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Effetto della terapia ormonale sostitutiva sul metabolismo lipidico
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Introduzione. Scopo di questo studio & valutare nelle donne in po-
stmenopausa [ assetto lipidico e le sue modificazioni dopo Terapia Or-
monale Sostitutiva (TOS).

Metodo. Centocinquanta donne sane in postmenopausa di etis me-
dia 54 anni (range 45-62 anni) sono state incluse nello studio. Cin-
quantaquattro, in menopausa fisiologica, sottoposte a TOS mediante estra-
diolo emiidrato Imgldie piis drospirenone 2 mg/die (USERSI) e 52, in
menopausa chirurgica da isterectomia totale con annessiectomia bilate-
rale, mediante estradiolo Img/die (USERS2), un ultimo gruppo di 42
donne, utilizzaro come gruppo di controllo, non ha ricevuro alcuna re-
rapia (NON USERS). In tutte le donne sono stati dosati i livelli pla-
smatici di Colesterolo Totale (CT), Low Density Lipoprotein (LDL), High
Density Lipoprotein (HDL) e Trigliceridi (1G), sia al momento del re-
clutamento che dopo 24 mesi.

Risultati. Dopo 24 mesi di trattamento i livelli sierici di CT e LDL
sono significativamente diminuiti, sia nel gruppo USERS1 (valori medi
CT diminuiti del 5,4% e di LDL del 7,4%) che nel gruppo USERS2
(valori medi CT diminuiti del 7,1% e di LDL del 10%), mentre nel
gruppo NON USERS si evidenzia un loro incremento (valori medi del
CT aumentati del 6.6 % e LDL del 7,3%). I livelli plasmatici di HDL
mostrano un incremento in entrambi i gruppi USERS 1 e 2 (valori meds
aumentati rispettivamente del 16,3% e 7,8%), mentre diminuiscono
nelle NON USERS (5,14% in meno). Non si rilevano modificazioni
significative del livello sierico di Trigliceridi nei tre gruppi.

Conclusioni. I/ nostro studio conferma l'effetto benefico della TOS
sul metabolismo lipidico nelle donne sane in postmenopausa riducendo
i livelli sierici di colesterolo totale e di LDL ed aumentando i livelli di
HDL.

SUMMARY: Effect of hormonal replacement therapy on lipid me-
tabolism in postmenopausal women.

C. RUBINO, B. VENTURA, A. D’AGATI, S.G. SCIACCHITANO,
M. PANELLA

Objectives. The aim of this study was to evaluate the effects of Hor-
mone Replacement Therapy (HRT) on lipid metabolisms and its evolution
in healthy postmenopausal women.

Methods. 150 women with mean age 54 years (Range 45-62 years)
were included in the study. 54 had attained spontaneous receiving con-
tinuous combined HRT with Estradiol Hemibydrate 1mg/die and Dro-
spirenone 2 mgldie (USERS 1), 52 surgically menopausal (with total
hysterectomy) receiving Estradiol Img/die (USERS 2) and 42 as control
group without therapy (NON USERS). Serum was analyzed for Total
Cholesterol (TC), High-Density Lipoproteins (HDL) and Triglycerides
(TG) in each groups at baseline and after 24 montbhs.

Results. After 24 months of treatment USERS 1 and USERS 2
showed a reduction in serum levels of TC (average lower than 5,4% and
7,1% , respectively) and LDL (average lower than 7,4% and 7,3 %, re-
spectively), however on NON USERS their serum levels showed an in-
crease (average CT higher than 6.6 % and LDL 7,3%). Serum HDL
levels showed an increase in USERS1 and USER2 (average higher than
16,3% and 7,2 % respectively), however on NON USERS its levels de-
crease (5,4% less).No significant changes in serum TG in each group.

Conclusions. The results of the present study suggest a favorable ef-
fect of HRT on serum lipids in post-menopausal women, reduced total
cholesterol and LDL also increased HDL serum levels.
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Introduzione

Le modificazioni ormonali in menopausa aumenta-
no il rischio di patologie cardiovascolari (1-3); studi os-
servazionali hanno mostrato i benefici sostanziali, in ter-
mini di riduzione del rischio di patologie cardiovasco-
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lari e della mortalita, della terapia ormonale sostitutiva
nelle donne in postmenopausa (4-6), soprattutto in co-
loro che iniziano tale terapia nella perimenopausa o al-
I'inizio del periodo postmenopausale (7-10), al contra-
rio studi che arruolavano donne a 10 anni o pit dalla me-
nopausa hanno mostrato un aumento di eventi cardio-
vascolari con il trattamento ormonale (11, 12).

La terapia ormonale sostitutiva ¢ ritenuta protettiva
grazie ad un meccanismo antinfiammatorio e vasopro-
tettivo esercitato sull’endometrio (13-15) ed all’effetto
favorevole sul metabolismo lipidico e glucidico (16).

La disfunzione endoteliale si manifesta gradual-
mente dopo la menopausa; gli effetti cardiovascolari fa-
vorevoli della TOS dipendono dalla precocita di inizio
della terapia e dalla normale funzione endoteliale (17-
20), compresa 'assenza di placche ateromasiche (ipote-
si del #iming). La terapia ormonale sostitutiva combinata
continua migliora la vasodilatazione endotelio-dipendente
(21, 23).

Le alterazioni del metabolismo lipidico, in partico-
lare della produzione e clearance di chilomicroni, trigli-
ceridi, lipoproteine a bassissima densita (VLDL), lipo-
proteine a bassa densitd (LDL) e lipoproteine ad alta den-
sita (HDL), che danno luogo a elevati livelli sierici di li-
poproteine aterogeniche sono legati ad un maggiore ri-
schio per lo sviluppo di patologia cardiovascolare (24,
25); mentre la riduzione di queste lipoproteine (in par-
ticolare LDL) ¢ correlata con una significativa diminu-
zione di tale rischio. A differenza delle lipoproteine ate-
rogeniche le HDL sembrano proteggere dallo sviluppo
e dalla progressione della placca ateromasica grazie alla
loro capacita scavenger del colesterolo tissutale (compresa
la placca) (26-28).

Sia la diminuzione delle LDL che 'aumento delle
HDL costituiscono obiettivi importanti per ridurre il ri-
schio di patologia cardiovascolare.

Nel presente studio, abbiamo indagato come diver-
si regimi di TOS influenzano il metabolismo lipidico,
inteso come marker del rischio di patologia cardiova-
scolare.

Metodi

Dal 2005 al 2008, 150 donne sane in postmenopausa,
di etd media 54 anni (range 45-62 anni) sono state in-
serite nello studio. Tutte con concentrazione plasmati-
ca di 17beta-estradiolo >50 pg/mL ed in amenorrea da
almeno un anno. Nessuna ha utilizzato ipolipemizzan-
ti, antipertensivi, ormoni tiroidei nell’anno precedente
né durante il periodo di osservazione. Nessuna ha assunto
steroidi sessuali nell’anno precedente.

Sono state randomizzate in tre gruppi di trattamen-
to per 24 mesi: 54, in menopausa fisiologica, sottopo-
ste 2 TOS mediante estradiolo emiidrato 1 mg/die pit dro-
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Fig. 1 - Livelli di colesterolo totale pre- e posterapia ormonale sostitutiva.
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Fig. 2 - Livelli di LDL pre- e posterapia ormonale sostitutiva.

spirenone 2 mg/die (USERSI) e 52, in menopausa chi-
rurgica da isterectomia totale con annessiectomia bila-
terale, mediante estradiolo 1 mg/die (USERS2),un ulti-
mo gruppo di 42 donne, utilizzato come gruppo di con-
trollo, non ha ricevuto alcuna terapia (NON USERS).

In tutte le donne sono stati dosati i livelli plasmati-
ci di Colesterolo Totale (CT), Low Density Lipoprotein
(LDL), High Density Lipoprotein (HDL) e Trigliceridi
(TG) sia al momento del reclutamento che dopo 24 mesi.

I dati sono espressi come media SEM o mediana (ran-

ge: 25% al 75%).

Risultati

Dopo 24 mesi di trattamento i livelli sierici di CT
e LDL sono significativamente diminuiti sia nel grup-
po USERS]I (valori medi del CT diminuiti di 5,4% e di
LDL del 7,4%) che nel gruppo USERS2 (valori medi del
CT diminuiti di 7,1% e di LDL del 10%), mentre nel
gruppo NON USERS si evidenzia un loro incremento
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Fig. 3 - Livelli di HDL pre- e posterapia ormonale sostitutiva.
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(valori medi del CT aumentati del 6.6 % e di LDL del
7,3%) (Figg. 1, 2).

I livelli plasmatici di HDL mostrano un incremen-

to in entrambi i gruppi USERS 1 e 2 (valori medi au-
mentati, rispettivamente, del 16,3% e del 7,8%), men-
tre diminuiscono nelle NON USERS (5,14% in meno)
(Fig. 3). Non si rilevano modificazioni significative del
livello sierico di trigliceridi nei tre gruppi.

Conclusioni

Il nostro studio conferma 'effetto benefico della TOS

sul metabolismo lipidico nelle donne sane in postme-
nopausa, riducendo i livelli sierici di colesterolo Ttota-
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