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Premessa

Nella storia di un farmaco o di una clas-
se di farmaci non raramente può accadere
che le indicazioni terapeutiche inizialmen-
te formulate per l’impiego clinico vengano
nel tempo modificate o, in taluni casi, addi-
rittura mutate in controindicazioni; e lo
stesso vale per le controindicazioni che a
volte possono divenire indicazioni. In car-
diologia, un esempio relativamente recente
è rappresentato dai betabloccanti: al loro
apparire sulla scena terapeutica negli anni
’60 erano assolutamente controindicati in
caso di scompenso cardiaco conclamato o
latente; da qualche anno sono invece usati
come presidio insostituibile in molti pa-
zienti scompensati1. Lo stesso si può dire
per gli ACE-inibitori, anch’essi inizialmen-
te fortemente sconsigliati in caso di insuffi-
cienza renale ed oggi sempre più frequen-
temente impiegati proprio per rallentare la
progressione del danno renale, quando pre-
sente2.

La terapia ormonale sostitutiva (TOS)
con estrogeni associati oppure no a proge-
stinici nel periodo postmenopausale, come
misura di prevenzione primaria e seconda-
ria delle malattie cardiovascolari, ha una
storia simile. Il suo inizio può ricondursi
alla pubblicazione nel 1966 del libro, dive-
nuto famoso, di Robert A. Wilson “Femi-

nine forever”, nel quale venivano esaltati i
benefici della TOS3. Nei successivi 30 an-
ni oltre 40 studi osservazionali prospettici
produssero dati straordinariamente con-
cordanti circa l’effetto benefico della TOS
nella prevenzione di eventi cardiovascola-
ri. Differenti metanalisi dei dati derivanti
da questi studi dimostrarono inoltre che la
TOS era in grado di ridurre sino al 50% il
rischio di eventi coronarici4-6. I dati osser-
vazionali trovarono poi ampie giustifica-
zioni in studi sperimentali condotti nell’a-
nimale e nell’uomo, che fornirono le basi
biologiche della plausibilità dell’effetto
protettivo svolto dalla TOS in ambito car-
diovascolare7. Anche gli effetti sfavorevoli
della TOS, quali l’aumento del rischio di
tromboembolia venosa, di colelitiasi, di
carcinoma dell’endometrio (se usata in as-
senza di protezione progestinica) o del seno
(se usata per periodi > 5 anni), vennero giu-
dicati ampiamente controbilanciati dai be-
nefici ottenibili nella prevenzione sia dell’o-
steoporosi che, soprattutto, degli eventi co-
ronarici8.

Pertanto, nonostante che la Food and
Drug Administration (FDA) statunitense
avesse autorizzato l’uso della TOS nel trat-
tamento delle osteoporosi e della sintoma-
tologia vasomotoria postmenopausale ma
non nella prevenzione in ambito cardiova-
scolare, data l’assoluta mancanza di dati
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derivati da studi prospettici randomizzati placebo-con-
trollati, la TOS venne ripetutamente raccomandata nel-
le linee guida delle maggiori Società Scientifiche na-
zionali ed internazionali: nel 1992 le linee guida del-
l’American College of Physicians raccomandarono
espressamente l’impiego della TOS in tutte le donne
dopo la menopausa, particolarmente in quelle con au-
mentato rischio cardiovascolare, accertato o previsto9.
La TOS divenne così di uso sempre più frequente: ver-
so la fine degli anni ’90 si stimava che complessiva-
mente nei paesi industrializzati circa 20 milioni di don-
ne l’assumessero10.

Improvvisamente, nel 1998, l’entusiasmo genera-
lizzato per la TOS venne scosso dalla pubblicazione dei
risultati dell’Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study (HERS)11, prima grande ricerca prospetti-
ca, randomizzata, placebo-controllata nella quale non
veniva confermato l’effetto terapeutico protettivo della
TOS nei riguardi del rischio di eventi cardiovascolari in
donne con precedente infarto miocardico.

I risultati della ricerca vennero ampiamente dibattu-
ti e, pur criticati per molti aspetti, valsero a far conside-
rare con cautela l’impiego della TOS, in attesa della
conclusione di altre ricerche prospettiche randomizza-
te di prevenzione secondaria e primaria in corso con-
dotte in donne in periodo postmenopausale. Queste ri-
cerche, pubblicate negli ultimi anni, hanno sostanzial-
mente confermato i risultati dell’HERS, modificando
profondamente l’opinione scientifica sulla TOS la qua-
le ora non viene più raccomandata come strategia di
prevenzione primaria o secondaria in ambito cardiova-
scolare.

Sulla base di quanto sopra detto può essere oppor-
tuno, dopo aver esaminato brevemente i risultati emer-
si da queste ricerche ed aver sottolineato i punti di for-
za e di debolezza di ognuna di esse, considerare criti-
camente i possibili motivi che hanno portato ad una in-
terpretazione non corretta dei risultati degli studi os-
servazionali compiuti con la TOS. Alla luce di quanto
è emerso, può essere infine utile valutare le problema-
tiche di questo tipo di trattamento ancora oggi aperte e
quale possa essere oggi il ruolo terapeutico di una
TOS.

Ricerche prospettiche randomizzate con endpoint
clinici maggiori

Sono disponibili i dati di sette ricerche prospettiche,
randomizzate, di prevenzione secondaria11-15 o prima-
ria16,17 condotte in donne in postmenopausa con valuta-
zione di endpoint clinici rappresentati da eventi cardio-
vascolari maggiori come mortalità cardiaca o coronari-
ca, infarto, ictus o attacco ischemico transitorio (TIA)
(Tab. I)11-18.

Tutte le ricerche sono state placebo-controllate,
tranne la ricerca Papworth HRT Atherosclerosis Study
Enquire (PHASE)14, nella quale il gruppo di controllo

non ha ricevuto alcun trattamento. La TOS è stata rap-
presentata da un trattamento combinato estrogeni +
progestinici in tre ricerche11,15,17 o con soli estrogeni in
due ricerche12,13, somministrato in maniera continua.
Nelle rimanenti due ricerche la TOS è stata differenzia-
ta: nelle pazienti isterectomizzate è stata rappresentata
da soli estrogeni, in quelle con utero da estrogeni + pro-
gestinici somministrati nelle ultime 2 settimane dal ci-
clo14,15.

In tutte le ricerche è stata usata la somministrazione
per via orale, ad eccezione della ricerca PHASE nella
quale è stata usata la via transdermica14.

Ricerche di prevenzione secondaria. Come già detto,
la prima ricerca prospettica randomizzata di preven-
zione cardiovascolare con la TOS è stata l’HERS i cui
risultati sono stati pubblicati nel 199811. Questa ricer-
ca aveva lo scopo di valutare se la TOS fosse in grado
di ridurre il rischio di infarto miocardico o di mortalità
coronarica in donne con cardiopatia ischemica accer-
tata clinicamente o angiograficamente. Per randomiz-
zazione 2763 donne nord-americane hanno assunto
giornalmente, in condizioni di doppia cecità, una com-
pressa contenente 0.625 mg di estrogeni coniugati na-
turali + 2.5 mg di medrossiprogesterone acetato
(MPA) oppure una compressa di placebo. Dopo un fol-
low-up medio di 4.1 anni, la ricerca è stata prematura-
mente conclusa: l’incidenza di eventi coronarici è ri-
sultata praticamente identica nei due gruppi di pazien-
ti, 172 nel gruppo TOS e 176 in quello placebo, nono-
stante che la TOS avesse determinato, in confronto al
placebo, una riduzione del livello di colesterolo LDL
ed un aumento di quello HDL11. Anche l’incidenza di
un altro endpoint, importante clinicamente ma classifi-
cato come secondario, cioè l’ictus e il TIA, è risultata
praticamente identica nei due gruppi, 112 casi nel
gruppo TOS e 103 in quello placebo18 (Tab. I). Ma cer-
tamente il dato più inquietante emerso dall’HERS è
stato il risultato di un’analisi post-hoc eseguita sui da-
ti anno per anno di trattamento: la TOS determinava
nel primo anno di trattamento un aumento del 50% del
rischio di eventi coronarici11 con un rischio relativo
estremamente alto, più che raddoppiato, uguale a 2.3,
nei primi 4 mesi di trattamento. L’aumento del rischio
scompariva nel secondo anno di trattamento e, a parti-
re dal terzo anno, il rischio diveniva minore nel grup-
po trattato con TOS rispetto a quello trattato con pla-
cebo.

La pubblicazione dei risultati dell’HERS ha dato
luogo a lunghi ed approfonditi dibattiti, a cominciare
dall’opportunità della decisione presa dal Data and
Safety Monitoring Board di terminare anticipatamen-
te lo studio dopo un follow-up di 4.1 anni rispetto a
quello di 4.75 anni inizialmente pianificato. Sono sta-
te sottolineate numerose peculiarità della ricerca, tra
cui l’età media delle pazienti all’arruolamento (66.7
anni), ben più alta di quella delle pazienti nelle quali
viene normalmente iniziata la TOS; il maggior uso di
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statine nel gruppo placebo; la straordinariamente bas-
sa incidenza di eventi cardiovascolari osservata nel
gruppo placebo, 3.3%, contro quella prevista del 5%19.
Tuttavia una rianalisi dei dati di una vecchia ricerca
prospettica randomizzata, placebo-controllata di pre-
venzione secondaria, il Coronary Drug Project, con-
dotta tra il 1966 e il 1974 in uomini con documentata
cardiopatia ischemica randomizzati al trattamento con
placebo o con 2.5 mg o 5 mg di estrogeni, ha dimo-
strato anch’essa un aumento significativo di eventi
cardiovascolari primari nei primi 4 mesi di trattamen-
to con estrogeni, con un rischio relativo di 1.58, perciò
non molto differente da quello di 2.3 osservato nei pri-
mi 4 mesi dell’HERS20.

Dopo la pubblicazione dei risultati dell’HERS, le
partecipanti allo studio una volta informate sul tipo di
trattamento ricevuto e sulle conclusioni raggiunte, se
consenzienti, sono state seguite per un ulteriore perio-
do di follow-up, inizialmente previsto in 4 anni,
l’HERS II21,22. Nel gruppo trattato inizialmente con la
TOS la percentuale di donne che hanno continuato il
trattamento è diminuita progressivamente negli anni
dall’81 al 45%, mentre nel gruppo trattato inizialmente
con placebo, soltanto l’8% ha iniziato una TOS. I risul-
tati ottenuti nell’HERS II, pur con le notevoli limita-
zioni inerenti alla particolarità di questo follow-up da
più parte segnalate23, non si discostano da quelli gene-
rali ottenuti nell’HERS: una TOS somministrata per un
periodo complessivo di 6.8 anni non è in grado di ri-
durre il rischio di eventi cardiovascolari in donne coro-
naropatiche; inoltre essa determina un aumento signifi-
cativo del rischio di tromboembolia e di chirurgia delle
vie biliari21,22.

Circa 3 anni dopo la pubblicazione dei risultati del-
l’HERS l’assenza di effetto protettivo della TOS nei ri-
guardi di eventi cardiovascolari è stata confermata in
altre due ricerche prospettiche randomizzate di preven-
zione secondaria12,13.

Nel Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST)
664 pazienti con ictus o TIA, entro poche settimane
dall’evento, hanno ricevuto per randomizzazione, in
doppia cecità, 1 mg di 17�-estradiolo al giorno oppu-
re placebo (Tab. I). Dopo un follow-up medio di 2.8
anni non si è osservata alcuna differenza tra i due grup-
pi nella frequenza di mortalità e di ictus non fatale;
inoltre, rispetto al placebo, la TOS ha determinato un
rischio più elevato di ictus fatale e, in caso di ictus non
fatale, sequele neurologiche leggermente peggiori
(Tab. I)12.

Nell’Estrogen in the Prevention of Reinfarction
Trial (ESPRIT) 1017 pazienti con primo infarto mio-
cardico entro poche settimane dall’evento sono state
randomizzate a ricevere giornalmente 2 mg di estradio-
lo oppure placebo per un periodo medio di 2 anni13. Al
termine della ricerca non si è osservata alcuna differen-
za tra i due trattamenti per quanto riguarda la mortalità
cardiaca e il reinfarto (Tab. I). Le maggiori limitazioni
di questo studio riguardano due aspetti: la mancanza di

una potenza statistica sufficiente a dimostrare l’esisten-
za di una differenza tra i trattamenti in studio, qualora
realmente esistente, a causa di un arruolamento minore
di pazienti rispetto a quelli inizialmente previsti, 1017
invece di 1700; la scarsa aderenza al trattamento, la
quale al termine dello studio è stata soltanto del 43%
nel gruppo estradiolo e del 64% nel gruppo placebo,
principalmente a causa delle perdite ematiche vaginali
nelle donne con utero13.

I risultati emersi dal WEST e dall’ESPRIT, pubbli-
cati dopo quelli dell’HERS, sono importanti anche per-
ché dimostrano che la mancanza di effetto protettivo
della TOS non dipende né dal tipo di estrogeno usato –
estrogeni coniugati naturali nell’HERS ed estradiolo
nel WEST e nell’ESPRIT – né dalla presenza o assen-
za di progestinici associati, presenti nell’HERS ma as-
senti nelle altre due ricerche.

A differenza delle ricerche prospettiche sinora de-
scritte, concluse seppure talora con casistiche inferiori
rispetto al previsto, altre due ricerche di prevenzione
secondaria sono state interrotte prematuramente, il
PHASE14 e l’Estrogen in Venous Thromboembolism
Trial (EVTET)15.

Nel PHASE le pazienti, tutte con cardiopatia ische-
mica accertata angiograficamente, sono state rando-
mizzate a ricevere per via transdermica un cerotto in
grado di cedere giornalmente 80 �g di 17�-estradiolo
(più 120 �g di noretisterone nella seconda parte del ci-
clo in caso di donne con utero) oppure nessuna TOS.
Sebbene originariamente pianificata per arruolare 400
pazienti, la ricerca è stata interrotta dopo l’arruolamen-
to delle prime 255 a causa dell’apparente mancanza di
beneficio e della possibilità di aumento del rischio in-
ducibile con la TOS: infatti sono stati osservati 53
eventi cardiovascolari primari (mortalità cardiaca, in-
farto, ospedalizzazione per angina instabile) nel grup-
po trattato con TOS e 37 in quello trattato con placebo
(Tab. I)14.

Dopo la pubblicazione dei dati dell’HERS11 e so-
prattutto di quelli del Women’s Health Initiative
(WHI)16 che dimostravano un aumento del rischio trom-
boembolico sotto TOS, l’ultima delle succitate ricerche
prospettiche di prevenzione secondaria, l’EVTET, è sta-
ta interrotta dopo l’arruolamento delle prime 140 donne
con precedenti tromboembolici (Tab. I)15.

Ricerche di prevenzione primaria. Le ricerche di
prevenzione primaria sono soltanto due, il WHI con-
dotto negli Stati Uniti16 ed il Women’s International
Study of Long Duration Oestrogen after the Menopause
(WISDOM) condotto in Europa17.

Il WHI è stata la prima ricerca di prevenzione pri-
maria, randomizzata, a doppia cecità, placebo-control-
lata, pubblicata nel 2002, che ha avuto lo scopo di va-
lutare in donne sane in postmenopausa i potenziali be-
nefici ed i rischi globali di un trattamento combinato
con estrogeni e progestinici, o con soli estrogeni nel ca-
so di pazienti isterectomizzate, soprattutto per quanto
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riguarda la prevenzione di eventi coronarici maggiori
(mortalità coronarica ed infarto non fatale). La casisti-
ca è stata stratificata a seconda che le pazienti fossero
isterectomizzate oppure no: le pazienti non isterecto-
mizzate hanno ricevuto per randomizzazione un tratta-
mento giornaliero costituito da 0.625 mg di estrogeni
coniugati naturali + 2.5 mg di MPA oppure placebo,
quelle isterectomizzate invece soltanto l’estrogeno op-
pure il placebo (Tab. I)16.

La ricerca, pianificata per una durata di 8.5 anni, è
stata interrotta prematuramente nella casistica delle pa-
zienti non isterectomizzate dopo un follow-up medio di
5.2 anni, essendosi constatato un eccesso di rischio car-
diovascolare e di neoplasia della mammella nel gruppo
trattato con la TOS. In questo gruppo infatti, rispetto al
gruppo placebo, sono stati osservati significativi aumen-
ti del 29 e 41% rispettivamente per gli eventi coronarici
(mortalità ed infarti non fatali) e per gli ictus, del 26%
per le neoplasie mammarie e di oltre il 100% per i feno-
meni tromboembolici. L’aumento globale del rischio in-
dotto dalla TOS non è stato controbilanciato dalla lieve
riduzione del rischio sia di fratture del femore che di
neoplasie colorettali (Tab. I). Come nell’HERS, anche
nel WHI l’aumento del rischio cardiovascolare è risulta-
to maggiore nel primo anno di trattamento rispetto ai
successivi. Al contrario del rischio coronarico, quello di
ictus è comparso a partire dal secondo anno rimanendo
in seguito stabile, sempre tuttavia maggiore rispetto al-
l’aumento di rischio del 23% osservato nell’HERS11 e
ovviamente non confermando i risultati ottenuti nel
WEST di rischio di ictus non differente tra pazienti trat-
tate con estrogeno e trattate con placebo.

Pertanto, sulla base dei risultati ottenuti, gli autori
della ricerca hanno raccomandato che la terapia di as-
sociazione tra 0.625 mg di estrogeni coniugati naturali
e 2.5 mg di MPA non venga iniziata o continuata a sco-
po di prevenzione primaria cardiovascolare16. Queste
raccomandazioni sono state ulteriormente rafforzate in
un editoriale accompagnante la pubblicazione dei risul-
tati dello studio, che proprio basandosi sul vecchio det-
to latino primum non nocere, particolarmente in ambi-
to di prevenzione primaria, invitava ad interrompere
l’impiego a lungo termine di questa associazione24.

Poiché alla data in cui il Data and Safety Monitoring
Board del WHI aveva deciso l’interruzione precoce del-
la ricerca nella casistica in cui veniva randomizzata la
combinazione estrogeni + progestinici il bilancio ri-
schio/beneficio di una TOS con soli estrogeni era anco-
ra incerto, è stata decisa la prosecuzione della ricerca
nella casistica di pazienti isterectomizzate, randomiz-
zate al trattamento con soli estrogeni e con placebo: i ri-
sultati sono attesi nel 2005 (Tab. I).

L’altra ricerca di prevenzione primaria, il WI-
SDOM, che prevedeva la randomizzazione di 22 000
pazienti ad un trattamento combinato estrogeni e pro-
gestinici con un follow-up di 10 anni, è stata interrotta
nel dicembre scorso, dopo la pubblicazione dei delu-
denti ed inaspettati risultati del WHI (Tab. I)17.

In conclusione, quindi, in nessuna delle ricerche cli-
niche randomizzate di prevenzione primaria o seconda-
ria con endpoint clinici maggiori si è osservato un ef-
fetto protettivo della TOS nei riguardi della cardiopatia
ischemica. Al contrario, nelle due maggiori ricerche
randomizzate, il WHI di prevenzione primaria e
l’HERS di prevenzione secondaria, nel primo anno di
trattamento vi è stato un aumento di mortalità coronari-
ca e di infarto non fatale nelle pazienti in trattamento
combinato di estrogeni e progestinici rispetto alle pa-
zienti in placebo. Inoltre, nella ricerca WHI dopo un
follow-up medio di 5.2 anni si è osservato un aumento
significativo del 29% di rischio coronarico.

Ricerche prospettiche randomizzate con endpoint
angiografici/ecografici

Sono stati sinora pubblicati i risultati ottenuti in
quattro ricerche prospettiche, randomizzate, condotte
in pazienti con aterosclerosi coronarica, carotidea o fe-
morale, con valutazione non di endpoint clinici mag-
giori ma di endpoint surrogati rappresentati da modifi-
cazioni di parametri angiografici25,26 o ecografici27-29

(Tab. II).
Nelle due ricerche di tipo angiografico, la TOS è

stata rappresentata da un trattamento combinato di
estrogeni coniugati naturali + MPA o da soli estrogeni25

o da un trattamento combinato di estrogeni + MPA, ri-
dotto a soli estrogeni in caso di pazienti isterectomiz-
zate26. Nelle due ricerche con valutazione ecografica
degli endpoint, la TOS è stata invece rappresentata
da un trattamento combinato di 17�-estradiolo e gesto-
dene a dosi basse e dosi alte27,28 o dal solo 17�-estra-
diolo29.

La prima ricerca prospettica di tipo angiografico ad
essere stata pubblicata è stata l’Estrogen Replacement
and Atherosclerosis (ERA), nella quale 309 pazienti
con documentazione angiografica di una o più stenosi
coronariche di almeno il 30% sono state randomizzate
ad un trattamento di 0.625 mg di estrogeni coniugati
naturali + 2.5 mg di MPA o di soli estrogeni o di place-
bo. Dopo un follow-up medio di 3.2 anni, nessuno dei
due trattamenti ormonali è stato in grado di ridurre, ri-
spetto al placebo, la comparsa di nuove lesioni o la pro-
gressione di quelle presenti (Tab. II)25. Le maggiori li-
mitazioni di questa ricerca sono rappresentate dalla ri-
levanza clinica dell’endpoint primario prescelto, anche
se valutato alla coronarografia quantitativa, e soprattut-
to dall’età avanzata delle pazienti (65.8 anni in media),
rispetto all’epoca di comparsa della menopausa. Come
emerso dalle ricerche prospettiche eseguite per valuta-
re l’effetto ipolipidemizzante delle statine, le placche
arteriosclerotiche studiate angiograficamente non sono
in genere un valido endpoint per la valutazione dell’an-
damento della cardiopatia ischemica; sono note le di-
scordanze tra le scarse modificazioni delle lesioni co-
ronariche e la significativa riduzione di eventi cardio-
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vascolari maggiori a seguito di un trattamento con sta-
tine30. L’età avanzata delle pazienti, e soprattutto l’av-
vio della TOS addirittura in media 23 anni dopo la me-
nopausa, rappresentano altre limitazioni di questa ri-
cerca, come pure della maggioranza delle altre ricerche
prospettiche randomizzate con la TOS.

L’altra ricerca prospettica di tipo angiografico è il
Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen Trial
(WAVE) nel quale 423 pazienti con almeno una steno-
si coronarica del 15-75% documentata all’angiografia
coronarica basale sono state randomizzate ad un tratta-
mento combinato di 0.625 mg di estrogeni coniugati
naturali + 2.5 mg di MPA o, se isterectomizzate, alla so-
la componente estrogenica oppure ad un trattamento
placebo. Dopo un follow-up medio di 2.8 anni il dia-
metro minimo coronarico è diminuito maggiormente
nel gruppo trattato con la TOS rispetto al gruppo place-
bo; inoltre eventi cardiovascolari maggiori (mortalità,
infarto non fatale o ictus) sono occorsi in 26 pazienti
sotto TOS e in 15 sotto placebo (Tab. II)26. Anche que-
sta ricerca ha numerose limitazioni, a cominciare dal-
l’età avanzata delle pazienti (in media 65.6 anni), mol-
to simile a quella delle pazienti della ricerca ERA, al-
l’elevato numero di drop-out, circa il 20%, ed alla scar-
sa aderenza alla TOS, soltanto il 67% delle pazienti.

La ricerca Postmenopausal HOrmone REplacement
against Atherosclerosis (PHOREA) è una delle due ri-
cerche prospettiche randomizzate con endpoint valuta-
ti ecograficamente; condotta in pazienti con ateroscle-
rosi carotidea o femorale, aveva lo scopo di valutare se
la TOS fosse in grado di modificare lo spessore medio-
intimale delle carotidi o delle femorali e quindi la pro-
gressione dell’aterosclerosi. Le pazienti sono state sud-
divise per randomizzazione in tre gruppi: i primi due
gruppi sono stati trattati con 1 mg di 17�-estradiolo al
giorno, associato a 0.025 mg di gestodene negli ultimi
12 giorni di ogni mese in un gruppo (dose alta) o di ogni
terzo mese (dose bassa) nell’altro, il terzo gruppo inve-
ce non ha ricevuto alcun trattamento, servendo pertan-
to da controllo. Anche in questa ricerca, dopo 48 setti-
mane di trattamento non si è osservato alcun effetto del-
la TOS nel rallentare la progressione dell’aterosclerosi
subclinica dei segmenti arteriosi studiati (Tab. II)27,28.
Naturalmente, la limitazione maggiore di questa ricer-
ca è costituita dalla brevità del periodo di trattamento
(soltanto 48 settimane), certamente non adeguato a di-
mostrare, se esistente, la capacità della TOS di modifi-
care la progressione dell’aterosclerosi.

La seconda ricerca con valutazione ecografica, l’E-
strogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial
(EPAT), è l’unica ricerca prospettica placebo-controlla-
ta, a doppia cecità, in cui sia stato possibile dimostrare
un effetto favorevole della TOS nel ridurre la progres-
sione dell’aterosclerosi subclinica carotidea in pazienti
apparentemente sane con colesterolemia LDL ≥ 130
mg/dl. Un trattamento di 2 anni con 1 mg di 17�-estra-
diolo ha indotto infatti una progressione dell’ateroscle-
rosi carotidea significativamente più lenta rispetto al

placebo, con un effetto ancora maggiore in assenza di
concomitante terapia ipolipidemizzante (Tab. II)29. Tra
i vari motivi addotti per spiegare la divergenza tra i ri-
sultati favorevoli di questa ricerca rispetto ad altre so-
prattutto di tipo angiografico, cioè la differenza nel tipo
di TOS, l’età non eccessivamente avanzata delle pa-
zienti, il fatto che le pazienti fossero sane (prevenzione
primaria) e non con manifestazioni aterosclerotiche co-
me nell’ERA (prevenzione secondaria) ed altri, nessu-
no appare convincente alla luce dei risultati straordina-
riamente concordanti di tutte le altre ricerche prospetti-
che con le TOS sinora disponibili.

A completamento delle ricerche prospettiche con
valutazione di endpoint non di tipo clinico vanno se-
gnalati i risultati, recentemente pubblicati, ottenuti in
357 pazienti partecipanti all’HERS sottoposte ad an-
gioplastica coronarica, 175 in TOS e 182 in placebo:
circa 26 mesi dopo l’angioplastica, la frequenza di ri-
stenosi (27 vs 30%) e di eventi coronarici (40 vs 40%)
non è stata differente tra i due gruppi di pazienti31. Sem-
pre nell’HERS la progressione dell’aterosclerosi caro-
tidea, valutata ecograficamente in 362 pazienti, non è
risultata influenzata dalla TOS32.

Quali i possibili motivi alla base della discordanza
tra studi osservazionali e ricerche randomizzate?

Pur tenendo conto che ogni tipo di ricerca, sia essa
osservazionale o randomizzata, può avere difetti o pun-
ti di debolezza nel disegno sperimentale, nella selezio-
ne dei pazienti, nell’assegnazione dei trattamenti, nel-
l’analisi dei risultati e nella loro interpretazione, ogni
tentativo di spiegazione dei motivi alla base dei risulta-
ti ampiamente contrastanti ottenuti con la TOS in am-
bito cardiovascolare negli studi osservazionali ed in
quelli randomizzati più sopra descritti, deve necessaria-
mente considerare prima di tutto le differenti caratteri-
stiche metodologiche dei due tipi di ricerca.

Nelle ricerche cliniche randomizzate i pazienti sono
assegnati per randomizzazione ai trattamenti in studio
siano essi attivi o placebo, e la randomizzazione rap-
presenta ancora oggi il miglior metodo disponibile per
ottenere che i gruppi di pazienti che si vengono a for-
mare siano il più possibile paragonabili tra di loro per
quanto riguarda i fattori prognostici noti, quali le carat-
teristiche demografiche e cliniche, lo stile di vita, ecc.,
ma soprattutto i fattori prognostici ignoti in grado di in-
fluenzare la risposta ai trattamenti.

Negli studi osservazionali, al contrario, il tratta-
mento viene scelto direttamente dal paziente o, più
spesso, prescritto dal medico curante in base ad un suo
personale giudizio; di conseguenza, i pazienti che as-
sumono un dato trattamento possono essere differenti
per molte caratteristiche, a volte identificabili ma più
spesso no, dai pazienti che, per scelta propria o del
proprio medico curante, non assumono quel dato trat-
tamento. In realtà, mancando la randomizzazione, gli
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studi osservazionali hanno un difetto cruciale, cioè non
hanno un vero e proprio disegno sperimentale e per-
tanto possono essere soggetti ad una serie di bias o er-
rori sistematici in grado di condizionarne i risultati.
Ciò era stato ripetutamente segnalato negli anni ’90 da
vari epidemiologi a proposito della TOS, i quali si ba-
savano non su semplici ipotesi ma su dati evidenti che
suggerivano che le pazienti che sceglievano di assu-
mere la TOS fossero per molti aspetti differenti da
quelle che non l’assumevano33-36. Sebbene negli studi
osservazionali, ancor più che in quelli randomizzati, in
fase di analisi dei dati si cerchi di “aggiustare” con tec-
niche statistiche i dati per minimizzare l’effetto di al-
cune differenze basali identificabili tra i gruppi a con-
fronto, è impossibile essere certi che tali “aggiusta-
menti” siano adeguati o che siano state “aggiustate”
tutte le differenze esistenti tra i gruppi in studio. Per-
tanto, soltanto un’assegnazione randomizzata dei trat-
tamenti può offrire una valida garanzia che la stima
dell’effetto dei trattamenti in studio non sia viziata da
errori sistematici.

Le ricerche cliniche controllate, delle quali la ran-
domizzazione rappresenta l’elemento fondamentale,
sono infatti l’approccio metodologicamente più corret-
to, anche se non sempre privo di difetti, per valutare
l’effetto terapeutico di un dato trattamento. Gli studi
osservazionali possono senz’altro fornire informazioni
a volte molto utili, perché in genere valutano l’effetto di
una terapia in una casistica molto più ampia e per pe-
riodi di tempo molto più lunghi di quanto sia possibile
ottenere nelle ricerche cliniche randomizzate; possono
generare ipotesi di lavoro e sono in grado di valutare se
i risultati ottenuti in ricerche cliniche controllate possa-
no essere in realtà trasferiti integralmente nella pratica
clinica quotidiana37.

Sulla base delle considerazioni su esposte può esse-
re utile ed istruttivo esaminare criticamente i possibili
motivi, metodologici e no, che possono aver contribui-
to ad una interpretazione non corretta dei risultati degli
studi osservazionali condotti con la TOS in ambito di
prevenzione cardiovascolare38.

La prima osservazione riguarda un errore sistemati-
co comune a molti studi osservazionali e comunemen-
te avanzata negli ultimi anni anche per quelli riguar-
danti la TOS, il “selection bias” o bias di selezione34.
Apparentemente le pazienti che assumevano la TOS
avevano uno stato di salute migliore rispetto a quello
delle pazienti che non l’assumevano. Ciò è stato messo
in relazione ad un loro accertato livello sociale ed edu-
cazionale più elevato, che le portava ad una maggiore
attenzione verso i problemi della salute; è noto, infatti,
che la classe sociale è inversamente correlata alla mor-
talità per varie malattie, incluse quelle cardiovascolari
e neoplastiche39. Questa selezione si poteva realizzare
attraverso due meccanismi: autoselezione delle pazien-
ti “più colte” ad assumere una terapia preventiva come
la TOS; selezione di pazienti relativamente sane da par-
te dei medici curanti, riluttanti circa 20 anni fa, cioè al-
l’epoca di avvio dei grandi studi osservazionali con la
TOS, nel prescrivere a pazienti con qualche fattore di
rischio cardiovascolare un trattamento preventivo con
estrogeni, farmaci allora accusati di aumentare il ri-
schio di trombosi e di infarto miocardico in giovani
donne quando usati come contraccettivo orale40. Que-
sto tipo di errore sistematico può determinare come
conseguenza una sovrastima dell’effetto protettivo del
trattamento ed una sottostima dei suoi rischi. Tuttavia,
anche se sicuramente presente negli studi osservazio-
nali con la TOS, è scarsamente spiegabile come questo
bias di selezione abbia avuto un ruolo soltanto per
quanto riguarda la cardiopatia ischemica e non per altre
condizioni, sia non cardiovascolari quali le neoplasie
mammarie e dell’endometrio, le fratture di femore,
l’embolia polmonare, le colecistiti, sia soprattutto car-
diovascolari quali l’ictus. Considerando infatti le due
maggiori ricerche randomizzate, il WHI di prevenzione
primaria16 e l’HERS di prevenzione secondaria11 si può
notare come, a differenza della cardiopatia ischemica,
per tutte le altre condizioni patologiche vi sia una buo-
na concordanza tra i loro risultati e quelli degli studi os-
servazionali (Tab. III)5,11,16,41-45. Il dato più sorprenden-
te tuttavia riguarda l’ictus che con la cardiopatia ische-
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Tabella III. Risultati ottenuti per varie condizioni patologiche, con esclusione della cardiopatia ischemica, nelle due maggiori ricerche
cliniche randomizzate e negli studi osservazionali.

WHI16 HERS11 Studi osservazionali
RR* (IC 95%) RR* (IC 95%) RR* (IC 95%)

Ictus 1.41 (1.07-1.85) 1.09 (0.84-1.93) 1.12 (1.01-1.28)41

Embolia polmonare 2.13 (1.39-3.25) 2.78 (0.89-8.75) 2.10 (1.20-3.80)42

Neoplasia mammaria 1.26 (1.00-1.59) 1.30 (0.77-2.19) 1.35 (1.21-1.49)43

Neoplasia endometrio 0.83 (0.47-1.47) 0.40 (0.09-2.68) 0.80 (0.60-1.20)44

Neoplasia colorettale 0.63 (0.43-0.92) – 0.80 (0.74-0.86)45

Frattura femorale 0.66 (0.45-0.98) 1.10 (0.49-2.50) 0.75 (0.68-0.84)5

Colecistiti – 1.38 (1.00-1.92) 1.80 (1.60-2.0)41

IC = intervallo di confidenza; RR = rischio relativo. * RR per le pazienti in terapia ormonale sostitutiva rispetto alle pazienti non in te-
rapia ormonale sostitutiva.
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mica ha in comune molti aspetti sia patogenetici che di
strategie di prevenzione farmacologica e di modifica-
zioni di stile di vita, nonché la relativamente stretta re-
lazione con il livello socio-economico della paziente. A
differenza dalla cardiopatia ischemica, la TOS ha de-
terminato un aumento del rischio di ictus sovrapponibi-
le tra le ricerche randomizzate e gli studi osservaziona-
li. Ciò pertanto induce ad assegnare un ruolo minore al
bias di selezione nella ricerca dei motivi alla base della
discordanza dei risultati tra ricerche randomizzate e
studi osservazionali.

Un altro errore sistematico che potrebbe aver condi-
zionato i risultati degli studi osservazionali è il cosid-
detto “prevention bias” o bias di prevenzione33. Le pa-
zienti che assumevano la TOS avevano visite mediche
ed indagini diagnostiche molto più frequenti rispetto al-
le pazienti non in TOS; ciò si traduceva in un monito-
raggio più attento e più regolare dello stato di salute, ed
in un trattamento molto più precoce di eventuali condi-
zioni patologiche emergenti.

Alla base dei divergenti risultati ottenuti con la TOS
negli studi osservazionali e nelle ricerche randomizza-
te potrebbe aver avuto un ruolo un altro tipo di errore
sistematico, il “compliance bias” o bias di aderenza35.
Varie ricerche cliniche randomizzate condotte in car-
diologia hanno mostrato che un paziente che aderisce
strettamente alle prescrizioni ricevute ed assume rego-
larmente il trattamento assegnato, anche se questo è un
placebo, ha una probabilità di sviluppare eventi cardio-
vascolari minore rispetto ad un paziente scarsamente
collaborante che assume irregolarmente lo stesso tratta-
mento, sia esso attivo o placebo46. Negli studi osserva-
zionali con la TOS, le pazienti che assumevano la TOS
erano infatti più inclini, rispetto a quelle che non l’as-
sumevano, a sottoporsi ad altre strategie di prevenzione
della cardiopatia ischemica, per esempio a trattamenti
ipolipidemizzanti o antipertensivi35. Tuttavia anche per
questo tipo di errore sistematico vale l’osservazione
avanzata a proposito del bias di selezione: ancora una
volta non si comprende infatti come un bias di aderen-
za abbia potuto avere un ruolo soltanto per quanto ri-
guarda la cardiopatia ischemica e non per l’ictus, il cui
rischio è risultato ugualmente aumentato sia nelle ri-
cerche randomizzate che negli studi osservazionali.

Negli studi prospettici osservazionali, generalmente
di durata molto lunga, le informazioni relative sono rac-
colte all’inizio dello studio ed in seguito ad intervalli
regolarmente distanziati nel tempo. Può accadere che
alcune pazienti in TOS interrompano il trattamento per
comparsa di un evento cardiovascolare, per esempio un
infarto, prima del primo controllo periodico; poiché per
la logistica dello studio queste pazienti non saranno più
considerate in TOS, si avrà come conseguenza una fal-
sa sovrastima del rischio di infarto tra le pazienti clas-
sificate come non in TOS e, di riflesso, una sovrastima
dell’effetto protettivo della TOS tra le pazienti che ri-
sultano assumerla. Questo è un altro tipo di errore si-
stematico, il cosiddetto “survival bias” o bias di so-

pravvivenza36. Questa limitazione propria degli studi
osservazionali può essere alla base della mancanza di
identificazione dell’aumento iniziale di rischio corona-
rico, trovato invece nel primo anno di trattamento sia
nel WHI16 che nell’HERS11.

Pur con le incertezze ed i dubbi sopra esposti, è ipo-
tizzabile che almeno parte delle divergenze esistenti tra
i risultati degli studi osservazionali e quelli delle ricer-
che randomizzate possa quindi essere spiegata in base
alle differenze metodologiche dei due tipi di approccio.

Ma altri aspetti di tipo propriamente biologico pos-
sono certamente aver avuto un ruolo, a cominciare dal-
le caratteristiche demografiche e cliniche delle pazien-
ti studiate. È risultato che, a differenza delle ricerche
randomizzate, in molti studi osservazionali le pazienti
erano generalmente magre, con un indice di massa cor-
porea relativamente basso; poiché questo indice in
postmenopausa è strettamente correlato con la produ-
zione endogena di estrogeni, queste pazienti magre,
con bassi livelli estrogenici, erano perciò candidate po-
tenzialmente idonee a ricevere una TOS. Infatti, in uno
studio osservazionale coinvolgente circa 300 000 don-
ne in postmenopausa, il Nurses’ Health Study47, in cui
il valore medio dell’indice di massa corporea era di
24.3 kg/m2, la riduzione del rischio coronarico ha inte-
ressato quasi esclusivamente le pazienti con i più bassi
valori di indice di massa corporea. È da notare inoltre
che nell’unica ricerca randomizzata di prevenzione pri-
maria finora pubblicata, il WHI, interrotta prematura-
mente per aumento del rischio cardiovascolare e di neo-
plasie mammarie, il valore medio dell’indice di massa
corporea era discretamente elevato (28.5 kg/m2)16.

Un altro aspetto di tipo demografico, sul quale ripe-
tutamente è stata richiamata l’attenzione nel tentativo
di trovare una spiegazione per i contrastanti risultati os-
servati con la TOS nelle ricerche randomizzate rispetto
agli studi osservazionali, è l’età relativamente avanzata
delle pazienti incluse nelle ricerche randomizzate e so-
prattutto la durata relativamente lunga del periodo
postmenopausale prima dell’arruolamento. Negli studi
osservazionali le pazienti, insieme al proprio medico
curante, hanno deciso di iniziare la TOS all’epoca di
comparsa della menopausa e lo hanno fatto general-
mente sulla base della presenza della tipica sintomato-
logia menopausale; molto presumibilmente queste pa-
zienti sono state quelle con i più bassi livelli estrogeni-
ci e pertanto le più idonee ad ottenere il massimo bene-
ficio dalla somministrazione esogena di estrogeni. Al
contrario, come è possibile constatare nella tabella I,
nelle ricerche prospettiche di prevenzione primaria o
secondaria l’età media delle pazienti va da un minimo
di 62.6 anni nell’ESPRIT13 sino ad un massimo di 71
anni nel WEST12. Analoga osservazione vale per le ri-
cerche prospettiche randomizzate con endpoint angio-
grafici o ecocardiografici: in una di esse, l’ERA, la me-
nopausa era avvenuta mediamente 23 anni prima del-
l’inizio della ricerca prospettica25. Questi aspetti rap-
presentano senz’altro fattori potenzialmente in grado di
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modificare l’effetto della TOS sulla cardiopatia ische-
mica. Dati sperimentali ottenuti in scimmie dimostrano
infatti come la TOS sia in grado di ridurre la formazio-
ne delle placche aterosclerotiche coronariche soltanto
se somministrata negli stadi iniziali del processo atero-
sclerotico e non più quando questo è stato già comple-
tato48. Come è noto, questo processo avviene molto len-
tamente negli anni: è stato documentato che le corona-
rie delle donne americane verso i 35 anni hanno soltan-
to piccoli infiltrati filiformi di lipidi che verso i 45 e 55
anni progrediscono in placche aterosclerotiche, le qua-
li verso i 65 anni cominciano a fissurarsi e a sviluppare
complicazioni49,50. Gli estrogeni hanno complessi effet-
ti fisiologici di tipo protettivo, come l’aumento del co-
lesterolo HDL, la riduzione della lipoproteina(a), del
fibrinogeno, dei livelli di insulina, l’inibizione dell’os-
sidazione del colesterolo LDL, il miglioramento della
funzione endoteliale, ma hanno anche effetti sfavorevo-
li come l’aumento dei trigliceridi, della proteina C reat-
tiva e di vari fattori protrombotici7. Così, secondo un’i-
potesi emergente, la TOS in virtù della sua azione fa-
vorevole sui lipidi e sull’endotelio potrebbe svolgere
un’azione protettiva sulle coronarie negli stadi iniziali
del processo aterosclerotico; in seguito tuttavia, una
volta progredito il processo aterosclerotico, l’effetto
protrombotico e proinfiammatorio potrebbe prevalere,
destabilizzare le placche già formate e determinare gli
eventi clinici coronarici. Poiché nelle ricerche prospet-
tiche randomizzate le pazienti avevano un’età molto
più avanzata, ed uno stato postmenopausale di durata
maggiore rispetto alle pazienti degli studi osservazio-
nali, è ipotizzabile che molte di queste pazienti avesse-
ro già una cardiopatia ischemica allo stadio subclinico;
l’effetto protrombotico e proinfiammatorio della TOS
potrebbe manifestarsi soprattutto in questo tipo di pa-
zienti mentre in quelle che iniziano una TOS precoce-
mente, all’inizio della menopausa e quindi più giovani,
potrebbe manifestarsi soltanto l’effetto protettivo di
questo tipo di trattamento.

In conclusione, vi sono molti motivi di tipo meto-
dologico e più propriamente biologico che possono
aver contribuito, ognuno per una piccola parte, a gene-
rare dati discordanti nell’ambito della prevenzione car-
diovascolare tra gli studi osservazionali e le ricerche
cliniche randomizzate.

Vi è un ruolo, oggi, per la terapia ormonale
sostitutiva nella prevenzione cardiovascolare?

Dopo aver esaminato i dati oggi disponibili sugli ef-
fetti della TOS sorge spontaneo chiedersi se questo ti-
po di terapia possa ancora oggi avere un ruolo sia nella
prevenzione cardiovascolare che, più in generale, nella
prevenzione di altre condizioni patologiche croniche
come l’osteoporosi, il decadimento mentale o la de-
menza senile. Ovviamente, occorre poter valutare il
rapporto rischio-beneficio per il singolo paziente. Seb-

bene, come si è già detto, i rischi della TOS siano per
molte condizioni superiori ai potenziali benefici, l’au-
mento assoluto di rischio indotto dalla TOS è relati-
vamente modesto; se, per esempio, si considerano i da-
ti ottenuti nella ricerca di prevenzione primaria WHI
condotta in pazienti di età compresa tra 50 e 79 anni,
10 000 donne trattate per un anno con l’associazione di
estrogeni coniugati naturali ed MPA avranno in più, ri-
spetto alle coetanee trattate con placebo, 7 eventi coro-
narici, 8 ictus, 8 embolie polmonari e 8 neoplasie mam-
marie, ma avranno 6 neoplasie colorettali e 5 fratture di
femore in meno16. Se tuttavia si considera l’effetto
complessivo della TOS sulle sei condizioni patologiche
su elencate, 1 anno di trattamento si tradurrà in 2 even-
ti potenzialmente mortali in più per ogni 1000 pazienti
trattate; l’aumento del rischio complessivo diverrà ov-
viamente maggiore dopo 5 anni di trattamento, un
evento potenzialmente mortale in più per ogni 100 pa-
zienti trattate51.

Il rapporto complessivo rischio-beneficio della TOS
rimane svantaggioso anche considerandolo per le pa-
zienti con le due condizioni patologiche nelle quali
questo trattamento ha dimostrato un effetto protettivo, i
tumori colorettali e l’osteoporosi. Per una donna con
familiarità positiva per tumori del colon e pertanto con
un rischio tumorale raddoppiato rispetto ad una coeta-
nea senza familiarità, il rischio complessivo stimato è
di 1.4 eventi potenzialmente mortali in più per ogni
1000 donne trattate per un anno; ugualmente per una
donna con osteoporosi, e quindi con rischio di fratture
raddoppiato rispetto ad una coetanea senza osteoporo-
si, il rischio complessivo è di 1.5 eventi potenzialmen-
te mortali in più51.

Pertanto, pur essendo l’aumento annuale di rischio
assoluto indotto dalla TOS relativamente modesto, non
vi sono i presupposti perché una donna debba correre
questo rischio, considerando che per la maggioranza
delle condizioni patologiche prese in considerazione vi
sono oggi efficaci e valide strategie alternative di pre-
venzione e di terapia.

Un’altra considerazione merita l’impiego della TOS
da parte di donne senza sintomi vasomotori postmeno-
pausali, anche in età avanzata, allo scopo di migliorare
il senso di benessere, le funzioni cognitive e più in ge-
nerale di prevenire la qualità della vita e di prevenire o
rallentare il decadimento mentale e la demenza senile.
Come è emerso dalla ricerca WHI, la TOS non è in gra-
do di determinare alcun miglioramento della qualità di
vita nelle pazienti che non presentano la classica sinto-
matologia vasomotoria postmenopausale52, confer-
mando così i risultati di due precedenti ricerche rando-
mizzate condotte in pazienti con le stesse caratteristi-
che di quelle della ricerca WHI53,54. Inoltre, uno studio
satellite del WHI, il Women’s Health Initiative Primary
Study ha recentemente dimostrato che l’associazione
estrogeni coniugati naturali ed MPA, lungi dall’essere
efficace nel prevenire la perdita di memoria o la com-
parsa di demenza senile, determina invece un aumento
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del rischio di demenza nelle donne nel periodo post-
menopausale55,56.

Sulla base di queste considerazioni le linee guida
per la TOS formulate in passato da varie Società Scien-
tifiche sono attualmente in fase di revisione o sono sta-
te già modificate57. Negli Stati Uniti, l’American Heart
Association si è già pronunciata contro l’impiego della
TOS nella prevenzione cardiovascolare sia primaria
che secondaria; e lo stesso hanno fatto l’American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists e la North
American Menopause Society56. Anche la FDA statuni-
tense, che non aveva mai autorizzato la TOS per la pre-
venzione cardiovascolare, ha proceduto a revisionare la
scheda tecnica dei preparati contenenti estrogeni asso-
ciati a progestinici, raccomandando strategie alternati-
ve per due delle tre indicazioni già esistenti. L’indica-
zione non modificata è il trattamento dei sintomi vaso-
motori della menopausa di grado moderato o severo,
quali caldane e sudorazioni; per la seconda indicazione,
il trattamento di sintomi moderati o severi di atrofia
della mucosa vaginale o vulvare viene raccomandata la
sostituzione della somministrazione orale con quella
topica; per la terza indicazione, l’osteoporosi postme-
nopausale, viene suggerito il ricorso a terapia alternati-
va, limitando l’impiego della TOS soltanto a casi in cui
il rischio dell’osteoporosi sia superiore a quello della
TOS (“FDA approves new labels for estrogen and
estrogen with progestin therapies for postmenopausal
women following review of Women’s Health Initiative
data”. Rockville, MD, FDA, January 8, 2003).

“Postmenopausal hormones - therapy for symptoms
only”: questo è il titolo di un editoriale comparso re-
centemente sul New England Journal of Medicine51 il
quale sintetizza efficacemente quale possa essere oggi
l’unico ruolo della TOS. Sebbene altri trattamenti, qua-
li il megestrolo, gli inibitori selettivi del re-uptake del-
la serotonina ed altri antidepressivi, siano in grado di
migliorare la sintomatologia vasomotoria postmeno-
pausale, la TOS rimane ancora oggi il rimedio più effi-
cace. Numerose ricerche cliniche randomizzate, con-
dotte in donne che all’epoca della menopausa lamenta-
vano la comparsa di importanti disturbi vasomotori,
hanno infatti dimostrato che la TOS è estremamente ef-
ficace nel ridurre, sino all’80%, sia la frequenza che la
severità delle caldane, migliorando di conseguenza la
qualità della vita58. Ovviamente, occorre valutare pa-
ziente per paziente il rapporto rischio-beneficio di usa-
re la TOS in questa indicazione. Basandosi ancora una
volta sui dati della ricerca WHI che ha dimostrato che
per ogni 100 donne trattate per 5 anni con la TOS, vi è
un evento in più potenzialmente fatale rispetto a quelle
trattate con placebo, poiché la sintomatologia vasomo-
toria postmenopausale nella maggioranza dei casi
scompare o si attenua notevolmente in 1 o 2 anni, il ri-
schio indotto dalla TOS dovrebbe essere relativamente
modesto. Ciò tuttavia potrebbe non valere per le pa-
zienti ad elevato rischio cardiovascolare o tromboem-
bolico o di neoplasia mammaria per le quali andrebbe-

ro considerate strategie terapeutiche alternative. Natu-
ralmente, in tutti i casi la TOS andrebbe iniziata a dosi
basse da aumentare nel caso la sintomatologia vasomo-
toria perdurasse.

In conclusione, molte certezze e qualche dubbio

Certamente la pubblicazione dei dati dell’HERS,
che all’epoca hanno generato incertezze, dubbi e a vol-
te incredulità, ha contribuito in maniera determinante
ad un riesame critico del ruolo della TOS in ambito di
prevenzione cardiovascolare. I dati emersi dalle altre ri-
cerche controllate pubblicate successivamente hanno
ulteriormente aiutato a definire molti aspetti di questa
problematica e progressivamente hanno generato mol-
te certezze, lasciando tuttavia ancora spazio per qual-
che dubbio.

Sì, molte certezze e a vari livelli.
Nella prevenzione primaria della cardiopatia ische-

mica i dati emersi dalla ricerca WHI sono nel loro in-
sieme ampiamente convincenti nel dimostrare che una
TOS basata su un’associazione di estrogeni coniugati
naturali ed MPA, lungi dall’avere un ruolo protettivo,
provoca un significativo aumento sia della cardiopatia
ischemica che dell’ictus, oltre che dei fenomeni trom-
boembolici venosi e delle neoplasie mammarie16.

La stessa certezza è maturata per quanto riguarda la
TOS quale strategia di prevenzione secondaria di ma-
lattie cardiovascolari. I dati ottenuti nell’HERS, nel
WEST e nell’ESPRIT sono tutti concordi nell’esclude-
re un ruolo protettivo della TOS, questa volta in senso
più ampio, indipendentemente dal tipo di estrogeni usa-
ti e dalla presenza o assenza di concomitante tratta-
mento progestinico11-13. Anche in questa indicazione il
rapporto rischio-beneficio è nettamente a sfavore del-
l’impiego della TOS.

E si è anche raggiunta la certezza che la TOS non
può più avere un ruolo per la prevenzione o il tratta-
mento dell’osteoporosi, neppure nelle pazienti ad ele-
vato rischio per questa patologia. Esistono oggi valide
terapie alternative come i bifosfonati, in grado di ridur-
re sostanzialmente il rischio di fratture vertebrali o fe-
morali, o come il raloxifene, modulatore selettivo dei
recettori per gli estrogeni, in grado di prevenire l’osteo-
porosi e ridurre il rischio di fratture vertebrali59.

E le certezze riguardano anche altri aspetti, più pro-
priamente metodologici. I risultati ottenuti in alcune
delle ricerche randomizzate con endpoint clinici mag-
giori condotte con la TOS hanno convinto ancora una
volta di più sulla fallacia degli endpoint surrogati quan-
do questi vengano impiegati nella valutazione di terapie
preventive. Nell’HERS, per esempio, sulla base della
riduzione netta dell’11% della colesterolemia LDL e
dell’aumento netto dell’8% della colesterolemia HDL
ottenuti a seguito della TOS, si sarebbe potuto prevede-
re una riduzione del 30% degli eventi coronarici11. Co-
sì non è stato! Una terapia farmacologica ha infatti ef-
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fetti molteplici ed è la somma complessiva di questi ef-
fetti a determinare a lungo termine il beneficio o il ri-
schio finale per il singolo paziente. Infine, ancora una
volta è emersa la superiorità delle ricerche cliniche ran-
domizzate placebo-controllate rispetto agli studi osser-
vazionali nella valutazione della reale efficacia di una
strategia terapeutica37.

Rimangono i dubbi, e sono pochi.
Prima di tutto, se nella prevenzione primaria la som-

ministrazione di soli estrogeni possa offrire l’effetto
protettivo che non è stato invece ottenuto con l’associa-
zione estrogeni e progestinici. I presupposti teorici a fa-
vore di un effetto protettivo sono deboli, anche alla lu-
ce dei risultati ottenuti nelle ricerche di prevenzione se-
condaria con soli estrogeni: occorrerà tuttavia attende-
re il 2005 per conoscere i risultati che si otterranno nel-
l’altro strato di casistica della ricerca WHI, costituito
da donne isterectomizzate randomizzate ad un tratta-
mento con estrogeni o con placebo. E, nel caso della di-
mostrazione di un effetto protettivo, rimarrà pur sempre
il dubbio della sua possibile trasferibilità anche a pa-
zienti non isterectomizzate.

La maggior parte dell’informazione riguardante gli
effetti della TOS proviene da studi osservazionali e da ri-
cerche cliniche randomizzate in cui la TOS era costitui-
ta dall’associazione di estrogeni coniugati naturali ed
MPA, largamente usata negli Stati Uniti. Ma i risultati
potrebbero essere diversi con altre formulazioni di estro-
geni, come quelle più comunemente usate in Europa19, o
usando, in alternativa alla via orale, la somministrazione
per via transdermica che in virtù della sua peculiarità è in
grado di determinare una riduzione delle proprietà pro-
coagulanti e proinfiammatorie dell’estrogeno23?

E infine qualche residuo dubbio rimane sulla possi-
bilità che l’effetto della TOS possa essere differente, e
quindi protettivo, se iniziata prima o all’epoca della
menopausa, quando cioè il processo aterosclerotico è
ancora in via di sviluppo.

In conclusione, non potendo più contare sulla TOS
come strategia di prevenzione cardiovascolare, dovre-
mo orientare i nostri sforzi a migliorare ancora di più
l’efficacia delle misure preventive oggi disponibili, da
attuare nella donna all’epoca della menopausa. 

Prima di tutto, identificando e correggendo tutti
quei fattori di rischio cardiovascolare che lo stato me-
nopausale a volte può improvvisamente far peggiorare,
soprattutto l’assetto lipidico, la pressione arteriosa e il
peso corporeo. Le modificazioni dello stile di vita, con
dieta appropriata, regolare attività fisica ed astensione
dal fumo, devono costituire il cardine principale della
strategia protettiva. A queste, se necessario, andrà af-
fiancata la terapia farmacologica indirizzata alla corre-
zione di specifiche condizioni patologiche come l’iper-
tensione arteriosa e la dislipidemia.

Il perseguimento di un approccio così integrato,
rappresenterà senz’altro allo stato attuale, il miglior
metodo disponibile per assicurare longevità e salute al-
la donna nel periodo postmenopausale.

Riassunto

Vengono esposti criticamente i risultati delle ricer-
che cliniche randomizzate placebo-controllate con
endpoint clinici maggiori e con endpoint angiografici
o ecografici eseguite negli ultimi anni con la terapia or-
monale sostitutiva nella donna in postmenopausa.
Questi risultati, lungi dal confermare l’effetto protetti-
vo cardiovascolare osservato negli studi osservaziona-
li precedentemente eseguiti, hanno dimostrato che
questo tipo di terapia determina un aumento del rischio
di cardiopatia ischemica, specialmente nel primo anno
di trattamento, di ictus, nonché di fenomeni trom-
boembolici venosi e di neoplasie mammarie. Vengono
discussi i possibili motivi di tipo sia metodologico che
biologico che possono essere alla base della divergen-
za dei risultati tra ricerche cliniche randomizzate e stu-
di osservazionali. Viene infine sottolineato che allo
stato attuale delle nostre conoscenze, la terapia ormo-
nale sostitutiva non ha alcun ruolo nella prevenzione
cardiovascolare nelle donne in postmenopausa; l’uni-
co ruolo terapeutico rimane quello del trattamento sin-
tomatico e a breve termine dei disturbi vasomotori del-
la menopausa. 

Parole chiave: Ormoni; Prevenzione.
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