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Riassunto

La donna in menopausa va incontro non soltanto ad un cambiamento fisico ed emotivo, ma anche ad un aumento del
rischio di alcune malattie potenzialmente debilitanti. E noto come la carenza estrogenica menopausale si accompagni ad
un aumento della frequenza e della gravita di alcune malattie cardiovascolari. Dagli inizi degli anni '90 numerosi studi
osservazionali hanno fornito risultati incoraggianti sui potenziali effetti benefici della terapia ormonale sostitutiva (HRT)
nel ridurre il rischio di malattia cardiovascolare. Negli ultimi anni sono stati condotti alcuni trials clinici randomizzati allo
scopo di chiarire ulteriormente se I'impiego della HRT possa avere un ruolo nella prevenzione primaria e secondaria delle
malattie cardiovascolari. Le conclusioni di tali trials, alcuni dei quali ancora in corso, non hanno confermato tale ruolo.
Questa evidente contraddizione sembra riconducibile ad alcuni aspetti metodologici e biologici (timing della terapia, tipo
di somministrazione).

Nella pratica clinica per ottimizzare i benefici e ridurre i potenziali rischi della HRT & consigliabile una attenta selezione delle
pazienti ed una personalizzazione degli schemi terapeutici, sempre inseriti in un adeguato management multidisciplinare.

Summary

Women in menopause are not only subjected to a physical and emotional change, but are also at risk of certain poten-
tially debilitating diseases. We are all aware that estrogenic deficiency in menopause increases risk of some cardiova-
scular diseases. From the beginning of the year 1990 many observational studies have furnished encouraging results
regarding the benefits of hormone replacement therapy (HRT) to reduce the risk of cardiovascular diseases. In the last
years randomized clinical studies have been carried out to further proove that the use of HRT has a role in primary and
secondary cardiovascular disease prevention. The results of these trials, some of the which are still being carried out, have
not confirmed such role. This contradiction could be due to certain methodological and biological aspects (timing of the
therapy, type of therapy).

In order to optimize benefits and reduce risks of HRT, carefull patient selection and personalized therapeutic program-
mes are advisable always considering a multidisciplinary approach.
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Introduzione

a progressiva riduzione della natalita e della

mortalita globale e I’aumento dell’aspettativa di
vita hanno determinato, nei paesi occidentali, una
tendenza demografica caratterizzata da un incre-
mento relativo della popolazione anziana.
Considerando solo il sesso femminile, nel breve
periodo di una generazione, le donne ultrasessanten-
ni sono passate in Italia dal 9 al 13% della popola-
zione generale. L’Organizzazione Mondiale della
Sanita stima che il numero complessivo delle donne
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in menopausa potrebbe passare in 30 anni dagli
attuali 470 milioni a circa 1 miliardo e 200 milioni'.
Nei paesi occidentali, le donne possono contare su
un’aspettativa di vita di circa 80 anni, con una eta
media al momento della menopausa pari a 51 anni.
Ne consegue che una donna vive circa un terzo della
sua vita in postmenopausa.

A dispetto della maggiore longevita, bisogna tener
conto che la donna in postmenopausa va incontro
non soltanto ad un cambiamento fisico ed emotivo,
ma anche ad un aumento del rischio di alcune malat-
tie potenzialmente debilitanti. Con la menopausa
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infatti la carenza estrogenica provoca non soltanto
disturbi climaterici precoci (quali i frequentissimi
sintomi vasomotori) e tardivi (i sintomi genito-uri-
nari), ma € causa ormai certa dell’osteoporosi ed ¢
probabilmente implicata nell’insorgenza delle
malattie cardiovascolari e di alcune sindromi neuro-
logiche degenerative come ad esempio la malattia di
Alzheimer. Oltre cio le modificazioni endocrine che
accompagnano la menopausa contribuiscono, con-
sensualmente all’invecchiamento, ad aumentare il
rischio di neoplasie ormono-dipendenti.

E su tali presupposti che la ricerca scientifica ha,
negli ultimi anni, valutato con numerosi studi gli
effettivi benefici e gli eventuali rischi della terapia
ormonale sostitutiva (hormone replacement the-
rapy - HRT). Tale terapia prevede 1’assunzione, con
diversi schemi posologici, modalita di somministra-
zione e formulazione del farmaco, di estrogeni asso-
ciati 0 meno a progestinici.

Gli effetti documentati della HRT sono relativi a
diversi aspetti e possono essere cosi riassunti:

- sintomi vasomotori e psicologici: controllo su
vampate di calore, insonnia, irritabilita, ansieta e
perdita di memoria;

- osteoporosi: esiste un alto livello di evidenza
basato su studi osservazionali e randomizzati che
hanno dimostrato come la HRT sia in grado di
aumentare la densita ossea e diminuire il rischio di
fratture;

- trofismo di cute e mucose: prevenzione dell’atro-
fia urogenitale con sollievo dei sintomi ad essa
correlati;

- carcinoma del colon-retto: € stata notata una ridu-
zione del rischio di incidenza di malattia.

Per quanto riguarda gli effetti della HRT sulla ridu-
zione del rischio di malattie cardiovascolari, i dati
dei piu recenti studi sull’argomento sono risultati
contrastanti, confermando come su tale aspetto esi-
stano ancora numerose controversie.

Menopausa e rischio cardiovascolare

Le donne sono colpite da malattie cardiovascolari
circa 10 anni piu tardi di quanto si verifichi negli
uomini? anche se rispetto ad essi presentano una piu
alta proporzione di primo infarto miocardico fatale
(39% vs 31%), nonché una piu alta mortalita nel
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primo anno dall’infarto (38% vs 25%) ed una piu
alta percentuale di inabilita post-infartuale (46% vs
39%)*.

E inoltre noto che la frequenza e la gravita delle
malattie cardiovascolari nelle donne aumenta sensi-
bilmente dopo la menopausa, non soltanto in conse-
guenza del fisiologico processo di invecchiamento,
ma anche per lo stato di carenza estrogenica. Si ¢
visto infatti che le donne giovani sottoposte ad ova-
riectomia hanno un’incidenza piu alta di malattie
cardiovascolari, praticamente sovrapponibile a quel-
la dei coetanei di sesso maschile’ ©. Inoltre trai45 e
i 55 anni le donne in menopausa presentano acci-
denti cardiovascolari con frequenza superiore alle
coetanee ancora in premenopausa’. Questi risultati
unitamente ai dati riportati in altri studi hanno spin-
to a considerare la menopausa come un fattore indi-
pendente di rischio cardiovascolare che ¢ stato in-
quadrato tra quelli di II categoria dalla Bethesda
Conference del 1996, insieme a diabete mellito,
inattivita fisica e HDL ridottes.

Se da un lato sembra corretto considerare la meno-
pausa come fattore di rischio indipendente, va sotto-
lineato che le modificazioni ormonali ad essa corre-
late sono in grado di influenzare molti dei piu
importanti fattori di rischio per malattia cardiova-
scolare.

La letteratura non fornisce dati univoci circa i rap-
porti tra menopausa, carenza estrogenica e pressio-
ne arteriosa: nelle donne sopra i 60 anni la pressio-
ne arteriosa, ed in particolare la sistolica, aumenta
sino a superare i valori medi osservabili in coetanei
di sesso maschile®. Alcuni autori hanno evidenziato
valori pressori sisto-diastolici pit elevati nelle
donne in postmenopausa rispetto a quelle in eta fer-
tile'® 1. Cid giustificherebbe un ruolo degli estroge-
ni nella protezione vascolare e nella funzione arte-
riosal!z 13, Interessanti a riguardo gli studi di Men-
delsohn e coll.™ che dimostrano come gli estrogeni
partecipino al mantenimento dell’omeostasi presso-
ria con effetto vasodilatatorio attraverso la stimola-
zione della produzione di ossido nitrico da parte
delle cellule endoteliali. Similmente all’estradiolo,
anche il progesterone naturale sembra indurre una
vasodilatazione endotelio-dipendente'>.

La menopausa modifica in senso aterogeno il meta-
bolismo lipoproteico. Comporta infatti un aumento
del colesterolo totale, dei trigliceridi, delle LDL,
della lipoproteina (a) ed una diminuzione delle
HDIL 6. 17,1819
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Sono state ampiamente dimostrate variazioni del
profilo glucidico in senso diabetogeno legate al
venir meno dell’effetto estrogenico sulle cellule 3
pancreatiche: si determina una riduzione della
secrezione pancreatica di C-peptide che viene par-
zialmente compensata da un aumento dell’emivita
dell’insulina plasmatica e da un parziale aumento
della risposta insulinemica allo stimolo del glucosio
plasmatico. Questa situazione si associa, piu tardi-
vamente, ad un aumento della resistenza periferica
all’insulina e ad una diminuzione della frazione
insulinica trattenuta dal fegato?. Tale precario equi-
librio metabolico da una parte espone la donna in
menopausa ad un maggior rischio di ridotta tolle-
ranza glucidica o di diabete di tipo II e dall’altra
comporta condizioni di iperinsulinemia che & consi-
derata di per sé fattore di rischio per malattia car-
diovascolare.

La menopausa si associa anche ad alcune fisiologi-
che modificazioni dei meccanismi emocoagulativi
in senso trombotico correlate al rischio di malattia
cardiovascolare, ed in particolare ad aumento dei
livelli del fibrinogeno?' e della viscosita del san-
gue??, del Fattore VII, del XI, del fattore di inibizio-
ne fibrinolitica PAI-1 e del TPAZ. Inoltre le concen-
trazioni plasmatiche di omocisteina in donne in
menopausa sono significativamente piu alte di quel-
le riscontrate in premenopausa e nell’'uomo?*.

Impatto della HRT sul rischio di malattie
cardiovascolari

Dagli inizi degli anni "90 diversi studi caso-control-
lo, di coorte ed alcune revisioni meta-analitiche
hanno fornito risultati incoraggianti riguardo alla
possibilita che la terapia estrogenica in donne in
postmenopausa sia in grado di ridurre il rischio di
malattia cardiovascolare in misura variabile tra il
35% ed il 50%32> 26.27.28,

Il reale effetto della HRT sui livelli di pressione arte-
riosa delle donne in postmenopausa ¢ ancora ogget-
to di numerose controversie. Se alcuni studi riporta-
no una riduzione dei valori pressori in corso di
HRT?2%: 30, in altri tale effetto non sembra dimostrabi-
1631’ 32,33,

E noto come le alterazioni del metabolismo lipidico
abbiano un ruolo significativo nella aterosclerosi. E
stato dimostrato che ’'HRT ha un effetto antiatero-
genico in quento determina un abassamento dei
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livelli di LDL ed un aumento dell’HDL pur causan-
do un aumento del livello di trigliceridi!4 3+ 3,

Le modificazioni dell’omeostasi coagulativa in
senso protrombotico osservabili nelle donne in post-
menopausa possono essere ulteriormente accentuate
dalla HRT, soltanto perd se si considerano schemi
terapeutici che prevedono elevati dosaggi di estro-
geni o progestinici ad alta androgenicita. Va comun-
que ricordato che ’HRT determina una riduzione
del fibrinogeno e della viscosita ematica® nonché
una diminuzione dei livelli di PAI 1 e TAPZ.
’HRT sembra potenzialmente in grado di ridurre
I’incidenza di diabete di tipo II e migliorare il con-
trollo glicemico; i risultati variano in relazione al
tipo di terapia sostitutiva effettuata ed alla via di
somministrazione?’. In donne sane in menopausa la
terapia con estrogeni coniugati equini puo migliora-
re o lasciare invariata la tolleranza glucidica; allo
stesso modo I’E2 orale o transdermico migliora o
non ha effetti sulla sensibilita insulinica. L’aggiunta
di progestinico alla terapia sostitutiva in postmeno-
pausa puo ridurre gli effetti benefici sul metaboli-
smo glucidico anche se tale aspetto ¢ influenzato
dagli schemi di somministrazione e dall’androgeni-
cita del progestinico.

Gli studi HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) e WHI (Women’s Health Initia-
tive) sono i piu recenti tra i diversi studi clinici ran-
domizzati intrapresi per testare, come obiettivo pri-
mario, gli effetti cardioprotettivi della terapia estro-
progestinica continua-combinata, suggeriti dagli
studi osservazionali precedenti’s ¥,

Lo studio HERS ha arruolato 2.763 donne in post-
menopausa di eta inferiore ad 80 anni (media 67
anni) affette da cardiopatia ischemica al fine di valu-
tare il ruolo della terapia estro-progestinica nelle
prevenzione secondaria della cardiopatia ischemica.
A 1380 donne vennero somministrati estrogeni co-
niugati equini (0,625 mg/die) associati a medrossi-
progesterone acetato (2,5 mg/die), mentre alle re-
stanti 1.383 donne fu somministrato un placebo.
Dopo un follow-up medio di 4,1 anni nel braccio
sottoposto a HRT non si osservo alcuna diminuzio-
ne nel tasso globale di eventi correlati alla cardiopa-
tia ischemica mentre fu registrato un aumento del
tasso di eventi tromboembolici.

Nel periodo 1993-1998 lo studio WHI arruolo
16.608 donne in postmenopausa di eta compresa tra
50 e 79 anni (eta media 63 anni). A 8.506 donne
vennero somministrati estrogeni coniugati equini
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(0,625 mg/die) associati a medrossiprogesterone
acetato (2,5 mg/die) mentre alle restanti 8.102 don-
ne fu somministrato placebo.

Dopo un periodo medio di follow-up di 5,2 anni il
Comitato Indipendente per il Monitoraggio sulla
Sicurezza del Farmaco decise di interrompere lo
studio in quanto risultd evidente che I’aumento del
rischio di carcinoma mammario, di cardiopatia
ischemica, di ictus e di embolia polmonare fosse
superiore all’evidenza di effetti benefici sulle frattu-
re e sul rischio di carcinoma del colon-retto. In par-
ticolare, nello studio WHI, le donne in terapia estro-
progestinica mostrarono un rischio aumentato di
cardiopatia ischemica (infarto miocardico fatale
/non fatale) gia evidente subito dopo I’inizio dello
studio stesso. Peraltro la mortalita correlata all’in-
farto non era significativamente aumentata. Allo
stesso modo il WHI riportd un aumento del rischio
di ictus e un rischio raddoppiato di malattia trom-
boembolica (sia trombosi venosa profonda che
embolia polmonare).

Considerazioni critiche

Se molti degli studi osservazionali avevano mostra-
to una significativa riduzione del rischio di malattia
cardiovascolare in corso di HRT, i principali studi
randomizzati, in particolare il WHI, non sono riu-
sciti a confermare tali risultati. Questa evidente con-
traddizione ¢ da ricondurre ad aspetti sia metodolo-
gici che biologici, anche se uno dei punti cruciali
risiede nell’eta nella quale le pazienti iniziano
I’HRT.

Negli studi osservazionali, la terapia ormonale sosti-
tutiva ¢ stata prescritta a donne per lo pill sintomati-
che durante la transizione menopausale, con eta
media di 55 anni al momento dell’inizio della tera-
pia. Al contrario, nei trial clinici randomizzati
sopracitati, la terapia ormonale ¢ stata iniziata dopo
1 55 anni in oltre I’89% dei soggetti. In particolare
I’eta media negli studi WHI ed HERS era rispettiva-
mente di 63 e 67 anni e nel WHI le donne sintoma-
tiche erano solo il 10% della popolazione studiata.
Studi su primati*’ e altri modelli animali*!- 42 43 sup-
portano I’evidenza che gli effetti favorevoli
del’HRT sulla prevenzione dell’aterosclerosi si
manifestano solo se la terapia viene iniziata pri-
ma dello sviluppo dell’aterosclerosi stessa (timing
hypothesis)*. Un trial randomizzato multicentrico,
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il Kronos Early Estrogen Prevention Study
(KEEPS)* ¢ attualmente in corso allo scopo di valu-
tare se la terapia ormonale somministrata a donne in
iniziale menopausa possa avere un effetto preventi-
vo sulla patologia cardiovascolare. Nel KEEPS sono
state arruolate 720 donne di eta compresa tra 42 e 58
anni, con una distanza dall’ultima mestruazione di
massimo 36 mesi, a cui verranno somministrati 0,45
mg di estrogeni coniugati equini, 50 microgrammi
di estradiolo transdermico settimanale, associati
ciclicamente a 200 mg di progesterone micronizza-
to per via orale per 12 giorni al mese. E interessan-
te mettere in evidenza che nel KEEPS la scelta del
tipo di formulazione e della via di somministrazione
della terapia ormonale ¢ diversa rispetto a quelle
attuate nei principali studi clinici precedenti. Oltre
al corretto timing infatti appare sempre piu evidente
che il rapporto rischi/benefici della HRT sia lega-
to al tipo di ormoni impiegati e alla via di som-
ministrazione. Nei Stati Uniti, I’uso di estrogeni
coniugati equini per via orale ¢ stata da sempre la
scelta terapeutica predominante nella pratica clinica
e, nonostante un calo nelle prescrizioni di questa
formulazione dopo la pubblicazione dei risultati
degli studi HERS e WHI, a tutt’oggi supera la via
transdermica e quella vaginale*. In Europa, I’estra-
diolo valerato o il 17 3, estradiolo sono piu usati
nella pratica clinica e la via transdermica ha una piu
ampia diffusione?’. Gli estrogeni coniugati equini
sono una miscela di estrogeni che deriva dall’urina
di giumenta gravida e che nell’organismo viene con-
vertita nel fegato in estrone (E1) ed estradiolo (E2)
in rapporto variabile da 5:1 a 7:1. Se durante I’eta
fertile 'E2 & I’estrogeno predominante, con la
menopausa 1 livelli di E2 calano sensibilmente a
valori pari ad 1/10 di quelli premenopausali. In
menopausa calano anche i livelli di E1, ma in
maniera meno evidente rispetto all’E2 in quanto
I’E1 continua a essere sintetizzato dai tessuti perife-
rici attraverso 1’aromatizzazione dell’androstene-
dione, diventando I’estrogeno principale in postme-
nopausa. A differenza degli estrogeni coniugati
equini, le formulazioni transdermiche contengono
soprattutto E2. I’assunzione per via transdermica
consente I’impiego di dosi minori di estrogeni in
quanto la dismissione avviene direttamente nel cir-
colo e permette un salto del metabolismo epatico
con il risultato di avere un rapporto di concentrazio-
ne E1/E2 pari a 1:1, analogo a quanto osservabile
fisiologicamente in premenopausa®. E stato dimo-

CARDIOLOGY SCIENCE

strato che la somministrazione orale di estrogeni,

e non quella transdermica®, ¢ associata ad un
aumento del rischio di tromboembolia venosa in
quanto stimola la produzione di proteine procoagu-
lanti durante il primo passaggio metabolico attraver-
so il fegato>*. Cio la rende meno sicura della via tran-
sdermica nei confronti del rischio trombotico. Di
contro, I’estradiolo transdermico non riproduce gli
effetti benefici della terapia orale nei confronti del
metabolismo lipidico. In un recente studio DeVries
e coll. non hanno rilevato differenze tra regimi tera-
peutici e modalita di somministrazione degli ormo-
ni nei confronti della prevenzione dell’infarto mio-
cardico, pur confermando I’ipotesi degli studi osser-
vazionali riguardo 1’associazione tra HRT e dimi-
nuito rischio di infarto miocardico acutos'. Non ci
sono a tutt’oggi risultati univoci riguardo alla scelta
del tipo di progestinico da utilizzare nella terapia
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D opo aver ricevuto in Redazione questo articolo,
redatto in stretta collaborazione da ginecologi e
cardiologi di indiscussa competenza, abbiamo rite-
nuto utile per i nostri lettori chiedere un incontro
con gli Autori, allo scopo di sollecitare una piu
immediata ricaduta nella pratica medica dell’aggior-
natissima rassegna sull’argomento effettuata per
noi. Ne ¢ scaturita una serie di domande e di rispo-
ste che costituiscono altrettante illuminate puntua-
lizzazioni sui dubbi che quotidianamente il cardio-
logo ¢ costretto ad affrontare al momento della pre-
scrizione di una terapia ormonale sostitutiva.

D.: Dall’articolo sembra trasparire il messag-
gio che PHRT non abbia attendibili indicazio-
ni nella prevenzione cardiovascolare secon-
daria. Vorremmo una conferma di questa im-
pressione.
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R.: In contrasto con studi osservazionali condotti
a partire dagli anni 90 che hanno messo in evi-
denza effetti benefici della terapia ormonale sosti-
tutiva nella prevenzione primaria e secondaria
delle malattie cardiovascolari in donne in postme-
nopausa, recenti trials clinici randomizzati non
hanno confermato tali benefici. La ricerca scienti-
fica ha chiarito i diversi meccanismi con cui gli
estrogeni da un lato migliorano Ia fisiologia delle
arterie coronarie prevenendone il danno e dall’al-
tro possono aumentare la coagulabilita del sangue
e scatenare, quando gia presenti lesioni ateroscle-
rotiche allo stadio avanzato, accidenti cardiovasco-
lari. Alcuni studi su modelli animali hanno sugge-
rito che gli estrogeni possano ritardare I’'insorgen-
za dell’aterosclerosi. Altri studi sugli animali e
alcuni trials angiografici sull’uomo hanno conclu-
so che I’uso di questi ormoni non ritarda la pro-
gressione di lesioni aterosclerotiche gia sta-
bilizzate. Appare pertanto evidente che gli estro-
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geni possono avere effetti benefici quando la
terapia e iniziata nelle donne negli stadi inizia-
li della menopausa quando le arterie sono nor-
mali o I’aterosclerosi puod supporsi agli stadi ini-
ziali, avendo effetti opposti in donne con arterie
gia compromesse.

D.: Dalla rassegna emerge una preferenza...
continentale per specifiche vie di sommini-
strazioni: orale o transdermica, basata su so-
stanziali differenze farmacocinetiche. Quali
sono, in sintesi, le basi di queste differenze?

R.: La somministrazione per via transdermica
rispetto a quella orale consente I’'impiego di dosi
ridotte di estrogeni, evita il metabolismo epatico e
si associa a un minor rischio di tromboembolia
venosa. La terapia orale a differenza di quella
transdermica aumenta la resistenza alla proteina C
attivata, incrementa la fibrinolisi e diminuisce 1’ at-
tivita dell’antitrombina III attraverso la riduzione
della concentrazione media del plasminogeno tis-
sutale e quella del PAI 1. Un potenziale svantag-
gio dell’estradiollo transdermico ¢ che esso non
riproduce gli effetti benefici della terapia orale nei
confronti del metabolismo lipidico.

D.: I “detrattori” del’HRT sottolineano I'esi-
stenza di controindicazioni a questa terapia.
Conoscere meglio le controindicazioni asso-
lute dell’HRT potra consentire una sommini-
Strazione pit tranquilla?

CARDIOLOGY SCIENCE

R.: Vi sono alcune condizioni mediche che con-
troindicano in modo assoluto la terapia:

1. perdite ematiche atipiche dei genitali di natura
non determinata;

carcinoma mammario in fase attiva o pregresso;
adenocarcinoma dell’endometrio in atto;
epatite o epatopatie acute, croniche e persistenti;
tromboflebite acuta o recente.

A

La familiarita per carcinoma mammario e quella
per malattie cardiovascolari non rappresentano
una controindicazione all’uso dell’HRT.

D.: Un promettente ambito clinico di utilizza-
zione del’HRT sembra essere quello della
menopausa precoce. Qual é il vostro parere?
R.: La menopausa precoce ¢ una condizione di
esaurimento dell’attivita ovarica che insorge prima
dei 40 anni ed interessa circa I’1% delle donne. Si
parla di menopausa chirurgica quando la carenza
ormonale si verifica in seguito ad ovariectomia bila-
terale in donne in eta fertile. Studi osservazionali
hanno dimostrato che la menopausa precoce aumenta
il rischio di patologie cardiovascolari. Questo rischio
appare piu pronunciato nelle donne ovariectomizzate,
ma riguarda anche donne andate incontro spontanea-
mente a menopausa precoce. La terapia ormonale
sostitutiva somministrata a donne con menopausa
precoce riduce tale rischio.

B.D.

Gustav Klimt. Ritratto di Fritza Riedler (particolare).

Una tristezza sottile; lo sguardo che fissa un inesprimibile vuoto. La
donna ritratta da Klimt non riesce a sorridere, anche se ha indossato il
suo vestito piu bello.

E forse I'eta del silenzio ormonale. Leta in cui spesso 'agguato sottile
della depressione appanna come una cappa inesorabile la gioia di vive-
re. Leta in cui I'arcobaleno del futuro sembra perdere i suoi colori.
Nelle sue pazienti cinquantenni, il medico coglie spesso questi segni,
all'inizio impalpabili. E il momento di considerare una terapia ormonale
sostitutiva. Per tentare di fermare momentaneamente il tempo; di ridare
alla signora Riedler il sorriso e i colori del suo arcobaleno.
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