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ABSTRACT
{ITA} Lipertensione & un importante fattore di rischio, modificabile, per lo sviluppo di patologia cardiovascolare. I livelli pressori
tendono ad aumentare con leta, e nelle donne in particolar modo dalla perimenopausa, facendo supporre che la carenza di estro-
geni possa essere responsabile di tale cambiamento, anche se non tutti gli studi sono concordi in tal senso.
Sono numerosi i meccanismi che modulano la pressione arteriosa, e che vedono I'azione diretta degli ormoni sessuali. Gli estro-
geni hanno recettori a livello endoteliale attraverso i quali determinano vasodilatazione endoteliale e la produzione di ossido
nitrico. Inoltre agiscono anche a livello del sistema renina-angiotensina-aldosterone. Anche il progesterone ha recettori a livello
endoteliale e puo incidere sulla modulazione pressoria.
Sono discordanti gli studi sugli effetti della terapia ormonale sostitutiva sulla pressione arteriosa, questo a causa della non omo-
geneitd dei gruppi valutati e della varieta di molecole utilizzate. Infatti, per quello che riguarda il progesterone, i diversi tipi di
molecola possono aumentare o antagonizzare gli effetti degli estrogeni. Buoni risultati sono stati ottenuti con il drospirenone. Per
quello che riguarda gli estrogeni, a parte, i dati negativi ottenuti dai grossi trials americani, viene descritto un effetto positivo sulla
riduzione della pressione arteriosa sia per quello che riguarda la terapia orale che transdermica.
Per questo motivo, si puo affermare che la corretta scelta della combinazione estroprogestinica possa essere una valida alternativa
per la prevenzione di malattia cardiovascolare attraverso la modulazione della pressione arteriosa.
{ENG]} Hypertension is an important, modifiable, cardiovascular risk factor. Blood pressure values grow up with age, expecially
during menopausal transition, this probably because of estrogens deficiency, even if not all the studies agree that estrogens lack
is a cause of hypertension.
Estrogens receptors are present on endothelial cells and cause vasodilation and nitric oxide production. They also interact in re-
nin—angiotensin system. Also progesterone has receptors on endothelial cells and can control blood pressure values.
There are many studies trying to define the relationship between hormone replacement therapy and hypertension, but they are
discordant on results because the population is not homogeneous in the different studies and because there are too many varieties
of molecules used. Progesterone can have estrogenic or anti-estrogenic effects and can have different effects on blood pressure.
There are many studies about the positive effect of drospirenon on hypertension. Even if there are clinical trial describing a ne-
gative effect of estrogen on blood pressure, there are also many studies describing an anti-hypertensive effect of transdermal and
oral estrogen therapy.
For this reason it can be asserted that the correct choice of estroprogestinic combination can be used to prevent cardiovascular
disease, through anti-hypertensive action.

INTRODUZIONE
i definisce ipertensione uno stato costante, e non occa-
sionale, in cui la pressione arteriosa ¢ elevata rispetto a
standard fisiologici considerati normali. L'aggettivo co-
stante & fondamentale, poiché durante la giornata la pressione
puo subire delle variazioni transitorie legate a numerosi fatto-
ri. Fisiologicamente, la pressione arteriosa ha un andamento
circadiano in seguito al quale raggiunge un picco fisiologico
al mattino per calare e raggiungere un minimo tra le due e
le quattro del mattino. Nei soggetti sani esiste un decremento
della pressione arteriosa del 10% tra giorno e notte (sogget-
ti dippers) mentre esistono soggetti in cui questa fisiologica
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diminuzione non si verifica (soggetti non dippers) e che sono
a maggior rischio di sviluppare patologia cardiovascolare [1].
Esistono anche variazioni della pressione arteriosa legate agli
stati d’animo (stress, ansia, etc) o all'esercizio fisico, che sono
transitori e non pericolosi. In alcuni casi, tuttavia, lo stress psi-
chico influisce a tal punto sulla comparsa dell'ipertensione da
essere considerato il principale fattore causale.

La pressione arteriosa tende a crescere lentamente con il pro-
cedere dell’eta; la diastolica aumenta prevalentemente nei sog-
getti giovani, mentre in eta adulta, dopo i 50 anni, ¢ 'aumento
della sistolica a essere pili marcato e diventare il maggior fat-
tore di rischio cardiovascolare [2). Secondo alcuni autori le ar-
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terie iniziano a subire i primi lievi danni a pressioni superiori a
115/75 mmHg. Si distinguono due tipi d’ipertensione arterio-
sa, una detta "essenziale" e un'altra denominata "secondaria".

» Ipertensione essenziale: interessa circa il 95% dei sog-
getti adulti o anziani ipertesi. E la forma idiopatica e
multifattoriale.

» Ipertensione secondaria: rientrano in tale definizione
tutte quelle forme d’ipertensione secondarie a pato-
logie ben definite, come le malattie renali o cardia-
che. Rappresenta soltanto il 5% dei casi.

Le varie organizzazioni internazionali hanno cercato di defini-
re dei range di pressione arteriosa.

Normalmente agli esordi l'ipertensione ¢ del tutto asintoma-
tica, e la sua diagnosi & occasionale. Fortunatamente le con-
seguenze dell'ipertensione non sono immediate ma insorgono
dopo qualche anno dalla sua comparsa e sono, ovviamente, cor-
relate al grado. Si stima che i danni sul sistema cardiocircola-
torio si possano manifestare all'incirca dopo dieci anni, mentre
quelli relativi al sistema vascolare cerebrale, insorgono general-
mente dopo 20 anni dall'inizio della patologia.

Dalla World Health Statistics del 2012 emerge che l'aumento
della pressione arteriosa provoca il 51% delle morti per ictus e
45% di morti legate a patologia coronarica. In Italia I'iperten-
sione ¢ responsabile del 48.4% delle morti nelle donne e 38.7%
negli uomini [3].

Si prevede inoltre che tra il 2000 e il 2025 la prevalenza mon-
diale di soggetti ipertesi aumentera del 9% per gli uomini e
del 13% per le donne; questo fenomeno appare probabilmente
legato alla maggiore eta della popolazione in generale e alla
maggiore aspettativa di vita delle donne rispetto agli uomini

[4].

MECCANISMI ALLA BASE
DELL'TPERTENSIONE ARTERIOSA
» Fattori genetici e ambientali
» Iperattivita del sistema nervoso simpatico
» Iperattivita del sistema renina angiotensina aldoste-
rone
» Disfunzione endoteliale
» Eccessivo apporto di sodio
» Alterazione della membrana cellulare

a pressione arteriosa ¢ data dal prodotto tra la gittata

cardiaca e le resistenze periferiche totali. Per determi-

nare un innalzamento della pressione arteriosa ci de-
vono essere dei meccanismi che portano a un aumento delle
resistenze periferiche, della portata cardiaca o di entrambe. Per
determinare un aumento delle resistenze periferiche, si deve
verificare una vasocostrizione, che ¢ controllata dal sistema
nervoso simpatico, che controlla la contrattilita e la frequenza
cardiaca, e dal sistema RAAS (renina angiotensina aldostero-
ne), a sua volta regolato anche dal sistema nervoso simpatico,
che stimola il rilascio di renina.
Nella regolazione della pressione le risposte pit veloci sono in-
dubbiamente esercitate dall’attivazione del sistema nervoso. La
risposta a medio termine ¢ di natura ormonale (RAAS) mentre
quella a lungo termine prevede un coinvolgimento renale.
11 sistema nervoso simpatico presenta una serie di recettori:
al, 02, B1, B2. I recettori B (in particolare i 1) provocano va-

{26} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

Tabala 1. Dafnizdons 4 ipetensions seconds S & Lines Guida Eurcpos
Classificazione della PA P sistolica (mmHE] P diastolica (mmHg)
Otima 120 <80
Feoimuali 120-129 084
Fecarmisls - o Bas =108 B
Iparisnsions shadio | 140.158 k]
Ipartansicns wtadio I 180-179 103100
Ipertensions sido I =180 =10
Ipaitansinng ssbolcn Hotala =140 <50

socostrizione periferica, e a livello cardiaco hanno un effetto
inotropo, cronotropo e dromotropo. Tali recettori a livello della
iuxtaglomerulare del rene provocano rilascio di renina. I recet-
tori alfa adrenergici, situati nei vasi viscerali e cutanei, stimo-
lati (soprattutto noradrenalina) determinano vasocostrizione,
mentre i recettori beta2 determinano vasodilatazione a livello
dei vasi muscolari e coronarici.

Nel sistema renina-angiotensina-aldosterone, l'apparato iuxta-
glomerulare contribuisce alla regolazione del volume circolan-
te e della pressione arteriosa. La renina, enzima proteolitico
sintetizzato nei granuli delle cellule dell'apparato iuxtaglome-
rulare, catalizza la conversione della proteina angiotensinoge-
no in angiotensina I. Questo prodotto inattivo ¢ a sua volta
trasformato da un enzima di conversione, presente soprattutto
nei polmoni ma anche nel rene e nel cervello, in angiotensina
II, che & un potente vasocostrittore e fattore di stimolo per il
rilascio di aldosterone. E presente in circolo anche il des-ASP
eptapeptide (angiotensina III), attivo quanto l'angiotensina II
nella stimolazione del rilascio di aldosterone, che regola la na-
triemia, e indirettamente la portata cardiaca, ma molto meno
attivo come agente vasocostrittore.

Langiotensina I, attraverso i recettori AT1, agisce nella rego-
lazione della pressione arteriosa attraverso 'azione diretta sul
SNC con stimolazione simpatica e sul centro della sete, libe-
razione di adrenalina dalla midollare del surrene, azione anti-
natriuretica diretta. Inoltre essa inattiva l'ossido nitrico (NO),
potente vasodilatatore endoteliale, e aumenta I'anione supe-
rossido aumentando l'ossidazione delle LDL. Inoltre aumenta
lespressione dei growth factor con aumento della fibrosi vasco-
lare, della proliferazione delle cellule muscolari liscie endote-
liali e della loro migrazione. Il recettore AT2 ha effetti opposti
determinando vasodilatazione, natriuresi, antiproliferazione.

Il rene esercita anche un effetto anti-ipertensivo che si oppo-
ne alle attivita delle angiotensine e dell’aldosterone: il siste-
ma renina-angiotensine ¢ controbilanciato, infatti, dal sistema
callicreina-chinina che, in associazione con la prostaglandina
PGE?2 induce vasodilatazione nel rene ed escrezione di sodio
e di acqua.

Gli stimoli all’attivazione della callicreina sono 'aumento del
volume plasmatico, 'angiotensina e I'aldosterone. Il ruolo del
sistema callicreina-chinina ¢ quindi quello di proteggere il rene
dagli effetti vasocostrittori dell’angiotensina e di bilanciare gli
effetti dell'angiotensina e dell'aldosterone sulla pressione arte-
riosa e sul volume plasmatico.

Un'altra causa d’ipertensione arteriosa pud essere la presenza
di una disfunzione endoteliale intesa come 1'alterazione di uno
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dei tanti meccanismi in cui & coinvolto 1'endotelio. Le funzioni
dell'endotelio sono svolte attraverso la produzione e il rilascio
di molecole, come l'ossido nitrico (vasodilatatore) e I'endotelina
(vasocostrittore).

Lossido ntrico ¢ prodotto a livello endoteliale partendo da
una molecola di L-arginina grazie all'enzima CNOS (ossido
nitrico sintetasi di tipo 1). E presente anche l'enzima INOS
(ossido nitrico sintetasi inducibile o di tipo 2), la cui espres-
sione ¢ indotta in particolari condizioni. In caso d’ipertensione
generalmente la cellula endoteliale perde la capacita di indurre
l'espressione dell' INOS e quindi 1'azione di CNOS risulta in-
sufficiente con conseguente abbassamento dei livelli di NO. A
livello vascolare NO ¢ una molecola ad effetto paracrino che,
tramite gradiente di concentrazione, agisce sulla cellula mu-
scolare liscia. NO innesca nella cellula muscolare una via di
trasduzione mediata dall'aumento di GMPc. Tale molecola
provoca un riarrangiamento del citoscheletro e dell'apparato
contrattile della cellula muscolare liscia che porta al rilassa-
mento e alla vasodilatazione.

Generalmente la produzione di NO ¢ indotta da meccanismi
fisiologici come quello della bradichinina, molecola ad azio-
ne vasodilatatoria che stimola la cellula endoteliale a produrre
NO. I pazienti con ipertensione hanno un deficit della bradi-
chinina.

Le endoteline sono dei potenti vasocostrittori, prodotti dallen-
dotelio, che agiscono da intermediari dell'azione costrittiva
dell'angiotensina di tipo 2; hanno azione sia autocrina sia pa-
racrina e a oggi ne conosciamo 4 isoforme. Nell'ipertensione
la pit studiata e pit importante ¢ quella di tipo 1. L'azione
dell'endotelina & mediata da 2 differenti tipi di recettori, A e B.
Entrambe le classi di recettore sono espresse dalla muscolatu-
ra liscia. L'endotelina 1 ¢ rilasciata nella porzione basale della
cellula endoteliale che presenta recettore di tipo B ed ¢ quindi
in grado di rispondere all'endotelina da essa stessa prodotta.
Lossido nitrico ¢ in grado di inibire il meccanismo di produ-
zione dell'endotelina 1. In un soggetto che presenta un deficit
nel meccanismo di produzione di NO, viene a mancare anche
l'inibizione della secrezione di endotelina e il controllo della
stessa con conseguente effetto di contrazione. L'endotelina, le-

gandosi al recettore A, provoca l'attivazione di proteine G che
provocano liberazione di calcio e aumento della funzionalita
contrattile.

Laumento dell'espressione di endotelina 1 pud essere attribu-
ito anche all’aumento dei ROS (specie reattive dell'ossigeno),
mentre l'inibizione pud essere legata anche a prostacicline che
contrastano l'effetto vasocostrittivo delle endoteline, e NO.

PECULIARITA NELLA REGOLAZIONE

DELLA PRESSIONE ARTERIOSA NELLE DONNE

tudi della National Health and Nutrition Examination

Survey (NHANES) mostrano come prima dei 45 anni

i valori pressori siano pit alti negli uomini rispetto alle
donne, mentre tra i 45 e i 64 anni questa differenza si pareggi,
e dopo questeta diventi prevalente I'ipertensione nelle donne
[5] (Figura 1).
E complesso dimostrare se l'ipertensione femminile dipenda
dall’eta, dallo stato ormonale, da variazioni del peso corporeo
[6] (Figura 2). Nei numerosi studi cross sezionali e longitudi-
nali sono stati pubblicati dati contrastanti in tal merito.
E complesso dimostrare se l'ipertensione femminile dipenda
dall’eta, dallo stato ormonale, da variazioni del peso corporeo
[6] (Figura 2). Nei numerosi studi cross sezionali e longitudi-
nali sono stati pubblicati dati contrastanti in tal merito.
Le modificazioni pressorie dopo la menopausa sembrano le-
gate ai cambiamenti dei livelli circolanti di estrogeno e pro-
gesterone. Gli estrogeni hanno un effetto vasodilatatore, pre-
vengono i processi di rimodellamento vascolare, inibiscono la
risposta vascolare ai danni, abbassano il tono simpatico basale,
intervengono sul sistema renina angiotensina aldosterone e
sul sistema ossidoriduttivo. Ugualmente anche il progestero-
ne sembra intervenire favorendo la vasodilatazione endotelio
dipendente [7].
Da una parte esistono lavori, anche piuttosto vecchi, che so-
stengono che la pressione sanguigna, sia sistolica e diastolica,
sia correlata allo stato ormonale, e i livelli pressori pil bassi si
abbiano in coincidenza con il picco di estrogeni [8]. In ma-
niera indipendente dalletd o dal body mass index (BMI), la
prevalenza dell'ipertensione sembra essere circa doppia nelle
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Figura 1- La prevalenza d’ipertensione di vario grado e del 74%
nelle donne americane tra i 65 e 74 anni e dell’83% dopo i 75 anni.
Modificato da Taddei et al, Climacteric 2009
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Figura 2 - Rapporto tra ormoni sessuali ed ipertensione.
Modificato da Coleywright et al, 2008
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donne in postmenopausa rispetto a quelle in premenopausa
[9]. I fatto che, confrontando donne in postmenopausa che
assumevano o no terapia ormonale, 'aumento della pressione
arteriosa fosse inferiore nel gruppo di donne trattate, faceva
supporre che la carenza di estrogeni fosse un fattore di rischio
nellevoluzione dell'ipertensione femminile [10].

Dall’altra parte, ci sono studi che non riconoscono questa cor-
relazione diretta. Uno studio epidemiologico, in cui erano state
reclutate 525 donne in pre e post menopausa, ha dimostra-
to che i maggiori livelli di pressione sistolica nelle donne in
postmenopausa, erano correlati alleta. Nello studio le donne
erano state divise in tre gruppi in base allo stato ormonale:
donne che entravano nello studio in eta fertile per andare in
menopausa durante il monitoraggio, donne che rimanevano in
eta fertile, e donne che erano gia in menopausa. A distanza di
sedici anni, tutti e tre i gruppi andavano incontro a un simile
incremento pressorio [11]. Questo dato ¢ stato confermato da
un recente studio giapponese, condotto su oltre 22000 donne
in menopausa fisiologica, dove non ¢ stata riscontrata una cor-
relazione tra ipertensione e stato menopausale, una volta che i
risultati sono corretti per l'eta delle pazienti e per il tempo dalla
menopausa [12].

11 gruppo di Casiglia, nel 2008, dopo aver seguito per piu di-
ciotto anni oltre novemila soggetti, tra uomini e donne, di eta
compresa tra i 18 e 70 anni, conferma che le donne in postme-
nopausa hanno un peggior profilo pressorio e cardiovascolare,
ma che quando i dati vengono riletti criticamente in relazione
all'etd, questa, e non la carenza di estrogeni, diventa la miglior
candidata a spiegare tale fenomeno [13]. Tuttavia, un recen-
te studio cross sezionale italiano, condotto su 22250 donne,
mostra come lo stato menopausale si associa a un rischio circa
doppio di sviluppare ipertensione nelle donne in postmeno-
pausa [14].

Risultati simili si ottengono anche nello studio SIMONA
(Study on Hypertension Prevalence in Menopause in the Ita-
lian population). Da questo studio condotto su 18000 donne
italiane, tra i 46 e 59 anni, emerge un piccolo ma significativo
aumento della pressione, sia sistolica che diastolica (3.4 ¢ 3.1
mm Hg) tra le donne in menopausa, che risulta indipendente
da etd, BMI, fumo, utilizzo di contraccettivi o terapia ormonale
sostitutiva. Questo era pil evidente nelle donne in menopau-
sa di eta pil giovane, e potrebbe significare che nelle donne
di eta piti adulta, l'ipertensione sia legata alla combinazione
della carenza di estrogeni e all'invecchiamento stesso, e che
quest’ultimo possa mascherare leffetto negativo della carenza
ormonale [15].

Bisogna ricordare che l'ipertensione rappresenta uno dei fat-
tori che costituiscono la sindrome metabolica. L'aumento del
grasso ¢ associato ad aumento dei mediatori inflammatori, del-
lo stress ossidativo, dell’attivita del sistema simpatico che a sua
volta stimola il rilascio di angiotensina II, al decremento della
vasodilatazione [16].

I risultati di un gruppo italiano sottolineano come i parametri
antropometrici, peso, BMI, circonferenza della vita e dei fian-
chi, vengano modificati durante la fase di transizione meno-
pausale, e siano, quindi, influenzati dalle modificazioni ormo-
nali perimenopausali [17]. Lo stesso gruppo ha recentemente
dimostrato una correlazione diretta tra i sintomi menopausali,
che sono un effetto diretto della carenza ormonale, e i fattori di
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rischio cardiovascolari [18]. Durante la transizione menopau-
sale, molte donne vanno incontro alla perdita di massa magra
e aumento del tessuto adiposo, che tende a disporsi a livello
addominale piuttosto che lungo i fianchi e le cosce [19]. Un
recente articolo, che ha valutato 908 donne ungheresi, in eta
compresa tra i 45 e 54 anni, ha riferito all'aumento del grasso
corporeo e non all’assetto ormonale, la causa dellipertensione
postmenopausale [20].

POSSIBILE MECCANISMO DI REGOLAZIONE
DELLA PRESSIONE ARTERIOSA
CON ESTROPROGESTINICI

‘estradiolo interagisce con due distinte isoforme recet-

toriali, ERa ed ERP, distribuite in diversi tessuti ed

espresse anche a livello cardiovascolare [21].
I recettori degli estrogeni (ER) appartengono alla superfami-
glia dei recettori nucleari, che agiscono da fattori di trascrizio-
ne attivati da ligandi. Gli estrogeni si legano a recettori presen-
ti nel citosol o nucleari, e formano complessi che stimolano la
trascrizione e induzione dell’effetto genomico.
Sono stati descritti recettori per gli estrogeni a livello dellen-
dotelio, delle cellule muscolari liscie, e dell’avventizia. La di-
versa distribuzione tissutale delle due isoforme recettoriali
suggerisce che ERo e ERP sia in grado di mediare funzioni
biologiche distinte. Per esempio, ERa ¢ 'isoforma pit abbon-
dante nell'ovaio, nella prostata, nella vescica, nel polmone, nel
colon, nello stomaco, nel sistema nervoso centrale e nell’appa-
rato cardiovascolare. Inoltre, all'interno di uno stesso tessuto,
lespressione di un sottotipo recettoriale puo essere limitata a
uno specifico tipo cellulare; per esempio, lovaio esprime en-
trambe le isoforme ma ERa ¢ presente nelle cellule della teca,
mentre ERP ¢ localizzato sulle cellule della granulosa [22].
Le due isoforme recettoriali possono contribuire in modo di-
verso agli effetti complessivi degli estrogeni utilizzati in tera-
pia. La maggior parte delle azioni protettive a livello cardiova-
scolare ¢, infatti, mediata dall’attivazione di ERa. Lattivazione
di questo recettore promuove il processo di ri-endotelizzazione
vascolare e inibisce la proliferazione delle cellule muscolari li-
sce [23-24]; riduce la sintesi di LDL circolanti a livello epatico,
aumentando invece quella delle HDL [25]; rallenta la progres-
sione dell’aterosclerosi e attiva meccanismi di protezione da
danni vascolari [26-28]; ha effetti anti-inflammatori a livello
cerebrale [29]; regola la pressione arteriosa, stimolando la pro-
duzione di prostaciclina e NO [30-31]. ERB modula l'attivita
di ERa in diversi tessuti e spesso i due recettori mediano effetti
contrastanti [32]. Lespressione di ERB & maggiore nelle donne
con maggiore incidenza di patologia coronarica [33]. Nei ratti
con delezione genetica di ERa, in caso d’ischemia, si perde
il ruolo cardioprotettivo degli estrogeni [34-35]. A causa del
diverso coinvolgimento delle due isoforme recettoriali nell'in-
durre protezione vascolare, sarebbe auspicabile un intervento
farmacologico con agenti selettivi per ERa.

ESTROGENI E MODULAZIONE GENOMICA
DELLENOS
livello endoteliale, gli estrogeni intervengono nella
modulazione, genomica e non genomica, dellespres-
sione e attivitd della NO sintasi endoteliale (eNOS),
che attraverso la produzione di basse, ma biologicamente at-
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tive, quantita di NO ¢ un enzima chiave nella regolazione del
tono vascolare; ¢ implicato anche nei processi di angiogenesi,
rimodellamento e adesione di leucociti e piastrine [36].

E stata evidenziata una forte correlazione tra i livelli di estro-
geni endogeni ¢ la produzione endoteliale di NO [36]. Infatti,
a capacitad di vasodilatazione endotelio-dipendente, varia in
modo parallelo alle fluttuazioni dei livelli plasmatici di estra-
diolo durante il ciclo mestruale, risultando maggiore durante
la fase pre-ovulatoria in corrispondenza del picco plasmati-
co di estrogeni; al contrario, i livelli ormonali non modifica-
no la risposta a vasodilatatori endotelio-indipendenti, come i
composti donatori di NO [37-38]. La diminuzione dei livelli
circolanti di estrogeni, che avviene in menopausa, oppure in
seguito ad ovariectomia, ¢ correlata a una ridotta vasodilata-
zione endotelio-dipendente [39-40]. In seguito alla terapia
estrogenica, aumentano sia la concentrazione plasmatica di
NO sia gli effetti dei vasodilatatori endotelio-dipendenti [41-
42]. La capacita dellestradiolo di aumentare la vasodilatazione
endotelio-dipendente & parzialmente contrastata dall’associa-
zione con alcuni progestinici. Lestradiolo ¢ in grado di indurre
vasodilatazione anche in vasi privi di endotelio, mediante I'at-
tivazione dei canali del potassio calcio-dipendenti [43]; inoltre,
a concentrazioni elevate, l'estradiolo inibisce i canali del calcio
nelle cellule muscolari lisce, favorendo quindi il rilassamento
vascolare [44]. Su strisce di endotelio di arteria coronarica di
maiale gli estrogeni hanno un'azione vasodilatatoria, inibendo
la contrazione provocata dalla prostaglandina F2a. Stesso ef-
fetto, ma pit blando si ottiene anche attraverso la somministra-
zione di progesterone naturale [45].

La carenza di estrogeni in animali ovariectomizzati porta a
un aumento della produzione di anione superossido, mentre il
trattamento in vivo con estrogeni € in grado di ridurne la pro-
duzione [46]; nelle donne in menopausa la carenza di estrogeni
produce stress ossidativo [47]. A concentrazioni fisiologiche,
lestradiolo ¢ in grado di inibire l'ossidazione delle LDL in vitro
[48] e nelle donne in postmenopausa la somministrazione di
estradiolo ¢ in grado di ridurre lossidazione delle LDL sia in
vitro che in vivo. Gran parte di queste azioni ¢ stata attribuita
alla modulazione dellespressione genica della eNOS da parte
degli estrogeni.

ESTROGENI E MODULAZIONE
NON GENOMICA DELLA ENOS
a vasodilatazione NO-dipendente ¢ stata osservata sia
in vivo che in vitro anche in seguito allesposizione acu-
ta agli estrogeni con un meccanismo che, pur essendo
mediato dall’attivazione dei recettori per gli estrogeni, deter-
mina aumento della biodisponibilita di NO a breve termine
in tempi non compatibili con un aumento dell’attivita trascri-
zionale.
I recettori responsabili degli effetti a breve termine degli estro-
geni sarebbero localizzati nelle caveolae, piccole invaginazioni
della membrana cellulare [49, 36], nelle quali ER alfa e beta
sarebbero in grado di interagire con eNOS, inducendone la
fosforilazione e lattivazione tramite molteplici sistemi di
trasduzione del segnale. In questa maniera inoltre, stimolano
laumento della concentrazione di Ca2+ e promuovono l'as-
sociazione di heat shock proteins 90 e riducono la richiesta di

Ca2+ [50].
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LA MODULAZIONE DEL PROGESTERONE
ome gia detto, il progesterone ha attivita diverse grazie
alla sua affinita recettoriale selettiva, e pud intervenire
nella produzione di NO. I progestinici hanno azione

diversa a seconda delle caratteristiche della molecola.

I recettori per il progesterone sono stati identificati sullendo-
telio e le cellule vascolari di aorta, sulla carotide interna, sulle
coronarie dell'uomo [51]. Lattivazione di recettori per il pro-
gesterone media sia un effetto genomico, che non genomico
(rapido).

Tra gli effetti genomici il progesterone ha un'azione anti-ate-
rosclerotica e determina diminuzione di LDL ed aumento di
HDL.

Tra gli effetti rapidi, stimola la produzione di ossido nitrico
e un'azione vasodilatatoria a livello dei grossi vasi del ratto. Il
progesterone ha sia attivita vasocostrittiva che vasodilatatoria,
a seconda della localizzazione del vaso e del livello di esposi-
zione [51]. Ad esempio, attiva la produzione di NO e la vaso-
dilatazione nelle coronarie canine, mentre antagonizza I'azione
antiossidante degli estrogeni nei topi ovariectomizzati [52].
Per quello che riguarda i progestinici, invece, 'azione dipende
dalla affinitd con recettori e le caratteristiche della molecola di
sintesi (estrogeniche, antiestrogeniche, androgeniche, antimi-
neralcorticoide).

Lassunzione continua di medrossiprogesterone acetato (MPA)
attenua 'aumento della sintesi di NO prodotto dalla sommi-
nistrazone di estrogeni, mentre la somministrazione ciclica
per 10 giorni, sembra non avere effetto [53, 42]. Anche per il
noretisterone acetato (NETA) i dati sono discordanti, perché
in alcuni studi esso sembra attenuare gli effetti degli estrogeni
[54], mentre in altri condotti per oltre un anno, non ha effetti
sulla secrezione di NO [55]. Inoltre attiva la COX e aumen-
ta la produzione di PGI2 [56]. La somministrazione orale e
transdermica di NETA determina aumento di trombossano,
agente vasocostrittore, rispetto alla prostaciclina, agente va-
sodilatante [57]. Lassociazione di desogestrel ha un impatto
neutro, come la somministrazione transdermica di medrossi-
progesterone [58]. Il progesterone, a livelli fisiologici sembra
inibire la secrezione di endotelina 1 [59] sull’aorta bovina,
mentre la somministrazione soprafisiologica, inibisce il rilascio
endotelio dipendente, bloccando i canali del calcio sulle cellule
muscolari vascolari [60]. Anche MPA e NETA non sono in
grado di inibire la secrezione di endotelina [61].

AZIONE DEGLI ORMONI SUL SISTEMA
CARDIOVASCOLARE

ono numerosi i meccanismi biochimici e fisiopatologici,

e i distretti su cui possono agire gli ormoni nel regolare

la pressione arteriosa.
Con let, sia negli uomini che nelle donne si assiste a un pro-
gressivo irrigidimento della parete delle arterie, e inspessimen-
to della parete della carotide, che sono segni indiretti di danno
aterosclerotico e, conseguentemente, fattori di rischio per la
patologia cardiovascolare. Le grosse arterie, quindi, non sono
in grado di espandersi, e in questa maniera aumentano i livelli
di pressione sistolica, mentre i valori diastolici calano [16].
L'adesione dei leucociti allendotelio vascolare e la loro mi-
grazione nella tonaca intima sono tra i fattori principali che
contribuiscono alla formazione della placca aterosclerotica in
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seguito a un processo inflammatorio. Molte delle interazioni
tra le molecole di adesione dei leucociti e i loro recettori en-
doteliali sono indotte dalle citochine pro-inflammatorie [23].
Anche la disfunzione endoteliale & un fattore di rischio cardio-
vascolare molto importante e puo essere associato a ipertensio-
ne. Sono numerosi gli studi che dimostrano come la reattivita
vascolare sia peggiore nelle donne in postmenopausa rispetto
agli uomini o le donne in eta fertile [62-63], ¢ la terapia con
estrogeni migliora in maniera significativa la vasodilatazione
endotelio dipendente in donne in postmenopausa [64].

Sia la vasodilatazione indotta dagli estrogeni che la pressione
arteriosa sono sensibili alle variazioni dei livelli di estradiolo
circolante che si verificano durante il ciclo mestruale, la gravi-
danza e la menopausa. La somministrazione acuta in vivo e in
vitro di estrogeni induce rilassamento vascolare sia nei modelli
animali che nelle donne [65-67].

E stato verificato che, nelle donne in postmenopausa nelle qua-
li si sia gia instaurato un danno endoteliale, non si osservano gli
effetti benefici sulle cellule della parete vascolare (teede), men-
tre nelle donne pit giovani, o comunque che iniziano terapia
in epoca precoce della menopausa, leftetto protettivo dovrebbe
essere mantenuto [68].

Anche il sistema renina-angiotensina-aldosterone, che con-
trolla la pressione modulando le resistenze periferiche e il vo-
lume ematico, € a sua volta influenzato dagli ormoni sessuali,
come dimostrato dalle fluttuazioni che subisce la secrezione di
angiotensina e aldosterone durante le varie fasi de ciclo me-
struale [6].

In postmenopausa si assiste all’'aumento dell’attivita della reni-
na plasmatica, e alla conversione periferica dell'angiotensina I
aIl, che agisce a livello cardiovascolare come attivante cardiaco
aumentando la forza della contrazione e la frequenza dei bat-
titi e le resistenze periferiche. Inoltre, stimola la produzione di
aldosterone a livello della corteccia surrenale e di adrenalina
a livello della midollare, e di noradrenalina da parte delle ter-
minazioni simpatiche. Gli estrogeni da una parte stimolano la
produzione di angiotensinogeno e renina e angiotensina I, ma
dall’altra parte inibiscono lenzima per la conversione ad an-
giotensina II, e inibiscono lespressione e sensibilita dei recet-
tori per angiotensina II, per questo, non determinano aumenti
pressori [71-72]. Secondo altri studi, nelle donne in postme-
nopausa, la somministrazione di estrogeni esogeni porta a una
diminuzione dei livelli plasmatici di renina e dellenzima di
conversione dell’angiotensina [73]; inoltre, l'estradiolo inibisce
in vivo e in vitro la produzione di endotelina-1 stimolata da
angiotensina II [59-74]. Infine, lestradiolo e altri composti ad
attivitd estrogenica sono in grado di ridurre lespressione dei
recettori AT1 per 'angiotensina II [75], quindi, in generale,
inibiscono lespressione e l'attivita di proteine che inducono
vasocostrizione.

Come gli estrogeni, anche il progesterone sembra implicato nel
controllo del sistema renina-angiotensina, e gia dal 1974, Cra-
ne e Harris hanno studiato leffetto di vari progestinici (IMPA,
clormadinone, noretindrone) associati a estrogeni coniugati
equini ed estradiolo sul sistema renina angiotensina aldostero-
ne. Da tali dati emerge come i CEE aumentino i livelli di al-
dosterone, mentre il progesterone, non i progestinici di sintesi,
abbia un ruolo inibente [76] E, successivamente, anche Oelkers
descrive un effetto antagonista del progesterone, cosi come la
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somministrazione transdermica di estrogeno, sull’aldosterone
[69]. Dall’altra parte, il progesterone contribuisce all'aumento
della sintesi di aldosterone in fase luteale, indipendentemente
dal sistema renina angiotensina, e sembra intervenire nello svi-
luppo della salt-sensitivity attraverso la vasodilatazione renale,
riducendo leffetto di angiotensina II e aumentando la filtra-
zione glomerulare [77]. Rosano e Fini suggeriscono che i vari
progestinici possano avere un importante effetto protettivo sul
sistema vascolare, che si associa alleffetto dellestrogeno, e che
le diverse somministrazioni estroprogestiniche possano avere
effetti diversi sulla pressione arteriosa [78].

Una delle conseguenze della disregolazione del sistema renina
angiotensina ¢ 'aumento della sensibilita all'introduzione di
sale, che deriva in parte dall’alterata vasodilatazione renale, e
che peggiora dopo la menopausa. La salt sensitivity ¢ un fattore
di rischio aggiuntivo per patologia cardiovascolare ed ¢ carat-
terizzato da un incremento pressorio associato ad assunzione
di sale. Aumenta con letd in entrambi i sessi, ed € associata
ad alterata funzione vasodilatatoria, minore biodisponibilita di
ossido nitrico, aumentata vasocostrizione legata all’angiotensi-
na II. Nelle donne fertili si osserva un maggior controllo sulla
sensibilita al sale, in fase follicolare, piuttosto che in fase luteale
[77] o in menopausa. Inoltre, in donne sottoposte a isteroan-
nessectomia, quindi prive di secrezione estrogenica, aumenta
la salt-sensitivity [79]. Lutilizzo di estrogeni transdermici mi-
gliora la pressione arteriosa, inibendo la salt sensitivity [81].

Il sistema simpatico controlla i livelli di pressione arteriosa, e la
sua attivitd aumenta con letd, sia negli uomini sia nelle donne.
Questo effetto puo essere amplificato dall'obesita che si riscon-
tra maggiormente in postmenopausa, e pud essere anche legato
all'azione diretta degli estrogeni sui recettori nell’area del si-
stema nervoso centrale deputata all’attivazione del simpatico e
alla modulazione della pressione. Ed ¢ stato dimostrato che la
terapia estrogenica transdermica ¢ in grado di ridurre l'attivita
del sistema nervoso simpatico [81].

Inoltre in menopausa si assiste a un incremento dei radicali
liberi, dello stress ossidativo dei livelli di endotelina, mentre
calano i livelli di ossido nitrico, e maggiore ¢ il tempo dal-
la menopausa, maggiore & lo stress ossidativo [82-83], anche
se tale effetto della mancanza ormonale, perd non pud esse-
re disgiunto dalleffetto dell'eta. Gli estrogeni endogeni sono
ottimi antiossidanti, perché diminuiscono lo stress ossidativo
spostando la reazione verso gli antiossidanti (sowers, martin), e
aumentando lossido nitrico disponibile.

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA

siste una quantiti enorme di studi riguardo agli effetti

della terapia ormonale sulla pressione arteriosa, e i dati

sono discordanti, probabilmente a causa del tipo di po-
polazione studiata, del metodo di misurazione della pressione
stessa, della raccolta dei dati, del preparato, della via di sommi-
nistrazione [84].

DONNE NORMOTESE
A- ESTROGENI ORALI (TABELLA 2)
o studio Rancho Bernardo, condotto tra 1992 e 1996 su
oltre mille donne, cui era somministrata terapia ormona-
le sostitutiva, dimostra una diminuzione della pressione
arteriosa, che si mantiene soprattutto nelle donne che assumono
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terapia per oltre dieci anni, con miglioramento della filtrazione
glomerulare [85].

Lo studio EPAT (the Estrogen in the Prevention of Athe-
rosclerosis Trial) ¢ stato condotto su 222 donne sane trattate
con estradiolo micronizzato (1mg) o placebo, sia ipertese che
normotese. Lestradiolo non ha influenzato la pressione arte-
riosa né nelle donne normotese, né nelle ipertese. Leffetto del
trattamento sulla pressione sistolica risulta essere eta dipen-
dente, con un incremento della pressione nelle donne giovani,
ed effetto opposto nelle donne piu anziane. Si assisteva, inoltre,
a una significativa diminuzione della pressione diastolica nelle
donne normotese, sia trattate con estrogeni, che non, mentre
non si assisteva a modificazioni nelle donne ipertese [86].

Dal braccio con soli estrogeni del WHI (Women’s Health Ini-
ziative), nel quale erano state arruolate oltre diecimila donne

tra i 50 e 79 anni, isterectomizzate e trattate con 0.625mg di
CEE, si assiste a un piccolo, ma non significativo aumento del-
la pressione arteriosa sistolica (1.1 mmHg all’anno) ma non
della diastolica [87].

B1- ESTROPROGESTINICI ORALI (TABELLA 3)

o studio CORA (coronary risk factors for atherosclero-

sis in women) ha valutato vari parametri, tra cui pres-

sione, livelli di colesterolo, peso, rapporto vita fianchi,
resistenza all'insulina, diabete, abitudine al fumo per verificare
I'impatto della terapia ormonale sul rischio cardiovascolare in
donne che avevano gia avuto un incidente coronarico. Studian-
do 200 donne in pre e post menopausa riscontrano un miglio-
ramento di tutti i parametri legati alla sindrome metabolica
(pressione, insulinemia, tessuto adiposo viscerale), e in parti-

Tabella 2. Studi sull'effetto

patkmii b | Vis sk sz et g s ot Eftsari della terapia estrogenica sulla
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L Srsmbg diasboica
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‘Lﬂimlh{ﬂm
Cagnaca | Vi 1] 535 LTS L Estradiolo S0mbcrog Ao .L 14. 3mmHg sistolica nome
1. 11,6 mmHg diastolics nodie
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Figura 3. L’assunzione di terapia
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100 _ P
(Scuteri et al. 2001)
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ot pressione arteriosa.

colar modo, sia nelle donne sia avevano gia avuto un problema
cardiovascolare, che nei controlli, si assiste a un significativo
decremento della pressione arteriosa nelle donne che assume-
vano HRT [88].

Nel Baltimore longitudinal study on aging, uno studio osser-
vazionale, condotto su 226 donne con etd media di 64 anni,
seguite in media per 5.7+/-5.3 anni, leffetto protettivo dell’e-
stroprogestinico si esplicava come incremento minore della
pressione sistolica nelle donne che assumevano TOS (orale
e trandermico) rispetto alle non utilizzatrici (7.6 mmHg per
le vs 18.7 mmHg) dopo 10 anni di terapia [10]. Leffetto era,
inoltre, intensificato dalleta (Figura 3).

Dal WHI, che valutava 16608 donne tra i 50 e 79 anni, trattate
con medrossiprogesterone acetato + estrogeni coniugati equini
verso placebo, emergeva che nelle donne che assumono TOS
rispetto alle non utilizzatrici o alle donne che avevano sospeso
la terapia, la probabilita di sviluppare ipertensione era maggio-
re del 25%. Da tale studio si rilevava un aumento della pres-
sione sistolica di 1.5 mmHg nelle donne trattate con estropro-
gestinico rispetto al placebo, senza alterazioni della diastolica,
dopo due anni di terapia [89].

Anche lo studio HERS (heart and estrogen/progestin replace-
ment study) effettuato su soggetti con gia effetti da patologia
cardiovascolare, viene descritto un aumento della sistolica in
seguito ad assunzione di TOS.

Nello studio PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin In-
tervetions trial) valuta leffetto sul sistema cardiovascolare di
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quattro regimi terapeutici (estrogeni coniugati equini, con o
senza 'aggiunta di progesterone micronizzato, in formulazione
sequenziale o continuata), in 875 donne. Anche se non sono
state trovate differenze significative, la media della pressione
arteriosa cala lentamente durante il primo anno di studio, per
poi aumentare negli anni successivi, in tutti i gruppi, nei quali
si nota un parallelo aumento di peso. Da questo studio non
emergono differenze legate alla presenza del progestinico [90].
Nello studio DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study),
in donne trattate per cinque anni con estradiolo orale, da solo
o associato in maniera sequenziale a noretisterone acetato, si
osserva un decremento della pressione sistolica o diastolica sia
nei gruppi trattati [91] che nel gruppo placebo, senza differen-
ze significative.

Sono numerosi i fattori che possono determinare gli effetti di-
versi nei vari studi, a partire dal fatto che WHI e PEPI usano
estrogeni coniugati equini mentre DOPS ed EPAT usano solo
estradiolo.

Da uno studio condotto in donne normotese, in postmeno-
pausa, di etd media intorno ai 52 anni, emerge che la pressione
arteriosa diminuisce in seguito alla somministrazione di estro-
ne solfato, mentre nel 20% delle donne trattate con estrogeni
coniugati equini, si va incontro a un incremento maggiore di
15 mmHg della sistolica e di 10mmHg della diastolica. An-
che gli estrogeni coniugati equini contengono una discreta
percentuale di estrone solfato (circa 50%), e leffetto negativo
deve essere attribuibile alle alte quantita dei derivati dell'equi-
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lina (30-40%) o ad altri componenti animali che normalmente
non si riscontrano nella donna. Inoltre non tutte le donne ri-
spondono negativamente alla terapia con estrogeni coniugati,
e questo sembra verosimilmente legato a una predisposizione
personale [92]. Come questo, lo stesso gruppo pubblica un al-
tro lavoro a conferma delleffetto negativo legato all'utilizzo di
estrogeni coniugati equini [93]. Pines osserva un decremento
della pressione arteriosa dopo una singola somministrazione di
4mg sublinguali di estradiolo nelle sole donne ipertese rispetto
alle normotese [94].

Inoltre da questi studi comincia a emergere il possibile ruolo
del progestinico, infatti, 'EPAT non usa progestinico, mentre
nel PEPI e WHI ¢ usato il medrossiprogesterone acetato as-
sociato a estrogeni coniugati equini. Nello studio EPAT sono
valutate anche donne che assumevano altri farmaci antiperten-
sivi e non ¢ descritta modificazione della pressione con I'asso-
ciazione dell’estrogeno.

B2- In uno studio sulla pressione arteriosa nelle 24 ore, il grup-
po di Harvey ha voluto verificare se esistesse differenza negli
effetti prodotti dalla somministrazione di estrogeno naturale
o sintetico, e somministrando a 22 pazienti, in maniera ran-
domizzata e successiva, 0.625mg di estrone solfato o 2.5mg di
estrone solfato, o 0.02mg di etinilestradiolo, per 4 settimane
insieme a 10mg di MPA aveva riscontrato un decremento della
pressione notturna [95] con le tre formulazioni.

C1- ESTRADIOLO TRANSDERMICO (TABELLA 2)
siste un lavoro, condotto su 46 donne, sottoposte a
isteroannessectomia, trattate con estradiolo 50microg
TTS, divise in fumatrici e non fumatrici, nelle quali

viene dimostrato un decremento della pressione diastolica e

sistolica notturna nelle donne fumatrici [96], probabilmente

per azione sulla sintesi di fattori endoteliali responsabili della

modificazione del tono vascolare, come NO o endotelina 1.

C2- Alla fine degli anni novanta & stato descritto un impor-
tante effetto positivo degli estrogeni somministrati per via
transdermica sulla pressione arteriosa di donne normotese

in postmenopausa, non solo per quello che riguarda il decre-
mento dei suoi valori, ma soprattutto perché leffetto era mag-
giormente marcato la notte, con un ripristino di un corretto
ritmo circadiano nel 50% delle donne, un effetto sicuramente
protettivo sul sistema cardiovascolare [97]. In questo lavoro,
dopo 8 settimane di trattamento con 50 microg di estradiolo
transdermico si assisteva, in 18 donne in menopausa normo-
tese, a un decremento notturno della pressione di 14.3 mmHg
per la sistolica ed 11.6 mmHg per la diastolica e 10.8 mmHg
per la media (Figura 4).

D- CONFRONTO DELLE
VIE DI SOMMINISTRAZIONE

dati di confronto sulla via di somministrazione sono di-

scordanti, perché da una parte esistono lavori che descri-

vono un miglioramento della pressione arteriosa sia con
la somministrazione orale sia transdermica dell'estrogeno [98],
mentre altri autori non descrivono modificazioni in seguito
alla terapia, incolpando la terapia orale di attivare il sistema
renina angiotensina [99]. Gli estrogeni sembrano modulare i
livelli di angiotensina I converting enzyme, determinando un
aumento della produzione di angiotensina II e conseguente
peggioramento del rischio di sviluppare patologia cardiova-
scolare [100]. La somministrazione per via transdermica non
determina tal effetto. Akkad, analizzando gli effetti di terapia
estrogenica in novanta donne ovariectomizzate, riscontra una
diminuzione della pressione dopo sei mesi di terapia transder-
mica (-4.2 mmHg per la sistolica notturna, - 4 mmHg per la
diastolica giornaliera, -4.4 per la diastolica notturna), mentre
non otteneva risultati con la terapia orale [101].

1- MISURAZIONE NELLE 24 ORE (TABELLA 2 E 3)
ra gli studi che tentano di mettere a confronto tera-
pia orale e transdermica, ne esiste uno randomizzato
condotto su 73 donne normotese, ove emerge che la

terapia sequenziale combinata, somministrata sia per via ora-

le (2mg estradiolo) che transdermica (50 micro di estradiolo)
associati a noretindrone acetato, determina gia dopo due mesi

M placebo
mE2

20

-25

mmHg

Worile

W iransdermico

Figura 4. Effetto sulla pressione arteriosa notturna della
somministrazione transdermica di 50microgr/die di estradiolo
(Cagnacci et al. 1999)
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Figura 5. Decremento della pressione sistolica giornaliera sia dopo
terapia orale che transdermica
(Modificato da Cacciatore et al. 2001)
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un decremento della pressione giornaliera di 3-4 mmHg, e che
tale diminuzione si mantiene nelle donne che assumono te-
rapia orale anche dopo 6 mesi. Tale diminuzione non sembra
avere rapporto con eta o BMI. La pressione diastolica giorna-
liera diminuisce in maniera significativa nei primi due mesi,
per poi tornare a valori basali, e Teffetto maggiore si vede nelle
donne con pressioni di partenza maggiori. Da questo lavoro
non emergono effetti sulla pressione notturna [98]. Figura 5.
Paakari nel 1996 descrive, dopo otto settimane di trattamento
con estradiolo, transdermico o orale associato a noretisterone
acetato, un significativo decremento della pressione sistolica
delle 24 ore (4-5 mm Hg), cosi come studi pili recenti affer-
mano che la terapia transdermica determina un decremento
della pressione delle 24 ore di 4-5 per la sistolica e 2-3 mmHg
per la diastolica [81].

E- IMPATTO DELLA COMPONENTE
PROGESTINICA

ono pochi gli studi che hanno investigato leffetto del

progestinico sull’albero vascolare, in parte a causa della

varietd delle molecole e della loro farmacocinetica, ma
gia nel 1985 si descriveva un effetto antipertensivo del proge-
sterone somministrato per via orale a quattro donne in postme-
nopausa e sei uomini ipertesi [102]. Dai risultati del WHI
si era supposto che il progestinico potesse antagonizzare gli
effetti positivi vasodilatatori dellestrogeno, inducendo quindi
vasocostrizione. Associati a questi, s'ipotizzavano altri mecca-
nismi che potessero intervenire direttamente nel metabolismo
e promuovere complicazioni spinte verso l'aterosclerosi.
Gli effetti dei progestinici, come gia accennato, dipendono dal-
le proprieta farmacocinetiche, dallemivita, dalla dose utilizzata,
dal picco di assorbimento. Inoltre anche la via di sommini-
strazione pud incidere sugli effetti, e, infatti, esistono studi che
dimostrano come la somministrazione orale del progestinico
antagonizzi gli effetti positivi della terapia estrogenica, mentre
la somministrazione transdermica non ha tal effetto [57]. Qui
valuteremo la somministrazione orale.
Anche per il progestinico vale la stessa regola degli estrogeni,
cio¢ che per buona parte leffetto negativo dipende da danni
o lesioni vascolari gia instaurati. Quindi in base al gruppo di
pazienti scelte si possono avere risultati completamente diversi
e dimostra perché a volte non si osservano effetti negativi in
donne sane [103].
E1- Su un gruppo di 416 donne normotese, ¢ stato investiga-
to leffetto di clormadinone acetato (2 mg al giorno), un C21
gestageno con proprieta antiandrogeniche, e noretisterone ace-
tato (1 mg al giorno), un C19 gestageno, con proprietd an-
drogeniche, combinati in maniera sequenziale con estradiolo
transdermico (0.05 mg al giorno). Dopo tquattro mesi di trat-
tamento non si riscontravano differenze [104]. Anche il die-
nogest, un C19 gestageno con componente antiandrogenica,
non ha dimostrato effetti significativi sulla pressione. Questo
veniva descritto attraverso uno studio randomizzato, che con-
frontava 0.5, 1, 2, 3, e 4mg di dienogest somministrato in for-
mulazione combinata continua insieme ad estradiolo e trattate
per sei mesi [105]. Questo studio ¢ stato completato da uno
successivo in cui si confrontavano anche gli effetti del proge-
stinico rispetto alla ionoterapia con solo estradiolo [106], senza
riscontrare differenze tra i due gruppi, a sostegno di un effetto
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neutro, e comunque non antagonista, da parte del progestinico
sugli effetti vasodilatatori degli estrogeni.

Il gruppo di Keneman ha valutato 563 donne in postmeno-
pausa trattate con estradiolo micronizzato (2mg) combinato
in sequenziale con diidrogesterone, in vari dosaggi. Dopo sei
mesi si assisteva a unespressiva diminuzione della pressione, sia
sistolica che diastolica, ma dopo un anno, nel gruppo che as-
sumeva 10 mg di diidrogesterone si riscontrava un incremento
della pressione arteriosa, sistolica e diastolica, di 2-3 mmHg
[107]. In realta esistono altri studi che dimostrano come do-
saggi tra i 5 e 20 mmg di diidrogesterone associati a 1 o 2
mg di estradiolo abbiano un impatto metabolico neutro sulla
pressione arteriosa [108]. Valutando gli effetti dei progestinici
in funzione della dose, si ¢ verificato, in uno studio prospettico
randomizzato, come 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 mg al giorno di clorma-
dinone acetato non avessero effetti diversi sulla pressione arte-
riosa di 159 donne in postmenopausa [109].

E2- PRESSIONE NELLE 24 ORE (tabella 4)

siste un lavoro di Harvey condotto su 20 donne nor-

motese, di etd media 53 anni, trattate per 4 settimane

con MPA 2.5, 5,10 mg e placebo, assunti per 14 giorni
al mese, ed associati a 0.625 mg di estradiolo somministra-
to giornalmente. Non si notano modificazioni della pressione
ambulatoriale in base al dosaggio del progestinico, ma esiste un
decremento dose dipendente della pressione giornaliera dia-
stolica e media [110] (Figura 6)
Il drospirenone ¢ un progestinico derivato dallo spironolattone,
che ha un’azione anti-mineralcorticoide, con effetto diuretico
risparmiatore di potassio simile allo spironolattone; potrebbe
intervenire nel controllo della ritenzione idrica, dell’aumento
ponderale, e dell’'aumento della pressiona arteriosa. Effetto si-
mile puo essere ottenuto dal progesterone naturale.
Sono diversi i lavori che hanno evidenziato un ruolo positivo
da parte del drospirenone nel ridurre i valori pressori [111-
112]. In uno studio randomizzato, multicentrico, doppio cieco,
il gruppo di White dimostra che il drospirenone (3mg) asso-
ciato a 17bestradiolo (1mg) determina un decremento della
pressione arteriosa, ambulatoriale e delle 24 ore [113]. Poi, lo
stesso gruppo descrive un decremento di, rispettivamente, 6.1
e 4.7 mmHg della pressione sistolica giornaliera con 2 e 3 mg
di drospirenone associati ad 17 beta estradiolo [112].
Successivamente, gli stessi autori hanno voluto valutare gli
effetti di tale terapia sulla pressione mattutina, un parametro
indipendentemente associato alla patologia cardiovascolare, in
donne con ipertensione lieve o moderata. E, in effetti, si assi-
ste ad un decremento della pressione sistolica (da 8.1 mmHg
con 3 mg di drospirenone a 4.4 mmHg con 1 mg) e diastolica
(da 4.4 mmHg con 3 mg di drospirenone a 3.2 mmHg con
1 mg) mattutina, tra le 06:00 e le 10:00, con valori soprap-
ponibili a quelli ottenuti con terapie antipertensive classiche
(5-6mmHg) [114]. Figura 7. Da questo studio emerge che l'ef-
fetto antipertensivo € stimolato pitl dal drospirenone rispetto al
17beta-estradiolo, ed & dose dipendente: 2mg risultano essere
la dose minima efficace per ottenere effetto sulla pressione. La
spiegazione sarebbe legata al fatto che il drospirenone agisce
sul sistema renina angiotensina, la cui attivazione avverrebbe
per lo pit di notte e nella prima mattinata.
Lassociazione di drospirenone (3mg) ed enalapril sommini-
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pazienti Via estrogeno progestinico misurazione Effetti
somministrazione
1‘\
kornhaser 1997 55 Orale Estradiolo valerato | - smgola sistolica
10mg
Estraciolo valerato diastolica
Orale +un 4mg
) Prasterone
enantato 200mg
Luotola 1983 40 Orale Estradiolo smgola \J, diastolica
nucromzzato 2mg \|/
Estradiolo sistolica
micromzzato 4mg
Jespersen 1993 24 orale Estradiolo - simgola \l/ sistolica
Estradiolo + Noretisterone
estrone acetato = dhastolica
"
Van der Mooren 1996 99 orale Estradiolo dudrogesterone | singola | 6.8  mmHg
/Tmnllcn
8.6 mmHg
diastolica
Foudat 1991 92 TTS + orale Estrachiolo MPA 10 mg smgola = diastolica
SOmucrogr sistolica
kava 2006 66 orale Estradiolo 1mg Dudrogesterone | 24 ore ‘l’ sistolica 24
10mg pre
\I/ diastolica 24
e
\], media 24 ore
chastolica
qzlml naliera
sistolica
J;umlum
media notturna
Mercuro 1998 30 transdermico 17p-Estradiolo 24 ore i diastolica 24h
50microg sistolica 24
Affinito 2001 60 transdermico 17B-Estradiolo MPA (10mg) 24 ore \l/ diastolica
S50microg iiornaliefa
sistolica
giornaliera

Tabella 4. Studi sull'effetto della terapia estroprogestinica sulla pressione arteriosa nelle ipertese.

strata per due settimane in 24 donne sane, non fumatrici, in
postmenopausa determinava una significativa riduzione di si-
stolica e diastolica, se paragonata al placebo [115]

In un altro studio multicentrico su 230 donne ipertese, I'as-
sociazione di drospirenone con ACE inibitori o antagonisti
dell'angiotensina II, determinava una significativa diminuzio-
ne della pressione arteriosa rispetto al placebo [116].

DONNE IPERTESE TERAPIA ESTROGENICA

1 primo studio randomizzato, controllato verso placebo, su

donne ipertese in menopausa ¢ di Luotola e descrive un

decremento di pressione arteriosa, sistolica e diastolica, sia
in 20 donne normotese che in 20 ipertese dopo 4 settimane di
trattamento con 2mg o 4mg di estradiolo micronizzato, con un
effetto maggiore nelle donne ipertese [117].
Mercuro et al. nel 1998, in uno studio randomizzato in dop-
pio cieco ha valutano gli effetti della terapia orale transdermica
(50microg 17beta estradiolo) versus placebo in 30 donne iper-
tese di etd media 55 anni. La somministrazione di estradiolo ha
determinato un decremento significativo della pressione sistolica
e diastolica delle 24 ore, e soprattutto ha ripristinato la riduzione
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notturna fisiologica della pressione arteriosa, con un decremen-
to notturno superiore al 10% nei gruppi di non dippers [118].
Non tutti gli studi sono concordi in questo senso, infatti, esiste
un lavoro di Kornhauser che non descrive nessun cambiamen-
to di pressione dopo 90 giorni di terapia, in 55 donne con
ipertensione lieve, trattate per tre mesi con iniezione mensile
di 10mg di estradiolo valerato [119].

TERAPIA ESTROPROGESTINICA
Via orale

Jespersen verifica gli effetti della somministrazione di estro-
geni in donne ipertese e li confronta con il trattamento con
estradiolo e noretisterone acetato [120]. Nelle donne normo-
tese non si osservano variazioni di rilievo, mentre nelle donne
ipertese si assiste a una diminuzione della sistolica durante
il trattamento con estradiolo, associato o no al progestinico,
mentre non si hanno modificazioni della pressione diastolica.
Al contrario, Van der Mooren afferma che la somministrazio-
ne di estradiolo e didrogesterone, in un gruppo di 99 donne
ipertese, determina 'aumento rispettivamente di 6.8 and 8.6
mm Hg per la pressione sistolica e diastolica [107].
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Figura 6. Decremento della pressione diastolica e media diurna
rispetto al placebo con diversi dosaggi di medrossiprogesterone
acetato (Modificato da Harvey et al. 2001)

Dallo studio osservazionale italiano ICARUS (Italian Cli-
macteric Research Study Group), condotto su 9309 donne,
emerge un significativo decremento della pressione arteriosa
sia nelle donne normotese che ipertese [121].

Via transdermica

Usando estradiolo transdermico in donne ipertese, non si assi-
ste ad un incremento significativo di sistolica o diastolica du-
rante sei mesi di terapia [122]. Da uno studio di Mueck con-
dotto su 13910 donne in climaterio, alcune ipertese (1516) in
terapia, trattate con estradiolo transdermico (0.025, 0.05, and
0.1 mg al giorno) con o senza la supplementazione di progesti-
nico (NETA 47.2%, MPA 23.8%, medrogestone 10.8%, CMA
2.0%, diidrogesterone 1.5%), si vede come dopo due mesi di
terapia non si osservi nessun effetto nel gruppo delle donne
normotese, e non viene descritto nessun effetto negativo da
parte del progestinico, mentre si osserva un decremento della
pressione sistolica e diastolica di 2-3 mmHg nelle donne iper-
tese. E nelle donne che avevano una diastolica basale >100 mm
Hg, si assiste a un decremento di 7 mm Hg per la sistolica, ¢ 9
mm Hg per la diastolica, con decremento maggiore 10 mm Hg
della diastolica nel 39% delle donne [123].

PRESSIONE NELLE 24 ORE

no studio condotto in Turchia su 66 donne in postme-

nopausa con ipertensione lieve o moderatata trattate

con 1mg al giorno di 17beta estradiolo, associato al0
mg di diidrogesterone versus placebo e studiate per 12 mesi,
dimostra una diminuzione della pressione arteriosa delle 24
ore sia sistolica che diastolica che media, in donne trattate con
HRT, con decremento sia dei valori diurni che notturni. [124].
Un effetto positivo sulla pressione arteriosa viene descritto an-
che da uno studio canadese che dimostra come nelle donne,
non dippers che assumeva terapia ormonale, si assisteva a un
maggiore decremento della pressione arteriosa giornaliera ma
minore notturna [125].
Da uno studio di Harvey del 2000, condotto su 14 donne con
ipertensione di primo e secondo grado e trattate con CEE (0.3,
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Figura 7. Decremento della pressione mattutina (6:00-10:00)
con 17B-estradiolo senza e con dosaggi crescenti di drospirenone
(Modificato da White et al. 2008

0.625,1.25 mg) per 4 settimane, associato a 10 mg di MPA per
14 giorni al mese, si assiste ad un decremento della pressione
sistolica e diastolica con 0.625 md di estradiolo, ma non si
assiste allo stesso effetto per le misurazioni delle 24 ore [126].
Affinito ed il suo gruppo, nel 2001 descrivono gli effetti della
terapia estrogenica transdermica su 60 donne ipertese. Dopo
tre e sei mesi di terapia sequenziale, si assiste ad un decremento
significativo della sistolica e diastolica giornaliera [127]

I1 gruppo di Mueck nel 2004 revisiona tutta la letteratura dal
1960 sul rapporto tra ipertensione e menopausa e rivalutan-
do studi caso-controllo e cross sezionali, con terapia orale e
transdermica, arriva a dimostrare che in corso di HRT non
si assiste a un consistente aumento della pressione arteriosa
[128].

Paragonando la pressione giornaliera con quella notturna,
sembra emergere che nelle donne normotese leffetto della
somministrazione degli estrogeni sia maggiore di notte e il de-
cremento pressorio notturno venga amplificato [17], mentre
nelle donne ipertese in terapia, la riduzione ¢ maggiormente

amplificata durante il giorno. [78, 95, 127].

CONCLUSIONI

on ¢ ancora del tutto chiaro il rapporto che lega me-

nopausa, assetto ormonale, etd e pressione arteriosa, e

sono numerosi e non del tutto noti e spiegati i mecca-
nismi con i quali estrogeno e progestinico intervengono sulla
modulazione della pressione arteriosa.
Anche se non tutti gli studi sono concordi negli effetti della te-
rapia ormonale sostitutiva, la somministrazione di estrogeni e
progestinico non sembra avere effetti negativi sulle donne nor-
motese, e sembra essere sicura anche per le donne ipertese. L'i-
pertensione, quindi, non ¢ da ritenersi una controindicazione
alla prescrizione di terapia ormonale, anche se viene richiesto
un attento monitoraggio nei primi mesi di somministrazione
della terapia. Inoltre, come ormai uso comune, ¢ raccoman-
dabile utilizzare formulazioni transdermiche e con un basso
dosaggio di ormoni, e preferire i composti con caratteristiche
piu simili a estrogeno e progesterone naturale.
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