. Minicorso @ @
Linee Guida menopausa .

foma, #-12 novermnbre 2017

Moderatori: V. Toscano (RM), M. Gallo (TO)

1.Real clinical practice (C. Motta, RM)

2.L.a menopausa: totem e tabu (V. Toscano, RM)

3. Terapia dei sintomi a breve termine (P. Bianchi, RM)

4.Rischio/beneficio della terapia estrogenica sostitutiva a lungo termine (5. Lello, RM)
S.Insufficienza ovarica precoce (5. Ambroggio, TO)

0. Take home messages (A. Paoletta, PD)
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[ Giulia, 47 anni ]

» Amenorrea da circa 3 mesi.

* (Ciclo mestruale regolare fino a 9 mesi ta.

* Da allora irregolarita per oligomenorrea (cicli ogni 45-55 giorni).



_Al Real clinical practice ” @

_Rorna, 3-12 novembre 2017 | ENLIAN CHAFTER

[ Giulia, 47 anni ]

Lamenta negh ultimi mesi:

*Frequenti vampate, che le rendono difficoltosa " attivita lavorativa

*Sudorazioni notturne, tali da interrompere frequentemente il sonno

* Astenia. uritabilita, talora tachicardia

*Incremento ponderale di circa 2-3 kg in pochi mesi
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[ Giulia, 47 anni ]

* Familiarita per ipertensione arteriosa, nega familiarita per neoplasie,

» 2 gravidanze a termine, Non fuma.
» Nessuna terapia in atto,
» Lsegue attivita fisica regolare,

« EO: peso 63 kg, BMI 23.1 kg/m-, PA 120/75 mmHag.
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[ Glu]Ja, 47 anni ]
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[ Giorgia, 53 anni ]

 In amenorrea da 18 mesi.

* Lamenta incremento ponderale di circa 10 kg negh ultimi 2 anni.

* Diagnosi di diabete mellito nel 2016.

» Ateromasia carotidea, sindrome ansioso-depressiva, ipertensione arteriosa,
dislipidemia, colelitiasi.

* Fuma 5-6 sigarette al di.
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[ Giﬂl‘giﬂ, 53 anni ] [Lamenta, da circa 9 mesi:

* [nsonnia

» Frequenti e severe vampate.
* Peggiloramento del tono dell’'umore.

« Dispareunia e secchezza vaginale.

* Frequenti infezioni urinarie.
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[ Giorgia, 53 anni ]

* Nega familiarita per neoplasie e malattie CV
Familiarita per DM.

» Terapia in atto; Lansoprazolo, Ramipril 10 mg/die, Lorazepam,
Metformina 500 mg x 3/die, Atorvastatina 10 mg, ASA.

» EO: peso 73 kg, BMI 29.1 kg/m-, PA 120/75 mmHg.
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: Giorgia, 53 anni ]

i h
Sono necessari ulteriori
accertamenti? e B
= “| Quanti proporrebbero una
TOS?
- N J

Proporreste altre terapie?

4 J
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[ Federica, S0 anni ]

* Amenorrea da | anno.
* Cicli mestruali regolan fino a 18 mesi prima

 [amenta:
- Vampate
- Irritabilita con alterazioni del tono dell umore
- Astenia
- Dolorit articolan
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[ Federica, S0 anni ]

» Familiarita per ictus cerebri.

» Emicrama.

* Pregressa TEV.
* Pregresso carcinoma del colon.

» EQO: peso 72 kg, BMI 28.3 kg/m“?, PA 140/85 mmHg.
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A‘ Real clinical practice @ @

[ Federica, S0 anni ]

[ Proporreste una TOS? ]
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[ Laura, 34 anni ]

« Amenorrea da 5 mesi.

* Ciclo mestruale regolare fino a 18 mesi fa; ' y
da allora irregolarita per oligo-amenorrea
(cicli anche ogni 60 giorni).
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Laura, 34 anni

Lamenta neglh ultimi mesi:
-Secchezza vaginale con dispareunia;
-Astenia, wrritabilita, talora tachicardia;
-Vampate incostanti;

-Emicrania.

Nega tamiliarita per patologie di rilievo,

Menarca a 12 anni, cicli mestruali regolari fino a 18 mesi prima, | gravidanza.
Attetta da ipotiroidismo da tiroidite di Hashimoto in terapia sostitutiva con
L-tiroxina.
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[ Laura, 34 anni ]

EO: peso 55 kg, BMI 20.1 kg/m?, PA 100/70 mmHg.

Clicemia 76 mg/dl
Colesternlo Totale 202 mg/dl
Colesterolo HDL 47 mg/dl
Trigliceridi 95 mg/dl
TSH 2.1 meUl/ml
FSH 48 mIU/ml

Estradiolo 35 pg/ml
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[ Laura, 34 anni ]

[lnsufﬁcienza ovarica prematura]

[ Sono necessarl ulterior! accertament1? ]

[ Proporreste una terapia? J

[ QQuale terapia? ]
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La menopausa: totem e tabu

Vincenzo Toscano

Roma
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A1 sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del
Regolamento Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009,
dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di

finanziamento con 1 seguenti soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario:

NESSUNO
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« Diagnosi clinica retrospettiva basata sulla cessazione del ciclo mestruale da
almeno 12 mesi

+ Riflette la completa e permanente cessazione della funzione ovarica e della
fertilita

» Fase di passaggio e cambiamento non solo dal punto di vista biologico, ma
anche psicologico, relazionale e sociale
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Menopausa
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ITRLIAN CHAFTEE

SPONTANEA

» eta media 51.4 anni (90% tra i
45-55 anni)

~ non conseguente a chirurgia e
farmaci

INDOTTA

~ chemioterapia

~ radioterapia

~ ovariectomia bilaterale

Fabil= | | Gepgraphical variation in oge sl menogarse*

Raglon or .
hosiniid

Aihi-a L1
LIt (L A5T ]
Aarrmisa L]
frmnpe LT A
Ly Muimsin = (LTI
Wit | s Frid
LR R L B
‘biieal s yisy

Musenbms
ok nrieding

Maan age ut

vrm.E-

L]
LLE TN
RIS
Sl PRl 1
W i
ATt i
WL PR Rl
ARA P el

-t mrad- Tl

0
L L]
i
-
i
LI
L0
we

PRECOCE: comparsa dell'ultima
mestruazione prima dei 40 anni
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Condizione fisiologica e inevitabile componente dell'invecchiamento

L'aumento dell’aspettativa di vita e del benessere globale ha portato ad una maggiore durata
della menopausa (la donna trascorre circa un terzo della propria vita in menopausa)

Soules et al., J Am Ganatr Soc 18982
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Vampate
Palpitazioni
Sudararioni notturne

Secchezrza vaginale
Dnspareunia

Cistiti e vaginiti ricorrenti
Frequenzafurgenza
Incontinenza

Davis ot al., Nalure Feviews 2015
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Depressione

Ansia

Irritabiiita

Scarsa mamoria

Difficoltd di concentrazione

Riduzione HOL

Aumento trighicerids, LOL e
apolipoproteine B e A
Aumento pressione arteriosa
diastolica

Aumento del riassorbimento osseo
Bidotta neaformazione ossea
Ridotto assorbimento ealcico




A

foma, #-12 novermnbre 2017

Disturbi della menopausa O
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SINTOMI PRECOCI:

Disturbi vasomotori
Sintomi psicologici
Aumento del peso corporeo

SINTOMI TARDIVI

Sintom| urogenitali
Osteopenia e osteoporosi
Malattie cardiovascolari
Disturbi cognitivi

I% there a menopaisal syndrome? Menopausal status and
symploms across racial 'elhnic groups

Muncy B Avi™®, Bebocea Stellato®, Sybil Crawlond”, loyee Asvmbesper”
Patncen Giang”, Yirgima € .|.|1|II Morome Koguws-Singer
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The Stages of Reproductive Apng Workshop + 10 staging system lor
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Trattare?
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Qualita di vita ® (e
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b G N F Vi, U

Problemi sessuali
Disturbi del sonno
Ansia, depressione
Disturbl somaticl
Probleml esteticl
Problemi psicologlci
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Treatment of Symptoms of the Menopause: An NICE s
Endocrine Soclety Clinical Practice Guldeline et Dy e
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Evento inevitabile e Malattia da nascondere,
naturale da accettare e vissuta con senso dl
vivere in maniera inadeqguatezza
equilibrata

) -
o/ P

FISIOLOGIA O PATOLOGIA SOCIALE?




Menopausa: i costi della

medicalizzazione
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Conrad et al_, Social Science & Medicine 2010
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«  Misure comportamentali

L oge—wey I wi femw —msampe
i e——— =

» Terapia ormonale sostitutiva ’—3

= Terapie non ormonali
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Treatment of Symptoms of the Menopause: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline

2.0 Health considerations for all menopausal
wWomen

2.1 When women present during the menopausal tran-
sition, we suggest using this opportunity ro address bone
health, smoking cessation, alcohol use, cardiovascular
risk assessment and management, and cancer screening
and prevenrion. (Ungraded best practice starement)



‘ Menopausa: @ @
misure comportamentali e

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Modifica dello stile di vita:

« evitare il fumo

« praticare regolare attivita fisica
« evitare il consumo di alcool

« evitare i cibi piccanti

* ridurre lo stress

« ridurre il sovrappeso
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- Dieta ed attivita fisica
«  Stop alcol e fumo
- Trattamento dell'ipertensione, intolleranza glicidica e dislipidemia

Obiettivo
Ridurre morbilita e mortalita legata al
rischio cardiovascolare e oncologico
Miglioramento della QoL
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«  Misure comportamentali

« Terapia ormonale sostitutiva

« Terapie non ormonali
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Instead of being

condemned to withess the

death of their own womanhood,
[women] will remain fully
feminine—physically and emotionally
—for as long as they live-
...Menopause is curable.

Dr. Robert Wilson
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Sludio HERS (prevenzione secondaria).

« 2763 donne (eta media 66.7 anni) in post-menopausa con maiattia coronarica stabile

* randomizzate a HRT o placebo

« follow-up 4.1 anni

* nessun beneficio per la prevenzione di un secondo evento coronarico (JAMA 1998)

Milllon Women Study:
« studio di coorte di popolazione su donne tra 50-64 anni in UK
« aumento dl Incidenza di tumori mammari (Lancet 2003)
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Nel nostro paese...
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« Trattamento piu efficace nel ridurre i disturbi della menopausa.

« | benefici superano i rischi se il trattamento & individualizzato.

Ma...

+ Confusione e ansia della donna nell'assumere terapia 3 e 20 o o
ormonale '

«  Remore da parte del medico nel prescrivere terapia ormonale
anche se indicata
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«  Valutare rischi/benefici

» Personalizzare il trattamento

« Condividere il trattamento con la paziente
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« Intensita e frequenza dei sintomi

« Coesistenza di vari disturbl menopausali

« Eta

« Tempo dalla menopausa

« Anamnesi personale e familiare (controindicazioni)

« Scelta personale (paziente)
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Tailoring MHT

3.1h We suggesta shared decision-making approach to
decide abour the choice of formulation, starning dose, the
route of administration of MHT, and how to tailor MHT
to each woman's individual situation, risks, and treatment

goals, (Ungraded best practice statement)
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ASSESS PATIENT CRITERIA
Symptomatic woman with
interest in menopausal
hormone therapy (MHT) who
Is:

-Age <60 y or

-<10 y since menopause

If age > 60 or
>10 y since CONSIDER

mengpause

> OTHER OPTIONS

| vES

CONSIDER CIRCUMSTANCES WHERE
MHT SHOULD NOT BE USED

Endocrine Society Guidelne, JCEM 2015

Aviodd i
= Dinexplaimed vaginal beeding
- Stroke. TIA ML PE, VTE
- Breast of endometrial cancer
Active liver diseose

Exercise coufion in wormen wiih:
= [Fubsctcs
- Hypertriglyeeridemia
- Agtive gallbladder disease
= lwereasey] ek of Breay coneer or OV
= Migraine with murn
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CONSIDER CIRCUMSTANCES WHERE
MHT SHOULD NOT BE USED

l Absent

Present CONSIDER OTHER
—

OPTIONS

EVALUATE CARDIOVASCULAR RISK

High CONSIDER OTHER

l Acceptable

EVALUATE BREAST CANCER RISK

l Acceptable
YES

-

UTERUS PRESENT?

$ NO

i Estrogen alane |

f OPTIONS
High to
moderate CONSIDER OTHER
3 OPTIONS

Estrogen plus progesterone
Estrogen plus bazedoxifene
Tibolone (where available)

Endocrine Society Guideline, JCEM 2015
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Terapie alternative
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Tabella 14. Uso di prodotti o metodi naturali per eventuali disturbi legati alla menopausa

Matodi/prodotti Totalo Istruzions Istruzione OR ICO5%
alta bassa

M. % N. % H. %

T48 340 A0S
Altivith finica 173 23 o8 28 17 19 1710 1.18-2.43
Fﬂunll'mplﬂi ol Rkl 153 20 a2 a4 m™ 17 1.51 1,082 20
Alimeéntazdons ¢ disla specifica 123 18 80 18 83 1§ 1,18 0.78-1.77
Vitaming & mingamak 114 15 82 18 &2 13 153 1.01-2.33
Omeopatia 49 T 30 8 19 5 189 1.08-3.81
Tecniche di rlassamento, yoga 28 a4 23 T 8 1 4487 1,60-14.78
Agopuntura a 1 5 1 3 i 202 0381309
Altro -] 1 4 1 2 0 242 0.34-26 90

Rapporti ISTISAN 12/28
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Phytoestrogens for menopausal vasomotor symptoms
(Review)

Lethairy A Marjoribanks |, Kroneaberp F. Roberts H., Eden |, Brown |

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Auitlyors” cogilushins

W- s that plyroesrogen supphements effectively reduce the fraquency ar severty of hor Aushes and night sweats
in Jrmmesapsssst ol postmenopatsal women, although benefirs derved from concentrates of genistein shoald be turther invesaigared.

43 tnal controfiat randomzzat
4364 partecipant

Cochrane 2013
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2012

(j Cochrane
3 Library

Lot hifachiw [asldbiis o Dy

16 tnal controllati randomzzat
2027 donne in peri ¢ post-menopausa
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Terapia del sintomi a breve termine

Paola Bianchi
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A1 sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del
Regolamento Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009,
dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto rapporti diretti di
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali
in campo sanitario.
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Cogliere la ‘finestra di opportunita’ per la
prevenzione dei fattori di rischio
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.Jrl;':1!;‘l.|;r. ;L._;.I‘—:I.':'-_:-' B Ayl s Al gniss i »
1457 118 RA ey e o
Posinos Staiemesy
The 2017 hormone therapy posibion statement of The North American
Menopause Socicty

The American Society for Reproductive Medicine, The Asia Pacific
Menopause Federation, The Endocrine Society, The European Menopause
and Andropause Society, The International Menopause Society, The
International Osteoporosis Foundation and The North American Menopause
Society hanno firmato congiuntamente il documento.

MENUPAULA E TERAFI ORMURALE SOSTITUTIVA
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« Selezione delle donne

Trattare solo le donne sintomatiche, la TOS non deve essere consigliata In assenza di
chiara indicazione.,

« Timing di inizio

Mantenere |'effetto della produzione di estrogeni endogeni, quindi inizio precoce.

* Personalizzare la terapia
MNon esiste un dosaggio |deale per tutte.
Diverse combinazioni e vie di somministrazione hanno caratleristiche peculiar.
Ridurre il dosaggio con l'eta. SIM 2017
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« Counselling: usare termini comprensibili e riportare i rischi/
benefici in numeri assoluti (le percentuali, RR, OR possono
creare allarmismo).

« Non e appropriato attribuire alla TOS un effetto ‘di classe’
iInesistente, indicando il termine terapie con dosaggi, profili
rischio/beneficio potenzialmente diversi.
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« La TOS e la terapia piu efficace per il trattamento dei sintomi
a breve termine:
= Sintomatologia vasomotoria
* Sindrome genito-urinaria

* Possono migliorare:

« Dolori muscolo-articolari migranti
Alterazioni del tono dell’'umore
Modificazioni del ritmo sonno-veglia
Funzione sessuale
Qualita di vita
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« La presenza dei sintomi vasomotori & correlata a
maggior rischio endocrino-metabolico e di malattia

cardio-vascolare.

* | sintomi sono un marcatore di suscettibilita alla
carenza estrogenica e di maggior rischio per
disgregazione della struttura del sonno, alterazioni del
tono dell'umore, depressione e ridotta qualita di vita

nel breve periodo.
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« Carcinoma della mammella

«  Sanguinamento uterino anomalo non diagnosticato
« Carcinoma endometriale ormono-sensibile tipo |

+ |perplasia endometriale non trattata

* Patologia cardio- o cerebro-vascolare

* Trombo-embolia venosa

« Patologie epatiche croniche o in atto, fino al ritorno alla normalita dei test di
funzionalita epatica

« Porfiria cutanea tarda

« Otosclerosi

« |persensibilita nota a principi attivi o eccipienti

« Rifiuto della terapia da parte della donna informata
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« Inoltre, alcune condizioni molto frequenti quali fibromatosi uterina,
endometriosi, diabete mellito, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia,
fumo, ipertensione e obesita, non devono essere considerate
controindicazioni, ma solo Indicazionl ad una piu stretta
personalizzazione di dosaggi e schemi di trattamento, utilizzando bassi

dosaggi e/o terapie trans-dermiche.
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estradiolo | EC (mqg) | Estradiologel | Estradiolo Tibolone

orale (mg) franscutaneo | gerotto (mq) (meg)
Standard 2 0.625 1.5 o0 2.5
Bassa 1 0.45 1 29 1.25

Ulira-Bassa 0.5 0.30 0.75 12,5 0.625
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« Dose minima efficace, eventualmente da modificare a seconda della
risposta e della comparsa di effetti collaterali. Dosi pit basse di quelle
standard possono essere sufficienti per la maggior parte delle donne. Per
questi dosaggi non sono disponibili dati sulla prevenzione delle fratture
da osteoporosi. =]

L N

[

« In donne con menopausa fisiologica la terapia estrogenica deve essere
associata ad un progestinico per la protezione endometriale. Razionale e
l'uso del Lng-IUS, anche se al momento mancano studi adeguati per un
alto livello di evidenza.
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« Le donne sottoposte ad isterectomia devono essere trattate solo con
terapia estrogenica.

+ La scelta della molecola progestinica & critica per | aderenza alla terapia.
Anamnesi positiva per PMS/PMDD, densita mammaria elevata potrebbe
rendere Inappropriata la somministrazione di progestinico per via
sistemica.

« La somministrazione di EC 0.45mg/BZA 20 mg (TSEC) riduce la densita
mammaria, ma sono necessari ulteriori studi per confermare il suo
potenziale effetto positivo sul carcinoma della mammella. _ i

L -
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« La terapia con preparati androgenici, non presenti in commercio come
approvati per l'uso nella donna, dovrebbe essere riservata a pazienti con
sintomi da carenza androgenica (ad esempio donne ovariectomizzate),
altamente selezionate, in cui potrebbe essere presente una insufficiente
risposta alla TOS.

« Si potrebbero avere effetti positivi significativi, in particolare sulla qualita
della vita e sulla funzione sessuale. ‘1

V 4
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« La TOS e la terapia di scelta e la piu efficace per i sintomi vasomotori e
urogenitali.

+ La decisione di protrarre la TOS oltre | 60 anni deve essere il risultato di
una analisi complessiva rischi-benefici, modulando il dosaggio e la via di
somministrazione. La dose dovrebbe essere proporzionalmente ridotta
con l'avanzare dell'eta, passando progressivamente dai dosaggi standard
adatti all'eta peri-menopausale a dosaggi minori. ER Dosagyl

I |

+ Per compensare |'effetto dell’ eta sul rischio trombotico, dopo i 65 anni
sarebbe opportuno privilegiare la somministrazione trans-dermica di
estrogeni.
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La terapia estrogenica vaginale a basso dosaggio e la terapia di
scelta per le donne che lamentano unicamente la sindrome
genito-urinaria.

Tutti i preparati estrogenici locali mostrano un'efficacia
paragonabile. | preparati estrogenici vaginali non richiedono
I'associazione progestinica, i dosaggi utilizzati e/o il tipo di
estrogeno somministrato (come il promestriene e l'estriolo) non
sono in grado di determinare proliferazione dell'endometrio.

Per il trattamento dei sintomi dell'atrofia vulvo-vaginale e
disponibile ospemifene, un SERM con indicazione specifica, con
efficacia simile a quella delle terapie estrogeniche vaginali.
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« La TOS ha effetti positivi su altri sintomi, come dolori
articolari e muscolari, cute, tessuto connettivo, cartilagini
articolari e dischi inter-vertebrali.

« Questi effetti hanno potenziali e rilevanti azioni sulla

patologia dolorosa osteo-articolare, le artralgie migranti
frequentemente lamentate in maniera ingravescente dalle

donne in post-menopausa.



A Monitoraggio della TOS o C

foma, #-12 novermnbre 2017 ITERLIAN CliaFTER

« Controllo ginecologico annuale:
« Rivalutazione dei sintomi e degli eventuali effetti indesiderati
« Rivalutazione dell'anamnesi prossima personale e familiare
» Prescrizione di eventuali esami strumentali ed ematici

Non esiste indicazione per porre limitazioni assolute
temporali per I'uso della terapia, la strategia € individuale
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« Sanguinamenti anomali

Frequenti nei primi mesi di trattamento, possono comportare un
aumento di procedure diagnostiche a volte inutili.

« Tensione mammaria/dolore

L'aumentata densita mammaria clinica e mammografica, associata
ad aumento di rischio di carcinoma della mammella, puo ridurre il
potere diagnostico della mammografia, comportando un aumento di
procedure diagnostiche (biopsie).
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* Nausea, gonfiore addominale, dolori pelvici, ritenzione idrica,
Incremento ponderale.

+ Sintomi correlati con il dosaggio di estrogeni.

« Cefalea, irritabilita, depressione, difficolta di concentrazione.

« Sintomi piu frequenti con regimi sequenziali, possono peggiorare
durante la fase di somministrazione del progestinico, a volte puod
essere utile cambiare molecola. L'uso di CEE in associazione al BZA
e sicuramente un'opzione per le donne che non tollerano |
progestinici.
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TOS e mortalita
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Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause
and Cause-Specific Mortality

The Women's Health Initiative Randomized Trials
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27.347 donne

Il follow-up per la causa di morte e
disponibile nel 98% dei casi.

—

Key Points

Question What 1s the relationship Detwesn use of menopawsal
hormone therapy vs placebo Tor 5 1o 7 years and mortality over 18
veaars of follow-up?

Findings Among postmenopaisal wiomen who participated n 2
parallel randomizoed Uials of estrogen plus progestin and estrogon
alone: all-cause mortality rates for the overzll cohort in the pocled
rrals were not signEficantly different for the hormone therapy
groups vs the placebo groups (Z71% v 27.6%: hazard ratlo, 0.99
[95% Cl, O.94-1.03))

Meaning Menopausal hormane therapy for S to 7 years was nal
associated with risk of fong-term all-cause morality.
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SIGITE

S. Lello, A. Capozzi

Dipartimento Salute Donna ¢ Bambino
Fondazione Policlinico Gemelli

Roma
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A1 sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del
Regolamento Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009,
dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di

finanziamento con 1 seguenti soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario:
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* Genitourinary syndrome of menopause is a
comprehensive term that includes symptomatic
VVA as well as lower urinary tract symptoms
related to low estrogen levels

« Women may present with some or all of the
symptoms, and symptoms should not be better
accounted for by another diagnosis.

Portman DJ, Gass MLS, et al. Menopause 2014
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Prevalence of Vaginal Dryvness after Menopause
&0 |
40 |
E 30
20
) l
0 ,.__—_ ___
Pra- Early 2yrs
IMSENOPALSE  poerjimencpause Furirrmnupnu-uu F"uul Post F'-u-u'l
MSNopoUse eSS e opREuss
Adapted from Demmerstein L, ef al. Obsrer Gynecol 2000:96:351 - 8



I‘ Genito-urinary Syndrome (GSM) @@

_Foma, 5-12 novernbre 2017 ITRLIAN CHAFTIR
Svmptoms SI1Ens
Genital dryness Decreased moisture
Decreased lubncaton with sexual activaty Decreased elasucity
Discomfort or pamn with sexual acuvity Labia nunora resorption
Post-conal bleeding Pallor/Erythema
Decreased arousal, orgusm, desire Loss of vaginal rugae
Imitation/Burming/Tiching of vulva or vagina Tissue fragility/fissures’
Dysuna petechiae
Unnary frequency/urgency Urethral eversion or prolapse

Loss of hymenal remnants
Prominence of
urethral meatus
Introntal retraction
Recurment urmmary tract
infections

Supportive findings: pH =5, increased parabasal cells on maturation index,
and decreased superficial cells on wet mount or maturation index.

Portman DJ, Gass MLS, et al. Menopause 2014
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+ Secondo le linee guida internazionali ed italiane, la terapia topica con
estrogeni e raccomandata nei casi di diagnosi di atrofia uro-genitale
(quando sintomo unico o prevalente)

+ Tale terapia deve essere ritenuta di prima scelta in tutte le condizioni
caratterizzate da segni e sintomi di ipoestrogenismo a livello vaginale.

« Gli obiettivi della terapia estrogenica locale sono:
« il ripristino del normale trofismo e funzione dell'epitelio vaginale
- il sollievo dai sintomi

+ La terapia estrogenica locale puo essere somministrata sotto forma di
compresse, ovuli, creme o anello.

«  Solitamente, I'assorbimento sistemico é trascurabile

2013 NAMS Position Statement . Menopause:, 2013, Documento congiunto SIGITE/SIM 2013 | GIOG 2013
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Concentrazione sierica di estradiolo in rapporto all’utilizzo
dell’anello vaginale a basse dosi di estradiolo
per la atrofia vaginale

Valori pre-menopausa <20
Entro 3 h dal posizionamento 55
Entro4 h <20

Entro 2-3 giorni dal posizionamento <10
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« (Generalmente, Il progestinico non e indicato quando viene
somministrato un estrogeno per via vaginale alle basse
dosi raccomandate, anche se dati clinici che supportino la
sicurezza endometriale oltre 1 anno di osservazione
mancano

« La somministrazione di estrogeni per via vaginale si
associa a riduzione delle infezioni del tratto urinario

2013 NAMS Position Statement. Menopause, 2013.
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- Le donne nel WHI trattate con TOS hanno
riportato minore dolore o rigidita articolare in
confronto a quelle trattate con placebo

(Barnabei VM, et al. Obstet Gynecol 2005; Chlebowski RT, et al.
Menopause 2013)
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Nello studio WHI:

* |e donne trattate con CEE-MPA: riduzione significativa del 19%

(HR, 0.81; 95% ClI, 0.70-0.94; P=0.005) dell'incidenza di diabete
mellito tipo 2 (Manson JE, et al. JAMA 2013)

* Nel gruppo trattato con soli CEE (donne isterectomizzate):
riduzione del 14% di DM tipo 2 (HR, 0.86; 95% CI, 0.76-0.98)
(Manson JE, et al. JAMA 2013)

* Meta-analisi: TOS combinata (EPT) ha ridotto l'incidenza di DM2

quasi del 40%, con riduzione dei livelli glicemici e di HbA1c
(Salpeter SR, et al. Diabetes Obes Metab 2006)



A.  Malattia di Alzheimer  ©

foma, #-12 novermnbre 2017 | ERLIAN CHAFTEE

+ Studi osservazionali indicano che il timing di inizio
della TOS e un determinante significativo per Il
rischio di AD

« Un inizio precoce si associa ad una riduzione del
rischio, mentre un inizio tardivo comporta un

aumento del rischio (critical window hypothesis)

(Whitmer RA et al. Ann Neurol 2011; Shao H,et al. Neurology 2012,

Henderson VW, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; Imtiaz B, et
al. Neurology 2017
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TOS & Alzheimer
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« La TOS previene la perdita ossea in donne in post-menopausa, con
effetto dose-correlato.

« La TOS previene efficacemente la OP post-menopausale e le fratture
correlate

* Le donne nei bracci ET ed EPT nel WHI hanno mostrato una
significativa riduzione delle fratture vertebrali e femorali

+ La protezione dell'osso si riduce rapidamente dopo l'interruzione della
TOS, ma non viene osservato un effetto rebound nel rischio di frattura

2017 NAMS HT Position Statement. Menopause 2017
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* Per le donne di eta sotto 1 60 anni o entro 10
anni dall’ultima mestruazione, la TOS e
probabilmente la terapia attiva a livello

0SS€eO0 piu appropriata

NAMS 2017



_A‘ TOS & malattia cardio-vascolare @

foma, #-12 novermnbre 2017 I ERLIAN CHAFTEE

» | dati osservazionali e le rianalisi di vecchi studi, in base
all'eta ed al tempo dall'inizio della menopausa
(compreso il WHI), suggeriscono che per le donne sane,
In menopausa recente, i benefici della TOS (con E+P o
E da soli) superano i rischi, con un minore numero di
eventi CV nelle donne piu giovani vs quelle piu anziane

(Manson JE, et al. JAMA 2003; Mikkola TS, et al. Menopause 2015;
Rossouw JE, et al. JAMA 2007; Salpeter SR et al J Gen Intern Med

2006, Grodstein F, et al. J Women's Health 2006)
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Cochrane review di RCTs:
« TOS iniziata prima dei 10 anni dall'inizio della menopausa:

1. riduzione della malattia coronarica in donne in post-
menopausa (RR, 0.52; 95% CI, 0.29-0.96).

2. riduzione della mortalita da tutte le cause (RR, 0.70; 95%
Cl, 0.52-0.95)

3. no aumento di rischio di stroke
4. aumento del rischio di VTE (RR, 1.74; 95% CI,1.11-2.73)

(Boardman HM, et al. Cochrane Database Syst Rev 2015)
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« Studi osservazionali:

Bassi dosaggi e terapia trans-dermica appaiono
avere minor rischio di stroke

(Canonico M, et al. Stroke 2016; Renoux C,et al. BMJ 2010)
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» | bassi dosaggi (0.3 mg di ECE o equivalenti)
o la terapia trans-dermica possono ridurre il
rischio rispetto alla via orale

(Canonico M, et al. Circulation 2007)

No aumento di rischio con estrogeni per via vaginale
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ggio estrogeni @ @
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Relative risk
Vs,
no estrogen

S 4 S—

0.3

0.625

1.25
Milligrams CEE equivalents

H Jick et al, Lancet, 348: 981, 1996
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R ey W somministrazione e rischio di VTE
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Scarabin, Lancet, 362: 428-432, 2003
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Esistono differenze per quel che riguarda |'effetto di diverse terapie
ormonali sul tessuto mammario ed sul rischio di ca mammario con ET,
EPT, and CEE + bazedoxifene.

= Differenti tipi di estrogeni o progestinici, o differenti formulazioni/dosi,
timing di inizio, durata della terapia e caratteristiche individuali della
paziente possono influenzare |'effetto della TOS sulla mammella.

WHI CEE da soli: riduzione non significativa del rischio di ca mammella
dopo 7.2 anni di randomizzazione (- 7 casi di ca mammario invasivo/
10.000 persone-anni)

Riduzione statisticamente significativa del rischio di ca mammario con
CEE in WHI se donne aderenti almeno 80% alla terapia (HR, 0.67; 95%
Cl, 0.47-0.97) e in donne senza uso precedente di TOS (HR, 0.65; 95%
Cl, 0.46-0.92) rispetto a uso precedente di TOS.
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« WHI, CEE-MPA in schema combinato continuo ha dato un
aumento del rischio di ca mammario (un rischio assoluto
“raro”), con 8 casi addizionali per 10,000 persone-anni di
terapia (Manson J, et al. JAMA 2003).

+ L'aumento del ca mammario nel WHI per CEE-MPA e stato
trovato dopo 5.6 anni, significativo in statistica nominale (HR,
1.24; 95% CI, 1.01-1.53), ma non significativo in statistica
dopo aggiustamento multiplo (Manson J, et al. JAMA 2003;
Chlebowski RT, et al, JAMA 2010) per vari fattori di rischio
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« WHI: in una analisi post hoc su sottogruppi, 'aumento di
incidenza di ca mammario era limitato alle donne con uso
precedente di TOS (HR, 1.85; 95% CI, 1.25-2.80), mentre in
quelle senza uso precedente di TOS l'incidenza di ca
mammario non era significativamente influenzata da CEE-
MPA (HR, 1.16; 95% CI, 0.98-1.37) dopo 11 anni di follow-up
(compreso il tempo medio di intervento di 5.6 anni)

Il rischio attribuibile di ca mammario in donne (eta media: 63
aa) trattate con CEE-MPA nel WHI &€ meno di 1 caso
aggiuntivo diagnosicato per 1.000 utenti su base annuale
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« Studi osservazionali europei con estradiolo + progesterone
micronizzato o diidrogesterone non mostrano un aumento di
ca mammario

« Tibolone non appare aumentare il rischio di ca mammario
(end-point secondario, Studio LIFT) (Cummings S, et al NEJM
2008)

» In studi della durata fino a 2 anni la associazione CEE-
Bazedoxifene (TSEC) non ha aumentato tensione/dolore,
densita e ca a livello mammario vs placebo (Harvey JA, et al.
Menopause 2013; Pinkerton JV, et al Obstet Gynecol 2013).
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L'uso di un progestinico con l'estrogeno per almeno 12-14 giorni appare
contrastare il rischio di ca endometriale connesso con l'uso di estrogeni
da soli.

*«  Nel WHI, I'associazione in combinata continua di estrogeni coniugati
equini e medrossiprogesterone acetato non ha provocato alcun
aumento del rischio relativo di carcinoma endometriale (HR = 0.83).

Il Tibolone non appare aumentare il rischio di iperplasia ef/o ca
endometriale (Studio THEBES).
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« L'effetto della TOS su ca colon e protettivo

(Linee guida SIGITE-SIM 2013)
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Metanalisi Bayesana su HRT e mortalita in PMW giovani
(< 60 aa; media 55 aa; Salpeter S, et al. Am J Med 2009)
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Metanalisi Bayesana su HRT e mortalita in PMW giovani
(< 60 aa; media 55 aa; Salpeter 5, et al. Am J Med 2009) »
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Chservational Studies
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A1 sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del
Regolamento Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009,
dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di

finanziamento con 1 seguenti soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario:
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- Definizione di msutficienza ovarica precoce
- Quando sospettarla

- Quali esami richiedere e quando

- Conseguenze a lungo termine

- Gestione dell’insufficienza ovarica precoce

- Terapia: quando niziarla e quale tipo
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FALLIMENTO OVARICO DISFUNZIONE OVARICA PREMATURA (POD)
PRECOCE (POF) INSUFFICIENZA OVARICA PRECOCE (POT)

danno irreversibile periferico (FSH = 40 U/
DA a diversa eta di insorgenza A
ed eziopatogenesi

Funzione ovarica intermittente
Saltuartamenie gravidanze spontance
(in donne giovani)

TRIADE DIAGNOSTICA in donne con eta < 40 anni (ESHRE Guideline 2016):

-  OLIGO/AMENORREA = 4 MESI
-  DEFICIT ORMONI SESSUALI

- FSH 2 25 UVL su 2 campioni (ad almeno 1 mese di distanza)

The EXHRE Churdelime Grongy on PO, Hum Beprod 2006 Ebralving M e Asbaph FA, LIFF 2001 e Vos M oer al, Eaneer 3070
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Danno periferico, intermittenza e imprevedibilita della funzionalita

¢

PUBERT A ,
i

Amenorrea secondaria
POT < 20, 30 & 40 anm

- w

s

o
MENOPAUSA




Insufficienza ovarica precoce
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POI: FENOMENO IN CRESCITA?

1:1000 donne < 30 anni; 1:100 donne < 40 anni MA la prevalenza e attualmente incerta

& I R

verosimile stabilita difficil < atittiil
- CHT verosimile aumento Lhiciimente stmabile
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s fuis PR - INCTemento tmaori)
ditficolta diagnostica v el e o o e
ErE RT verosimile nduzione
per altre

| imiglioramento tecnica
. N lerapie altemative)
..H
da miziare a considerare

- P;af
. # i3 .
(alimentarions matema. solo aneddotiche’

rematurith e TUGR Diagnosi di esclusione? tumu-._metu]h._ pesticidi.
solventl. materie plastiche

accuraterZa diagnostica’)

come nschio PO

[slress oss1dativo, meccanisnit epleeneiict )
Nadrzodeh A e, Marmeriios 200 7 l‘% .
Vadure Poer ad, Envivenmenned el 2007, — h‘].ﬂ'gﬂlﬂr richiesta al gi]ll‘.fﬂlﬂgﬂ. anche per [Il'ﬁﬂ"l’ﬂliﬂﬂ-ﬂ fertilita
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DIPENDE!!! ANAMNESI ACCURATA

APF: tamiharnta per malattie AL, familiarita per MP precoce

L

APR: patologie pregresse (infezioni neonatali/infantili. tumor infantili,
esposizione ambientale)

APFP: patologie in atto (patologie Al: diabete: malatte renali),
variazioni ponderali. alterazione alvo

AG:; eta al menarca, regolaritd/irregolarita Aussi, utilizzo EP, ricerca
gravidanza senza esito

EQ: fenotipo, alterazioni mucocutance, volume tirowde, defiuvium
capitis

Danno periferico ¢ intermittenza della funzionalita
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QUALI ESAMI RICHIEDERE E QUANDO Paziente con sospetto di POI
L

2 dosagg) di FHS-E2 ¢a distanza di | mese almenao)

Carintipoe ricerca FMRIL dosaggio Ab
LADRTTO), 21-0H Ab)
i
Incertezza diagnostica
i i
Patologia sindromica associata lsolata/ldiopatica
i i
Sospetto malattia Sindrome eterogenea Smdrome
monogenica (es BPES) {es § Perrault) S Cansa nota

o - . .

Ricerca del gene 1potizzato Sequenziamento dell’intero genoma

Team multidisciplinare

Tieckey &0 et al, Endocrine Bey 200 6, mod
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QUALI ESAMI RICHIEDERE E QUANDO

DIFETTI
NUMERICT :
ESTRUTTURALI — f \ Supporio metiahal
NELCHX NANOKS . DEPLEZIONE FOLLICOLARE: Counialio ke 0ss
- cigs rEnghe g s STAR
e STAR o = Dehcit primario del pool cocitario e T N
POFLE XA M | - Auresia follicolare accelerata CYPI9Al  jpoprs]
NOBOX CYPISAL FSH-R OVAID
: | FSH-R : Ay
e @  w-¥ | DISFUNZIONE FOLLICOLARE: | (eraidogenssi)
MOME-MUMY : :
ATM - Mutazione R dell’F5H Sy
ikt ‘?I]"lﬂ': NEN - Doforite autoimmune r J 4
El\.NEA. - = - = _I
iLNA - Deficit enzimatico 9. m o
15 ivazione follicolare

- Altro / ~ BMP :
Fispisti . h\' F FSH-R .l_upp[: € maturazione
Acodare

Suppartoe ormonale NOG

Iﬁﬂldﬂﬁl |

Twcker £F et al, Endacrine
Ko 2006 mad ! Ehvihime M
i Ashaph FA. fran J Reprod
Med Vol 2005, Oun ¥ erad,
Hum Beprod Ulpidate 2005
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1. PRESENTAZIONE

donna < 4{0) anni
oligo/amenorrea = 4 mesi

2. VALUTAZIONE
CLINICA:

- Anamnesi (AF. APR, APP
compreso stile di vita,
tarmact m uso, A Gin)

-EO (Ht, kg, BMI, PAOS
valutazione GE e mammelle,
valutazione rischio CV)

AMH ??

COSTO: 0«

Insufficienza ovarica precoce
QUALI ESAMI RICHIEDERE E QUANDO

3. ESAMI INIZIALIL
- FSH-E2-TSH-pHCG k &
- Ecografia pelvica o

FSH = 25-40 UL/l con 2° prelievo
> 406 settimane

35 € + P5 € (2 prelievi) + 33 € + 7

o C

IESLIAN ClHAFTER

Npwven HH At Fenr Phyvsicran 2007 mod;
n?> - FSH-LH-E2-TSH-
PRL-PHCG
- Ecografia pelvica

\

st POI confermata
51
NO |

Valutare altre cause
(PCOS. 1perPRL.
DCA., eccesso attivita
fisica)

S0€425€ +33€
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5 Tumer:
) alire anomalle cromdasomiche
4. INDAGARE LE CAUSE: *' ,, POliatrogena ¢
esposizione a CHT/RT
chirurgia pelvica NI POl spontanea — 3. CARIOTIPO
' | i
TEAM - 5. FMRI ™ nommale
MULTI "E-;_-z = POl Al ™ g SCREENING Al ‘/’ '
SPECIALISTICO - Ab ﬂﬂt?-limidﬂ Partatrice premutazione
> - Ab anti-surrene
n ‘EJ’ E - Ab anti-cell padetali gastriche 5. CONSULENZA
| - Screening celiachia GENETICA
- _» POI idiopatica == (ulteriori es specifici)
COSTO: 27 &/vi 25¢+25€+E€+25€ b = + 66 & + 27 €

MNeaven B Apsy Faine Physiciae 20057 mod
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s iiEE . QUALI ESAMI RICHIEDERE E QUANDO

ULTERIORI ESAMI PER BENESSERE PSICO-FISICO:

7. DENSITOMETRIA OSSEA (ogni 2 anni)

Valutazione apporto calcio e livelli 250HVID
(etih iInsorgenza POI)
Valutazione dieta ed attivita fisica adeguata

8. SUPPORTO PSICOLOGICO

9. Valutazione fattori rischio cardiovascolare: PAOS
quadro lipidico

COSTO:
H e

27 €/vis

5€

Chlmeersen K et al, J Pediair Advlese CGvnecol, 2007 in presy
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DISTURBI A BREVE-MEDIO TERMINE DISTURBI A LUNGO TERMINE
Disturbi neuro-vegetativi Obesita

(sintomatiologia vasomotoria, msonnia) Alterito q lipidico (7 TG U HDL)
Alterata funzione endotelio vasale
Disturbi relazionali Malattie cardio-vascolari (RR 1.66-1.70 IMA)

(timidezza, ansietd sociale, scarsa energia) I - X
' 5 Disfunzioni cognitive - Alzheimer

Osteopenia (26% ) - Osteoporosi (8-14% )

Disturbi del tono dell umore

Disturbr della della sfera sessuale
(sindrome genito-urinariy, dispareunia.

caig libido) Sviluppo patologic Al

Rischio tumorale secondario
Rischio aumentato di morte precoce

Depressivi-Ansieta l, '
(simile 4 patologre croniche. quale IMA,

tmort, HIV) o .
w 12-14% POI1 ASINTOMATICHE

Newven HH, Awsr Fam Plovsician 2007 Biriseel! MA et al, Ann Befuoe Med 2000, Podfipirna-Stopa A et al, § Endocrine! Tnvese 20046
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o - TERAPIA ORMONALE: QUANDO INIZIARLA E QUALETIPO ~
NECESSITA PER CIASCUN SOGGETTO:

-CONTRACCEZIONE (4-10% di gravidanze spontanee)
-FUTURO DESIDERIO PROLE
-BENESSERE A LUNGO TERMINE

Intermittenza e imprevedibilita della funcionalira |

Personalizzazione della terapial
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Rar; 812 atvarbe 2010 TERAPIA ORMONALE: QUANDO INIZIARLAE QUALE TIPO —

Valutare rischio/beneficio per clascun soggetto;

- Eti d1 insorgenza POIL

- Funzione ovarica stabilmente compromessa PRIMA di iniziare trattamento
- Kischio di neoplasia secondaria

- Kischio di complicanze a lungo termine della POI

- Follow-up stretto della paziente n?>
- Utilizzo di trattamento sostitutivo al minor dosageio efficace e idealmente “neutro™ =
dal punto di vista metabolico oncologico e cardio-vascolare ,t' ﬁ

Estrogeni trans-dermici:  assenza di effetto soppressiva di IGF-I (tipico degli estrogeni orali)
effetto positivo sul quadro lipidico
eftetto positivo su markers dell’ miismmazione e su PAOS
netto miglioramento della funzione endotehale vascolare

Progesterone naturale/ assenza di effetto negativo metabolico
Dhdrogesterone assenza di residuo androgenico

Fish 1D, 1 Fediarr Adolesc Gynecol 200 1; Hershlag A et al, I' Pediar Adolesc Gyvnecol 20 |
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La POM € una condizione patologica

L'approccio alle conseguenze della POI sulla
salute della donna deve valutato in maniera
diversa rispetto a guelle di una MP naturale

La TOS nelle pazenti con POI ¢ un'efficace
terapia per le conseguenze a breve e lungo
termine della POI

La TOS ¢ indicata per prevenire OF, CVD e
sindrome genito-urinana e migliorare la qualita
di vita

Il primo intervento per una paziente con POl e
OF dev’essere Ia TOS e non 1 bisfosfonati

La TOS dev'essere somnunistrata a dosaggi
ormonali fisiologici, ma non ¢ raccomandato 1]
monitoraggio der livelli di E2

Insufficienza ovarica precoce

ITRLIAN CHAFTEE

7. TOS preferibile a EP (da considerare in caso
di necessith contraccettiva)

K Nelle donne che desiderano contraccezione senza EP.,
meglio E2 TTS + IUD-LNG vs POP

9. LaTOS dev'essere proseguita fino all'etd fisiologica per
la menopausa

Table 1. Bioaquivaien Hyrmonel Bosages far Mormoni Tharapy lor Presansy Ovastin

insufficianey®
HW-
Latsnjjmi L s Bequanial
V=3 i = il o TE—‘JNWLﬂhﬂd Fll iy S A GOa TR i
1 ket dorad} N ey sl aclavty duiyy il fer 17 S
wadich ol

I mg Prceoeiced joget
o dady forwld for |3 dagy
wach manih

Tl g o progatieTes
daily dmri]

HE ey
1 Tifl-amivmd il

|trardermiy
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Committee on Gymecelogic Practice, Committee Opinion 2017
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. Decision-Making per la TOS in menopausa @ @
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« Che fare nella donna obesa?

« Che fare nella donna
ipertesa?

+ Che fare nella donna con
dislipidemia?

» Che fare nella donna
diabetica?

Risponde Vincenzo Toscano
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Che fare nella donna obesa?

VERLIAN CHAFTIR

=

Regomarendatrom and & ry mirnisges

Ol patrogen therapy b confrairicated i wanmen
with pemanal history af VTE [&)

Transdermal sfirogen therapy showld be the fvn
hokte |1 obese women uffeong rom dimactsnc
syrogioms. (6]

The ik of venouy eombods incredases  with
age and in the presence of offier risk Iacton,
inglutding cobgentsl o scguiied thrembophillic
disorders. 5

& cawful Baenment of perional sid family history
of VTE is essental before presciibing hommons
therpy. B

The rish of venows thriomboembolke events increased
with coal MHT bna the steolite Ask B fare Belew
e B0 yeary, B

hspruptional wudies @olnd 86 0 lwesr dal with
lowe-doie tmmnadenmal therspy asocisted  with
progesterone, wnderlined by & strong belogical
plausibdiry. b7

Some progestogend. e, MPA ropregnane
ijervallvien and Conlinuouy combEmed egumem,

2018 IMS Reccomendation
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Che fare nella donna diabetica?
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Che fare nella donna dislipidemica?

O

VERLIAN CHAFTIR

Cutansous and transdermal estradiol. Curaneous and
transdormal esteadiod, adminbstered via percutaneots rels,
spravs, emlshons, o transdermal patches, have 2 simila
efficacy 2 oral ET in reducing climactéric symphoms and
are easily tailored 1o the individal (184, 165). The pri.
mary advantage of tramadermal ET s o alleviate the first.
s hopati metabolic effect { 1ae) of oral extrogens fo-
wnlting o 8 procoagulan effect and increawes in SHRG,
thyroid-binding globulin, cortisol-binding globulin { 167,
1aR), rriglycerides, and markers of inflammaton such as
C-reactive protein (1a7, 189,

Transdermal theraples, Al kow doses, are preferable for
womnen with 3 VTE risk, a8 evidenced by a recent meta-
analvsis commissionad tor these guidelines (4), and they
may alsn be preferable in panents with hypertension, hy-
perriglyceridemia, obesity, MetS, diabefiS, o 3 Tistory of

gallbadder disease. Clinicians should keep in mind thar
there are no existing head-m-head RCTs with chinical out.
comes that compare rransdermal with oral therapies.

Linee guida Endocrine Society
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Metabolic syadrome. The metabaolic syndrome [ Met5) is

3.1d For women with moderate risk of CVD), we sug-  associated with higher risk of cardiovascular events and
gest rransdermal estradiol as firse-line treatment, alone for  breast and colon cancers (146). In a nested casecontrol
women without a aterus or combined with micromzed "“‘I"h' in the WHI, women with *"'L‘"Iﬁ s F"‘-‘“’]"“" pere
progesterone (or another progestogen thar does not ad- twiceas likely ‘"m‘f‘}!“”‘m“wh“' “I"'I"E“mi MHT
versely modify metaholic' parameters) for women with a as with placebo ( 147 ). In contrast, women withour Mets

: had no increase in CHD risk on MHT. Transdermal es-

uterus because these preparanions have less untoward ef-
i ) tradiol with nucromized progesterone nught have less del-

tect on blood pressure, wriglycerides, and carboliydrate

. 3 ctenous meta bolic effects than oral therapies, but there are
metabolism. (21EHO0) no RCTs that have evaluated the satety of these prepara-

tions in womoen with MetS,

Linee guida Endocrine Society
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Salety considerations
Contraindications for HT include unmexplained vaginal
bleeding, severe active liver disease, prior esirogen-sensitive
breast or endometnal cancer, coronary heart disease (CHD),
stroke, dementia, personal history or inherited high risk of
ﬂ'u'nmhnmrhn[:c discase, porphyria cutanca tarda, or hypers
cerideniin. with concern that endometnosis might reac-
lwﬂc nugramc headaches may worsen, or leiomyomas
may grow.

Linee guida Endocrine Society
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lesd to weight gun and make the blood pressure more
peactive to salt in the diet, contnbutuig to the presyue
changes seen after menopause* The blood presture
ihotld be avsesied 1 women & all appropoate v n
ooder to screen fou hvpertennion, siwes candiovascular
rak. and monitor sntibypertensive treatment if applicable
Heversible nsks for hypertension wmiclude obenty, poor
dietary habirs, tugh sodiun make, sedentacy hiestyle, and
high aleohal consimption. Clote sttention to thewe factomn
should occwr when mepopausal snd postmenopaisal
women are being ssewed If the syutole preesure i

% T e B e 2 e dasballs scmrsreas L L IS S

Oral versus tranadermal therapy

Ol sod tosnsdermal HT are each first-lme optiom
o svtemx theopy, bod taeadermal théppy i mose
erpense. Do the bans of coueear esdence, the followrns
groups of women sequuring HT shoold prefercutially be
offered tansdermal therapy*

women 5t lngh mk for VTE,

. Iy SpodTnednl o estrnden-indueed
hyperinghrrendema, and
4 ohese Tomen with metshobe vrndrames.

(I

Ineach of these gromps. there = evidense foe adverse sffecty
of onld ET" In addibon, theee i3 endence suggesung an
admnige o Gusg transdermal gathes than cml ET in
Tomen who mmoke ™ somen who have hrpestemsion.™
snd women wirh semal dnfoacoos =

Sociaty of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (50GC)
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Le donne obese hanno una maggiore incidenza di sintomi vasomotori = Ia
perdita di peso riduce la frequenza delle vampate.

In presenza di donne obese con importanti disturbi della menopausa, le
controindicazioni (es. storia di malattia cardio-vascolare, ictus, trombo-embolismo
venoso o carcinoma della mammella) devono essere attentamente escluse

prima di considerare la terapia ormonale (HT).

Preferire la via di somministrazione non orale, perche associata a minor rischio
trombotico nelle donne obese.

In considerazione dell'aumentato rischio di cancro endometriale, & necessario

associare un progestinico (almeno 12 giorni al mese) nelle donne con utero; utile
monitoraggio endometriale.



. Decision-Making per la TOS in menopausa @ @

Dubbi ed Incertezze L D
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« Che fare nella donna con
pregresso tumore mammario
o familiarita per tumore

mammario?

Le eventuali terapie
alternative?

Risponde Paola Bianchi
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- Limitati studi osservazionali suggeriscono che la TOS non aumenti
ulteriormente il rischio di carcinoma mammario in donne con storia
familiare positiva o con pregressa ovariectomia profilattica per
mutazioni BRCA 1 o 2.

- L'uso della TOS & controindicata nelle donne con pregresso carcinoma
mammario. Tuttavia, I'uso di una terapia estrogenica locale, secondo
le linee guida, potrebbe essere presa in considerazione dopo |l
fallimento delle terapie locali non ormonali e dopo consulto con
I'oncologo curante.

Eisen A et al; J Natl Cancer Inst 2008
Heemsakerk- Geritsen BA el al; A Natl Cancer Inst 2015
Rebbeck TR et al.; J Clin Oncol 2005
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Managing Menopausal Symptoms and Associated
Clinical Issues in Breast Cancer Survivors

Richard | Samtns,! tyrhic & smnnkss hisan B DRes” boene V. Brkern?
Aryye fwamge Coanit Marg Spn [oeaden

(/ Clin Endocringl Merab 102; 3647-3661, 2017

To address the *wellness bias,™ three ROTs compared
MHT (o placebo in breast cancer swvivors (63 -68), Two
of the mals [Hormonal Replacement After Breast
Cangcer—Is it Sate? (HABITS) and Stockholm | compared
cstrogen with or without a progestogen and were con-
dvered in Stockholm. The mrals ditbered with respecr r the
pregestogen ased, prmarily norethisterone in HARITS
Frial and medroxvprogesterone acetate 1n the Stockholin
Trial. The HABITS Tral with 898 women, reported an

L —
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I e cthe ""ul'F.‘nFrIH'II'li-.'ur-

Litestyle opomization may improve ¢strogen-debcency
symptoms, mmprove guality of life, and pessbly improve
prognosis,. smoking cessanaon, losing weight (if o
dicated s, Linuting or aveiding alcohol, mameaming ade-
quate fevels of vieamio D and caleium, eating a healthy
diet, andl participanng n repular physscal activity are
supgested for all women with prior beeasr cancer,
Nuonpharmacelogic thempies for VMS such as cognimive
behavicral therapy, hypaosis, and acupuncture may be
helpiul a5 may vaginal labricants and moisturzers. For
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L uso degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) ha
effetto positivo sulla sintomatologia vasomotoria, ma tali farmaci sono
controindicati nelle pazienti che assumono tamoxifene per la prevenzione
della recidiva del carcinoma mammario.

« Si dovrebbe evitare l'uso di paroxetina e fluoxetina. Questi SSRI
potrebbero ridurre l|'efficacia del tamoxifene (potenti inibitori del
CYP2DB8).

* In alternativa, si potrebbe ricorrere a venlafaxina, citalopram, gabapentin
e pregabalin.



SSRI, frequenza e severita della sintomatologia vasumntnria@ @
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¥ Indicato nel pregresso carcinoma mammario. Monmalits Truc

v Controindicato nel pregresso k portio e vagina.
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. Decision-Making per la TOS in menopausa @ @

Dubbi ed Incertezze
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Uterine Fibroids - Che fare nella donna con
' anamnesi oncologica
(diversa da quella mammaria)?

+ Che fare nella donna con
fibromi uterini?

* | progestinici sono necessari
quando le donne usano gli
estrogeni per via topica?

Risponde Stefano Lello
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Dubbi ed Incertezze
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+ Che fare nella donna con
trombofilia nota o pregressa
patologia trombo-embolica?

* Che fare nella donna con
epatopatia?

- Che fare nella donna che
fuma?

Risponde Simona Ambroggio
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T ] Maodificazione der parametri della coagulazione a seconda
- della via di somministrazione della terapia sostitutiva
Parametro HET per 0s HRT transdermica
D-dimero | =
Prot S coagul 1 —
Prot C coagul | -
dre SR - AT I —
Le donne con fattori di rischio trombaotico APC ratio i
ereditari o acquisiti o storia di complicanze Fattore VII B
vascolari dovrebbero utilizzare Produzione wombina t =
HRT trans-dermica E NON ORALE

Le donne con mutazione fattore V Letden o mutazione fattore 1 hanno un rischio elevato di TEV
(OR 3.4 ¢ 4.8 rispettivamente ). Questo rischio ¢ quadruplicato da HRT per os. mentre resta
invariato con E2 TTS + progesterone naturale

Rott H. Int F General Med 2014, mod; Eisenberger A ¢ Westhoff C, J Sterod Biochem Mol Biol 2004 L' Hermite, Climacteric 2013



A‘ Insufficienza ovarica precoce @ @

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Eta (S. Turner)
Patologia
Rischio/beneficio
Tipo di preparato ¢ via di somministrazione
i ; o : Steatosi epatica
Fibrosi HCV-correlata Iperplasia focale semplice

Fegato policistico

In casi dubbi, o con pluri-patologia é necessario un approccio multidisciplinare

Ambroggio 8 et al, Gynecol Endocringd 2015; Codes Loet al, Gut 20607 Bangy CA, JCEM 2007
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Sebbene alcuni studi caso-controllo sembring Rischio ca polmone ed HRT (Odds Ratios)
dimostrare un ruolo protettivo ) Bads Cowmy Cases Contuls O (0%, Y
di HRT vs tumore del polmone ¥
soprattutto vs adenoca (OR 0,79, CLO 66095y o0 ™ = e = i,
e ca a piccole cellule (OR 0,37, CLO19-0.71) o e W s i S A A s
Wih LA & e e W o060 T80
e NELES (X L L 53 — - a1 O =, T
- Toooms Cooate 7 18 - 0,00 (.81 1.28]
e Weld UBA B0 B - B 1 gl e
v 22 Owesnd (7« B.9% #0 L8 < 077 i 8s- 001

= . . e oE 08 1 ¥ 4 A
w1 : Una recente metanalist non

evidenzia alcun effetto di HRT vs tumore del polmone

Pertanto, considerati anche gli effetti dannosi CV del fumo, &

— prudente raccomandare alle donne che imziano HRT di
SMETTERE DI FUMARE

Pesatari AC et al, B J Caneer 203 Bae fM e Kim EH, 1 Prev Med Pub Health 2003
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Take home messages

A. Paoletta

Endocrinologia
Cittadella - Padova
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* La Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS) rappresenta il trattamento pin efficace per ridurre
i sintomi della menopausa. dai sintomi vasomotori alla sindrome genito-urinaria a quells

umorali,

* | benefici superano i rischi se la terapia viene intrapresa prima dei 60 anni e a meno di 10
dall"inizio della menopausa, dopo avere escluso la presenza di controindicazioni,

* La TOS deve essere personalizzata in funzione delle caratteristiche individuali della
donna, della storia personale e familiare, dei risultati di esami clinici strumentall eventuali,

delle preferenze e delle aspettative, oltre che della sintomatologia prevalente.
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* Prima di intraprendere un percorso terapeutico farmacologico. ¢ consigliabile farlo
precedere da interventi di “counseling” spiegando i1 vantaggi e gli eventuali
svantaggl della terapia e condividendo il tipo di farmaco da utilizzare, il dosaggio e la

via di somministrazione.

« La modifica dello stile di vita ¢ essenziale: evitare il fumo, praticare regolare attivita
fisica, evitare il consumo di alcool, evitare 1 cibi piccanti, ridurre lo stress, ridurre il
sovrappeso ¢ consigliabile in tutte le donne in menopausa.
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* Non esiste un dosageio 0 una terapia ideale adatta per tutte le donne a qualsiasi eta.
Ogni combinazione pud avere caratteristiche peculiari che possono essere
opportunamente utilizzate. I farmaci oggi a nostra disposizione consentono di
personalizzare la terapia, modificando il dosaggio. la scelta del progestinico e la via
di somministrazione in base alle caratteristiche, agli obiettivi che si vogliono
raggiungere ed alle preferenze di ogni singola donna, per garantire efficacia e

sicurezza.
« La dose da impiegare ¢ la minima efficace, iniziando con dosi basse per poi

eventualmente modificarle in funzione della risposta clinica della paziente e della
possibile comparsa di effetti collaterali da sovradosaggio
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* Per quanto riguarda il tempo di utilizzo della TOS. non vi € alcuna indicazione a
porre tassative limitazioni alla durata di utilizzo. La decisione di continuare la
terapia o di sospenderla dipende dalle condizioni individuali della donna e dagli
obiettivi clinici che si vogliono raggiungere. Possiamo quindi affermare che in
assenza di controindicazioni, la TOS si potrd utilizzare fintanto che la donna ne
trarrd benetici e sopratiutto se questi supereranno 1 rischi,

* Per le donne che non possono o non vogliono usare la TOS, dovrebbero essere
attuati prima i cambiamenti dello stile di vita. Le terapie alternative rappresentano
una possibile opzione ma i dati di efficacia sulla maggior parte di esse sono piuttosto
limitat1 dalla mancanza di studi clinici controllati con placebo.
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La TOS nelle pazienti con POI ¢é un’efficace terapia per le conseguenze a breve e
lungo termine.

E indicata per prevenire OP, CVD e sindrome genito-urinaria e migliorare la qualita
di vita.

Deve essere proseguita fino all'eta fisiologica per la menopausa ed eventualmente
prolungata.




Sono una pianta da ombra
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non piu da frutto!
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“Una giovane donna ¢ un regalo della
natura, una donna non piu giovane €
un opera d arte”






