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Heart diseases in women have a very different incidence and prognosis from that of men. However,
the selected diagnostic tools are very different in relation to gender. In a gender-related approach to
atherosclerotic disease, one of the most important topic is the evaluation of risk to develop cardio-
vascular events in women.

This review represents the opinion of a task force of the Italian Society of Cardiology, on all de-
bated issues regarding the relationship between women and heart diseases. This working group has
analyzed the literature published in the last years, integrating the concepts emerged from the experi-
ence of physicians accustomed to the study and treatment of women with heart diseases.

First of all, we analyzed the epidemiology of coronary heart disease in women, emphasizing the
differences in the risk of developing cardiovascular events between European and American women.
Then, we illustrated the new risk factors for ischemic heart disease that have specifically been stud-
ied in large female populations. These new risk factors could be used for a better evaluation of the
cardiovascular risk, and for analyzing gender differences in diagnosis, response to therapy and prog-
nosis of atherosclerotic disease. Some considerations about postmenopausal hormone replacement
therapy were done, by providing suggestions for a corrected diagnosis and therapeutic approach in
women with known cardiovascular disease.

Atherosclerosis represents a really different disease in females with respect to males. The analy-
sis of the literature supports the hypothesis that the pathophysiological mechanisms of this disease
may be different or peculiar according to gender. We therefore suggest a tailored approach to this dis-
ease, in order to better quantify global cardiovascular risk, treat and prevent cardiovascular diseases,
with the aim to reduce cardiovascular mortality and morbidity.

(G Ital Cardiol 2007; 8 (1): 3-27)

Introduzione le donne colpite da un attacco cardiaco muo-

re entro 28 giorni, contro il 27% degli uomi-
ni.

* Vi ¢ una diffusa percezione che vi sia una
sottostima delle MCV del sesso femminile,
sia fra i clinici che fra le stesse donne.

* Questa sottostima del problema ha rilevan-
za clinica, sociale ed economica. L’errata co-
noscenza e consapevolezza delle MCV nelle
donne ¢ il peggior nemico della donna stessa.

Le malattie cardiovascolari (MCV) sono la pri-
ma causa di morte nella popolazione femmini-
le in Europa, Italia inclusa, e la loro incidenza
¢ largamente superiore ad ogni altra causa di
morte, incluso il tumore della mammella.

* Dopo i 75 anni la prevalenza delle MCV
nelle donne supera quella riportata per gli uo-
mini. A causa del progressivo invecchiamen-
to della popolazione, le MCV costituiranno
nel prossimo futuro un fattore primario di-
stintivo tra i due sessi.

* La letalita a breve termine risulta superiore
nelle donne rispetto agli uomini: il 36% del-

La progressiva presa di coscienza scientifi-
ca e clinica dell’ultimo decennio, che la fi-
siopatologia e i substrati patologici della
cardiopatia ischemica (CI) “rosa” non sono
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semplicemente il trasferimento al genere femminile
dell’insieme dei meccanismi che caratterizzano la CI
“azzurra” ¢ ormai consolidata. A questa consapevolez-
za corrisponde oggi una preoccupante carenza dei dati
necessari per un inquadramento diagnostico, terapeuti-
co e prognostico basati sull’evidenza.

Sul piano della programmazione sanitaria il proble-
ma ¢ crescente: 1’aspettativa di vita media ¢ maggiore
nel genere femminile, il rapporto costi/benefici degli at-
ti medici ¢ inferiore a quello del genere maschile, la di-
spersione di risorse nel tentativo di adattare alla donna
“quello che ¢ efficace nell’uomo (sia dal punto di vista
diagnostico che terapeutico)” ¢ proporzionata rispetto
ai risultati. Cio nonostante, I’approccio diagnostico ¢ lo
stesso, gli standard dei test di laboratorio e i limiti di
normalita non sempre sono distinti per genere, i valori
di riferimento usati per definire i fattori di rischio sono
comunque quelli standardizzati prevalentemente nella
popolazione maschile. Chi ha mai dimostrato che i nor-
mali livelli di colesterolemia nella donna debbano esse-
re gli stessi di quelli dell’'uvomo? Chi ha mai dimostrato
quali sono i valori di pressione consentiti all’albero ar-
terioso femminile prima di diventare un insulto per le
arterie? Quale studio ricampionerebbe migliaia di don-
ne sane nelle diverse fasce di eta e ristandardizzerebbe
i valori biochimici di riferimento per i fattori di rischio
metabolici? Quale studio analizzerebbe i dati morfolo-
gici e funzionali ventricolari sinistri in riferimento ai
valori pressori osservati in migliaia di donne sane stra-
tificate per eta, per definire a quali valori minimi e mas-
simi I’albero arterioso da un lato e il miocardio dall’al-
tro cominciano a discostarsi dalla vera normalita? Sem-
plici domande, forse lievemente e volutamente polemi-
che, ma sicuramente senza risposta e probabilmente an-
che senza prospettive di risposta. Allungare la vita me-
dia, migliorare la qualita della vita e ottimizzare la ge-
stione delle risorse mediche su riscontri di benefici mi-
surabili e consistenti sono obiettivi comuni ai due ge-
neri. Per il genere maschile ogni piccolo guadagno nel-
le conoscenze ¢ consolidato. Per il genere femminile le
incognite sono dominanti, spesso trascurate € non ri-
spettate nella loro valenza di marker di allerta. La re-
cente scoperta del broken heart & un messaggio forte. Si
dice che ¢ raro, ed € vero, ma ¢ altrettanto vero che in
due terzi dei casi ¢ dimostrabile un “trigger” emoziona-
le forte e che non ¢ noto un quadro analogo nell’'uomo.
Perché? Non si muore di broken heart, ma la donna puod
morire pill dell’uomo di ischemia miocardica acuta con
coronarie assolutamente sane! Non ci basta questo mes-
saggio per riflettere sulla patogenesi della CI acuta? A
queste domande non daremo risposta: lo sforzo mag-
giore sara quello di esagerare per creare disagio e con-
sapevolezza di inadeguatezza degli strumenti di oggi
per la protezione del domani nei confronti della cardio-
patia ischemica “rosa”.

Cos’e diverso?

Sono diverse le caratteristiche di funzione cardiaca,
i fattori di rischio, le caratteristiche della patologia co-

ronarica, le sue modalita di espressione clinica, la re-
sponsivita ai diversi trattamenti, nonché la prevalenza di
complicanze in seguito ad interventi percutanei o chi-
rurgici di rivascolarizzazione. Queste diversita sono
emerse nonostante 1’uso di strumenti predittivi e indici
di riferimento ottimizzati per la CI del cuore maschile.
Per la donna, tra i fattori di rischio acclarati sono inclu-
si quelli classici: I’eta, I’ipertensione arteriosa, I’iperco-
lesterolemia, il fumo di sigaretta e il diabete. Esistono
grandi differenze sul peso che ognuno di questi fattori
ha nella donna rispetto all’'uomo, ma si devono fare al-
cune considerazioni aggiuntive: nel genere femminile
alcuni fattori incidono di piu rispetto all’uomo, per
esempio la sindrome metabolica, I’obesita e la presenza
di ipertrofia ventricolare sinistra all’ecocardiogramma;
altri fattori sono esclusivi del sesso femminile: 1a meno-
pausa, soprattutto se precoce, e I’ipoestrogenismo di na-
tura ipotalamica, che si verifica in donne ancora fertili.
Non ¢ noto, viceversa, il peso dei diversi fattori di ri-
schio quando si presentano in maniera concomitante, €,
ancora dibattuti come importanza nel lungo periodo, ri-
sultano il numero di gravidanze e il diabete gestaziona-
le, fattori di rischio proposti da studi clinici, ma non an-
cora entrati ufficialmente nella pratica clinica come po-
tenziali elementi da valutare per stratificare il rischio.

Il rischio realistico nella donna ¢ diverso da quello
dell’uomo, in quanto I’impatto del sesso maschile sul
rischio assoluto ¢ maggiore. Manca nella stratificazio-
ne del rischio della CI del genere femminile la solidita
del ruolo dei fattori di rischio classici nella CI maschi-
le. Mancano anche riferimenti attendibili nei database
dei piu grandi studi internazionali da cui estrapolare il
loro peso. E un capitolo da riscrivere quello della stra-
tificazione del rischio non basato sui soli fattori di ri-
schio tradizionali “azzurri”. Vi sono segnali, ma non
sufficienti prove. Cosi il valore predittivo dei fattori di
rischio e le conseguenti azioni protettive nella donna
continuano a essere semplicemente le stesse applicate
al e ottenute dal modello maschile.

Le indicazioni e i trattamenti sono gli stessi, anche se
la presenza femminile nelle popolazioni dei trial clinici
¢ stata in passato largamente insufficiente a validarne i
benefici osservati nel genere maschile. Nelle donne trat-
tate con trombolisi, il rischio emorragico o di ictus
ischemico ¢ maggiore. In ambito di rivascolarizzazione
percutanea, il rischio di complicanze, anche fatali, ¢
maggiore, e anche il rischio chirurgico ¢ maggiore.

Le divergenze rispetto alla malattia tipica del genere
femminile stanno delineandosi non solo nell’ambito spe-
cifico della CI, ma in un pili vasto ambito di morbilita car-
diovascolare e sistemica femminile dalla quale non & pos-
sibile scindere e dissociare la CI stessa. Vi sono infatti
malattie che sono uniche della sfera femminile, altre pre-
valenti e altre infine che si manifestano in modo diverso
nei due generi e che rendono il profilo delle comorbilita
sostanzialmente diverso nei due sessi. Sono pil frequen-
ti nel genere femminile le malattie autoimmuni, la pato-
logia tiroidea, le malattie reumatologiche (tra cui artrite
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reumatoide e lupus), alcune patologie del tratto gastroen-
terico (ulcera peptica, sindrome del colon irritabile, mor-
bo di Crohn; il cancro del colon retto € dopo i 70 anni piu
frequente del cancro della mammella nella donna), ma-
lattie epatiche e delle vie biliari (1a calcolosi della coleci-
sti, in particolare), malattie polmonari (pitt asma dopo la
menopausa e maggiore suscettibilita alla malattia polmo-
nare cronica ostruttiva e alla carcinogenesi da tabacco),
malattie scheletriche (I’osteoporosi) e urologiche (infe-
zioni delle vie urinarie, incontinenza) e 1’obesita. Il capi-
tolo delle comorbilita ¢ di per sé trascurato anche nel-
I’ambito dello studio della CI del genere maschile.
Nell’espressione della CI vi sono differenze legate
all’eta (CI piu frequente nell’'uomo a qualsiasi eta,
maggiore mortalita femminile, un decennio di vantag-
gio nell’eta di comparsa). Di fronte al progressivo de-
cremento di mortalita per CI il vantaggio appare mino-
re nella donna. ’anatomia coronarica ¢ diversa: le co-
ronarie sono piu piccole, 1’aterosclerosi ¢ caratterizza-
ta da minore rimodellamento, il collagene lasso ¢ mol-
to piu rappresentato che nelle placche maschili, le com-
plicanze di placca che causano eventi acuti sono in par-
te diverse (maggior numero di erosioni di placca). Il
substrato microvasculopatico (anatomico o funzionale,
spasmo) ¢ molto pill rappresentato nel genere femmini-
le che in quello maschile, specie in assenza di malattia
dei tronchi epicardici. E tutta “rosa” la sindrome del
ballooning ventricolare sinistro apicale transitoria. La
dissecazione coronarica, infine, anche se rara, ¢ larga-
mente pill rappresentata nel genere femminile.
Dovrebbero essere rivisitati i concetti alla base del-
la definizione di fattore di rischio: tra i cronici quelli

Sono rosa o piu rosa

classici, condivisi con il genere maschile, quelli piu fre-
quenti e quelli specifici (la menopausa); tra gli acuti,
scatenanti, 1’effetto dello stress, delle emozioni, della
violenza, o dell’attivita fisica intensa, I’influenza delle
condizioni familiari, sociali e ambientali.

Le tematiche messe in discussione in questa intro-
duzione sono enormi, sia per quel che riguarda gli
aspetti conoscitivi, sia per quel che concerne le ricadu-
te cliniche. Questa introduzione vuole essere un mo-
mento provocatorio e forse in qualche punto polemico,
dove le questioni aggrediscono il lettore, mettendo in
evidenza ’esiguita delle risposte a noi note e I’assenza
di informazioni, a dir poco “imbarazzante”, su questio-
ni di capitale importanza a letto delle malate. Nei capi-
toli che seguiranno speriamo che I’imbarazzo scompaia
gradualmente, per lasciare il posto alle poche certezze
che abbiamo e che cercheremo di illustrare. Inoltre,
speriamo che le domande senza risposta o con risposta
ancora non definitiva si delineino in modo sempre pil
chiaro, cosi da avere precisa coscienza di cio che ¢ no-
to e consolidato, rispetto a quanto ancora certo non ¢ o
¢ ancora poco o mal definito e meritevole di ricerca.

Metodologia

Considerazioni generali

Questo Documento ¢ stato sviluppato con un approccio
multidisciplinare, prendendo in considerazione vari
aspetti sociosanitari della cardiologia nel genere femmi-
nile, e con I’obiettivo di generare uno strumento applica-
bile alla realta italiana, basato sull’evidenza disponibile.

E azzurro o piu azzurro

Le coronarie “piccole”, cuore pill piccolo

Il fenotipo morfologico di placche piu “giovani”:

minor quota di collagene denso

La comparsa piu tardiva della malattia

L effetto protettivo degli estrogeni

La perdita della protezione: la menopausa

Leffetto di fattori di rischio come la sindrome metabolica
I sintomi (dolore toracico) atipici rispetto al profilo
“tipico” maschile

Il ritardo tra inizio sintomi ed afferenza all’osservazione
(accompagnare il marito dal cardiologo)

L’erosione di placca come substrato di trombosi

La rottura di cuore

La dissecazione coronarica

Minore aggressivita negli interventi di rivascolarizzazione

Maggiore frequenza di complicanze in intervento coronarico
percutaneo

Maggiore frequenza di complicanze dopo trombolisi
Maggiore frequenza di complicanze postchirurgiche

in interventi di rivascolarizzazione

1l ballooning ventricolare sinistro

L effetto dei fattori di rischio o “trigger” acuti

La patologia organica e funzionale microvascolare

Tutto piu grande

Fenotipo che documenta una lunga storia naturale della
malattia

Piu precoce

Tipicamente azzurro ilprofilo di rischio classico
Descrizione nata per la cardiopatia ischemica maschile

Minore (la visita dal cardiologo)

L’ulcerazione di placca

Meno frequente

Piu rara

Maggiore aggressivita (nasce per la cardiopatia ischemica
maschile)

Minori

Minore
Minore

Minore
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Metodologia utilizzata

I criteri utilizzati per la stesura del testo del Docu-
mento esplicitano il percorso di ricerca di informazio-
ni, in raccomandazioni operative derivate dal livello di
evidenza su cui si basano. Le diverse sezioni del Do-
cumento riflettono il legame tra I’evidenza disponibi-
le e la raccomandazione proposta. Infatti, i componen-
ti del Gruppo di Lavoro hanno operato in modo inte-
grato per produrre un documento non derivante da una
soggettiva interpretazione del materiale disponibile,
ma piuttosto da un’accurata valutazione oggettiva e
condivisa.

11 Gruppo di Lavoro

11 Gruppo di Lavoro della Societa Italiana di Cardiolo-
gia, che ha sviluppato il Documento “Il Cuore delle
Donne”, ¢ stato costituito con I’obiettivo di ottempera-
re a quei requisiti di multidisciplinarieta necessari per
affrontare una problematica cosi complessa. La multi-
disciplinarieta ¢ garantita dalla presenza di esperti che
possano coprire le aree culturali che occorre affrontare
per sviluppare raccomandazioni o commenti. Inoltre, la
rappresentanza multidisciplinare evita che vengano
considerati solo certi aspetti del percorso diagnostico-
terapeutico, mentre altri vengono trascurati; permette
di tradurre in procedure applicabili nella realta locale
raccomandazioni di ordine generale; permette di condi-
videre e validare la molteplicita di informazioni, di
contributi e delle fonti e infine conferisce autorevolez-
za alle raccomandazioni espresse, facilita il consenso e
I’applicazione da parte dei destinatari.

Nella stesura di questo testo sono stati coinvolti,
quindi, non solo cardiologi “in senso lato”, ma cardio-
logi esperti nelle varie sottospecialita, internisti, epide-
miologi, medici di medicina generale e patologi medi-
ci, in modo da poter affrontare i vari aspetti: dalla pre-
venzione, alla diagnosi, dalla terapia ai gruppi partico-
lari come le donne anziane o molto anziane.

La Societa Italiana di Cardiologia, nella persona del
Presidente, si ¢ resa garante della selezione del gruppo
di esperti che hanno costituito il Gruppo di Lavoro.

Definizione generale della problematica:
donne e malattie cardiovascolari

La realta americana

Le MCYV costituiscono la prima causa di ospedalizza-
zione e morte per la donna in molti paesi'. In particola-
re, negli Stati Uniti le MCV rappresentano quasi il 39%
dei decessi nella popolazione femminile, con percen-
tuali piu elevate per la minoranza etnica afro-america-
na®. Anche in Europa le MCYV, includendo ictus ische-
mico e patologie coronariche, rappresentano la princi-
pale causa di morte nelle donne, e i decessi per MCV
sono percentualmente superiori nelle donne rispetto
agli uomini®. Fra le cause di morte nella popolazione
femminile, le MCV sono largamente superiori a ogni

altra causa di morte, incluso il tumore della mammella:
negli Stati Uniti uno ogni 2.6 decessi nelle donne av-
viene per coronaropatia, ictus ischemico o altre vascu-
lopatie rispetto a uno ogni 30 decessi causati da tumo-
re della mammella*. Nel 2000 si & registrato negli Stati
Uniti quasi mezzo milione di morti per MCV nelle don-
ne, mentre le morti per tumore sono state di poco supe-
riori a 200 000 (Figura 1)!.

Tra il 1984 e il 2000, negli Stati Uniti ¢ stata regi-
strata una progressiva e continua riduzione della morta-
lita maschile per MCV, mentre questo trend non ¢ pre-
sente per la popolazione femminile, tanto che dal 1984
la mortalita annuale femminile per MCV ¢ nelle donne
superiore a quella maschile’ (Figura 2). Nell’ambito di
tutte le MCV la sola coronaropatia ¢ responsabile di
quasi 300 000 decessi/anno nelle donne. Inoltre, la
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Figura 1. Principali cause di morte nell’anno 2000 nella popolazione
maschile e femminile statunitense. CVD = malattie cardiovascolari. Da
Heart and Stroke Statistical Update!, modificata.
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Figura 2. Trend di mortalita per malattie cardiovascolari negli Stati
Uniti fra il 1979 e il 2000. Notare I'inversione di tendenza di mortalita a
partire dal 1984 negli uomini rispetto alle donne. Da American Heart
Association, Heart and Stroke Statistics?, modificata.
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mortalita a breve-medio termine risulta superiore nelle
donne rispetto agli uomini: il 38% delle donne colpite
da un attacco cardiaco muore entro 1 anno, contro il
25% della popolazione maschile con la stessa patolo-
gia%8. Queste cifre sono state confermate, come ten-
denza generale, anche in altre popolazioni occidentali e
sottolineano I’importanza clinica, la rilevanza sociale e
il grande impatto economico delle MCV nelle donne.
Nonostante questi dati demografici ed epidemiologici,
tuttavia, vi € spesso una percezione errata o una sotto-
stima del problema del sesso femminile come causa
leader di morte e/o disabilita nelle donne, sia fra i clini-
ci che fra le stesse donne, sia negli Stati Uniti che in Eu-
ropa. Questa sottostima del problema ha una rilevanza
pratica, tanto che, a ragione, ¢ stato osservato che 1’er-
rata conoscenza e consapevolezza del rischio cardiova-
scolare ¢ una delle maggiori cause di mortalita e di
morbilita delle donne”.

Dati recenti di studi quali NHANES IIT'0,
CDC/NCHS' ed American Heart Association Statisti-
cal Report!'! dimostrano quanto segue:

e la prevalenza stimata di MCV nelle donne & sovrap-
ponibile a quella stimata per gli uomini intorno ai 64
anni di eta. Tuttavia, supera di gran lunga quella ripor-
tata per gli uomini dopo i 75 anni' (Figura 3). A causa
del progressivo invecchiamento della popolazione, si
ritiene che diventera un fattore primario di differenza
tra i due sessi.

¢ [l numero di dimissioni ospedaliere dopo ictus ische-
mico nella popolazione femminile ¢ costantemente su-
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Figura 3. Prevalenza stimata di malattie cardiovascolari con I’avanza-
re dell’eta (pannello superiore). Mortalita aggiustata per eta in donne
bianche e di colore (pannello inferiore). Da Volpe et al.’, modificata.

Tabella 1. Rischio di morte o infarto miocardico acuto associati
al genere femminile in pazienti con patologia coronarica dia-
gnosticata. Dati dall’Euro Heart Survey of Stable Angina.

Hazard ratio IC 95% p

Morte o infarto miocardico 2.07 1.16-3.72  0.01
Morte o infarto, aggiustato

per eta, diabete, funzione

ventricolare sinistra e

severita della coronaropatia 2.09
Morte o infarto, aggiustati

per et e uso di statine e

antiaggreganti 2.07
Morte e infarto aggiustati

per eta e rivascolarizzazione 2.20

1.14-3.85 0.02

1.14-3.74  0.02

1.22-3.98  0.009

IC = intervallo di confidenza. Da Daly et al.’2, modificata.

periore a quello della popolazione maschile. Infine, la
mortalita da ictus ischemico aggiustata per eta nella po-
polazione femminile, sia di razza bianca che di colore,
¢ superiore a quella per carcinoma mammario o pol-
monare! (Figura 3); da questo si deduce che 1 donna su
6 muore di ictus, mentre solamente 1 su 9 sviluppera
carcinoma mammario e solamente 1 su 25 morira vero-
similmente per questa causa.

Oltre ad essere causa di morte, specie nelle donne,
I’ictus ischemico sta diventando sempre pill una causa
importante di disabilita fisica e mentale. Infatti, gli ac-
cidenti cerebrovascolari acuti provocano in circa i due
terzi dei sopravvissuti una disabilita residua che puo
spesso risultare permanente e comportare una grave in-
validita fisica'?. Tuttavia, studi recenti indicano che la
disabilita residua ¢ di entita pressoché sovrapponibile
nei due sessi, come suggeriscono i dati relativi all’uso
di strutture mediche di riabilitazione a Ontario (Cana-
da)'* e una recente indagine sulla popolazione italia-
na'3, in cui viene riportata una grave disabilita nello
svolgimento dei lavori domestici nel 50% circa dei sog-
getti. Pertanto, anche da questo punto di vista, I’onere
sociale puo risultare maggiore nella popolazione fem-
minile. Inoltre, in alcuni studi, il rischio di sviluppare
depressione o demenza!>!6 a seguito di ictus risulta
maggiore nelle donne, sebbene ovviamente la demenza
sia piu frequente nei soggetti pill anziani, e quindi nel-
le donne.

Infatti, il motivo principale del maggior impatto
dell’ictus nelle donne deve essere ricercato nella mag-
giore durata della vita media della popolazione femmi-
nile. In media, le donne vivono 10 anni pit degli uomi-
ni, con una probabilita quindi molto maggiore di anda-
re incontro a ictus, dal momento che circa i tre quarti
degli ictus ischemici si manifestano in soggetti di eta
265 anni. L’aumento marcato dell’aspettativa di vita
nella donna si riflette anche in una piu lunga durata del-
la postmenopausa con conseguente effetto delle altera-
zioni biologiche e cliniche che intervengono in meno-
pausa sul rischio cardiovascolare (Tabelle 2 e 3). Infi-
ne, I’ictus puo essere piu severo nelle donne data la
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Tabella 2. Alterazioni cliniche e biologiche in menopausa.

T Pressione arteriosa

T Colesterolemia totale e LDL
1 Colesterolemia HDL
T Trigliceridi

T Lipoproteina(a)

T Insulino-resistenza

1 Secrezione insulinica
Disfunzione vascolare

T Fibrinogenemia

T Fattore VII coagulante
T Acido urico

Obesita

HDL = proteine ad alta densita; LDL = proteine a bassa densita.
Da Volpe et al.'?, modificata.

Tabella 3. Fattori di rischio cardiovascolare in postmenopausa.

T Peso COrporeo
Ipertensione arteriosa
Ipercolesterolemia
I Colesterolemia HDL
Ipertrigliceridemia
Ridotta tolleranza al glucosio
Insulino-resistenza/iperinsulinemia
Iperfibrinogenemia

Aggregazione piastrinica
T Attivita del sistema renina-angiotensina

HDL = proteine ad alta densita. Da Volpe et al.'?, modificata.

maggiore possibilita di comorbilita frequente nell’eta
avanzata, sebbene mortalita e disabilita dei pazienti
con ictus dello studio Ontario fossero praticamente so-
vrapponibili nei due sessi nelle fasce di eta 65-74, 75-
84 e >85 anni'*. Tuttavia, sulla base del progressivo in-
vecchiamento della popolazione femminile previsto
per il 20207, con uno zenith di aspettativa di vita me-
dia pari a 90 anni nei paesi occidentali e solo di poco
inferiore in America Latina e Cina, nei prossimi anni
I’ictus ischemico diventera molto probabilmente una
vera e propria epidemia mondiale, con costi sanitari in-
sostenibili e oneri sociali crescenti, a meno che non si
rendano disponibili interventi di prevenzione adeguati
e di vasta portata.

La realta italiana

Le malattie cardiovascolari

La principale causa di morte per le donne, anche in Ita-
lia, ¢ costituita dalle MCV, che sono responsabili del
46.8% di tutte le morti (n = 130 788 su un totale di
279 352 decessi nel 2002). Tale percentuale ¢ significa-
tivamente superiore a quella dovuta ai tumori, che ¢ pa-
ri al 24.8%. Negli uomini, le MCV rappresentano il
37.5% delle cause di morte (n = 104 704 su un totale di
276 315 decessi nel 2002) e i tumori causano il 24.8%
dei decessi.

Nell’ambito delle diverse MCYV, nelle donne di eta
<75 anni, le malattie ischemiche del cuore costituisco-
no la percentuale maggiore (31.3%), seguite da malat-
tie cerebrovascolari (27.2%) (Tabella 4).

Nelle donne di eta >75 anni le malattie cerebrova-
scolari sono al primo posto (35.7%) e il numero totale
di decessi per MCV ¢ quasi doppio rispetto agli uomi-
ni'8 (Tabella 4). La Figura 4 riporta il trend della mor-
talita per CI dal 1970 al 2002 nelle donne. L andamen-
to della mortalita ¢ in ascesa fino alla meta degli anni
’70, segue un plateau fra il 1976 e il 1978 e poi inizia
una lenta e graduale discesa; ¢ interessante notare che i
tassi di mortalita piu elevati si registrano nell’Italia Set-
tentrionale e quelli piu bassi nell’Italia Centrale e Me-
ridionale con una differenza molto elevata all’inizio de-
¢li anni *70 che si riduce gradualmente fino a diventare
molto contenuta negli ultimi anni.

In passato, condizioni socioeconomiche, abitudini
alimentari, stili di vita, clima, tradizioni, situazioni gene-

Tabella 4. Numero di decessi per malattie del sistema circolato-
rio, per malattie ischemiche del cuore, per accidenti cerebrova-
scolari, in uomini e donne di eta <75 anni e di eta >75 anni e tas-
si grezzi di mortalita x 100 000 per tutte le eta. Anno 2002.

<75 anni 2>75anni Tasso di

(n=) (n=) mortalita

Malattie del sistema

cardiocircolatorio 34 289 70 415 378.31
Uomini 17246 113542 443.64
Donne

Malattie ischemiche del cuore 15 564 23320 140.49
Uomini 5391 30438 121.51
Donne

Accidenti cerebrovascolari 6578 19 786 95.25
Uomini 4685 34 472 132.82
Donne

Fonte: Istituto Superiore di Sanita, Roma.
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Figura 4. Mortalita per cardiopatia ischemica, donne, tutte le eta. I tas-
si sono standardizzati con la popolazione mondiale standard, che per-
mette la confrontabilita nel tempo, ma altera la dimensione per il singo-
lo paese. Fonte: Ufficio di Statistica, Istituto Superiore di Sanita, Roma.
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tiche erano in grado di spiegare, almeno in parte, le gran-
di differenze tra Nord e Sud. Diversi sono i fattori ricon-
ducibili alla riduzione della mortalita per la CI, fra que-
sti: il miglioramento delle terapie in fase acuta dell’in-
farto del miocardio (IMA), il miglior controllo farmaco-
logico della pressione arteriosa e della colesterolemia, la
diffusione nella popolazione di stili di vita piu salutari.

La Figura 5 riporta il trend della mortalita per acci-
denti cerebrovascolari dal 1970 al 2002 nelle donne. Ad
eccezione delle donne del Sud, 1’evoluzione della mor-
talita ¢ caratterizzata da un graduale decremento, dopo
una prima fase di incertezza fino alla meta degli anni
’70. La geografia della mortalita per accidenti cerebro-
vascolari ¢ molto diversa da quella descritta per le for-
me ischemiche del cuore. Non ¢ evidente un gradiente
Nord-Sud, ma si possono identificare alcune aree in cui
il fenomeno si manifesta con maggiore intensita: i va-
lori piu alti si registrano al Sud.

Alla base della riduzione della mortalita vi €, vero-
similmente, I'introduzione e progressiva diffusione
nella popolazione di un’efficace terapia antipertensiva,
essendo I’ipertensione il fattore di rischio piu impor-
tante per gli accidenti cerebrovascolari.

I dati del Registro Nazionale degli Eventi Coronari-
ci e Cerebrovascolari'® mostrano che il tasso di eventi
coronarici totali (fatali e non) risulta superiore negli uo-
mini rispetto alle donne (Figura 6) e ci0 ¢ riscontrato in
qualsiasi fascia di eta compresa frai 35 e i 74 anni, coe-
rentemente con quanto riportato in altri paesi, dove il
genere femminile risulta avere un “vantaggio” in termi-
ni di incidenza inferiore di eventi coronarici, specie in
eta premenopausale, con un “ritardo” di circa 10 anni
rispetto all’incidenza maschile. Tale vantaggio pare an-
nullarsi dopo i 75 anni'®.

La letalita per eventi coronarici risulta superiore
nelle donne rispetto agli uomini in tutte le fasce di eta
(Tabella 5)'°.
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Figura 5. Mortalita per accidenti cerebrovascolari, donne, tutte le eta. [
tassi sono standardizzati con la popolazione mondiale standard, che per-
mette la confrontabilita nel tempo, ma altera la dimensione per il singo-
lo Paese. Fonte: Ufficio di Statistica, Istituto Superiore di Sanita, Roma.

O evandi tatali W awenli non el [ awenli tolali
a5
a0+
an
204
15
104
LR
0 — —
wamini tanm

Figura 6. Tassi di attacco per eventi coronarici (X 10 000), negli uomi-
ni e nelle donne, 35-74 anni. I tassi sono standardizzati con la popola-
zione europea standard. Fonte: Istituto Superiore di Sanita, Registro Na-
zionale degli Eventi Coronarici e Cerebrovascolari (www.cuore.iss.it).

Tabella 5. Letalita (%) e intervalli di confidenza (IC) degli even-
ti coronarici a 28 giorni per eta'®.

Classe di eta (anni) Letalita (IC 95%)

Uomini Donne
35-44 20.6 (16.9-24.2) 32.2 (2.14-43.0)
45-54 20.4 (18.4-22.5) 31.3 (24.9-37.8)
55-64 28.7 (26.9-30.4) 33.6 (29.9-37.4)
65-74 44.0 (42.5-45.6) 47.6 (45.3-49.9)

Ulteriori dati sulle MCV nella donna derivano dal-
I’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare?, stu-
dio condotto tra il 1998 e il 2002, che ha permesso di
stimare la prevalenza delle principali MCV in un cam-
pione rappresentativo di donne di eta compresa tra 45 e
74 anni e distribuite su tutta I’Italia: 5.8% ¢ affetto da
angina pectoris, 3% da claudicatio intermittens, 1.5%
da ipertrofia ventricolare sinistra, 1.3% da fibrillazione
atriale, 1.2% da ictus, 1.2% da attacco ischemico tran-
sitorio, 0.8% da infarto.

1l rischio cardiovascolare nella donna

e Sebbene i tradizionali fattori di rischio siano comuni a
uomini e donne, vi sono tuttavia significative differenze
nei due sessi per prevalenza relativa e significato clinico: il
diabete, ad esempio, & caratterizzato da mortalita cardio-
vascolare superiore nelle donne rispetto agli uomini.

e Sono stati identificati nuovi fattori di rischio nel sesso
femminile legati, ad esempio, allo stato ormonale: il defi-
cit di estrogeni in epoca premenopausale costituisce un
fattore di rischio squisitamente “femminile”.

Recentemente sono state pubblicate le funzioni per la
valutazione del rischio cardiovascolare prodotte nel-
I’ambito degli studi longitudinali del Progetto CUORE.
Sono stati cosi costruiti carte e punteggio individuale
per la valutazione del rischio cardiovascolare nella don-
na italiana, a partire da coorti, arruolate e visitate con
procedure standardizzate, osservate in tempi relativa-
mente recenti, provenienti da popolazioni abitanti in
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differenti aree geografiche d’Italia. La carta e il pun-
teggio si riferiscono al rischio per evento cardio- e ce-
rebrovascolare maggiore fatale e non fatale (infarto del
miocardio, ictus, morte coronarica e interventi di riva-
scolarizzazione) nei successivi 10 anni.

11 totale delle donne osservate ¢ stato di 13 127, sa-
ne, cio¢ che non avevano avuto un precedente evento
cardiovascolare, seguite per un periodo mediano di 8
anni, che hanno prodotto 328 primi eventi coronarici o
cerebrovascolari. Il punteggio di rischio individuale
specifico per le donne ¢ stato calcolato su sette fattori:
eta, storia di diabete, abitudine al fumo di sigaretta,
pressione arteriosa sistolica, colesterolemia totale e co-
lesterolemia legata alle proteine ad alta densita (HDL),
terapia antipertensiva?!,

Nella Tabella 6 sono riportati i coefficienti (beta) e
¢li errori standard dei fattori di rischio utilizzati per cal-
colare il punteggio individuale, prodotti attraverso il
modello degli azzardi proporzionali di Cox, che tiene
conto del contributo dei singoli fattori e del periodo di
esposizione. I coefficienti non sono confrontabili per-
ché i fattori di rischio hanno unita di misura diverse,
pertanto per facilitare la comprensione del ruolo dei fat-
tori di rischio e permettere una loro graduatoria ¢ stato
calcolato I’hazard ratio del fattore peggiorato e miglio-
rato di una propria deviazione standard alla linea base e
i rispettivi limiti di confidenza. Da questa osservazione
si evince il potenziale associato al cambiamento dei
singoli fattori!-23.

L’utilizzo del punteggio individuale di rischio car-
diovascolare per le donne italiane appare calcolabile in
maniera accurata e affidabile sulla base dei risultati qui
presentati. Questo risultato ¢ assolutamente originale,
anche in confronto a quanto disponibile nella letteratu-
ra internazionale, e pu0 costituire un importante riferi-
mento anche per popolazioni femminili dell’area medi-
terranea europea con caratteristiche simili a quelle del-
la popolazione femminile italiana?>23.

1 fattori di rischio nella donna in menopausa

I fattori di rischio tradizionali per MCV, quali eta, sto-
ria familiare, diabete, ipertensione arteriosa, tabagi-
smo, dislipidemia, obesita, inattivita fisica, sono comu-
ni ad entrambi i sessi. Per le donne esistono inoltre fat-
tori aggiuntivi di nuova identificazione (vedi paragrafo
successivo), per esempio lo stato ormonale, che potreb-
bero rendere pitt composita e differenziata la valutazio-
ne del profilo di rischio cardiovascolare nelle donne ri-
spetto agli uomini.

Nell’ambito dell’ Osservatorio Epidemiologico Car-
diovascolare sono stati raccolti i dati sui fattori di ri-
schio tradizionali sopra riportati per le donne in meno-
pausa, epoca della vita in cui aumenta il rischio di
MCV. I dati si riferiscono al 1998 e prendono in consi-
derazione solo le donne in menopausa di eta compresa
trai45 e i 74 anni. I dati vengono presentati nelle Fi-
gure 8-10 come medie e deviazioni standard per le va-
riabili continue e come frequenze percentuali per quel-

10

Tabella 6. Potenzialita del cambiamento dei singoli fattori sul rischio cardiovascolare a 10 anni calcolato attraverso donne arruolate nel progetto cuore (35-69 anni)?!.

Hazard ratio

Coefficienti aggiustati per eta e coorte

Variabili

LC95%

Livello piu favorevole**

LC95%

Livello piu sfavorevole*

Coefficiente

0.37-0.47
0.58-0.71

0.42
0.64
0.85
0.78
0.81
0.55
0.48
0.40

2.12-2.70

1.41-1.71

2.40
1.55
1.17
1.28
1.23
1.82
2.07
2.49

0.0073
0.0022
0.0013
0.0042
0.0017
0.1834

<0.001
<0.001

<0.01

0.1029
0.0200
0.0035
-0.0159
0.0093
0.5973
0.7266
0.9107

Eta (anni)

Pressione sistolica (mmHg)

Colesterolemia (mg/dl)

0.77-0.95
0.69-0.89
0.75-0.87
0.38-0.79

1.05-1.31

1.13-1.45
1.14-1.33
1.27-2.60
1.57-2.72

1.98-3.13

<0.001
<0.001

<0.01

Colesterolemia HDL (mg/dl)

Glicemia a digiuno (mg/dl)***

Diabete (si, no)

0.37-0.64
0.32-0.51

0.1406
0.1169

<0.001
<0.001

Fumo di sigaretta (si, no)

Trattamento ipotensivo (si, no)

ksk

N

proteine ad alta densita; LC = limiti di confidenza. * in caso di variabili continue, hazard ratio del livello peggiore di 1 DS, per le variabili dicotomiche, si vs no;

ES = errore standard; HDL

in caso di variabili continue, hazard ratio del livello migliore di 1 DS, per le variabili dicotomiche, no vs si; *** n = 6673.
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Figura 7. La carta del rischio cardiovascolare costruita con gli studi longitudinali del Progetto CUORE. MCV = malattie cardiovascolari.
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Figura 8. Valori medi della glicemia a digiuno.

le categoriche; i dati sono standardizzati per eta, per-
tanto sono confrontabili a livello territoriale. Per quan-
to riguarda la distribuzione geografica sono state consi-
derate I’Italia intera e le seguenti macroaree: Nord-
Ovest, che comprende Piemonte, Valle d’ Aosta, Lom-
bardia, Liguria; Nord-Est, che comprende Trentino Al-
to Adige, Veneto, Friuli Venezia Giulia, Emilia Roma-
gna; Centro, che comprende Toscana, Umbria, Marche,
Lazio; Sud e Isole, che comprende Abruzzo, Molise,
Campania, Puglia, Basilicata, Calabria, Sicilia, Sarde-
gna. L’eta media del campione esaminato ¢ di 62 anni;
I’eta media dell’inizio della menopausa ¢ risultata di 50
anni.
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Figura 9. Valori medi della pressione arteriosa, prevalenza di iperten-
sione. PAD = pressione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa
sistolica.

Diversi studi hanno riportato che il diabete, pur rap-
presentando un fattore di rischio in entrambi i sessi, ¢
associato ad una mortalita cardiovascolare significati-
vamente maggiore nelle donne rispetto agli uomini. 11
diabete sembra annullare il “vantaggio” delle donne,
specialmente di quelle giovani, in termini di prevalenza
di MCV (Figura 6)>>26,

In Italia, il valore medio della glicemia a digiuno
nelle donne in menopausa ¢ di 91 mg/dl. 11 10% delle
donne in menopausa ¢ diabetico (glicemia =126
mg/dl), mentre il 6% ¢ in una condizione di rischio (in-
tolleranza al glucosio), con il valore della glicemia
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Figura 10. Abitudine al fumo di sigaretta e numero medio di sigarette fu-
mate al giorno nelle fumatrici.

compreso fra 110 e 125 mg/dl. 11 33% ¢ affetto da sin-
drome metabolica definita come la presenza nella stes-
sa persona di tre o piu delle seguenti condizioni: obesita
centrale (circonferenza della vita >88 cm), glicemia a
digiuno >110 mg/dl, trigliceridemia >150 mg/dl, HDL
<50 mg/dl, pressione arteriosa >130/85 mmHg. La Fi-
gura 8 riporta la distribuzione dei valori medi di glice-
mia (89 mg/dl nel Nord-Ovest, 94 mg/dl nel Nord-Est,
91 mg/dl al Centro e 92 mg/dl nel Sud e Isole) e la pre-
valenza di donne intolleranti al glucosio (6% nel Nord-
Ovest, 5% nel Nord-Est, 7% al Centro € 6% nel Sud e
Isole).

L’ipertensione arteriosa costituisce un noto e impor-
tante fattore di rischio cardiovascolare per entrambi i
sessi. In Italia, I’ipertensione arteriosa, cosi come fre-
quentemente definita negli studi di carattere epidemio-
logico (pressione arteriosa =2160/95 mmHg, oppure sot-
to regolare trattamento farmacologico specifico), ri-
guarda in media il 49% delle donne in menopausa.

11 18% ¢ in una condizione cosiddetta borderline, in
cui il valore della pressione sistolica ¢ compreso fra
140 e 160 mmHg e quello della diastolica ¢ compreso
fra 90 e 95 mmHg. Ovviamente queste definizioni non
corrispondono esattamente a quelle adottate nella pra-
tica clinica, ma sono quelle piu adatte nell’ambito di
studi epidemiologici quando la definizione viene stabi-
lita attraverso la media di due misurazioni successive.

La Figura 9 mostra la distribuzione della pressione
arteriosa sistolica e diastolica raccolta nelle donne del
Nord-Ovest (141/85 mmHg), del Nord-Est (143/84
mmHg) del Centro (143/83 mmHg) e del Sud e Isole
(144/86 mmHg). La prevalenza delle donne ipertese
aumenta nel Sud e Isole, risultando del 45% nel Nord-
Ovest, del 48% nel Nord-Est, del 47% al Centro e del
54% nel Sud e Isole. Il valore piu alto nelle donne del
Sud spiega, almeno in parte, la piu elevata mortalita per
accidenti cerebrovascolari, per cui la pressione arterio-
sa costituisce il principale fattore di rischio.

12

Il tabagismo ¢ un fattore di rischio indipendente per
MCYV in entrambi 1 sessi. Tuttavia, mentre tale abitudi-
ne ¢ in progressivo declino nella popolazione maschile,
¢ invece in continuo aumento nelle donne, specie in
quelle giovani. Inoltre il rischio cardiovascolare legato
al fumo agisce sinergicamente con quello legato all’u-
so di contraccettivi orali, soprattutto nelle donne di eta
>335 anni, e contribuisce ad una menopausa precoce?’.

Fra le donne in menopausa I’abitudine al fumo di si-
garetta riguarda 14 donne su 100. Entrando nei dettagli
delle diverse aree geografiche, si osserva che la preva-
lenza delle fumatrici ¢ del 15% nel Nord-Ovest, del
14% nel Nord-Est, del 17% al Centro e del 12% nel Sud
e Isole; le donne fumatrici fumano in media 11 sigaret-
te al giorno al Nord e 13 al Centro e al Sud (Figura 10).

Per quanto riguarda il profilo lipidico, gli studi ri-
portano differenze qualitative legate al sesso; queste
differenze riguardano soprattutto la colesterolemia
HDL?23, che sembra essere inversamente associata al ri-
schio di CI nelle donne piuttosto che negli uomini. Inol-
tre i trigliceridi aumentano il rischio relativo di CI in
modo superiore nelle donne rispetto agli uomini, so-
prattutto in quelle anziane®. Anche la lipoproteina(a) e
I’apolipoproteina(a) sono associate ad un maggiore ri-
schio di CI nelle donne*.

In Italia il 38% delle donne in menopausa ha cole-
sterolemia totale 2240 mg/dl oppure ¢ sotto trattamen-
to farmacologico specifico. Il 35% ¢ in una condizione
borderline (colesterolemia compresa fra 200 e 239
mg/dl). La Figura 11 mostra la distribuzione dell’asset-
to lipidico: i valori medi della colesterolemia sono pari
a 228 mg/dl nel Nord-Ovest, 215 mg/dl nel Nord-Est,
222 mg/dl al Centro e 215 mg/dl nel Sud e Isole. La co-
lesterolemia HDL media ¢ di 62 mg/dl nelle donne del
Nord e di 55 mg/dl nelle donne del Centro e del Sud. I
valori medi della trigliceridemia sono pari a 118 mg/dl
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Figura 11. Valori medi della trigliceridemia e della colesterolemia
(COL) totale, HDL e LDL. HDL = proteina ad alta densita; LDL = pro-
teine a bassa densita.
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nel Nord-Ovest, 119 mg/dl nel Nord-Est, 130 mg/dl al
Centro e 130 mg/dl nel Sud e Isole; i valori medi della
colesterolemia legata alle lipoproteine a bassa densita
(LDL) (calcolata attraverso la formula di Friedewald)
sono pari a 143 mg/dl nel Nord-Ovest, 130 mg/dl nel
Nord-Est, 140 mg/dl al Centro e 134 mg/dl nel Sud e
Isole.

L’obesita ¢ particolarmente presente nelle popola-
zioni femminili occidentali ed & un fenomeno in au-
mento, specie nelle donne in postmenopausa. Fonda-
mentale in questo contesto ¢ il ruolo dell’esercizio fisi-
co, tuttavia dagli studi internazionali sembra che, a pa-
rita di quantita di esercizio fisico, le donne abbiano me-
no benefici in termini di riduzione di peso e aumento di
HDL rispetto agli uomini3'-32.

In media, in Italia il 30% delle donne in menopausa
¢ obeso, il 40% ¢ in sovrappeso. 11 48% delle donne in
menopausa non svolge attivita fisica durante il tempo
libero.

L’indice di massa corporea varia da 26 kg/m? nel
Nord-Ovest, 28 kg/m? nel Nord-Est, 28 kg/m? al Cen-
tro e 29 kg/m? al Sud; la prevalenza dell’ obesita & mol-
to elevata al Sud raggiungendo il 43%, mentre al Cen-
tro € del 27%, nel Nord-Ovest del 25% e nel Nord-Est
del 24% (Figura 12). La prevalenza dell’inattivita fisi-
ca lavorativa & maggiore al Centro (16%) rispetto al
Sud (8%), al Nord-Est (7%) e al Nord-Ovest (11%); 1'i-
nattivita fisica durante il tempo libero ¢ al Nord-Ovest
del 41%, al Nord-Est del 32%, al Centro del 51% e al
Sud del 60% (Figura 13). La prevalenza elevata di con-
dizioni di rischio cardiovascolare nelle donne in meno-
pausa indica come sia indispensabile disporre di indi-
catori di salute (morbilita, letalita, prevalenza di condi-
zioni a rischio) per orientare ed implementare le azioni
di prevenzione primaria e secondaria ed identificare in
tempo situazioni suscettibili di miglioramento tali da
consentire una buona qualita di vita anche in eta avan-
zata.
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Figura 12. Valore medio dell’indice di massa corporea (IMC), del rap-
porto vita/fianchi e della prevalenza del sovrappeso e obesita.
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Figura 13. Prevalenza di inattivita fisica nel lavoro e nel tempo libero.

Le donne ultrasessantenni, periodo di maggiore vul-
nerabilita, costituiscono una quota considerevole della
popolazione generale. Cid porta alla necessita di svi-
luppare strategie mirate alla prevenzione primaria e se-
condaria nelle fasce di eta giovane, adulta ed anche piu
avanzata al fine di garantire un’adeguata qualita di vita
a tutte le etd. Studi di prevenzione primaria hanno di-
mostrato infatti che modificazioni dello stile di vita ap-
portano beneficio anche in eta avanzata. Rimane im-
portante il principio per cui, proprio perché destinate a
vivere pill a lungo, ¢ bene che le donne comincino fin
dall’eta piu giovane a migliorare il proprio stile di vita
attraverso 1’adozione di una sana alimentazione, 1’abi-
tudine ad una regolare attivita fisica e I’abolizione del-
I’abitudine al fumo di sigaretta.

Nuovi fattori di rischio

At tradizionali fattori di rischio cardiovascolare sopra
descritti si sono aggiunti numerosi altri fattori o marca-
tori di piu recente identificazione che possono miglio-
rare le nostre capacita predittive del rischio cardiova-
scolare nella donna, riassunti nella Tabella 7. La protei-
na C reattiva (PCR), dosata con metodiche radioimmu-
nologiche ad alta sensibilita (PCR-hs), ¢ un fattore in-

Tabella 7. Elenco di potenziali fattori di rischio cardiovascolare
aggiuntivi e di marcatori di danno d’organo nella donna.

Marker infiammatori: proteina C reattiva ad alta sensibilita, fi-
brinogeno, interleuchina-6

Restringimento arterie retiniche

Calcificazioni coronariche

Anemia

Sindrome metabolica

Ipoestrogenemia

Iperomocisteinemia

Disfunzione endoteliale
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dipendente predittivo di CI come dimostrato nelle don-
ne del Women’s Health Initiative Study (WHI)*. In
particolare, le donne con livelli di PCR nel quartile piu
alto mostravano un rischio di MCV da 5 a 7 volte pit
elevato rispetto ai quartili inferiori, nei 3 anni di follow-
up. Anche nella popolazione femminile del WHI ¢
emerso che le donne con elevata PCR erano proprio
quelle che sviluppavano il maggior numero di eventi
cardiaci®. Altri marker inflammatori con possibili rica-
dute sul sistema cardiovascolare sono 1’interleuchina-6,
come pure il fibrinogeno, entrambe proteine della fase
acuta. Il valore predittivo dei diversi marker infiamma-
tori nella donna potrebbe essere indicativo di una pos-
sibile differenza nella fisiopatologia dell’aterosclerosi
legata al genere. Alla base del meccanismo aterogeno,
nella donna potrebbero, infatti, prevalere fenomeni a
carattere autoimmune. Questa ipotesi ¢ indirettamente
supportata da alcune osservazioni: esistenza di diffe-
renze fisiologiche nei due sessi dei livelli di PCR a par-
tire dalla puberta, differenze di concentrazione di PCR
legate a diverse etnie (concentrazioni maggiori nelle
donne afro-americane).

Inoltre, le donne sono con maggiore frequenza (da 2
a 50 volte di piu) affette da patologie infiammatorie su
base autoimmune (artrite reumatoide, lupus eritemato-
so sistemico, tiroiditi, sindromi di Raynaud e Takaya-
su) rispetto agli uomini’.

Un’alterata reattivita vascolare endotelio-mediata,
indice di disfunzione endoteliale, puo essere assimilata
a un fattore di rischio di nuova identificazione o, alter-
nativamente, una misura surrogata di malattia atero-
sclerotica subclinica in donne a rischio, ancora asinto-
matiche. In particolare, la misura della vasodilatazione
endotelio-dipendente, calcolata come “vasodilatazione
flusso-mediata” sull’arteria brachiale con metodi dia-
gnostici non invasivi, specificatamente I’ultrasonogra-
fia, si € rivelata un indice importante per la valutazione
della cosiddetta “pan-arterial vulnerability”, la vulnera-
bilita dell’apparato vascolare, che permette una mag-
giore incidenza di eventi cardiaci acuti in presenza di
placche aterosclerotiche. Tra 1’altro, questo parame-
tro ¢ risultato buon predittore di rischio cardiovascola-
re in vasti studi®. La difficolta interpretativa dei fattori
di rischio tradizionali appare evidente nella popolazio-
ne generale e ancor piu nella donna, poiché il calcolo
del rischio cardiovascolare globale, secondo Framin-
gham o secondo altri nomogrammi, identifica la possi-
bilita di avere un evento cardiovascolare acuto nei suc-
cessivi 10 anni. Esso non fornisce, quindi, una stima del
rischio attuale del singolo paziente che abbiamo di
fronte. La determinazione della PCR-hs o il calcolo
della vasodilatazione flusso-mediata potrebbe contri-
buire a meglio caratterizzare il rischio attuale indivi-
duale, cio¢ per quella paziente e in quel momento. La
menopausa puo costituire un paradigma di fattore di ri-
schio cardiovascolare collegato largamente alla disfun-
zione endoteliale indipendentemente dalla presenza di
altri fattori di rischio. Cid ¢ dovuto semplicemente al
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fatto che la donna in menopausa perde 1’azione estro-
genica, che esercita potente attivita endotelio-attiva®’.
E stato dimostrato che una riduzione della vasodila-
tazione flusso-mediata, valutata con metodica ultraso-
nografica sull’arteria brachiale, ¢ associata a un signifi-
cativo aumento del rischio dello sviluppo di ipertensio-
ne®®, diabete® ed eventi cardiovascolari*’ in donne in
postmenopausa. Tale indice migliora a seguito di tera-
pia antipertensiva in pazienti ipertese, specie con gli
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-inibitori)*'*2. In questa ottica, accanto al punteg-
gio globale del rischio tradizionale, si potrebbero af-
fiancare altri esami non invasivi per la misura della fun-
zione endoteliale.
La sindrome metabolica identifica una condizione
clinica complessa associata a resistenza all’insulina.
La presenza di questa condizione clinica esercita un
peso piu rilevante come fattore di rischio specie in post-
menopausa, periodo in cui, verosimilmente a seguito di
una modificazione dell’assetto ormonale, le diverse
componenti della sindrome metabolica si presentano
piil spesso in associazione®3. E stata osservata una forte
correlazione fra sindrome metabolica e depressione.
Questo elemento ¢ importante alla luce della forte pre-
valenza di depressione nelle donne rispetto agli uomini.
Infine ¢ rilevante ricordare I’impatto dello status
psicosociale sulla CI. Tale impatto appare superiore
nelle donne rispetto agli uomini per vari fattori contin-
genti: le donne vivono piu spesso in condizioni econo-
miche inferiori agli uomini di pari eta, un maggior nu-
mero di donne sopravvive ai propri partner, vivendo
quindi in solitudine, fattori comportamentali quali ta-
bagismo, obesita, scarso esercizio fisico, depressione
sono piu frequenti nelle donne, specie in postmenopau-
sa®.

I’azione preventiva

* Gli interventi non farmacologici sullo stile di vita sono il
primo intervento raccomandato da attuare per la prevenzio-
ne del rischio cardiovascolare, in tutte le categorie di pa-
zienti, con 1’obiettivo di promuovere: 1’astensione dal fumo,
I’attivita fisica quotidiana regolare, un contenimento del pe-
so corporeo con indice di massa corporea tra 18.5 e 24.9
kg/m?, una pressione arteriosa ottimale (<120/80 mmHg).

* Gli interventi farmacologici previsti includono tra gli al-
tri, trattamento per: pressione arteriosa =130/85 mmHg e
statine per donne ad alto rischio con target LDL <100
mg/dl estensibile sino a 70 mg/dl; aspirina in donne ad al-
to rischio, o a rischio intermedio ove il beneficio del trat-
tamento sia superiore al rischio di sanguinamenti gastroin-
testinali; B-bloccanti in donne con precedente IMA.

* Interventi terapeutici non raccomandati sulla base delle
evidenze correnti sono: uso di terapia ormonale sostitutiva
in donne in postmenopausa come intervento di prevenzio-
ne cardiovascolare; aspirina in donne a basso rischio; sup-
plementazioni vitaminiche antiossidanti come prevenzio-
ne cardiovascolare.
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La prevenzione cardiovascolare puo essere articolata su
due livelli di intervento: un intervento di popolazione,
con I’obiettivo di promuovere stili di vita adeguati a di-
minuire il livello medio dei fattori di rischio principali
nella popolazione generale, e un intervento individuale,
basato sulla conoscenza del singolo paziente e sulla
correzione/controllo dei suoi specifici attori di rischio
attraverso lo stile di vita e quando necessario attraverso
il trattamento farmacologico.

Linee guida per la prevenzione delle malattie
cardiovascolari nelle donne secondo I’American
Heart Association

L’ American Heart Association (AHA) nel 2004 ha ema-
nato delle linee guida per la prevenzione cardiovascolare
nelle donne®. Le donne vengono stratificate in tre gruppi
di rischio: alto, intermedio, basso, sulla base di fattori ri-
portati in Tabella 8, essenzialmente basati sulla probabi-

lita assoluta a 10 anni di un evento coronarico secondo il
Framingham risk score, e sulle condizioni cliniche asso-
ciate. Le strategie preventive per ciascuna categoria di ri-
schio vengono definite secondo diverse classi, da I a III,
ove la classe I individua un intervento di prevenzione che
deve essere applicato, a meno di controindicazioni speci-
fiche, e la classe III individua gli interventi da evitare in
quanto non supportati da evidenze a favore. Le racco-
mandazioni si basano su diversi livelli di evidenza (da A
a C); inoltre viene specificato per ogni raccomandazione
anche un indice di “generalizzazione”, compreso tra 3 e
0, che indica la probabilita che i dati di prevenzione, spe-
cie se ottenuti in studi a prevalente popolazione maschile,
possano essere applicabili alla popolazione femminile
(Tabella 9). Pertanto, ogni raccomandazione, basata sulle
evidenze, ¢ caratterizzata da una classe (indice della “for-
za” della raccomandazione), dal livello di evidenza che la
supporta, e da un indice di generalizzazione.

Tabella 8. Classificazione dei gruppi di rischio di malattie cardiovascolari (MCV) nelle donne, American Heart Association.

Gruppo di rischio Rischio globale assoluto secondo Esempi clinici
Framingham a 10 anni
Alto rischio >20% Cardiopatia ischemica conclamata

Rischio intermedio 10-20%
Basso rischio <10%
Rischio ottimale <10%

Patologia cerebrovascolare*

Arteriopatia periferica

Aneurisma aorta addominale

Diabete mellito

Nefropatia cronica**

Cardiopatia subclinica (ad esempio, calcificazioni coronariche)
Sindrome metabolica

Fattori di rischio multipli

Valori estremamente elevati di un singolo fattore di rischio
Parenti di I grado con MCV aterosclerotica ad esordio precoce
(<55 anni negli uomini e <65 anni nelle donne)

Ad esempio, donne con molteplici fattori di rischio, sindrome
metabolica, uno o nessun fattore di rischio

Stile di vita ottimale

* la patologia cerebrovascolare carotidea (sintomatica o asintomatica >50%) costituisce una situazione ad alto rischio; ** con il dete-
rioramento e il progressivo peggioramento della funzione renale verso I’insufficienza renale terminale, il rischio di malattie cardiova-

scolari aumenta in maniera importante. Da Mosca et al.?, modificata.

Tabella 9. Classificazione delle classi di raccomandazioni, dei livelli di evidenza e dell’indice di generalizzazione. American Heart As-

sociation.

Classe di raccomandazione
Classe |
Classe Ila
Classe Iib
Classe III
Livello di evidenza

Raccomandazione forte: intervento utile ed efficace
Evidenza/opinione a favore di una utilitd/efficacia dell’intervento
Utilita/efficacia di intervento meno certa, in base all’evidenza/opinione
Intervento inutile/inefficace e potenziamento dannoso

A Evidenza sufficiente, sulla base di molteplici trial clinici randomizzati

B Evidenza limitata, su singolo trial randomizzato o su trial non randomizzati

C Evidenza basata su opinione di esperti, casi clinici, o pratica clinica standard
Indice di generalizzazione

1 Alta probabilita che i risultati siano applicabili alle donne

2 Abbastanza probabile che i risultati siano generalizzabili alle donne

3 Poco probabile che i risultati siano generalizzabili alle donne

0 Impossibile valutare se i risultati siano generalizzabili alle donne

Da Mosca et al.?, modificata.
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Le strategie di prevenzione individuano una serie
combinata di interventi e valutazioni quali:
1) stabilire prima di tutto il livello di rischio della pa-
ziente;
2) intervenire sempre con modifiche dello stile di vita
(raccomandazione di classe I);
3) intervenire per ridurre gli altri fattori di rischio car-
diovascolare sulla base della “forza” delle raccomanda-
zioni (classe I > classe Ila > classe IIb), e per ciascuna
classe, tenendo conto del livello di evidenza (A > B >
C), ad eccezione dell’intervento sullo stile di vita che

4) la priorita di intervento basata sul livello di rischio;

5) evitare gli interventi definiti nella classe III. In Tabella
10 sono riassunte le raccomandazioni in funzione della ca-
tegoria di rischio e della classe. La strategia di intervento
¢ riassunta in inglese dall’acronimo ALOHA: Assess your
risk, stabilisci il tuo livello di rischio; Lifestyle recommen-
dations, priorita delle raccomandazioni sullo stile di vita;
Other interventions, gli altri interventi sono subordinati
alla classe di priorita; Highest priority, la priorita maggio-
re per le donne a rischio piu elevato; Avoid, evitare gli in-
terventi terapeutici di classe III. I principi di intervento

rimane una priorita assoluta per tutte le donne; sullo stile di vita sono riassunti in Tabella 11.

Tabella 10. Priorita degli interventi di prevenzione nella pratica clinica secondo il livello di rischio. American Heart Association.

Rischio Donne ad alto rischio Donne a rischio intermedio Donne a basso rischio
(>20%) (10-20%) (<10%)
Classe di Cessazione abitudine tabagica Cessazione abitudine tabagica  Cessazione abitudine tabagica

Attivita fisica Attivita fisica Attivita fisica

Dieta Dieta Dieta

Controllo PA Controllo dislipidemia Trattare il singolo fattore di rischio
secondo le raccomandazioni

raccomandazione I

Controllo diabete
Aspirina, 3-bloccanti, ACE-inibitori
Controllo colesterolemia

Controllo PA

Classe di Trattare la depressione Terapia con aspirina
raccomandazione Ila
Classe di Supplementazione con acidi grassi

Raccomandazione IIb omega-3

Supplementazione con acido folico

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; PA = pressione arteriosa. Da Mosca et al.?, modificata.

Tabella 11. Interventi di prevenzione basati su cambiamenti dello stile di vita. American Heart Association.

Fumo di sigaretta

Incoraggiare insistentemente la donna ad evitare il fumo e il fumo passivo (Classe I, Livello B, GI = 1)

Attivita fisica

Incoraggiare ripetutamente la donna ad effettuare un minimo di 30 min di attivita fisica moderata ogni giorno (ad esempio, camminare
velocemente) o possibilmente pill giorni a settimana (Classe I, Livello B, GI = 1)

Riabilitazione cardiaca

Donna con storia recente di sindrome coronarica acuta, intervento coronarico, angina cronica o di nuova insorgenza, devono partecipa-
re a programmi rieducativi di riduzione del rischio: riabilitazione cardiaca, programmi rieducativi di gruppo, a casa o guidati dal cu-
rante (Classe I, Livello B, GI = 2)

Dieta

Consigliare un regime dietetico ricco di frutta, verdura, cibo integrale, derivati del latte a basso contenuto di grassi, pesce, legumi, e pro-
teine da cibi con bassi grassi saturi (ad esempio, pollame, carne magra, vegetali). Ridurre 1’assunzione di grassi a <10% delle calorie
totali, limitare 1’assunzione di colesterolo a <300 mg/die, limitare i transacidi (Classe I, Livello B, GI = 1)

Contenimento/riduzione del peso corporeo

Incoraggiare il contenimento/riduzione del peso corporeo mediante un bilanciamento fra attivita fisica, abitudini alimentari e program-
mi di riabilitazione fisica, in modo da ottenere indice di massa corporea tra 18.5 e 24.0 kg/m?e una circonferenza vita <88 cm (Classe
I, Livello B, GI = 1)

Fattori psicosociali

Le donne affette da MCV devono essere valutate per potenziale sviluppo di depressione e trattate ove indicato (Classe Ila, Livello B,
Gl=2)

Acidi grassi omega-3

Una supplementazione di acidi grassi Omega-3 potrebbe essere considerata in donne ad alto rischio* (Classe IIb, Livello B, GI = 2)
Acido folico

Una supplementazione con acido folico puo essere considerata in donne ad alto rischio (ad eccezione dei casi di postrivascolarizzazio-
ne) e che abbiano livelli di omocisteina superiori alla norma (Classe II, Livello B, GI = 2)

GI = indice di generalizzazione; MCV = malattie cardiovascolari. * alto rischio definito come MCYV o patologia equivalente o rischio
assoluto a 10 anni >20%. Da Mosca et al.?, modificata.
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La “consapevolezza” della donna negli Stati Uniti
L’importanza della conoscenza da parte delle donne del
loro rischio cardiovascolare ¢ stata recentemente dimo-
strata in uno studio americano su un campione rappre-
sentativo di 1008 donne, condotto fra il 1997 e il 2005.
In questo intervallo di tempo la consapevolezza e la co-
noscenza corretta delle cause di morte della donna e dei
suoi principali fattori di rischio cardiovascolare € signi-
ficativamente aumentata e migliorata fra le donne (Fi-
gura 14). Questo miglioramento si ¢ tradotto nella pra-
tica quotidiana in una piu accurata azione preventiva da
parte delle donne stesse, rivolta a se stesse o ai familia-
ri pil stretti.

Questo aumento di conoscenza e consapevolezza ha
avuto ricadute pratiche comportamentali: prima di tut-
to si ¢ tradotta in un incremento delle visite di control-
lo annuali, poi in un incremento dell’attivita fisica, in
una alimentazione piu salutare, in perdita di peso e, in
una percentuale inferiore di donne, nell’interruzione
del fumo di sigaretta.

Nello stesso studio, venivano identificati fattori pro-
muoventi/motivanti la salute cardiovascolare, quali la
storia familiare o personale per MCYV, informazione sui
fattori di rischio (mediante letture, programmi televisi-
vi o per sentito dire), motivazione personale a miglio-
rare la propria salute, a sentirsi meglio e vivere piu a
lungo, evitare 1’uso di farmaci, o motivazioni familiari.
D’altro canto gli ostacoli e le barriere alla salute car-
diovascolare della donna erano identificabili in basso
livello di scolarita, appartenenza ad alcune minoranze
etniche, eta avanzata, ridotta autosufficienza, messaggi
percepiti come confusi nei media, scarso intervento da
parte degli operatori sanitari, scarsa consapevolezza del
proprio livello di rischio, non volonta a cambiare stile
di vita, problemi legati al sistema assicurativo sanitario
americano. Questi dati appaiono quindi incoraggianti.
Non ¢ nota la situazione del nostro Paese in tale senso.

Per un’azione preventiva efficace appare, quindi,
importante un’efficace strategia di gruppo e di popola-
zione, il contatto con persone ancora apparentemente
sane, ma che potrebbero presentare fattori di rischio e
un atteggiamento medico-paziente che sia di concor-
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Figura 14. Principali cause di morte percepite dalle donne, raccolte me-
diante interviste. Vengono mostrati i dati relativi agli anni 1997, 2000,
2003, 2005. Da Mosca et al.’, modificata.
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dance piuttosto che di compliance, che eviti il rischio di
recidive e che assicuri una pit completa accettazione e
comprensione della strategia preventiva proposta al pa-
ziente.

Approccio terapeutico

In generale, esistono aspetti di farmacocinetica legati al
genere femminile potenzialmente in grado di influen-
zare una diversa risposta terapeutica rispetto agli uomi-
ni. La minore massa corporea, una piu elevata percen-
tuale di tessuto adiposo, un diverso profilo ormonale,
che influenza il metabolismo epatico e il legame pro-
teico dei farmaci, e una riduzione relativa della velocita
di filtrazione glomerulare, sono tutti potenzialmente in
grado di differenziare la risposta terapeutica nella don-
na rispetto all’'uomo. Inoltre le differenze del profilo di
rischio cardiovascolare, della diagnosi, dell’eziopato-
genesi della CI (vedi paragrafi precedenti), potrebbero
indirettamente influenzare la diversa risposta terapeuti-
ca nelle donne.

Riguardo alle evidenze sull’efficacia nelle donne
dei comuni farmaci usati per il trattamento e preven-
zione delle MCYV, bisogna tenere presente alcuni “limi-
ti” elencati in Tabella 12, legati soprattutto alla preva-
lente frazione maschile in molti trial clinici e al fatto
che alcune indicazioni terapeutiche/profilattiche relati-
ve alle donne sono state ottenute mediante analisi di
sottogruppi, piuttosto che mediante studi dedicati, sul-
la popolazione femminile. Inoltre nessuno dei trial ¢
stato condotto in popolazione mediterranea.

Alcuni studi hanno evidenziato differenze di alcu-
ne strategie terapeutiche o di prevenzione applicate al-
le MCYV nelle donne, rispetto alla controparte maschi-
le, anche quando tali differenze non siano supportate
da studi clinici controllati. Ad esempio, nel trattamen-
to dell’ipertensione arteriosa, Klungel et al.** hanno ri-
portato una disomogeneita di trattamento tra uomini e
donne, fra il 1987 e il 1995, in pazienti ipertesi di eta
compresa frai 20 e i 59 anni. In particolare i diuretici
erano significativamente piu usati nelle donne rispetto
ad altre classi di farmaci quali i calcioantagonisti,
ACE-inibitori o -bloccanti che invece erano piu usati

Tabella 12. Evidenze di efficacia terapeutica nelle donne: limiti
attuali.

Evidenze da studi condotti in prevalenza su uomini

Impiego profuso di evidenze da sottogruppi

Assenza pressoché totale di studi dedicati

Evidenze spesso ignorate anche quando presenti

Assenza di endpoint specifici negli studi

Scarsa valorizzazione dell’interazione demografica

Mancata separazione tra:

- problemi specifici (ad esempio, quale outcome specifico nelle
donne?)

- confronto tra sessi (ad esempio, esistono differenze tra uomini
e donne in relazione all’ outcome?)
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negli uomini. Tale atteggiamento terapeutico non ave-
va un razionale basato sulle evidenze che raccoman-
dasse classi di farmaci diverse nell’ipertensione ma-
schile rispetto a quella femminile. Un risultato simile
¢ stato evidenziato dalla studio Brisighella condotto in
Italia tra gli anni 1992 e 1996 sull’uso di farmaci usa-
ti in monoterapia per I’ipertensione. Tale studio mostra
che nell’arco di questi 4 anni, negli uomini I’uso di
diuretico decresceva, mentre aumentava significativa-
mente ’impiego di calcioantagonisti e ACE-inibitori.
Questo trend non era presente nella popolazione fem-
minile, dove 1’uso dei diuretici era pressoché costante,
mentre i calcioantagonisti e gli ACE-inibitori subivano
un incremento inferiore rispetto alla popolazione ma-
schile (Figura 15)%.

Lo stesso studio mostra una sopravvivenza libera da
eventi a 10 anni migliore nella popolazione maschile,
con ipertensione controllata vs non controllata, rispetto
alla popolazione femminile*0. Non & chiaro quale sia la
causa di un maggiore impiego di diuretici nelle donne
ipertese rispetto agli uomini.

Per quello che riguarda i farmaci ipolipemizzanti, le
linee guida dell’AHA indicano per le donne ad alto ri-
schio come raccomandazione di classe I, livello B di
iniziare le statine per valori di colesterolo LDL <100
mg/dl, e di iniziare il trattamento con niacina e fibrati
per valori bassi di colesterolo HDL o per valori elevati
di colesterolo non HDL.

Per donne a rischio intermedio vengono date le stes-
se raccomandazioni per 1’uso di fibrati e niacina (livel-
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Figura 15. Brisighella Heart Study: categorie di farmaci antipertensivi
in monoterapia. Pannello superiore: donne. Pannello inferiore: uomini.
ACE = enzima di conversione dell’angiotensina. Da Borghi et al.*, mo-
dificata.
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lo B) dopo che sia stato raggiunto mediante statine il li-
vello ottimale di colesterolo LDL. Per le donne a basso
rischio la raccomandazione di classe Ila, livello B indi-
ca le statine per colesterolo LDL >190 mg/dl e la niaci-
na e i fibrati con le stesse caratteristiche degli altri due
gruppi di rischio. Per la raccomandazione su niacina e
fibrati, tuttavia, non esistono evidenze dirette nella don-
na, dato che gli studi clinici randomizzati erano con-
dotti su popolazioni maschili*’. Inoltre, le evidenze di
una riduzione del rischio cardiovascolare, associato a
uso di statine, mentre sono chiare per la prevenzione se-
condaria (Figura 16), risultano meno univoche per la
prevenzione primaria, come evidenziato dall’analisi
della popolazione femminile partecipante ai trial
AFCAPS/TexCAPS e ASCOT-LLA, e soprattutto dal
fatto che uno dei maggiori studi di prevenzione prima-
ria, lo studio WOSCOPS, ha reclutato solo soggetti di
sesso maschile.

Uno dei problemi terapeutici rimane 1’uso subotti-
male di statine in donne ad alto rischio. E stato di re-
cente riportato in 8353 donne ad alto rischio cardiova-
scolare, che solo una minoranza assume statine, di cui
il 15% di donne con colesterolo LDL <100 mg/dl e so-
lo il 35% di donne con colesterolo LDL >100 mg/d1*8,

La terapia con aspirina resta un intervento farma-
cologico cruciale in prevenzione secondaria e/o in pa-
zienti ad alto rischio, ed & classificato come intervento
di classe I, livello A dall’AHAS®. Un confronto dei 1i-
sultati di due diversi studi clinici randomizzati di pre-
venzione primaria con aspirina, controllati con place-
bo, ovvero il Physician’s Health Study*® condotto su
una popolazione maschile randomizzata a 325 mg di
aspirina a giorni alterni, e il WHI, condotto invece su
una popolazione femminile randomizzata a 100 mg a
giorni alterni, ha mostrato un effetto protettivo dell’a-
spirina sull’IMA negli uomini, mentre questo effetto
non era significativo nelle donne. Di contro vi era un
effetto protettivo sull’ictus ischemico nel WHI, che
non era evidente nel Physician’s Health Study. Tutta-

Prevenzione secondaria
-@- Prevenzione primaria
Mortalita totale A
Mortalita da CHD °
MI non fatale °
Eventi CHD Py
Rivascolarizzazione Py
I T
0 1 2 3
Rischio relativo

Figura 16. Benefici della terapia con statine nelle donne, in studi di pre-
venzione primaria e secondaria. CHD = malattia coronarica; MI = in-
farto miocardico. Da Modena et al.?*, modificata.
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via, questo confronto indiretto non permette di trarre
conclusioni definitive su una possibile differenza lega-
ta al sesso dell’effetto dell’aspirina in prevenzione pri-
maria.

Le raccomandazioni dell’AHA® indicano I'uso di
ACE-inibitori in donne ad alto rischio. Le evidenze sul-
I’efficacia degli ACE-inibitori nella popolazione fem-
minile rimangono eterogenee. In una popolazione di
donne anziane (eta compresa fra i 65 e gli 84 anni) e
ipertese, un ACE-inibitore (enalapril) era equivalente
ad un diuretico tiazidico per i seguenti endpoint: qual-
siasi evento cardiovascolare, morte per qualsiasi causa,
primo evento cardiovascolare; mentre nello stesso stu-
dio, per gli stessi endpoint nella popolazione maschile
gli ACE-inibitori mostravano una superiorita rispetto al
diuretico (hazard ratio 0.83, intervallo di confidenza
0.73-0.97, p <0.02)°".

Un aspetto importante della terapia cardiovascola-
re, nelle donne al di fuori dei trial clinici, € stato ripor-
tato di recente nell’Euro Heart Survey of Stable Angi-
na’?, che ha evidenziato in donne con angina stabile un
uso significativamente minore di aspirina, antiaggre-
ganti, ipolipemizzanti e statine rispetto alla contropar-
te maschile (Tabella 13). Inoltre, vi € carenza di dati
circa lo scompenso cardiaco, con effetti terapeutici
“probabilmente” comparabili della terapia fra uomini
e donne e un impiego subottimale di anticoagulanti
nella prevenzione dell’ictus cardioembolico da fibril-
lazione atriale.

La Tabella 14 riassume e identifica una serie di
aspetti da modificare, per ottimizzare la terapia e la pre-
venzione cardiovascolare nelle donne.

La terapia ormonale sostitutiva: la pratica
clinica tra ricerca, esperienza clinica
quotidiana e aspettative delle donne335

Un documento focalizzato su donne e MCV non pud
non affrontare il problema della terapia ormonale sosti-
tutiva. Vengono qui discussi i temi che riguardano i ri-
sultati della ricerca sperimentale e le esigenze che na-
scono dall’esperienza clinica quotidiana, spesso con-
nesse alle aspettative delle donne.

Gli estrogeni, prematuramente esaltati come “fonte
dell’eterna giovinezza” dell’apparato cardiovascolare e
quindi da somministrare a tutte le donne senza eccezio-
ni, sono stati successivamente controindicati nella CI. E
probabile che sia necessaria una riconsiderazione del
loro potenziale effetto vantaggioso, riesaminandone
I’impiego almeno per certe indicazioni. I motivi di que-
sta recente rivisitazione degli estrogeni in prevenzione
cardiovascolare sono essenzialmente legati al fatto che
una condizione clinica ormai ben caratterizzata, 1’ipoe-
strogenismo, rappresenta, in donne in eta fertile, quin-
di giovani, un fattore di rischio per coronaropatia criti-
camente ostruttiva, valutata mediante angiografia coro-
narica®. Questo dato & decisamente in contrasto con il
risultato degli studi randomizzati HERS e WHI%Y7,
studi ormai storici che hanno sancito un aumento del ri-
schio di eventi coronarici in donne trattate sia in pre-
venzione primaria che secondaria con estrogeni. I risul-
tati di questi trial sono stati anche interpretati in modo
critico in particolare per via delle differenze nelle po-
polazioni sulle quali sono state condotte le sperimenta-
zioni (donne sostanzialmente sane), alla tempistica del

Tabella 13. Frequenza dell’uso di terapia basata sull’evidenza in accordo con le linee guida esistenti dopo presentazione al cardiologo

nello studio Euro Heart Survey of Stable Angina.

Farmaco Totale Uomini Donne p
(n=3779) (n=2197) (n=1582) uomini vs donne
Antiaggregante 3058 (81%) 1851 (84%) 1207 (76%) <0.001
Aspirina 2942 (78%) 1784 (81%) 1158 (73%) <0.001
Ipolipemizzante 1892 (50%) 1156 (53%) 736 (47%) <0.001
Statina 1830 (48%) 1117 (51%) 713 (45%) <0.001
-bloccante 2513 (67%) 1479 (67%) 1034 (65%) 0.21
N. di farmaci antianginosi 1.6+0.9 1.7+0.9 1.6+0.9 0.05
Da Daly et al.”?, modificata.
Tabella 14. Aspetti da modificare nell’ottimizzazione futura dell’intervento terapeutico nelle donne.
Problema Soluzione Tempistica
Modificare atteggiamento passivo Divulgativa Immediata
Promuovere ricerca attiva evidenze Divulgativa Immediata
Familiarizzare con aspetti di tipo farmacologico Didattica Immediata
Divulgare evidenze attuali di intervento Didattica Immediata
Correggere discrepanze traslazionali (evidenza = pratica) Linee guida o strumenti simili Immediata
Organizzare ricerca comparativa (uomini vs donne) Trial clinici o metanalisi Programmabile
Verificare target di intervento specifici Trial clinici Programmabile
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trattamento o differenze nella scelta dei preparati (non
I’ormone naturale), assunti, si potrebbe ipotizzare, in
forma farmaceutica non adeguata. Considerando che
I’ipoestrogenismo nello studio sopra citato veniva dia-
gnosticato solo sulla base della carenza di 17-3-estra-
diolo, ¢ forse opportuno riprendere a sperimentare la
potenziale protezione degli estrogeni a partire da donne
piu giovani, con ipoestrogenismo certo. In altri termini,
trattare non tutte le donne, ma solo coloro che ne han-
no bisogno. Quando questo principio viene osservato, il
risultato degli studi cambia radicalmente. Nell’espe-
rienza di Varas-Lorenzo et al.”® I’incidenza di nuovi
episodi di IMA si riduceva significativamente nelle pa-
zienti trattate sia con I’ormone naturale per sommini-
strazione orale, che per somministrazione transdermi-
ca. Non stupiscono tali risultati in uno studio osserva-
zionale, poiché in questo tipo di studi, le pazienti che
assumono ormoni sono quelle piu sintomatiche, cioe
con sindrome climaterica e conseguente ipoestrogeni-
smo.  Va tuttavia detto che gli studi osservazionali
sono problematici per I'interpretazione di validita del-
I’effetto per via delle difficolta a tenere in conto tutti i
possibili fattori confondenti, come ¢ stato piu volte di-
mostrato in una numerosa bibliografia recente.

Ci sono altre osservazioni che inducono a rivalutare
gli estrogeni. In uno studio angiografico, Husak et al.”®
hanno dimostrato che le pazienti che assumevano
estrogeni non opposti presentavano un’estensione della
coronaropatia significativamente inferiore rispetto a
coloro che non assumevano gli estrogeni. Recentemen-
te, in uno studio di Collins et al.®°, sono state valutate in
un disegno sperimentale controllato e randomizzato
100 donne trattate con basse dosi di estrogeni (quelle
dosi utilizzate da molto tempo nella pratica clinica an-
che in Italia, cio¢ 1 mg/die, per os, dell’ormone natura-
le, il 17-B-estradiolo) o con placebo. Tali donne veni-
vano arruolate tra il secondo e il ventottesimo giorno in
seguito ad un episodio coronarico acuto. Dopo 1 anno
di follow-up, il quadro lipidico era paragonabile tra i
gruppi (a causa delle statine che ambedue i gruppi as-
sumevano), ma alcuni indici di ipercoagulabilita, come
il fattore VII, erano addirittura piu bassi rispetto al
gruppo che assumeva placebo. Non si segnalavano out-
come avversi, né attivazione della coagulazione. Una
considerazione ¢ doverosa circa questo studio. Lo sche-
ma di arruolamento risulta simile a quello del’HERS,
ma in questo studio veniva usato I’ormone naturale e
non quello equino. Pud sembrare una piccola differen-
za, ma in grado di modificare radicalmente i risultati
dello studio.

I1 posto degli estrogeni, nelle donne in fase climate-
rica, ¢ stato preso da farmaci diversi, in grado di argi-
nare tutte (o quasi) le conseguenze dell’ipoestrogeni-
smo tipiche della postmenopausa. Per esempio, oggi,
I’ipercolesterolemia si cura in maniera efficace con le
statine, I’ osteoporosi postmenopausale con i bifosfona-
ti, 1 sintomi vasomotori con gli inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina (SSIR), la dispareunia
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con i lubrificanti vaginali. Tali farmaci, oltre ad essere
in genere pill costosi, aprono un problema di complian-
ce farmacologica, poiché la donna potrebbe dover as-
sumere piu compresse al giorno, oltre a colliri e lubrifi-
canti.

Appare di un certo interesse il fatto che il previsto
calo nel consumo di estrogeni non ¢ dimostrabile in Ita-
lia, come in molte realta europee. Questo, oltre ad es-
sere messo in relazione con la difficolta a recepire indi-
cazioni derivate da sperimentazioni e linee guida in
gran parte derivata dall’esperienza nord-americana, ¢
ipotizzabile che sia da mettere in relazione anche al fat-
to che nessun agente, sintetico o naturale, riesca a so-
stituire gli effetti del 17-B-estradiolo. Questo fatto ap-
pare piul in linea con I’aspettativa delle donne a risolve-
re i loro problemi quotidiani legati ai disturbi climate-
rici e postmenopausali. I rischi di trombosi venosa, di
IMA, e forse anche di carcinoma della mammella, ven-
gono visti, dalla parte delle donne, come facenti parte
di un futuro ipotetico (cioe solo un rischio).

Resta tuttavia importante basare le raccomandazio-
ni circa I’'impiego degli estrogeni nella pratica clinica
sulle principali evidenze disponibili, e attualmente la ri-
cerca clinica non supporta I’impiego degli estrogeni in
menopausa come preventivi della CI, dimostrabile in
studi randomizzati e controllati®'. Certamente le anali-
si per sottogruppi dei grandi trial potrebbero suggerire
soluzioni diversificate nell’'uso degli estrogeni, anche
se dobbiamo essere consapevoli che tali ipotesi neces-
sitano sperimentazioni di efficacia e sicurezza che ga-
rantiscano la validita dell’azione professionale e la ga-
ranzia della rilevanza clinica per le donne che ne siano
coinvolte.

Tra i vari commenti sui trial ce ne sono alcuni di un
certo interesse. Per esempio, alcuni autori del trial
HERS affermano che gli eventi cardiovascolari nella
popolazione del’HERS sono risultati significativa-
mente superiori solo nelle pazienti che non assumeva-
no statine®?. Le donne che assumevano statine non mo-
stravano eccesso di eventi cardiaci anche se erano trat-
tate con I’estrogeno, nemmeno nei primi anni di tratta-
mento (quelli riconosciuti piu critici). Vale anche la pe-
na ricordare che per quanto sia noto ’aumento di ri-
schio per carcinoma mammario nell’uso di estrogeni,
I’uso di ormoni naturali (in particolare progestinici) in
associazione agli estrogeni non ¢ stato messo in rela-
zione cosl stretta e inoltre la forma di tumore che au-
menta ¢ una forma relativamente meno aggressiva e
monitorabile con un efficiente screening mammografi-
co’*% In conclusione, si potrebbe meglio definire il
profilo di una donna candidata a ricevere grande giova-
mento per la sua salute cardiovascolare dalla terapia or-
monale sostituiva in menopausa. Una donna che non
abbia superato i 60 anni, con sintomi vasomotori (pre-
senza di sindrome climaterica come marker di ipoe-
strogenismo), con menopausa “recente” (non piu di 5
anni dalla cessazione delle mestruazioni), con un profi-
lo lipidico indicativo di ipercolesterolemia LDL e ipo-
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colesterolemia HDL (in questo caso sono irrinunciabi-
li le opzioni agenti sullo stile di vita e I’eventuale som-
ministrazione di statina, fortemente raccomandata).

Questa ¢ la tipologia di donna che si presenta piu
spesso presso i1 nostri ospedali e presso i nostri centri
per lo studio e il trattamento dei disturbi legati alla po-
stmenopausa. Come al solito, i bisogni clinici della po-
polazione, in un certo senso, rendono inevitabili i ri-
pensamenti anche di trial di grandi dimensioni sui qua-
li molto & stato investito. E la ragione per la quale I’ap-
proccio evidence-based nella pratica clinica deve sem-
pre contare sulle osservazioni dell’esperienza quotidia-
na per definire nuove ipotesi da valutare e da eventual-
mente adottare su larga scala. E importante che si fac-
ciano sperimentazioni cliniche sulle nuove possibili
ipotesi di utilizzo degli estrogeni al fine di considerare
un ulteriore strumento per la prevenzione della CI; so-
prattutto queste strategie terapeutiche necessitano di at-
tenzione da parte delle agenzie nazionali e sopranazio-
nali per i farmaci perché siano possibili grandi progetti
di ricerca indipendente.

Atteggiamenti diagnostici della cardiopatia
ischemica nelle donne: quali da cambiare
con una certa urgenza e quali in un tempo
piu lungo e perché?

* [1 dolore della sindrome coronarica acuta nella donna puo
presentare caratteristiche differenti per sede e tipologia
(piu spesso localizzato nel dorso e al collo, oppure nel pre-
cordio, ma non nella regione retrosternale), con una mag-
giore presenza di sintomi non specifici e spesso ignorati o
atipici, rispetto all’'uomo.

* La sensibilita, specificita e predittivita di molti test dia-
gnostici tradizionali appare in genere inferiore nelle donne
rispetto agli uomini, ad esempio ¢ stata dimostrata una
bassa sensibilita e specificita del tradizionale elettrocar-
diogramma (ECG) da sforzo nelle donne.

e La risonanza magnetica e la valutazione della perfusione
mediante tecniche di imaging basate su radionuclidi, qua-
li la tomografia computerizzata ad emissione di fotone sin-
golo (SPECT) possono aumentare 1’ accuratezza diagnosti-
ca nelle donne affette da coronaropatia.

* La distribuzione e 1’evoluzione delle placche ateroscle-
rotiche sembra differire nei due sessi:nelle donne potrebbe
esserci una maggiore frequenza di lesioni multiple o diffu-
se, con una riduzione del calibro del vaso continua piutto-
sto che segmentaria, e lesioni erosive e dissecanti, piutto-
sto che la classica lesione singola con rottura del cap fi-
broso con trombo occludente.

Nel 2001 Nanette Wenger, insigne studiosa della MCV
nelle donne, definiva 1’approccio tenuto fino ad allora
per la salute delle donne a “bikini”, sottolineando cosi
la grande attenzione medica che veniva data a patologie
della mammella e dell’apparato genitale e che faceva di
fatto passare in secondo piano il resto delle patologie,
tra cui le MCV*, Un’alterata percezione delle MCV
nelle donne ¢ stata, fino a tempi recenti, una delle cau-
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se maggiori di mortalita e morbilita nelle donne stesse®.
Questa problematica si applica anche alla diagnostica
di CI nelle donne.

Sintomatologia: il dolore toracico nella donna
11 dolore toracico rimane un sintomo cruciale nella CI
maschile e femminile. La valutazione del dolore toraci-
co costituisce un momento fondamentale nella diagno-
si e cura della CI nella donna. Nella Tabella 15 sono
riassunti i classici sintomi patognomonici di un attacco
cardiaco ischemico. La valutazione della cosiddetta “ti-
picita” del dolore anginoso ¢ ancora oggi un momento
cruciale nel processo diagnostico dell’angina e dell’in-
farto, sia nell’uomo che nella donna, mancando di fatto
un test in grado di discriminare, nel momento in cui
compare, se quello in corso € un dolore ischemico car-
diaco o meno. I vari mezzi diagnostici (ECG, ecocar-
diogramma, esami ematochimici) possono essere nega-
tivi, sebbene cio non escluda la diagnosi di CL

Molto spesso donne con angina presentano un qua-
dro angiografico non caratterizzato da placche critica-
mente occludenti il lume vasale e, anzi, nelle donne il
dolore della sindrome coronarica acuta ha caratteristi-
che differenti per sede e tipologia (piu spesso localizza-
to nel dorso e al collo, oppure nel precordio, ma non nel-
la regione retrosternale). Inoltre, gli altri sintomi che ac-
compagnano la patologia coronarica possono essere dif-
ferenti, con una maggiore presenza di sintomi non spe-
cifici e spesso ignorati o atipici, riassunti in Tabella 16
(assenza di sudorazione e presenza piul spesso di di-
spnea, insonnia, agitazione, nausea € vomito), scarsa-
mente presenti nel sesso maschile. E stata descritta una
diversita anche per gli stimoli in grado di scatenare il do-
lore: nell’uomo tipicamente I’esercizio fisico; nella don-
na I’esercizio mentale o gli eventi ad impronta emotiva
importante. Inoltre, nelle donne sono piu frequenti gli

Tabella 15. Caratteristiche “tipiche” dei sintomi di cardiopatia
ischemica.

Pressione, bruciore, senso di costrizione al centro del torace
Malessere a braccia, guance, collo, mascella, stomaco e schiena
Dispnea

Faticabilita, sudorazione algida, nausea, debolezza

Da Harvard Medical School website (www.harvard.health.edu),
modificata.

Tabella 16. Caratteristiche “atipiche” dei sintomi di cardiopatia
ischemica.

Dolore interscapolare, alla mascella o al collo
Dispnea

Sintomi simil-influenzali: nausea o vomito
Facile affaticabilita o astenia

Ansia, inappetenza, malessere

Da Harvard Medical School website (www.harvard.health.edu),
modificata.
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infarti “silenti”, non accompagnati, cioe, da alcuna sin-
tomatologia clinica. Importante ricordare che gli studi
volti a determinare la cosiddetta “tipicita” dell’angina
sono stati effettuati in popolazioni a prevalente compo-
nente maschile. Cio ha certamente contribuito a misin-
terpretazioni di tale fondamentale fenomeno clinico.

Penque et al.%, nel 1998, in uno studio su 98 pa-
zienti di cui 51 donne con IMA all’esordio, hanno con-
fermato che, pur essendo il dolore toracico il sintomo
pitl comune ad entrambi i sessi, tuttavia le donne pre-
sentavano pil frequentemente altri sintomi quali perdi-
ta di appetito, dispnea parossistica notturna, dolore in
regione dorsale.

I recenti risultati dell’Euro Heart Survey of Stable
Angina>?, condotto su oltre 3500 pazienti con angina
stabile in Europa, di cui il 42% donne, ha confermato
che vi sono significative differenze fra uomini e donne,
in termini di severita e durata dei sintomi e prevalenza
di fattori di rischio, mostrate in Tabella 17.

In definitiva, al fine di evitare errori e/o ritardi nella
diagnosi, bisognerebbe tenere presente che nelle donne
il dolore da CI puo frequentemente avere caratteristiche
atipiche e che puo esserci un’apparente assenza di sin-
tomi da sforzo, forse perché le donne affette sono me-
diamente pit anziane degli uomini e spesso meno attive.

Esami diagnostici

Nella Figura 17 vengono schematizzate le raccomanda-
zioni per un corretto iter valutativo iniziale, non invasi-
vo, della paziente con dolore toracico, differenziato per
i seguenti obiettivi: 1) diagnosi di ischemia, oppure 2)
localizzazione di ischemia’.

S Fobiettivm Se 'ohiettivo
& la diagnosi di , . .
. . e la diagnosi di
localizzazione e chermia
dell’ischemia S

Valutare la
probabilita pre-test
di malattia

Tecniche di
imaging associate

allo stress

Figura 17. Raccomandazioni per una corretta valutazione non invasiva.
Da Modena et al.*, modificata.

Nel caso della diagnosi di ischemia, vengono pro-
poste delle linee guida per I’iter diagnostico nelle don-
ne, basate su una valutazione pre-test di probabilita di
malattia coronarica. Per una bassa probabilita di pato-
logia coronarica, non viene raccomandata 1’esecuzione
di alcun test, mentre nel caso opposto, ovvero per alta
probabilita di malattia, viene fortemente raccomandata
I’esecuzione di angiografia coronarica. In caso di ri-
schio intermedio, ovvero intermedia probabilita di ma-
lattia, viene raccomandata 1’esecuzione di test da sfor-
zo con ECG o test di imaging sotto stress (sforzo fisico
o stress farmacologico, a seconda delle situazioni clini-
che e della capacita della paziente di seguire lo sforzo),
come indicato nella Figura 18.

Tabella 17. Caratteristiche cliniche dei pazienti inclusi nell’Euro Heart Survey of Stable Angina.

Variabili Indagine iniziale (n=3779) Uomini (%) Donne (%) p
(n=2197) (n=1582) (uomini vs donne)
N. con dati disponibili %

Eta (anni) 3731 61x11 60x11 62+11 <0.001
Severita a sintomi (CCS) 3472

Classe I

Classe IT 38.8 41.3 35.1 <0.001

Classe 111 48.7 46.1 52.5

12.5 12.6 12.3

Durata angina (mesi) 3520

<l 1.5 1.7 1.2 0.001

0-5 52.8 552 495

6-11 21.0 20.7 214

>12 24.7 22.5 27.9
Segni di insufficienza cardiaca 3769 7.9 8.3 7.1 0.18
Pregresso IMA 2901 4.5 54 3.1 0.004
Pregresso TIA 3779 52 59 4.2 0.002
Arteriopatia periferica 3779 7.1 7.4 6.6 0.32
Diabete 3666 17.8 17.1 18.8 0.18
Ipertensione 3676 61.7 58.6 66.0 <0.001
Fumo 3553 53.0 69.1 30.0 <0.001
Dislipidemia 3174 58.1 572 59.3 0.24

CCS = Canadian Cardiovascular Society; IMA = infarto miocardico acuto; TIA = attacco ischemico transitorio.

dificata.
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Da Daly et al.”2, mo-
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Tuttavia, & stato variamente osservato in diversi stu-
di che la sensibilita, specificita e predittivita di molti te-
st diagnostici tradizionali appare in genere inferiore
nelle donne rispetto agli uomini®>%. La problematica
diagnostica nelle donne con CI ¢ stata affrontata nello
studio WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evalua-
tion). Gli obiettivi di questo studio erano: migliorare i
test diagnostici per CI nelle donne, studiare i meccani-
smi fisiopatologici e la prognosi in donne con ischemia
in assenza di patologia ostruttiva coronarica, valutare
I’influenza di ormoni e menopausa sui sintomi e sui ri-
sultati dei test diagnostici.

Tale studio ha arruolato 954 pazienti fra il 1996 e il
2000. I risultati di questo studio confermano una diffe-
renza fra i due sessi per I’angina®’. Da un punto di vista
fisiopatologico la disfunzione microvascolare sarebbe
prevalente nelle donne e potrebbe spiegare il paradosso
di segni e sintomi di ischemia cardiaca senza patologia
ostruttiva coronarica documentabile angiograficamente.
Lo studio WISE conferma una bassa sensibilita e speci-
ficita del tradizionale ECG da sforzo nelle donne. La
sensibilita dell’ecocardiografia da stress alla dobutami-
na ¢ bassa nelle donne con patologia del singolo vaso,
ma € buona in donne con stenosi vascolari multiple®.

Lo studio WISE ha inoltre evidenziato che la riso-
nanza magnetica e la valutazione della perfusione me-
diante tecniche di imaging basate su radionuclidi, tipo
la SPECT possono aumentare 1’accuratezza diagnosti-
ca nelle donne affette da coronaropatia®®,

Infine, la distribuzione dell’ aterosclerosi nei vasi epi-
cardici potrebbe differire nei due sessi (Figura 19)%°: ne-
gli uomini si avrebbe una prevalenza di lesione singola
ostruttiva/stenosante, segmentaria (Figura 19A), mentre
nelle donne potrebbe esserci una maggiore frequenza di
lesioni multiple o diffuse, con una riduzione del calibro
del vaso continua piuttosto che segmentaria (Figura
19B). Anche I’evoluzione della placca sembra differire
nei due sessi (Figura 20) specie negli infarti acuti di don-
ne giovani. In tali circostanze vengono spesso osservate
lesioni coronariche erosive e dissecanti, piuttosto che la

ECG interpretabile,

- i Test da sforzo
esercizio possibile

"classico"

ECG non Ecostress da sforzo

o SESTAMIBI

interpretabile,
esercizio possibile

ECG non
interpretabile,
esercizio non possibile

Ecostress
farmacologico
o SESTAMIBI

Figura 18. Raccomandazioni per un iter diagnostico in caso di probabi-
lita intermedia di malattia coronarica. ECG = elettrocardiogramma. Da
Modena et al>*, modificata.

Figura 19. Rappresentazione schematica di una riduzione di calibro di
un vaso segmentaria (A) e diffusa (B), con il relativo andamento della
pressione. Da Gould®, modificata.

Figura 20. Esempio di erosione di placca in donna giovane, che mostra
una placca eccentrica con trombo subocclusivo in diverse sezioni e
proiezioni (a-d). Da Bairey Merz et al.”, modificata.

classica lesione con rottura del cap fibroso e trombo-
ostruttivo. Su questa base anatomo-patologica ¢ com-
prensibile il fatto che la terapia trombolitica risulti inef-
ficace in alcune donne, data 1’assenza di trombo.

Le donne con sintomi e segni di ischemia miocardi-
ca, ma senza evidenza di patologia coronarica all’an-
giografia, dovrebbero quindi effettuare ulteriori ap-
profondimenti diagnostici. Un esame che si ¢ rivelato
utile in queste pazienti ¢ la risonanza magnetica spet-
troscopica con fosforo (*'P MRS) che evidenzia ano-
malie metaboliche del miocardio ischemico, rivelate da
una riduzione del rapporto creatinina plasmatica/ade-
nosina trifosfato dopo stress. Un reperto di questo tipo
si accompagna a prognosi sfavorevole.

Una patologia microvascolare, possibilmente su ba-
se infiammatoria/autoimmune potrebbe fornire una
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spiegazione unitaria da un punto di vista fisiopatologi-
co per le differenti specificita dei test diagnostici, per
I’assenza di lesioni critiche angiograficamente rilevabi-
li, per la rilevanza degli indici inflammatori come fat-
tore di rischio nella donna e per la diversa morfologia
ateromatosa, finora discusse (vedi anche sezione fatto-
ri di rischio). La prevalenza di coronaropatia non
ostruttiva e la piu alta prevalenza nella donna di ische-
mia miocardica sembra dovuta a disfunzione endotelia-
le, ridotta compliance arteriosa, disfunzione microva-
scolare; il tutto in vasi con lume relativamente ristretto
e maggior rimodellamento positivo”. Questo spieghe-
rebbe il reperto di eterogeneita della perfusione mio-
cardica con piu alta prevalenza di aticipita dei sintomi
e IMA non Q. Questo si differenzia da quanto avviene
nell’uomo, dove la patologia ischemica ¢ prevalente-
mente causata da lesione classica di tipo ostruttivo/ste-
nosante (culprit lesion degli anglosassoni)’!.

In considerazione delle differenze di segni, sintomi,
sensibilita e specificita di test diagnostici e forse anche
di eziopatogenesi della CI delle donne, osservati specie
nello studio WISE, potrebbe essere importante conside-
rare altri segni/esami, come indici prognostici quali: de-
terminazione di anomalie della parete vascolare (retino-
gramma con evidenza di assottigliamento dell’arteria
retinica, calcificazioni coronariche, mediante cardioto-
mografia computerizzata, reattivita dell’arteria brachia-
le), valutazioni del metabolismo cardiaco (tomografia
ad emissione di positroni, spettroscopia, 3'P MR), fun-
zionalita ventricolare e ipertrofia ventricolare sinistra’.

In conclusione, bisognerebbe quindi aumentare la
conoscenza delle espressioni cliniche della CI nelle
donne, piuttosto che cercare di applicare il modello
“maschile” della diagnosi e terapia delle CI nella donna.

Inoltre, nuovi test di imaging, perfusionali e meta-
bolici, con significato diagnostico e prognostico, devo-
no essere considerati nella donna, sintomatica e non.
Infine, la menopausa conferisce alle donne uno stato di
nuova vulnerabilita in termini di rischio di futuri even-
ti cardiaci, verosimilmente su base endoteliale.

* Un recente studio europeo osservazionale (Euro Heart
Survey) su pazienti con angina stabile all’esordio seguiti
per 1 anno ha mostrato che le donne venivano significati-
vamente meno sottoposte a test funzionali per ischemia, ad
angiografia, ad interventi di rivascolarizzazione.

* Le donne erano significativamente meno trattate con te-
rapie adeguate di prevenzione secondaria, anche in pa-
zienti con conferma angiografica della coronaropatia.

» Nel gruppo di donne con patologia confermata angiogra-
ficamente, il sesso femminile era significativamente asso-
ciato a maggior rischio di morte e IMA indipendentemen-
te da eta e altri fattori predittivi.

 Questi dati recenti costituiscono un’evidenza forte che le
donne con angina stabile sono attualmente sottoposte a
procedure diagnostiche e a terapie subottimali, corrobo-
rando ancora di piu il fatto che esiste una disparita tra i ses-
si e che questa problematica deve essere seriamente presa
in considerazione.
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Conclusioni e raccomandazioni

Le pagine che sono state realizzate evidenziano bene lo
stato dell’arte riguardo al problema “donne e cardiopa-
tie” come attualmente traspare dalla piu recente lettera-
tura. Leggendo queste pagine si coglie pero, in modo
abbastanza netto, un senso di grande disagio, sia cultu-
rale che clinico pratico, poiché appare chiaro quanti po-
chi passi in avanti siano stati fatti finora riguardo alla
comprensione intima, fisiopatologica, di questo argo-
mento. In alcuni momenti sembra finanche che man-
chino le basi per poter azzardare teorie e/o proporre
ipotesi. Per quel che riguarda i fattori di rischio, solo
per fare un esempio, esistono enormi differenze sesso-
correlate: noi non sappiamo ancora perché nella donna
il diabete (a parita di tutti gli altri fattori) abbia un peso
circa doppio rispetto al sesso maschile. Non sappiamo,
ancora, come mai nella donna italiana la colesterolemia
HDL sia uno dei fattori pitt importanti nell’individuare
il livello di rischio cardiovascolare cosi come lo ¢ la
pressione arteriosa sistolica, probabilmente fortemente
influenzata dall’obesita, e come mai il fumo di sigaret-
ta abbia un peso cosi rilevante, maggiore rispetto agli
uomini. Altri esempi mettono in luce le nostre grandi
carenze in termini di diagnosi della cardiopatia corona-
rica acuta, e, non ultimo, della gestione terapeutica. In
buona sostanza si puo affermare che, per molti proces-
si, brancoliamo letteralmente nel buio.

La ragione di cio sta certamente e in parte nell’esi-
guita del numero dei gruppi di ricerca che si occupano
dell’argomento, anche perché questo tema specifico
manca di quell’appeal forte che sembra dirigere sem-
pre di piu le nostre cardiologie verso procedure inter-
ventistiche complesse (= maggiori diagnosis-related
groups), a scapito della buona pratica clinica. Ci sem-
bra che si stia vivendo, addirittura, un’“‘era delle risco-
perte”. Si pensi che le ultime due ricerche che sono ap-
parse su Circulation riguardo alla diagnosi di cardiopa-
tia e, soprattutto, riguardo alla nostra capacita di predi-
re il rischio di eventi cardiovascolari maggiori, sia
I’ECG. I piu vecchio e probabilmente anche il piu im-
preciso (soprattutto nella donna) dei metodi non inva-
sivi di diagnostica cardiologica a nostra disposizione
sembra assurgere a metodica chiave nel predire il ri-
schio di eventi cardiovascolari nella donna. Al di la del-
la validita dei dati in sé e delle conseguenze cliniche
nulle di questi lavori (I’"ECG era analizzato automati-
camente da alcune specifiche macchine che probabil-
mente non avranno altra diffusione se non quella degli
ambulatori dei ricercatori dello studio), crediamo che
sia utile ricordare come non sia opportuno fare riferi-
mento unicamente ai risultati di un unico studio, sia pu-
re di grandi dimensioni, e che sia auspicabile che alcu-
ni risultati vengano riconsiderati attraverso nuove valu-
tazioni. Questo denota pero, ancora di pil, come i pro-
cessi fisiopatologici e le ricadute cliniche siano ben
lungi dall’essere stati compresi. I problemi emergenti e
pratici sono altri. Ci viene in mente il sempre piu alto
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numero di donne che si ammalano di aterosclerosi
ostruttiva, contrapposto alla nostra scarsa capacita dia-
gnostica. Il che conduce, per esempio, al fatto che al-
meno il 35% delle coronarografie eseguite in tutta Eu-
ropa su pazienti di sesso femminile sia a coronarie sa-
ne. Inoltre, il rischio di eventi cardio- e cerebrovasco-
lari ¢ spesso alto anche in presenza di coronarie e caro-
tidi angiograficamente indenni. Per risolvere questa
impasse, dobbiamo cominciare a pensare diversamen-
te; dobbiamo auspicare una vera e propria rivoluzione
copernicana. Dobbiamo, in altri termini, smettere di
considerare la MCV della donna uguale a quella del-
I’uomo; o meglio, solo una parte (tipicamente quella
della donna anziana) della cardiopatia aterosclerotica ¢
simile nei due sessi, mentre per molti aspetti clinici e di
risposta ai farmaci, esiste un fenotipo (e perché no, pro-
babilmente anche un genotipo) differente per uomini e
donne. Arriveremo ad avere una CI diversa nella donna
rispetto all’'uomo, e forse ad una diversa farmacia (in-
tesa come insieme di farmaci efficaci nel curare il cuo-
re)? Questo ancora non lo sappiamo, ma sappiamo con
certezza che i processi che ci immaginiamo alla base
delle cardiopatie nelle donne risultano, crediamo,
profondamente diversi da quello che noi pensiamo at-
tualmente. Cio porta ad inevitabili conseguenze: car-
diopatie sottodiagnosticate e/o non adeguatamente trat-
tate, con il rischio di sottouso di procedure salvavita,
oppure con il rischio di effetti tossici o di morte in se-
guito all’uso di dosaggi elevati di certi farmaci o, in al-
ternativa, di mancanza di effetto terapeutico in relazio-
ne all’uso di bassi dosaggi di altri. Per evitare questo la
risposta puo essere una sola, continuare I’osservazione
di popolazioni di sesso femminile, ma, soprattutto, ef-
fettuare studi ad hoc e progredire nel campo delle co-
noscenze.

Riassunto

Le cardiopatie nelle donne presentano uno spettro di incidenza,
una gravita e una prognosi molto diversa rispetto alle medesime
malattie nell’uomo. Inoltre, i mezzi utilizzati per porre una cor-
retta diagnosi possono essere molto diversi nei due sessi. Quello
che risulta davvero problematico quando si cerca di affrontare il
problema dell’approccio “genere-correlato” alla cardiopatia ate-
rosclerotica, & proprio la valutazione del rischio di sviluppare ta-
le condizione nella donna.

Questa rassegna rappresenta 1’opinione di un gruppo di
esperti, facente capo alla Societa Italiana di Cardiologia e coor-
dinato dal suo presidente, su tutti i punti maggiormente dibattu-
ti del rapporto donna-cardiopatia. Tale gruppo di lavoro ha ana-
lizzato la corposa letteratura prodotta negli ultimi anni, integran-
do i concetti emersi con la propria esperienza di professionisti
avvezzi allo studio ed al trattamento di pazienti cardiopatici di
sesso femminile.

In primis viene trattata I’epidemiologia della cardiopatia co-
ronarica nelle donne, con risalto sulla differenza che esiste, ed €
forte, tra la condizione di rischio della donna negli Stati Uniti
d’ America e la donna italiana. A seguire, vengono illustrati i nuo-
vi fattori di rischio che sono stati specificamente studiati in po-
polazioni femminili e che potrebbero essere utilizzati per un mi-

gliore inquadramento del rischio cardiovascolare, e analizzate le
differenze di genere sulla diagnosi, risposta alla terapia, progno-
si della cardiopatia aterosclerotica. Vengono, infine, effettuate al-
cune considerazioni sulla terapia ormonale di sostituzione della
menopausa e vengono forniti suggerimenti per un corretto inqua-
dramento diagnostico, prognostico e terapeutico della donna.

La cardiopatia aterosclerotica rappresenta una patologia
realmente differente nei due sessi. L’approfondita analisi della
letteratura, integrata con I’esperienza clinica quotidiana di que-
sto gruppo di esperti, ritiene ragionevole supporre che i mecca-
nismi alla base dello sviluppo della malattia aterosclerotica pos-
sono realmente essere diversi, o meglio peculiari, nei due sessi.
Di conseguenza, un approccio che tenga conto di tali differenze
¢ fortemente raccomandato, al fine di ottenere una corretta dia-
gnosi nella maggior parte dei casi, un’adeguata valutazione del
rischio cardiovascolare globale e della prognosi, e un adeguato
approccio terapeutico, con 1’obiettivo ultimo di evitare le tante
morti cardiovascolari che affliggono in maniera corposa il sesso
femminile.

Parole chiave: Donna; Genere, Menopausa; Raccomandazioni.
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