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Introduzione

Nelle donne in menopausa la riduzione degli estrogeni endogeni
aumenta la probabilita di eventi attraverso alterazioni nei meccanismi che
regolano componenti metaboliche lipidiche e glucidiche, e di risposta va-
scolare. Esistono chiare evidenze che i fattori di rischio per la patologia
cardiovascolare aumentano in menopausa.

In conseguenza alla carenza estrogenica il profilo lipidico della don-
na in menopausa é caratterizzato da modificazioni in senso aterogeneti-
co, con un aumento dei livelli di colesterolo totale, LDL e trigliceridi.

Si ha inoltre un aumento del peso corporeo e della massa grassa con
una distribuzione del grasso di tipo androide, che porta a una riduzione
della sensibilita all'insulina, in un quadro dismetabolico collegato anche
all’aumento di rischio di diabete.

In perimenopausa si hanno anche significative modificazioni della
pressione arteriosa, con un aumento della prevalenza dell'ipertensione.

Nelle donne con insufficienza ovarica prematura (spontanea o ia-
trogena), allo stato di ipoestrogenismo consegue, oltre all'insorgenza del-
la sintomatologia clinica spesso imponente e con importanti ripercussioni
sulla qualita di vita, un quadro metabolico che espone a un aumentato
rischio di osteopenia e osteoporosi, e di patologia cardiovascolare.

Effetti della menopausa precoce sul rischio cardiovascolare

Studi preclinici dimostrano come un ipoestrogenismo precoce possa
determinare:
- una piu precoce e maggiore progressione dei processi arteriosclerotici;
- effetti negativi sul metabolismo glicidico e lipidico;
- un aumentato rischio di sindrome metabolica e di stroke ischemico.

Nella Premature Ovarian Insufficiency (POI) si ha un aumentato
rischio di eventi cardiovascolari, e in particolare di patologia coronarica,
scompenso cardiaco, stroke ischemico e morte prematura. Il rischio di
eventi cardiovascolari raddoppia e in maniera direttamente proporzionale
alla precocita dell'insorgenza della menopausa. La selezione delle pazienti
e il momento di inizio della terapia ormonale sono essenziali nel deter-
minismo delle azioni degli ormoni sul sistema cardiovascolare, e possono
spiegare i risultati apparentemente contrastanti apparsi in Letteratura.




Effetti della terapia ormonale sostitutiva sul rischio cardiovascolare

La terapia ormonale riduce il rischio di diabete e ha effetti positivi su
altri fattori di rischio per malattia cardiovascolare come il profilo lipidico,
la pressione arteriosa, la distribuzione del grasso corporeo e la sindrome
metabolica. La maggior parte degli studi, sia osservazionali che randomiz-
zati, evidenzia i potenziali benefici della terapia ormonale nel ridurre il
rischio di malattia coronarica, la mortalita cardiaca e la mortalita totale,
se iniziata in donne con sintomatologia climaterica, altrimenti sane, senza
malattie cardiovascolari, al di sotto dei 60 anni o entro i 10 anni dall’inizio
della menopausa (concetto riferito come finestra di opportunita, “win-
dow of opportunity”).

La terapia ormonale iniziata nella donna oltre i 65 anni e nelle don-
ne con patologie cardiovascolari preesistenti puo determinare un aumen-
to del rischio cardiovascolare. La decisione di protrarre la terapia ormonale
oltre i 60 anni deve essere il risultato di un'analisi complessiva rischi-bene-
fici, adattando il dosaggio e la via di somministrazione. La dose dovreb-
be essere proporzionalmente ridotta con l'avanzare dell’eta, passando
progressivamente dai dosaggi standard adatti all’eta perimenopausale a
dosaggi minori. Inoltre, per compensare I'effetto dell’eta sul rischio trom-
botico, dopo i 65 anni sarebbe opportuno privilegiare la somministrazione
transdermica di estrogeni.

La terapia con soli estrogeni sembra avere un effetto piu favorevole
rispetto alla terapia estroprogestinica. Il progesterone naturale e alcuni
progestinici, come il drospirenone con proprieta antimineralcortidoidi,
possono avere vantaggi aggiuntivi sul profilo cardiovascolare rispetto ad
altri progestinici di sintesi. Il rischio di tromboembolismo venoso durante
la terapia ormonale sostitutiva & correlato con I'eta (& minimo sino ai 60
anni) e il BMI, e in particolare & piu alto nei primi 6-12 mesi di terapia or-
monale.

Studi osservazionali hanno ripetutamente dimostrato che la tera-
pia estrogenica transdermica sembra eliminare il rischio tromboembolico
associato con la terapia orale. L'impatto del rischio tromboembolico puo
essere influenzato dal tipo di progestinico utilizzato.

I rischio di ictus e correlato con I'eta. L'incremento del rischio per
ictus ischemico & quantificabile nell’ordine di 1 caso in piu/1000 donne
I'anno, il che per definizione € un evento raro. Comunque il rischio non ri-
sulta aumentato nel gruppo di donne normotese di eta trai 50 e i 59 anni.
La terapia ormonale pud aumentare il rischio di ictus se iniziata dopo i 60
anni. Studi osservazionali hanno ripetutamente dimostrato che la terapia
estrogenica transdermica sembra eliminare il rischio di ictus associato con
la terapia orale. | dati ottenuti con la terapia a basse dosi di estrogeni sono
incoraggianti. Lo screening per trombofilia prima della somministrazione
della terapia sostitutiva non € indicato. Screening selettivi possono essere
indicati sulla base della storia personale e familiare.




Conclusioni

La menopausa, soprattutto se precoce, anticipa e aggrava le conse-
guenze della carenza estrogenica sul sistema cardiovascolare.

La terapia ormonale sostitutiva, quando oncologicamente appro-
priata, riduce significativamente le complicanze cardiovascolari, tanto piu
se iniziata subito dopo la menopausa e quindi all'interno dell’eta che ne
massimizza i benefici (window of opportunity).

La terapia transdermica & piu adeguata per limitare I'impatto me-
tabolico e ridurre il minimo incremento di rischio trombotico legato alla
via orale.
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