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Il rischio cardiovascolare





9.1    Note di patogenesi

9.1.1  Introduzione: Aumento degli “anni di menopausa” ed
epidemiologia delle malattie cardiovascolari

L’aumento delle sessantenni, in Italia passate dal 9 al 13% in
meno di una generazione, ed il prolungamento della vita finoltre gli
82 anni, hanno largamente ampliato gli “anni di menopausa” nei
Paesi industrializzati. L’OMS ritiene che, nei
prossimi 30 anni, il numero  di donne in
menopausa potrebbe più che raddoppiarsi,
passando dagli attuali 470 milioni a circa 1
miliardo e 200 milioni. Tutto ciò comporta un
aumento degli anni con ipo-estrogenismo ed
una possibile maggiore incidenza di patolo-
gie direttamente o indirettamente correlate
con questo deficit ormonale (1).

Le malattie cardiovascolari (MCV) si col-
locano per l’appunto fra le patologie correla-
te alla caduta dei livelli plasmatici degli estrogeni. L’importanza di
questa patologia deriva dall’essere la 1a causa di morte, responsabi-
le del 53% di decessi di donne USA, ossia
ben superiore al 18% di morti per neoplasie
ed al 4% circa per tumore al seno. Dati ana-
loghi sono registrati in Italia.  In particolare
viene stimato che una donna statunitense,
all’età di 50 aa., abbia il 46% di probabilità di
ammalarsi di coronaropatia ed il 31% di morirne. Tutto ciò fa com-
prendere come sia necessario saper valutare
da vicino ogni strategia per riconoscere le
eventuali maggiori condizioni di rischio e
minimizzarle.

Di MCV le donne sono mediamente colpi-
te 10 aa più tardi di quanto si verifichi negli
uomini. Se ovariectomizzate prima dell’epo-
ca di menopausa, ne sono colpite con una
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prevalenza simile, se non superiore, a quella dei loro coetanei, e
comunque con una incidenza superiore a quella delle proprie coeta-
nee non ancora in menopausa. Mentre solo 1/9 ne fa esperienza nel-
l’età fra i 45 ed i 64 aa, tale incidenza si triplica dopo i 65 aa (2).
Questi ed altri studi hanno spinto a considerare la menopausa come
un fattore indipendente di rischio cardiovascolare, tanto da farla
inquadrare  tra i fattori di IIa categoria, come il diabete mellito, o la
inattività fisica o l’HDL ridotto (3). 

9.1.2 MCV: fattori di rischio

Sicuramente si riconoscono precisi fattori di rischio, alcuni non
modificabili, ma importanti da conoscere e valutare, e molti altri cor-
reggibili.  Prima di considerarli, due concetti fondamentali:

a. Il rischio di evento cardiovascolare aumenta notevolmente
quando più fattori di rischio sono presenti contemporaneamente ed è
influenzato dal loro livello;

b. Se la malattia cardiovascolare è già presente, la correzione dei
fattori di rischio ha grande possibilità di prevenire nuovi eventi patologici.

Fattori di rischio non modificabili

Grande importanza riveste la storia familiare di patologia coronari-
ca (4,5). In tal senso è importante verificare se un familiare ha pre-
sentato un episodio di infarto del miocardio, un intervento di riva-
scolarizzazione coronarica o morte improvvisa, rispettivamente
prima dell’età di 55 anni se di sesso maschile, e prima di 65 anni se
di sesso femminile (6). 

Ovviamente, altro fattore di rischio non modificabile è l’età, sia
per un processo di invecchiamento, e conseguenti alterazioni omeo-
statiche vascolari e metaboliche, sia per il prolungarsi della esposi-
zione ad altri fattori di rischio. 

Secondo l’American Heart Association (AHA), anche il fattore
etnico sembra rappresentare di per sé un fattore di rischio per pato-
logia cardiovascolare, con un più alto rischio per le ispaniche di
razza nera e le donne messicane (7).
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Fattori di rischio modificabili

Fumo di sigaretta: Per quanto, in generale,
con le diverse campagne sanitarie si stia assi-
stendo ad una diminuzione dell’incidenza del
fumo di sigaretta, il numero di fumatrici è
stazionario o addirittura  in aumento,  soprat-
tutto in età più giovani. Ciò crea da un canto
una lunga esposizione agli effetti patogeni del tabacco fumato, e,
dall’altro, un anticipo della menopausa di circa 2-3 aa (8). 

Il fumo presenta diversi effetti dannosi sull’apparato cardiova-
scolare determinando una riduzione dei livelli plasmatici di HDL-
col., un aumento della pressione arteriosa, dei livelli di fibrinogeno
e catecolamine circolanti con conseguente incremento di 2-6 volte
del rischio di danno coronarico. L’effetto deleterio del fumo sembra
essere dose-dipendente.

Il fumo sembra agire anche apportando modificazioni dell’asset-
to lipidico con incremento delle LDL, dei trigliceridi, delle VLDL e
riduzione delle HDL, con andamento direttamente dipendente dalla
dose di fumo inalata (9,10). A ciò deve essere aggiunto poi l’effetto
di ossidazione delle LDL e di facilitazione della formazione delle
LDL ossidate da parte di altri agenti ossidanti (11). 

È stato dimostrato che il fumo accelera l’a-
terogenesi nelle arterie di medio e grosso cali-
bro in maniera direttamente proporzionale alla
quantità ed alla durata di tale abitudine (11).

In aggiunta all’essere patogeneticamente
correlato alla patologia aterosclerotica ed alla
cardiopatia ischemica (livello Ia) (12), il
fumo sembra essere anche il principale fatto-
re di rischio per trombosi coronarica (13).
Circa il 75 % delle morti improvvise cardiache sono legate a trom-
bosi acuta nei soggetti fumatori (14), e questo si verifica in partico-
lar modo nelle donne giovani (15) (livello Ib)

Recentemente è stato confermato, con un ampio studio prospetti-
co, una positiva relazione tra fumo di sigaretta e diabete mellito, a
sua volta fattore di rischio indipendente di patologia aterosclerotica.
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Le donne che fumano più di 2 pacchetti di sigarette al giorno, pre-
sentano un aumento del 74 % del rischio, rispetto alle non fumatri-
ci, di avere un diabete (16).

Questi diverse condizioni convergono sinergicamente nella for-
mazione di placche aterosclerotiche, con conseguenti manifestazio-
ni cliniche di angina stabile, e successivamente nella possibile rottu-
ra della placca stessa, responsabile, a sua volta, di manifestazioni cli-
niche di angina instabile, infarto del miocardio, morte improvvisa.

Ipertensione arteriosa: ha una elevata prevalenza in Italia (Figura 1),
e, ovviamente, aumenta significativamente il rischio relativo di pato-

logia car-
diovasco-
lare. La
prevalen-
za dell’
iper ten-
s i o n e
aumenta
progres-
sivamen-
te, di più

nella donna dopo la menopausa che nell’ uomo di pari età, ad indica-
re un possibile ruolo protettivo degli steroidi sessuali femminili (17).

Gli estrogeni solitamente contribuiscono
al mantenimento dell'omeostasi pressoria,
con effetto a breve termine di tipo vasodilata-
torio e quindi antiipertensivo, attraverso
un’azione diretta, [legata all'interazione degli
estrogeni stessi con le cellule muscolari lisce
della parete vasale e conseguente modifica
dei canali del potassio e del calcio,  attraver-

so la stimolazione della produzione di ossido nitrico (NO), potente
agente vasodilatante, da parte delle cellule endoteliali (18,19)], ed
ancora attraverso un effetto a lungo termine vasoprotettivo di tipo
genomico. 
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Similmente all'estradiolo, il progesterone, sembra indurre una
vasodilatazione endotelio-dipendente (20) e tale azione sembra
avvenire in maniera dose-dipendente (21). Inoltre il progesterone
inibisce la proliferazione delle cellule muscolari lisce delle pareti
vasali e tutti quei processi di rimodellamento vasale associati ad
ipertensione e patologia aterosclerotica (22). 

Diversamente dal progesterone naturale, i progestinici di sintesi
sembrano antagonizzare l'effetto benefico dell'estradiolo sulla pare-
te vasale (23,24) inibendo la sintesi di ossido nitrico indotta dall'e-
stradiolo stesso (25,26).

Esiste una diversa specificità biologica, fra
uomo e donna, nel mantenimento dell'omeo-
stasi pressoria: in particolare, è presente una
differenza legata al genere nell'elasticità della
parete arteriosa, con una maggiore complian-
ce vascolare nelle donne. Tuttavia nelle
donne sopra i 60 anni la pressione arteriosa, ed in particolare la pres-
sione sistolica, aumenta a volte fino a valori tali da superare  quelli
riscontrabili nei coetanei, suggerendo la perdita di quella maggiore
elasticità delle pareti arteriose (27). Proprio questo cambiamento fra
prima e dopo i 60 aa lascia ipotizzare un ruolo degli estrogeni nella
protezione vascolare e nella funzione arteriosa (28,29). In ogni caso,
la letteratura non fornisce dati univoci circa i rapporti tra menopau-
sa, carenza estrogenica e pressione arteriosa.  Alcuni autori hanno
evidenziato valori tensivi più elevati nelle donne in postmenopausa
ed un incremento più sensibile della pressione arteriosa sistolica e
diastolica rispetto alle donne in età fertile (30,31). Gli stessi autori
hanno dimostrato un incremento dell’incidenza di ipertensione arte-
riosa di circa 4 volte nelle donne in postmenopausa (40% nelle
donne in postmenopausa vs 10% nelle donne in premenopausa) ed
in particolare un incremento di circa 4-5 mmHg nella pressione arte-
riosa sistolica, maggiormente coinvolta nel danno aterosclerotico
(livello Ib-II). 

Malgrado le tante acquisizioni rimane sempre difficile separare
l’effetto della menopausa stessa da quello prodotto dall’invecchia-
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mento sulla  pressione arteriosa.
L’osservazione che in donne in menopausa
precoce, sia spontanea che chirurgica, e quin-
di assai prima dei 50 anni, vi sia un aumento
della pressione arteriosa, anche fino a valori
elevati, fa ritenere che la carenza estrogenica
possa essere responsabile della patogenesi

ipertensiva. Tuttavia, i dati circa l’effetto della somministrazione di
preparazioni estrogeniche sulla pressione arteriosa nelle donne in
postmenopausa sono ancora contrastanti, secondo alcuni con conse-
guente riduzione dei valori pressori (32,33), secondo altri con effet-
to neutrale rispetto ai controlli (34-36) (tab. 2).

Alterato assetto lipidico: La menopausa modifica in senso ateroge-
no il metabolismo lipoproteico. 

I cambiamenti del quadro lipidico sembrano iniziare già in pre-
menopausa e determinarsi per lo più nel primo anno della postme-
nopausa (37). L’elevazione del colesterolo LDL, spesso si associa a
ridotta  estrogenizzazione dei tessuti, con riduzione dei recettori
periferici per queste lipoproteine ed una conseguente loro maggiore
produzione. In uno studio italiano cross-sezionale è stato evidenzia-
to che indipendentemente dall’età, la menopausa si associa ad un
aumento del colesterolo totale (3.1%) ed in particolare dell’LDL
colesterolo (4.0%) (38).

In Italia la percentuale di donne tra 35 e 64 anni con colesterolo
elevato, tra 200 mg/dl e 300 è mg/dl, si aggira sul 60-70%, e quella
di donne con valori superiori a 300 mg/dl è di circa 3-5%. Ciò indi-
ca la necessità di porre maggiore attenzione alla correzione dell’as-
setto lipidico, e, forse, la necessità di una maggiore o più capillare

informazione.
Dagli anni 70 in poi è stato ampiamente

dimostrato che le modificazioni dell’assetto
lipidico si associano ad un aumento della
mortalità e morbilità cardiovascolare (livello
Ia). Alti livelli plasmatici di colesterolo si
accompagnano ad aterosclerosi coronarica,
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con conseguente riduzione del flusso ematico cardiaco e rischio di
infarto del miocardio (livello Ib). Si stima che più di 1/3 delle donne
in postmenopausa presentino alti livelli plasmatici di colesterolo e
che la riduzione del 25% dello stesso, porti ad una diminuzione del
rischio coronarico del 50%.  In effetti numerosi studi epidemiologi-
ci ed angiografici indicano uno stretto rapporto esistente tra tali qua-
dri lipoproteici e rischio di coronaropatia: l'aumento del colesterolo
totale e delle LDL è direttamente correlato al rischio di malattia
coronarica e la loro riduzione diminuisce la mortalità. Una partico-
lare aterogenicità è propria delle LDL piccole e dense, delle forme
ossidate di LDL, e della Lp(a). Studi prospettici hanno riportato che
elevati livelli di lipoproteina (a), in particolare valori > 0,30 g/l, si
associno ad un incremento del rischio cardiovascolare indipendente-
mente dalla presenza di altri fattori di rischio (39). Ma il maggior
potere aterogeno e predittivo nei confronti della malattia cardiova-
scolare, sembra legato all'associazione tra bassi livelli di HDL ed alti
livelli di trigliceridi (livello Ib). Numerosi studi in letteratura hanno
sottolineato l'associazione tra alti livelli plasmatici di trigliceridi e
rischio cardiovascolare in entrambi i sessi (40,41) (livelloIb).

Nello studio di Framingham è stato evidenziato un incremento del
rischio di infarto del miocardio di 3 volte nel-
l’uomo e di ben 9 volte nella donna con un
colesterolo totale > 270 mg/dl, in confronto
ad individui con valori < 190 mg/dl (42).

La menopausa comporta anche un aumen-
to, dei trigliceridi, del colesterolo trasportato
dalle lipoproteine a bassa densità (Low Density
Lipoprotein, LDL) (+ 8/28%) (43,44), un
aumento della lipoproteina (a), fortemente ate-
rogena (45), dei trigliceridi  (+ 4/12%), ed una diminuzione del cole-
sterolo veicolato dalle lipoproteine ad elevata densità (High Density
Lipoproteins) (HDL) (- 2/8%) (46)

Diversi studi in vitro ed in vivo hanno evidenziato come, l’estra-
diolo abbia un  importante ruolo come agente antiossidante per le
LDL proaterogene (47,48). Altro effetto antiaterogeno mediato dagli
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estrogeni è l’inibizione della captazione e accumulo delle LDL ossi-
date a livello delle pareti vasali (49,50).  La carenza estrogenica inol-
tre riduce la produzione epatica di Apolipoproteina A (soprattutto di
Apo A1), costituente delle lipoproteine HDL 2 ad effetto profibrino-
litico ed accelera il catabolismo epatico delle HDL ad opera della
Lipasi epatica (51). 

A differenza degli estrogeni, il progesterone naturale non sembra
presentare alcuna interferenza sul metabolismo lipoproteico (52).

Sovrappeso ed Obesità: L’obesità, oltre ad un effetto additivo sui
fattori di rischio coronarico, è di per se stessa fattore di rischio. Nel
1999 l’ISTAT ha fotografato la prevalenza del sovrappeso e dell’
obesità in Italia (per le definizioni in classi ponderali secondo la
WHO vedi pag 000). Dall’ indagine emerge che il numero di obesi
in Italia è di 4 milioni (25% di incremento rispetto al 1994) (53). 

Due fattori esterni sono associati in maniera influente sulla com-
parsa di obesità e sovrappeso: l’ area geografica ed il titolo di studio.
La prevalenza di sovrappeso ed obesità cresce, dal nord-Italia

(sovrappeso 30%,
obesità 7.5%) al cen-
tro (sovrappeso 32.8%,
obesità 8.1%), alle
isole (sovrappeso

33.4%, obesità 9.3%) e raggiunge massimi valori nel meridione
(sovrappeso 36.9%, obesità 11.4%).   

La prevalenza di sovrappeso ed obesità cresce poi dagli individui
con una laurea o diploma di scuola media superiore (sovrappeso
24.5%, obesità 4.3%), a quelli con licenza di scuola media inferiore
(sovrappeso 31.4%, obesità 7.3%), e raggiunge massimi valori in
individui con licenza elementare (sovrappeso 42.7%, obesità
16.5%). 

Vi sono precisi rapporti fra le modificazione del peso e la meno-
pausa. L’obesità aumenta con l’età ed acquisisce particolare rilevan-
za nella fascia di età tra i 45-54 anni (13%). Tale fascia di età, è quel-
la che ingloba tutto il periodo perimenopausale ed è particolarmente
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critica per la donna, in cui il tasso di obesità raddoppia rispetto alla
fascia di età dei 35-44 anni (12.8% vs 5.8%). I valori mediamente
più elevati di obesità femminile (come anche maschile) si osservano
nella fascia di età tra  55-64 anni. Lo stesso dato vale per la preva-
lenza del sovrappeso che aumenta con l’età per raggiungere nelle
donne tra i 45-54 anni una prevalenza del 30% e nella fascia di età
successiva una prevalenza del 38%. Mentre la prevalenza di sovrap-
peso ed obesità combinate assieme nei maschi segue una curva che
sale rapidamente sin dalle età più basse,
nelle donne tale curva mostra una salita
meno rapida fino alla fascia di età dei 35-
44 anni, quando inizia a salire parallela-
mente a quella dei maschi.  Nella fascia di
età che coincide con la peri- e post-menopausa, circa il 50% delle
donne presenta un eccesso di peso corporeo. 

L’incremento di peso che si verifica nelle donne in postmenopau-
sa è un evento legato all’invecchiamento e non influenzato in manie-
ra rilevante dal cambiamento del quadro ormonale legato alla meno-
pausa. Studi longitudinali hanno chiaramen-
te evidenziato che la transizione menopau-
sale si associa ad una diminuzione del con-
tenuto di massa magra a scapito di un
aumento del contenuto di massa grassa (54).

Con l’invecchiamento, da una parte si instaura una riduzione
della spesa energetica, legata sia ad una riduzione del metabolismo
basale che dell’ attività fisica non lavorativa (55). Su quest’ultimo
parametro un’importante influenza può essere esercitata da un
umore depresso (56). Peraltro è possibile che in alcuni casi partico-
lari stati emotivi possono  associarsi ad un aumento del desiderio e
dell’assunzione di cibi, con un aumento dell’apporto calorico. 

Anche una riduzione dell’attività tiroidea può essere causa di un
aumento di peso. L’attività tiroidea non mostra chiare modificazioni
riferibili alla menopausa (57-59), ma con l’invecchiamento si osser-
va una progressiva riduzione dell’attività tiroidea (60), tanto che una
percentuale tra l’ 8% ed il 10% di donne al di sopra dei 55 anni sem-
bra essere affetta da un ipotiroidismo subclinico (61). 

193

In peri-e post-menopausa,
circa il 50% delle donne
presenta un eccesso di
peso corporeo.

L’ 8 - 10% di donne al di
sopra dei 55 anni sem-
bra essere affetta da un
ipotiroidismo subclinico



Infine vi può essere un aumento del cortisolo, che assieme all’ipoe-
strogenismo, può favorire una ridotta sensibilità all’insulina. Inoltre,

in sinergia con la diminuzione dell’ormone
della crescita, si verrebbe a favorire un accu-
mulo di grasso a livello viscerale (62). Tale
accumulo, a sua volta,  instaura un circolo
patogenetico, che dalla aumentata resistenza
dei tessuti periferici all’ insulina, porta all’ iper-

insulinemia ed al successivo ulteriore accumulo di grasso viscerale.

Diabete: Dall’analisi ISTAT (1999-2000) (63) emerge che la preva-
lenza di diabete nella donna è del 3.98%. Come il sovrappeso e l’o-
besità, anche il diabete ha una massima prevalenza nel meridione
(4.11%) ed una minima al nord (3.58%) ed aumenta con l’età. Nella
donna, la prevalenza di diabete è abbastanza stabile fino alla fascia

di età 35-44 anni (0.54%), ed aumenta poi
bruscamente per diventare 2.53% tra i 45-54
anni, 6.9% tra i 55-64 anni, e raggiungere i
massimi livelli di 13% tra i 75-79 anni.
L’arteriosclerosi coronarica e periferica degli
arti è la causa più frequente di malattia e di
morte nei diabetici.

Occorre tuttavia notare che il diabete di tipo 2 o non-insulino-
dipendente rappresenta la punta più alta di una alterazione metabo-
lica che inizia molto prima con una intolleranza glucidica ed un con-
trollo inadeguato della glicemia a digiuno. La prevalenza dell’intol-
leranza glucidica è simile o superiore a quella del diabete (64). Per
esempio in una popolazione italiana ove la prevalenza di diabete era

uguale al 5.2%, la prevalenza dell’ intolleran-
za glucidica risultava dell’8.2%.
(www.who.int/ncd/dia/databases3.htm#7)
In menopausa, per il venir meno dell’influenza
estrogenica sulle cellule β pancreatiche, si assi-
ste ad una progressiva riduzione della reattivi-
tà pancreatica, che si traduce poi in una ridu-
zione della secrezione pancreatica di C-pepti-
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de. Ciò è compensato da un aumento dell'emivita dell'insulina pla-
smatica e da un parziale aumento della risposta insulinemica allo sti-
molo del glucosio plasmatico. Questa situazione si associa, più tardi-
vamente, ad un aumento della resistenza periferica all'insulina e ad
una diminuzione della frazione di insulina trattenuta dal fegato (65).
Per l’instaurazione di un simile precario equilibrio metabolico la
donna in menopausa viene ad essere esposta, da un canto ad un mag-
gior rischio di ridotta tolleranza glucidica (IGT) o di diabete mellito di
tipo 2 (NIDDM) e dall'altro a condizioni di iperinsulinemia, conside-
rata, di per sé, fattore indipendente di rischio cardiovascolare. Infatti,
almeno nelle fasi iniziali della malattia sembra favorire l’aterogenesi,
sia modificando il metabolismo lipidico sia  influenzando in maniera
negativa l’ipertensione arteriosa e la fibrinolisi (livello II). In aggiun-
ta è  stato dimostrato, che il diabete può esacerbare gli effetti dei già
noti fattori di rischio (aumento dei trigliceridi, riduzione delle HDL e
glicosilazione delle LDL) favorendo l'aterogenesi. Per tale motivo le
donne diabetiche sembrano avere una più alta percentuale di mortali-
tà e morbidità per patologia cardiovascolare rispetto agli uomini dia-
betici (66,67). Diversi studi prospettici hanno dimostrato che alti livel-
li di glucosio ematico e/o di emoglobina glicata predispongono la
pazienti diabetiche a sviluppare disturbi cardiovascolari (68), in accor-
do con il fatto che alti livelli di glucosio ematico possono danneggia-
re la parete vasale. 

Le pazienti con diabete di tipo 2 e con uno stato di insulino-resi-
stenza possono, quindi, presentare segni di attivazione endoteliale
e/o alterata funzione endoteliale (69-71). In pazienti sane, l'insulino-
resistenza è associata alla circolazione di un elevato numero di mole-
cole di adesione con danneggiamento dei meccanismi di omeostasi
vasale in parte mediati dall’ossido nitrico (NO)(72,73).

Sindrome Metabolica: l’aumento di peso e le modificazioni della
composizione corporea sono alla base
della patogenesi di questa sindrome
(WHO, 1999). Rappresenta una complessa
alterazione dell'omeostasi metabolica dei
lipidi e dei carboidrati, tale da esporre il
soggetto ad un elevato rischio cardiovasco-
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lare, superiore a quello imputabile ai singoli fattori di rischio pre-
senti in forma isolata. 

Come si è già detto, numerosi studi sono concordi nel sostenere
che l’obesità costituisca un fattore di rischio indipendente di malat-
tia cardiovascolare in entrambi i sessi (74,75) (livello Ia). Willet e
coll. hanno dimostrato come, in donne con un incremento del BMI
compreso fra 25 e 29 Kg/m2, malgrado di lieve entità, si determini
un rischio di malattia cardiovascolare ben due volte maggiore rispet-
to ad una popolazione di donne più magre (BMI <21 Kg/m2) (74).
Una larga percentuale di questo aumentato rischio è attribuibile

all’effetto che l’eccesso di adipe viene ad
esercitare sulla pressione arteriosa, sulla tol-
leranza glucidica e sulle lipoproteine e i tri-
gliceridi. Una riduzione di peso, associata ad
una modesta attività fisica, sembra capace di

determinare  un miglioramento di questi parametri (76) (livello Ib).
L'alterata distribuzione del grasso inizia a partire dalla V-VI deca-

de di vita ed è caratterizzata dalla tendenza a passare, nella donna,
da una distribuzione di tipo ginoide (a pera), dove il grasso si loca-
lizza a livello di glutei e cosce, ad una di tipo androide (a mela), con
deposizione del grasso a livello dell’addome e delle braccia.

Il grasso ginoide è più resistente alle catecolamine e più sensibi-
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L’obesità costituisce
un fattore di rischio
indipendente di malat-
tia cardiovascolare 
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La diagnosi di sindrome metabolica si pone  in presenza di
almeno 3 dei seguenti fattori:

1. obesità addominale: circonferenza vita superiore a 102 cm per
l'uomo e 88 cm per la donna;

2. ipertrigliceridemia: concentrazione plasmatica di trigliceridi
>150 mg/dl (1,69 mol/l); 

3. ipoalfalipoproteinemia: concentrazione plasmatiche di  cole-
sterolo HDL <40 mg/dl (1,04 mmol/l) nell'uomo e <50 mg/dl 
(1,29 mmol/dl) nella donna;

4. ipertensione: valori pressori >130/85 mmHg;
5. intolleranza al glucosio con iperglicemia a digiuno > 110mg/dl



le all’insulina di quanto non sia il  grasso
androide; quindi caratterizzato da un più faci-
le  turnover di acidi grassi e da minori  con-
seguenze negative sul metabolismo (77).

Il grasso androide è più sensibile alle cate-
colamine e meno sensibile all’insulina, risul-
tando, quindi, metabolicamente più attivo, e quindi più pericoloso.
Rilascia più facilmente trigliceridi e si associa più facilmente a dis-
ordini metabolici (78), come dislipidemie, ipertensione, iperinsuli-
nemia (79-82), diabete mellito (83,84).

Quindi, indipendentemente dal grado di obesità totale, la distri-
buzione del grasso di tipo androide, con aumento del rapporto cir-
conferenza vita/circonferenza fianchi, sembra conferire un più alto
rischio cardiovascolare rispetto ad un assetto di tipo ginoide. 

Vi sono precise ed importanti conseguenze
dell’aumento di peso in menopausa: l’obesità
infatti aumenta anche la prevalenza di una
serie di patologie croniche che influenzano
negativamente la qualità di vita, soprattutto in
questa fase di mezza età. In particolare l’adiposità addominale si asso-
cia ad una serie di limitazioni funzionali, dalle difficoltà respiratorie e
maggiore incidenza di bronchiti o dispnea anche dopo piccoli sforzi,
fino alle ridotte capacità di deambulazione e di genuflessione, e finan-
che nel lavarsi e nel vestirsi (85) riducendo significativamente l’atti-
vità fisica, spesso già poco praticata. Inoltre l’aumento di peso aggra-
va la patologia osteoarticolare e le lombosciatalgie, la cui incidenza si
presenta discretamente aumentata nel periodo post- menopausale.
Infine è da considerare che l’obesità si associa anche ad una aumenta-
ta incidenza di calcolosi e di tumori epatici, la cui incidenza passa da
uno 0.43% nella fascia di età 35-44 anni  a 2.12% tra i 55 e i 64.

Ma l’eccessivo aumento ponderale, oltre a
questo possibile forte impatto negativo sulla
qualità di vita, presenta anche un notevole
impatto sulla mortalità, favorendo la compar-
sa di intolleranza glucidica e diabete, e già
per questa via, da sola, aumentando il rischio
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relativo di patologia cardiovascolare di 6-7 volte (86). In pratica si
può considerare che in questa fascia di età (45-64 anni) ad ogni
aumento di 1 punto dell’IMC, corrisponde un aumento del rischio
relativo di mortalità di circa il 3-4% (87).

Fattori di rischio di recente acquisizione

Elementi infiammatori ed emostatici: Il concetto nuovo è che l’a-
terosclerosi viene oggi riconosciuta come
malattia infiammatoria cronica delle arterie:
all’iniziale alterata funzione endoteliale si
sovrappone poi una reazione infiammatoria e
trombotica con attivazione della adesività

piastrinica e dei fattori della coagulazione. 
Le concentrazioni dei fattori emostatici possono modificarsi sia per

alterata  produzione sia per un ridotto consumo, e possono essere
causa od effetto della ipercoagulabilita’ presente nella aterosclerosi.

La concentrazione di parte di tali fattori è  poi
geneticamente determinata ed essi sono spesso
associati in non chiaro rapporto di causalità  ad
altri fattori di rischio modificabili quali il
fumo, l’obesità, i lipidi, l’ uso di alcool ed il
diabete. Tutto ciò rende piuttosto difficile assu-
mere un singolo elemento della omeostasi
coagulatoria o un singolo fattore infiammato-

rio come fattore di maggior rischio per malattia cardiovascolare. Ciò
nonostante esistono ormai molti studi che analizzano ciascun fattore
con un proprio peso specifico nell’ambito delle valutazioni globali. Si
può ritenere che la menopausa, di per sé, comporta variazioni fisiolo-
giche di  variabili trombotiche correlate al rischio cardiovascolare.

I fattori della coagulazione: il fibrinogeno rappresenta un fattore
di rischio indipendente per eventi cardiovascolari (88,89) (livello II).
In particolare i livelli di fibrinogeno aumentano in post menopausa
e l’utilizzo di terapia sostitutiva della menopausa comporta, all’op-
posto, un decremento di tali livelli (90). In ogni caso uno studio pro-
spettico su una ampia popolazione  ha evidenziato  un rischio relati-
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vo significativamente elevato per CHD per alti valori di fibrinogeno
(91) (livello Ib).

In menopausa aumenta la viscosità del sangue, in parte dovuta ad
un aumento della viscosità plasmatica, in parte all’aumentato ema-
tocrito, che riflette anche l’aumento del fibrinogeno e dei lipidi (92).
L’HRT è risultata essere associata a riduzione di questi parametri
reologici (93). Si è osservato in associazione con la menopausa  un
aumento del  Fatt VII , XI, e del fattore di inibizione fibrinolitica
PAI-1 (94), mentre non si è osservato variazione dei fatt VIII, del
Fatt di Von Willebran(vWF) o dei D-dimeri. 

Gli effetti della menopausa si manifestano
anche  sul sistema  fibrinolitico, e ciò è impor-
tante perché una alterata capacità fibrinolitica
(come in presenza di elevati livelli di inibitore
del plasminogeno PAI-1 e del plasminogeno
attivatore tissutale TPA (inibitori della fibrino-
lisi) è associata ad un aumentato rischio car-
diovascolare.

Il Framingham Offspring Study ha evidenziato come il potenzia-
le fibrinolitico sia proporzionale ai livelli estrogenici (livello Ib):
infatti i livelli di PAI-1 e del TPA sono piu’ bassi in donne in pre-
menopausa rispetto alle donne in postmeno-
pausa ed in donne utizzatrici di HRT rispetto
alle non utilizzatrici (95). Ciò potrebbe spie-
gare in parte un effetto cardioprotettivo degli
estrogeni mediato da un aumento del poten-
ziale fibrinolitico. 

Studi recenti, come si diceva all’inizio, hanno messo in evidenza
come anche fattori di infiammazione possono essere predittivi di
disordini cardiovascolari. In particolare si
sono analizzati 4 fattori, ritenuti markers di
danno endoteliale che riflette una aterosclero-
si preclinica, la prot C reatt; il vWF, il fatt
VIIIc, la E-selectina. Si è evidenziando un precoce e sostenuto
aumento della prot Creatt ed un decremento della E-selectina, men-
tre non si è individuato alcun effetto  sugli altri fattori con l’ utilizzo
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della terapia sostitutiva orale (96) (livello II). Ciò potrebbe invece
spiegare effetti avversi e precoci della terapia sostitutiva che soprat-
tutto nella fase iniziale può alterare il pathway infiammatorio. 

Recentemente infine si è studiata la relazione fra 14 variabili
trombotiche (precedentemente correlate al rischio cardiovascolare)
con lo stato menopausale e con l’uso di HRT in una popolazione di
975 donne. Questo studio ha confermato i dati già descritti per quan-
to riguarda la menopausa ed ha evidenziato che l’HRT orale è asso-
ciata ad un  incremento dei fatt IX, della resistenza alla proteina C
attivata (APC) e della proteina C reatt (CRP), mostrando anche dif-
ferenze in rapporto alla terapia orale o transdermica (97). 

In particolare alti livelli plasmatici di proteina C reattiva si asso-
ciano ad un icremento di tre volte del rischio di infarto del miocar-
dio e ad un incremento del rischio di stroke di 2 volte (98, 99).

Gli ultimi studi hanno ribadito come l’HRT si associ ad un
aumentato rischio di tromboembolie venose (livello Ib). La trom-
boembolia venosa include sia le trombosi venose profonde degli arti
inferiori, sia le embolie polmonari che sono potenzialmente eventi
fatali. Nella popolazione generale questo rischio  è di 1-4/1000 adul-
ti per anno, ed è aumentato in chi ha già avuto un precedente, o si è
sottoposto di recente ad interventi chirurgici, o ha avuto fratture, o
disordini coagulatori geneticamente determinati. 

Anche l’uso dei contraccettivi orali aumenta il rischio di trom-
boembolie e ciò dipende dalla quota estrogenica ed è dose dipen-
dente. La potenza biologica degli estrogeni generalmente utilizzati
nella terapia sostitutiva è 1/5 di quella dei contraccettivi orali.
Tuttavia studi recenti hanno evidenziato che anche la terapia sostitu-
tiva è associata ad un aumentato rischio di 2-4 volte di trombosi
venose (100, 101). Questi dati sono stati confermati anche nello stu-
dio HERS sull’ utilizzo della HRT in donne che già avevano avuto
eventi cardiovascolari (101). 

Un fattore di rischio cardiovascolare di recente identificazione è
la lipoproteina (a) [Lp(a)] che è in grado di
interferire con il sistema emocoagulativo,
essendo la sua struttura chimica  molto simi-
le a quella del plasminogeno (livello II). La
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valutazione dei suoi livelli soprattutto nella popolazione femminile
va associata alla misurazione dei valori delle HDL e dei trigliceridi
per quanto riguarda la valutazione del rischio cardiovascolare in
quanto non essendo ancora la Lp(a) considerata un fattore di rischio
maggiore (che cioè incide singolarmente sul rischio) deve essere
valutata insieme ad altre componenti lipidiche. La HRT è in grado di
diminuire i livelli di Lp(a) (102). Alcuni studi recenti identificano la
Lp(a) anche come indipendente fattore di rischio per tromboembolie
venose (103) .

Iperomocisteinemia: Una serie di evidenze epidemiologiche ha
evidenziato come l’iperomocisteinemia debba essere considerata un
fattore indipendente di rischio aterosclerotico ed aterotrombotico.
Tuttavia non è ancora chiaro quali livelli di omocisteinemia  siano
coinvolti nella patogenesi di eventi aterosclerotici.

L’iperomocisteinemia moderata è associata ad un rischio elevato
di cardiopatia ischemica e vasculopatia cerebrale e periferica; l’au-
mento dell’omocisteina sierica di circa 5 µmol/L sembra equivalere,
in termini di rischio coronarico, ad un aumento di circa 20 mg/dL di
colesterolemia totale (104, 105).

La relazione fra iperomocisteinemia e rischio
cardiovascolare si rende evidente per valori di
omocisteina superiori a 15 µmol/litro e aumenta
gradualmente, senza manifestare un effetto soglia.
Una metanalisi di 27 studi ha mostrato che un
incremento di 5 µmol/litro di omocisteina plasma-
tica aumenta il rischio cardiovascolare di 1.6 volte
(95% C.I., 1.4-1.7) per gli uomini e di 1.8 volte
(95% C.I., 1.3-1.9) per le donne (106) (livello Ib).

Nelle pazienti con omocistinuria e iperomocisteinemia severa,
dovuta a deficit di cistationina ß-Sintetasi (CBS), metilen tetraidro-
folato-reduttasi (MTHFR) o ad errori congeniti del metabolismo della
vitamina B l’evento trombotico primario riguarda prevalentemente le
vene ed assai raramente le arterie (107). Pertanto, riguardo l’omocisti-
nuria, i momenti patogenetici sembrano essere primariamente legati a
fenomeni trombotici e non aterosclerotici della parete vasale sia venosa
che arteriosa.
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Numerosi studi hanno sottolineato come
l’associazione tra omocisteina plasmatica e
rischio cardiovascolare e/o entità del danno
aterosclerotico si estrinseca attraverso una
gradualità di iperomocisteinemia da livelli
medio bassi sino a valori moderato-elevati
(106). Se tale gradualità è la conseguenza  di
una sommatoria patogenetica verso lo svilup-

po di un danno cardiovascolare è possibile assumere che qualunque
causa che induca permanenza di valori moderato-elevati di omoci-
steina induce parallelamente aumentato rischio cardiovascolare.
Riconosciute cause di iperomocisteinemia sono le basse concentra-
zione seriche od intraeritrocitarie di folati (108, 109)  il deficit di Vit
B12 (109, 110), una ridotta funzionalità renale (111, 112) ed il geno-
tipo TT per il polimorfismo  del MTHFR associato ad un ridotto inta-
ke di folati. Infine una iperomocisteinemia lieve-moderata può
essere un fattore di rischio per malattia tromboembolica (113, 114). 

Le concentrazioni plasmatiche a digiuno di omocisteina in
pazienti in menopausa sono significativamente più alte di quelle
riscontrate in premenopausa e nell’uomo; inoltre il carico metionini-
co (0.1g/Kg) incrementa la concentrazione di omocisteina significa-
tivamente di più che nelle donne in premenopausa (115, 116). L’ in-
cremento delle concentrazioni di omocisteina evidenziate in meno-
pausa potrebbe essere direttamente collegato allo stato di ipoestro-
genismo. A riprova di ciò si è evidenziato che la terapia ormonale
sostitutiva è in grado di abbassare i livelli di omocisteina.

In particolare, studi recenti, condotti con terapie
sostitutive diversificate per vie di somministra-
zione, dosaggi e tempi, hanno dimostrato la
capacità di ridurre i livelli di omocisteina del 10-
20% (117, 118). Infine è anche documentato in
menopausa, l’effetto dei folati nell’indurre una
riduzione dei livelli di omocisteina; si potrebbe
ipotizzare un effetto combinato ma, sembra,

anche indipendente nel cooperare ad una riduzione del rischio car-
diovascolare da iperomocisteinemia in menopausa (106,116,119).
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9.2  Definizioni e raccomandazioni diagnostiche
9.2.1 Controlli clinici raccomandati

Anamnesi (soprattutto per conoscere la longevità e le eventuali
malattie dei genitori e dei fratelli e sorelle)

Esame obiettivo nell’ambito di una visita ginecologica: peso,
altezza, pressione arteriosa ed esame della cute [in particolare dei
piedi per escludere o evidenziare eventuali lesioni distrofiche].

Esami da consigliare a ciascuna donna:
• Emocromo completo
• Glicemia (eventuale OGTT se glicemia a digiuno compresa tra 115

e 139 mg/ml)
• Valutazione funzionalità renale: Cretininemia, Uricemia
• Colesterolemia totale, HDL-col, LDL-col
• Trigliceridemia
• Esame delle urine (per escludere ematuria, proteinuria e glicosuria)
• ECG standard (a 12 derivazioni) eventualmente anche da sforzo se 

paziente molto sedentaria ed intenzionata a riprendere adeguata at-
tività fisica

• Misurazioni ripetute della P.A. ed eventuale automisurazione domi-
ciliare (con ricorso ad Holter pressorio se livelli molto irregolari 

• Controllo frequente del peso 
• Controllo annuale dell’altezza e della circonferenza addominale 

(limite di guardia >88 cm ).

9.2.2 Definizioni delle classi di normalità e di patologia in base
ai livelli lipemici, di pressione arteriosa, di peso/altezza, di gli-
cemia e al tipo di diabete
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Mg / dl Mmol / L Classificazione

Colesterolo totale < 200 < 5.17 Livelli plasmatici desiderabili
200-239 5.17 – 6.19 Valori borderline

LDL colesterolo < 100 < 2.59 Livelli plasmatici ottimali
100 – 129 2.59 – 3.34 Limiti superiori della norma

HDL colesterolo < 40 < 1.03 Bassi livelli plasmatici
≥ 60 ≥ 1.55 Elevati livelli plasmatici

Tab. 1 – Secondo il Third Report of the Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High

Blood Cholesterol in Adults (ATP III 2001)(120).



Raccomandazioni per il monitoraggio del metabolismo lipidico:

Misurare il Colesterolo Totale e l’ HDL colesterolo

- In donne senza altri fattori di rischio:
• Se Colesterolo<200 mg/dl e HDL ≥45 mg/dl  si eseguono control-
li di routine
• Se Colesterolo <200 mg/dl, ma HDL<45 mg/dl, eseguire analisi
delle LDL e trigliceridi (LDL <160 mg/dl; TGL< 150 mg/dl)
• Se Colesterolo tra 200 e 239 mg/dl, HDL≥45 mg/dl  iniziare stra-
tegie correttive 
• Se Colesterolo ≥240 mg/dl valutare subito le LDL ed i trigliceridi
ed eventuali strategie correttive.

-  In donne con  meno  di 2  fattori di rischio cardiovascolare: 

• Mantenere LDL <160 mg/dl.  (Obiettivo secondario HDL >45
mg/dl e Trigliceridi <150 mg/dl)

- In donne con piu’ di 2 fattori di rischio cardiovascolare
• Mantenere LDL <130 mg/dl. (Obiettivo secondario HDL >45
mg/dl e Trigliceridi <150 mg/dl)

- In donne con precedenti eventi cardiovascolari o con diabete
• Mantenere LDL <100 mg/dl.
• (Obiettivo secondario HDL >45 mg/dl e Trigliceridi <150 mg/dl)
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Pressione sistolica Pressione diastolica Raccomandazioni
(mmHg) (mmHg)

Ottimale < 120 < 80
Normale < 130 < 85 Recheck in 2 yr
Alta / Normale 130 – 139 89 Recheck in 1 yr
Ipertensione
Stadio 1 140 – 159 90 – 99 Conferma in 2 mis.
Stadio 2 160 – 179 100 –109 Refer < 1 month
Stadio 3 ≥ 180 ≥ 110 Refer < 1 week

Tab. 2 – Definizione delle classi di normalità e di patologia in base ai
livelli pressori secondo The Sixth Report of the Joint National

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure.



Raccomandazioni di screening per la pressione arteriosa:

Misurare la pressione arteriosa (vn <140/90). Poiché la pressione
aumenta con l’ età: 
• se la misurazione è <130/85 mmHg si può ricontrollare la pressio-
ne periodicamente;  
• se la misurazione è tra 130-139 e 85-89 mmHg è da ricontrollare
dopo 1 anno;
• se la misurazione è tra 140-159 e 90-99 mmHg, è da riconfermare
dopo 2 mesi; 
• se la misurazione è tra 160-179 e 100-109 mmHg è da rivalutare
entro un mese;
• se la misurazione è >180/110 mmHg è da rivalutare entro una set-
timana (121)

Raccomandazioni per il peso corporeo:
Misurare sempre il peso e l’altezza cercando di mantenere l’IMC tra 18.5 e 25
Misurare sempre la circonferenza addominale, cercando di mantenerla <88 cm
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CLASSIFICAZIONE BMI
Sottopeso < 18,5
Normopeso 20,0 - 25,0
Sovrappeso 25,0 – 29,9
Obesità > 30,0

Tab. 3 – Definizione delle classi ponderali: secondo WHO
BMI = (peso in Kg / altezza in metri2) x 100

WHR: Circonferenza vita / circonferenza fianchi
WHR > 0,85 : obesità viscerale (androide)
WHR < 0,75 : obesità periferica (ginoide)
WHR Ideale < 0,72 (Nurse’s Health Study)

Livelli normali glicemia basale < 110 mg/dl (6.1 mmol/L)
Intolleranza glucidica 110 mg/dl – 126 mg/dl
Diabete Mellito > 126 mg/dl (7 mmol/L) in due o più occasioni

> 200 mg/dl (11.1 mmol/L) a 120’
dopo carico orale

Tab. 4 – Definizione  di normalità e di patologia
in base ai livelli glicemici 



Raccomandazioni per il controllo del metabolismo glucidico:
Misurare in tutte le donne di età superiore ai 45 anni la glicemia a

digiuno ed eventualmente sotto carico  orale. Poiché il metabolismo glu-
cidico peggiora con l’età, la valutazione deve essere ripetuta ogni 3 anni.

Valutazioni più frequenti e più precoci possono essere effettuate in indi-
vidui a maggiore rischio quali: obesi, soggetti con parenti di primo grado
affetti da diabete, membri di gruppi etnici a maggiore rischio, donne che
hanno partorito un figlio con peso > 4 Kg, pazienti affette da ipertensione,
soggetti con livelli di HDL colesterolo ≤45 mg/dl e trigliceridi ≥150 mg/dl. 

Nelle donne con diabete misurare routinariamente la glicemia a digiu-
no e l’ emoglobina glicosilata (Hb Aic; VN< <7), mantenendo un atteg-
giamento aggressivo nel controllo delle lipoproteine, come se si trattasse
di paziente che avesse già avuto un evento coronarico (120, 121).

9.3  Strategie preventive e/o terapeutiche
nei confronti degli eventi cardiovascolari

9.3.1 Le misure non farmacologiche

Rappresentano il cardine  della prevenzione
cardiovascolare. Si basano su tre interventi
distinti sullo stile di vita, che riguardano l’a-
bitudine al fumo, l’alimentazione, e l’atti-
vità fisica.
Gli obbiettivi sono sempre gli stessi, sia nella
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Normale Diagnosi di IFG, Diagnosi di IGT, Diagnosi di Diabete 
(mg/dL) Alterata Glicemia a Alterata tolleranza Mellito (mg/dL)

digiuno (mg/dL) glucidica (mg/dL)
Glicemia a Glicemia Digiuno OGTT 75 g glucosio Glicemia a Digiuno > = 126
Digiuno<110 110-126 x os Glicemia a 2 ore oppure una glicemia casuale

140-200 > = 200  +  tipici sintomi del 
diabete:  poliuria, polidipsia,
perdita di peso, polifagia,
visione sfuocata, vaginite.

Tab. 5 – Raccomandazioni diagnostiche:
Diagnosi di diabete mellito: classificazione  OMS del 1999 (122)

Le misure non farma-
cologiche (alimenta-
zione, attività fisica e
abitudine al fumo)
rappresentano il car-
dine della prevenzio-
ne cardiovascolare

Diagnosi di iperinsulinemia
Rapporto Glicemia/Insulina ((mg/dl) / (µIU/ml)) < 4,5 come indice di insulino resistenza.



prevenzione primaria che nella terapia e prevenzione secondaria:
ridurre significativamente l’incidenza di eventi cardiovascolari.

Limitazione o cessazione del fumo

L’interruzione del fumo porta ad una rapida ed improvvisa caduta
del rischio di  malattia.

Strategia:
• motivazione della paziente (e della

famiglia) eventualmente ricorrendo anche a
centri antifumo;

• uso di sostituti della nicotina o altri far-
maci (sempre in associazione alla motivazione)

Dieta equilibrata

La normalizzazione del peso corporeo sembra
ridurre il rischio di MCV del 35-50%. L’obesità
centrale è maggiormente implicata nella patologia
coronarica. La dieta associata all’esercizio fisico
risulta molto importante nel migliorare la distribu-
zione del grasso corporeo. L’end point di una dieta
equilibrata dovrebbe essere la riduzione del WHR a valori inferiori a 0,72.
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L’interruzione del
fumo porta ad una
rapida ed improvvisa
caduta del rischio di
malattia

La normalizzazione
del peso corporeo
sembra ridurre il
rischio di MCV del
35-50%

Obbiettivi: Strategie:
Raggiungere un IMC= 25 Kg/m2 la riduzione ponderale deve essere 
(valore ottimale) o almeno una ottenuta producendo un deficit calorico 
riduzione ponderale di 5-10 Kg di 300-800 Kcal al giorno rispetto alla 
rispetto al peso iniziale dieta abituale del soggetto, tale differenza

calorica può essere ottenuta sia diminuendo
l’apporto calorico della dieta che aumentan-
do l’attività fisica

Tab. 6 – Paziente in soprappeso / obesa e / o con adiposità addominale

Obbiettivi: Strategie:

mantenere il peso corporeo

Tab. 7 – Paziente normopeso senza adiposità addominale



Adeguata e regolare attività fisica 

Numerosi studi in letteratura suggeriscono che un adeguato eserci-
zio fisico ed in particolare l’esercizio aerobico si accompagna ad un
incremento dei livelli plasmatici di HDL, ad una riduzione della
pressione arteriosa, del peso corporeo, delle LDL-c, dei trigliceridi,
con normalizzazione dei livelli glicemici e riduzione dell’aggregabi-
lità piastrinica (Nurse’s Health Study).
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Obbiettivo Strategie
Almeno 30 minuti al dì di esercizio fisico -camminare a passo svelto
aerobico di moderata intensità possibilmente -ciclismo in piano o bici
tutti i giorni e comunque non meno di 3 / 4 da camera
volte a settimana -nuoto

-ballo
-giardinaggio

N.B: se il paziente vuole effettuare attività fisiche più intense, sempre di tipo
aerobico, è necessario valutare eventuali controindicazioni e modulare dieta
e terapia farmacologia

Tab. 9 – Attività fisica consigliata

Obbiettivi Strategie
Ridurre grassi saturi (7-10% Limitare il consumo di grassi / alimenti di
delle calorie totali) e colesterolo origine animale
alimentare (<250 mg/ die)
Preferire i grassi insaturi, specie Scegliere oli di origine vegetale e margarine 
i monoinsaturi (10-15% delle soffici ( olio extravergine di oliva, oli e
calorie totali) margarine di mais, arachide, girasole, ecc.)
Aumentare consumo di: legumi, 3 porzioni di legumi a settimana
verdura, frutta e cereali non 1 porzione di verdura / giorno
raffinati 3-4 pezzi di frutta / giorno
Aumentare consumo di pesce Almeno 2-3 porzioni  / settimana
(ricco in acidi grassi omega-3)**
Moderare il consumo di alcool 2 bicchieri di vino / giorno (salvo controin-

dicazioni specifiche)
Moderare il consumo di Limitare l’aggiunta di sale agli alimenti, l’uso
sale:<6 g / die di alimenti conservati e l’uso di acque minerali

Tab. 8 – Caratteristiche qualitative della dieta
e prevenzione cardiovascolare



Gestione dello stress

La diminuzione dello stress mostra un impatto positivo sul benesse-
re cardiovascolare. Il meccanismo di tale effetto benefico non sem-
bra essere del tutto noto, probabilmente si correla al miglioramento
del profilo pressorio e della performance cardiaca. Può essere utile
ricorrere a precisi supporti psicoterapeutici.

Uso di antiossidanti

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che si assiste ad
una riduzione dell’incidenza di patologia coronarica in donne che
fanno uso di frutta e vegetali ricchi di vitamine e antiossidanti quali
la vitamina C, Vit. E, betacarotene e acido folico, quest’ultimo in
particolare è correlato all’abbassamento dei livelli plasmatici di
omocisteina.  

I supplementi dietetici di folati si sono rivelati efficaci nel ridurre
le concentrazioni di omocisteina plasmatica, con un effetto tanto mag-
giore tanto più alte sono le concentrazioni di omocisteina plasmatica
o tanto più basse sono le concentrazioni di folati plasmatici prima del
trattamento (123). Se assunto da solo, l’acido folico viene assorbito al
100%; la percentuale scende al 50% se preso con gli alimenti.

Occorre inoltre tener presente che la cottura degli alimenti contenen-
ti acido folico ne riduce notevolmente il suo contenuto di circa l’80%. 

9.3.2  Le misure farmacologiche non ormonali

Statine ed ipolipemizzanti

L’obiettivo, in presenza di livelli elevati di colesterolo, non ridu-
cibili con dieta ed attività fisica, è quello di ridurli a meno di 200
mg/dl (5,18 mmol/L) con farmaci adeguati.
Nonostante in numerosi trial clinici farmaci
ipocolesterolemizzanti come le statine si sono
mostrati efficaci nel ridurre il rischio di infar-
to del miocardio e accidenti cerebrovascolari
in prevenzione secondaria, nelle donne esiste
indicazione al trattamento della ipercolestero-
lemia per prevenzione primaria solo se han-
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L’end point del tratta-
mento ipocolesterole-
mizzante è quello di
raggiungere livelli
plasmatici di coleste-
rolo totale inferiori a
200 mg/dl  e livelli di
trigliceridi inferiori a
150 mg/dl 



no un rischio di evento cardiovascolare >20% in 10 anni (vedi tabel-
la del rischio): manca cioè una specifica indicazione per quelle che,
pur essendo ipercolesterolemiche, abbiano un rischio cardiovascolare
più basso. In condizioni di normalità i livelli di trigliceridi devono atte-
starsi su valori inferiori ai 150 mg/dl (1,69 mmol/L). Donne con alti
livelli plasmatici di trigliceridi generalmente rispondono bene al tratta-
mento con misure non farmacologiche. 

Farmaci non ormonali utilizzati per iperlipidemia mista sono:
fibrati, ac. nicotinico, o statine (queste ultime soprattutto per dimi-
nuire i livelli di colesterolo LDL, mentre i primi due per ridurre i tri-
gliceridi [anche efficaci gli oli marini] ed aumentare l’HDL). Le sta-
tine (Lovastatina, Pravastatina, Simvastatina, Atorvastatina,
Fluvastatina) sono farmaci appartenenti alla classe degli inibitori
dell’idrossimetilglutaril-CoA reduttasi (HMG-CoA reduttasi) che
hanno dimostrato capacità di ridurre i livelli plasmatici di LDL-col
del 18-55% e dei trigliceridi del 7-30% e di aumentare le HDL-Col
del 5-15%.  Studi clinici randomizzati, controllati hanno dimostrato
l’efficacia della terapia con statine nel ridurre la mortalità per car-
diopatia ischemica del 25%. In termini di prevenzione primaria, si
sono dimostrate efficaci nel ridurre l’incidenza di infarto del miocar-

dio, di morte per malattie cardiovascolari e nel
ridurre l’incidenza di eventi coronarici acuti
maggiori negli uomini e nelle donne anche con
livelli di colesterolo normali [WOSCOPS
(West Of Scotland Coronary Prevention Study)
e AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coro-
nary Atherosclerosis Prevention Study/West Of
Scotland Coronary Prevention Study)]. Anche

per quanto riguarda la prevenzione secondaria, si è riscontrata l’effi-
cacia delle statine nel ridurre la mortalità totale anche se l’efficacia di
tale trattamento sembra essere meno evidente nella popolazione fem-
minile [studio CARE (Cholesterol Recurrent Events)].

Antipertensivi

Oltre il 50% delle donne con più di 55 anni d’età presenta valori
pressori elevati. Dal momento che spesso manca una sintomatologia
specifica, è bene raccomandare di controllarli regolarmente ogni 6
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Se dieta ed esercizio
fisico non dovessero
risultare efficaci nel
normalizzare lipemia
e pressione arterio-
sa, dovrebbe essere
considerata una tera-
pia con ipolipemiz-
zanti e antiipertensivi



mesi. Donne in peri e postmenopausa con inadeguato assetto lipidi-
co e ipertensione arteriosa dovrebbero essere incoraggiate a modifi-
care la propria dieta e le proprie abitudini di vita al fine di migliora-
re quel profilo. Se la dieta e l’esercizio fisico
non dovessero risultare efficaci, dovrebbe
essere considerata una terapia con farmaci
ipolipemizzanti e antiipertensivi.

Dati in letteratura confermano che la ridu-
zione della pressione arteriosa permette
anche di ridurre gli eventi cardiovascolari. La scelta dei farmaci
antiipertensivi deve essere effettuata in funzione delle caratteristiche
cliniche dei singoli pazienti da trattare.  Secondo le linee guida euro-
pee tutte le classi di farmaci anti-ipertensivi e le associazioni di più
farmaci anti-ipertensivi a basso dosaggio possono essere impiegate
per il controllo dei livelli di pressione arteriosa.  Nelle donne in
menopausa è frequente la coesistenza di più fattori di rischio cardio-
vascolare con la ipertensione arteriosa configurando il quadro clini-
co della sindrome metabolica.  In queste pazienti la strategia anti-
ipertensiva, a parità di efficacia sui livelli pressori, dovrà privilegia-
re quei farmaci caratterizzati da un effetto neutro o positivo sui livel-
li glicemici e sulla insulino-resistenza (ACE-inibitori, stimolanti dei
recettori imidazolinici, doxazosina, clonidina, telmisartan). Altri far-
maci anti-ipertensivi sono:

• diuretici tiazidici (da usare con attenzione in caso di diabete,
iperlipidemia e bassi livelli di HDL);

• beta bloccanti (soprattutto in presenza di angina, ma con effet-
ti indesiderabili sulla trigliceridemia  e sul colesterolo HDL);

• calcio antagonisti (spesso associati agli ACE inibitori, ma
anche ai beta bloccanti o a basse dosi di tiazidici)

È importante considerare che non tutti i farmaci sono adeguati per
ogni donna, e che molte ipertese, pur eseguendo terapia, non hanno
una normalizzazione dei livelli pressori, restando esposte ai rischi in
modo considerevole. Da ciò la raccomandazione ad eseguire appro-
priati controlli per verificare l’efficacia della strategia farmacologi-
ca seguita.
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Oltre il 50% delle
donne con più di 55
anni d’età presenta
valori pressori compa-
tibili con la diagnosi di
ipertensione arteriosa



In donne diabetiche: Il Diabete Mellito è un fattore di rischio indi-
pendente per patologia cardiovascolare. Accelera il processo atero-
sclerotico e incrementa il rischio di ischemia coronarica acuta.
Risulta essere frequentemente associato ad ipertensione, obesità e ad
alterazione dell’assetto lipidico plasmatico. 

Un programma volto a ridurre il rischio car-
diovascolare in donne con diabete deve esse-
re soprattutto volto al controllo della coleste-
rolemia oltre che della  glicemia e insuline-
mia, ed alla riduzione dell’obesità con pro-
mozione dell’esercizio fisico. Infatti, in
pazienti con sindrome metabolica l’interven-
to sullo stile di vita si è dimostrato efficace
nel ridurre il rischio di diabete del 54% (124).  

Il trattamento farmacologico con acarbose riduce nelle stesse
pazienti oltre al rischio di diabete anche il rischio futuro di eventi
cardio e cerebro-vascolari.  

Lo studio UKPDS (125) ha dimostrato che nei pazienti diabetici
con HbA1c <7%,  uno stretto controllo dei valori pressori è più effi-
cace dello stretto controllo dei valori glicemici nel ridurre gli eventi
microvascolari, e la incidenza di eventi cardio e cerebro vascolari e
tutti gli end point diabetici. Questi dati indicano che la gestione del
paziente diabetico deve esser prevalentemente cardiovascolare,
improntandola allo stretto controllo dei valori pressori da mantenere
al di sotto di 120/80 mmHg e quelli del colesterolo totale inferiori a
200 mg/dl e di LDL inferiori a 100 mg/dl.  

9.3.3   Le misure farmacologiche ormonali

Estrogeni ed altri: Il dibattito su benefici e rischi da HRT è ancor
oggi aperto, malgrado gli ultimi studi comparsi sui media e non-
ostante una lunga serie di ricerche molto autorevoli sia per imposta-
zione, che per numerosità di soggetti, e fondi economici investiti.

L’HRT può aiutare nella prevenzione primaria?  Numerosi dati
osservazionali hanno suggerito come nelle donne che facciano uso
di HRT per lungo tempo, si verifichi una riduzione dell’incidenza di
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Per ridurre il rischio
cardiovascolare in
donne con diabete va
mantenuto il controllo
soprattutto della cole-
sterolemia oltre che
della  glicemia e insu-
linemia, ridotta l’obe-
sità e promosso l’e-
sercizio fisico



eventi cardiovascolari attribuendo alla terapia estrogenica la capaci-
tà di ridurre il rischio di malattia cardiovascolare dal 35% al 50%
rispetto ai controlli (126-129). 

L’ Asymptomatic Carotid Progression Study (ACAPS) (130) ha
mostrato una minor progressione della placca carotidea valutata
mediante ultrasuoni in donne che avevano assunto terapia ormonale
sostitutiva rispetto a quelle che non ne avevano fatto uso. Sono ben
conosciuti alcuni effetti positivi degli estrogeni sull’ assetto lipidico,
glucidico e sulla funzione endoteliale anche se  non è sempre chiaro
il ruolo del progestinico dato in associazione. Gran parte degli studi
volti a verificare l’effetto cardioprotettivo della HRT sono stati con-
dotti prevalentemente in pazienti in terapia solo estrogenica (ET),
chiarendo poco sugli effetti cardiovascolari della terapia estro-pro-
gestinica (EPT), ossia sul ruolo dei progestinici sia per il tipo di
molecola utilizzata, sia per la dose, sia ancora per la via di sommi-
nistrazione.

Tuttavia, altri studi osservazionali in passato (131) e il Women’s
Healt Iniziative study (WHI)(132) non hanno riportato alcun effetto
cardioprotettivo degli estrogeni in termini di prevenzione primaria,
inducendo ad una profonda riflessione sui dati acquisiti con i tanti
studi osservazionali. Il WHI, studio randomizzato e controllato con
placebo, condotto su 16.608 donne in postmenopausa, finalizzato a
valutare, in prevenzione primaria, rischi e  benefici della HRT sul-
l’incidenza delle malattie cardiovascolari, ha prodotto, in particolare,
risultati che gli autori hanno presentato come espressione di aumen-
tato rischio di eventi cardiovascolari   (vedi tab. 1, capitolo 2).

In realtà, in molti si ritiene che le conclusioni cui gli AA sono
giunti possono essere utili per valutare gli effetti ed i riflessi di quel-
la terapia in USA, nelle modalità con cui veniva eseguita, ossia di
prevenzione per eventi cardiovascolari. Una prevenzione per tutte le
donne, sane o già colpite da qualche patologia, metabolica e/o car-
diovascolare, e in tutte l’età (risultando infatti l’età media di 64 aa)
insomma per qualsiasi donna in realtà già a maggior rischio di pato-
logia CV. 

In realtà, a guardar bene, l’insieme degli eventi cardiovascolari
osservati con la HRT, comprende soprattutto un aumentato rischio
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per trombosi venosa profonda ed embolia polmonare, mentre non
risulta aumentata la mortalità cardiovascolare, né la necessità di
PTCA (Percutaneous transluminal coronary angioplasty) o CABG
(coronary artery bypass grafting), né il numero di maggiori eventi
cardiovascolari. Alla luce di queste osservazioni non sembra del
tutto appropriato considerare tale studio come espressione di un
effetto negativo dell’HRT sull’apparato cardiovascolare in toto. 

Inoltre, malgrado gli studi randomizzati siano quelli che più forni-
scano prove di evidenza,  non sono mancati, in questi ultimi studi, limi-
ti di interpretazione dei dati ed errori metodologici di non lieve entità:

a) il calcolo del rischio cardiovascolare complessivo è basato
sulla somma di eventi vascolari arteriosi e venosi e non si sono con-
siderati i due eventi come eventi eziopatogenetici differenti. Puo’
inoltre essere considerato erroneo valutare lo studio di outcomes non
correlati senza adeguati aggiustamenti statistici

b) al momento dell’ interruzione del trial 5.2 anni lo studio non
possedeva adeguata potenza statistica 

c) il range  di età delle pazienti è molto ampio e le pazienti hanno
più le caratteristiche di donne che comunemente si incontrano oltre i
10 anni dalla menopausa che non di “healty postmenopausal women”
come proclamato dagli AA, quindi con età e BMI assai più elevati
rispetto a quanto rilevato in altri centri Europei nella pratica clinica

d) le pazienti  sono state sottoposte ad un unico schema di terapia
ormonale senza individuazione di una personalizzazione del bilancio
rischio/beneficio, per di più utilizzando una terapia, con estrogeni
coniugati equini (ECE) e medrossiprogesterone acetato (MAP), comu-
nemente utilizzata, e quasi in forma esclusiva, negli Stati Uniti, ma
assai meno diffusa in Europa, ove solitamente si utilizzano altri tipi e
dosi di estroprogestinici, con differenti modalità di somministrazione

e) Il numero di donne (e di medici) venuti a conoscenza dell’es-
sere in trattamento è stato elevato rispetto a quanto normalmente ci
si aspetta da uno studio in doppio cieco.

I risultati del braccio del WHI condotto nelle pazienti isterecto-
mizzate trattate con soli ECE non confermano l’aumento del rischio
di patologia coronarica osservato con ECE + MAP, bensì indicano
una lieve riduzione con un trend verso un’ulteriore riduzione di
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rischio con il protrarsi della terapia (vedi tab. 2, capitolo 2) (133).
In conclusione, la raccomandazione di escludere l’ET/EPT da un

utilizzo in termini di prevenzione primaria della patologia cardiova-
scolare non risulta ancora definitiva ed unanimemente riconosciuta,
ma anzi sembra reclamare ulteriori studi.

Prevenzione secondaria

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria il primo studio cli-
nico randomizzato con doppio cieco e’ stato l’ HERS nel 1998 (134).
L’HERS  non ha evidenziato un beneficio nella riduzione comples-
siva  del rischio di patologia CV associato all’uso di EPT in pazien-
ti con pregresso evento cardiovascolare ma al contrario un aumento
di rischio di eventi coronarici acuti nel primo anno di terapia (135).
Di conseguenza l’American Heart Association, l’American College
of Cardiology, non raccomandano l’uso dell’ET/EPT nella preven-
zione secondaria delle MCV.

Questo studio certamente non ha confermato gli effetti cardiopro-
tettivi della terapia ormonale sostitutiva in donne con malattia coro-
narica nota. Infatti, in 2763 donne in menopausa (età media 66.7
anni)  in trattamento,  pur non essendosi evidenziato  un aumento di
infarti del miocardio non fatali, si è visto un significativo aumento di
eventi coronarici acuti, soprattutto nel primo anno di terapia (dato
che  non è stato osservato nel gruppo di pazienti che oltre alla terapia
ormonale sostitutiva assumeva statine).  Lo studio HERS è stato inter-
rotto prima del previsto ma, in qualche modo è poi proseguito valu-
tando,  dopo i primi 4 anni di follow up, l’ effetto della terapia ormo-
nale combinata sul rischio di stroke, non evidenziando alcun aumento
del rischio. Al contrario il Women‘s Estrogen for Stroke Trial (WEST)
(136) ha dimostrato che in donne anziane (fino oltre i 90 anni) con pre-
gresso stoke la terapia ormonale sostitutiva non è efficace nel preve-
nire un secondo episodio. Un recente paragone delle casistiche italia-
ne con quelle dello studio HERS ha dimostrato che solo lo 0.4% delle
donne che si rivolgono ai centri per la menopausa italiani ha caratteri-
stiche simili a quelle delle pazienti incluse nello studio HERS.

Sicuramente, un dato importante, tratto dall’HERS (135), è che
l’HRT nelle pazienti in postmenopausa raddoppia o addirittura tripli-
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ca il rischio di trombosi venosa e/o embolia polmonare. Occorre per-
tanto cautela nel somministrare qualsiasi forma di HRT in donne con
storia personale o familiare di tromboembolismo o qualora dovesse
essere necessaria una prolungata immobilizzazione della donna stessa.

Le tabelle 10 e 11 riportano i criteri di Evidence Based Medicine
seguiti per realizzare la tabella sinottica 12, nella quale vengono enun-
ciati i livelli di evidenza e di efficacia riguardanti le terapie della
menopausa e gli eventi cardiovascolari.
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CATEGORIA DI EVIDENZA Dimensioni dell’effetto Popolazione studiata

Ia   Meta–analisi di studi
randomizzati e controllati
Ib   Almeno uno studio +++ Massimo impatto Normale (N)
randomizzati e controllato
IIa Almeno uno studio controllato A rischio (R)
senza randomizzazione ++ Impatto medio
IIb  Almeno uno studio prospettico Malattia iniziale (I)
III   Studi, descrittivi comparativi,
caso-controllo, studi di   coorte, Malattia severa (S)
non randomizzati +   Minimo impatto
IV Opinione di “esperti” o 
“opinion leaders”

Tab. 10 – Livello di evidenza di efficacia del trattamento farmacologico
sulla riduzione del rischio cardiovascolare: valutazione dei dati in letteratura

Punteggi di evidenza

A Livello di evidenza I 
FORTEMENTE RACCOMANDATA

B Livello di evidenza  II o estrapolato da evidenza I
ATTENTAMENTE CONSIDERATA

C Livello di evidenza III o estrapolato da evidenza II
INCERTEZZA A FAVORE O CONTRO

D Livello di evidenza IV o estrapolato da evidenza III
SCONSIGLIATA

Tab. 11 – Forza della raccomandazione secondo i livelli di evidenza
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# Solo se presenti fattori di rischio
§ Dati molto contrastanti in letteratura.
Popolazione studiata: N = normale; I = malattia iniziale; S = malattia severa;
R = a rischio
Per * si intende: infarto del miocardio, angina, ischemia coronarica
per ** stroke
per *** embolie venose superficiali e profonde ed embolie polmonari.
ET = Estrogen therapy; EPT = Estrogen Progestin Therapy.

Tab. 12 – Tabella sinottica di livello di evidenza e di efficacia
su terapie della menopausa ed eventi cardiovascolari



Effetti degli ormonali sull’Iperlipemia

Gli estrogeni: gli effetti dei soli  estrogeni sul metabolismo lipidico
sono positivi, specie considerando che, nella
donna,  i più importanti  indici predittori di
rischio cardiovascolare sono l’aumento dei
trigliceridi totali, l’ aumento della lipoprotei-
na (a) e la riduzione dell’HDL (mentre nell’

uomo lo sono i livelli di colesterolo totale e di LDL colesterolo). Si
osserva infatti una riduzione dei livelli di Colesterolo totale, delle
LDL, della Lipoproteina (a), con aumento delle HDL soprattutto della

frazione HDL2, ed un modesto (e non signifi-
cativo) aumento dei trigliceridi (che eccezio-
nalmente e per particolare predisposizione
individuale possono anche presentarsi signifi-

cativamente aumentati).  L’efficacia dipende molto dalla somministra-
zione orale, mentre la via transdermica non sembra avere effetti signi-
ficativamente positivi.

Progestinici: Al contrario degli estrogeni questi aumentano la
degradazione dell’ HDL colesterolo mostrando effetti negativi

soprattutto correlati alla dose ed alla androge-
nicità, e quindi attenuando l’ effetto positivo
degli estrogeni sulle HDL e sul decremento
delle LDL.

Selective Estrogen Receptor Modulators (SERM): Il raloxifene
ha effetti simili agli estrogeni  migliorando alcuni parametri del pro-

filo lipidico quali la riduzione delle LDL, del
Colesterolo totale e della Lipoproteina  (a)
ma, al contrario dell’estrogeno, non modifica
i livelli di HDL, Trigliceridi e proteina C reat-
tiva (tabella 14). L’assenza di effetto sull’en-
dometrio, rende inutile l’uso del progestinico
che  nelle preparazioni di HRT attenua l’
effetto protettivo sul sistema cardiovascolare.
In un importante studio randomizzato, con-
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L’ aggiunta del proge-
stinco alla terapia
sostitutiva ne attenua
l’ effetto positivo

Il Raloxifene non
modifica il rischio di
patologia coronarica
in donne in postme-
nopausa non a
rischio, mentre
aumenta il  rischio
tromboembolico
venoso in maniera
simile agli  estrogeni

ECE, E2 orale o
transdermico miglio-
rano o non hanno
effetti sulla sensibilità
insulinica

Gli effetti dei soli
estrogeni sul meta-
bolismo lipidico sono
positivi



trollato in doppio cieco, quale il Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation (MORE) (137), la terapia con Raloxifene non ha modi-
ficato significativamente il rischio di patologia coronarica in donne
in postmenopausa non a rischio, mentre ha prodotto un incremento
di rischio tromboembolico venoso in maniera simile a quello indot-
to dalla terapia estrogenica (tabella 12).

Tibolone: L’effetto estremamente negativo
sui livelli plasmatici di HDL (riduzione di
circa il 25% dei valori plasmatici) indotto dal
Tibolone non può in nessun caso esser bilan-
ciato dall’abbassamento dei valori di
Trigliceridi e dal miglioramento dei parame-
tri emostatici (tabella 14 - tabella 15). Si deve
ritenere che questo composto non ha mostrato effetti benefici sul
metabolismo glucidico, e, ad oggi, non sono presenti in letteratura
studi sull’ incidenza di eventi cardio e cerebro vascolari in donne in
terapia con Tibolone.

Fitoestrogeni: Studi clinici, ed in particolare il Soy Health Effects
Study (SHE), hanno dimostrato come una dieta a base di soia si asso-
ci ad un miglioramento dell’assetto lipidico e glucidico (tabella 14)
(tabella 16) e ad una riduzione della pressione arteriosa (tabella 13),
suggerendo un ruolo cardioprotettivo degli Isoflavoni stessi. È tutta-
via difficile modificare definitivamente il gusto e la palatalità dei
cibi.

Effetti degli ormoni su diabete ed insulino resistenza

Estrogeni: In donne euglicemiche ed in
menopausa la terapia con ECE, come anche
l’E2 orale o trasdermico possono migliorare o
lasciare invariata la tolleranza glucidica o la
sensibilità insulinica. 

Progestinici: L’aggiunta di progestinico alla terapia estrogenica può
ridurre gli eventuali benefici effetti sul metabolismo glucidico. Non
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Non vi sono ancora
in letteratura studi
sull’ incidenza di
eventi cardio- e cere-
bro-vascolari in
donne in terapia con
tibolone

I progestinici  non-
androgenici   in com-
binazione con gli
estrogeni migliorano il
metabolismo glucidico



si conosce quanto dipenda dagli schemi di somministrazione o dall’
androgenicità del progestinico. I progestinici 19-nortestosterone
derivati aumentano l’ insulino resistenza e peggiorano il metaboli-
smo glucidico. Invece il progesterone micronizzato e i progestinici
non-androgenici,  non solo non alterano, ma, in combinazione con
gli estrogeni, possono migliorare il metabolismo glucidico. Il

medrossiprogesterone acetato (MAP) può
avere un leggero effetto peggiorativo mentre
progesterone e diidroprogesterone non sem-
brano avere effetti avversi sul metaboli-
smo glucidico.

Effetti degli ormoni sui fattori emostatici

Nonostante l’HRT comporti un aumentato rischio di trombosi veno-
se profonde, alcuni trattamenti hanno evidenziato un buon incremento

dell’attività fibrinolitica. Si è infatti documenta-
to come sicuramente la terapia sostitutiva com-
porti un decremento del fibrinogeno, e la terapia
con progestinici come il diidrogesterone riduca
anche del 50% i livelli di PAI-1. 
In realtà l’accentuato clima protrombotico
che normalmente si osserva in  menopausa
puo’ risultare ulteriormente amplificato dalla

HRT solo quando si utilizzino elevati dosaggi di estrogeni o proge-
stinici ad alta androgenicità.

Effetti degli ormoni su altre affezioni

Parliamo in primo luogo degli effetti della terapia ormonale sosti-
tutiva su alcune delle patologie correlate, come abbiamo visto,
all’aumento ponderale eccessivo: artrosi/artrite, lombosciatalgie e
calcolosi della colecisti.

Osteoartrosi: L’effetto dell’HRT sull’osteoartrosi non è ben definito.
Alcuni studi osservazionali hanno evidenziato che l’HRT riduce l’ inci-
denza di osteartrosi dell’ anca e del ginocchio, mentre altri non hanno
mostrato alcun beneficio  sull’ incidenza e progressione della malattia
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Un aumento dello
stato protrombotico
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(138,139), ed un recente studio cross-sezionale ha mostrato addirittura
effetti negativi (140). Gli unici dati prospettici randomizzati controllati
con placebo, derivano dallo studio HERS ed indicano che la sintomato-
logia relativa all’ artrosi del ginocchio ha la stessa prevalenza nel grup-
po di donne trattate con placebo e con terapia ormonale sostitutiva
(141).

Artrite reumatoide: La comparsa di artrite reumatoide si presenta come
ridotta, aumentata o non influenzata dalla terapia ormonale sostitutiva, a
seconda degli studi caso-controllo presi in considerazione (139, 140).
Analogamente, studi prospettici controllati con placebo hanno mostrato un
peggioramento, un miglioramento o nessun effetto sulla sintomatologia
dell’ artrite reumatoide (140).

LES: Studi osservazionali prospettici e caso-controllo indicano che
la terapia ormonale sostitutiva si associa ad un incremento di circa
due volte dell’ incidenza di LES. Studi osser-
vazionali non indicano un peggioramento del
LES durante HRT, anche se rimane valida
l’indicazione a non somministrarla in donne
con pregressi eventi trombotici con presenza
di anticorpi antifosfolipidi  o con grave compromissione renale
(139,140,142). Studi prospettici randomizzati sono in corso per sta-
bilire l’effetto della terapia ormonale sostitutiva in donne con
LES.

Lombosciatalgia: Malgrado le donne in terapia ormonale sostituti-
va abbiano una minore incidenza di fratture vertebrali, secondo studi
osservazionali l’incidenza di lombosciatalgia sembra essere legger-
mente più elevata nelle donne in terapia ormonale sostitutiva (143).

Calcolosi della colecisti: La somministrazione di estrogeni modifi-
ca la composizione della bile, favorendo la precipitazione di cristal-
li di colesterolo. Tutti gli studi osservazionali sono concordi nell’e-
videnziare un aumento di circa due volte dell’ incidenza di calcolosi
della colecisti in donne in HRT (139,144). Tale incidenza, più elevata in
donne con una esposizione alla terapia estrogenica per più di 10 anni, è
stata confermata in studi prospettici longitudinali controllati con placebo,
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incluso il PEPI e l’HERS (144-147). Anche gli interventi chirurgici sulla
cistifellea sono marginalmente aumentati dall’HRT (147). Rispetto alla
terapia estrogenica trasdermica, la terapia orale modifica maggiormente il
metabolismo epatico dei lipidi e dovrebbe indurre maggiori modificazio-
ni della bile favorenti la formazione dei calcoli di colesterolo. Sebbene
questo dato sia stato riportato (148), esso non è stato confermato da altri
studi (149). Mancano studi di paragone tra le due vie che chiariscano se
la terapia transdermica si associ o meno alla stessa incidenza di calcolo-
si rispetto alla via orale.

Analisi per singolo fattore di rischio cardiovascolare maggiore

La valutazione dei dati della letteratura secondo i criteri riportati in
tabella 10 e 11 ha portato alla definizione delle tabelle sinottiche
13,14,15 e 16 che mostrano i livelli di evidenza delle terapie ormo-
nali e non, rispetto alle modificazioni dei vari fattori di rischio car-
diovascolari.
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TERAPIA EFFETTO Livello di evidenza Livelli di
raccomandazione

ET �P.A. I b (I, N) B §
=P.A. I b (N)

EPT �P.A. I b (I, N)
II a (N) B/C
II b (I)

=P.A. I b (N)
Raloxifene / / /
Tibolone =P.A. I b (N, I) C

�P.A. I b (N)
Fitoestrogeni II a (N) B/C

=P.A I b (N, I)
II a (N)

§ Dati contrastanti in letteratura
*Popolazione studiata: N=normale; I=malattia iniziale;  S=malattia severa; R=a rischio

Tab. 13  –  Livelli di evidenza di efficacia del trattamento
farmacologico sulla riduzione del rischio cardiovascolare.

RIDUZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE.
Analisi per ipertensione
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�HDL I b (N)
TIBOLONE =LDL I b (N) B

=COL.TOT I b (N, R)
�TRIGLICERIDI III (N) C ***

�HDL I b (N)
II a (N)

�LDL I a (N) A/B***
FITOESTROGENI �COL.TOT I b (N)

II a (N)
�TRIGLICERIDI I a (N)

* Popolazione studiata: N=normale; I=malattia iniziale; S=malattia severa; R=a rischio
*** Con un limitato numero di studi
**   Variabilità a seconda del tipo di progestinico utilizzato

TIPO EFFETTO Livello di evidenza Livelli di 
TERAPIA raccomandazione

ET �HDL II b (N) A
I b (N)

�HDL I b (N)
I b (S)

�LDL I b (N) A
EPT III (N)

�COL.TOT I b (N)
�TRIGLICERIDI III (N) C**

I a (N)
=HDL I b (N)
�LDL I b (N) A/B

RALOXIFENE �COL.TOT I b (N)
=TRIGLICERIDI I b (N)

Tab. 14  –  Livelli di evidenza di efficacia del trattamento
farmacologico sulla riduzione del rischio cardiovascolare.

Analisi per lipidi
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TIPO TERAPIA EFFETTO Livello di evidenza Livelli di 
raccomandazione

ET �FIBRINOGENO III (N)
Ib (N)

= FIBRINOGENO III (N)

� PAI 1 I b (N) A/B
IIa (N)

= PAI 1 III (N)
�VISCOSITÀ Ib (N)

EPT �FIBRINOGENO III (N)

� PAI 1 III (N)
IIb (N) B/C
IIa (N)

�VISCOSITÀ III (N)

RALOXIFENE �FIBRINOGENO Ib (N)
= PAI 1 Ib (N) B*

�VISCOSITÀ Ib (N)

TIBOLONE �FIBRINOGENO Ib (N) A/B

� PAI 1 Ib (N)
Ia (N) A/B
III (N)

* Popolazione studiata: N=normale; I=malattia iniziale; S=malattia severa; R=a rischio
*** Con un limitato numero di studi
**   Variabilità a seconda del tipo di progestinico utilizzato

Tab. 15 –  Livelli di evidenza di efficacia del trattamento
farmacologico sulla riduzione del rischio cardiovascolare

Analisi per fattori infiammatori/coagulazione



9.4 Carta del rischio cardiovascolare

Al fine di proporre in modo semplice e sintetico quelli che potreb-
bero essere percorsi diagnostico-terapeutici nelle pazienti in meno-
pausa si è preso in considerazione l’utilizzo della Carta del Rischio
Cardiovascolare per definire pazienti a maggiore e minore rischio.

La carta per la stima teorica di rischio cardiovascolare prende in
considerazione in maniera distinta la popolazione in base al gene-
re, uomini e donne a loro volta suddivisi con e senza patologia dia-
betica.

Successivamente si prendono in esame 3 fattori di rischio mag-
giori (colesterolo, fumo, pressione arteriosa) in rapporto all’età
della donna. Se ne ricaverà una stima del livello di rischio a dieci
anni (livello I-II basso rischio, livello III-IV medio rischio, livello
V-VI alto rischio).
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TIPO EFFETTO Livello di evidenza Livelli di 
TERAPIA raccomandazione

II a
ET �GLICEMIA I b A/B

III
�GLICEMIA I b

I a
EPT II a A/B

=GLICEMIA III
I b

RALOXIFENE �GLICEMIA I b
=GLICEMIA II a B/C

I b
TIBOLONE =GLICEMIA I b

IV C
�GLICEMIA II b

FITOESTROGENI �GLICEMIA I b (I) B*

* ridotto numero di studi

Tab. 16 –  Livelli di evidenza di efficacia del trattamento
farmacologico sulla riduzione del rischio cardiovascolare

Analisi per Diabete/IGT
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Carta del rischio cardiovascolare
per donne non diabetiche

Rischio cardiovascolare a 10 anni

Carta del rischio cardiovascolare
per donne diabetiche

Rischio cardiovascolare a 10 anni



I fattori di rischio considerati sono:

1. genere espresso in due categorie, uomini e donne;
2. diabete espresso in due categorie, diabetico e non diabetico in

base all’anamnesi
3. età espressa in anni e considerata in decenni 40-49, 50-59, 60-69
4. abitudine al fumo di sigaretta espressa in due categorie

fumatori e non fumatori
5. pressione arteriosa sistolica espressa in mmHg; rappresenta

la pressione sistolica come media di due misurazioni consecutive
eseguite secondo la metodologia indicata. Viene suddivisa in quat-
tro categorie: minore o uguale di 129 mmHg, da 130 a 149 mmHg,
da 150 a 169 mmHg, uguale o superiore a 170 mmHg. Per persone
che hanno il valore della pressione arteriosa sistolica superiore a 200
mmHg o inferiore a 90 mmHg non è possibile utilizzare la carta per
la valutazione del rischio.

6. colesterolemia espressa in mg/dl (o in mmol/l); viene suddivi-
sa in cinque intervalli, con valore centrale rispettivamente di 154
mg/dl (4 mmol/l), 193 mg/dl (5 mmol/l), 232 mg/dl (6 mmol/l), 270
mg/dl (7 mmol/l), 309 mg/dl (8 mmol/l). Per persone che hanno il
valore della colesterolemia totale superiore a 320 mg/dl o inferiore a
130 mg/dl non è possibile utilizzare la carta per la valutazione del
rischio.

• Il primo intervallo corrisponde a valori di colesterolemia ugua-
li o minori a 173 mg/dl (4.5 mmol/l).

• Il secondo intervallo corrisponde a valori di colesterolemia
uguali o maggiori a 174 e uguali o minori a 212 mg/dl (da 4.5 a 5.5
mmol/l).

• Il terzo intervallo corrisponde a valori di colesterolemia ugua-
li o maggiori a 213 e uguali o minori a 251 mg/dl (da 5.5 a 6.5
mmol/l).

• Il quarto intervallo corrisponde a valori di colesterolemia
uguali o maggiori a 252 e uguali o minori a 290 mg/dl (da 6.5 a 7.5
mmol/l).

• Il quinto intervallo corrisponde a valori di colesterolemia
uguali o maggiori a 291 mg/dl (7.5 mmol/l).
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Terapia ormonale sostitutiva e malattie cardiovascolari
Tabella riassuntiva

• Nonostante alcuni effetti favorevoli, l’HRT non rappre-
senta oggi una forma di prevenzione nei confronti delle
malattie cardiovascolari.
• Per evitare la comparsa di rari, ma descritti eventi CV
da HRT, oggi non è consigliabile prescriverla in assenza
di sintomi da carenza estrogenica.
• In presenza di sintomi con rischio CV basso l’HRT può
essere prescritta preferendo le dosi minime efficaci e per
periodi limitati
• In presenza di sintomi con rischio CV medio-alto
l’HRT può ancora essere prescritta a basse dosi e per
periodi limitati. E' raccomandabile un'adeguata, specifi-
ca  e documentabile informazione.

• Qualora i sintomi persistano o ritornino dopo la so-
spensione della terapia ormonale in caso di rischio CV
basso si può ancora continuare a prescrivere HRT nelle
dosi più basse e sempre per periodi di volta in volta limi-
tati su precisa volontà della donna. E' raccomandabile
adeguata, specifica e documentabile informazione.
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