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Menopausa e Personalizzazione
dei Trattamenti:
Quando, Come e Perché Trattarla
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Oggqi in ltalia

Age ____Men ___ Women __ Total

Total 28747417 30235705 58983122
0-49 15989309 15421616 31410925
>49 12758108 14814089 27572197
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Menopausa

Aumento del rischio di
malattie ad elevato
impatto

 Sindrome Metabolica

- MCV

» Osteoporosi
 Demenza

Peggioramento della
qualita di vita

e Sintomi Vasomotori

* Depressione

« Qualita del sonno GSM
* |Incontinenza

* Dolori osteoarticolari



Therapy

> Maturitas. 2021 May:147:47-52. doi: 10.1016/j.maturitas.2021.03.007. Epub 2021 Mar 15.

What women think about menopause: An Italian
survey

Concetta Maria Vaccaro 1,Anna Capozzi 2, Giuseppe Ettore 3, Roberto Bernorio 4,

Angelo Cagnacci ®, Marco Gambacciani ©, Vittoria Coletta ', Silvia Maffei 7, Rossella Elena Nappi &,
Giovanni Scambia ?, Elsa Viora ', Stefano Lello °

Total (%)
Hormone Replacement Therapy 7,6
Homeopathic products and/or phytohormones 6,5
Spontaneous interruption of HRT 7,9
Spontaneous interruption of remedies other than HRT 8,2
Treatments not considered necessary for menopause 68,1
None specific treatment declared to be known for menopause
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Osservatorio nazionale sulla salute

della donna e di genere

Food supplements

Herbal teas/Herbal products

OTC drugs

Creams/gel for skin symptoms
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None of above

omeopathic products

Medications prescribed by the doctor

46%




TOS in Italia

* 15.000.000 di donne in postmenopausa
(circa 9.000.000 < 60 anni)

e 1.700.000 cicli HRT venduti ogni anno
* 1.000.000 cicli di trattamenti per GSM

* |n ogni momenti ci sono 131.000 donne in
trattamento con TOS e 78.000 in trattamento per GSM



Mercato dei prodotti per la
menopausa in ltalia

* Farmaci ormonali (inclusa terapie locali): circa 27 milioni €

e Supplementi nutrizionali: circa 33 milioni €



© 2019 EDIZIONI MINERVA MEDICA Minerva Ginecologica 2020 Mese;72(??):000-000
Online version at http://www.minervamedica.it DOI: 10.23736/S0026-4784.19.04500-3

LINEE GUIDA

Raccomandazioni sulla terapia ormonale
sostitutiva 1n menopausa

Angelo CAGNACCI 1, Marco GAMBACCIANI ! * Mario GALLO 2, Stefano LELLO 2
a nome del Direttivo della Societa Italiana della Menopausa (SIM) e della Societa
Italiana di Ginecologia della Terza Eta (SIGIiTE) I



A chi?

* Il principio fondamentale ¢ trattare le don-
ne sintomatiche. La TOS sistemica ¢ essenzial-
mente indicata per le donne sintomatiche di eta
inferiore a1 60 anni, o comunque entro 1 10 anni
dalla menopausa, dopo avere escluso la presenza
d1 controindicazioni (Tabella IV, Figura 1).



Per quanto tempo?

* Non vi ¢ alcuna indicazione a porre tassative
limitazioni alla durata d’uso della TOS. La deci-
sione di1 continuare la TOS, modificarla o cessar-
la dipende dalle condizioni individuali, dai fatto-
r1 di rischio personali e familiari, dagli obiettivi
clinici, considerando le preferenze e motivazioni
personali della donna (Livello III).



Effetti benefici
Sintomi vasomotori

La TOS e la terapia di scelta e la piu efficace per
1 sintomi vasomotor1 e urogenitali (Livello I). Al-
tr1 disturbi associati alla sintomatologia vasomo-
toria quali I’instabilita emotiva, disturbi del son-
no possono migliorare durante TOS (Livello I).



Effetti benefici
Sindrome urogenitale della menopausa

La TOS migliora 1 sintomi da atrofia urogenitale
(Livello I). La terapia estrogenica vaginale a bas-
so dosaggio ¢€ la terapia di scelta per le donne che
lamentano unicamente la sindrome genitourina-
ria (Livello I). Tutt1 1 preparati estrogenici locali
mostrano un’efficacia paragonabile e non esisto-
no studi di confronto. I preparati estrogenici va-
ginali per la terapia dell’atrofia urogenitale non
richiedono I’associazione progestinica perché 1
dosaggi utilizzati e/o 1l tipo d1 estrogeno sommi-
nistrato (come 1l promestriene e 1’estriolo) non
determinano una proliferazione dell’endometrio.



CLIMACTERIC, 2016 :
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RECOMMENDATIONS

2016 IMS Recommendations on women'’s midlife health and menopause
hormone therapy

R. J. Baber, N. Panay, A. Fenton and the IMS Writing Group

Postmenopausal vulvovaginal atrophy

All local estrogen preparations (creams, pessaries,
tablets, vaginal ring) are effective in decreasing signs
and symptoms of vaginal atrophy but they differ slightly
in their adverse-event profiles®®. <1++> Ospemifene, a
SERM derived from toremifene, has also been shown to
be effective in treating vulval and vaginal atrophy®'>.
<1++> Vaginal moisturizers and lubricants as well as
regular sexual activity may be helpful to such women.
Vaginal moisturizers may have an equivalent efficacy to
topical vaginal estrogen and should be offered to women
wishing to avoid the use of hormonal therapy'®. <1+ >



Effetti benefici
Osteoporosi

La TOS a dosaggi standard ¢ efficace nel control-
lare 1l turnover metabolico dell’osso e prevenire
la perdita di massa ossea correlata alla meno-
pausa, riducendo I’incidenza di tutte le fratture
osteoporotiche, incluse le fratture vertebrali e fe-
morali (Livello I). Dosaggi inferior1 al dosaggio
standard sono capaci di equilibrare 1l turnover
metabolico dell’osso, riducendo 1l riassorbimen-
to e prevenendo la perdita di massa ossea (Livel-
lo I). Tuttavia, per le basse dosi non sono dispo-
nibili dati sulla prevenzione delle fratture.

La TOS ¢ indicata per la prevenzione dell’o-
steoporosi e delle fratture correlate nelle pazienti
con menopausa precoce (Livello II) e nelle don-
ne in postmenopausa tra 1 50 e 1 60 anni o entro
10 ann1 dall’inizio della menopausa con rischio
di frattura (Livello I).

La decisione d1 protrarre la TOS oltre 1 60 ann1
di eta, per la sola prevenzione delle fratture oste-
oporotiche, deve tener conto de1 possibili effetti
a lungo termine dei1 vari tip1 e de1 var1 dosaggi
della TOS 1n confronto ad altre terapie compro-
vate. Soltanto la TOS si1 € dimostrata capace di
prevenire le fratture nelle donne non francamen-
te osteoporotiche (Livello II).

Nella donna con piu di 60 anni non € racco-
mandato 1niziare la TOS con 1l solo scopo di pre-
venire le fratture da osteoporosi.



Effetti benefici
Rischio cardiovascolare

La selezione delle donne e 1l momento d’inizio
della TOS sono essenziali nel determinismo del-
le azion1 degli ormoni sul sistema cardiovascola-
re e possono spiegare 1 risultatr apparentemente
contrastanti apparsi in letteratura.



Early atherogenesis Established atherosclerosis

Endothelial

cali Dysfunctional

endothelium
Leukocyte

Smooth muscle
cel

Necrotic core
Leukocyte

adhesion

Proliferating smooth
muscle cell

LeuKocyte

migration Macrophage (foam cell)
Beneficial effects of HRT (Obs. Studies) Altered biology of HRT (RCT)

4 Vasodilation J Inflammatory activation 4 ER expression, function

T Nitric oxide T Nitric oxide 'L Vasodilation

v Endothelin v CAMs

4 Cox-2 1 MCP-1. TNF-o 4 Inflammatory activation

+ Lesion progression 4 Plaque instability

1 Nitric oxide ¥ Platelet activation + mmP
J, Inflammatory ¢ VSMC proliferation T Neovascularization

cell adhesion
+ LDL oxidation/binding

Mendelsohn M.E. and Karas R.H. (Science, 308, 1583, 2005)



Effetti benefici
Rischio cardiovascolare

La TOS riduce 1l rischio di diabete e ha effet-
t1 positivi su altr1 fattor1 di rischio per malattia
cardiovascolare come 1l profilo lipidico, la pres-
sione arteriosa, la distribuzione del grasso cor-
poreo e la sindrome metabolica (Livello I). La
maggior parte degli studi, sia osservazionali che
randomizzati, evidenzia 1 potenziali benefici del-
la TOS nel ridurre 1l rischio di malattia coronari-
ca, la mortalita cardiaca e la mortalita totale, se
iniziata in donne con sintomatologia climaterica,
altriment: sane, senza malattie cardiovascolari, al
d1 sotto de1 60 anni o entro 1 10 ann1 dall’inizio
della menopausa (concetto riferito come finestra
di opportunita o window of opportunity) (Livel-
lo II). La TOS iniziata a dosaggi standard nella
donna oltre 1 65 anni e nelle donne con patologie
cardiovascolari preesistenti puo determinare un
aumento del rischio cardiovascolare.
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| dati sperimentali ed
epidemiologici, oltre che i risultati
degli studi retrospettivi e della
rivisitazione degli studi prospettici
suggeriscono, in relazioneal rischio
cardiovascolare, il concetto di:

“Window of opportunity”
- finestra di opportunita -

La TOS effettuata subito dopo la menopausa,
puo rivelarsi una terapia preventiva, in quanto va
ad agire su vasi ancora relativamente integri.

In epoca pil avanzata puo determinare un
evento cardiovascolare negativo, in quanto va ad
agire su pareti vasali gia aterosclerotiche.

Lo stesso concetto puo essere esteso anche agli
effetti degli estrogeni sul SNC



Effetti benefici
Disturbi cognitivi

 Studi osservazionali dimostrano che la TOS
in donne gilovani 1n menopausa chirurgica, puo
avere benefici su1 disturbi cognitivi (Livello II).
Dagli studi osservazionali emerge che la TOS ¢
associata ad un piu basso rischio di demenza se-
nile e di morbo di Alzheimer (Livello II). Al con-
trar1io nelle pazient1 anziane che iniziano la TOS
orale con estrogeni coniugati e medrossiproge-
sterone acetato a dosaggi standard s1 osserva un
aumento del rischio di demenza (Livello I). Que-



Rischi

Carcinoma della mammella

* Il grado di associazione tra carcinoma della
mammella e TOS 1n postmenopausa € controver-
so (Livello I). II rischio attribuibile alla TOS ¢
sicuramente basso e quantificabile per le donne
che utilizzano prodotti combinati estro-proge-
stinic1 quali estrogeni coniugati e medrossipro-

gesterone acetato 1n circa 8 casi in piu per ogni
10.000 donne/anno (Livello I).



Rischi
Carcinoma della mammella

* Nello studio WHI, la somministrazione di
sol1 estrogeni coniugati in donne 1sterectomizza-
te per 7-15 anni riduce 1l rischio di carcinoma
della mammella (circa 7 casi in meno per ogni
10.000 donne/anno) (Livello I). Studi osserva-
zional1 europe1 suggeriscono che la somministra-
zione di1 estradiolo 1n associazione con progeste-
rone micronizzato o deidrogesterone non sia as-
sociata ad un aumento significativo del rischio di
cancro della mammella, come avviene con altr
progestinici di sintes1 (Livello II).



REVIEW |

Changing Concepts: Menopausal Hormone Therapy and
Breast Cancer

Rowan T. Chisbowski, Garnet L. Anderson

Manuscript recsived September 16, 2011; revisd Dacember 20, 2011; accepted January 2, 2012.

to: Rowan T. Chisbowski, MD, PHD, Los Angeles Biomedical Resasrch Institute at Harbor, UCLA Medical Canter, 1124 W. Carson St,
Torrance, CA 80502 le-mai- rowanchlebowski@gmad.coml.

Al termine dei 9 anni
complessivi (trattamento +
osservazione), le pazienti
trattate con E + P presentano
un rischio di K mammario
significativamente superiore ai
controlli, mentre quelle trattate
con E presentano un rischio
significativamente inferiore ai
controlli.

Il progestinico (MAP) sembra
essere quindi il principale
responsabile del rischio

J Natl Cancer Inst 2012;104:517-527 rio.
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EPIDEMIOLOGY

Unequal risks for breast cancer associated with different
hormone replacement therapies: results from the E3N cohort

study

Agnés Fo

urnier - Franco Berrino -

Agni
Frangoise Clavel-Chapelon

Table 2 Relative risks for invasive breast cancer according to route of estrogen administration and type of progestagen, compared

with HRT never-use

Oral Estrogen

Transdermal/

Percutaneous estrogen

Cases/PY?* Relative risk”

(95% CI)

Cases/PY?

Relative risk”
(95% CI)

P-values for homogeneity
tests between routes of
estrogen administration

Estrogen alone

Estrogen combined with:

Progesterone

Dydrogesterone

Medrogestone

Chlormadinone acetate
Cyproterone acetate

Promegestone

Nomegestrol acetate

Norethisterone acetate

Medroxyprogesterone acetate
P-value for homogeneity

among all progestagens
P-value for homogeneity

among progestagens other

than progesterone and dydrogesterone

13/3,598

713217
9/1,104
8/1,431
34/4,779
132,814
8/2,623
46/7,401
29/7,035

132 (0.76-2.29)

C

0.77 (0.36-1.62)
2.74 (1.42-5.29)
2.02 (1.00-4.06)
2.57 (1.81-3.65)
1.62 (0.94-2.82)
1.10 (0.55-2.21)
2.11 (1.56-2.86)
1.48 (1.02-2.16)
0.03

0.16

56/14,826

121/35,513
90/25,405
28/4,590
35/1,774

69/14,910
91/18,826

1.28 (0.98-1.69)

1.08 (0.89-1.31)
1.18 (0.95-1.48)
2.03 (1.39-2.97)
1.48 (1.05-2.09)

1.52 (1.19-1.96)
1.60 (1.28-2.01)

C

0.01

0.59

0.93

0.27
0.43
0.43

0.84
0.30

® PY = person-years. The numbers of cases and person-years do not add up to the totals (2,354 and 652,972, respectively) as data are
only presented for the most frequently used HRTs

2008



La MHT praticata con
preparati transdermici non si
associa a significativo
incremento del rischio di TEV

Observational studies Odds ratio 0dds ratio
(95% CI) (95% CI)

Oral oestrogen
Boston CDSP 1974 E—— 1.9 (0.4 t07.8)
Daly 1996"! E—— 4.6 (2.11010.1)
Jick 1996*° —_— 3.6 (1.6 10 7.8)
Nurses' health study 1996"* — 2.4 (1.2t0 4.6)
Perez-Gutthann 1997%° — 2.1(1.3t03.6)
Smith 2004" - 1.7(1.2t02.2)
Douketis 2005*1° — 1.9(1.2t03.2)
ESTHER 200711 — 4.5(2.61t07.5)

Pooled odds ratio - 2.5(1.9t0 3.4)

Test for homogeneity: ¥?=14.99, P=0.03, 1?=53.3%

Transdermal oestrogen
Daly 1996" e 2.0(0.5t07.6)
Perez-Gutthann 1997%° 2.1(0.9t0 4.6)
Douketis 2005**° _— 0.8 (0.3t0 2.8)
ESTHER 2007 —-— 1.1(0.8t01.7)

Pooled odds ratio - 1.2(0.9t01.7)

Test for homogeneity: x’=2.92, P=0.40, 1=0%

Randomised controlled trials

Oral oestrogen
PEPI 1995""2 1.9 (0.1to 36.5)
HERS 1998""? —— 2.9(1.5t05.6)
EVTET 2000"** 7.8 (1.0t0 60.5)
ERA 2000"" _ 3.6 (0.5 to 28.9)
WEST 2001"1¢ _— 0.8 (0.2t0 3.4)
ESPRIT 2002""7 —_— 1.2(0.3 10 4.6)
WHI12002"8 - 2.1(1.6t02.7)
WHI 11 2004** - 1.3(1.0t0 1.8)
WISDOM 2007*%° 7.4 (2.2t0 24.6)

Pooled odds ratio - 21(1.41t03.1)

Test for homogeneity: ¥?=17.01, P=0.03, 1>=58.9%

0.1 1 10 100

Fig 2| Risk of first episode of venous thromboembolism by study design and route of oestrogen

administration

Canonico et al., 2008



