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Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresen-
tano la causa principale di mortalita femmini-
le nei paesi occidentali'. Nel corso degli anni
la mortalita legata alla cardiopatia ischemica
nei paesi occidentali € globalmente diminui-
ta, ma questo miglioramento della prognosi
ha riguardato prevalentemente il sesso ma-
schile?, tanto che dal 1984 la mortalita annua-
le femminile per MCV nelle donne & superio-
re a quella degli uomini.

Fino a poco tempo fa il genere femminile
era scarsamente rappresentato nei trial clinici
e negli studi osservazionali. Di conseguenza le
attuali raccomandazioni per il trattamento e
la diagnosi della cardiopatia ischemica sono
essenzialmente derivate da studi condotti in
popolazioni di pazienti costituite da uomini
bianchi di mezza eta. Come risultato, una re-
cente revisione sistematica della letteratura
degli ultimi 15 anni ha concluso che nell’ambi-
to della cardiopatia ischemica non esistono
dati sufficienti per affermare che la maggior
parte dei test diagnostici e delle procedure te-
rapeutiche clinicamente consolidate abbiano
la stessa accuratezza ed efficacia nelle pazien-
ti di sesso femminile3. Quindi I'approccio dia-
gnostico alle MCV e attualmente lo stesso per
entrambi i sessi, gli standard dei test di labo-
ratorio e i limiti di normalita non sono sempre
distinti per genere, i valori di riferimento usa-
ti per definire i fattori di rischio, sono comun-
que quelli standardizzati e studiati nella po-
polazione prevalentemente maschile.

Le donne presentano delle differenze pe-
culiari rispetto al genere maschile, in termini
di mortalita e presentazione clinica delle pa-
tologie cardiovascolari, peso specifico dei fat-
tori di rischio, fisiopatologia delle sindromi
coronariche acute, prevalenza di complicanze
correlate anche ai trattamenti.

La cardiopatia ischemica nelle donne &
tutt’ora identificata meno frequentemente e
ad uno stadio piu avanzato di malattia ed &
trattata in modo meno aggressivo rispetto
agli uomini4. Ovvero le donne vengono tratta-
te meno e in una fase piu tardiva. Ad esempio
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ricevono meno frequentemente statina, beta-
bloccante e meno frequentemente vengono
sottoposte a coronarografia, come dimostra-
to dallo studio BLITZ-25. D'altra parte, le com-
plicanze legate al trattamento sono maggiori.
Ad esempio nelle donne si verificano piu fre-
guentemente sanguinamenti dovuti all’utiliz-
zo di inibitori llb/llla, probabilmente per un
dosaggio eccessivo®.

Per una corretta stratificazione del rischio
di MCV nella donna bisogna valutare il rischio
globale, piuttosto che i singoli fattori di ri-
schio. Questa modalita di approccio ci consen-
te di includere nella valutazione del rischio
anche quelle variabili esclusive del genere
femminile. Ad esempio alcune malattie come
le malattie autoimmuni, la patologia tiroidea,
le malattie reumatologiche, le malattie sche-
letriche come I'osteoporosi e le malattie neu-
rodegenerative sono molto piu frequenti nel-
la donna. Ci sono numerosi dati in letteratura
che dimostrano come queste patologie siano
associate ad un incrementato rischio di morbi-
lita e mortalita cardiovascolare, verosimil-
mente in ragione dello stato infiammatorio
sottostante, della non rara trombofilia conco-
mitante e per il frequente uso di farmaci che
possono favorire I'insorgenza di eventi car-
diovascolari’. Tra tutte, in particolare il lupus
eritematoso sistemico e |'artrite reumatoide
comportano un elevato rischio di sviluppare
coronaropatia®.

Il profilo di rischio cardiovascolare della
donna acquisisce quindi delle caratteristiche
peculiari, dovute alla possibile presenza di
fattori di rischio o condizioni genere-specifici
e anche alla diversa espressione degli stessi
fattori di rischio tradizionali.

Fattori di rischio genere-specifici

Esistono alcuni fattori di rischio correlati al
genere, e quindi propri della donna: iperten-
sione gravidica con preeclampsia o eclampsia,
diabete gestazionale, ovaio policistico e la
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stessa menopausa. Il quadro ormonale, ed in particolare la
sua componente estrogenica, influenza I’'evoluzione della
malattia aterosclerotica modulando i fattori di rischio co-
ronarici. La presenza degli estrogeni nel corso della vita
fertile crea un profilo lipidico favorevole; il calo estrogeni-
co che fa seguito alla menopausa, produce invece un au-
mento dei valori di colesterolo totale ed LDL a cui si asso-
cia una ridotta sensibilita all'insulina, e di conseguenza ri-
schio incrementato di sviluppare diabete mellito®. No-
nostante questi presupposti, il rischio cardiovascolare cor-
relato alla menopausa non si riduce con I'assunzione di te-
rapia ormonale sostitutiva, come dimostrato da ampi trial
randomizzati controllati (WHI, WISDOM), anzi sembra
peggiorare’®,

Fattori di rischio emergenti

Esistono anche fattori di rischio o marcatori di piu recente
acquisizione, che possono migliorare le nostre capacita
predittive del rischio cardiovascolare nella donna: marker
inflammatori come la proteina C-reattiva, oppure la pre-
senza di calcio coronarico, I'anemia, I'iperomocisteinemia.
Elevate concentrazioni di proteina C-reattiva sono predit-
tive di coronaropatia sia in donne sane che portatrici di
malattia aterosclerotica manifesta'2.

Altro fattore di rischio emergente ¢ la sindrome meta-
bolica, che in numerosi studi si & dimostrata associata al-
I'insorgenza di coronaropatia. Questa associazione risulta
molto piu rilevante nella donna, in cui determina un ri-
schio di sviluppare diabete di 5 volte superiore, e morte
cardiovascolare di 3 volte superiore rispetto all’'uomo’s.

Fattori di rischio tradizionali

| fattori di rischio tradizionali (ipertensione, fumo, diabete
mellito, dislipidemia, obesita) possono avere delle presen-
tazioni e dei pesi specifici nella predisposizione alle MCV
differenti nei due generi.

Il fumo é oggi considerato la maggior causa prevenibi-
le di mortalita e morbilita in entrambi i sessi. Sembra che
I'abitudine tabagica sia maggiormente pericolosa nelle
donne rispetto agli uomini, probabilmente perché la don-
na ha delle arterie coronarie piu piccole’. Nel Nurses’
Health Study, il fumo di 4-5 sigarette giornaliere ha rad-
doppiato il rischio di malattia coronarica mentre quello di
20 sigarette lo ha aumentato di 6 volte'>.

L'ipertensione arteriosa rappresenta uno tra i fattori di
rischio tradizionali maggiormente associati all'infarto mio-
cardico acuto nella donna, in quanto indicatore della di-
sfunzione endoteliale alla base dell’infarto’®. Dati della
letteratura suggeriscono che bisogna porre attenzione
non solo alla donna con ipertensione sistolica, ma anche
alla donna con pressione arteriosa diastolica >90 mmHg'’
e alla donna con cosiddetti valori di pre-ipertensione’,

E noto anche che colesterolo LDL, colesterolo HDL e tri-
gliceridi siano fattori predittivi del rischio cardiovascolare
in entrambi i sessi. Nella donna, dopo la menopausa si os-
serva in genere un aumento del colesterolo totale ed LDL
ed un incremento dei trigliceridi, mentre il colesterolo HDL
si modifica di poco o tende lievemente a ridursi'. | bassi
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valori di colesterolo HDL e I'aumento dei trigliceridi sem-
brano avere un valore predittivo maggiore nelle donne
che negli uomini, sia se consideriamo donne sane, sia se
consideriamo donne gia colpite da patologia coronarica®.

La donna diabetica presenta un rischio particolarmen-
te alto di malattia coronarica rispetto all'uomo diabetico,
tanto che una recente metanalisi afferma che il diabete
non solo annulla il “vantaggio femminile” nel rischio di
morte coronarica, ma conferisce un rischio aumentato ri-
spetto all'uomo?°.

Anche l'insulino-resistenza che precede o compare con
I'iperinsulinemia correlata all’obesita, rappresenta un fat-
tore di rischio di malattia cardiovascolare. Esiste un com-
plesso rapporto tra insulino-resistenza, adiposita viscerale
ed aterosclerosi coronarica e sue manifestazioni cliniche,
mediato da alterazioni dell’assetto glicometabolico, lipidi-
co-coagulativo ed infiammatorio®.

Strategie di prevenzione

Un’alimentazione ipercalorica e ricca in grassi animali, il
fumo di sigaretta attivo e passivo e la sedentarieta hanno
un importante ruolo patogenetico nella predisposizione
alle MCV?. Con alcune differenze nei due sessi, tali abitudi-
ni comportamentali possono favorire la comparsa di iper-
colesterolemia, ipertensione arteriosa, obesita e sindrome
metabolica, intolleranza glucidica, diabete e quindi delle
manifestazioni cliniche dell’aterosclerosi?'22. L'acquisizio-
ne di un corretto stile di vita comporta un miglioramento
del profilo di rischio, poiché va ad influire sui singoli fatto-
ri di rischio. Questo si traduce in una riduzione della mor-
talita e morbilita cardiovascolare?3.

Numerosi studi hanno valutato gli effetti che i pro-
grammi di prevenzione hanno sulle variabili biologiche dei
soggetti, con riduzione del peso corporeo, della circonfe-
renza vita, dell’assetto lipidico e glicometabolico, sui valo-
ri di pressione arteriosa?*.

Gli interventi non farmacologici sullo stile di vita sono
il primo intervento raccomandato per la prevenzione del
rischio cardiovascolare nelle donne?s. Seguire un corretto
stile di vita rappresenta un traguardo essenziale per ogni
strategia preventiva efficace e dovrebbe essere iniziato, in
prevenzione primaria, nella fase dell’adolescenza e, in pre-
venzione secondaria, nella fase immediatamente successi-
va ad un evento acuto.

Nel Nurses’ Health Study sono state seguite 39 000 don-
ne per 20 anni. In questo registro e stato notato come la
categoria piu a rischio fosse quella delle donne obese e che
non facevano assolutamente attivita fisica?¢. Risulta fonda-
mentale raccomandare attivita fisica regolare soprattutto
alle donne che presentano fattori di rischio. Tutte le linee
guida raccomandano |'effettuazione di esercizio fisico ae-
robico per almeno 45 min per almeno 3 volte a settimana.
Anche il controllo del peso corporeo dovrebbe essere un
obiettivo primario, dato che I'eccesso di adipe ¢ il piu im-
portante determinante del diabete nella donna.

Un accurato screening del diabete dovrebbe essere
eseguito in tutte le donne obese, con familiarita per diabe-
te, con pregressa diagnosi di diabete gestazionale o parto
di figlio macrosomico (>4 kg), con sindrome dell’ovaio po-
licistico o in presenza di altri fattori di rischio cardiovasco-
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Valutazione del profilo di rischio cardiovascolare

Modificazioni dello stile di vita:
abolizione abitudine tabagica
controllo peso corporeo
regolare attivita fisica

alimentazione corretta

l

| Alto ischio per MCV? |

s‘ll

lno

« Controllo PA

« ASA/antiaggreganti
« Betabloccanti
* ACE-l0ARB
« Controllo glicemico

« Terapia per | LDL (target LDL <100 mg/dl)

« Controllo PA
« Terapia per | LDL in casi selezionati

Figura 1. Algoritmo per la prevenzione delle malattie cardiovascolari nelle donne.
ACE-I = inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB = antagonisti recettoriali dell’angiotensina; ASA = acido acetilsalicilico; LDL = lipo-
proteine a bassa densita; MCV = malattie cardiovascolari; PA = pressione arteriosa.

Da Mosca et al.?5, modificata.

lari, dislipidemia ed ipertensione arteriosa. In generale
uno screening dovrebbe essere effettuato in tutte le don-
ne oltre i 45 anni di eta e comunque in tutte le donne do-
po lo sviluppo della menopausa. Lo screening dovrebbe
preferire il carico orale di glucosio. D'altra parte un accu-
rato screening cardiovascolare dovrebbe, comunque, esse-
re praticato in tutte le donne diabetiche, a prescindere dal-
I'eta e dalla presenza o assenza della ciclicita mestruale,
ponendo particolare enfasi in quelle donne che presenta-
no un profilo di rischio peggiore®.

Gli interventi farmacologici previsti dalle linee guida
americane per la prevenzione primaria comprendono (Figu-
ra 1)%°: trattamento dell’ipertensione, della dislipidemia con
riduzione del colesterolo LDL <100 mg/dl nelle donne ad alto
rischio, aspirina in donne a rischio intermedio-alto, betabloc-
canti in donne con precedente infarto miocardico acuto®?’.

La terapia antipertensiva dovrebbe essere intrapresa
precocemente. Al fine di prevenire in maniera efficace il ri-
schio di infarto miocardico nelle donne, bisognerebbe agi-
re sulla riduzione dello stress ossidativo. Per tale motivo i
farmaci di scelta sono quelli che agiscono sul sistema reni-
na-angiotensina?8. D'altra parte la semplice acquisizione di
un corretto stile di vita ha dimostrato di ridurre il rischio di
malattia coronarica del 14% in donne con diagnosi di iper-
tensione o pre-ipertensione®.

Sulla base degli studi di intervento si ritiene che le don-
ne dovrebbero essere incoraggiate ad adottare opportuni
stili di vita (alimentazione ed attivita fisica) al fine di otte-
nere un colesterolo LDL <100 mg/dl, HDL >50 mg/dI e trigli-
ceridi <150 mg/dl (Figura 1)°%. Quando le modificazioni
dello stile di vita non sono sufficienti, allora un’ottima ar-
ma per la correzione dell’assetto lipidico & rappresentata
dall’utilizzo di statine. Le statine sono risultate efficaci nel
ridurre il rischio cardiovascolare nella donna in prevenzio-
ne primaria3® e in prevenzione secondaria3’.
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