Society of Endocrinology











 Valutazione e stima del rischio: fattori di rischio, fattori 

di rischio  genere-specifici, misura vita,carte del rischio

 Test diagnostici: esami strumentali > specificità nella 

donna ,markers predittivi (omocisteina,PCR-hs)

 Correzione fattori di rischio modificabili per perseguire 

target ottimali : attività fisica,dieta e riduzione 

peso,abolizione fumo

 Intervento farmacologico mirato alle singole 

componenti della SM: antiipertensivo, ipolipemizzante, 

 insulino-sensibilizzante


