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L’infarto miocardico e sempre stato
considerato una malattia al maschile




Percezione sbagliata che la cardiopatia ischemica
non sia una malattia delle donne

Le malattie CV colpiscono sia gli uomini che le donne
Dopo i 75 anni la prevalenza di malattia CV e superiore
nelle donne rispetto agli uomini

Le malattie CV sono la principale causa di morte nella
donna

Di tutte le morti prima dei 75 anni quelle causate da
malattie CV sono il 42% nelle donne e 38% negli uomini



CORRIERE DELLA SERA

L’infarto per le donne ¢ la prima causa di morte. Ma loro
non lo sanno
Le donne sviluppano malattie cardiache con un ritardo di 10 anni rispetto agli uomini, ma quandal

succede avviene in maniera pil grave. Diventano ipertese e diabetiche pnma degli uomini e
basta fumare un terzo delle sigarette per gli stessi danni

SILVIATURIN di Silvia Turin Silvia Turin

Una donna su due & a rischio infarto
dopo 1 50 anni, o quanto meno a
rischio di malattie cardiovascolari che,
i’ per le signore over 50, rappresentano
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la prima causa di mortalita (nel 55%
dei casi contro il 43% degli uomini
secondo una stima dell'Osservatorio
Nazionale salute della donna)
superando di gran lunga tutte le
forme di neoplasie, compreso il
cancro al seno. Non solo, dopo 1 60
anni il 32% dei casi di infarto riguarda una donna e la percentuale cresce con
l'aumentare dell’eta.

(Getty Images)

MORTALITA(DOF’O ATTACCO CARDIACO) PIU DEGLI UOMINI 1l guaio & che le donne
non capiscono di essere in pericolo: 7 su 10 pensano che I'attacco cardiaco sia un
problema solo maschile. Se si considera poi che 'infarto femminile & spesso atipico,
perche i sintomi non sono quelli classic (si veda scheda allegata), si capisce perché
dopo un attacco cardiaco il 38% delle donne muore entro un anno contro il 25%
degli uomini, o perché un secondo evento colpisca il 35% delle femmine e solo il
18% dei maschi.

quasi due anni di attivita dal “Monzino Women”, il primo centro italiano dedicato al
cuore delle donne del Centro Cardiologico Monzino di Milano: il 30% delle donne
visitate senza sintomi e precedenti, ha un rischio elevato soprattutto per pressione e
colesterolo alti, ma anche per stress, ansia e depressione. «Le donne hanno
impegni gravosi € non delegano, il nsultato & una pressione emotiva cronica — dice
Daniela Trabattoni, responsabile del centro —. La difficolta nel gestire lo stress
porta a un incremento in circolo di noradrenalina, adrenalina, ormone della crescita,
corticotropina che hanno effetti sul cuore: salgono pressione e frequenza cardiaca,
aumenta I'aggregazione piastrinica (che favorisce la formazione di trombi, ndr). Tutti
elementi che aumentano Il ischio cardiovascolare: le donne diventano ipertese e
diabetiche prima degli uomini, ancor di pii se hanno abitudini scorrette. A lei, per
esempio, basta fumare un terzo delle sigarette di lui per avere lo stesso impatto su
cuore e vasi».

INFARTO: SINTOMI DIVERSI
di 10 anni rispetto agli uomini, ma quando succede avviene in maniera piu grave che
nelluomo. Con I'armvo della menopausa il rischio cardiovascolare della donna
diventa pari, se non addirittura maggiore a quello degli uomini. Perché succede?
Crollano drasticamente gli ormoni estrogeni e viene a mancare la loro attivita
protettiva sul sistema cardiovascolare. In ltalia il 58% delle donne in menopausa
sono ipertese, il 51% ha il colesterolo alto, il 67% & sovrappeso o obesa. | sintomi
della insufficienza cardiaca nel gentil sesso poi cambiano: respiro corto anche a
riposo, sensazione di stretta o dolore al petto mai sentiti prima, vertigini, nausea,
vomito, stordimento, sudore freddo e sensazione simile a quando si ha la febbre,
spossatezza estrema, dolore al braccio, alla schiena, al collo. Conoscere bene il
proprio corpo aiuta a intercettare per tempo un problema.

e donne sviluppano malatie cardiacne con un riardo




Cause di morte nella donna in ltalia
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Andamento mortalita per malattie del sistema circolatorio
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Fattori di rischio coronarico




| fattori di rischio
hanno un impatto differente nella donna

Eta - - effetto protettivo degli estrogeni che posticipano I'eta di
insorgenza di malattie CV di una decina di anni

- le donne vivono di piu
Familiarita
Diabete
Ipertensione arteriosa
Fumo di sigaretta
Dislipidemia
Obesita



| fattori di rischio

» Eta
* Familiarita
* Diabete -> nella donna piu pericoloso per le complicanze

cardiovascolari : la donna diabetica sviluppa maggiormente
malattia coronarica e scompenso cardiaco rispetto all’'uomo.

Am Heart J. 2013 Jun; 165(6):872-8. doi: 10.1016/.h).2013.02.024. Epub 2013 Apr 6

Gender differences in clinical outcomes among diabetic patients hospitalized for cardiovascular disease.

Flink L' Mochari-Greenberger H, Mosca L




| fattori di rischio

Eta =
Familiarita
Diabete

Ipertensione arteriosa = prevalenza piu alta nelle donne anziane
contribuendo all’aumento di comorbidita (rischio di ictus e rischio

di fibrillazione atriale)
Fumo di sigaretta
Dislipidemia

Obesita



| fattori di rischio

Eta

Familiarita

diabete

ipertensione arteriosa

Fumo di sigaretta = in aumento nelle donne;

il rischio CV legato al fumo agisce sinergicamente
con l'uso di contraccettivi orali

Dislipidemia
Obesita



| fattori di rischio

Eta

Familiarita

Diabete

Ipertensione arteriosa
Fumo di sigaretta
Dislipidemia

Obesita = La sindrome metabolica ha una prevalenza nella donna
con eta superiore a 65 anni del 60% rispetto al 35% nell’'uomo
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Donne in menopausa 35-74 anni

PRESSIONE ARTERIOSA, Donne in MENOPAUSA: Confronto tra 1998-2002 e 2008-2012

SISTOLICA, mmHg DIASTOLICA, mmHg

1998-2002 2008-2012 1998-2002 2008-2012
media Ic 95% media I 95% media IC 95% media Ic 95%
141 140 142 136 135 136 B4 §4 85 81 81 82

3 FREQUENZA CARDIACA, b/min

B 1998-2002 2008-2012
‘ """ ‘ media Ic 95% media Ic 95%
Eta media 62 anni DONNE 69 69 69 70 0 71

Prevalenza di IPERTENSIONE, % IPERTENSIONE, stato del controllo, %

63.0 1998-2002 2008-2012
58 1 DONNE Ipertese

W Mon consapeveli
B Consapevoli non trattate ’
Men adeguatamente trattate

1998-2002 2008-2012 Adeguakmente frattute 40.0
&l - &5 I 95% 55 - 80




COLESTEROLEMIA TOTALE, Donne in MENOPAUSA: Confronto tra 1998-2002 e 2008-2012

.

= COLESTEROLEMIA TOTALE, mg/dl

% y

1998-2002

- media
Etda media 62 anni BONNE 219
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bl.1

360
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34 - 38

2008-2012
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217 221 226

2008-2012
media IC 95%
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IC 95%
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GLICEMIA e DIABETE, Donne in MENOPAUSA: Confronto tra 1998-2002 e 2008-2012

e ~
- GLICEMIA A DIGIUNO, mg/dl

1998-2002 2008-2012
— media Ic 95% media Ic 95%
Eta media 62 anni DOMNMNE o8 =] o9 g8 20

Prevalenza di DIABETE, T:r“ 1 DIABETE, stato del controlle, %
114 113 1998-2002 2008-2012
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MISURE ANTROPOMETRICHE, ITALIA: Confronto tra 1998-2002 e 2008-2012. Eta 35-74 anni

PESO, kg ALTEZZA, cm
1998-2002 2008-2012 1998-2002 2008-2012
media I 9% media Ic 95 % media Ic 95% media Ic 95%
az 8 82 171 b B 172 72 172
158 158 158 159

78
&6 i ] Y &5 48 158 58
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STILI di VITA, ITALIA: Confronto tra 1998-2002 e 2008-2012. Eta 35-74 anni

// Prevalenza di INATTIVITA FISICA

nel tempo libero, %
46.3

416

34.0 323
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Infarto: il cuore delle donne e piu a rischio di
quello degli uomini

Ipertensione, fumo, diabete mettono a dura prova la salute cardiovascolare, ma nel
sesso femminile hanno un impatto peggiore e aumentano di molto la possibilita di
infarto

E non di poco: una donna che fuma ha il 55% in pit di rischio di avere un infarto rispetto ad un uomo,
se i valori pressori sono alti il rischio & del 9% in piu, nel caso del diabete di tipo 2 il rischio &
maggiorato del 47% e nel caso del diabete di tipo 1 addirittura del 290 per cento.

| dati dello studio

Questi dati arrivano da un gruppo internazionale di epidemiologi, che hanno pubblicato il loro studio
su The British Medical Journal. Gli scienziati hanno valutato il diverso impatto dei fattori di rischio
cardiovascolari sul rischio di infarto in una popolazione di 471.998 persone (il 56% donne, eta media
56,2 anni), senza storia di malattie cardiovascolari allinizio dello studio. Nell'arco di 7 anni di follow up,
circa 5.081 persone, di cui 1.463 donne, cioé il 28,8%, hanno avuto un infarto. Lipertensione &

risultato il fattore di rischio principale.




Nuovi fattori di rischio al femminile

Marker inflammatori

Fenomeni a carattere autoimmune (artrite reumatoide,
tiroiditi piu frequenti nella donna)

Alterata reattivita vascolare (disfunzione endoteliale)
Fattori protrombotici
Stato psico-sociale (solitudine, depressione etc)



Il dolore della sindrome coronarica acuta nella donna

Caratteristiche del dolore differenti
- Sede ( spesso localizzato al
dorso, al collo)
- Tipologia (sintomi aspecifici,
piu frequente dispnea,
nausea, debolezza)

La componente “dolore toracico da
sforzo” e prevalentemente maschile




L’anatomia coronarica e diversa nella donna

 Coronarie piu’ piccole
« Maggiore frequenza di lesioni multiple o diffuse

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.




Women Less Likely to Be Treated for Heart
Attack Symptoms

FEBRUARY 19, 2018
in Kunzmann
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and Perception of Symptoms Among Young
Patients With Myocardial Infarction

Evidence from the VIRGO Study (Variation in Recovery: Role of Gender
on Outcomes of Young AMI Patients)

Judith H. Lichtman, PhD
Erica C. Leifheit, PhD
Basmah Safdar, MD
Haikun Bao, PhD

Harlan M. Krumholz, MD
Nancy P. Lorenze, DNSc
Mitra Daneshvar, MD
John A. Spertus, MD
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ender differences in patient and system delay for primary
percutaneous coronary intervention: current trends in a Swiss
ST-segment elevation myocardial infarction population.

ONCLUSIONS:: STEMI-related ischaemic time in women remains greater than in men due to
persistently greater patient delays. In contrast to men, clinical signs of ongoing chest discomfort
do not predict delays in women, suggesting that female STEMI patients are less likely to
attribute symptoms to a condition requiring urgent treatment.

Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2018 Nov 8:2048872618810410.




Due presentazioni della malattia coronarica
tutte al femminile

 Sindrome X —> angina microvascolare
» Tako - Tsubo —> “crepacuore”



Sindrome X Sindrome di Tako-Tsubo

\ /

Comune substrato anatomico

assenza di malattia ateromasica critica
delle arterie coronarie epicardiche




Angina Microvascolare (Sindrome X)

Caratterizzata da :
» dolore toracico cardiaco
* ischemia alla prova da sforzo
» assenza di malattia coronarica



Microvascular angina: angina that predominantly

affects women

Jin Joo Park’, Sung-Ji Park®, and Dong-Ju Choi®’

* Assenza di restringimenti coronarici
» Sintomi di angina spesso resistente ai farmaci
* Frequenti ricoveri in ospedale e nuove coronarografie

Adenosine-perfusion MR imaging in
patients with microvascular angina.
(A) Stress perfusion image:
inducible myocardial perfusion
defect (> 25% of myocardium,
arrows) (B) Rest perfusion image,
no perfusion defect

Korean J Intern Med 2015;30:140-147
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Sindrome di Tako-Tsubo

Transitoria disfunzione cardiaca in assenza di restringimenti coronarici
Aspetto balloniforme della parte apicale del cuore

Forte prevalenza femminile, specie in postmenopausa

Forte associazione con stress fisici o emotivi
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ABSTRACT

The prevalence of chronic heart failure (CHF) is steadily increasing. Both sexes are affected, with significant

logy. epidemiology and clinical presentation, prognosis, comorbidities, and response to treatment.
Women tend to develop CHF at a more advanced age, present more often with HF with preserved ejection fraction,
are more symptomatic, and have a worse quality of life than men, but also a better prognosis. In women, CHF has
more frequently a non-ischemic etiology, and arterial hypertension and diabetes mellitus are leading comorbidities.
Furthermore, many sex-related differences have been detected in the response to treatment, for example a greater
prognostic benefit from angiotensin-receptor blockers in women, a higher incidence of complications after defibril-
lator implantation, and a greater response to cardiac resynchronization therapy. Furthermore, women are less likely
to receive defibrillator therapy or heart transplantation. The significant underrepresentation of women in clinical
trials limits our capacity to evaluate the extent of sex-related differences in CHF, although their characterization
seems crucial in order to achieve the ultimate goal of a tailored therapy for this condition.




Scarsa consapevolezza della malattia
e dei fattori di rischio cardiovascolare
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Perceived vs Actual Knowledge and Risk of Heart Disease in
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“What are possible symptoms of heart disease that a woman might experience?”

O et PN

Shortness of breath on exertion

Pain spreading to shoulders, neck, arms

Unusual fatigue

Light headedness/dizziness

10 20 30 40 50

% of women identifying symptom

Figure 1. Knowledge of heart disease symptoms.




Infarto e Fibrillazione Atriale
comportano rischi piu elevati nella donna



e
ORIGINAL RESEARCH

American = American
Heart | Stroke
Association | Association.

Contemporary Trends and Age-Specific Sex Differences in
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In-hospital mortality rates over
time according to age classes
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FIBRILLAZIONE
ATRIALE

Nodo atrio-
ventricolare




Affected
portion of
the brain

Embolus —
blocks
blood flow
to part of
the brain

Internal

Common
carolid artery

Atrial fibrillation
in the left atrium
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Aorta — #=—= ). — Thrombus (clot)




Cohort of more than 100 000 patients with

AF without warfarin treatment

RESEARCH

Assessment of female sex as a risk factor in atrial
fibrillation in Sweden: nationwide retrospective cohort

study

Stroke rate in relation to CHADS: score
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CHADS, score

Men with stroke
150 527 607 716 616 276 65
Years at risk
17533 19076 12138 9665 5628 2219 480

Women with stroke

1a7 684 1021 1001 924 411 106
Years at risk

9012 17303 14296 11999 7677 3149 687

Unadjusted incidence of
thromboembolic stroke
was 47% higher in women
than in men.

Although women had more
risk factors for stroke than
men, they still had an 18%
higher risk of stroke than
men even after adjustment.

Friberg L, Lip GYH et al. BMJ 2012;344.e3522
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TABLE 2 Heart failure trials: number and percent of women enrolled
in each and LVEF for entry

Study % Women No. of Women LVEF
A-HeFT 40 420 <35%
CHARM-Overall 32 2400 Any
CHARM-Preserved 40 1212 >40%
ciBIS 1l 19 515 <35%
COMPANION 32 493 <35%
CONSENSUS 30 75 Unknown
COPERNICUS 20 469 <25%
DIG 22 1520 <45%
ELITE-I 33 240 <40%
ELITE-II 31 966 <40%
MADIT I 16 192 <30%
MERIT-HF 23 898 <40%
MIRACLE 32 145 <35%
PARADIGM 22 1832 <40%
RALES 27 446 <35%
SCD HeFT 23 588 <35%
SOLVD-Prevention 11 484 <35%
SOLVD-Treatment 20 505 <35%
Val-HEFT 20 1003 <40%
V-HeFT I I 11l 0 0 <45%
WARCEF 20 339 <40%
HF ACTION 29 653 <35%




Undertreatment delle donne in due registri italiani recenti

Terapia anticoagulante orale Coronarografia — Angioplastica coronarica
nella FA nelle Sindromi Coronariche Acute

% 60 % 90 p<0,001
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: : Casella G, Di Pasquale G et al.
UL IEDOC AL e Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2013
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talian Federation of Cardiology

Sex differences in the management of acute coronary
syndromes in Italy: data from the MANTRA registry

Silvia Zagnoni®, Gianni Casella®, Maria G. Pallotti®, Lucio Gonzini®,
Maurizio G. Abrignani®, Pasquale Caldarola®, Giuseppe Romano®,
Luigi Oltrona Visconti', Marino Scherillo®, Giuseppe Di Pasquale?,

on behalf of the MANTRA Investigators:

Fewer women underwent reperfusion in ST-elevation myocardial infarction

and coronary angiography during hospitalization in Non-ST-elevation ACS

Global population (n=6394) STEMI (n=2858) NSTEACS (h=3536)

Women Men Women Men Women Men
Parameter (n=1894) (n=4500) (n="767) (hn=2091) P (n=1127) (n=2409)

Reperfusion therapy
Primary PCI, % - - - 56.3 66.4 <0.0001
Thrombolysis, % - 11.7 17.7
None, % - 32.0 15.9

Revascularization strategies
Angiography performed, % <0.0001 83.8 90.8 <0.0001 <0.0001
PCl, % <0.0001 70.8 82.8 <0.0001 <0.0001
CABG, % . . 0.003 1.0 23 0.04 . . 0.007

J Cardiovasc Med 2017; 18:178 - 184




Outcome results according to sex and type of ACS

Gilobal population (n=6394) STEMI (n=2858) NSTEACS (n=23536)

Women Men Women Men Women Men
Parameter (n=1894) (n=4500) (hn="767) (n=2091) (n=1127) (n=2409)

In-hospital events
Total death, % . . <0.0001 <0.0001 @ @ 0.01
Reinfarction or infarction, % . . 0.65 . . 0.97 1.8 2.1 0.50
Heart failure or worsening, % . <0.0001 . <0.0001 7.5 0.0003
Shock or Killip 1V, % . . 0.0003 . . 0.0002 2.6 1.8 0.12
Any stroke, % . . 0.03 . . 0.60 1.1 0.3 0.007
Major TIMI bleedings, % . . <0.0001 . . <0.0001 1.4 1.0 0.22

Cumulative 6-month events
Total death, % . <0.0001 . <0.0001 8.7 5.4 0.0002
Hospitalization for reinfarction, % . . 0.23 . . 0.22 4.0 3.7 0.62
Death or reinfarction, % . <0.0001 . <0.0001 8.3 0.003
Heart failure or worsening, % . <0.0001 . <0.0001 9.1 <0.0001
Any stroke, % . . 0.06 . . 0.87 . 0.8 0.02
Major TIMI bleedings, % . . <0.0001 . . <0.0001 . 1.3 0.16

Table 5 Independent predictors of in-hospital TIMI major bleeding

Predictors OR (Cl 95%) P

Weight (Kg) 0.97 (0.95-0.99) 0.003
Female sex 1.80 (1.09-2.96) 0.02

Peripheral artery disease® 2.95 (1.83-4.78) <0.0001
Switching anticoagulant therapy® 2.62 (1.36-5.05) 0.004
Creatinine >2 mg/dl on admission 3.68 (1.84-7.33) 0.0002
Intraortic balloon pump implantation 4.44 (1.85-10.69) 0.0009

Cl, confidence interval; OR, odds ratio. ®Stroke/transient ischemic attack/per-
ipheral vascular disease. P Patients treated with more than 2 anticoagulants
(unfractionated heparin, low molecular weight heparin, fondaparinux or bivalirudin).

Zagnoni S, Di Pasquale G et al. J Cardiovasc Med 2017; 18:178-184




Multivariate Model for Major
Bleeding in Patients with NSTEMI

Variable Adjusted OR P-value
Age (per 10y increase) 1.22 0.0002
Female sex 1.36 0.0116
History of renal insufficiency 1.53 0.0062
History of bleeding 2.18 0.014

GPlib/llla blockers 1.86 <0.001

Percutaneous interventions 2.24 <0.0001

Moscucci M. et al. for the GRACE Investigators Eur Heart J 2003;24:1815-1823



He/v?mlomeamgg Why Bystanders Are Less Likely to Give CPR to Women

By Amy Norton
HealthDay Reporter

MONDAY, Nov. 5, 2018 (HealthDay News) -- Some bystanders may avoid performing CPR on
women because I:h-;-'y' fear hurting them, or even being accused of sexual assault, preliminary
research suggests.

In two new studies, researchers tried to dig deeper into a puzzling pattern that has been seen
in past research: Women are less likely than men to receive bystander CPR. if they go into
cardiac arrest in a public place.
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Women less likely to get CPR from bystanders
19.331 Out of Hospital Cardiac Arrests in US-Canada

Bystander CPR at home CPR in public setting
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AHA Scientific Sessions, November 2018



Nella donna
| farmaci possono avere effetti diversi



CURRENT OPINION

European Heart Journal (2015) 36, 26772680

EURCPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehv161
SOCIETY OF
CARBAOLOGY®

Gender differences in the effect of cardiovascular

drugs: a position document of the Working Group
on Pharmacology and Drug Therapy of the ESC

Giuseppe M.C. Rosano'2*, Basil Lewis?3, Stefan Agewall?, Sven Wassmann?,
Cristiana Vitalel, Harald Schmidt®, Heinz Drexel’, Atul Patak?,
Christian Torp-Pedersen’, Keld Per Kjeldsen'?, and Juan Tamargo!




Differenze di genere nell’assorbimento e metabolismo dei farmaci

* Drug administration *

Absorption Distribution
Enteric transport t Intravascular space
Enteric metabolism Extravascular space

Metabolism Protein binding
Hepatic influx transport
Phase | metabolism
Phase |l metabolism

v

Billary excretion Intestinal excretion Renal excretion
Efflux transport Efflux transport

Absorption:
® Slower Gl motility and transit time
@ Lower gastric acid secretion
® Less drug enzymes and transporters
® Lower absorption rates
Body composition:
@ Lower BW, organ size and blood flow
Distribution:
® CGreater body fat and lower body water content (Higher
. \L/d for hpop.hlllc drugs, L_ower Vd for water-soluble drugs) 2D6 Mostly W > M
ess «1-acid glycoprotein A4 Mostly W > M
@ Lower cardiac output Y
Excretion: UDP-glucuronosyltransferases M>W
® Lower renal blood flow, glomerular filtration rate (GFR), (UGTs)
tubular secretion and reabsorption Sulfotransferases M>W
® Slower clearance of renally excreted drugs N-acetyltransferases M<W
@ Longer elimination half-life Methyltransferases M>W
Other Factors:
® Differences in BW, cardiac output, plasma volume and
regional blood flow

CYP Enzyme Enzyme Activity
1A2 M>W
2A6 W>M
2B6 W>M
2C9 M=W
2C19 M=W

Rosano et al, Eur Heart J 2015: 36, 2677-2680




AHA/ACC Scientific Statement: Consensus Panel Statement

Guide to Preventive Cardiology for Women
Lori Mosca, MD, PhD, Chair; Scott M. Grundy, MD, PhD; Debra Judelson, MD;
Kathleen King, PhD, BN; Manan Limacher, MD; Suzanne Oparil MD; Richard Pasternak, MD;
Thomas A Pearson, MD, PhD; Rita F. Redberg, MD; Sidney C. Smith, Jr, MD; . .
Mary Winston, EdD, RD; Stanley Zinberg, MD Circulation 1999
Endorsed by American Medical Women's . ation, American Coll F NI

American College of Obstetricians and Gynec

Febbraio 2004 mese del cuore

6 Febbraio, giorno dedicato al cuore della donna -
le cardiologhe americane si sono vestite in rosso
negli Stati Uniti e in Canada N

for women

, &4
American Heart
Association

Learn and Live




V &
J TRENITALIA

GRUPPO FERROVIE DELLO STATO ITALIANE

1978 4“()) 2018
™~V FARMINDUSTRIA







