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Donne e malattie cardiovascolari

Silvia Denti, Pier Sergio Saba, Antonello Ganau

Azienda Ospedaliero Universitaria di Sassari

Che nel campo delle malattie
cardiovascolari (ma non solo) vi
sia una problematica di genere
sino ad oggi sottovalutata ¢ un
fatto ormai certo e vi & sempre pit
attenzione verso il “cuore delle
donne”. Ne danno ampia evidenza
due recenti pubblicazioni.

La prima € un supplemento
pubblicato dal Canadian Medi-
cal Association Journal!, che ha
analizzato 480 pubblicazioni per
fare il punto sulle differenze di
genere nel campo delle malattie
cardiovascolari e avviare una ri-
flessione sulle possibili linee futu-
re di ricerca. Analisi retrospettive
suggeriscono infatti che ci siano
rilevanti differenze cliniche tra
donne e uomini in termini di pre-
valenza, comparsa, gestione ed
esito della malattia, ma in realta
non sono ancora ben note le cau-
se di tali differenze.

La seconda pubblicazione pro-
viene dall’autorevole American
Heart Association?, che ha decli-
nato al femminile le linee guida
sulla prevenzione cardiovascola-
re.

Tuttavia e ancora “senso comu-
ne”, persino tra i medici, ritenere
le malattie cardiovascolari un pro-
blema sostanzialmente maschile.
Non & pertanto superfluo riassu-
mere gli elementi che consento-

no di affermare che questo luogo
comune va sfatato e abbandonato
al pit presto.

Epidemiologia delle malattie
cardiovascolari nelle donne

Le malattie cardiovascolari
(MCV) costituiscono la prima cau-
sa di ospedalizzazione e morte per
la donna in molti paesi®. In par-
ticolare, negli Stati Uniti le MCV
sono responsabili di quasi il 39%
dei decessi nella popolazione fem-
minile, con percentuali piu eleva-
te per la minoranza etnica afro-
americana*. In Europa le MCV, in-
cludendo ictus ischemico e pato-
logie coronariche, rappresentano
la principale causa di morte nelle
donne e i decessi per MCV sono
percentualmente superiori nelle
donne rispetto agli uomini.

Anche in Italia la principale cau-
sa di morte per le donne e costi-
tuita dalle MCV, che sono respon-
sabili del 46.8% di tutti i decessi
(130.788 su un totale di 279.352,
dato del 2002). Tale percentua-
le ¢ significativamente superiore
a quella dovuta ai tumori, che ¢
pari al 24.8%. Negli uomini, le
MCV rappresentano il 37.5% delle
cause di morte (104.704 su un to-
tale di 276.315 decessi, nel 2002),
mentre i tumori causano il 24.8%

dei decessi.

Nelle donne di eta inferiore a
75 anni, le malattie ischemiche
del cuore costituiscono la percen-
tuale maggiore (31.3%), seguite
dalle malattie cerebrovascolari
(27.2%). Nelle donne di eta supe-
riore a 75 anni le malattie cere-
brovascolari sono al primo posto
(35.7%) e il numero totale di de-
cessi per MCV e quasi doppio ri-
spetto agli uomini®.

I trend della mortalita per car-
diopatia ischemica dal 1970 al
2002 nelle donne ha mostrato
una ascesa fino alla meta degli
anni ‘70, seguita da un plateau fra
il 1976 e il 1978 per poi iniziare
una lenta e graduale discesa.

E interessante notare che i tassi
di mortalita pit1 elevati si sono re-
gistrati nell'Italia Settentrionale e
quelli pit1 bassi nell’Italia Centrale
e Meridionale con una differenza
molto elevata all'inizio degli anni
'70.

Tale differenza si e ridotta gra-
dualmente fino a diventare molto
contenuta negli ultimi anni.

I dati del Registro Nazionale de-
gli Eventi Coronarici e Cerebro-
vascolari’” mostrano che il tasso
di eventi coronarici totali (fatali
e non) risulta superiore negli uo-
mini rispetto alle donne. Cio e
riscontrato in qualsiasi fascia di
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eta compresa frai 35 e i 74 anni,
coerentemente con quanto ripor-
tato in altri paesi, dove il genere
femminile risulta avere un “van-
taggio” in termini di incidenza in-
feriore di eventi coronarici, specie
in eta pre-menopausale, con un
“ritardo” di circa 10 anni rispet-
to all'incidenza maschile. Tale
vantaggio pare annullarsi dopo i
75 anni. Tuttavia, la letalita per
eventi coronarici risulta superio-
re nelle donne rispetto agli uomi-
ni in tutte le fasce di eta.

I fattori di rischio
cardiovascolare nelle donne

Per quanto riguarda i fattori di
rischio cardiovascolare, diversi
studi hanno riportato che il dia-
bete, pur rappresentando un fat-
tore di rischio in entrambi i sessi,
¢ associato ad una mortalita car-
diovascolare significativamente
maggiore nelle donne rispetto agli
uomini. Il diabete sembra pertan-
to annullare il “vantaggio” delle
donne, specialmente di quelle
giovani, in termini di prevalenza
di malattia cardiovascolare®?,

Lipertensione arteriosa costitui-
sce un noto e importante fattore
di rischio cardiovascolare per en-
trambi 1 sessi. In Italia I'iperten-
sione arteriosa riguarda in media
il 49% delle donne in menopausa.
La prevalenza delle donne iper-
tese ¢ del 45% nel Nord- Ovest,
del 48% nel Nord-Est, del 47% al
Centro e del 54% nel Sud e Iso-
le. II valore pitu alto nelle donne
del Sud spiega, almeno in parte,
la pit elevata mortalita per acci-
denti cerebrovascolari, di cui la
pressione arteriosa costituisce il
principale fattore di rischio, in
queste regioni.

Per quanto riguarda il profilo
lipidico, gli studi riportano diffe-
renze qualitative legate al sesso;
queste differenze riguardano so-
prattutto la colesterolemia HDL,
che sembra essere inversamente
associata al rischio di cardiopa-
tia ischemica nelle donne piut-
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tosto che negli uomini. Inoltre i
trigliceridi aumentano il rischio
relativo di cardiopatia ischemica
in modo superiore nelle donne ri-
spetto agli uomini, soprattutto in
quelle anziane''.

Anche la lipoproteina(a) e I'apo-
lipoproteina(a) sono associate ad
un maggiore rischio di cardiopa-
tia ischemica nelle donne'2

Lobesita e particolarmente pre-
sente nelle popolazioni femminili
occidentali ed ¢ un fenomeno in
aumento, specie nelle donne in
postmenopausa.

Fondamentale in questo conte-
sto ¢ il ruolo dell’esercizio fisico,
tuttavia dagli studi internazionali
sembra che, a parita di quantita di
esercizio fisico, le donne abbiano
meno benefici in termini di ridu-
zione di peso e aumento di HDL
rispetto agli uomini'® 4,

Menopausa, disfunzione
endoteliale e aterosclerosi

Studiando la relazione tra gene-
re e disfunzione endoteliale, si &
osservato che nel sesso maschile
I'invecchiamento si accompagna
in modo costante e omogeneo
all'insorgenza di disfunzione en-
doteliale, mentre nel sesso fem-
minile la funzione endoteliale si
deteriora rapidamente con l'in-
sorgenza della menopausa.

Nell’eta fertile gli estrogeni pro-
teggono I'endotelio, mentre in
menopausa il deficit di estrogeni
aumenta l'espressione del recet-
tore AT1 vascolare, che media la
vasocostrizione indotta dall’an-
giotensina II.

I quadro ormonale influenza
anche i fattori di rischio corona-
rici. Gli estrogeni favoriscono un
profilo lipidico che non predispo-
ne alla formazione della placca
ateromatosa.

I1 calo estrogenico menopausa-
le, oltre a produrre disfunzione
endoteliale, induce aumento del
colesterolo totale e LDL, dimi-
nuzione delle HDL e riduzione
della sensibilita all'insulina, che

favorisce la comparsa del diabete
mellito. Lo stato ormonale post-
menopausale si associa inoltre ad
aumento della pressione arterio-
sa e del peso corporeo. Rispetto
all’eta fertile, il pannicolo adi-
poso si ridistribuisce secondo il
modello androide, con aumento
del rapporto vita/fianchi, e cio
aumenta la resistenza insulinica
e favorisce gli eventi cardiova-
scolari.

Studi anatomo-patologici dimo-
strano che nei maschi la forma-
zione della placca aterosclerotica
inizia a rendersi evidente verso i
30 anni circa e a partire da questa
eta compaiono placche coronari-
che, in fase di avanzata matura-
zione.

Nella donna la protezione data
dall“ombrello estrogenico” ritar-
da la formazione delle placche,
che compaiono dopo la meno-
pausa. Considerando che la plac-
ca impiega dai 15 ai 25 anni per
creare nell’arteria un restringi-
mento emodinamicamente signi-
ficativo, questo spiega perché nel
sesso maschile le sindromi coro-
nariche acute insorgano in media
dopo i 50 anni, mentre nelle don-
ne questo avviene mediamente 20
anni pit tardi, intorno ai 70 anni.
Anche l'evoluzione della placca
sembra differente.

Negli infarti acuti di donne gio-
vani vengono spesso osservate
lesioni coronariche erosive e dis-
secanti, piuttosto che la classica
lesione con rottura della capsula
fibrosa e trombo ostruttivo.

Su questa base anatomo-patolo-
gica ¢ comprensibile che la tera-
pia trombolitica risulti inefficace
in alcune donne, data 'assenza di
trombo.

Cardiopatia ischemica
e differenze di genere

Il dolore toracico rimane un
sintomo cruciale della cardiopatia
ischemica sia nel sesso maschile
che nel sesso femminile. La valu-
tazione del dolore toracico costi-



tuisce un momento fondamentale
nella diagnosi e cura della cardio-
patia ioschemica nella donna.

La valutazione della cosiddetta
“tipicita” del dolore anginoso e
ancora oggi un momento cruciale
nel processo diagnostico dell’an-
gina e dell'infarto, sia nell'uomo
che nella donna, mancando di
fatto un test in grado di discrimi-
nare, nel momento in cui compa-
re, se quello in corso ¢ un dolore
ischemico cardiaco o meno.

I vari mezzi diagnostici (ECG,
ecocardiogramma, esami emato-
chimici) possono essere negativi,
sebbene ci0 non escluda la dia-
gnosi di cardiopatia ischemica.
Molto spesso donne con angina
presentano un quadro angiogra-
fico non caratterizzato da plac-
che criticamente occludenti il
lume vasale e, anzi, nelle donne
il dolore della sindrome corona-
rica acuta ha caratteristiche dif-
ferenti per sede e tipologia (piu
spesso localizzato nel dorso e al
collo, oppure nel precordio, ma
non nella regione retrosterna-
le).

Inoltre, gli altri sintomi che ac-
compagnano la patologia corona-
rica possono essere differenti, con
una maggiore presenza di sinto-
mi non specifici e spesso ignorati
o atipici (assenza di sudorazione
e presenza piu spesso di dispnea,
insonnia, agitazione, nausea e vo-
mito), scarsamente presenti nel
sesso maschile. E stata descritta
una diversita anche per gli stimo-
li in grado di scatenare il dolore:
nell'uomo tipicamente [’eserci-
zio fisico, nella donna l'esercizio
mentale o gli eventi ad impronta
emotiva importante. Inoltre, nel-
le donne sono pili frequenti gli in-
farti “silenti”, non accompagnati,
cioe, da alcuna sintomatologia
clinica. Importante ricordare che
gli studi volti a determinare la
cosiddetta “tipicita” dell’angina
sono stati effettuati in popolazio-
ni a prevalente componente ma-
schile.

Cio ha certamente contribuito

a cattive interpretazioni di tale
fondamentale fenomeno clinico.
Infine, la distribuzione dell’ate-
rosclerosi nei vasi epicardici po-
trebbe differire nei due generi':
negli uomini sarebbe prevalen-
te la presenza di lesioni singole
ostruttive/stenosanti, segmenta-
rie, mentre nelle donne sarebbero
piu frequenti le lesioni multiple o
diffuse, con riduzione del calibro
del vaso continua, piuttosto che
segmentaria.

Farmaci cardiovascolari:

S possono usare e si usano
allo stesso modo negli uomini
e nelle donne?

Vi sono aspetti di farmacocineti-
ca legati al genere femminile, po-
tenzialmente in grado di influen-
zare una diversa risposta terapeu-
tica rispetto agli uomini.

La minore massa corporea, la
pit elevata percentuale di tessuto
adiposo, il diverso profilo ormo-
nale, che influenza il metaboli-
smo epatico e il legame proteico
dei farmaci, e la minore velocita
di filtrazione glomerulare, sono
tutti elementi potenzialmente in
grado di differenziare la risposta
terapeutica nella donna rispetto
all'uomo. Inoltre le diversita del
profilo di rischio cardiovascolare,
della diagnosi, dell’eziopatogene-
si della cardiopatia ischemica, po-
trebbero indirettamente influen-
zare la diversa risposta terapeuti-
ca nelle donne.

Riguardo alle evidenze sull’effi-
cacia nelle donne dei farmaci usati
per il trattamento e la prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari,
bisogna tenere presente alcuni
importanti limiti degli studi su
cui si sono basate le prove di ef-
ficacia e sicurezza. Il limite prin-
cipale e che nella maggior parte
dei trials terapeutici il genere ma-
schile & di gran lunga quello piu
rappresentato®. Di conseguenza,
alcune indicazioni terapeutiche
o preventive riguardanti le donne
sono state ottenute mediante ana-

lisi di sottogruppo, piuttosto che
attraverso studi condotti su una
popolazione interamente femmi-
nile. Inoltre nessuno dei trials e
stato condotto in popolazioni me-
diterranee.

Alcuni studi hanno inoltre evi-
denziato differenze di alcune stra-
tegie terapeutiche o di prevenzione
applicate alle malattie cardiovasco-
lari nelle donne, rispetto alla con-
troparte maschile, anche quando
tali differenze non siano supporta-
te da studi clinici controllati.

Ad esempio, nel trattamento del-
I'ipertensione arteriosa, Klungel et
al.’ hanno riportato una disomo-
geneita di trattamento tra uomini
e donne, fra il 1987 e il 1995, in
pazienti ipertesi di eta compresa
frai20 ei59 anni.

In particolare i diuretici erano
significativamente pit usati nelle
donne rispetto ad altre classi di
farmaci quali calcio-antagonisti,
ACE-inibitori o beta-bloccanti, che
invece erano pit usati negli uomi-
ni. Tale atteggiamento terapeutico
non aveva un razionale basato su
evidenze che raccomandasse classi
di farmaci antipertensivi diverse
negli uomini e nelle donne.

Un risultato simile e stato eviden-
ziato anche dallo studio Brisighel-
la, condotto in Italia tra il 1992 e il
1996, sull’'uso di farmaci antiper-
tensivi usati in monoterapia.

Tale studio ha mostrato che,
nell’arco dei 4 anni studiati, negli
uomini I'impiego dei diuretici de-
cresceva, mentre aumentava signi-
ficativamente I'impiego di calcio-
antagonisti e ACE-inibitori.

Questo trend non era presente
nella popolazione femminile, dove
I'uso dei diuretici era pressoché
costante, mentre i calcio-antago-
nisti e gli ACE-inibitori subivano
un incremento inferiore rispetto
alla popolazione maschile!’.

Un’altra segnalazione sul diffe-
rente impiego di farmaci cardio-
vascolari nelle donne, al di fuori
dei trials clinici, e stato eviden-
ziato dall’Euro Heart Survey of
Stable Angina'®, che ha riportato
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in donne con angina stabile un
uso significativamente minore
di aspirina, antiaggreganti, ipoli-
pemizzanti e statine rispetto agli
uomini.

Prevenzione cardiovascolare
per le donne

L'American Heart Association
ha recentemente aggiornato le
Linee Guida per la prevenzione
del rischio cardiovascolare nel-
la donna, introducendo modifi-
che sostanziali al testo del 2004
e sottolineando I'importanza di
implementare gli studi di genere,
a dimostrazione di una maggiore
attenzione alla salute cardiova-
scolare nella donna.

Un importante cambiamento,
rispetto alla precedente versione,
riguarda la classificazione del ri-
schio cardiovascolare.

Nella versione del 2004 le don-
ne venivano classificate in quat-
tro classi, definite a rischio alto,
intermedio, basso, ottimale.

Laggiornamento raccomanda
invece di classificare le donne in
sole tre categorie: a rischio otti-
male, a rischio, ad alto rischio.
Lintroduzione della categoria di
“rischio ottimale”, che corrispon-
de all’assenza di fattori di rischio,
serve a motivare le donne ad
adottare o mantenere gli stili di
vita piu salutari, capaci di mini-
mizzare il rischio modificabile.

La categoria di donne “arischio”
sostituisce le due precedenti ca-
tegorie di rischio intermedio e
basso, che venivano distinte in
base alla probabilita di eventi co-
ronarici predetta dal punteggio di
rischio Framingham.

Il razionale per abbandonare
questa classificazione deriva dalla
considerazione che lo score Fra-
mingham, che calcola il rischio
coronarico a 10 anni, sottostima

il rischio a lungo termine delle
donne esposte a uno o piu fatto-
ri di rischio, in quanto la durata
media di vita della donna & assai
lunga e la sua aspettativa di vita
va bene al di la dei 10 anni consi-
derati nel Framingham.

Ne deriva una sottovalutazione
del rischio e conseguentemen-
te della prevenzione. Pertanto
si considerano “a rischio”, dun-
que meritevoli di adottare misu-
re preventive, donne con uno o
piu fattori di rischio per malattia
cardiovascolare, o con evidenza
di malattia cardiaca o vascolare
subclinica con o senza fattori di
rischio, oppure sedentarie o che
seguono uno stile di vita non sa-
lutare. Nelle nuove linee guida
si utilizza lo score Framingham
solo per identificare la donna ad
alto rischio (score risk > 20%).
Anche la presenza di calcificazio-
ni coronariche o di placche/ispes-
simento medio-intimale della ca-
rotide identifica donne a rischio
elevato.

In Italia I'Istituto Superiore di
Sanita - Progetto Cuore - ha ela-
borato le carte del rischio cardio-
vascolare, tratte da una popola-
zione italiana. Le carte italiane
sono distinte per genere e sono
uno strumento utile, che con-
sente ad ogni donna di conosce-
re facilmente il proprio rischio
cardiovascolare. Tuttavia anche
queste carte risentono dello stes-
so limite delle Linee guida ameri-
cane del 2004, poiché stimano il
rischio a 10 anni.

Ne consegue che le carte italia-
ne attribuiscono alle donne un
basso rischio anche in presenza
di piu fattori di rischio cardio-
vascolari maggiori. Per fare un
esempio, una donna di 55 anni
con ipercolesterolemia (coleste-
rolo totale di 270 mg/dl) e iper-
tensione arteriosa (170 mmHg

di pressione arteriosa sistolica)
risulta avere una probabilita di
eventi cardiovascolari a 10 anni
inferiore al 5%, cioe si trova nella
fascia di rischio piu bassa, che le
linee guida dell’American Heart
Association definiscono “rischio
ottimale”.

Ma secondo le linee guida ame-
ricane questo livello di rischio
ideale non & compatibile con la
presenza di uno o piu fattori di
rischio. Sarebbe auspicabile che
si arrivi anche in Italia a una ri-
flessione su questi aspetti e a pro-
durre specifiche linee guida per
la prevenzione cardiovascolare
nelle donne italiane, ai fini di una
piti attenta ed energica preven-
zione.

Le linee guida del’AHA sulla
prevenzione nelle donne indica-
no gli interventi sullo stile di vita
e sui maggiori fattori di rischio,
gli interventi farmacologici ad
azione preventiva e segnalano
anche gli interventi da evitare in
quanto non efficaci o addirittura
dannosi.

Per quanto riguarda gli stili di
vita, le donne dovrebbero bandire
totalmente il fumo, fare attivita
fisica anche moderata, avere una
dieta ricca di frutta, verdura e fi-
bre, cercare di mantenere un peso
costante evitando di ingrassare e
dimagrire continuamente.

Tra i maggiori fattori di rischio
su cui intervenire vi € la pressio-
ne sanguigna, che dovrebbe es-
sere mantenuta intorno a 80/120
mmHg. Importante ¢ anche con-
trollare i livelli di colesterolo e
trigliceridi (che devono essere ri-
spettivamente inferiori a 100 mg/
dl e 150 mg /dl). Le linee-guida
dedicano anche un ampio spazio
a sottolineare con forza I'impor-
tanza di continuare a condurre
gli studi di genere.

* In alcuni casi la ragione della minore percentuale di donne arruolate nei grandi trials terapeutici dipende dal fatto che, quando
si testa un nuovo farmaco di cui non sono noti i potenziali effetti teratogeni, il protocollo esclude 'arruolamento di donne in eta
fertile, o richiede I'assoluta certezza che la donna non sia esposta al rischio di gravidanza per tutto il periodo dello studio.
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Sesso debole a meta

Dal punto di vista cardiovascola-
re, si puo certamente dire che la
donna in eta fertile rappresenta il
vero sesso forte. E la menopausa a
renderla molto pitu vulnerabile, ad
alto rischio di eventi cardiovasco-
lari. Per lungo tempo la medicina
clinica ha trascurato di indagare
le differenze biologiche di genere
e ha continuato a curare le donne
come fossero uomini.

Oggi sappiamo che sono neces-
sari studi specifici per comprende-
re meglio le specificita delle ma-
lattie cardiovascolari nelle donne.
Servono anche politiche sanitarie
mirate a promuovere trattamenti
pit aggressivi dei fattori di rischio
femminili, affinché una attenta
opera di prevenzione controbilan-
ci gli effetti negativi della meno-
pausa e attenui il carico di eventi
fatali e disabilita che minaccia le
donne in eta avanzata.

Dato che I'Italia e tra i primi pae-
si al mondo per eta media di vita
delle donne e per percentuale di
donne anziane sul totale della po-
polazione (le donne oltre i 65 anni
sono il 16%, gli uomini '11,4%),
¢ indispensabile e urgente che il
cuore delle donne venga messo al
centro dei programmi nazionali di
ricerca biomedica e di prevenzio-

ne cardiovascolare.
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