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RIASSUNTO

Le malattie cardiovascolari (CVD) rappresentano la principale causa di morte nella popolazione
femminile nei paesi industrializzati e in via di sviluppo. Oltre ai fattori di rischio tradizionali,
alcuni eventi riproduttivi influenzano il rischio. L’ obiettivo di questo White Paper, commissionato
della Societa Internazionale di Menopausa (IMA) in occasione della Giornata Mondiale della
Menopausa 2023, ¢ quello di evidenziare I’impatto della storia riproduttiva sul rischio
cardiovascolare (CV) nella popolazione femminile e riassumere le raccomandazioni volte a
minimizzare tale rischio. In particolare, viene discusso I’impatto delle disfunzioni mestruali, delle
patologie ostetriche, dei trattamenti per il carcinoma mammario ¢ della menopausa. Studi
osservazionali supportano 1’associazione tra rischio CV e alcune situazioni che possono
caratterizzare queste fasi. Nella pratica clinica, il riconoscimento dei fattori di rischio riproduttivi
¢ fondamentale per favorire I’aderenza precoce delle pazienti a strategie di prevenzione primaria,
invece di implementarle retrospettivamente piu in l1a nella vita. Viene inoltre evidenziato il valore
di una cura individualizzata grazie al lavoro di gruppi multidisciplinari specializzati, volta a
favorire I’identificazione dei fattori di rischio, lo screening e la diagnosi delle CVD, e a migliorare
la prevenzione primaria e secondaria delle VD. Promuovere la salute CV nelle donne ha effetti di
vasta portata non soltanto sulla loro salute, ma anche su quella delle loro famiglie e delle

generazioni future. E davvero tempo che la salute CV delle donne diventi prioritaria.



Introduzione

Nonostante 1 progressi in merito a diagnosi e trattamento, le malattie cardiovascolari (CVD)
rimangono la prima causa di morte nella popolazione femminile nei paesi industrializzati e in via
di sviluppo. Secondo la World Heart Federation (WHF), le CVD, incluse le cardiopatie e I’ictus,
sono le malattie non trasmissibili piu frequenti al mondo, responsabili di quasi 20.5 milioni di
morti, di cui piu di tre quarti avvengono nei paesi a basso e medio reddito!. Ogni anno, le CVD
sono responsabili del 35% dei decessi femminili,13 volte in piu rispetto alle morti causate dal
carcinoma della mammella, ed in valori percentuali in misura maggiore rispetto ai decessi dovuti

a tutte le neoplasie messe insieme?.

Nel 2021, la commissione “Donne e CVD” di Lancet si ¢ prefissata I’obiettivo di ridurre I’impatto
globale delle CVD nelle donne entro il 2030°. Il gruppo internazionale ha sottolineato che “le CVD
sono sottovalutate, poco riconosciute, sotto-diagnosticate e sotto-trattate”. Uno degli obiettivi di
tale commissione ¢ stato quello di stimolare la consapevolezza globale sulle disparita di sesso e di
genere nelle CVD?. L’anno successivo I’American Heart Association (AHA) ha lanciato un appello
per accrescere la consapevolezza delle CVD nelle donne*. Una delle preoccupazioni principali di
entrambi 1 gruppi era che la riduzione promettente della mortalita per cause CV osservata negli
ultimi quattro decenni, compresa quella da malattia coronarica (CHD) e da ictus, stesse

rallentando®*.

Necessita di maggior consapevolezza

La percezione del rischio, che rappresenta il principale fattore associato all’aderenza alle
raccomandazioni per la prevenzione delle CVD>$, & bassa nelle donne ed ¢ diminuita nel tempo.
Nel 2019, rispetto ai dieci anni precedenti, le donne avevano il 74% di probabilita in meno di
identificare le cardiopatie come principale causa di morte’ e il doppio delle probabilita (16.5%
contro 7.9%) di identificare il carcinoma della mammella come causa principale di decesso rispetto
alle cardiopatie’. Nelle donne, i fattori di rischio CV possono essere suddivisi in tre categorie:

fattori di rischio tradizionali, fattori di rischio poco riconosciuti e fattori di rischio sesso-specifici’.

I fattori di rischio tradizionali sono pit comunemente conosciuti in quanto bersagli di terapie
mediche e modifiche dello stile di vita. Essi includono sia condizioni mediche quali I’ipertensione
arteriosa, la dislipidemia e il diabete, sia problemi legati allo stile di vita, tra cui 1’obesita,

I’alimentazione scorretta, lo stile di vita sedentario e il fumo/uso di tabacco. L’ipertensione
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arteriosa ¢ “il principale fattore di rischio per le CVD in tutto il mondo e rappresenta il fardello

3, Le donne,

per la salute piu significativo e maggiormente trascurato nella popolazione femminile
rispetto agli uomini, hanno un rischio piu elevato di infarto miocardico acuto (IMA) associato ad
ipertensione arteriosa, dislipidemia e diabete®. L obesita ¢ il pitl importante fattore di rischio
modificabile per I’ipertensione arteriosa e contribuisce in maniera sostanziale alla mortalita nelle

donne.

I fattori di rischio poco riconosciuti includono i fattori di rischio psicosociali (depressione e ansia);
I’abuso e la violenza da parte del partner (che induce stress cronico); lo stato socioeconomico €
culturale, ’etnia e la poverta; la scarsa educazione sanitaria; i fattori di rischio ambientali

(inquinamento atmosferico).

Negli ultimi anni i fattori di rischio sesso-specifici sono stati messi sotto 1 riflettori. Tra questi si
annoverano la menopausa prematura, il diabete gestazionale, i disturbi ipertensivi della
gravidanza, il parto pretermine, la sindrome dell'ovaio policistico, le malattie autoimmuni e le

malattie inflammatorie sistemiche’.

Le sindromi coronariche acute si possono manifestare in maniera diversa tra uomini ¢ donne,
. . . . . . . . . . 8

nonostante la maggior parte di esse si presenti con il tipico dolore o fastidio toracico®. Nelle donne,
altre manifestazioni includono dolore toracico atipico, dispnea, debolezza, affaticamento e
dispepsia®. In una recente indagine, poche donne hanno riconosciuto i sintomi classici — dolore
toracico, intorpidimento, dolore alla mandibola o costrizione toracica — come segni comuni di
. . . . . . . 7 . . . . . . .
ischemia miocardica e infarto miocardico’. Il mancato riconoscimento dei sintomi e il ritardo nel
. . . . . . .  n . 4
ricercare e ottenere assistenza medica contribuiscono alla persistenza delle disparita di genere®. Le
disparita di assistenza medica (rispetto agli uomini) che esistevano negli anni *90 persistono ad
oggi. Tra i pazienti con sindrome coronarica acuta (ACS), le donne di eta inferiore ai 65 anni
avevano meno probabilita di essere sottoposte ad angioplastica entro i 90 minuti stabiliti dalle linee
guida*. Le donne con le stesse manifestazioni cliniche degli uomini avevano meno probabilita di
essere sottoposte a cateterizzazione cardiaca®. Tra i pazienti con IMA associato a ostruzione delle
coronarie, la mortalitd era piu elevata per le donne, soprattutto per le pitl giovani®. Infine, la
mortalita intraospedaliera dopo procedure di rivascolarizzazione cardiaca era piu elevata per le
donne*. Tra i pazienti con ictus ischemico, le donne avevano meno probabilita di essere portate in

ospedale dai servizi di pronto soccorso, meno probabilita di essere sottoposte a immagini



radiologiche entro i 25 minuti prestabiliti e meno probabilita di ricevere l'attivatore tissutale del

plasminogeno nel tempo massimo previsto di 2 ore®.

Nonostante questa evidente necessita, quasi il 20% dei medici tirocinanti post-laurea ha riferito di
aver ricevuto una formazione minima o nulla sui concetti della medicina di genere. La formazione
medica deve includere I’importanza dei fattori di rischio sesso-specifici o che si verificano
prevalentemente nelle donne. Appare essenziale una collaborazione interdisciplinare tra medici
specialisti. Sono inoltre necessari ricerca, coinvolgimento attivo della comunita e sostegno alle
politiche pubbliche e agli interventi legislativi. Le campagne di sensibilizzazione devono
sottolineare i benefici ad ampio spettro della prevenzione e dell’ottimizzazione della salute CV nel
corso della vita®. Si tratta di obiettivi ambiziosi e impegnativi da raggiungere, la cui rilevanza &

riconosciuta a livello globale .

Fattori di rischio sesso-specifici per le donne

Nel corso della vita femminile, I’insorgenza di IMA e ictus si verifica tipicamente intorno ad un’eta
> 70 anni. I decenni precedenti, tuttavia, possono essere considerati una “finestra” di opportunita
per I’identificazione dei fattori di rischio e la messa in pratica di interventi di prevenzione’. Negli
ultimi 5 anni, ’interesse per le differenze di genere nelle CVD ¢ aumentato, con 1’identificazione
di un numero crescente di fattori di rischio sesso-specifici volti a coadiuvare il riconoscimento e
la valutazione del rischio CV delle donne (Tabella 1)!°!7. Sono state riconosciute correlazioni
genetiche tra i disturbi cardio-metabolici e i rischi sesso-specifici'®. E necessario integrare i fattori

di rischio specifici femminili nella valutazione complessiva del rischio CV nell’arco della vita®.

Insieme ai fattori di rischio tradizionali, la WHF riconosce 1 disturbi ipertensivi in gravidanza, il
diabete gestazionale e la menopausa come fattori di rischio cardiovascolare®. La preeclampsia e la
menopausa precoce (eta < 40 anni) sono stati formalmente riconosciuti dall' AHA e dall’American
College of Cardiology (ACC) come fattori che aumentano il rischio CV'”, ma i fattori di rischio

sesso- specifici devono ancora essere incorporati negli strumenti ufficiali di valutazione del rischio

CV.

L’obiettivo di questo White Paper, pubblicato dalla Societa Internazionale della Menopausa (IMS)
in occasione della Giornata Mondiale della Menopausa 2023, ¢ quello di evidenziare il ruolo delle
tappe nella vita riproduttiva delle donne in termini di potenziale rischio CV e di riassumere le

raccomandazioni internazionali volte a minimizzare il rischio di insorgenza di CVD nella



popolazione femminile. Pur riconoscendo che tradizionalmente il White Paper dell’IMS si incentri
su argomenti specifici relativi alla transizione della menopausa e al periodo della postmenopausa,
in questo caso ¢ stato scelto di porre al centro dell’attenzione questo focus in quanto vi sono prove
emergenti e indicative che la salute CV delle donne di mezza eta e oltre sia il risultato degli eventi
riproduttivi avvenuti nel corso della loro vita. Nel White Paper vengono trattate una serie di tappe
ed eventi riproduttivi, comprese quelle relative al ciclo mestruale, agli esiti avversi che incorrono

in gravidanza, alle terapie per il carcinoma della mammella e alla menopausa.

Ciclicita mestruale

Nel 2006, I’American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) ha emesso una dichiarazione
del comitato intitolata “Mestruazioni nelle ragazze e nelle adolescenti: considerare il ciclo
mestruale come parametro vitale” 2°. Tale documento in sostanza affermava che, dopo il menarca,
1 medici, in corso di ogni visita, avrebbero dovuto indagare il primo giorno dell'ultimo ciclo
mestruale e ’intensita del sanguinamento mestruale. Includendo una valutazione del ciclo
mestruale come “parametro vitale”, si rafforza I’'importanza della mestruazione nella valutazione
della salute generale della donna. L’identificazione di anomalie del ciclo mestruale in adolescenza
puod migliorare 1’identificazione precoce di potenziali problemi di salute nell’eta adulta. Le
caratteristiche del ciclo mestruale correlate al rischio CV comprendono il menarca precoce, tardivo
o irregolare, la sindrome dell'ovaio policistico e l'amenorrea ipotalamica funzionale. Vengono

inoltre presi in considerazione i rischi della contraccezione ormonale!!.

Menarca precoce

Quasi la totalita delle analisi sui fattori di rischio sesso-specifici per le CVD include il menarca
precoce o prematuro, definito da alcuni all’etd < 12 anni e da altri all’etd < 10 anni'®!>!7, Nel
Nurses 'Health Study, il rischio CV, corretto per piu variabili, per il menarca precoce < 10 anni
risultava essere di 1.22 (1.09- 1.36)?'. In una revisione sistematica di 33 studi, I'hazard ratio (HR)
per le CVD risultava essere di 1.15 (intervallo di confidenza al 95% (CI) 1.02—1.28)?* (Tabella 2).
Il menarca precoce ¢ associato allo sviluppo della sindrome metabolica e all'aumento dell'indice

di massa corporea (BMI) e dell'adiposita viscerale!>.



Irregolarita del ciclo mestruale

Il Nurses’ Health Study ha dimostrato che I’irregolarita del ciclo mestruale nell’arco della vita
riproduttiva & associata a mortalitd prematura (< 70 anni)?. In piu di 24 anni di follow-up, 79.505
donne in premenopausa senza CVD, neoplasie o diabete mellito hanno riportato ritmo e durata dei
cicli mestruali. Gli outcomes includevano mortalita prematura (eta inferiore ai 70 anni) per tutte
le cause e per cause specifiche. Coloro che avevano sempre avuto un ciclo mestruale irregolare o
una condizione di amenorrea presentavano un rischio maggiore di morte prematura (< 70 anni)
dovuta a CVD e neoplasie. Per i casi di irregolarita mestruale o amenorrea segnalati nella fascia di
etatrai 14 e 1 17 anni, nei modelli di statistica multivariata, il rischio di morte prematura risultava
aumentato (rischio relativo (RR) 1.22; p = 0.006); per quanto riguarda la fasciadietatrai 18 e 1
22 anni, il rischio risultava ulteriormente aumentato (RR 1.39; p = 0.004); per le irregolarita
mestruali nella fascia di eta tra i 29-46 anni ¢ stato evidenziato il rischio piu elevato di morte
prematura (RR 1.50; p=0.001)?*. Un rischio significativamente aumentato di mortalita prematura
persisteva anche dopo aver corretto i risultati per BMI, attivita fisica, stile di vita e dopo aver

escluso le donne con irsutismo e chiari segni di sindrome dell’ovaio policistico (PCOS)*.

Sindrome dell’ovaio policistico

Il potenziale rischio CV nelle donne con PCOS ¢ correlato allo sviluppo frequente in queste donne
di sindrome metabolica e delle sue componenti (iperandrogenismo, obesita, resistenza all’insulina,
dislipidemia e ipertensione), con riscontro di CVD subcliniche e cliniche?*. In una meta-analisi di
studi di coorte, 1'odds ratio (OR) per la cardiopatia ischemica risultava essere di 2.77 (intervallo di
confidenza al 95% (CI) 2.12-3.61)%. Tuttavia, un workshop del 2021 del National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) ha rilevato che non vi sono evidenze certe di associazioni
indipendenti tra PCOS e CVD?%. Al contrario, le Linee Guida Internazionali per la Gestione della
PCOS, pubblicate nel 2023, raccomandano che la PCOS venga inserita come fattore di rischio CV
negli strumenti di valutazione del rischio standardizzati, che le donne con PCOS vengano
considerate ad aumentato rischio di sviluppo di CVD e potenzialmente di mortalita CV, e che
dovrebbero essere valutate per i fattori di rischio per lo sviluppo di CVD. Appare quindi doveroso

dare priorita alle strategie preventive /.



Amenorrea ipotalamica funzionale

Non ¢ chiaro se I’amenorrea ipotalamica funzionale (FHA), uno spettro di disordini clinici
comprendenti deprivazione calorica estrema (anoressia nervosa), dispendio energetico eccessivo
(la triade dell’atleta) o 1’amenorrea secondaria indotta da stress, sia associata o meno ad un
aumentato rischio di sviluppare CVD?®*. I modelli animali (primati) di amenorrea secondaria
indotta dallo stress hanno dimostrato la presenza di spasmi coronarici anomali e aterosclerosi
prematura®®. Lo studio Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) ha riportato la presenza
di disfunzione endoteliale nelle donne con FHA®!'. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per

confermare il rischio CV a lungo termine.

Contraccezione ormonale

La correlazione tra contraccettivi orali (CO) e I’aumento del rischio di CVD a breve termine
(trombosi, ictus e cardiopatia ischemica) emersa negli anni passati rifletteva 1’utilizzo di dosi di
etinilestradiolo piu elevate rispetto a quelle attuali (< 35 pg e spesso < 20 ug)'®. In una recente
analisi della UK Biobank, ¢ stato osservato un aumento del rischio di ictus (HR 2.49; IC 95%
1.44-4.30) principalmente durante il primo anno di utilizzo*. L utilizzo dei CO combinati (COC)
¢ controindicato nelle donne fumatrici di eta maggiore di 35 anni o con anamnesi di ipertensione
arteriosa non controllata o trombofilia'®. Le donne che soffrono di emicrania ed utilizzano COC
hanno un rischio maggiore di ictus; quelle con dislipidemia hanno invece un rischio piu elevato di
IMA ed ictus?. Le donne con una storia di ipertensione gestazionale che hanno in seguito utilizzato
COC hanno dimostrato di avere un rischio piu elevato di IMA e tromboembolia venosa (TEV)
rispetto alle utilizzatrici di COC che non condividono la stessa anamnesi **. Nelle donne con CVD
o con un elevato rischio basale di CVD, le opzioni contraccettive da preferire sono quelle long-
acting e quelle a base di solo progestinico'®. I progestinici possono avere effetti indipendenti sulla
salute vascolare®®. Il rischio trombotico sembra essere inferiore per quanto riguarda i CO
contenenti norgestrel o levonorgestrel rispetto a quelli contenenti desogestrel o gestodene; il
rischio potrebbe essere ancora pit elevato per quelli contenenti drospirenone™. Per rispondere alla
domanda se i COC conferiscano rischi CVD a lungo termine o possibili benefici sono necessari

ulteriori studi®®.



Infertilita

In uno studio prospettico di coorte del Nurses’ Health Study II (n = 103.729), il 27.6% dei
partecipanti riportava una condizione di infertilita’’. Le partecipanti con storia di infertilita
avevano un rischio maggiore di sviluppare una malattia coronarica (HR 1.13; UC 95% 1.01-1.26),
in particolare coloro in cui I’infertilita si era manifestata ad un’eta piu precoce (< 25 anni) (HR
1.26: 1C 95% 1.09-1.46). Le cause di infertilita erano principalmente riconducibili a disturbi
dell’ovulazione (HR 1.28; IC 95% 1.05- 1.55) o endometriosi (HR 1.42; IC 95% 1.09- 1.85). Non
era invece specificato se le donne avessero la PCOS o una riduzione della riserva ovarica, se
fossero stati utilizzati farmaci per l’induzione dell’ovulazione o se vi fosse presenza di
inflammazione sistemica. In un follow-up prospettico dello studio Women's Health Initiative
(WHI), una storia clinica di infertilita ¢ stata associata ad un aumento del rischio di insufficienza
cardiaca, specialmente con frazione di eiezione conservata (HR 1.27; p = 0.002)*%. Questa
associazione era indipendente dalla presenza di fattori di rischio cardiovascolari tradizionali. E
importante segnalare che sono state riscontrate complicanze cardiovascolari peripartum
(preeclampsia, insufficienza cardiaca, aritmie, ictus, edema polmonare e TEV) nei casi in cui il

concepimento ¢ stato ottenuto attraverso procedure di fecondazione assistita®.

Eventi avversi in gravidanza

Nel 2018, PACOG e I’AHA hanno promosso una collaborazione per I’identificazione e la
riduzione del rischio di insorgenza di CVDnelle donne®. Gli eventi avversi che si riscontrano in
gravidanza (Adverse pregnancy outcomes, APOs) — la preeclampsia, il diabete gestazionale, 1
neonati piccoli per eta gestazionale (SGA), il basso peso alla nascita, il ritardo di crescita e il parto
pretermine — si presentano piu comunemente nelle donne con fattori di rischio pre-gravidici tra cui
I’ipertensione arteriosa, ’alterata tolleranza al glucosio, I’iperlipidemia e 1’obesita. Tutte queste

condizioni predicono il rischio futuro di CVD*!.

Una revisione della letteratura ha esaminato 1’associazione esistente tra i fattori riproduttivi nelle
giovani donne e la successiva comparsa di CVD?*. Larticolo includeva 24 meta-analisi e 8
revisioni sistematiche con un follow-up mediano di 8-10 anni, valutando 1’associazione tra fattori
legati alla fertilita e la comparsa di eventi avversi in gravidanza con la successiva comparsa di
CVD (esiti cardiovascolari multipli, cardiopatia ischemica, arteriopatia periferica, ictus e

insufficienza cardiaca). Le donne con preeclampsia ricorrente presentavano il rischio piu elevato:
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un aumento di 3 volte di sviluppo di insufficienza cardiaca congestizia. La preeclampsia ¢ stata
associata a un rischio 2 volte maggiore di esiti CV multipli, tra cui la cardiopatia ischemica e
I’ictus. L’ipertensione gestazionale, il distacco della placenta e gli aborti ricorrenti sono stati
associati ad un aumento del rischio cardiovascolare di 1.5-1.9 volte. Il menarca precoce, il parto

pretermine e la PCOS sono stati associati ad un aumento del rischio <1.5 volte.

In un'altra analisi, un disturbo ipertensivo nella prima gravidanza ¢ stato associato ad un aumento
significativo del rischio di CVD (CHD o ictus) (HR 1.6)*?. Distinguendo la preeclampsia rispetto
all’ipertensione gestazionale, la preeclampsia veniva associata ad un rischio di 2.2 volte maggiore
di sviluppare una malattia coronarica, mentre l'ipertensione gestazionale veniva associata ad un
rischio di sviluppare un ictus di 1.6 volte*?. I potenziali meccanismi fisiopatologici che correlano
1 disturbi ipertensivi della gravidanza con le CVD comprendono la disfunzione endoteliale e
l'inflammazione'®. Un'analisi di randomizzazione mendeliana ha rilevato che qualsiasi disturbo
ipertensivo della gravidanza ¢ associato allo sviluppo di CHD e ictus ischemico®’. Per sottolineare
I’entita del rischio ostetrico, ¢ stato recentemente messo sotto i riflettori I’impatto sul ciclo di vita
intergenerazionale, evidenziando come la salute materna nell’intervallo tra le gravidanze possa
influire sulla salute futura del feto**. Una revisione dei registri delle nascite nazionali danesi ha
messo in evidenza che 1 nati da madri con disturbi ipertensivi in gravidanza avevano un rischio

maggiore di sviluppare il diabete*.

La storia personale di eventi avversi in gravidanza rappresenta una sfida per il clinico.
Riconoscendo la necessita di una collaborazione tra cardiologi e ginecologi per promuovere
I'identificazione e la riduzione del rischio di insorgenza delle CVD?, ¢ stato raccomandato di porre
maggior enfasi sulla consulenza pregravidica, sul monitoraggio durante la gravidanza, sulla
pianificazione del parto e sul follow-up prolungato del postpartum con un'adeguata assistenza
multidisciplinare***6-%°, Negli Stati Uniti, dove i tassi di mortalita materna sono tra i piu alti tra i
paesi sviluppati, alcuni centri universitari hanno istituito le unita di cardio-ostetricia per facilitare

la realizzazione di questi obiettivi*é, una misura sostenuta dalla Lancet Commission®.

Carcinoma della mammella
Il carcinoma della mammella e le CVD condividono fattori di rischio comuni: eta, alimentazione,
familiarita, consumo di alcol, terapia ormonale sostitutiva, obesita/sovrappeso, attivita fisica e uso

di tabacco’. Sebbene il carcinoma della mammella non rappresenti di per sé un evento della vita
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riproduttiva, il suo trattamento spesso sospende la funzione riproduttiva femminile e compromette
la produzione ormonale ovarica. Il campo della cardio-oncologia ¢ emerso con 1’avanzare della
consapevolezza clinica delle implicazioni CV dovute al carcinoma della mammella stesso e alle
terapie antitumorali. In una coorte del registro dei tumori del Surveillance, Epidemiology, and End
Results che includeva donne sottoposte a trattamento definitivo per il carcinoma mammario
localizzato e con una sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi iniziale di malattia, I’incidenza
cumulativa della mortalita non correlata al carcinoma al seno era quasi sette volte superiore
all’incidenza cumulativa della mortalita causata dal carcinoma della mammella stesso. La causa di
morte piu comunemente riscontrata ¢ stata quella da CVD, che ha interessato il 30% della

popolazione in esame’’.

Se si prendono in considerazione le diverse terapie antitumorali — la chemioterapia, la radioterapia
e la terapia endocrina — ciascuna di esse influisce in modo diverso sul rischio CV. La chemioterapia
contribuisce all’insorgenza di insufficienza ovarica iatrogena, mentre agenti come le antracicline
e il trastuzumab contribuiscono direttamente al danno CV, aumentando il rischio di insufficienza
cardiaca congestizia®®. La radioterapia (RT) della parete toracica aumenta il rischio di cardiopatia
ischemica, di danno valvolare e pericardico e di cardiomiopatia!!*%32>3 Nello studio Women's
Environmental Cancer and Radiation Epidemiology (WECARE) condotto su giovani donne (< 55
anni) con carcinoma della mammella, la RT sulla parete toracica sinistra ¢ stata associata a un
aumento significativo di 2.5 volte di sviluppare eventi CV rispetto alla RT sulla parete toracica
destra®*. In un altro studio, I’insufficienza cardiaca e la fibrillazione/flutter atriale si dimostravano

eventi comuni entro dieci anni dalla RT>>.

In uno studio di 5 anni condotto nel Regno Unito che ha confrontato i tassi di eventi CV dopo
I’inizio della terapia endocrina [inibitori dell’aromatasi (Al) rispetto al tamoxifene], il tasso di
IMA o ictus risultava simile tra 1 due trattamenti, mentre il tasso di insufficienza cardiaca risultava
significativamente aumentato dell’86% e la mortalita da eventi CV aumentata del 50% con gli Al
rispetto al tamoxifene®. In un’analisi separata, ¢ stato evidenziato come gli eventi trombotici
rappresentino il rischio CV predominante nelle donne trattate con i modulatori selettivi del
recettore degli estrogeni mentre, per quanto riguarda le donne trattate con gli Al fossero la
sindrome metabolica, I’ipertensione e la dislipidemia ad essere prevalenti e ad aumentare i tassi di

eventi CV>°.
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In sintesi, per le donne sottoposte a trattamento per il carcinoma della mammella, lo screening e
I’identificazione dei fattori di rischio di CVD e la promozione di uno stile di vita sano sono di
importanza prioritaria. Per le donne con una storia di carcinoma della mammella precedentemente
trattato, queste misure dovrebbero essere mantenute. L'invio della paziente per una valutazione
cardiologica potrebbe essere appropriato per monitorare la funzione cardiaca in relazione ai
trattamenti specifici a cui ¢ stata sottoposta, allo sviluppo di sintomi e alla presentazione clinica,

come supportato dalla Lancet Commission 3%>3,

Menopausa

Mentre gli eventi riproduttivi riportati finora riguardano solo alcune donne, la menopausa ¢ un
evento universale per ogni individuo femminile dotato di ovaie e con funzione riproduttiva
conservata che vive sufficientemente a lungo. La transizione menopausale puo essere considerata
un portale che conduce alla seconda meta della vita, e in quanto tale, fornisce I’occasione di
rivalutare lo stile di vita, riconoscere le criticita per la salute presenti o potenziali e incoraggiare
un approccio proattivo al benessere futuro, in particolare sul versante CV>’. La complessita delle
modificazioni cardio-metaboliche nel corso della transizione menopausale ¢ stata recentemente
sottolineata in altre pubblicazioni'>!'®*%. Sono quattro gli aspetti chiave che possono influenzare il
rischio di malattie CV, ovvero: le modificazioni cardio-metaboliche, i sintomi menopausali, la

durata della vita riproduttiva e la terapia ormonale della menopausa.

Modificazioni cardiometaboliche
Durante la transizione menopausale, aumenta la prevalenza di sindrome metabolica e aterosclerosi

subclinica'®%,

Dal punto di vista clinico, si assiste ad un aumento di peso (dovuto all’etd) e ad
una redistribuzione del tessuto adiposo a livello addominale (dovuta alla menopausa), oltre che ad
un aumento del tessuto adiposo viscerale’®. L’insulino-resistenza, i cambiamenti avversi nel profilo
lipidico (aumento delle lipoproteine a bassa densita e dei trigliceridi) e le alterazioni a carico della
composizione e del metabolismo del muscolo scheletrico possono contribuire ulteriormente al

profilo cardio-metabolico sfavorevole che caratterizza la transizione!®-®,

Sintomatologia vasomotoria
Tra i numerosi sintomi che caratterizzano la transizione menopausale, il rischio CV si associa alla
sintomatologia vasomotoria, ai disturbi del sonno e alla depressione. Dati emersi dallo studio

longitudinale Study of Women Across the Nation (SWAN) hanno evidenziato diversi pattern
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attraverso cui si manifestano i sintomi vasomotori nel corso della transizione menopausale”.
L’inizio precoce dei sintomi vasomotori, sia che questi persistano o diminuiscano dopo la
menopausa, si associava ad un aumento dello spessore intimale carotideo®®. L’associazione tra
rischio CV sfavorevole e inizio precoce delle vampate nella fase premenopausale ¢ stata
ulteriormente confermata®. Le donne con sintomi vasomotori hanno una ridotta funzione
endoteliale, aumentata calcificazione aortica, aumentata calcificazione delle arterie coronariche,
aumentato spessore medio-intimale carotideo e delle placche carotidee, ridotto controllo vagale
acuto, specialmente se sovrappeso o obese e se i sintomi vasomotori sono comparsi presto nella
transizione menopausale (40-53 anni)®'. L’associazione tra sintomi vasomotori e rischio di CVD &
stata riportata in diverse coorti (SWAN, WISE, Healthy Woman Study, MsHeart®' e International
Collaboration for a Life Course Approach to Women's Reproductive Health and Chronic Disease
Events Consortium)®?. La comparsa precoce di sintomi vasomotori rappresenta il fattore predittivo
piu importante di CVD subclinica, anche rispetto ai fattori di rischio tradizionali e ai livelli di
ormoni sessuali circolanti®!. I ricercatori hanno inoltre identificato un rischio circa doppio di eventi
CV nelle donne della coorte SWAN che riportavano sintomi vasomotori frequenti per una durata
di due decadi®. I sintomi vasomotori stanno quindi emergendo quale nuovo fattore di rischio CV
femminile®>. Esistono anche evidenze di un’associazione tra sintomi vasomotori e storia di

disordini ipertensivi della gravidanza e diabete gestazionale®*%. Non & ancora noto se il

trattamento della sintomatologia vasomotoria determini una riduzione del rischio CV.

Durata della vita riproduttiva

La vita riproduttiva si estende dal menarca alla menopausa e dura circa 40 anni in media. Le donne
che vanno incontro alla menopausa prima dei 40 anni, con una durata della vita riproduttiva
inferiore ai 30 anni, mostrano un aumento del rischio CV''. Un’analisi di dati raccolti in 15 studi
osservazionali in cinque paesi, includendo 301.438 donne, ha identificato un aumento del rischio
di CVD nelle donne con un’etd menopausale inferiore ai 40 anni®®. Il tasso di eventi CV era
4.1/1000 persone-anno; HR 1.55 (95% CI 1.38-1.73), in linea con i risultati di altri studi?*$7-6¢,
Una minor durata della vita riproduttiva ¢ stata associata ad un aumento del rischio di cardiopatia
ischemica, insufficienza cardiaca e diabete 2"-%%7°, 11 fatto che tali associazioni riflettano fattori di
rischio (genetica, stile di vita, rischio ambientale) che predispongono ad un invecchiamento
prematuro o rappresentino semplicemente la conseguenza della carenza estrogenica ¢ ancora

argomento di ricerca e di dibattito”7>.
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Terapia ormonale della menopausa

Negli anni Ottanta, gli studi osservazionali sembravano suggerire un beneficio della terapia
estrogenica sui fattori di rischio CV, sui marcatori di rischio V e sulle manifestazioni cliniche delle
CVD’. Lo studio clinico Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention (PEPI) suggeriva
un effetto da neutro a positivo della terapia con estrogeni equine coniugati (CEE) e
medrossiprogesterone acetato (MPA) o progesterone micronizzato sui fattori di rischio CV’. 1
successivi studi randomizzati controllati hanno arruolato donne tra i 50 e i 79 anni al fine di
valutare il ruolo della terapia ormonale come prevenzione secondaria (per esempio, lo studio Heart
and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS) 7% o primaria (per esempio, Women s Health
Initiative, WHI) 7778 con risultati deludenti. Nel WHI, i rischi (cardiopatia ischemica, ictus,
trombosi venosa e carcinoma mammario) superavano i benefici (tra cui la riduzione dell’incidenza
di fratture e di neoplasia al colon-retto)’8. Quando sono stati esaminati i risultati nel braccio trattato
solo con CEE rispetto alla terapia combinata (CEE piu MPA), emergevano risultati contrari, sia
per quanto riguarda il rischio CV che quello di neoplasia mammaria (piu eventi con la terapia
combinata, meno eventi con CEE)’®. Ulteriori analisi hanno rivelato un beneficio sulla mortalita
nelle donne giovani che assumevano CEE da soli’®. Una recente analisi di 60 revisioni
sistematiche, 102 metanalisi di studi randomizzati controllati € 38 metalanalisi di studi
osservazionali, suggeriva un beneficio sulla mortalita per CVD con la terapia solo estrogenica, ma
un effetto negativo della terapia combinata su ictus e incidenza di CVD3!. Successive analisi dei
risultati del WHI, stratificati per etd e tempo trascorso dalla menopausa, hanno fornito
informazioni piu rilevanti su rischi e benefici dal punto di vista clinico’”-’8. Considerando che le
donne piu giovani (50-59 anni) hanno piu facilmente sintomi vasomotori, era rassicurante il fatto

78

che il rischio era inferiore rispetto alle donne di > 60 anni’®. La maggior parte degli esperti

raccomanda una valutazione per gradi successivi dell’appropriatezza e della sicurezza dell’utilizzo

della terapia ormonale per il trattamento dei sintomi menopausali®’$*%3,

Questa include
I’individuazione di controindicazioni, la valutazione del rischio CV e mammario ¢ la conferma
della presenza o meno dell’utero. Nelle donne candidate a terapia ormonale, 1’assenza di
controindicazioni e il basso rischio basale di CVD e neoplasie mammarie permettono di scegliere
tra tutte le opzioni ormonali disponibili. Per le pazienti con rischio CV intermedio, 1’opzione
preferibile ¢ rappresentata dall’estradiolo transdermico, associato al progesterone micronizzato, se

¢ necessaria la protezione endometriale. Le preparazioni transdermiche hanno minor impatto su
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coagulazione, pressione arteriosa, trigliceridi, PCR e SHBG; pertanto, a bassi dosaggi possono
essere utilizzate nelle donne con rischio trombofilico, ipertensione arteriosa, obesita, sindrome
metabolica, diabete e storia di malattia biliare®’. Invece, per le donne con elevato rischio CV
andrebbero considerate le opzioni non ormonali per il trattamento della sintomatologia
vasomotoria. Il progesterone micronizzato sembra avere un effetto minimo se non nullo sul profilo
lipidico”. Numerosi studi osservazionali (ESTHER, E3N, Million Women Study) hanno valutato
il rischio trombotico, evidenziando un rischio maggiore per il MPA rispetto agli altri progestinici®®-
88 Sembra che il progesterone micronizzato e i derivati del pregnano abbiano un effetto neutro sul

rischio di trombosi®®.

Rischio di malattia cardiovascolare e benefici della terapia ormonale

Qual ¢ ’opinione attuale riguardo all’impatto della terapia ormonale della menopausa sul rischio
CV? Se la terapia viene iniziata entro 1 60 anni o 10 anni dalla menopausa, il rapporto rischio-
beneficio ¢ generalmente favorevole nelle donne che la utilizzano per il trattamento dei sintomi
menopausali o per la prevenzione della perdita di densita ossea e delle fratture osteoporotiche.
Oltre 1 60 anni o 1 10 anni dalla menopausa, ¢ riportato un rischio relativo aumentato di cardiopatia
ischemica, trombosi e demenza®. Qual & I’opinione attuale riguardo i benefici CV della terapia

ormonale? Questa domanda continua a generare controversie.

L’ipotesi della finestra temporale di opportunita

In risposta ai risultati negativi riportati dagli studi sull’utilizzo della terapia ormonale come
prevenzione primaria o secondaria degli eventi CV, ¢ stata rivalutata 1’ipotesi della finestra
temporale di opportunita, inizialmente promossa da Thomas Clarkson sulla base dei sui studi sui

primati®. 1

suoi risultati suggerivano che la terapia estrogenica potesse prevenire la malattia
cardiovascolare se iniziata in prossimita della menopausa in donne giovani con un apparato
cardiovascolare sano. Alcuni risultati del WHI erano in linea con questa ipotesi. Le donne tra i 50
e 159 anni trattate con la terapia estrogenica per 7.2 anni mostravano una riduzione del rischio di
IMA, calcificazione delle arterie coronariche e una frequenza minore di procedure di
rivascolarizzazione’®. Lo studio Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS) ¢ stato disegnato
per valutare gli effetti della terapia ormonale sulla salute ossea in donne in perimenopausa o

recente postmenopausa. Pur essendo uno studio in aperto con possibili critiche metologiche, le

donne in terapia ormonale mostravano una riduzione a 10 anni di un outcome predefinito di
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sicurezza Cv, che tiene conto delle morti o ospedalizzazioni per IMA o insufficienza cardiaca®.
Con I’intento di confermare la validita dell’ipotesi della finestra di opportunita, sono stati realizzati
due studi clinici randomizzati controllati con placebo utilizzando come endpoint la calcificazione
delle arterie coronariche (CAC) e lo spessore intimale carotideo, quali surrogati della patologia
CV subclinica. Lo studio Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) ha valutato due
differenti preparazioni estrogeniche (estrogeni equini coniugati a un dosaggio minore rispetto a
quello utilizzato nel WHI e estradiolo transdermico ad un dosaggio equivalente a 0.625 mg di
CEE), entrambe associate a progesterone micronizzato per via orale con schema sequenziale. Al
termine dello studio, non vi erano differenze in termini di progressione dell’aterosclerosi per
nessuno dei due trattamenti rispetto al placebo’'. Lo studio Early versus Late Postmenopausal
Treatment with Estradiol (ELITE) ha valutato la terapia con estradiolo orale associato a
progesterone intravaginale in donne in menopausa da meno di 6 anni o piu di 10 anni. Dopo 5 anni
di follow-up, lo spessore intimo-mediale carotideo progrediva meno nelle donne che avevano
iniziato la terapia prima di 6 anni dalla menopausa; il grado di calcificazione coronarica era simile

nei due gruppi®>.

Incoerenze nei risultati degli studi clinici possono riflettere 1’eterogeneita dei soggetti in termini
di eta, stato di salute all’arruolamento, dose estrogenica, preparazione, via di somministrazione o
esposizione contemporanea al progestinico, € hanno dissuaso alcuni dal raccomandare la terapia

ormonale per la prevenzione della patologia Cv>-7#

, mentre altri sostengono che 1’'uso precoce
della terapia estrogenica possa fornire benefici C!'*%2. Fattori che nei diversi studi sembrano
supportare 1’ipotesi della finestra temporale di opportunita includono 1’utilizzo di preparazioni
estrogeniche orali in dosi equivalenti o maggiori di CEE 0.625 mg con minima esposizione
progestinica, durata > 5 anni, etd < 60 anni, prossimita all’epoca della menopausa (< 6 anni)’*.
Sulla base di queste evidenze alcuni gruppi scientifici, tra cui IMS, riconoscono il possibile ruolo

della terapia ormonale in prevenzione primaria, benché questa non rappresenti la sua indicazione®?.

Durata della terapia

Spesso ci si interroga riguardo alla prosecuzione della terapia con il progredire dell’eta o alla
ripresa della terapia in caso di ricomparsa delle vampate dopo la sospensione”. Purtroppo la scarsa
disponibilita di dati sulla sicurezza del sospendere e riassumere la terapia o proseguirla per tempi

prolungati dopo averla iniziata per il trattamento dei sintomi vasomotori in prossimitd della
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menopausa non permette di fare raccomandazioni certe. Sulla base di consensus statement
condivisi da diversi gruppi di esperti, ¢ possibile proseguire la terapia ormonale in donne sane oltre
1 65 anni di eta in assenza di controindicazioni, rivalutando il quadro annualmente e discutendo

rischi e benefici sulla base dello stato di salute individuale®’8%%3,

L'utilizzo di preparazioni
transdermiche e la riduzione del dosaggio estrogenico rappresentano misure basate sul buon
senso’>. Qualora sopraggiungano comorbidita che alterino il profilo di sicurezza, risulta prudente

passare ad una terapia non ormonale per il controllo dei sintomi®.

Considerazioni per l1a menopausa prematura e ’insufficienza ovarica prematura

Benché non sia stato evidenziato un aumento della mortalita al follow-up a 18 anni del WHI in
nessun gruppo di eta, i dati suggerivano un beneficio in termini di mortalita nelle pazienti in
menopausa prematura dovuta ad annessiectomia bilaterale. Nelle donne (isterectomizzate) in
terapia solo con CEE dopo annessiectomia tra i 50-59 anni, la mortalita si riduceva del 32%; se
’annessiectomia era stata eseguita prima dei 45 anni, la mortalita si riduceva del 40%°%°. Per le
donne con insufficienza ovarica prematura (POI) e menopausa prematura, in assenza di
controindicazioni o elevato rischio CV o mammario, ¢ universalmente raccomandato 1’utilizzo
della terapia ormonale a partire dalla diagnosi e fino all’eta attesa della menopausa, quando

I’indicazione a proseguire deve essere rivalutata®’-83:8594-99

La maggior parte degli studi ha identificato un aumento del rischio di eventi CV associato alla
POJ?268:100.101 “ Nello studio Canadian Longitudinal Study on Aging, donne con POI mostravano
un punteggio di rischio di Framingham a 10 anni maggiore rispetto alle donne con menopausa
naturale all’etd attesa, simile al rischio evidenziato nella menopausa chirurgica!®. Secondo uno
studio di randomizzazione mendeliana il rischio di CVD (fibrillazione atriale, malattia coronarica,
insufficienza cardiaca e ictus) aumenta con un’eta minore al primo figlio, numero di figli nati vivi

e minore etd al menarca, senza trovare associazione con 1’etd menopausale!®

. Questi dati sono
provocatori e sottolineano la necessita di ulteriori studi che definiscano meglio i fattori di rischio

CV e supportino le raccomandazioni per la pratica clinica.

Prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari

Negli ultimi 5 anni, le recenti raccomandazioni per la prevenzione del rischio CV nelle donne

11,105,106 L

hanno puntato 1’attenzione sullo screening dei fattori di rischio sesso-specifici adozione

di una prospettiva basata sul ciclo di vita, ponendo attenzione agli eventi riproduttivi come
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sottolineato in questo White paper, rappresenta un’opportunita per il clinico. In futuro, 1 fattori di
rischio sesso-specifici verranno inclusi negli strumenti di calcolo del rischio CV. Lo stretto
monitoraggio e I’intervento precoce sui fattori di rischio cardio-metabolico rappresentano le
strategie chiave che possono almeno in parte mitigare I’aumento del rischio CV associato a questi
fattori riproduttivi. Dal punto di vista dello stile di vita (esercizio, dieta, controllo del peso,
smettere di fumare), le indicazioni per la prevenzione sono universali. Oltre a queste misure, la
WHEF, la cui missione ¢ promuovere la salute CV in tutti i paesi/etnie, raccomanda anche di evitare
alcolici e stress. Per quanto riguarda la valutazione e il controllo della pressione arteriosa, glicemia
e profilo lipidico, le raccomandazioni del WHF sono le medesime seguite negli Stati Uniti e negli

altri paesi industrializzati.

La strategia accettata ¢ quella di incoraggiare comportamenti sani (mangiare meglio, essere piu
attivi fisicamente e mentalmente, smettere di fumare, dormire bene, controllare il peso) e di
controllare questi tre fattori di rischio: profilo lipidico, glicemia e pressione arteriosa'’. Il concetto
di “salute CV ideale” presuppone che tutti questi obiettivi siano raggiunti'®’. Negli Stati Uniti,
tuttavia, la prevalenza di salute CV ideale ¢ inferiore all’1%. Il numero di persone con almeno 5
parametri ottimali diminuisce con 1’eta: 45% negli adolescenti; 32% tra 1 20 e 1 39 anni, ovvero in
corrispondenza del picco di gravidanze; 11% tra 40-59 anni, che includono la transizione
menopausale; e solo il 4% oltre i 60 anni, quando si manifestano clinicamente le CVD'%". L’entita
dei benefici che derivano dall’impegnarsi per raggiungere uno stato di salute CVD ideale sono ben
noti. Oltre alla riduzione degli eventi e della mortalita CV, i dati suggeriscono un beneficio sul
rischio oncologico, di demenza, di malattie renali in stadio avanzato e di broncopatia cronica
ostruttiva. I benefici potrebbero inoltre includere un miglioramento della funzione cognitiva e

della qualita della vita, un aumento della longevita e una riduzione dei costi sanitari'?’.

Da un punto di vista globale, rimangono sfide da affrontare con urgenza per ottenere un’adeguata
prevenzione CV per tutti. Devono essere affrontate tutte quelle condizioni psicologiche, etniche,
socioeconomiche, geografiche e ambientali che compartano disparita nell’accesso alle cure
mediche, alle risorse di divulgazione delle informazioni sanitarie e del benessere CV>. La
Commissione Lancet ha recentemente fornito una panoramica di condizioni specifiche che devono
essere considerate nell’implementazione di strategie preventive in determinati contesti geografici’.

La consapevolezza dei medici riguardo alle differenze etniche in termini di rischio CV e delle
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strategie preventive nei paesi di appartenenza rappresenta un passo essenziale per una gestione

efficace'%,

Le raccomandazioni finali della Commissione Lancet includono:

(1) Colmare le lacune conoscitive attraverso studi clinici con adeguata potenza e sistemi di
sorveglianza sanitaria;

(2) Migliorare la consapevolezza del rischio CV nel genere femminile attraverso programmi
educazionali;

(3) Porre attenzione ai fattori di rischio tradizionali, a quelli sesso-specifici e a quelli poco
riconosciuti attraverso screening, diagnosi e interventi precoci;

(4) Rafforzare i sistemi sanitari e coinvolgere le figure professionali coinvolte.

PUNTI CHIAVE

e Numerosi eventi riproduttivi possono essere associati ad un aumento del rischio CV nella
donna.

e Lo sviluppo di una checklist degli eventi riproduttivi associati al rischio CV puo supportare i
medici nella raccolta di dati anamnestici rilevanti, aumentando I’attenzione nel sorvegliare i
fattori di rischio tradizionali, e nella raccomandazione di adeguate misure preventive.

e L’inclusione negli strumenti di calcolo del rischio CV degli aspetti riproduttivi associati al
rischio cardiovascolare porterebbe ad una maggiore consapevolezza e validerebbe la loro
rilevanza.

e Implementare azioni preventive precoci, nel momento in cui si identifica il fattore di rischio
riproduttivo, potrebbe migliorare gli esiti delle CVD.

e Rafforzare le misure preventive in occasione di ogni visita aumenta la consapevolezza del

rischio CVD nella popolazione femminile e favorisce le attitudini preventive.

Potenziali conflitti di interesse L’ autore riferisce di prendere parte al Data and Safety

Monitoring Board per ICON Clinical Research in nome di Mithra Pharmaceuticals.

L’autore ¢ unico responsabile del contenuto della stesura dell’articolo.

Fonte di finanziamento: nessuna.
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Tabella 1. Fattori riproduttivi che contribuiscono al rischio cardiovascolare (CV) nella

popolazione femminile.

Ciclo mestruale
Ciclicita/irregolarita mestruali
Menarca precoce
Sindrome dell’ovaio policistico
Amenorrea ipotalamica funzionale
Contraccezione ormonale
Infertilita/trattamenti per la fertilita
Eventi avversi in gravidanza
Preeclampsia
Ipertensione gestazionale
Diabete gestazionale
Aborto
Morte fetale endouterina
Distacco di placenta
Parto pretermine
Neonato con basso peso alla nascita
Neonato piccolo per eta gestazionale
Parita<lo0>5
Carcinoma mammario
Chemioterapia
Radioterapia
Terapia endocrina
Menopausa
Sindrome metabolica
Sintomi vasomotori
Vita riproduttiva breve
Menopausa prematura e insufficienza ovarica prematura

Terapia ormonale della menopausa
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Tabella 2. Eventi riproduttivi e rischio cardiovascolare (CV) nella popolazione femminile.

Aumento Outcome CV compositi | Cardiopatia ischemica | Ictus Insufficienza
del rischio cardiaca
3-volte - - - Preeclampsia
ricorrente
2-volte Preeclampsia, morte Preeclampsia, COCs, preeclampsia,
fetale endouterina, parto preeclampsia ricorrente, | preeclampsia
pretermine parto pretermine, ricorrente
diabete gestazionale
1.5-1.9- Ipertensione arteriosa, COCs, menopause COCs, preeclampsia
volte distacco di placenta, POI, | premature, ricorrente, parto
diabete gestazionale POI, aborti ricorrenti pretermine, diabete
gestazionale
< 1.5-volte Menarca precoce, PCOS, | Aborto, PCOS, parto PCOS
menopausa prematura pretermine, sintomi
menopausali
Ridotto Allattamento prolungato

COCs, contraccettivi orali combinati; POI, insufficienza ovarica prematura; PCOS, sindrome dell’ovaio

policistico

Dati estratti da Okoth K. et al. BMJ 2020 Oct 7, Tabella 1, Riassunto ¢ testo




