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AbstrAct 

Randomized trials showed that oral estrogen use in “standard” doses in healthy women close to menopause (first 10 years) is not associated with cardiovas-
cular risk, besides a moderate increase of venous thromboembolism particularly in women with prothrombotic gene-mutations. However, when women are 
older and/or already affected by atherogenic burden, ischemic coronary events and stroke are increased by estrogen plus progestin therapy, especially in the 
first year of treatment (“early harm”) due to adverse hepatocellular effects of oral estrogen on coagulant cascade and inflammation as a consequence of the 
first liver passage. More favorable appears the use of transdermal estradiol which substantially lacks hepatocellular actions.
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rIAssUNtO 

I risultati dei “trials” randomizzati indicano che nel 1° decennio postmenopausale e in soggetti sani l’impiego di dosi “standard” di estrogeni orali 
comporta un rischio vascolare assai ridotto, rappresentato fondamentalmente da un aumento modesto delle trombosi venose. Invece, nelle donne 
più anziane o portatrici di patologie vascolari è rilevabile un incremento di eventi coronarici e di ictus ischemico, attribuibile al deleterio effetto sulle 
placche ateromasiche delle modificazioni proinfiammatorie e procoagulanti che le dosi “standard” di estrogeni orali, (azioni epatomediate per “primo 
passaggio epatico”), comportano. Più favorevole appare l’impiego dell’estradiolo per via cutanea che, alle dosi correntemente usate, è sostanzialmente 
privo di tali azioni epatomediate.
Parole chiave: estrogeni, progestogeni, malattie cardiovascolari, malattie cerebrovascolari, tromboembolismo venoso

INtrODUZIONE

Le terapie con estrogeni e progesterone sono impiegate, con preparati 
e dosi differenti, sia a scopo contraccettivo sia come trattamento so-
stitutivo nelle donne in menopausa.
Gli estrogeni prodotti fisiologicamente nel corso della vita fertile 
hanno un’evidente attività di protezione nei confronti dell’apparato 
cardiovascolare, regolando una varietà di fattori sistemici e  circolatori 
(1) (Tab. I). L’esaurimento dell’attività ovarica che si verifica nell’età 
menopausale induce un profilo lipidico più aterogenico in grado di 
aumentare il rischio cardiovascolare (CV), così come la combinazio-
ne dell’età e della mancanza estrogenica influenza negativamente il 
metabolismo glucidico. Infatti le donne in postmenopausa, con ri-
dotta secrezione estrogenica rispetto all’ increzione androgenica, sono 
esposte ad aumento dell’obesità androgena centrale, a concomitanti 
alterazioni del profilo metabolico e a maggior rischio CV (2).
Le combinazioni estroprogestiniche contraccettive hanno un’azione 
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non fisiologica, soprattutto sull’equilibrio del sistema di coagulazio-
ne, che spiega come sin dai primi anni del loro impiego siano risultate 
non di protezione ma di rischio per l’apparato cardiovascolare (3, 4). 
Per la terapia ormonale sostitutiva (TOS), che si avvale di dosi assai 
più fisiologiche, vi è stata una grande aspettativa favorevole basata su 
presupposti teorici e sui risultati di studi osservazionali, tanto che in-
torno alla metà degli anni ’90 alcune importanti Istituzioni mediche 
l’avevano suggerita come prevenzione primaria, e anche secondaria, 
nelle donne in menopausa (5). Risultati di studi controllati hanno 
messo in dubbio questa impostazione (6). Essi infatti non hanno mo-
strato in generale benefici; anzi alcuni di essi hanno evidenziato un 
aumento del rischio di eventi coronarici soprattutto nel primo anno 
dopo la randomizzazione, come lo studio HERS di prevenzione se-
condaria (7) e lo studio WHI con la combinazione di estrogeno più 
progestinico (E+P) (8). E’ da rilevare che questi trials erano stati im-
postati per comprovare i benefici della TOS in qualunque fascia d’età 
post-menopausale, sino ad 80 anni, con un’età media delle donne 
reclutate rispettivamente di 67 e di 63 anni.
Sin dalle prime pubblicazioni dei due bracci dello studio WHI, quello 
con E+P (8) e quello con i soli estrogeni (9), emergevano differenze 
circa il rischio coronarico tra le differenti fasce d’età postmenopausale. 
Una recente rianalisi dell’insieme dei dati da parte dei ricercatori del 
WHI (10) ha puntualizzato questo aspetto, evidenziando assenza di 
eccesso di rischio di eventi coronarici e una riduzione della mortalità 
totale nelle donne della fascia d’età più giovane (50-59 anni). E’ stato 
così ipotizzato che gli estrogeni possano avere azioni differenti ed op-
poste, ritardando le fasi iniziali dell’aterosclerosi tramite azioni favo-
revoli sulla funzione endoteliale e il quadro lipidico, ma innescando 
eventi vascolari in presenza di lesioni avanzate, tramite meccanismi 
procoagulanti e infiammatori (10-12). Poiche’, relativamente a que-
sti meccanismi, vi sono sostanziali diversità tra i differenti preparati 
estrogenici e i vari progestogeni disponibili per la TOS, è plausibile 
ipotizzare, per alcuni di essi e nelle fasce d’età post-menopausale più 
giovani, un ancor più ridotto rischio vascolare.
Scopo di questa revisione è puntualizzare le ricadute dei diversi tipi 
di TOS sull’apparato CV, in relazione ai preparati e ai dosaggi im-
piegati.

Le TeraPie ormonaLi sosTiTuTive

un po’ di storia
La TOS sostituisce gli ormoni che sono venuti a mancare con la meno-
pausa, eliminando gli eventuali disturbi dovuti alla carenza ormonale e 
contrastando le conseguenze della stessa a livello del tessuto osseo. Essa 
si basa su preparati estrogenici; nelle donne cui non sia stato tolto l’ute-
ro con isterectomia è indispensabile l’aggiunta del progestogeno per 
controbilanciare la stimolazione sulla mucosa endometriale. Sino agli 
inizi degli anni ’90 venivano impiegati esclusivamente preparati estro-
genici per via orale, gli estrogeni coniugati equini (ECE) e, soprattutto 
nel Nord-Europa, l’estradiolo valerato o l’estradiolo micronizzato (13). 
Successivamente sono comparsi i cerotti cutanei rilascianti estradiolo, 
cui si sono aggiunti nella seconda metà degli anni ’90 i gel estrogenici, 
prodotti da ditte francesi e quindi ampiamente usati in Francia già nel 
decennio precedente (13). Nel frattempo nei Paesi anglosassoni (USA 
e GB) e nel Nord-Europa si è continuato a privilegiare, soprattutto 
per motivi di costo ma anche per maggior confidenza con quel tipo di 
trattamento, gli estrogeni orali, con una tendenza alla progressiva ridu-
zione dei dosaggi (14): per gli ECE si è scesi dalle alte dosi degli anni 
’70-’80  (1,25 mg/die), alla dose “standard” di 0,625 mg; la dose bassa 
di 0,300 è sempre stata impiegata in una minoranza di casi, e più di 

recente è stata proposta come dose di prima scelta; per l’estradiolo, nel 
corso degli anni ’90 si è scesi dalla dose “standard” di 2 mg/die alle dosi 
di 1-0,5 mg/die. Analoga tendenza alla riduzione della dose si è verifi-
cata per la via transdermica: dalla dose “standard” di 50 µg di estradiolo 
si è passati progressivamente a 25 µg, e anche a meno (14).
Tra i progestogeni, sono sempre stati disponibili, oltre al medrossiproge-
sterone acetato (MAP), il prodotto di gran lunga più usato negli USA, e 
ad altri progestinici con collaterale azione androgenica (norgestrel; nore-
tisterone) impiegati ampiamente nel Nord-Europa, anche preparati con 
struttura ed azione assai simile al progesterone naturale, come il didro-
gesterone impiegato soprattutto nell’Europa centrale e meridionale (13). 
A partire dalla seconda metà degli anni ’90 si sono resi disponibili in 
Italia altri progestinici di sintesi e il progesterone naturale micronizzato, 
un preparato “nato” in Francia e là ampiamente usato per via orale nel 
decennio precedente. Al tradizionale impiego del progestogeno secondo 
lo schema sequenziale (aggiunta agli estrogeni per 10-14 giorni su cicli di 
28-30 giorni), si è affiancato dagli inizi degli anni ’90 lo schema combi-
nato-continuativo (aggiunta quotidiana del progestogeno). I grandi studi 
clinici randomizzati statunitensi, dall’HERS al WHI, sono stati esegui-
ti appunto con la combinata-continua di ECE (alla dose “standard” di 
0,625) più MAP (Tab.II).
 
Effetti biologici delle differenti preparazioni ormonali
Estrogeni
 Le varie preparazioni estrogeniche sono accomunate da azioni dirette a 
livello dei tessuti, mentre si differenziano rispetto alle modificazioni di 
fattori proteici prodotti a livello epatico (azioni epatomediate).
Azioni dirette. Per quanto riguarda l’apparato CV le più rilevanti azioni 
dirette, comuni agli estrogeni orali (alle dosi correntemente usate) e a 
quelli somministrati per via cutanea, sono: 

1. riduzione dei livelli di LDL colesterolo e dell’ossidazione o legame 
delle LDL (15, 16);

2. miglioramento dell’omeostasi glicidica e della sensibilità all’insuli-
na (17);

3. azioni sull’endotelio vasale con aumento della produzione di ossido 
nitrico e miglioramento della “compliance” arteriolare (queste azio-
ni sono ridotte nelle donne più anziane, in presenza di un avanza-
to processo aterosclerotico, per riduzione dei recettori estrogenici 
espressi nelle cellule e nei tessuti del sistema CV) (15, 16, 18, 19)

4.  possibile regolazione del sistema delle matrice-metallo-proteinasi 
(MMP), quale la MMP-9, capace di degradare la matrice extra-
cellulare della parete arteriosa (quando l’incremento della MMP-9 
avviene in sede di placca aterosclerotica, esso è associato a rischio di 
rottura della placca) (16, 20). E’ da rilevare che un aumentato livel-
lo di MMP-9 è stato osservato a seguito di terapia con ECE in un 
piccolo gruppo di donne coronaropatiche d’età 50-76 anni, media 
66 (21) e in donne sane di età media 61 ± 8 anni (22); al contrario 
l’assai più ampio studio PEPI ha rilevato, con lo stesso tipo di TOS 
applicata in donne sane d’età 52-60, media 56, una significativa 
riduzione dei valori di MMP-9 (23). 

Azioni epato-mediate. 
La potenza epatocellulare di una preparazione estrogenica dipende dal 
tipo di molecola, essendo assai spiccata con l’etinilestradiolo, la com-
ponente estrogenica dei contraccettivi (non utilizzato nella TOS), 
e, in grado minore, con gli ECE, che contengono anche estrogeni 
esclusivi della cavalla gravida: la non fisiologicità delle molecole in 
questione ne riduce il catabolismo a livello cellulare, enfatizzando 
l’azione sugli epatociti (13). Ma soprattutto essa dipende dalla via di 
somministrazione,essendo decisamente più elevata con la sommini-
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strazione orale (effetto di “primo passaggio epatico”) e assai limita-
ta, per non dire nulla, con la somministrazione cutanea di estradiolo 
(Tab.III)(13). Le azioni epatomediate degli estrogeni con potenziale 
ricaduta sull’apparato CV sono riassunte nella Tab.IV. Si tratta di 
azioni dose–dipendenti che interessano il quadro lipidico (con au-
mento del colesterolo HDL, delle VLDL e dei trigliceridi), il sistema 
renina-angiotensina (aumento dell’angiotensinogeno) e, di particolare 
rilievo, modificazioni della bilancia coagulazione/fibrinolisi in senso 
procoagulante: riduzione di inibitori della coagulazione quali l’anti-
trombina, la proteina C coagulativa e la proteina S, aumento della re-
sistenza alla proteina C attivata; tendenza all’aumento del fattore VII, 
soprattutto quando concomiti aumento spiccato dei trigliceridi; vi è 
anche incremento della capacità fibrinolitica, per riduzione del PAI-
1, però non sempre in grado di contrastare l’azione pro-coagulante 
(13, 15, 18, 24). Un’ulteriore azione epatomediata è l’aumento della 
proteina reattiva C (PRC) (25); dato che non concomitano variazioni 
dell’interleuchina-6 (IL-6) (23, 26, 27) è dubbio che l’aumento del-
la PRC abbia lo stesso significato di quello non farmacologicamente 
indotto (23, 28, 29), anche se un’azione diretta della PRC in senso 
proinfiammatorio e procoagulante non può essere esclusa (30, 31). 
Dati definitivi circa il significato dell’infiammazione quale fattore 
biologico che, modulato dagli ormoni estro-progestinici, interviene 
sull’outcome clinico, o invece di un suo significato di puro epifeno-
meno, sono tuttora mancanti (25). L’aumento della PRC, peraltro, è 

soprattutto rilevabile nei soggetti in cui vi sia ridotta tolleranza al glu-
cosio e insulino-resistenza, che sviluppano aterosclerosi precoce (32). 
Il meccanismo che ne è alla base comprende un alterato equilibrio a 
favore delle citochine pro-infiammatorie (IL-6, PCR, fattore di ne-
crosi tumorale), sostanze bioattive secrete dal tessuto adiposo centra-
le, in grado di modulare l’insulino-resistenza e l’aterogenesi. Le donne 
in postmenopausa con alterazioni del profilo di rischio metabolico 
rappresenterebbero una popolazione piu’ sensibile alle potenzialita’ 
negative esercitate da alcune forme di TOS (32) . 
Le azioni epatomediate sono assai limitate o praticamente assenti con 
le dosi di estradiolo cutaneo (ad es. ≤ 50 µg di estradiolo transdermi-
co) correntemente usate nella TOS (13, 15, 18, 27, 33, 34).  E’ da 
rilevare che nello studio di Lewandowski et al (22) anche l’aumento 
dell’MMP-9, osservato con gli ECE orali, non è risultato nelle donne 
trattate con estradiolo transdermico.

Progestogeni
La maggior parte dei progestinici di sintesi, pur essendo accomunata 
dall’attività di protezione della mucosa endometriale, differisce dal pro-
gesterone naturale per attività e potenza biologica.
La Tab.V evidenzia come, per proprietà derivanti dalla propria struttura 
molecolare, molti progestinici di sintesi possiedano la capacità di legar-
si anche ai recettori per altri steroidi, manifestando alcuni un’attività 
antiandrogenica oppure androgenica, altri un’attività anti-mineralcor-

Tabella ii.  Principali dati sulle ricadute cardiovascolari della TOS

Tabella iii. Impatto epatocellulare dei differenti preparati estrogenici e 
delle vie di somministrazione (13)

Tabella iv. Principali effetti epatocellulari della somministrazione degli 
estrogeni (13, 15, 18, 24)

Tabella v. Attività biologica dei progestinici (15, 39)
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ticoide. Quest’ultima è presente soprattutto col drospirenone, un pro-
gestinico derivato dallo spironolattone e recentemente entrato in uso 
anche nella TOS con ricadute potenzialmente favorevoli sull’apparato 
cardiovascolare (35-37). L’attività androgenica - presente nei derivati 
del 19- nortestosterone e anche, in grado minore, nel MAP (15, 38, 
39) - potrebbe contrastare alcune delle azioni epatomediate della TOS, 
con potenziali ricadute sfavorevoli sul quadro lipidico e sull’omeostasi 
glicidica e la sensibilità all’insulina (15, 32, 40-43), ma favorevoli sulla 
sintesi di proteine anticoagulanti (15). Al contrario, l’azione glicocor-
ticoido-simile del MAP e di altri progestinici di sintesi potrebbe avere 
una ricaduta sfavorevole sul rischio trombotico, tramite un’azione favo-
rente l’espressione del recettore per la trombina con conseguente attiva-
zione della coagulazione estrinseca (15, 43). Anche la maggior potenza 
biologica di alcuni progestinici (in particolare il ciproterone acetato e 
i derivati del 19-norprogesterone), derivante da un’emivita assai piu’ 
lunga di quella del progesterone, potrebbe avere rilievo clinico (15).
Le differenze nella struttura molecolare, nella farmacocinetica e nella 
potenza biologica potrebbero determinare, per alcuni progestinici, dif-
ferenze anche rilevanti rispetto al progesterone nell’interazione con le 
due isoforme del recettore per il progesterone (PR), il PR-A e il PR-B. 
Queste hanno ruoli differenti: il PR-B agisce come attivatore trascri-
zionale, mentre il PR-A agisce come repressore non solo dell’attività 
del PR-B ma anche di quella dei recettori per estrogeni, androgeni e 
glicocorticoidi (15). Un esempio di queste differenze potrebbe essere 
rappresentato dal fatto che il MAP e il progesterone naturale attivano 
meccanismi di segnale in parte distinti nelle cellule endoteliali umane, 
con effetti negativi sulla funzione endoteliale associati al MAP ma non  
al progesterone (44, 45). Contrariamente al progesterone naturale, il 
MAP (40, 43) e anche i progestinici derivati dal 19-nortestosterone, a 
dosi relativamente elevate (41), contrastano il miglioramento del tono 
arteriolare determinato dagli estrogeni. Inoltre i progestinici ad elevata 
potenza biologica potrebbero alterare il tono venoso, facilitando la stasi 
e il rischio trombotico (24).
Purtroppo le differenze tra i progestogeni non vengono in genere prese 
in considerazione, e anche in articoli importanti (46, 47) si usa er-
roneamente il termine “progesterone” per riferirsi a questo o a quel 
progestinico.

Dati epidemiologici e clinici
Vista la più che probabile posizione-chiave delle modificazioni procoa-
gulatorie, prenderemo innanzitutto in considerazione i dati relativi al 
rischio di trombosi venosa che di queste alterazioni è espressione più 
diretta ed evidente, soprattutto quando vi siano alterazioni protrom-
botiche su base genetica. E’ da notare che la presenza di alterazioni 
protrombotiche su base genetica sembrerebbe in grado di incrementare 
anche il rischio coronarico e cerebrovascolare in soggetti sottoposti sia 
a contraccezione ormonale (48) sia a TOS  (49-52). 

Tromboembolismo venoso. 
Un aumentato rischio di tromboembolismo venoso (trombosi venosa 
profonda; embolia polmonare) è stato evidenziato da studi osservazio-
nali riguardanti l’impiego di estrogeni orali a partire dal 1996 (53).  
Una meta-analisi di 12 studi (46) ha rilevato per le  “current users” 
un rischio relativo (RR) pari a 2,14 (IC 95% 1,64-2,81). Il rischio è 
risultato più elevato nel primo anno di terapia (RR 3,49; 2,33-5,59) 
che negli anni successivi (RR 1,91; 1,18-3,52) (46). Alcuni studi han-
no evidenziato che l’entità del rischio è dose-dipendente: ad es.RR 2,1 
(0,4-11) con 0,300 di ECE, 3.3 (1.4-7.8) con 0.625  e 6,9 (1,5-33) con 
dose ≥ 1,25 mg/die (54).
Un aumento del rischio di tromboembolismo venoso è stato rileva-

to anche dai trials randomizzati: nello studio WHI  l’ Hazard Ratio 
(HR) è risultato 2,11 (1.58-2.82) nel braccio ECE + MAP (55) e 1,33 
(0.99-1.79) nel braccio con soli ECE (56). Anche in alcuni studi osser-
vazionali il rischio è risultato più elevato nel corso di terapia combina-
ta estrogeno+ progestinico (46). Potrebbe essere in causa, in tali casi, 
l’azione glicocorticoido-simile del MAP, che aumenterebbe la capacità 
recettoriale per la trombina (15).
Il riscontro clinico-epidemiologico di un’assenza del rischio trombotico 
con gli estrogeni cutanei - che, come abbiamo visto, sono sostanzial-
mente privi di azioni biologiche procoagulanti (24) - è tardato molto 
ad ottenersi. Anzi, a seguito della pubblicazione di tre studi “osservazio-
nali” (57-59) che indicavano anche nella minoranza di donne trattate 
con gli estrogeni cutanei un rischio di trombosi venosa profonda (sia 
pure, nell’insieme, inferiore a quello rilevato nella maggioranza trattata 
con estrogeni orali), alcuni esperti, anche di recente, suggerivano che i 
cutanei potessero anch’essi aumentare il rischio (60). E’ probabile che 
– come avevamo suggerito anche noi in Italia sulla base dei presupposti 
teorici – nei Paesi (USA e GB) da cui derivavano quegli studi si sia pri-
vilegiato l’uso degli estrogeni cutanei in donne già di per sé a maggior 
rischio di trombosi. E’ da dire anche che, in quegli studi, i numeri dei 
“casi” in terapia cutanea erano veramente piccoli (61, 62). In effetti 
i dati recenti mostrano un quadro ben diverso. Dalla Francia (dove 
gli estrogeni cutanei sono stati ampiamente usati senza criteri selettivi) 
viene l’ampio studio multicentrico definito ESTHER, assolutamente 
indipendente e coordinato da epidemiologi dell’INSERM di Villejuif. 
I primi risultati sono stati pubblicati nel 2003 (63) ed ampliati e appro-
fonditi in pubblicazioni successive del 2005-2007 (24, 62, 64). Nell’in-
sieme viene evidenziato al di là di ogni dubbio che, anche in presenza 
di condizioni di maggior rischio, quali una predisposizione genetica 
(64) o l’obesità (62), il rischio di trombosi venosa profonda non viene 
influenzato dagli estrogeni cutanei; al contrario, le donne trattate con 
estrogeni orali hanno presentato un rischio aumentato di circa quattro 
volte, confermando così l’osservazione degli studi precedenti  (Tab. VI) 
(62, 64).
Più di recente gli epidemiologi dello studio ESTHER hanno eviden-
ziato assenza di rischio con impiego del progesterone naturale o dei 
progestinici strutturalmente vicini al progesterone o derivati dal 19-
nortestosterone (24). Invece, l’impiego di progestinici derivati dal 19-
norprogesterone aumenta di quattro volte il rischio, probabilmente per 
la troppo potente azione biologica che potrebbe favorire una stasi ve-
nosa (24) o determinare altre azioni dirette a livello della parete venosa 

Tabella vi. Rischio di tromboembolismo venoso in relazione all’uso di 
estrogeni e ad altri fattori di rischio (Studio ESTHER) (62, 64)
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(65); è anche da considerare che alcuni di questi progestinici hanno, 
similarmente al MAP, azioni di tipo glicocorticoide, con potenziale au-
mento della sensibilità alla trombina (15).

Eventi coronarici
Come ricordato, numerosi studi osservazionali pubblicati negli anni ’80 
e ’90 avevano evidenziato una riduzione del rischio di eventi coronarici 
nelle donne trattate con la TOS. Ciò aveva portato alla raccomandazio-
ne, emessa da varie istituzioni scientifiche intorno alla metà degli anni 
’90, dell’impiego della TOS come prevenzione primaria, soprattutto 
nelle donne “a rischio”, e anche come prevenzione secondaria (5). Una 
rigorosa meta-analisi (46), che ha preso in considerazione 21 studi os-
servazionali pubblicati entro il 2001 (escludendone altri 22, ritenuti 
meno validi), ha evidenziato nelle “current users” una riduzione del-
l’incidenza (RR 0,80; 0,68-0,95) e della mortalità per eventi coronarici 
(RR 0,62; 0,40-0,90). Tuttavia il beneficio a riguardo dell’incidenza ri-
sultava assente per gli studi caratterizzati da un rigoroso “aggiustamen-
to” per lo stato socioeconomico, con RR pari a 0,97 (0,82-1,16) (46); 
ciò pone in rilievo l’importanza di “biases” sistematici che portavano a 
sovrastimare il beneficio (5). E’ di interesse comunque rilevare che nel 
più importante degli studi osservazionali, il Nurses’ Health Study, il be-
neficio risultava più evidente con le dosi basse (0,300 mg/die) o medie 
(0,625 mg/die) di ECE ( RR pari rispettivamente a 0,58 (0,37 – 0,92) 
e 0,54 (0,44 - 0,57)), piuttosto che con le dosi piu’ alte (≥ 1,25 mg/die) 
(RR 0,70; 0,51 – 0,97) (66).
Come già ricordato i “trials” randomizzati controllati (RCT), volti a 
definire la capacità di prevenzione secondaria o primaria della TOS con 
estrogeni orali da soli o con l’aggiunta del MAP, hanno, nell’insieme, 
fornito risultati insoddisfacenti. Quanto rilevato da questi “trials” è 
riassunto nella Tab. VII (prime due colonne), derivata da una meta-
analisi pubblicata nel 2006 (47). Si evidenzia che sia l’incidenza sia 
la mortalità da infarto non sono risultate sostanzialmente modificate, 
anche se una tendenza alla diminuzione è evidenziabile nelle donne 
trattate con il solo estrogeno.
E’ importante rilevare che nei più importanti di questi trials, ad es. 
nello studio WHI di prevenzione “primaria” e nello studio HERS di 
prevenzione secondaria, la combinazione ECE + MAP è associata ad un 
maggior rischio di infarto soprattutto nel primo anno di trattamento 
(Tab. VIII) (8, 67). Osservazione analoga è stata effettuata anche nel  
piccolo (225 donne) Papworth RCT di prevenzione secondaria con la 
dose inconsuetamente alta di 80 µg di estradiolo per via transdermica 
(68). Questo maggior rischio precoce (“early harm”) viene spiegato con 
il fatto che il trattamento ormonale mette in atto modificazioni pro-
trombotiche e proinfiammatorie che scatenano un evento acuto, parti-
colarmente quando sia già presente una netta alterazione aterosclerotica 
coronarica (5, 10, 12, 69, 70).
E’ da considerare che la maggior parte dei RCT era di prevenzione 
secondaria, in donne anziane (età media > 60 anni) portatrici di dan-
no coronarico (l’ERA, l’HERS, il WAVE, l’ESPRIT, il Papworth) o 
con pregresso ictus (il WEST) (Tab. VII) (47). Nello studio WHI di 
prevenzione “primaria”, l’età alla randomizzazione variava tra i 50 e i 
70 anni, con solo una piccola percentuale di donne al di sotto dei 55 
e non più del 17% entro i 5 anni dalla menopausa (71); anche questo 
trial includeva quindi molte donne anziane con probabile aterosclerosi 
coronarica, pur in assenza di  manifestazioni cliniche.
Sin dalle prime rianalisi dello studio WHI emergeva un rischio di eventi 
coronarici (infarto miocardico; morte da infarto) più basso nella fascia 
d’età postmenopausale più giovane, ad es. nelle donne d’età 50-59 trat-
tate con gli ECE da soli (9) o in quelle entro i 10 anni dalla menopausa 
trattate con ECE più MAP (8). L’insieme dei dati dello studio WHI 

è stato rianalizzato di recente (10) e i rilievi principali sono riassunti 
nella Tab. IX. Nel braccio dei soli ECE  il rischio di eventi coronarici e 
la mortalità totale tendono ad essere ridotti nelle donne di 50-59 anni 
alla randomizzazione e ad aumentare (in modo non significativo) solo 
nelle donne d’età 70-79; nel braccio ECE più MAP, nella fascia d’età 
50-59 tende ad essere ridotta la mortalità totale. La possibilità che l’uso 
degli ECE da soli non sia di rischio ma comporti una certa protezione 

Tabella vii.   Rischio di malattia cardiovascolare in donne in postmeno-
pausa in HRT: una meta-analisi da studi randomizzati controllati (47)

Tabella viii. Estrogeni orali + progestinico: rischio di eventi coronarici 
a seconda dell’anno di follow-up

Tabella iX. Rischio cardiovascolare e mortalità per età alla randomizza-
zione e braccio di trattamento: studio WHI (10)
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nelle donne d’età 50-59 era già emersa da una analisi congiunta dei dati 
del trial randomizzato e del grande studio osservazionale del WHI (72). 
Nell’altro grande studio osservazionale, il Nurses’ Health Study (66), 
l’inizio del trattamento con ECE da soli o con ECE più MAP entro 
i primi anni dalla menopausa ha mostrato un effetto protettivo con 
Hazard Ratios (HR) di 0,66 (0,54-0,80) e 0,72 (0,56-0,92) rispettiva-
mente. Anche una recente metanalisi di 23 RCT, includente anche lo 
studio WHI e riferentesi sia agli estrogeni da soli sia alla combinazione 
estrogeni + progestinico, ha evidenziato per le donne entro 10 anni 
dalla menopausa una significativa riduzione di eventi coronarici, con 
Odds Ratio pari a 0,68 (0,48-0,96) vs 1,03 (0,91-1,16) nelle donne 
d’età più avanzata (73). Inoltre, la valutazione del tasso di eventi CV 
in due trials randomizzati su più di 4000 donne sane in fase postme-
nopausale precoce (età media 53 anni), trattate con varie dosi di ECE 
e MAP, non ha mostrato eventi coronarici durante il primo anno di 
trattamento (74). Infine, nello studio WISDOM –che impiegava ECE 
0,625 mg/die più MAP e che, a seguito dei primi dati del WHI, è stato 
prematuramente interrotto nel 2002 dopo circa un anno di follow-up 
–la maggior parte degli eventi coronarici attribuibili all’”early harm” si 
sono presentati in donne d’età superiore ai 64 anni, molte delle quali con 
fattori di rischio CV (69).
L’insieme dei dati disponibili indica quindi che negli anni immediata-
mente seguenti la menopausa, o comunque entro i 60 anni, l’avvio di 
una TOS con la dose standard di estrogeni orali non incrementa il rischio 
coronarico, e potrebbe anzi ridurlo (soprattutto quando non venga ag-
giunto il MAP). Si intravedono così differenti effetti di tale tipo di terapia 
in dipendenza dall’età e/o dagli anni dalla menopausa: 1. ritardo dell’ini-
zio dell’aterosclerosi nelle donne più giovani a coronarie sane; 2.  effetto 
neutro sulla progressione di lesioni iniziali; 3.  induzione di eventi clinici 
in caso di lesioni complicate per erosione o rottura di placche instabili, 
con successiva trombosi e occlusione (5, 10, 11, 70, 75). Questo schema 
è supportato oltre che da studi su primati (12, 76, 77), dalla mancanza 
di effetti favorevoli in alcuni trials angiografici in donne con coronaro-
patia già in atto (71, 78) e viceversa dal recente rilievo, derivante sempre 
dallo studio WHI, di una riduzione dei depositi di calcio coronarici nelle 
donne d’età 50-59 alla randomizzazione trattate con ECE per 7,4 anni 
in media (Tab. X)(79).
E’ da rilevare che la sostanziale tranquillità nei confronti del rischio co-
ronarico emerge da studi in cui è stata impiegata la dose standard di 
ECE per via orale (0,625 mg/die), certamente in grado di determinare le 
modificazioni procoagulanti e proinfiammatorie cui si attribuisce l’“early 
harm” nelle donne d’età più avanzata. Pur in assenza di importanti dati 
epidemiologici e clinici è plausibile ritenere che sia la somministrazione 
di dosi più basse di estrogeni orali (14, 66, 80, 81) sia, in particolare, 
l’impiego di estradiolo per via cutanea, sostanzialmente privo (alle dosi 
correntemente impiegate) degli effetti biologici causa dell’”early harm”, 
comportino, per quanto riguarda il rischio coronarico, una situazione 
ancora più favorevole. E’ da rilevare che cominciano a comparire dati epi-
demiologici attestanti una favorevole azione dell’estradiolo transdermico 
nei confronti del rischio di eventi coronarici. Due studi osservazionali, 
nei quali il transdermico era impiegato in meno del 20% dei soggetti, 
non avevano osservato sostanziali differenze tra gli estrogeni orali e il 
transdermico (82, 83); invece un ampio studio osservazionale effettuato 
in Lombardia, dove il 90% impiegava il transdermico, ha constatato delle 
differenze: nessuna sostanziale modificazione del rischio con entrambi 
i tipi di trattamento nei primi due anni di terapia; OR per eventi CV 
in genere e per eventi coronarici a più di 3 anni di trattamento, pari 
rispettivamente a 0,53 (0,34-0,82) e a 0,59 (0,33-1,05) per l’estradiolo 
transdermico e a 1,15 (0,47-2,79) e a 1,80 (0,66-4,88) per gli estrogeni 
orali (84).

 Ugualmente importante potrebbe essere la scelta del progestogeno, visto 
che il tipo e il dosaggio del progestinico impiegato nei RCT incrementa 
evidentemente il rischio coagulatorio (15, 43), contrariamente ad altri 
progestinici di sintesi e al progesterone (24). Tuttavia dati clinici o epi-
demiologici a conferma della loro sicurezza riguardo gli eventi coronarici 
sono attualmente mancanti.

Patologia cerebrovascolare
Per quanto  riguarda l’ictus, dagli studi osservazionali si ricavano dati 
discordanti. Tuttavia gia’ una rigorosa meta-analisi di 9 studi osser-
vazionali ben impostati e pubblicati entro il 2001, ha rilevato un au-
mento del rischio di ictus ischemico (tromboembolico) con RR pari a 
1,20 (1,01-1,40),  non di ictus emorragico (46).
Una successiva meta-analisi di 28 studi (comprendente anche i RCT 
del WHI) ha anch’essa evidenziato un aumento del rischio per l’ictus 
ischemico (HR 1,29; 1,06-1,56) e non per l’ictus emorragico (HR 
1,07; 0,65-1,75) o per il TIA (HR 1,02; 0,78-1,37) (85). In questa 
meta-analisi l’impiego di estrogeni senza progestinico presentava un 
aumento più ridotto e non significativo (HR 1,21, 0,87-1,67, vs HR 
1,32, 1,09-1,60 con l’uso del progestinico) e l’impiego dell’estradio-
lo risultava meno a rischio che non l’impiego degli ECE (HR 1,17, 
0,82-1,68, vs HR 1,30, 1,10-1,54) (85).

Tabella X.   Score di depositi di calcio coronarici in donne di età 50-
59 anni inserite nello studio WHI, braccio estrogeni (ECE) da soli / 
placebo

Tabella Xi. Hazard ratios ( 95% IC ) con HRT a base di estrogeni 
transdermici o orali sul rischio di accidenti cerebrovascolari (Lombardia, 
1998-2003) (84)

Ricadute sull’apparato cardio-vascolare delle differenti forme di terapia ormonale... - pp. 821/830 C. Campagnoli et al
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Più di recente sono stati pubblicati altri grandi studi epidemiologici. 
Nelle due coorti osservazionali del WHI, quella con ECE più MAP 
(53.054 donne) (86) e quella con ECE da soli (38.313 donne) (72) 
non è stato rilevato un aumento del rischio di ictus, con HR rispetti-
vamente pari a 0,86 (0,7-1,07) e 1,01 (0,87-1,18). Invece in un’am-
pia coorte inglese (158.031 donne d’età 50-69 anni) si è rilevato un 
aumento significativo dei TIA (HR 1,48; 1,17-1,87) e un aumento 
non significativo dell’ictus (HR 1,21; 0,76-1,93 per l’emorragico; HR 
1,21; 0,78-1,58 per l’ischemico)  (87).
La Tab. VII (ultima colonna) riassume i dati rilevati nei RCT riela-
borati nella recente meta-analisi di Magliano et al (47). Sia nei RCT 
di prevenzione secondaria in coronaropatiche (ERA, HERS, WAVE, 
ESPRIT) o in donne con pregresso ictus o TIA (WEST), sia nei RCT 
dello studio WHI si è rilevato un aumento del rischio di ictus ischemi-
co, che nell’insieme è risultato significativo sia con l’uso della terapia 
combinata-continua con estrogeni orali più progestinico (RR 1,29; 
1,06-1,56) sia con gli estrogeni orali da soli (RR 1,30; 1,07-1,57). 
Nello studio WEST, in donne con pregresso ictus o TIA, l’impiego 
dell’estradiolo orale 1 mg/die non ha mostrato la protezione che lo 
studio stesso intendeva dimostrare bensì un aumento del rischio nei 
primi 6 mesi dopo la randomizzazione e un aumento di quasi tre volte 
di morte da ictus (RR 2,9; 0,9-9,0) (88). Invece nei RCT dello studio 
WHI  non è stato rilevato un aumento significativo  della mortalità 
(89, 90). Nel RCT dello studio WISDOM, interrotto dopo circa un 
anno di follow-up, non è stato rilevato un maggior rischio di eventi 
cerebrovascolari (HR 0,73; 0,37-1,46) (69).
La meta-analisi dei RCT pubblicati entro il 2005 non ha evidenzia-
to differenze nel rischio di ictus in relazione all’età dei soggetti (RR 
1,35, 1,14-1,60 nelle donne < 65 anni; RR 1,20, 0,95-1,51 in quelle 
d’età ≥65 anni) (47). Tuttavia nel braccio con ECE da soli dello stu-
dio WHI il rischio di ictus non è risultato aumentato nelle donne di 
50-59 anni alla randomizzazione (Tab.IX) (10).
Come già evidenziato, tutti i dati derivanti dai RCT e la più gran 
parte di quelli derivanti dagli studi osservazionali si riferiscono all’im-
piego di estrogeni orali alle dosi standard (ECE 0,625 mg; estradiolo 
1-2 mg). I dati relativi a dosi più basse sono limitati e derivano da 
studi osservazionali; tuttavia essi suggeriscono un rischio ridotto (66, 
87): ad es. nel Nurses’ Health Study,  RR 0,54 (0.28-1.06) con ECE 
0,300 vs RR 1,35 (1.08-1.68) con ECE 0,625 e RR 1,63 (1.18-2.26) 
con ECE ≥ 1,25 (66).
L’estradiolo transdermico è praticamente privo dei meccanismi epato-
mediati potenzialmente in grado di favorire la patologia cerebrovasco-
lare (in particolare le azioni protrombotica e proinfiammatoria, ma 
anche l’aumento dell’angiotensinogeno) cosicchè potrebbe ipotizzarsi 
un rischio inferiore. I primi dati clinici ed epidemiologici al riguardo 
sembrano confermare questa possibilità: nell’ampio studio osservazio-
nale effettuato in Lombardia il rischio di accidenti cerebrovascolari è 
risultato ridursi significativamente con il protrarsi del trattamento per 
via transdermica, con OR al 3° anno e a più di 3 anni pari, rispetti-
vamente, a 0,50 (0,29-0,87) e a 0,39 (0,18-0,82) contro 0, 73 (0,18-
2,93) e 0,54 (0,08-3,86) con gli estrogeni orali (84) (Tab. XI).
Riguardo ai progestogeni, l’impiego di prodotti come il progesterone 
naturale o il diidrogesterone potrebbe essere di vantaggio rispetto al-
l’impiego dei progestinici, dotati di assai maggiore potenza biologica 
e anche (alcuni) di azione procoagulante, correntemente impiegati 
nei RCT e nei Paesi da cui ci giunge la maggior parte degli studi 
osservazionali.  Mancano, tuttavia, dati epidemiologici e clinici che 
documentino tale possibile differenza rispetto agli eventi cerebrova-
scolari, contrariamente a quanto evidenziato per le tromboembolie 
venose (24).

cONsIDErAZIONI cONcLUsIVE

La terapia ormonale è preziosa, e spesso insostituibile, per contrastare i 
disturbi vasomotori e i problemi sessuologici che alterano la qualità della 
vita di molte donne negli anni postmenopausali; inoltre essa è di prima 
scelta nelle donne con osteopenia o osteoporosi che presentino anche i 
disturbi suddetti (91). Con queste indicazioni la TOS è impiegata pres-
soché esclusivamente al di sotto dei 60 anni. I dati derivanti dai “trials” 
clinici randomizzati e dagli studi epidemiologici osservazionali indicano, 
con sostanziale coerenza, che in tale fascia d’età e in soggetti sani l’im-
piego di dosi “standard” di estrogeni orali (ECE 0,625 mg; estradiolo 
1-2 mg), soprattutto in assenza di progestinico, comporta un rischio va-
scolare assai ridotto, rappresentato fondamentalmente da un aumento 
modesto (ma più rilevante quando vi siano mutazioni protrombotiche) 
delle trombosi venose (6), oltre ad aumenti poco significativi di eventi 
coronarici e cerebrovascolari quando si impieghi anche il MAP (10). Una 
serie di evidenze sperimentali (12, 77) e dati clinici recenti derivanti dallo 
studio WHI (79) suggeriscono anzi, in questa fascia d’età, una riduzione 
dell’ aterogenesi, probabilmente per le azioni favorevoli sull’endotelio, 
il quadro lipidico e l’omeostasi glicidica (12). Invece, nelle donne più 
anziane o portatrici di patologie vascolari, e soprattutto quando sia ag-
giunto il progestinico, è rilevabile un incremento di eventi coronarici e di 
ictus ischemico, particolarmente nel primo anno di trattamento (“early 
harm”). Ciò è attribuibile al deleterio effetto sulle placche ateromasiche 
delle modificazioni proinfiammatorie e soprattutto procoagulanti che le 
dosi “standard” di estrogeni orali, per le loro azioni epatomediate (enfa-
tizzate dal “primo passaggio epatico”), indubbiamente comportano (5, 
10, 11, 12, 69).
E’ possibile che, nelle donne relativamente giovani e sane, alcune forme 
di  TOS possano essere applicate con ancora più favorevoli ricadute sul-
l’apparato CV. Dosi più basse di estrogeni orali — comunque in grado di 
contrastare i problemi legati alla menopausa (14) e anche di mantenere 
azioni potenzialmente favorevoli sui vasi sanguigni (80) — potrebbero 
comportare ancor meno rischi, come suggerito dai limitati dati osserva-
zionali circa le trombosi venose (54) e l’ictus (66). Ancor più favorevole 
potrebbe essere l’impiego dell’estradiolo per via cutanea che, alle dosi 
correntemente usate (≤ 50 µg), è sostanzialmente privo delle azioni epa-
tocellulari che determinano le modificazioni proinfiammatorie e procoa-
gulanti e l’aumento dell’angiotensinogeno (13, 15, 18, 27, 34). Sono già 
disponibili importanti dati osservazionali provenienti soprattutto dalla 
Francia, dove l’estradiolo cutaneo e’ stato usato ampiamente, in cui il ri-
schio di trombosi venosa non è risultato influenzato nemmeno nelle don-
ne portatrici di mutazioni protrombotiche (studio ESTHER) (64). Piu’ 
limitati sono i dati relativi alle conseguenze dell’uso dell’estradiolo tran-
sdermico sul rischio di patologie aterotrombotiche arteriose, coronariche 
e cerebrovascolari. E’ tuttavia plausibile che anche questo risulti ridotto 
- com’è suggerito dai primi rilievi derivanti da studi osservazionali (84) 
- visto che l’azione sfavorevole degli estrogeni orali sull’albero arterioso 
risulta enfatizzata dalla presenza di mutazioni protrombotiche (48-52).
Anche la scelta del progestogeno, da abbinare all’estrogeno nelle donne 
non isterectomizzate ma anche nelle isterectomizzate con storia di en-
dometriosi o con ovaie residue, per contrastare il rischio di carcinoma 
ovarico (92, 93) appare importante. Infatti sia il MAP sia altri progesti-
nici non progesterone-derivati, per peculiarità della struttura molecolare 
e dell’attività e potenza biologica, si differenziano dal progesterone per 
una serie di azioni (diversificate a seconda del preparato) che sono poten-
zialmente sfavorevoli a vari livelli: endotelio e tono vasale, quadro lipi-
dico, omeostasi glicidica, coagulazione (32, 40-45). I risultati dei “trials” 
clinici randomizzati evidenziano l’importanza di tali effetti, soprattutto 
relativamente al MAP alle dosi “standard” (10, 46). Per quanto riguarda, 
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invece, il progesterone e i progestinici progesterone-derivati, sono dispo-
nibili i dati dello studio ESTHER che ne documentano la neutralità nei 
confronti del rischio di trombosi venosa (24); mancano ancora, tuttavia, 
dati sul rischio coronarico e cerebrovascolare. E’ da rilevare per quanto 
concerne l’altra grande preoccupazione nutrita da medici e pazienti nei 
confronti della TOS, vale a dire il rischio di cancro mammario che questi 
progestogeni, contrariamente a molti progestinici di sintesi, non sembra-
no comportare un aumento del rischio stesso (94-96).

Quando si scelgano i preparati adeguati, la TOS può quindi essere propo-
sta con serenità alle donne sane d’età inferiore ai 60 anni, con problemi 
tali da giustificarne l’impiego. E’ anche plausibile che nel futuro si docu-
menti, con questi tipi di TOS, una capacità di prevenzione nei confronti 
delle patologie CV. Per il momento, tuttavia, la prevenzione CV non 
può essere proposta come unica indicazione alla terapia nemmeno nelle 
donne relativamente giovani e sane, mentre l’età avanzata e la presenza di 
patologie CV rappresentano una controindicazione.
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