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SINTOMI CLIMATERICI

PRECOCI TARDIVI
Vampate, sudorazione

Disturbi del sonno
Disturbi dell’umore

Osteoporosi
Malattie cardiovascolari

Sindrome genito-urinaria
Artralgie
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Sintomi riportati come più impattanti la qualità di vita



La nostra esperienza: SINTOMI CLIMATERICI IN PAZIENTI CON 
TUMORE AL SENO

n. 68 pazienti Greene Climacteric Scale, Pittsburgh Sleep Quality Index 
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Sintomi climaterici: OPZIONI TERAPEUTICHE 
NON ORMONALI

Trattamenti farmacologici Trattamenti NON 
farmacologi

- Clonidina
- Gabapentin
- Serotoninergici
- Antagonisti delle 

neurochinine

- Estratti del polline
- Cimicifuga racemosa
- Agopuntura
- GABA

CON UN SOLO PRODOTTO CURO TUTTI I 
SINTOMI... OPPURE SI RAGIONA 

SINTOMO PER SINTOMO?



Casper and Yen, 1985
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VAMPATE – MECCANISMO PATOGENETICO



CLONIDINA

Ovarian
steroid

withdrawal
Opioidergic

activity
Noradrenaline

Thermoregulation

Cardiovascular
effects

Peripheral
vasodilation

GnRH
CRF

LH ACTH

Cortisolo
M.Nagamani, AJOG, 1987

Riduce frequenza, severità e 
durata delle vampate

Antiipertensivo agonista alfa-2-adrenergico

Clonidina

Vampate: 
OFF LABEL

Effetti collaterali



GABAPENTIN

Ovarian
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withdrawal
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Noradrenaline
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Antiepilettico, dolore post-erpetico

Serotonina Gabapentin

Eccitabilità 
neuronale

Vampate: 
OFF LABEL

Reddy et al., Obstet and Gynecol 2006

Riduzione di severità e 
frequenza delle vampate

Efficacia paragonabile 
agli estrogeniEffetti collaterali



FARMACI SEROTONINERGICI

SSRI: ParoxetinaSNRI: Venlafaxina

EFFICACIA

Donne in menopausa con storia di tumore al seno

Donne in menopausa senza storia di tumore al seno

37,5 – 150 mg/die 12,5 – 25 mg/die

EMA, AIFA: 
OFF LABEL!

FDA

Riduzione della 
frequenza e 

dell’intensità delle 
vampate
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Antidepressivi: INTERAZIONE 
CON TAMOXIFENE

Antidepressivi: RISCHIO DI 
FRATTURE

Singh M.S. et al., The Breast, 2010

Paroxetina

Inibiz. CYP2D6

Riduzione dell’efficacia 
del tamoxifene

SSRI e SNRI

incremento del rischio 
di fratture da fragilità

?



… E LE PROSPETTIVE 
FUTURE?



ANTAGONISTI DELLE NEUROCHININE -
ELINZANETANT

Fase III

Antagonista dei recettori NK1R e 
NK3R delle neurochinine

NK3R

Sindrome 
vasomotoria

NK1R

Sonno, umore

Bayern, OASIS 4 – Study drug information, 2022

Trattamento della VSM moderata/severa 
associata alla menopausa

120 mg/die



OASIS 4 - ELINZANETANT
Trial multicentrico randomizzato, doppio cieco, versus placebo

Obiettivo primario: 
- Valutare l’efficacia dell’Elinzanetant sulla VMS causata
da tp endocrina adiuvante (Tam o AI con/senza analoghi
del GnRH) nelle donne con/ad alto rischio di sviluppare
tumore al seno con recettori ormonali positivi

Endpoints: 
- Primari: cambiamento nella frequenza delle vampate

moderare/severe dal baseline alla 4° e alla 12°
settimana

- Secondari: cambiamento nella severità delle
vampate dal baseline alla 4° e alla 12° settimana

RELENT-1 e SWITCH-1



FITOESTROGENI
ISOFLAVONI LIGNANI CUMESTANI

Phytotherapy for menopausal symptoms, SIM and SIGiTE, 2021

Soia, trifoglio rosso

DAIDZEINA, GENISTEINA, 

GLICITEINA, FORMONONETINA, 

BIOCANINA-A

Semi di lino

ENTERODIOLO, ENTEROLATTONE

Fagioli, piselli, erba medica

CUMESTROLO

ALTRI
RESVERATROLO (lamponi, 

mirtilli, uva…)



Fitoestrogeni: MECCANISMO D’AZIONE ED EFFICACIA SUI 
SINTOMI VASOMOTORI

Phytotherapy for menopausal symptoms, SIM and SIGiTE, 2021

Efficaci sui sintomi vasomotori 
ATTIVITA’ SIMIL-ESTROGENICA

NO nelle pazienti con 
tumori ormono-sensibili

1) Legame con recettori estrogenici ER-alfa ed ER-beta
2) Modulazione enzimi coinvolti nella sintesi degli estrogeni

3) Reazioni antiossidanti



ESTRATTI DEL POLLINE
POLLINE: gametofito maschile del fiore

Usato sin dall’antichità per scopi terapeutici

Materiale genetico circondato da guscio esterno à allergeni

Composizione chimica dipendente da vari fattori (or. Geografica, clima, suolo)

Aminoacidi (>triptofano), zuccheri, vitamine, minerali, grassi

ESTRATTI DEL POLLINE
Combinazioni di estratti citoplasmatici di polline e pistilli ricavati da piante 

selezionate (fam.Graminaceae, Pinaceae), privati delle componenti 
allergeniche

Genazzani et al., Gynecological endocrinology, 2020



Estratti del polline: MECCANISMO D’AZIONE

Inibizione del reuptake
della serotonina

Fonte di triptofano

FITO-SSRI

Aumentata disponibilità della serotonina nelle 
sinapsi dei neuroni serotoninergici ipotalamici

VAMPATE
DISTURBI DEL SONNO

DISTURBI DELL’UMORE

Genazzani et al., Gynecological endocrinology, 2020 Phytotherapy for menopausal symptoms, SIM and SIGiTE, 2021



Estratti del polline: TRATTAMENTO DEI SINTOMI CLIMATERICI

Genazzani et al., Gynecological endocrinology, 2020

VAMPATE

Disturbi del sonno

Disturbi dell’umore

Irritabilità ed astenia



Estratti del polline: ATTIVITA’ ESTROGENICA

Genazzani et al., Gynecological endocrinology, 2020

NO FITOESTROGENI

NO EFFETTO 
UTEROTROFICO IN VIVO

ASSENZA DI AFFINITA’ 
RECETTORIALE

ASSENZA DI ATTIVITA’ 
ESTROGENICAASSENZA DI PROLIFERAZIONE SU LINEE 

CELLULARI DI CARCINOMA MAMMARIO
NO INIBIZIONE CYP2D6 (≠ paroxetina)



Estratti di polline: STUDI IN DONNE SOPRAVVISSUTE A 
TUMORE AL SENO

Miglioramento delle 
vampate, sintomi 

cardiologici, irritabilità, 
ansia

Ancora in corso

In via di pubblicazione



CIMICIFUGA RACEMOSA

Pianta erbacea eretta e perenne, Nord America
Rizoma e radici

Alcaloidi azotati, composti isoflavonici fenolici, 
acido isoferulico, glicosidi triterpenici

Preparazione brevettata: 
estrazione mediante 

alcool isopropilico al 40%

Glicosidi triterpenici, 
PRIVI DI 

COMPONENTE 
FITOESTROGENICA

Phytotherapy for menopausal symptoms, SIM and SIGiTE, 2021

Dubbi su epatotossicità: NON associazione con glicosidi triterpenici (preparazione brevettata)



Cimicifuga racemosa: MECCANISMO D’AZIONE

MODULAZIONE CENTRALE 
DEL SISTEMA 

SEROTONINERGICO

Legame con i recettori 
serotoninergici 5-HT1A e 5-HT7 

presenti a livello ipotalamico

TERMOREGOLAZIONE

Attività serotoninergica

Drewer J. Et al., SpringerPlus, 2005
Phytotherapy for menopausal symptoms, SIM and SIGiTE, 2021

Proprietà antiossidanti ed antinfiammatorie



Cimicifuga racemosa: TRATTAMENTO DEI SINTOMI CLIMATERICI

C. Castelo-Branco et al., Climacteric, 2020

Review trials RCT «Effetti dell’estratto isopropilico di Cimicifuga racemosa 
(iCR) versus placebo sui sintomi neurovegetativi e psicologici della 
menopausa»

Miglioramento dei 
sintomi vasomotori, 

psicologici (irritabilità, 
ansia) e della qualità 

del sonno



Cimicifuga racemosa: ATTIVITA’ ESTROGENICA E TUMORE AL SENO

Fritz H. et al., Integrative cancer therapy, 2014

Nessuna associazione fra uso di 
cimicifuga e insorgenza o 

ricorrenza di tumore al seno

ASSENZA DI ATTIVITA’ 
ESTROGENICA

NON aumenta estradiolo, FSH ed LH
NON esercita effetti estrogenici su tessuto 

mammario, endometriale e vaginale

5 trial non controllati e 12 RCT sull’impatto della cimicifuga
sui tessuti estrogeno-sensibili

5 studi su interazioni fra tamoxifene e cimicifuga NON aumento ricorrenza di tumore al 
seno



Cimicifuga racemosa: STUDI SU DONNE SOPRAVVISSUTE A 
TUMORE AL SENO

Franzoi M.A. et al., Lancet Oncol 2021

Wang C et al., J Ethnopharmacology 2019 

Sintomi climaterici



AGOPUNTURA
Rilascio di endorfine Attività oppioidergica

EFFICACIA
Donne in menopausa con storia di tumore al seno

Deanna Befus et al., 2018

Donne in menopausa senza storia di tumore al seno
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Palma F. et al., Gynecological Endocrinology, 2019 
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… E LE PROSPETTIVE 
FUTURE?



GABA
Acido gamma-ammino butirrico

Principale neurotrasmettitore inibitorio del SNC

Ritmo circadiano Sonno non-REM

Percezione stimoli come 
minacciosi

Assegnazione rilevanza 
alle preoccupazioni

Gilfarb and Launier, 2022 

Nuss P., Neuropsychiatric disease and treatment, 2015

Ruolo su… 

Disturbi 
del sonnoGABA



GABA
Acido gamma-ammino butirrico

Migliora il sonno
Favorisce la concentrazione

Riduce l’ansia

Adham M.A. et al., BioFactors, 2006 

Yamatsu et al., Food Sci. Biotechnol, 2016



The GABApause study
Trial multicentrico randomizzato, doppio cieco, versus placebo

112 donne dopo menopausa fisiologica o iatrogena (amenorrea 
da almeno 12 mesi o da 6 mesi con FSH ≥40UI/L)
Valore Indice di Greene ≥ 15

Due bracci per definire la dosa minima efficace:
- 1 compressa dopo pranzo e 2 prima di coricarsi
- 1 compressa dopo pranzo e 1 prima di coricarsi

Obiettivo primario: riduzione dei sintomi climaterici secondo Indice di Greene
Obiettivi secondari: 
- miglioramento dei singoli sintomi (ansia, depressione, hot flashes, sonno, qualità 

di vita, pressione arteriosa); 
- soddisfacimento della paziente; 
- comparare l’efficacia dei due dosaggi

Melissa Officinalis, 50 mg

Acido gamma-aminobutirrico
(GABA), 250 mg

Courtesy of dr. Abbondanza



In conclusione…

Trattamenti 
farmacologici

Trattamenti NON 
farmacologi

- Clonidina
- Gabapentin
- Serotoninergici
- Antagonisti delle 

neurochinine

- Estratti del polline
- Cimicifuga racemosa
- Agopuntura
- GABA

VAMPATE DISTURBI 
DELL’UMORE

DISTURBI 
DEL SONNO



Grazie per l’attenzione

Clinica Ginecologica ed Ostetrica 
Direttore: Prof. Angelo Cagnacci
IRCCS Ospedale Policlinico San Martino – Università di Genova

Ambulatorio della menopausa precoce e BRCA
IRCCS Ospedale Policlinico San Martino
010 5553785


