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NORME PER GLI AUTORI

A tutela della trasparenza, la rivista Cardiologia Ambulatoriale rende pubblica la propria politica editoriale nelle seguenti istruzioni per
gli autori che costituiscono una guida utile alla preparazione dei manoscritti che si vogliano sottoporre alla pubblicazione.

Cardiologia Ambulatoriale, rivista ufficiale delle Associazioni Regionale Cardiologi Ambulatoriali (A.R.C.A.), pubblica in lingua ita-
liana e inglese editoriali, rassegne, articoli originali, studi di ricerca clinica ed epidemiologica, casistiche cliniche e temi di politica

sanitaria, su tutti gli aspetti della medicina cardiovascolare.

1. Invio dei manoscritti

I manoscritti vanno indirizzati via e-mail a: actis@giappichelli.it
Il manoscritto deve essere inviato in forma elettronica, utilizzando
uno dei seguenti programmi:

Word per Windows, Word per Macintosh e in carattere Times
New Roman 12.

11 file deve avere una doppia spaziatura per facilitare la stampa da
sottoporre alla revisione e al lavoro redazionale. Gli Autori devono
numerare tutte le pagine del manoscritto in forma consecutiva,
iniziando dalla pagina che contiene il titolo, per facilitare il pro-
cesso editoriale.

Gli Autori devono indicare nella lettera di accompagnamento (si
veda successivamente) quale categoria di articolo intendono sot-
tomettere.

2. Categorie degli articoli

- Editoriali (solo su invito delleditor)

- Rassegne

- Articoli originali

- Ricerca clinica ed epidemiologica

- Casi clinici

- Collaborazioni Politica sanitaria

- Aspetti medico-legali

- Focus-on

- Valutazione di trial clinici

- Recensioni

- Comunicazioni brevi

- Lettere al Direttore

- Corsi e Congressi

- Notizie dalla Societa

- Aggiornamenti di cardiologia clinica

- Errata Corrige
Oltre a queste categorie di articoli, Cardiologia Ambulatoriale
pubblica, su invito, rubriche tematiche quali: Elettrocardiografia,
Ecocardiografia, Scompenso, Metabolismo e rischio cardiovasco-
lare, Cardiologia forense.

3. Etica della ricerca e consenso del paziente

Cardiologia Ambulatoriale aderisce alle norme internazionali
ICMJE (Recommentations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals) per la pro-
tezione ed il rispetto dei partecipanti alla ricerca. La ricerca medi-
ca coinvolgente soggetti umani deve essere condotta in accordo ai
principi contenuti nella World Medical Association Declaration of
Helsinki. Tutti gli articoli che riportano studi su animali o soggetti
umani devono contenere nella sezione Metodi una dichiarazione
che il Comitato Etico o il Comitato Istituzionale di Revisione ha
esaminato e approvato la sperimentazione. Deve essere allegato e
specificato il nome del Comitato Etico o del Comitato Istituziona-
le di Revisione, listituzione di appartenenza ed il numero di ap-
provazione. Gli autori devono inoltre dichiarare se i partecipanti
hanno fornito un consenso informato, scritto o verbale.

4. Politica Editoriale
Cardiologia Ambulatoriale aderisce alle norme internazionali

ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) per
I'identificazione della paternita intellettuale di ogni articolo pub-
blicato. Lauthorship (paternita intellettuale di un lavoro) si basa
su tre condizioni che vanno tutte soddisfatte: 1) contributi so-
stanziali all'ideazione e al disegno dello studio, allacquisizione dei
dati, o alla loro analisi e interpretazione; 2) stesura dellarticolo o
sua revisione critica per quanto riguarda il contenuto intellettuale
fondamentale; 3) approvazione finale della versione da pubblicare.
La contributorship identifica invece coloro che hanno semplice-
mente contribuito al lavoro ma non sono in possesso dei requisiti
1, 2 e 3 che identificano la authorship (ad esempio chi ha eseguito
i test, le visite, gli esami dei casi che compongono la casistica di un
lavoro sperimentale).

La guarantorship identifica chi si dichiara garante dei contenuti
dellarticolo.

Tutti i collaboratori che non rispondono ai criteri di authorship
possono essere inclusi nella sezione Ringraziamenti. Esempi di
persone che dovrebbero essere ringraziate includono chi ha forni-
to supporto essenzialmente tecnico o il responsabile di un diparti-
mento che ha dato un contributo di carattere generale.

5. Organizzazione del Manoscritto
Il manoscritto da sottomettere per la pubblicazione va organizzato
nella forma seguente:

1: pagina del titolo;

2: pagina dei riassunti;

3: testo;

4: ringraziamenti;

5: bibliografia;

6: didascalia delle figure;

7: tabelle e figure.
Ognuna delle 7 sezioni deve iniziare in una pagina nuova del ma-
noscritto.

6. Pagina del titolo

La pagina del titolo deve contenere le seguenti informazioni:

1. Titolo dell'articolo in lingua Italiana ed Inglese. Si invitano gli
Autori ad elaborare titoli concisi ma esaurienti e quindi conte-
nenti le informazioni rilevanti per la descrizione dei contenuti
del lavoro. Gli Autori dovrebbero includere all'interno del titolo
tutte le informazioni che rendano pertinente e specifico il recu-
pero elettronico dell’articolo.

2. Nome e cognome degli Autori e titoli accademici e scientifici. La
rivista pubblica per ogni autore la sigla del titolo accademico/
scientifico (ad esempio: MD, PhD, FESC, FACC FAHA ...).

3. Per ogni autore va indicato il nome della istituzione di apparte-
nenza.

4. Contatti dell“autore corrispondente”. Ovvero: nome, indirizzo
civico, numeri di telefono e i fax, indirizzo di posta elettronica
dellautore che viene designato come responsabile della corri-
spondenza. Lautore corrispondente deve rilasciare la liberatoria
per la pubblicazione del suo indirizzo di posta elettronica.

5. Un titolo breve da utilizzare nell'intestazione di tutte le pagine a



sinistra in alto (cd. testatina) non superiore a 46 caratteri (lette-
re e spazi inclusi).

6. Conteggio delle parole, separatamente per gli abstract e per il
testo.

7. Numero delle figure e delle tabelle per facilitare il controllo
sulleffettivo inserimento di tutte le immagini e tabelle prodotte.

8. Indicazione di uneventuale fonte/i di sostegno di qualunque na-
tura (nella forma di contratti, attrezzature, farmaci, oppure tutti
questi elementi insieme).

9. Notifica di eventuali conflitti di interesse oppure dichiarazione
di assenza di conflitti di interesse. Affinché I'informazione su
potenziali conflitti di interesse non passi inosservata essa deve
essere inclusa in una pagina separata appositamente dedicata a
tale tipo di informazione.

7. Pagina dei riassunti

La pagina dei riassunti deve contenere, in questo ordine:

Riassunto in italiano (non richiesto per gli articoli in lingua ingle-

se e per gli editoriali).

1. Da 3 a 5 parole chiave in italiano (non richieste per gli articoli in
lingua inglese e per gli editoriali).

2. Abstract in inglese (non richiesto per gli editoriali).

3.Da 3 a 5 key words in inglese (non richieste per gli editoriali).

I riassunti devono fornire al lettore il contesto o la base dello stu-

dio e indicarne gli scopi, le procedure di base, le scoperte maggior-

mente rilevanti (fornendo la grandezza specifica degli effetti e la

loro significativita statistica, se possibile), e le conclusioni princi-

pali. Deve inoltre enfatizzare aspetti nuovi e rilevanti dello studio

o eventuali osservazioni.

Per gli articoli originali e di ricerca clinica ed epidemiologica, i

riassunti devono essere organizzati nelle seguenti sezioni:

1. Introduzione (Background).

2. Scopo (Aims).

3. Metodi e risultati (Methods and results).

4. Conclusioni (Conclusions).

8. Testo
Il testo degli articoli originali e di ricerca clinica ed epidemiologi-
ca deve essere organizzato nelle seguenti sezioni:

1. Introduzione (Background).

2. Metodi (Methods).

3. Risultati (Results).

4. Discussione (Discussion).

5. Conclusioni (Conclusions) (facoltative).

9. Bibliografia

La bibliografia deve essere compilata in stile Vancouver (cioe “au-
thor-number system”).

Le voci bibliografiche vanno numerate progressivamente in nu-
meri Arabi secondo lordine di citazione. I numeri di riferimento
vanno inseriti nel testo in apice. Ciascuna voce bibliografica deve
comprendere i cognomi e le iniziali dei nomi degli Autori.
Riviste

Devono essere citati tutti gli autori se in numero di 6 o meno. Cita-
re solo i primi 3 autori, seguito da et al. se in numero superiore a 6.
Le riviste devono essere citate con le abbreviazioni utilizzate in
Medline. Per le riviste non citate in Medline deve essere utilizzato
il nome per esteso della rivista.

Ogni citazione bibliografica deve comprendere, nellordine: a) i
nomi degli Autori seguiti dal punto (.) b) titolo dell’articolo citato,
seguito dal punto (.), il nome del giornale e 'anno di pubblicazio-
ne, seguiti da punto e virgola (;) ¢) il numero del volume seguito
da i due punti (:) d) le pagine iniziale e finale (per esteso). Per gli
Abstract, il termine “abstr” racchiuso fra parentesi va posposto al
numero delle pagine.

Le comunicazioni personali, i manoscritti in preparazione e altri
dati non pubblicati non devono essere citati nella bibliografia ma
menzionati solo nel testo.

Esempio:

Friedberg DH, Schamroth L. Atrial Parasystole. Br Heart J. 1970;
32:172-180.

Libri o capitoli di libri

Per i libri vanno riportati Autore/i, il titolo, la citta della Casa Edi-
trice, la Casa Editrice, l'anno di pubblicazione del libro e le pagine
iniziale e finale della parte citata.

Esempio:

Schamroth L. I disordini del ritmo cardiaco. Roma: Marrapese,
1981: 59-67.

Per i capitoli di libri vanno riportati: Autori, titolo del capitolo,
Editor(s) seguiti dalla dizione “ed” o “eds” (in parentesi), titolo del
libro, citta della Casa Editrice, Casa Editrice, anno di pubblicazio-
ne del libro, pagine iniziale e finale.

Esempio:

Waldo AL, Carlson MD, Henthorn RW. Atrial flutter: transient
entrainment and related phenomena. In: Zipes DP, Jalife J (eds).
Cardiac electrophysiology from cell to bedside. Philadelphia:

WB Saunders, 1990: 530-537.

10. Figure

Cardiologia Ambulatoriale pubblica solo figure in bianco e nero.
Se vengono sottomesse figure a colori, queste saranno pubblicate
in bianco-nero. Gli Autori devono dunque prestare particolare at-
tenzione alla perdita di potere esplicativo delle figure nel passagio
dal colore al bianco-nero.

Le illustrazioni devono essere richiamate nel testo e numerate con
numeri arabi secondo lordine di citazione nel testo. Ogni figura
deve essere accompagnata da un didascalia esplicativa.

E indispensabile che vengano fornite separatamente dal testo (non
inserite in un file di Word) e che siano ad alta risoluzione in for-
mato JPG (minimo 300 dpi), oppure TIFF o EPS (minimo 600
dpi). Per le flow-chart & possibile utilizzare un file Power Point (con
un'ottima qualita grafica). Se una figura ¢ stata gia in preceden-
za pubblicata, citare la fonte originale e allegare ’Autorizzazione
scritta alla sua riproduzione ottenuta dal possessore del copyright.
LAutorizzazione dellautore o della casa editrice non & necessaria
nel caso in cui i documenti siano di dominio pubblico.

Didascalia delle figure

Le legende delle illustrazioni devono essere scritte con doppia spa-
ziatura su una pagina separata, con numeri arabi corrisponden-
ti alle illustrazioni. Se nella figura sono utilizzate abbreviazioni,
simboli, numeri o lettere per individuare parti dellillustrazione,
segnalare in ordine alfabetico e descrivere ognuna di esse nella
legenda.

11. Tabelle

Digitare e stampare ogni tabella con una doppia spaziatura su un
foglio separato. Numerare le tabelle con numeri arabi in modo
consecutivo seguendo lordine della prima citazione nel testo e
associare a ognuna di esse (dopo il numero) un breve titolo. Non
usare all'interno della tabella linee orizzontali o verticali. Dare ad
ogni colonna un’intestazione breve o abbreviata. Gli Autori do-
vrebbero inserire materiale esplicativo nello spazio delle note, non
nell'intestazione. Se si utilizzano dati contenuti in un’altra pubbli-
cazione o provenienti da fonte non pubblicata, ottenere lAutoriz-
zazione e citare la fonte in modo completo.

Le abbreviazioni e i simboli utilizzati nella tabella devono essere
richiamati in ordine alfabetico e spiegati in una breve nota dopo
la tabella.



12. Abbreviazioni e simboli

Evitare l'uso di abbreviazioni nel titolo del manoscritto e nei rias-
sunti. La prima volta che si utilizza unabbreviazione, indicare la
parola per esteso e la sua abbreviazione fra parentesi a meno che
l'abbreviazione non sia un’unita di misura standard.

13. Lettera di accompagnamento degli autori

Ai manoscritti deve essere allegata una lettera di accompagna-

mento, che dovrebbe includere le seguenti informazioni:

- Gli scopi ed i risultati sintetici del lavoro.

- Una dichiarazione alleditor circa i precedenti lavori gia pubbli-
cati sulla stessa materia e gli aspetti innovativi del lavoro attuale
sottomesso per la pubblicazione. I lavori precedenti dovrebbero
essere specificamente citati nella bibliografia del nuovo lavoro.

- Una dichiarazione che segnali la presenza di relazioni finanzia-
rie o di altro tipo che possano configurarsi come conflitto di
interesse, se tale informazione non sia stata inclusa nel mano-
scritto.

- Una dichiarazione che attesti che tutti gli Autori abbiano letto
e approvato larticolo, che siano stati rispettati tutti i requisiti
sullauthorship gia indicati in precedenza in questo documento,
e che ogni singolo autore ritenga che il manoscritto rappresenti
un lavoro onesto nel caso che tale informazione non sia stata
fornita in altra forma.

— Il nome, lindirizzo e il numero di telefono dell'autore corri-
spondente — che ¢ responsabile di comunicare agli altri Auto-
ri lo stato delle revisioni e lapprovazione finale delle bozze di
stampa - nel caso che queste informazioni non siano state in-
cluse nel manoscritto stesso.

- La dichiarazione, firmata dal primo Autore, che il lavoro non ¢é
stato pubblicato né & oggetto di esame per la pubblicazione su
altra rivista.

La lettera di accompagnamento deve contenere una dichiarazione

di rinuncia ai diritti di autore a favore dell'Editore e una dichia-

razione che il contenuto dell’articolo o parte di esso che si sta sot-

toponendo per la pubblicazione non sia coperto da copyright a

favore di altri soggetti terzi. In caso di sottomissione di materiale

protetto da copyright, l'autore corrispondente deve allegare I'Au-
torizzazione alla pubblicazione del detentore dei diritti di autore.

14. Peer-review

La peer-review ¢ la revisione critica di tutti i manoscritti sotto-
posti per la pubblicazione alla Rivista Cardiologia Ambulatoriale,
effettuata da esperti che non fanno parte dello staff editoriale.

La lista di esperti cui viene affidato il processo di revisione dei
contributi viene periodicamente pubblicata ed aggiornata alla fine
dell'anno sull'ultimo numero della Rivista.

15. Conflitti di interesse

Il conflitto di interesse si configura quando un autore (o listitu-
zione di appartenenza), un revisore o un editor hanno relazioni
finanziarie o personali che influenzano (o confondono) in modo
inappropriato le loro azioni (tali relazioni sono note anche come
doppi impegni, interessi divergenti o responsabilita divergenti).
Le relazioni finanziarie (come un rapporto d’'impiego, una con-
sulenza, una partecipazione azionaria, un onorario, un parere re-
tribuito di un esperto) sono i conflitti di interesse piu facilmente
identificabili. Tuttavia, i conflitti di interesse si possono verifica-
re anche per altre ragioni, come, ad esempio, rapporti personali,
competitivita accademica e passione intellettuale.

Quando gli Autori presentano un manoscritto, sia che si tratti di
un articolo o di una lettera, devono rendere nota qualsiasi relazio-
ne finanziaria o personale che potrebbe influenzare il loro lavoro.
Per evitare ambiguita, gli Autori devono dichiarare esplicitamente
se esistono o meno potenziali conflitti di interesse. Gli Autori do-
vrebbero farlo in una pagina di notifica di conflitto di interesse
inclusa nel manoscritto, posta subito dopo la pagina contenente

il titolo del manoscritto stesso e, se necessario, fornire ulteriori
informazioni nella lettera di accompagnamento del manoscritto.
Gli Autori possono indicare agli editor i nominativi delle persone
che non ritengono idonee come revisori del proprio manoscritto
perché potrebbero avere potenziali conflitti di interesse, di solito
per motivi professionali. Quando possibile, gli Autori dovrebbe-
ro spiegare o motivare le loro preoccupazioni; tale informazione
¢ importante per gli editor per decidere se rispettare o meno la
richiesta degli Autori. Va nello stesso modo chiesto ai revisori di
dichiarare esplicitamente se esiste 0 meno un conflitto di interesse.
Gli editor che prendono le decisioni finali circa l'accettazione del
manoscritto non devono avere alcun coinvolgimento di tipo per-
sonale, professionale o finanziario in nessuna delle questioni che
sono tenuti a giudicare.

16. Correzioni, ritrattazioni ed “espressioni di preoccupazione”
Nel caso in cui in articoli gia pubblicati si riscontrino degli errori,
la relativa segnalazione/errata corrige apparira in un numero suc-
cessivo della Rivista, su una pagina numerata e la relativa pagina
dedicata alle correzioni verra elencata nell'Indice dei contenuti.
Nel caso in cui sia stato pubblicato un lavoro di dubbia traspa-
renza o originalita, o se emergessero dubbi sostanziali riguardo
allonesta o integrita di un lavoro, presentato o pubblicato, gli edi-
tors dovranno procedere ad una espressione di preoccupazione
(expression of concern) relativa agli aspetti della conduzione o in-
tegrita del lavoro.

17. Copyright

La Rivista Cardiologia Ambulatoriale chiede agli Autori di inse-
rire nella lettera di accompagnamento una espressa rinuncia del
copyright (diritto dautore) a favore dell’Editore nonché l'autocer-
tificazione che tutto il contenuto dell’articolo che si sta sottopo-
nendo per la pubblicazione non sia coperto da copyright a favore
di altri soggetti terzi, con la specifica e personale assunzione di
responsabilita concernente eventuale pubblicazione di materiale
coperto da copyright e contemporanea esclusione di responsabi-
lita dell’Editore.

18. Sovrapposizione di pubblicazioni (pubblicazioni ridondan-
ti/doppie)

Cardiologia Ambulatoriale non considera per la pubblicazione
manoscritti che siano stati contemporaneamente presi in conside-
razione da altre riviste.

Cio6 non preclude che possa essere preso in considerazione un la-
voro completo che segua la pubblicazione di quello preliminare
(come per esempio un abstract esposto in un meeting professio-
nale) né che si possa prendere in considerazione un contributo
presentato a un meeting scientifico ma non pubblicato per intero
o considerato per la pubblicazione nel formato degli atti o simile.
Gli Autori, quando sottopongono per la pubblicazione un contri-
buto, devono sempre informare gli Editori, nella lettera di accom-
pagnamento, di tutte le situazioni di cui al precedente capoverso
poiché tali situazioni potrebbero determinare una pubblicazione
ridondante o doppia.

Lautore deve avvertire gli Editori se il manoscritto contiene argo-
menti su cui lautore ha gia pubblicato un precedente rapporto o
ha presentato un rapporto correlato a unaltra pubblicazione.

Un qualsiasi eventuale rapporto del genere va infatti riportato e
citato come riferimento bibliografico nel nuovo documento.
Copia di tale materiale deve essere allegata al manoscritto sotto-
posto per facilitare leditor a decidere come trattare la questione.

I manoscritti vanno indirizzati a:

G. Giappichelli Editore s.r.L

Via Po, 21

10124 Torino

Tel. 011.81.53.542

E-mail: actis@giappichelli.it
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FOCUS-ON:
Medicina di genere

Congresso organizzato da A.R.C.A.
(Associazioni Regionali Cardiologi Ambulatoriali)
Venezia 4-5 Febbraio 2022

Introduzione

Sempre piu frequentemente in medicina si parla di ‘genere’. Se ne parla per la progressiva acquisizione di
consapevolezza sulle differenze, spesso profonde, nell’epidemiologia, nella fisiopatologia, nelle manifesta-
zioni cliniche e nelle risposte terapeutiche della donna rispetto all'uomo. E se ne parla per sottolineare al
tempo stesso le lacune degli studi osservazionali e dei trials clinici che hanno basato i loro risultati sui dati
ottenuti in popolazioni a larga maggioranza maschile.

Il modello delle nostre conoscenze cardiologiche si e sviluppato su una cultura fondata su questo bias.

Quando parliamo di Medicina di Genere vogliamo intendere una conoscenza medica che finalmente ten-
ga conto delle variabili genetiche, ormonali e socio-culturali che condizionano la fisiologia e la patologia di
ogni individuo, sia esso uomo, donna o LGBT+.

La Cardiologia € stata tra le prime discipline a sentire la necessita di una Medicina di Genere e ad anno-
verare nelle sue fila medici e ricercatori di entrambi i sessi che si dedicano allo studio di questo tema cosi
impegnativo. Frequentemente ormai nei congressi e nelle riviste scientifiche vengono proposte relazioni e
rassegne dedicate a questo tema.

Di rado pero sono stati organizzati eventi totalmente dedicati, che hanno voluto trattare ’argomento ge-
nere in cardiologia in modo sistematico. E quanto invece abbiamo deciso di fare organizzando questo conve-
gno: cercare da un lato di rifondare totalmente la nostra cultura a questo riguardo e dall’altro di dare una
spinta alla ricerca, ai cambiamenti della organizzazione sanitaria e alla impostazione della pratica clinica.
Tutto questo al fine di creare modelli che soddisfino approcci differenziati e che possano quindi dare rispo-
ste soddisfacenti alle esigenze di salute di ciascun individuo.

I primo congresso dell’A.R.C.A. di Cardiologia di Genere, tenutosi a Venezia il 4 e 5 Febbraio 2022, che
riteniamo il primo evento di tale portata nell’ambito della cardiologia italiana, si ¢ incentrato prevalentemen-
te su argomenti di epidemiologia, fisiopatologia e sui fattori di rischio generali e genere-specifici, lasciando
ad un prossimo appuntamento 1’approfondimento sulla clinica e sulla terapia.
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L’occasione unica di raccogliere in un solo evento tanti contributi diversi sull’argomento e quindi di poter
offrire un apporto formativo di rado disponibile ai cardiologi, ci ha indotto a riportare in un numero mono-
tematico di Cardiologia Ambulatoriale/Outpatient Cardiology i lavori dei relatori/autori. A loro va un
doppio ringraziamento da parte di A.R.C.A. e della sua rivista.

Presidente del Congresso
Giovanni Battista Zito

Comitato Scientifico
Ettore Antoncecchi
Emilia Chiuini
Adele Lillo

Enrico Orsini
Silvia Soreca
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Medicina di genere: normativa e rilevanza nella ricerca biomedica

Gender medicine: legislation and relevance for biomedical research

Alessandra Care

Centro di Riferimento per la Medicina di Genere. Istituto Superiore di Sanita, Roma, Italia

ABSTRACT

L’approccio di genere rappresenta un cambiamento culturale che pone ogni persona al centro della cura. E un vero
cambio di prospettiva che indica come aspetti fondamentali I'inclusione e la valorizzazione delle variabili biologiche,
ambientali e sociali, dalle quali possono dipendere le differenze di salute tra i generi.

La legge 3/2018 all’articolo 3 “Applicazione e diffusione della medicina di genere nel Servizio Sanitario Nazionale”,
attraverso un Piano attuativo e con l'istituzione presso 1'stituto Superiore di Sanita dell’Osservatorio Nazionale per
la Medicina di Genere, riporta gli step da considerare per assicurare I'avvio, il mantenimento nel tempo e il monito-
raggio delle azioni richieste. Scopo primario sara il raggiungimento di una reale equita nelle cure che tenga conto del-
le differenze di sesso e genere nella programmazione e nell’organizzazione dell’offerta sanitaria.

Parole chiave: Differenze di sesso & genere; Salute e malattia; Legge 3/2018.

The gender approach represents a cultural change that places each person at the center of care.

It is a real new perspective that indicates the inclusion and evaluation of biological, environmental and social variables, as fun-
damental aspects underlying health differences between genders.

Law 3/2018, article 3 " Application and dissemination of gender medicine in the National Health System”, the executive plan and
the National Observatory for Gender Medicine at the Italian National Institute of Health, indicate the main steps necessary to
ensure promotion, maintenance over time and monitoring of the envisaged actions. The main purpose will be to achieve a real eq-
uity in care that takes into account the differences of sex and gender in planning and organizing the health services.

Key words: Sex & gender differences; Health and disease; Law 3/2018.

II mio intervento nell’ambito della Sessione a cu-
ra del Gruppo di Medicina di genere dell’Istituto
Superiore di Sanita e partito da una definizione del-
la medicina di genere e da una breve descrizione
dell'importanza dell’applicazione della medicina di
genere. Infatti penso sia importante sapere che la
Medicina di Genere non € una nuova specialita me-
dica, ma una dimensione interdisciplinare da con-
siderare in tutte le specialita che gia conosciamo,
che non riguarda solo la salute delle donne, come
spesso erroneamente si crede, ma la salute di tutti.
Sono molte le malattie comuni a uomini e donne
che presentano differenze a vari livelli, dall’inciden-
za ai sintomi, dalla risposta alle terapie, incluse le
reazioni avverse ai farmaci, alla sopravvivenza. I
dati ci dicono che le possibili specificita maschili e
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femminili hanno un ruolo funzionale e vanno quin-
di prese in considerazione in tutte le tappe necessa-
rie per andare dagli studi sperimentali di laborato-
rio alla cura del paziente’. Infatti, forse inaspetta-
tamente, ¢ stato dimostrato che anche cellule tenute
in coltura in laboratorio, seppure solo per un breve
periodo di tempo, ricordano il loro sesso di origine
e mostrano comportamenti diversi, ad esempio se
sottoposte a stress. Di fronte allo stesso stimolo, le
cellule femminili sono in grado di mettere in atto
dei meccanismi protettivi, mentre le cellule maschili
pitt facilmente vanno incontro a morte. Natural-
mente ancora pitl importante e l'inclusione di ani-
mali maschi e femmine negli studi che utilizzano
modelli preclinici e negli studi clinici, ancora lonta-
ni da un arruolamento bilanciato® Purtroppo i dati
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clinici ottenuti su un campione costituito in mag-
gioranza da uomini non possono essere considerati
validi per le donne e le donne hanno un rischio di
sviluppare reazioni avverse superiore per quantita e
gravita. Le donne rispondono ai farmaci in maniera
diversa dagli uomini e non solo per un peso corpo-
reo medio inferiore all'uomo, ma per un diverso
metabolismo che si riflette su distribuzione, assor-
bimento ed eliminazione dei farmaci. Da non di-
menticare la complessita femminile che presuppor-
rebbe ulteriori analisi di gruppi stratificati in base
alle fasi mestruali, all’'uso di contraccettivi, alla fase
pre- o post-menopausa.

Esempi di disparita di genere sono stati eviden-
ziati nei principali gruppi di patologie, nelle malat-
tie non trasmissibili, quali cancro, malattie del si-
stema cardiovascolare, malattie reumatiche ed au-
toimmuni in particolare, e nelle malattie infettive,
sia virali che batteriche, ma il primo esempio ripor-
tato di “differenza tra i generi” sono state le malat-
tie cardiovascolari®*. Considerate un problema ma-
schile, sono la principale causa di morte delle don-
ne. Alla base ci possono essere diverse cause, e la
prima & proprio una sottostima dei sintomi da parte
delle donne stesse e dei medici, accompagnata quin-
di da ritardi nella diagnosi e nei trattamenti tera-
peutici. All'inizio degli anni "90 la dottoressa Healy,
cardiologa americana e Direttrice dei National Insti-
tutes of Health, pubblico un editoriale in cui evi-
denziava la differente gestione della patologia co-
ronarica nei due generi, con un numero ridotto di
interventi diagnostici e terapeutici effettuati sulle
donne a parita di condizioni. Ci sono numerosi altri
esempi di patologie erroneamente considerate spe-
cifiche per uno dei due sessi, ad esempio 1'osteopo-
rosi che, considerata un problema femminile, si sti-
ma che in Italia colpisca circa 4 milioni di donne,
ma anche 1 milione di uomini. Per gli uomini non &
prevista una prevenzione, ma i dati ci dicono che
hanno una mortalita maggiore conseguente alla
frattura del femore®.

A fronte della consapevolezza delle differenze
associate al genere, e con il fine di garantire ad ogni
persona, sia uomo che donna, la migliore cura, raf-
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Medicina di genere: legislazione e rilevanza

forzando ulteriormente il concetto di “medicina di
precisione”, a gennaio 2018 e stata approvata in Ita-
lia, prima in Europa, la legge 3/2018 che garantisce
I'inserimento del parametro "genere" nella medici-
na, prevedendo l'inclusione di tale determinante
nella sperimentazione clinica dei farmaci, nella de-
finizione di percorsi diagnostico-terapeutici, nella
comunicazione ai cittadini, nella formazione di stu-
denti e nell’aggiornamento dei professionisti della
salute. Come richiesto dalla legge & stato quindi
predisposto un Piano attuativo, da un gruppo di la-
voro composto dal Ministero della Salute e dal Cen-
tro di Riferimento per la Medicina di Genere del-
I'Istituto Superiore di Sanita (ISS), con la collabora-
zione di un Tavolo tecnico-scientifico di esperti re-
gionali e dei referenti per la medicina di genere del-
la rete degli IRCCS, nonché di AIFA e AGENAS.
Tale Piano riporta le azioni da compiere e i princi-
pali attori coinvolti o da coinvolgere, i primi obiet-
tivi da raggiungere e i possibili indicatori di risulta-
to in 4 aree principali: Percorsi clinici, Ricerca e inno-
vazione, Formazione e Comunicazione®.

Ultimo passo compiuto a settembre 2020 in ot-
temperanza alla legge, con decreto dell’On. Zampa,
allora Sottosegretaria alla Salute con delega per la
medicina di genere, € stato l'istituzione presso I'Isti-
tuto Superiore di Sanita di un Osservatorio dedicato
alla Medicina di Genere. A febbraio 2021 con decre-
to del Prof. Brusaferro, Presidente dell’ISS, ne sono
stati nominati i componenti. Ad aprile 2021, con
I'insediamento ufficiale € iniziato un percorso che
auspicabilmente portera grandi progressi a tutto il
Sistema Sanitario Nazionale, sia in termini di ap-
propriatezza che di equita nelle cure. I componenti
dell’Osservatorio, che appartengono alle principali
Istituzioni e Ordini Professionali in ambito sanita-
rio, oltre che rappresentanti delle Regioni, in base
alle diverse competenze si sono organizzati in sei
gruppi di lavoro, le 4 macroaree indicate dalla legge
3/2018 con l'aggiunta di un gruppo che si occupa di
Farmacologia di genere e uno di Disequaglianze di salu-
te legate al genere’. I gruppi si sono gia riuniti varie
volte, alcune delle azioni si sono concluse e sono
state approvate dell’Osservatorio in riunione plena-



ria. Uno dei principali lavori in corso ¢ la rilevazio-
ne mediante una Scheda di monitoraggio delle atti-
vita svolte dalle Regioni in attuazione del Piano per
l'applicazione e la diffusione della Medicina di Ge-
nere. Le informazioni raccolte contribuiranno a de-
finire un quadro dei territori necessario per la pre-
disposizione della Relazione al Parlamento da parte
del Ministro della Salute, come previsto dall’arti-
colo 3, comma 5, Legge 3/2018.

Possiamo concludere dicendo che una quantita
crescente di dati mostra come sia rilevante la valu-
tazione delle differenze di sesso e delle disparita di
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genere in grado di influenzare lo stato di salute e di
malattia di ciascuno di noi. Finalmente I'attenzione al
genere sta crescendo come dimostrato dal crescente
numero di pubblicazioni, da convegni che come que-
sto inseriscono sessioni sull’argomento, da Societa e
Associazioni scientifiche, come A.R.C.A. (Associazio-
ni Regionali Cardiologi Ambulatoriali), che creano
gruppi di lavoro specifici. A supporto di questo, an-
che il Piano Nazionale per la Prevenzione 2020-2025
include l'approccio di genere come cambio di pro-
spettiva, al fine di migliorare 1'appropriatezza degli
interventi e rafforzare la “centralita della persona”.
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La questione genere in medicina e in cardiologia
The issue of gender in medicine and cardiology

Elisa Lodi %; Federica Donati "'*; Lefizia Reggianini '; Maria Grazia Modena -
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ABSTRACT

Nella storia la figura della donna medico ha attraversato fasi alterne, arrivando per questo a trovarsi, nel XXI secolo,
ancora penalizzata e questo ha avuto un indubbio impatto sull’approccio della medicina alle differenze di genere.
Mentre il sesso definisce 'identita cromosomica e ormonale, il genere, che ci condiziona dalla nascita a fine vita, de-
riva dal rapporto del sesso con 'ambiente, la societa, il costume, la religione. Per troppo tempo la salute della donna
e stata guardata con un approccio “a bikini” (focalizzata cioe sull’apparato riproduttivo e sui caratteri sessuali secon-
dari), ignorando le differenze dei sintomi, dell'incidenza e prevalenza delle malattie cardiovascolari, di molti tumori
non legati al sesso, di malattie broncopolmonari non esclusivamente legate al fumo. Come molte campagne di scree-
ning sono state tarate sulla donna, altrettante sono state tarate esclusivamente sull'uomo, non considerando l'esi-
stenza di patologie non solo sesso-correlate, ma anche genere-correlate. Bisognerebbe che 1’approccio a una medicina
di genere fosse condiviso anche da medici e operatori sanitari uomini, come sarebbe auspicabile che la Medicina fos-
se insegnata con un approccio di genere.

Parole chiave: Genere; Sesso; Malattie Cardiovascolari.

In the history of the medicine, the figure of the woman doctor has gone through alternating phases, reaching the 21st century still
penalized, and this has had a strong impact on the medical approach to gender differences. While sex defines chromosomal and
hormonal identity, gender, which conditions us from birth to the end of life, derives from the relationship of sex with the envi-
ronment, society, customs, religion. For too long, women's health has been observed with a "bikini” approach (i.e., focused on the
reproductive system and secondary sexual characters), ignoring the differences in symptoms, incidence, prevalence of cardiovas-
cular diseases, non-sex-related tumors, bronchopulmonary diseases not exclusively related to smoking. As many screening cam-
paigns have been calibrated on women, just as many have been calibrated exclusively on men, ignoring the existence of patholo-
gies not only sex-related, but also gender-related. The approach to gender medicine should also be shared by male doctors and
health professionals, as it would be desirable for medicine to be taught with a gender approach.

Key words: Gender; Sex; Cardiovascular Disease.

INTRODUZIONE

11 titolo e il tema inerente sono vasti e occorre fa-
re chiarezza. Siamo in un momento storico in cui la
parola “genere” € abusata e confusa tra sesso, quote
rosa, femministe, carriere in medicina e genere... E
questo € un cocktail pericoloso, dovuto al fatto che &
un tema sensibile sia politico, che sociale, per cui in
tanti si possono esporre e improvvisare, ma non va-
le per la medicina di genere, dove occorrono cono-
scenze, basi e contributi scientifici. La grande con-
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fusione si evince dal numero crescente di sessioni
dedicate in tanti convegni, sempre, o quasi, mode-
rati da donne e con relatrici quasi sempre e solo
donne. E anche questa € una questione di genere.
Per secoli le condizioni storiche e sociali hanno
fatto si che la medicina fosse considerata un campo
prettamente maschile. Gli uomini avevano un mag-
giore accesso agli studi, migliori possibilita di car-
riera e soprattutto maggiori sbocchi lavorativi. Le
donne erano condizionate dalla tradizione millena-
ria di dover esser considerate solo come mogli e



madri, esseri deboli ed emotivamente labili. Nono-
stante questa disparita, sono innumerevoli le donne
che nel corso della storia hanno lottato per farsi lar-
go in questo ambiente ostile, portando a enormi ri-
sultati. Non si pud comunque negare che fino al-
I'inizio del nostro secolo le donne di Scienza e Me-
dicina sono state troppo spesso ignorate, ostacolate e
talora anche derubate dei loro meriti e dimenticate.

Risalendo alla storia della medicina, il ruolo del-
la donna ha visto modifiche importanti a seconda
del periodo storico. Nelle prime civilta, dagli Egizi
ai Greci, anche alle donne era concesso esercitare
I'arte della Medicina. Durante il Medioevo Centrale
(1001 d.C.-1300 d.C.) erano gli ordini religiosi me-
dievali ad occuparsi dell’assistenza ai malati, le mo-
nache erano deputate perd esclusivamente al ruolo
di infermiere. A partire dal 1300, con il fiorire delle
prime universita, in Italia e nel resto d’Europa di-
venta obbligatorio superare una serie di esami per
poter esercitare la pratica medica. All'universita la
prevalenza dei maschi ¢ sempre schiacciante anche
a causa del pregiudizio che la donna non abbia 1'at-
titudine fisica e psicologica adeguata a fare il medi-
co. Da allora, comunque, le maggiori mansioni delle
donne in campo sanitario sono state di ostetrica o
levatrice, tuttavia, anche in questi anni, alcune donne
sono riuscite ad accedere allo studio delle scienze
mediche. L’egemonia maschile in medicina continua
per secoli, ovunque, fino ad arrivare al 1800 quando
addirittura 'accesso agli studi e, di conseguenza, la
possibilita di poter praticare la Medicina, vengono
vietati alle donne, e la Chiesa proclama streghe e
condanna a morte le donne che la esercitano.

Grazie alle proteste delle femministe del tempo
si apre 'epopea delle pioniere americane. Molti cen-
tri iniziano ad accettare le dottoresse sia come clini-
ci che come docenti e in alcune universita cade il
divieto d’iscrizione per le donne. Per questo motivo
nel 1899 il Women’s Medical College chiude. Oltre
oceano, la Medicina americana smette di ostacolare
e discriminare le donne. All’inizio del 1900 le dotto-
resse americane sono centinaia. Iniziano a dedicarsi
anche alla ricerca e pubblicano i loro lavori su testa-
te scientifiche di prestigio.
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Nonostante questo, pero, gli storici considerano il
periodo che va dal 1900 al 1965 come gli «anni bui»
delle donne medico, perché c’¢ uno smorzamento
dello slancio pioneristico del secolo precedente, con
una ripresa della discriminazione sessista esercitata
dalle istituzioni universitarie e ospedaliere. In pit, le
scuole mediche per donne sono costrette a chiudere
in quanto considerate non al passo con i tempi. Tut-
tavia, dal 1970 si assiste ad una vigorosa ripresa della
spinta femminista che porta ad un ritorno delle don-
ne alla Medicina, consentendo ad un numero sempre
crescente di donne di intraprendere la carriera di
Medico o Ricercatrice. Nei contributi scientifici pub-
blicati sulle riviste pitt autorevoli iniziano ad alli-
nearsi indifferentemente firme maschili e femminili,
cosi come in ambito clinico. Il premio Nobel per la
Medicina viene assegnato pili volte ad una donna.

Grazie a queste donne ed alle loro battaglie, oggi
la scienza non traccia piut linee di demarcazione tra
uomini e donne, facendo apparire anacronistiche le
discriminazioni antifemminili di un tempo. C’é una
nuova demografia professionale che vede le donne
presenti nel settore accademico e in quello della
pratica clinica. Nessuno si stupisce piut della pre-
senza di lezioni tenute da professoresse regolar-
mente titolari di una cattedra universitaria, cosi co-
me sono frequenti le donne primario o a capo di
qualificati gruppi di ricerca. Negli anni ‘80 piu di
una richiesta di iscrizione su 3 alla facolta di Medi-
cina nei paesi occidentali viene presentata da stu-
dentesse. Oggi, addirittura, circa uno studente uni-
versitario su due e femmina.

Le Donne che rompono il “tetto di cristallo” e
riescono, nonostante tutto, a raggiungere i gradi pit1
elevati della carriera, sentono di aver dovuto fare di
pilt e meglio degli uomini, perché sono dei token,
continuamente sottoposte a giudizio e costrette a
dimostrare di essere le pit1 brave.

SESSO E GENERE

Quali sono i fattori responsabili delle differenze
di sesso? Dal concepimento all'eta adulta dipen-
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diamo dalla genetica. Abbiamo un ovocita e uno
spermatozoo che si incontrano. Il nucleo contiene 23
coppie di cromosomi e solo uno ¢ il cromosoma ses-
suale, il cromosoma Y e il cromosoma X. Nelle don-
ne abbiamo un solo cromosoma X. Quindi, analo-
gamente a una lotteria, possiamo avere un maschio,
e questo maschio conterra in ogni organo ambedue
i cromosomi, X e Y. Un cromosoma X e Y fara la dif-
ferenza con una donna. Una donna avra due cro-
mosomi X, un XX in tutti gli organi e anche nel cuo-
re. Qual ¢ il peso della genetica? Fin dall'inizio della
vita non sono gli ormoni ad essere importanti, ma la
genetica, e questo incide per tutta la vita. Dopo 7-8
settimane di vita intra-uterina, con la differenziazione
delle gonadi e la comparsa degli ormoni, iniziano effetti
organizzativi e sistemi di attivazione che costrui-
ranno il cuore, per il maschio pitt grande, per la
femmina pil1 piccolo, cosi per il polmone, ma non
per le vie respiratorie. Queste conoscenze sulle dif-
ferenze di sviluppo intrauterino si sono acquisite
del tutto recentemente. Solo dopo la nascita abbia-
mo ['influenza socioculturale che porta alle differenze di
genere. Quindi ci sono tre varianti che interagiscono
durante la vita: genetica — ormoni — genere.

LA QUESTIONE GENERE IN CARDIOLOGIA

Cominciamo dalla Cardiologia di Genere, perché
fu pioniera; il merito & di Bernadine Patricia Healy,
una cardiologia Americana nonché la prima diret-
trice Donna del piu potente Ministero della Salute
del globo, il National Institutes of Health (NIH).
Durante la sua carriera, la Dottoressa Healy copri
diverse posizioni istituzionali prestigiose presso la
Johns Hopkins University, la Cleveland Clinic,
I'Ohio State University, e I’'Harvard University. Fu
inoltre la presidentessa dell’American Red Cross e
dell’American Heart Association.

E noto a tutti come la Healy commento sul New
England Journal of Medicine la discriminazione
diagnostica e terapeutica delle donne colpite da
infarto del miocardio. Intitolo il suo editoriale “La
Sindrome di Yentl”. Yentl fu interpretata magica-
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mente da Barbra Streisand in un indimenticabile
film. Da allora il mondo medico abbandono la vi-
sione a “bikini” della salute femminile, focalizzata
sull’apparato riproduttivo e sui caratteri sessuali
secondari e comincio ad accorgersi che anche le
donne hanno un cuore, che muoiono piu di eventi
cardiovascolari che di tumore e che la sottostima
del problema nasce da una diversa sintomatologia.
Il grande contributo dello studio WISE' ha reso
sensibile il mondo scientifico all'importanza del
microcircolo coronarico nella donna, fino alla
“scoperta” del MINOCA?, alla nuova classifica-
zione della Sindrome di Takotsubo? e allo studio
delle placche coronariche. Non a caso, la capostipi-
te di questi studi rivoluzionari sul cuore delle
donne, ¢ una donna, Noel Bairey Merz, che dirige
presso il Cedar Sinai di Los Angeles il Centro Bar-
bra Streisand. E qui va fatta una nuova annotazio-
ne: come la Medicina di Genere sembri interessare
solo le donne. Sono seguiti studi sui fattori di ri-
schio, simili nei due generi quelli tradizionali, fino
alla “scoperta” di fattori di rischio peculiari e di

altri esclusivi della donna * > °.

LA QUESTIONE GENERE IN MEDICINA

Il mondo medico si accorse molto dopo la sfida
lanciata da Bernardine Healy, che incidenza, sinto-
mi e manifestazioni di malattie non sesso-relate, dif-
feriscono con ricadute sulla diagnostica e sulla tera-
pia. Cominciando dai tumori. A parte i tumori cor-
relati al sesso, e che per troppo tempo hanno condi-
zionato la visione della medicina non relata al gene-
re, cominciano ad accumularsi evidenze prima
ignorate. Cosi, parlando di dati nazionali, si “sco-
pre” che i tumori della tiroide prevalgono netta-
mente nelle donne. Non a caso molte patologie ti-
roidee rientrano nelle malattie autoimmuni, che
prevalgono nettamente nel sesso femminile e non a
caso rappresentano un fattore di rischio per atero-
sclerosi precoce nella donna. Il motivo sarebbe do-
vuto all'infiammazione che sta alla base di tutte le
manifestazioni, dall’artrite reumatoide, alla sclero-



dermia, dal Lupus, alla miastenia’. Si deve ancora
allo studio WISE la dimostrazione che la donna & di
base “pit infiammata” e ha un valore di Proteina C-
Reattiva piu elevata.

La questione “genere in medicina” & tornata alla
ribalta recentemente proprio con la pandemia da Co-
vid 19, che ha evidenziato come le donne si contagi-
no come gli uomini, ma muoiano di meno. Sarebbe
proprio il loro sistema immunitario, fortemente
rappresentato sul cromosoma X, che quindi vale per
due, a proteggerle®.

Non solo il cuore, ma anche il polmone presenta
differenze correlate al genere. Oltre a essere pil pic-
colo, si ammala di cancro come 1'uomo, prevalen-
temente per il fumo di sigaretta, ma la donna, pro-
tetta dagli estrogeni fino alla menopausa, presenta
una forma di bronco pneumopatia cronica ostrutti-
va pilt severa, con fenotipi diversi. Cio che sorpren-
de & che non & quasi mai correlata al fumo nella
donna, ma a elementi inquinanti indoor e outdoor.
Differenze di genere esistono ancora per 1'osteopo-
rosi, malattia da sempre considerata appannaggio
del sesso femminile, al punto che non esistono valo-
ri di riferimento e di soglia per 1'uomo nella dia-
gnostica con DEXA o MOC. Non si puo tuttavia
ignorare che le fratture da osteoporosi nell'uomo
anziano sono frequenti e molto disabilitanti. Le os-
servazioni sulla questione genere in medicina sono
tante, basti pensare al tumore del colon, il cui screening
& stato tarato sull'uomo, con la ricerca del sangue oc-
culto nelle feci, quasi sempre negativo nella donna in
cui prevale il cancro, non del colon retto, ma del
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colon ascendente, ed & un tumore devastante. Al-
trettanto vale per il tumore della vescica, la cui dia-
gnosi € quasi sempre tardiva rispetto all'uomo. Da
ultimo la depressione, da sempre considerata malat-
tia femminile, legata all’ansia, un po” entrambe con-
fuse con “l'isteria” descritta da Charcot’ e non di-
mentichiamo che “isteria” deriva dal greco isteros
(vedi) utero. Queste ultime considerazioni aprireb-
bero un intero altro capitolo sulla psicologia di genere,
su come certe credenze e stereotipi abbiano condi-
zionato 1’approccio medico alle donne.

CONCLUSIONI

Non si possono ripetere grandi trials sui far-
maci, non si possono ripetere studi epidemiologici
sui fattori di rischio, ma esistono differenze di ge-
nere nei fattori di rischio, alcuni peculiari della
donna, altri esclusivi, come esistono reazioni av-
verse a tanti farmaci studiati esclusivamente nel
maschio.

Per un moderno approccio alla Medicina genere
specifica, bisogna andare verso la Medicina perso-
nalizzata, poi verso quella di precisione per stabilire
un’equita di cure.

E crediamo che bisognerebbe cominciare a inse-
gnare nei Corsi di Laurea in Medicina e nei Corsi di
Laurea delle Professioni Sanitarie un approccio
orientato al genere, ma forse costerebbe troppo, in
termini di risorse economiche e umane, riscrivere i
testi di Medicina.
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Differenze di genere nell’associazione tra mortalita
e stato socio economico

Gender differences in the association between mortality
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ABSTRACT

L’associazione tra disparita socioeconomiche e stato di salute & ampiamente consolidata e rivela una maggiore inci-
denza di malattia e mortalita nei gruppi socioeconomici pit1 deboli. Ovunque nel mondo le donne vivono piu1 a lungo
degli uomini, anche se questo trend si e evidenziato dopo la meta del XIX secolo. Tuttavia, gli anni guadagnati non
sono sempre in buona salute; il nostro Paese, nonostante sia tra quelli a pil1 alta aspettativa di vita, mostra un numero
ridotto di anni liberi da malattia e disabilita e la situazione e estremamente diversa negli uomini, nelle donne e nelle
diverse aree geografiche, a confermare I'elevato livello di iniquita in campo sanitario anche in Paesi ad alto livello so-
cio economico.

Nello studio Moli-sani abbiamo indagato le differenze di genere nell’associazione tra diversi indicatori socio-
economici e il rischio di mortalita. In particolare, lo stato civile interagisce con il genere determinando negli uomini
non sposati un rischio di morte due volte pit1 alto rispetto alle loro controparti sposate.

Parole chiave: Genere; Mortalita; Stato socio economico; Aspettativa di vita.

Socio economic disparities in health are largely established and reveal a higher incidence of disease and mortality in lower socio-
economic groups. Everywhere in the world women live longer than men, although this trend was evident after the middle of the
19" century. However, the years of life earned are not always in good health; indeed, our country, despite being among those with
the highest life expectancy, has a reduced number of years free from illness and disability and the situation is extremely different
in men and women and in different geographical areas, confirming the high level of inequity in health care even in high-income
countries.

In the Moli-sani study we investigated gender differences in the association between different socio economic indicators and mor-
tality risk. Marital status in particular interacts with gender so that unmarried men have a twofold increased risk of dying than
their married counterparts.

Key words: Gender; Mortality; Socio economic status; Life expectancy.

INTRODUZIONE

A partire dal secondo dopoguerra abbiamo assi-
stito ad un allungamento progressivo della speran-
za di vita alla nascita grazie alle grandi scoperte in
medicina, come gli antibiotici o i trapianti, e al mi-
glioramento delle condizioni igieniche, alla crescita
tecnologica e alla maggiore efficienza dei sistemi
sanitari. L'Italia € oggi una delle nazioni pilt1 longe-
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ve al mondo con un’aspettativa di vita di 82,4 anni
nonostante il calo di 1,2 anni dal 2019 al 2020 a cau-
sa della pandemia COVID-19. Si confermano le dif-
ferenze tra uomini e donne con un’aspettativa di
vita maggiore nelle donne che negli uomini, anche
se tale vantaggio si e stabilito nei Paesi ad alto red-
dito solo dopo la seconda meta del XIX secolo.
Perché ora le donne vivono molto piu a lungo
degli uomini, e perché questo vantaggio € aumenta-
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to nel tempo? Sicuramente i fattori biologici, com-
portamentali e ambientali possono spiegare queste
differenze di genere nella longevita, ma non sap-
piamo esattamente quanto sia forte il contributo re-
lativo di ciascuno di essi. Alcuni fattori, che posso-
no giocare un ruolo in queste differenze, sono noti e
facilmente intuibili, come il fatto che gli uomini fu-
mano e abusano di alcool molto di piu delle donne;
altri richiedono valutazioni piti complesse: nei Paesi
ad alto reddito la sconfitta delle malattie infettive,
che affliggevano maggiormente le donne circa un
secolo fa, ha avvantaggiato in modo sproporzionato
la longevita femminile rispetto a quella maschile.

L'aspettativa di vita alla nascita e attualmente
maggiore per le donne che per gli uomini in tutti i
Paesi del mondo, indipendentemente dal livello so-
cio economico del Paese.

AGGIUNGERE VITA AGLI ANNI E NON SOLO ANNI
ALLA VITA

Allungare la vita non dovrebbe significare soltan-
to aggiungere anni alla vita, ma anche dare vita agli
anni cioé aumentare gli anni liberi da malattia e da
disabilita. Anche in Italia, uno dei Paesi con una vita
media pitl lunga, l'aspettativa di anni liberi da malat-
tia & bassa, con notevoli differenze tra uomini e donne
e tra le diverse aree geopolitiche dell'Italia, a confer-
mare l'elevato livello di iniquita in campo sanitario
anche in Paesi ad alto livello socio economico.

Ad esempio, l'aspettativa di vita media alla na-
scita varia da 82,3 anni per gli uomini con livello di
istruzione alto a 79,2 anni per i meno istruiti (+3,1
anni). Tra le donne da 86,0 a 84,5 anni (+1,5 anni).
La forbice si amplia notevolmente quando si pren-
dono in considerazione anche i dati regionali: la
maggiore sopravvivenza si osserva a Bolzano, men-
tre & la Campania ad essere la regione pitt svantag-
giata con la piu bassa speranza di vita. Le donne,
pur avendo alla nascita un’aspettativa di vita piut
elevata degli uomini, trascorrono perd un numero
di anni vissuti in buona salute minore, cosi come
sono minori nelle donne gli anni vissuti senza limi-
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tazioni delle attivita quotidiane a partire dai 65 anni
di eta. Queste differenze si accentuano ancora di
pitt se consideriamo la distribuzione geografica.
Esiste un chiaro gradiente Nord-Sud a svantaggio
del Sud e in particolare delle donne del Meridione.
Nascere uomo al Nord determina la pii lunga atte-
sa di vita in buona salute, mentre nascere donna al
Sud si associa all’aspettativa piu corta.

Se consideriamo invece la speranza di vita alla
nascita distinta in anni vissuti in buona e non buona
salute, ci accorgiamo subito che le donne vivono
pilt anni in cattiva salute (27.1 anni, nel 2012) rispet-
to agli uomini (19.1 anni, nel 2012).

IL GRADIENTE SOCIO ECONOMICO NELLA MORTA-
LITA

Le disparita socioeconomiche nella salute sono
ampiamente consolidate e rivelano una maggiore
incidenza di malattia e mortalita nei gruppi socioe-
conomici pit1 svantaggiati.

Abbiamo ben presenti le differenze tra Paesi ad
elevato sviluppo socioeconomico come quelli euro-
pei o nord-americani e Paesi a basso sviluppo so-
cioeconomico come quelli africani o asiatici, ma le
differenze sono presenti anche all’interno delle sin-
gole realta.

La mortalita evitabile si riferisce a decessi per
cause considerate prevenibili attraverso interventi
sanitari o di sanita pubblica tempestivi ed efficaci.
In Inghilterra nel 2015 ci sono stati 16.686 decessi
per cause evitabili nelle aree economicamente piit
svantaggiate e meno della meta (7.247 morti) nelle
aree meno svantaggiate. Le differenze tra aree di
diverso livello socio economico erano presenti in
entrambi i sessi ma maggiori negli uomini.

Anche a Torino, una delle citta pit industrializ-
zate di Italia, si puo notare lo stesso fenomeno. I da-
ti di Mariacci et al. del 2012 mostrano come man
mano che si scende nella categoria di reddito si
perdono anni di vita. In particolare c’¢ una diffe-
renza di 7,2 anni tra il decile di reddito piu alto e il
decile a reddito pitt basso negli uomini e una diffe-

ary



renza di 4,1 anni nelle donne. A fare la differenza
non ¢ solo il reddito, ma anche la cultura, misurata
dagli anni di scolarizzazione: le donne che hanno
frequentato al massimo fino alle scuole elementari
hanno una mortalita del 63% piu alta delle donne
che hanno un livello di istruzione universitario,
mentre negli uomini meno istruiti la mortalita e
maggiore del 79%.

Sono ancora pochi gli studi che hanno stimato
possibili differenze legate al genere nell’associa-
zione tra stato socioeconomico e mortalita.

IL CONTRIBUTO DELLO STUDIO Moli-sani

Nell’ambito dello studio Moli-sani abbiamo inda-
gato le differenze di genere nell’associazione tra di-
versi indicatori socioeconomici e il rischio di mortali-
ta. In 10.655 uomini e 11.539 donne di eta compresa
tra 35 e 99 anni abbiamo valutato il livello di istru

Figura 1

| FOCUS-ON

zione, la tipologia abitativa e la classe sociale come
indicatori di stato socioeconomico mentre lo stato ci-
vile e stato utilizzato come fattore sociale. Tra gli
uomini, un basso livello di istruzione e una tipologia
abitativa inferiore (affitto) sono stati associati ad au-
mento del rischio di mortalita del 56% e del 72% ri-
spettivamente; uomini disoccupati avevano una so-
pravvivenza inferiore rispetto ai professionisti, cosi
come gli uomini divorziati avevano un pit alto ri-
schio di mortalita rispetto agli uomini sposati o con-
viventi. I fattori comportamentali spiegano fino al
23% delle disparita socio economiche riguardanti la
mortalita maschile. Il rischio di mortalita associato
alle risorse materiali e risultato anch’esso pil1 eviden-
te negli uomini che nelle donne. Inoltre, stato civile e
basso livello sociale e abitativo interagivano deter-
minando un rischio due volte maggiore tra gli uomi-
ni non sposati e con ridotte risorse (Figura 1). Tra le
donne, invece, nessuno dei fattori socio economici
era associato alla riduzione della sopravvivenza.

Associazione tra stato sociale e mortalita negli uomini e nelle donne nello Studio Moli-sani.
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I nostri risultati sono simili a quelli di altre ricer-
che che hanno documentato un effetto sinergico tra

basso reddito o bassa scolarizzazione e situazione
coniugale tra gli uomini in eta lavorativa, sostenen-
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do l'ipotesi che i comportamenti riguardanti lo stato
di salute degli uomini con basso stato socio econo-
mico sono particolarmente messi a rischio dalla
mancanza di legami sociali che risultano alla fine
utili alla salute, come il matrimonio.

CONCLUSIONI

In conclusione esistono profonde disuguaglianze
socio economiche che impattano sulla mortalita in
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Ritmi biologici, salute e differenze genere-specifiche
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ABSTRACT

I ritmi biologici sono presenti in ogni organismo vivente sulla terra e, a seconda della lunghezza del ciclo, vengono
classificati in: (a) circadiani (periodo: ~ 24h); (b) ultradiani (periodo: < 24h) e (c) infradiani (periodo: > 24h). L’organiz-
zazione dei ritmi circadiani, regolata sia attraverso un orologio biologico principale (localizzato nell’ipotalamo), che
da numerosi orologi periferici (in vari organi ed apparati), ¢ alla base delle funzioni biologiche. Condizioni di desin-
cronizzazione dei ritmi possono quindi favorire 'insorgenza di quadri patologici a livello di svariati organi e appara-
ti, compreso quello cardiovascolare.

Parole chiave: Ritmi biologici; Malattie cardiovascolari; Malattie metaboliche; Differenze genere-specifiche.

Biological rhythms are present in every living organism on earth and, depending on their cycle length, are classified into: (a) cir-
cadian (period of ~ 24h), (b) ultradian (period < 24h) and (c) infradian (period > 24h). The organization of circadian rhythms,
maintained by a main biological clock (located in the hypothalamus), and by numerous peripheral clocks (in various organs and
systems), represents the basis of biological functions. Rhythm desynchronization can therefore favor the onset of pathological pic-

tures at the level of various organs and systems, including the cardiovascular one.

Key words: Biological rhythms; Cardiovascular diseases; Metabolic diseases; Gender-specific differences.

RITMI BIOLOGICI E LORO ORGANIZZAZIONE

La cronobiologia & una disciplina biomedica de-
dicata allo studio dei ritmi biologici. I ritmi biologici
sono presenti in ogni organismo vivente sulla terra
e, a seconda della lunghezza del loro ciclo, vengono
classificati in (a) circadiani (dal latino circa-dies, pe-
riodo di circa 24h), (b) ultradiani (periodo < 24h) e
(c) infradiani (periodo > 24h). I ritmi circadiani sono
certamente i pit1 studiati, e nel 2017 & stato assegna-
to il Premio Nobel per la Medicina e la Fisiologia a
Jeffrey Hall, Michael Rosbash, e Michael Young, per
le loro scoperte sui complessi meccanismi che rego-
lano I’orologio biologico.

L’organizzazione dei ritmi circadiani & mantenu-
ta sia attraverso un orologio biologico principale
posto nel nucleo sovrachiasmatico dellipotalamo (e
prevalentemente regolato dalla alternanza luce-
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buio), che da numerosi orologi periferici, presenti in
vari organi ed apparati .

Esiste una variabilita individuale della cosid-
detta preferenza circadiana individuale o ‘crono-
tipo’.

Horne e Ostberg per primi, negli anni ‘70 del
secolo scorso, proposero una semplice autovaluta-
zione mediante questionario, validato e largamen-
te utilizzato in ricerca (Morningness-Eveningness
Questionnaire o0 MEQ), sulla base di 19 items con
specifici punteggi?. Vengono cosi identificati tre
cronotipi principali: tipo mattutino (Morning Type o
‘allodola’, piu attivo e performante nella prima
parte della giornatae comunque nelle ore diurne),
tipo serale (Evening Type o ‘gufo’, che predilige le
ore serali e notturne) e intermedio (Intermediate Ty-
pe). Grossolanamente, la distribuzione dei cronoti-
pi rispetta una curva gaussiana con una netta pre-
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dominanza del cronotipo intermedio (80%) a fron-
te di circa un 10% di MT e ET. Va altresi detto che
il cronotipo non é fisso ed immutabile nel corso
della vita, ma si modifica con l'eta e con le abitu-
dini sociali e lavorative.

Negli ultimi anni, numerose evidenze scientifi-
che hanno mostrato come l'appartenere al cronotipo
serale, specialmente per il sesso femminile, possa
essere associato ad una serie di condizioni sfavore-
voli per la salute, quali cattivi stili di vita, disturbi
metabolici, obesita, disturbi del sonno, alterazioni
del tono dell’'umore, sonnolenza diurna, ridotta per-
formance scolastica e lavorativa®. Inoltre, a parte lo
sfasamento dei ritmi determinato dal cronotipo, esi-
ste tutta una serie di fattori desincronizzanti, quali
la sindrome da fuso orario (Jet Lag, JL), il lavoro a
turni (Shift Work, SW), il cambio dell’ora legale
(Daylight Saving Time, DST) e I'esposizione nottur-
na alla luce (Light-At-Night, LAN), e la desincro-
nizzazione dei ritmi circadiani e alla base di una se-
rie di problematiche anche, ma non solo, a livello
cardiovascolare*.

DESINCRONIZZAZIONE DEL RITMI BIOLOGICI

(i) Sindrome da fuso orario

Da tempo e noto che uno spostamento rapido at-
traverso diversi fusi orari espone l'individuo a uno
sfasamento dell’orologio biologico interno®. La con-
seguente transitoria desincronizzazione dei ritmi ha
una durata variabile anche in base a lunghezza e
direzione del volo (est/ovest). I sintomi piti comuni
sono disturbi del sonno, difficolta di concentrazio-
ne, irritabilita, depressione, senso di fatica e diso-
rientamento, perdita di appetito e disturbi gastroin-
testinali. II personale di volo puo quindi avere pro-
blemi di efficienza del sonno e di performance a se-
guito di spostamenti di svariati fusi orari, ed in par-
ticolare il personale di sesso femminile puo andare
incontro a disturbi del sonno (oltre il 40% dei casi)
ed irregolarita del ciclo mestruale (fino al 20% dei
casi).

Ritmi biologici e differenze di genere

(ii) Lavoro a turni

Data la premessa che 1'alternanza luce-buio rap-
presenta la principale modalita di sincronizzazione
dei ritmi biologici circadiani, ¢ evidente che il lavo-
ro a turni, in particolare con turni notturni, e in
grado di produrre un alterato disallineamento di
fase tra l'orologio interno e l'ambiente esterno, po-
tenzialmente associato a disfunzioni fisiologiche fi-
no a vere e proprie patologie, quali diabete, obesita
e malattie cardiovascolari®. Inoltre, numerosi studi
sono dedicati alle possibili associazioni con neopla-
sie ormono-dipendenti, in primis il carcinoma della
mammella.

(i) Cambio dell’ora legale

Anche il cambio di ora legale, che di fatto rap-
presenta un mini fuso orario caratterizzato da uno
spostamento di una sola ora, puod avere conseguen-
ze negative sullo stato di salute. E noto come nel
2018 i paesi nordici, capitanati dalla Finlandia,
avessero inoltrato alla Commissione Europea la
formale richiesta di abolizione dell’ora legale. Limi-
tando qui la trattazione alle conseguenze cardiova-
scolari, dati della Commissione Europea hanno sti-
mato le spese sanitarie sostenute per problemi laga-
ti al cambio semestrale dell’ora legale nell'1% del
PIL della Comunita Europea. Nel 2019, la Commis-
sione Europea si & poi espressa per la abolizione
dello scatto bi-annuale per il cambio dell’ora, indi-
cando ai Paesi membri di scegliere quale delle due
modalita (ora solare o ora legale) mantenere in ma-
niera permanente. Nel 2008, per primi i ricercatori
del Karolinska Institut di Stoccolma avevano osser-
vato un aumento dell’incidenza di infarto miocardi-
co acuto (IMA) nel corso della prima settimana fa-
cente seguito il cambio dell’ora legale, in particolare
per il cambio primaverile e nel sesso femminile’.
Negli anni successivi, diversi studi in varie parti del
mondo hanno affrontato questo argomento, studi
che il nostro gruppo ha poi valutato nel loro insie-
me in una meta-analisi®. Da una parte, ¢ stata con-
fermata l'esistenza di un maggior rischio di IMA
nella settimana seguente il cambio dell’ora legale,
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rischio che era pero significativo (+5%) solamente a
seguito del cambio dell’ora primaverile. Dall’altra,
non veniva invece confermata la preferenza per il
sesso femminile. Le possibili spiegazioni compren-
dono responsabilita di fattori diversi, quali la desin-
cronizzazione del ritmo circadiano, la deprivazione
di sonno, l'overdrive dell’attivita simpatica con in-
cremento di pressione arteriosa e frequenza cardia-
ca, ed un aumento dei livelli di citochine pro-in-
fiammatorie. Di recente, uno studio statunitense ha
mostrato un incremento significativo nella media
dei ricoveri ospedalieri per fibrillazione atriale in
concomitanza del cambio dell’ora legale di primave-
ra sia nel periodo lunedi-martedi (3.09 vs. 2.47/die,
p = 0.017) che durante l'intera prima settimana (2.48
vs. 2.09/die, p = 0.025). Alla analisi separata, questo
andamento é risultato significativo esclusivamente
per il genere femminile®. L’argomento sulle possibi-
li differenze genere-specifiche in questo campo e
quindi tuttora aperto.

(iv) Esposizione notturna alla luce

Per migliaia di anni, l’alternanza luce-buio ha
scandito per gli esseri viventi anche l’alternanza
attivita-riposo. L’avvento della luce artificiale, un
paio di secoli fa, ha operato il primo grande scon-
volgimento per 1'uomo, consentendo di fatto di
illuminare gli ambienti in maniera totale anche di
notte, con la possibilita di lavorare sull’intero arco
delle 24 ore. Infine, nel 2010, veniva mandata in
pensione la storica lampadina a bulbo incande-
scente, sostituita dalla luce LED, ben piut econo-
mica e potente. Negli ultimi anni, la polluzione
ambientale luminosa a livello mondiale ha rag-
giunto livelli inimmaginabili, con conseguenze di-
rette di aumento di disturbi del sonno, obesita,
diabete e patologie cardiovascolare. Inoltre, 1'uti-
lizzo sempre pil crescente delle tecnologie dome-
stiche a base di luce LED (smartphone, TV, tablet)
sta creando danni specie alle generazioni piu gio-
vani, sempre pili prone a farne ampio uso la sera e
prima di andare a letto. La luce blu, emessa dai
dispositivi LED, ¢ in grado infatti di provocare
una inibizione della secrezione di melatonina
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('ormone del sonno) molto maggiore e ben pitu
duraturo — e per giunta dose-dipendente — rispet-
to alla luce artificiale. Le conseguenze sono ritar-
do nell’addormentamento, deprivazione di sonno,
sonnolenza diurna, ansia, alterazioni del tono
dell'umore, con una maggiore prevalenza nel ses-
so femminile. Studi recenti hanno mostrato come,
nel sesso femminile, I'esposizione notturna alla
luce (sia ambientale che domestica) si associ a
maggior rischio nei confronti di sovrappeso
(+22%), aumento dell’indice di massa corporea
(+13%), e obesita (+33%) °.

VARIABILITA RITMICA DELL'INSORGENZA DELLE
PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI ACUTE

E ben noto che l'insorgenza delle malattie acute
cardiovascolari non sia affatto casuale, ma presenti
una evidente variabilita ritmica, stagionale, setti-
manale e circadiana, conseguenza della concomi-
tanza temporale di molteplici fattori di rischio po-
tenzialmente favorenti o scatenanti. La letteratura
internazionale ha ben confermato la presenza di
picco temporale di maggiore insorgenza di eventi
nei mesi invernali, il lunedi e nelle ore del mattino.
Una prima analisi ad opera del nostro gruppo, mi-
rata a valutare se questa variabilita temporale pre-
sentasse differenze di genere, ha preso in esame
oltre 130.000 casi, per il 45.1% di genere femminile
(IMA, ictus, patologie aortiche, embolia polmona-
re) nella nostra regione Emilia-Romagna, anni
1998-2006. Se da una parte veniva confermata l'esi-
stenza di un picco di rischio significativamente au-
mentato nei mesi invernali e di lunedi, non emer-
gevano differenze di genere significative '. Succes-
sivamente, alla luce dell’osservazione, a livello
mondiale, della sottorappresentazione del campio-
ne appartenente al sesso femminile nei vari studi,
abbiamo pensato di verificare la letteratura inter-
nazionale sulla variabilita circadiana degli eventi
vascolari acuti nell’arco degli anni 1996-2015".
Sono stati identificati 64 studi, per un totale di cir-
ca 650.000 casi. Da una parte, veniva confermata la
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scarsa attenzione al problema, dove solo il 44%
degli studi aveva preso in considerazione nel-
I'analisi le eventuali differenze di genere. Dall’al-
tra, almeno, gli studi che invece avevano provve-
duto a tale analisi raccoglievano 1'85% della casi-
stica generale, dando quindi una robusta conferma
al significativo rischio cardiovascolare mattutino,
in maniera ed entita del tutto simile maschi e
femmine 2.

SINDROME TAKOTSUBO

Dall’anno 1983, quando autori giapponesi per
primi descrissero una serie di casi, il primo dei
quali ricoverato presso l'ospedale di Hiroshima,
questa nuova entita nosologica ha stimolato mi-
gliaia di studi. E se per un certo tempo la sindrome
Takotsubo e stata (erroneamente) definite coma
tipica malattia genere-correlata a prognosi presso-
ché completamente benigna, per via della nettis-
sima prevalenza nel sesso femminile (oltre il 90%),
di recente sono emersi dati che la rendono davvero
una malattia con differenze di genere, in quanto il
sesso maschile, pur se molto meno rappresentato,
va incontro a complicanze importanti e ad outcome
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Modulazione dei recettori B-adrenergici e differenze di genere
Modulation of B-adrenergic receptors and gender differences
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ABSTRACT

Lo scompenso cardiaco (SC), processo evolutivo comune di piti malattie cardiovascolari a differente eziologia (ad es.
infarto del miocardio, ipertensione, cardiomiopatie, disturbi valvolari e altre), & diventato sempre piti comune nella
popolazione anziana, influenzando drasticamente il tasso di sopravvivenza e la qualita della vita. L'iperattivita del
sistema nervoso simpatico (SNS) che si associa allo SC determina un aumento delle catecolamine circolanti epinefrina
e norepinefrina che, attraverso 1'attivazione dei recettori beta-adrenergici (B-AR), svolgono un ruolo critico nella re-
golazione della funzione del sistema cardiovascolare.

Una caratteristica distintiva dello SC e la diminuzione o la desensibilizzazione dei recettori f1-adrenergici (31-AR)
sulla membrana delle cellule cardiache. Le catecolamine e lo stress ossidativo sono coinvolti nella regolazione della
densita dei B-AR.

Lo stress ossidativo associato alla disfunzione mitocondriale sembra giocare un ruolo importante nella fisiopatologia
dello SC. Infatti, una condizione di stress ossidativo e stata osservata sia in pazienti con SC che in modelli animali, e
un’eccessiva esposizione a specie reattive dell'ossigeno (ROS) diminuisce I'espressione di f1-AR in cardiomiociti mu-
rini, sebbene i meccanismi sottostanti rimangano ancora non chiari.

Recentemente, € stato scoperto che il recettore periferico delle benzodiazepine (PBR) svolge un ruolo chiave oltre che
nell'energetica cellulare, nella regolazione della fisiologia mitocondriale e dell'equilibrio redox nei cardiomiociti.

Nel presente studio, abbiamo valutato gli effetti delle catecolamine e dei ligandi del PBR sulla densita dei f1- e f2-AR
nei monociti umani isolati da sangue periferico, che sono noti per esprimere entrambi i B-AR. La densita dei B-AR &
stata misurata mediante citometria a flusso utilizzando anticorpi selettivi diretti contro un epitopo extracellulare di
B1-AR o f2-AR. Il trattamento dei monociti con benzodiazepine induceva una riduzione della densita del f1-AR, ma
non del B2-AR, sulla membrana dei monociti che veniva ripristinata utilizzando [1-(2-chlorophenyl)-N-methyl-(1-
meth-ylpropyl)-3-isoquinolinecarboxamide] (PK11195), un antagonista del PBR. Questi risultati suggeriscono un pos-
sibile ruolo del PBR nella regolazione della densita del f1-AR proponendo i monociti isolati dal sangue periferico sia
come modello in vitro utile per lo studio del sistema recettoriale 3-adrenergico che come potenziali biomarcatori di
progressione della malattia e risposta alla terapia.

Parole chiave: Sistema B-adrenergico; Monociti; Scompenso cardiaco; Recettore periferico delle benzodiazepine; Genere.

Heart failure (HF), a pathological pathway common to numerous cardiovascular diseases (e.g. myocardial infarction, hyperten-
sion, cardiomyopathies, valvular disorders and others), has become increasingly common in the elderly population, drastically af-
fecting survival rate and quality. of life. The hyperactivity of the SNS associated with HF determines an increase in the circulat-
ing catecholamines epinephrine and norepinephrine which, through the activation of beta-adrenergic receptors (8-AR), play a
critical role in requlating the function of the cardiovascular system.

A distinctive feature of HF is the decrease or desensitization of B1-adrenergic (B1-AR) receptors on the cardiac cell membrane.
Catecholamines and oxidative stress are involved in the requlation of B-AR density.

Oxidative stress associated with mitochondrial dysfunction appears to play an important role in the pathophysiology of HF. In-
deed, an oxidative stress condition was observed both in HF patients and in animal models, and excessive exposure to reactive
oxygen species (ROS) decreased the expression of B1-AR in murine cardiomyocytes, although the underlying mechanisms still
remain unclear.

Recently, it has been observed that the peripheral benzodiazepine receptor (PBR) plays a key role in the requlation of mitochon-
drial physiology and redox balance in cardiomyocytes.

DOI 10.17473/1971-6818-2022-1-5 | 20 |



| FOCUS-ON

In the present study, we evaluated the effects of catecholamines and PBR ligands on the density of B1- and B2-AR in human
monocytes isolated from peripheral blood, which are known to express both B-AR. The density of B-AR was measured by flow cy-
tometry using selective antibodies directed against an extracellular epitope of B-1AR or B-2AR. Treatment of monocytes with
benzodiazepines induced a reduction in the density of 8-1AR, but not of B-2AR, on the monocyte membrane which was restored
using [1-(2-chlorophenyl)-N-methyl-(1-meth-ylpropyl)-3-isoquinolinecarboxamide] (PK11195), a PBR antagonist. These results
suggest a possible role of PBR in requlating B-1AR density by proposing monocytes isolated from peripheral blood both as an in
vitro model useful for studying the B-adrenergic receptor system and as potential biomarkers of disease progression and response

to therapy.

Key words: B-adrenergic system; Monocytes; Heart failure; Peripheral benzodiazepine receptor; Gender.

INTRODUZIONE

Lo scompenso cardiaco (SC) ha un forte impatto
sanitario, economico e sociale. I pazienti con SC
hanno un tasso di mortalita molto elevato a 5 anni e
il tasso di sopravvivenza mediano dopo il primo
ricovero molto basso. Tra i fattori di rischio per lo
sviluppo dello SC si annoverano la cardiopatia
ischemica, l'ipertensione, il diabete mellito, I'obesita
e la terapia oncologica.

Lo SC é caratterizzato dall’iperattivazione di va-
rie vie neurormonali, la pitt importante delle quali e
'overdrive del sistema nervoso simpatico (SNS).

L’iperattivita del SNS determina un aumento
delle catecolamine circolanti epinefrina e norepine-
frina che, attraverso l’attivazione dei recettori beta-
adrenergici (B-AR), svolgono un ruolo critico nella
regolazione della funzione del sistema cardiovasco-
lare.

I pazienti con SC differiscono nei valori della
frazione di eiezione, malattia antecedente che ha
portato allo SC, livelli sierici di catecolamine ed ef-
fetti del trattamento farmacologico con £-bloccanti.
Tuttavia, tutti questi pazienti hanno in comune una
risposta cardiaca ridotta alla stimolazione  adre-
nergica e una downregulation del recettore B-1AR
cardiaco. Il significato della downregulation di $-1AR
nello SC rimane una questione ancora irrisolta.

Poiché il B-1AR e il pitt potente regolatore della
contrazione e del rilassamento del miocardio, vi e
un notevole interesse per i meccanismi che regolano
la risposta del B-1AR alle catecolamine.

I pazienti con SC possono essere suddivisi in pa-
zienti con frazione di eiezione ridotta (HFrEF) o con
frazione di eiezione preservata (HFpEF). I dati epi-

demiologici indicano che l'incidenza di HFrEF &
bassa nelle donne, mentre 1'incidenza di HFpEF &
maggiore negli anziani e nelle donne e spesso non
risponde alla terapia 3-bloccante.

Appare quindi importante stabilire se fattori le-
gati al genere e al sesso svolgano un ruolo impor-
tante nella regolazione della densita dei B-1AR. Tra
questi fattori rientrano: la segnalazione degli estro-
geni, l’assetto cromosomico (XX o XY) e fattori epi-
genetici come i microRNA (sia quelli la cui espres-
sione & legata alla presenza del secondo cromosoma
X che quelli dipendenti dagli estrogeni).

Le catecolamine noradrenalina e adrenalina mi-
gliorano le prestazioni meccaniche del cuore attra-
verso l'attivazione dei recettori B-adrenergici car-
diaci. Il cuore umano esprime i recettori adrenergici
B-1 e B-2 (70 e 30 %, rispettivamente) ed entrambi i
sottotipi aumentano la frequenza cardiaca e la con-
trattilita in risposta alle catecolamine. Sembra anche
essere presente una piccola quantita di recettori -3
nei cardiomiociti che produrrebbe segnali inotropi
negativi mediati da proteine G inibitorie (Gi) e da
ossido nitrico (NO), ma il loro ruolo rimane incerto.
I recettori -1 sono collegati alla proteina G stimola-
toria (Gs), una componente del sistema proteina G-
adenilato ciclasi, mentre i recettori -2 sono connes-
si sia a Gs che alla proteina inibitoria (Gi), pertanto
possono sia attivare che inibire I’adenilato ciclasi. In
un cuore insufficiente si riscontrano sempre altera-
zioni a livello del sistema B-adrenergico. In partico-
lare, si osserva una riduzione del recettore 3-1 adre-
nergico, sia a livello di proteina che di RNA mes-
saggero, che puo raggiungere anche il 50% ed &
strettamente correlata con gravita della malattia. Al
contrario, il recettore 3-2 adrenergico rimane inva-
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riato. A livello molecolare, la presenza persistente
di catecolamine induce un disaccoppiamento dei -
AR di membrana, soprattutto i f1-AR, dalle protei-
ne G con conseguente internalizzazione e/o down-
regulation dei recettori e una perdita di densita del
B1-AR.

Nonostante ci sia accordo nei dati di letteratura
sulla riduzione della densita del recettore B1-AR
adrenergico nell’insufficienza e nello scompenso
cardiaco, la sua interpretazione ha dato origine a
due teorie discordanti. Secondo prima teoria, 1’atte-
nuazione del segnale B-adrenergico (desensibilizza-
zione/downregulation) avrebbe una funzione protet-
tiva risparmiando il cuore affaticato da un’eccessiva
stimolazione adrenergica, anche se questo prive-
rebbe il cuore dei benefici della stimolazione f3-
adrenergica a breve termine sul ciclo contrazione-
rilasciamento. La seconda teoria invece considera
l'attenuazione del segnale f-adrenergico deleteria
in quanto contribuirebbe al progressivo deteriora-
mento della funzione cardiaca attraverso la perdita
del supporto adrenergico alla contrattilita del mio-
cardio, promuovendo lo sviluppo di ipertrofia car-
diaca mediante 1’abilitazione dei recettori B-adre-
nergici ad una segnalazione intracellulare caratteri-
stica dei fattori di crescita. In questa seconda teoria
la desensibilizzazione/downregulation rivestirebbe
quindi un ruolo patogenetico (Hartupee e Mann,
2017). Da queste due teorie scaturiscono quindi
strategie terapeutiche dello SC antitetiche. In parti-
colare, il B-blocco e il ripristino della sensibilita -
adrenergica, rispettivamente. Entrambe queste stra-
tegie terapeutiche sono attualmente oggetto di in-
tensa investigazione.

Il paradigma classico sostiene che i 3-1AR attiva-
ti dalle catecolamine siano fosforilati dalle chinasi
del recettore accoppiato a proteine G (GRK) e attra-
verso il reclutamento di B-arrestina portino alla de-
sensibilizzazione/downregulation del recettore. Uti-
lizzando sistemi eterologhi di espressione, il recet-
tore B1 mostra una notevole resistenza alla desensi-
bilizzazione, internalizzazione e downregulation me-
diate da catecolamine rispetto al recettore 2. Quin-
di, sulla base di queste osservazioni, la desensibiliz-
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zazione cronica indotta da catecolamine dovrebbe
riguardare soprattutto il 2-AR mentre il f1-AR do-
vrebbe essere relativamente risparmiato.

Pertanto, 1'osservazione che lo SC porti a una
desensibilizzazione/downregulation selettiva del
sottotipo 1 e non sia accompagnata da una commi-
surata perdita di $2-AR sembra paradossale. Resta
quindi da chiarire quale sia il meccanismo alla base
della diminuzione dei recettori $1-AR nello SC.

RISULTATI

In un recente lavoro Park & Steinberg (2018), uti-
lizzando cardiomiociti murini, hanno dimostrato
che lo stress ossidativo indotto da acqua ossigenata
diminuiva specificamente la densita dei B1-AR e
non B2-AR, ipotizzando quindi vie di downregula-
tion /desensibilizzazione diverse per i due recettori.
Per poter estendere questa osservazione all'uomo
sarebbe necessario disporre di un modello cellulare
adeguato, ovviamente diverso dai cardiomiociti, in
grado di evidenziare anche eventuali differenze le-
gate al sesso e/o al genere.

Secondo un lavoro pubblicato da Xu ef al. (2012),
i monociti circolanti di pazienti con SC e disfunzio-
ne diastolica (DD) mostrano gli stessi cambiamenti
nei livelli di espressione di NOX1 (enzima NADPH
ossidasi di membrana con il ruolo unico di produr-
re anioni superossido) osservati durante il rimodel-
lamento cardiaco in modelli animali. Potrebbero
pertanto rappresentare biomarcatori utili in alcune
condizioni cardiache patologiche. Abbiamo quindi
analizzato i monociti isolati da sangue periferico di
donatori sani, donne e uomini, in termini di espres-
sione di membrana dei recettori 1 e f2-AR trovan-
do che sulla membrana dei monociti erano presenti
entrambi i recettori e che non vi era differenza di
espressione tra uomini e donne. Inoltre, come ripor-
tato in altri modelli cellulari, il recettore 32-AR ri-
spondeva alla stimolazione con catecolamine e ago-
nisti B-adrenergici come l'isoproterenolo, mentre il
recettore B1-AR risultava resistente. Come mostrato
da Park & Steinberg sui cardiomiociti murini, lo
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stress ossidativo indotto da acqua ossigenata indu-
ceva una downregulation di B1A-R ma non di f2-AR
indipendentemente dal sesso dei donatori. Queste
osservazioni suggerivano quindi la possibilita di uti-
lizzare i monociti isolati da sangue periferico come
modello sperimentale in vitro per analizzare i mecca-
nismi responsabili della downregulation di f1-AR.

Lo stress ossidativo e stato associato a condizio-
ni di disfunzione cardiaca e 'aumento dei radicali
dell’ossigeno (ROS) é stato osservato sia in modelli
animali che in pazienti con SC. Inoltre, in accordo
con queste osservazioni, il trattamento con -
bloccanti riduce il livello di ROS prodotti.

I1 90% dei ROS all’interno di una cellula sono
prodotti dai mitocondri, sia in condizioni fisiologi-
che che patologiche. In particolare, alcune proteine
della membrana mitocondriale, incluso il recettore
periferico delle benzodiazepine (PBR), sono coin-
volte nella regolazione della produzione di ROS mi-

Figura 1

| FOCUS-ON

tocondriali (Batoko et al., 2015). Considerando che il
PBR é altamente espresso nel sistema cardiovascolare,
che ¢ coinvolto nel danno e nella protezione del mio-
cardio, nella modulazione della generazione di ATP e
ROS nei mitocondri e nella morte apoptotica, e che la
sua downregulation fornisce resistenza allo stress ossi-
dativo, abbiamo ipotizzato che potesse essere coinvol-
to anche nella downregulation di B1-AR. Utilizzando
come modello sperimentale in vitro i monociti isolati
da sangue periferico abbiamo osservato che la stimo-
lazione del PBR attraverso 'esposizione dei monociti
alle benzodiazepine (per es. Diazepam) induceva una
downregulation tempo-dipendente di f1-AR, ma non
di f2-AR, indipendentemente dal sesso dei donatori.
Inoltre, utilizzando un antagonista specifico del PBR,
il PK11195 (N-Butan-2-yl-1-(2-chlorophenyl)-N-me-
thylisoquinoline-3-carboxamide), si osservava un ri-
pristino della densita recettoriale, a conferma del
coinvolgimento diretto del PBR.

Valutazione citofluorimetrica dell’espressione del f1-AR sulla membrana plasmatica di monociti isolati da sangue periferico
utilizzando anticorpi specifici direttamente coniugati (FITC). II trattamento con Diazepam 1uM per 48h riduceva in maniera si-
gnificativa 1'espressione del 1-AR. L’antagonista di PBR, PK111195, ripristinava la densita recettoriale.
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Sulla base di questi risultati preliminari, noi ipo-
tizziamo che il PBR possa essere coinvolto nella de-
sensibilizzazione dei f1-AR che si verifica durante
lo SC. Ci proponiamo quindi di verificare: 1) l'ef-
fetto dei ligandi del PBR (agonisti e antagonisti) sui

Diazepam

PK111195 Diazapam +

PK111195

monociti isolati da uomini e donne in presenza o
assenza di estrogeni; 2) se l'attivazione di PBR pro-
muove la downregulation di f1-AR anche nel cuore
murino in condizioni fisiologiche e 3) se gli antago-
nisti del PBR siano in grado di prevenire il progres-
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sivo rimodellamento cardiaco e ripristinare la densita
di f1-AR in un modello murino di diabete.

CONCLUSIONI

Da questi studi dovrebbero emergere informa-
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Aspetti metabolici ed aterotrombosi nella donna

Metabolism and atherothrombosis in woman
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Centro Cuore Carcagni, Dipartimento Cardiovascolare Gemelli Molise, Campobasso

ABSTRACT

Gli eventi cardiovascolari maggiori associati all’aterotrombosi sono la principale causa di morbilita e mortalita nella
donna. La comparsa dell’obesita centrale, dovuta alle variazioni ormonali, si associano spesso ad uno stato dismeta-
bolico/infiammatorio soprattutto dopo la menopausa potenziando I'effetto negativo delle alterazioni ormonali sul si-
stema cardiovascolare.

Questa rassegna evidenzia in che modo le alterazioni metabolico/infiammatorie portano alla comparsa dei principali
fattori di rischio cardiovascolari (FRC), ai fenomeni aterotrombotici e agli eventi cardiovascolari maggiori. Pertanto, e
importante limitare lo stato dismetabolico/infiammatorio controllando l'insorgenza dell’obesita centrale dopo me-
nopausa.

L’aumento della mortalita per eventi vascolari nella donna dipende spesso anche da un ritardo del trattamento, an-
che per eventi acuti & necessario quindi sensibilizzare con campagne di prevenzione le donne in menopausa a ricono-
scere i sintomi associati ad eventi cardiovascolari per ricorrere pit velocemente al trattamento e migliorare la pro-
gnosi.

Parole chiave: Obesita; Aterotrombosi; Donna.

Atherothrombosis is associated to higher morbidity and mortality in postmenopausal women. The circulating estrogen reduction
and higher visceral adipose, due to central adiposity increase, cause dysmetabolic and inflammatory state.

This review shows how this state lead to the FRC and atheroma appearance. Moreover, it describe how systemic inflammation
cause the atherothrombosis and acute cardiovascular event. Therefore, important recommendations are suggest in clinical prac-

tice management of women in menopause.
Key words: Obesity; Atherothrombosis; Woman.

INTRODUZIONE

Storicamente la cardiopatia ischemica é stata ri-
tenuta la causa maggiore di morbidita e mortalita
dell'uomo; ma i dati clinici mostrano un maggior
tasso di eventi cardiovascolari acuti e di mortalita
soprattutto nella donna dopo la menopausa 2. L’a-
terotrombosi ne & la causa principale ed é caratte-
rizzata da una improvvisa rottura o erosione di una
placca aterosclerotica, che determina la formazione
di trombo con occlusione parziale o totale di un va-
so. Tale rottura/erosione & associata spesso ad un
quadro infiammatorio sistemico che & alla base an-
che dell’aterogenesi. Il processo aterosclerotico, in-
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fatti, inizia con l'instaurarsi di un danno endoteliale
da parte delle LDL ossidate (LDL-0x) 3. Queste sono
dei veri e propri radicali liberi che, privi di un elet-
trone, tendono ad ossidare e destabilizzare le mem-
brane endoteliali. Il danno endoteliale e solo 1'inizio
di una complessa interazione tra endotelio, lipidi,
cellule infiammatorie e cellule muscolari lisce che
portano alla formazione dell’ateroma.

Lo stato infiammatorio sistemico & conseguente
all’attivazione leucocitaria e alla presenza di alte
concentrazione di sostanze infiammatorie e di radi-
cali liberi dell’ossigeno (ROS). Tale stato & determi-
nato non solo da eventi infiammatori acuti, come
un’infezione, ma anche da stati inflammatori cronici
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associati ad alterazioni metaboliche. L” aumento del
grasso viscerale, tipico dell’ obesita centrale che
compare spesso dopo menopausa, causa non solo
I'insulino-resistenza e molti dei principali fattori di
rischio cardiovascolari (FRC) ma anche un’infiam-
mazione sistemica cronica 3.

Obiettivo della rassegna € mettere in evidenza
come lo stato dismetabolico/infiammatorio cronico
associata all’obesita centrale e all’alterazioni ormo-
nali, porta alla comparsa di molti FRC e all’atero-
trombosi nella donna.

ALTERAZIONI METABOLICHE ED INFIAMMAZIONE

La menopausa ¢ caratterizzata da una progressi-
va riduzione della produzione degli estrogeni do-
vuta all’esaurirsi graduale dell’attivita ovarica *°. La
concentrazione sierica di 17B-estradiolo, pertanto, &
ridotta; mentre continua normalmente la produzio-
ne di ormoni androgeni per cui I’ambiente ormona-
le nella donna in questa fase diventa relativamente
“androgenico”.

Gli estrogeni circolanti svolgono un importante
ruolo nel prevenire eventi cardiovascolari in quanto
riducono il colesterolo-LDL ed aumentano le HDL;
hanno una funzione antinfiammatoria e di regola-
zione sulla coagulazione; e regolano la produzione
di ossido nitrico. La menopausa, pertanto, riduce
I'effetto benefico degli estrogeni a livello cardiova-
scolare e determina un aumentato del rapporto
LDL/HDL; una maggiore coagulazione sistemica e
l'attivazione di meccanismi che possono portare a
danno endoteliale e alla comparsa della placca ate-
romasica. Inoltre, viene meno la loro azione diretta
sulla motilita vasale mediata dell’ossido nitrico, e
questo spiegano la maggiore tendenza al vasospa-
smo nella donna ¢. Ma, soprattutto, l'ingresso in me-
nopausa € caratterizzato da un maggiore stato in-
fiammatorio sistemico cronico *°. Tale condizione,
puo essere evidenziato da un aumento della PCR,
ed ¢ dovuto non solo alle alterazioni ormonali ma
soprattutto ad uno stato dismetabolico associato alla
comparsa dell’obesita centrale dopo la menopausa.
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Dismetabolismo e FRC. Le alterazione del me-
tabolismo basale, indotte dalle variazioni ormonali,
portano spesso ad un ad un aumento del peso nella
donna in questa fase della vita. L’obesita condiziona
lo stato di salute, ma e la distribuzione del grasso
corporeo che ne determina le problematiche; e que-
sta e sotto l'influenza degli ormoni maschili e fem-
minili *°. L’ambiente ormonale relativamente “an-
drogenico” della donna in menopausa determina la
comparsa di obesita centrale, tipica dell'uomo.

Nell'obesita centrale aumenta non solo il grasso
superficiale dell’addome, ma soprattutto quello vi-
scerale ®. L’adipe viscerale addominale presenta una
maggiore attivita endocrina e quando aumenta de-
termina una riduzione della sensibilita dell’orga-
nismo all'insulina. L’insulino-resistenza correla po-
sitivamente con il volume del tessuto adiposo visce-
rale, ma non con quello superficiale che ha una
maggiore capacita di immagazzinare acidi grassi in
eccesso, proteggendo cosi altri tessuti dagli effetti
lipotossici. Inoltre, l'aumento del grasso viscerale si
associa ad un maggior produzione di citochine e
ROS che contribuiscono non solo alla comparsa del-
I'insulino-resistenza, ma giocano un ruolo fonda-
mentale nell’insorgere di uno stato infiammatorio
cronico e di molte condizioni patogene **. Tra que-
ste la formazione della placca ateromasica e la com-
parsa di eventi cardiovascolari.

In uno stato di obesita conclamata gli adipociti
viscerali vanno incontro ad un aumento del volu-
me, dovuto ad accumulo di acidi grassi nella cellu-
la. La fase iniziale dell’ipertrofia adipocitaria si as-
socia ad un aumento del numero di capillari locali
adeguato che si riduce nel tempo con la progressio-
ne dell’ipertrofia con conseguente ischemia tissuta-
le 3. Il fenomeno ipossico-ischemico a cui vanno in-
contro gli adipociti con ’aumento dell’obesita si as-
socia all’attivazione dei macrofagi quiescenti locali.
Questa, inizialmente, ha il fine di riparare o di-
struggere le cellule danneggiate; ma, se perdura, si
associa ad un aumento della infiammazione locale
con il richiamo di monociti circolanti ed ulteriore
produzione di citochine pro-infiammatorie e ROS.
Tali sostanze possono passare nel circolo portale e
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raggiungere il fegato e gli altri distretti. Quindi
linfilammazione da locale pud trasformarsi in si-
stemica, associandosi non solo ad uno stato in-
fiammatorio dell’organismo ma anche al peggiora-
mento dell'inulino-resistenza ”. Molte di queste ci-
tochine, infatti, hanno effetto sulla produzione del-
I'insulina e possono determinare alterazioni struttu-
rali del suo recettore e della sua capacita di lega-
me °. L'insulino-resistenza si associa ad iperglicemia
e ad un aumento della mobilizzazione da parte del
tessuto adiposo superficiale di acidi grassi liberi che
vengono veicolati verso il fegato con conseguente
steatosi epatica. Il fegato risponde a questo stato con
un aumento della produzione di VLDL, ricche di tri-
gliceridi e precursori delle LDL. Aumentano, quindji,
le LDL circolanti e i trigliceridi. L'insulino-resistenza,
pertanto, e il difetto chiave di uno stato dismetaboli-
co complesso. Compaiono cosi i principali FRC come
il diabete, l'ipercolesterolemia, l'ipertrigliceridemia,
l'iperuricemia e l'ipertensione arteriosa.
Dismetabolismo e infiammazione sistemica. Con
la progressione della obesita viscerale e della steato-
si epatica peggiorare lo stato infiammatorio. Gli
epatociti, infatti, subiscono con il progredire della
steatosi gli stessi eventi descritti per gli adipociti vi-

Figura 1
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scerali®®. Tuttavia e il tessuto adiposo, piu che il fe-
gato, la principale sorgente di “molecole infiamma-
torie”. E dimostrato che gli adipociti viscerali ten-
dono a rompersi piu facilmente e cio attrarrebbe
macrofagi leucocitari verso il tessuto adiposo per
riparare o eliminare le cellule danneggiate con con-
seguente rilascio di ulteriori “molecole infiammato-
rie”. Gli adipociti presenti nel grasso viscerale sono
in grado di rilasciare quantitativi 2-3 volte superiori
di molecole come es. I'IL-6 e TNF rispetto ad altre
cellule ”. Pertanto, 'incremento del grasso viscerale
durante la menopausa contribuisce in maniera im-
portante all’instaurarsi dello stato infiammatorio
sistemico e al rischio cardiovascolare (Figura 1), di-
ventando preponderante rispetto anche all’infiam-
mazione legata alle alterazioni ormonali della me-
nopausa. Gli estrogeni, infatti, esercitano sui vasi
azioni protettive attraverso diversi meccanismi: an-
tiossidante, produzione di ossido nitrico, preven-
zione dei fenomeni apoptotici, soppressione della
produzione di citochine e regolazione dei fattori
procoagulanti. La loro diminuzione in menopausa,
quindi, determina la perdita di tali effetti oltre a fa-
cilitare la comparsa di uno stato infiammatorio cro-
nico sistemico.

Lo stato infiammatorio/dismetabolico con comparsa dei maggiori FRC e delle LDLossidate dipende da una complessa intera-
zione tra adipociti, epatociti e monociti nella obesita viscerale. La placca ateromasica ¢ da considerarsi un effetto del danno da

stress ossidativo.

B e

Adipociti

. Monociti/
ediatort macrofagi

di flogosi

Stato infiammatorio/dismetabolico
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LDLossidate

Y-

Placca: danno da stress ossidativo

L’incremento delle proteine inflammatorie circo-
lanti correlano significativamente con l'aumento di

morbidita e mortalita cardiovascolare ®. Lo stato in-
fiammatorio sistemico, associato a grandi quantita
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di ROS e I'aumento delle LDL dovuto all’insulino-
resistenza portano all’ossidazione delle LDL circo-
lanti e la comparsa delle LDL ossidate (LDL-ox).
Queste sono dei veri e propri radicali, che possono
danneggiare 1’endotelio e portare alla comparsa del-
la placca ateromasica .

ATEROTROMBOSI ED EVENTI CARDIOVASCOLARI

II fenomeno ateromasico presenta caratteristiche
diverse nei due sessi. Mentre nell'uomo l'insorgen-
za dell’ateromasia € un fenomeno precoce che in-
comincia gia dopo i 20 anni per evidenziarsi clini-
camente dopo i 40 anni; nella donna gli eventi car-
diovascolari associata alla ateromasia compaiono
dopo i 50 anni e spesso si associano ad eventi acu-
ti >, Infatti, tra i pazienti con angina stabile e test
da sforzo positivo sottoposti a coronarografia, le
donne presentano prima dei 50 anni in modo preva-
lente coronarie indenni o scarsa malattia ateromasi-
ca nei vasi coronarici epicardici®. La prevalenza di
coronaropatia non ostruttiva fa pensare che l'ische-
mia miocardica nella donna in premenopausa sia
dovuta a disfunzione endoteliale, ridotta complian-
ce arteriosa e/o disfunzione microvascolare. Questo
é giustificato dal fatto che la donna in eta fertile
viene protetta proprio dalla presenza degli estroge-
ni, che presentano una attivita anti-aterogena. Dopo
i 50 anni la malattia ateromasica e gli eventi cardio-
vascolari ad essa associati aumentano, divenendo
dopo i 75 anni la principale causa di morbidita e
mortalita nella donna soprattutto per eventi acu-
ti %6, Tra i pazienti sottoposti a coronarografia, in-
fatti, le donne presentano in maniera significativa
piu sindromi coronariche acute, come angina insta-
bile e NSTEMI, rispetto agli uomini . Pertanto,
sembrerebbe che sia il fenomeno aterotrombotico
pitt che l'ateromasia a creare il problema cardiova-
scolare nel genere femminile.

In realta, proprio per la protezione ormonale, la
formazione della placca nei vasi e piu tardiva nelle
donne rispetto agli uomini. Le placche ateromasiche
nelle donne sono relativamente “pitu giovani” ri-
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spetto agli uomini di pari eta, con un “gap” tempo-
raneo di circa 10 anni % Con la menopausa, la per-
dita dell’effetto protettivo estrogenico e la contem-
poranea comparsa di uno stato infiammatorio si-
stemico facilita la formazione di placche ricca di
“core” lipidico e cellule infiammatorie con un
“CAP” fibrotico pil sottile, tipico delle placche vul-
nerabili . E la stato inflammatorio sistemico e 1'in-
sulino-resistenza determina anche la maggiore pre-
senza di calcificazione delle placche e dei vasi nella
donna. Inoltre, sembra che la placca tenda a svilup-
parsi piu verso la tonaca media, probabilmente in
quanto piut sottile, con un rimodellamento “positi-
vo” del vaso, piu che verso il centro del lume tipico
del rimodellamento “negativo” degli uomini An-
che, la distribuzione dell’aterosclerosi nei vasi epi-
cardici sembra differire nei due sessi con una mag-
giore estensione e grado di stenosi nel genere ma-
schile °. Dato questo non sempre confermato '2. Tut-
tavia, I’evidenza di malattia diffusa ateromasica nel-
le donne sembra sia piti da correlare alla presenza
di diabete, soprattutto se precoce, che non al genere
femminile. Il diabete & uno dei principali FRC che
determina una patologia ateromasica diffusa nei
vasi e nella donna sembra prevale rispetto all'uomo.
Tra i pazienti sottoposti a trattamento coronarico
percutaneo, infatti, le donne oltre ad essere pilt an-
ziane, presentano in maniera pil significativa dia-
bete, ipertrigliceridemia ed ipertensione, quindi fat-
tori legati all’obesita centrale, rispetto agli uomini in
cui prevalgono fumo e ipercolesterolemia °.

Anche 'evoluzione della placca sembra differire
nei due sessi con una maggiore tendenza all’erosio-
ne della placca della donna. Studi autoptici eviden-
ziano che le donne decedute per infarto, piuttosto
che la classica lesione con rottura del ‘cap”’ fibroso,
presentano lesioni erosive delle placche . Questo
puo essere spiegato dal fatto che lo stato infiamma-
torio sistemico facilita fenomeni infiammatori e col-
liquativi all'interno dell’ateroma che possono cau-
sare piccole lesioni di superfici con conseguente at-
tivazione della cascata trombogenica ed eventi car-
diovascolari acuti che non necessariamente si asso-
ciano ad occlusione completa del vaso (Figura 2).
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Quindi, nella donna in menopausa placche che non
determinano stenosi significative possono destabi-
lizzarsi e dare eventi come angina instabile e
NSTEMI, come ¢ stato dimostrato nelle donne sot-
toposte a trattamento percutaneo . Inoltre, la carat-
teristica delle placche e dei vasi della donna sembra
facilitare la formazione di piccole dissecazione an-
che spontanee che possono portare a sindrome co-
ronariche acute ed un maggiore tendenza alla dis-
secazione durante le procedure interventisctiche *.

Figura 2

L’aterotrombosi & caratterizzata da una improvvisa e impre-
vedibile rottura/erosione della placca aterosclerotica con
conseguente attivazione e deposizione piastrinica e forma-
zione di trombo.

- I

2

Eventi cardiovascolari e prognosi. Nelle donne
sottoposte a studio coronarico, pertanto, gli eventi
cardiovascolari acuti sono piu frequenti rispetto agli
uomini nella pratica clinica, anche come prima pre-
sentazione clinica °. Inoltre, le donne presentano
maggiore shock cardiogeno, maggiori complicanze
periprocedurali ed una maggiore mortalita a 30 gior-
ni e a 1 anno dopo una procedura interventistica ri-
spetto agli uomini. Sembrerebbe quindi che il sesso
femminile, sia un fattore indipendente predittivo di
aumentata mortalita. Tuttavia, questo puo essere
giustificato da una eta media maggiore delle donne
rispetto agli uomini sottoposte a trattamento, a fatto-
ri di rischio come il diabete, a condizioni di maggiore
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instabilita e soprattutto ad un tempo ritardato alle
cure. Un dato molto importante che si evidenzia dai
registri € che le donne hanno un tempo tra insorgen-
za dei sintomi ed esecuzione dell’angioplastica signi-
ficativamente piu alte rispetto agli uomini anche con
sindrome coronarica acuta . Questo ritardo, & de-
terminante per la prognosi negativa e puo essere le-
gato alla prevalenza della sintomatologia atipica con
cui spesso si presenta la cardiopatia ischemica nella
donna "¢, L’angina tipica, infatti, & presente solo nel
30% delle donne sottoposte a coronarografia, mentre
spesso si evidenziano sintomi pitt sfumati come dis-
pnea, malessere generale e sudorazione °. Pertanto, &
necessaria una campagna di informazione capillare
sul territorio per rendere edotte le donne a riconosce-
re i sintomi e facilitare cosi un ricorso piti precoce al-
la cura. Ma, soprattutto, & fondamentale prevenire la
comparsa dell’obesita centrale e delle condizioni di-
smetabolico/infiammatorie ad essa associate che po-
tenziano gli effetti negativi della riduzione degli
estrogeni sul sistema cardiovascolare con la compar-
sa di fenomeni aterotrombotici nella donna in meno-
pausa.

CONCLUSIONI

Con la menopausa gli eventi cardiovascolari
acuti associati ad aterotrombosi aumentano in ma-
niera significativa nella donna, raggiungendo e su-
perando in pochi anni quelli degli uomini Le altera-
zioni metaboliche associata alla comparsa dell’obe-
sita centrale potenziano gli effetti negativi associata
alla variazione ormonale e portano all’insorgenza
dei maggiori FRC, ma soprattutto si associano ad
uno stato infiammatorio sistemico che facilita la
formazione della placca e dell’aterotrombosi. L’au-
mento della cardiopatia ischemica acuta nella don-
na in questa fase della vita si associa a maggiore
mortalita, soprattutto dopo i 75 anni. Questo proba-
bilmente per una sotto-diagnosi ed un sotto-trat-
tamento delle donne dovuti ad una sintomatologia
cardiologica atipica. Pertanto, & necessaria una cam-
pagna di informazione per il riconoscimento di sin-
tomi anche atipici, ma soprattutto di prevenzione.
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come educare le donne alla prevenzione

Menopause and cardiovascular risk:

how to make women aware of prevention
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ABSTRACT

La menopausa costituisce un momento cruciale della vita della donna non solo dal punto di vista riproduttivo ma
anche dal punto di vista fisiopatologico. Il calo della produzione ovarica di estrogeni determina una ridotta stimola-
zione di beta recettori endoteliali e miocardici che sono alla base di processi patologici quali le alterazioni del micro-
circolo coronarico o lo scompenso cardiaco a frazione d’eiezione preservata. Tali alterazioni si associano a quelle in-
dotte da altri fattori di rischio cardiovascolare. E fondamentale in tale contesto prendere coscienza e trattare i fattori
di rischio classici e quelli genere-specifici per non favorire I'insorgenza di patologie che incidono sugli eventi, sulla
qualita della vita e sui costi sanitari.

Parole chiave: Fattori di rischio cardiovascolare; Malattie cardiovascolari; Donne; Genere; Menopausa.

Menopause is a crucial phase in the life of women, both from a reproductive and pathophysiological point of view. Decrease in
estrogen levels reduces the stimulation of myocardial and endothelial beta-receptors, responsible for functional alterations of cor-

onary microcirculation and heart failure with preserved ejection fraction. Hormonal dysfunctions are often associated with those
induced by other cardiovascular risk factors. In this context, the awareness and treatment of classical and gender-specific risk fac-

tors is fundamental, in order to prevent the onset of diseases with a serious impact on outcome, quality of life and costs.

Key words: Cardiovascular Risk factors; Cardiovascular Disease; Women; Gender; Menopause.

Le malattie cardiovascolari (CV) costituiscono la
prima causa di mortalita in Europa sia per gli uo-
mini, sia per le donne, con lieve prevalenza tra que-
ste ultime'. Da diversi anni ormai € chiara la corre-
lazione tra insorgenza della menopausa e incremen-
tato rischio cardiovascolare. La riduzione fisiologica
della produzione ovarica di estrogeni costituisce il
primum movens delle modificazioni fisiopatologi-
che a carico di vasi e miocardio, che portano all’in-
sorgenza di patologia coronarica? Per molto tempo,
si e sottostimato il rischio cardiovascolare nella
donna, considerandola protetta dalle malattie car-
diovascolari, proprio per la presenza degli estrogeni
che hanno si un ruolo protettivo, ma non sono suffi-
cienti a giustificare la ridotta soglia di attenzione
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che si & avuta nei confronti della problematica.

La menopausa costituisce di per sé un momento
cruciale nella vita della donna, non soltanto dal
punto di vista riproduttivo. Le modificazioni deri-
vate dalla progressiva riduzione della produzione
ovarica di estrogeni si instaurano molti anni prima
della menopausa propriamente detta (da intendersi
come la mancanza del ciclo mestruale da almeno 12
mesi)? cosa che garantirebbe il tempo necessario
all’instaurarsi di interventi preventivi atti a ridurre
lincidenza e I'impatto delle malattie CV nel perio-
do postmenopausale. Purtroppo, pero, la ridotta
consapevolezza sia degli operatori sanitari, sia della
donna stessa, in merito alla propria salute cardiova-
scolare determina ritardi diagnostici, sottodiagnosi,
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sottotrattamenti, ridotta qualita di vita e prognosi
tendenzialmente peggiore rispetto alla popolazione
maschile?.

Le basi fisiopatologiche del danno miocardico
vedono come protagonista non il circolo epicardico
dei grandi vasi arteriosi coronarici, bensi un danno
che coinvolge specificamente i piccoli vasi e il mi-
crocircolo, dove i processi aterogenici ne determi-
nano l'alterazione. La causa di tali processi ¢ da ri-
cercarsi nella ridotta produzione dell’ossido nitrico,
che avviene solitamente in presenza di estrogeni
che agiscono su specifici beta-recettori endoteliali,
garantendo la vasodilatazione flusso-mediata, alte-
rata dopo la menopausa proprio per la ridotta pro-
duzione/stimolazione estrogenica*.

Inoltre, gli estrogeni trovano recettori di tipo be-
ta anche a livello miocardico. Nel muscolo cardiaco
agiscono su complessi sistemi di controllo della
apoptosi, mediati dalle caspasi, nonché sulla attivita
dei fibroblasti. Pertanto, la ridotta produzione estro-
genica rende i miocardiociti maggiormente soggetti
all'ipertrofia cardiaca, effetto diretto delliperten-
sione arteriosa essenziale nella maggior parte dei
casi, precedentemente modulata dalla attivita degli
estrogeni. In aggiunta, i recettori di tipo beta sono
presenti anche sul reticolo sarcoplasmatico: con la
riduzione della loro attivita, si verificano sostanziali
modificazioni del metabolismo del calcio e quindi
della eccitabilita del miocardio.

Importanza vitale va garantita ad una corretta in-
dividuazione dei fattori di rischio CV non solo tradi-
zionali (ipertensione, diabete, ipercolesterolemia/di-
slipidemia, obesita, fumo di sigaretta, sedentarieta,
ecc.), ma anche di quelli genere-specifici (ipertensio-
ne/diabete gestazionale, parto pretermine, radio o
chemioterapia subite per tumore della mammella,
malattie autoimmuni, alterazione del tono dell’'umo-
re, eta alla menopausa, sintomi vasomotori durante il
climaterio e lifestyle paradox) 7.

Nella corretta profilazione del rischio cardiova-
scolare vanno, pertanto, considerati anche questi
elementi che giocano un ruolo importantissimo nel
corretto inquadramento. L'effetto di questi fattori di
rischio sul sistema cardiovascolare della donna e
ormai noto: lo scompenso cardiaco &, infatti, quella

Menopausa e rischio cardiovascolare

sindrome complessa che si presenta come risultato
del perpetuarsi nel tempo di specifici fattori di ri-
schio sotto-diagnosticati e sotto-trattati. Poiché I'ezio-
patogenesi del danno cardiovascolare, come detto,
coinvolge per lo pil il piccolo circolo e in misura
minore i grandi vasi coronarici epicardici, la forma
di scompenso cardiaco pitt frequente e quello a fra-
zione di eiezione sostanzialmente conservata o solo
lievemente ridotta. Tuttavia cio non significa che il
suo effetto sulla prognosi o sulla qualita di vita sia
inferiore o di minore impatto, anzi, al contrario, con
l'avanzare dell’eta la popolazione femminile tende
a subire pil1 ricoveri nei reparti di medicina interna,
geriatria e cardiologia con sempre maggiore fre-
quenza e con prognosi via via pitt sfavorevole®.

La riduzione della mobilita, I'aumento di peso e
della massa grassa (obesita sarcopenica), l'elevato
grado di comorbidita comportano una riduzione
significativa della qualita di vita e della sopravvi-
venza nelle donne affette da patologia CV o con no-
ti fattori di rischio CV dopo la menopausa®.

Come ulteriore elemento di rischio e danno car-
diovascolare vanno inoltre considerati tutti gli
“stressors” ambientali (agenti inquinanti da inala-
zione, distruttori endocrini, microplastiche) che
aumentano in modo significativo lo stresso ossida-
tivo, non piu pienamente fronteggiabile a causa del-
la carenza di sistemi ossidoriduttivi pienamente
funzionanti a causa della riduzione degli estrogeni®.

In conclusione, si pud con ragione affermare che
la menopausa costituisce un momento estremamen-
te delicato della vita della donna, non solo dal pun-
to di vista riproduttivo, ma anche per il modificarsi
del funzionamento di molti metabolismi corporei. Il
cardiologo clinico & pertanto chiamato a valutare
accuratamente il rischio cardiovascolare della don-
na, che va correttamente indagato anche tra quei
fattori genere specifici che molto impatto hanno sul-
la sua salute complessiva. L’aumento della consa-
pevolezza e della prevenzione garantirebbero un
inquadramento pilt accurato del rischio con conse-
guente riduzione del danno cardiovascolare, delle
ospedalizzazioni, dei costi e della ridotta qualita di
vita nella donna dopo la menopausa.
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Il rischio cardiovascolare nella comunita LGBT+
Cardiovascular risk in LGBT+ population

Sara Bosaira

Psicologa psicoterapeuta, Associazione BussoleLGBT

ABSTRACT

Le ricerche in ambito cardiovascolare evidenziano che la popolazione LGBT+ vive una disparita di salute rispetto alla
popolazione coetanea eterosessuale e cisgender. Le minoranze sessuali sono infatti sottoposte a stressors specifici che in-
tervengono a pil livelli nella vita della persona e che, in assenza di peculiari fattori protettivi di resilienza, hanno un
impatto negativo sulla salute cardiovascolare. Restano inoltre da raccogliere le evidenze degli effetti delle terapie ormo-
nali di affermazione di genere e dei bloccanti ipotalamici sulla salute cardiovascolare, per consentire ai medici e alle per-
sone transgender e gender-diverse di conoscere il rischio a cui si sottopongono e di gestirlo in maniera adeguata.
Nonostante le raccomandazioni di pit istituti scientifici, attualmente si rileva una condizione di impreparazione e di
incertezza del personale sanitario su come approcciare 'utenza LGBT+ dal punto di vista sia clinico sia relazionale.
Per ridurre le disparita in ambito di salute cardiovascolare che riguardano gli individui LGBT+, si rivela necessario
approfondire le conoscenze sui fattori biologici e psico-sociali che potenziano i fattori di rischio cardiovascolare di
questa popolazione, sviluppare linee guida evidence-based per prendersi cura dei bisogni specifici di salute delle mi-
noranze sessuali, e avviare programmi di formazione al personale sanitario volti a ridurre gli atteggiamenti discrimi-
natori e condividere buone pratiche a garanzia di una medicina dell’'uguaglianza.

Parole chiave: LGBT; Minority stress; Rischio cardiovascolare.

Cardiovascular research shows a growing evidence that the LGBT+ population experiences health disparities compared with their
heterosexual and cisgender peers. Sexual minorities face multiple levels of specific stressors across the lifespan and this condition,
in absence of peculiar protective factors of resilience, impacts negatively on cardiovascular health. Furthermore, evidence are need
to be collected about the effects of gender-affirming hormone therapies and hypothalamic blockers on cardiovascular health, in order
to allow doctors and transgender and gender-diverse people to be aware of cardiovascular risks and manage them appropriately.
Despite the recommendations of several scientific institutes, healthcare workers are currently not prepared to engage with
LGBT+ population from a clinical and relational point of view.

To reduce disparities concerning cardiovascular disease risks of LGBT+ population, further research should assess the biological
and psycho-social factors that boost up the vascular risk factors for this population. There is a need to develop evidence-based
guidelines to take care of the specific health needs of sexual minorities, and to implement continuing education programs for
heathcare workers, in order to reduce discrimination and share good practices for health equity.

Key words: LGBT; Minority stress; Cardiovascular risk.

Sempre pilt evidenze confermano che le persone
appartenenti alle minoranze sessuali hanno pit pro-
blemi di salute dal punto di vista sia fisico che psi-
cologico rispetto alla popolazione eterosessuale e
cisgender ™.

"1l termine cisgender si riferisce alle persone che vivono
una congruenza tra la propria identita di genere e quella so-
cialmente attesa sulla base del sesso assegnato alla nascita.
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Per minoranze sessuali si intendono le persone
lesbiche, gay, bisessuali, transgender e gender-di-
verse ™, piut altri gruppi che si differenziano dalla
popolazione generale per il loro modo di vivere e di
esprimere la sessualita e il genere; convenzional-

"1l termine gender-diverse & utilizzato per descrivere le
persone che vivono la propria identita di genere in modo non
conforme al binarismo “maschile”-”femminile”.
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mente, per parlare delle minoranze sessuali si uti-
lizza I’acronimo LGBT+.

Le ricerche evidenziano che le persone LGBT+
sono pil a rischio di ansia, depressione, rischio sui-
cidario, uso di alcol e tabacco, esposizione a violenza
e bullismo, obesita, malattie sessualmente trasmissi-
bili e malattie cardiovascolari, a confronto con la
maggioranza della popolazione'. E fondamentale
che tale disparita sia nota alla comunita LGBT+ e agli
operatori sanitari, al fine di tutelare la salute di mi-
lioni di persone appartenenti a questi gruppi e, nel
tempo, apportare nella sanita i cambiamenti necessa-
ri per garantire una medicina dell’'uguaglianza.

Nel 2016 i National Institutes of Health hanno uffi-
cialmente definito le persone LGBT+ come una po-
polazione che vive una condizione di disparita per
la salute, e nel 2020 le US National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM) hanno
sottolineato I'importanza di indagare i fattori di ri-
schio per la salute cardiovascolare di questa popo-
lazione, esplicitando la necessita di specifici inter-
venti di prevenzione 2. Eppure, sembra non esserci
ancora sufficiente conoscenza sul tema in ambito
sanitario *.

Purtroppo la formazione in campo medico pro-
pone raramente approfondimenti specifici sulla sa-
lute delle persone LGBT+, fattore che inevitabil-
mente pone il personale sanitario in una condizione
di impreparazione e incertezza su come approcciare
un* paziente dal punto di vista sia clinico sia rela-
zionale. Secondo il report della FRA (European
Union Agency for Fundamental Rights) sul sondaggio
“EU-LGBT II” condotto nel 2019 ***, 1a meta delle
persone intervistate che ha definito “pessimo” il suo
stato di salute ha riferito di aver subito una discri-
minazione in un contesto sanitario per la propria
identita sessuale. Le esperienze di discriminazioni o
micro-aggressioni portano spesso le persone tran-
sgender ad evitare i controlli medici che non sono
pitt che necessari, per timore di subire un tratta-

™ Disponibile al link https://fra.europa.eu/en/publica
tion/2020/eu-Igbti-survey-results.
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mento pregiudizievole. Questo comportamento co-
stituisce di fatto un rischio per la salute delle mino-
ranze sessuali, sul quale & possibile intervenire at-
traverso formazioni specifiche del personale sanita-
rio che prevedano l'educazione al linguaggio inclu-
sivo e la condivisione di buone pratiche.

L'IMPATTO A PIU LIVELLI DEL MINORITY STRESS

Una spiegazione esaustiva del malessere pecu-
liare riscontrato nelle persone LGBT+ viene dal
modello del Minority Stress: si tratta di una condi-
zione di disagio psicologico sperimentato da chi
appartiene a una minoranza e vive una continua
esposizione a pregiudizi, discriminazioni e violenze
sulla base della propria diversita *. Lo stigma socia-
le sperimentato dalle minoranze sessuali in un con-
testo socio-culturale dominato dall’eterosessismo
genera uno stress specifico, differente da altri grup-
pi minoritari. Ad esempio, nel caso dell’etnia mino-
ritaria, la persona solitamente condivide la propria
caratteristica con il nucleo familiare, o quantomeno
trova un clima protettivo e accogliente che legittima
la dignita personale. Le persone LGBT+, invece, dif-
ficilmente hanno in comune l'orientamento non-
eterosessuale o la varianza di genere con la famiglia
di origine, e devono interrogarsi su rischi e conse-
guenze di occultare la propria identita sessuale
(menzogne, censure e automonitoraggio costanti)
oppure dichiararsi facendo coming-out **** (aspetta-
tiva di rifiuto, svalutazione, violenza) 3.

Caceres ha adattato il modello del Minority
Stress per descrivere i fattori potenziali che influen-
zano negativamente la salute cardiovascolare delle
persone LGBT+ *. Oltre ai generici stressors comuni
al resto della popolazione, le persone LGBT+ sono
esposte a stressors specifici a piu livelli: il livello
strutturale, relativo a leggi e paradigmi sociali, il /i-
vello interpersonale, riguardante le dinamiche rela-

" Decisione di dichiarare intenzionalmente a una o pili
persone il proprio orientamento sessuale o la propria identita
di genere.
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zionali di rifiuto, discriminazione e violenza, e il [i-
vello intrapersonale, riferito allo stigma interiorizzato,
all’aspettativa di rifiuto e all’occultamento. In man-
canza di fattori peculiari di resilienza che garantisca-
no uno stato di benessere, la popolazione LGBT+
esposta allo stigma ha un rischio piut alto di svilup-
pare disturbi mentali, comportamenti dannosi per la
salute e risposte allo stress deleterie per 1’organismo:
tutto questo contribuisce a favorire lo sviluppo di
malattie cardiovascolari in questa popolazione *.

L’inquadramento offerto da questo modello del-

Figura 1
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la salute cardiovascolare delle persone LGBT+ per-
mette di evidenziare il ruolo dei paradigmi sociali
nella disparita di cure. Cio che a livello sociale e isti-
tuzionale non viene riconosciuto e tutelato, trova
inevitabilmente a livello interpersonale un atteg-
giamento diffuso di negazione e discriminazione
pilt 0 meno consapevole, con ripercussioni svalu-
tanti a livello intrapersonale. Per realizzare dunque
reali trasformazioni che garantiscano il diritto alla
salute di tutti gli individui in modo inclusivo, & im-
prescindibile muoversi verso cambiamenti struttu-
rali del sistema sociale in ogni sua dimensione.

Modello della salute cardiovascolare delle persone LGBT+ adulte (Caceres, 2020).
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La complessita dei processi necessari per supe-
rare lo stigma sociale puod essere meglio compresa
facendo riferimento a Herek, che ha individuato le
manifestazioni istituzionali dell’eterosessismo cultu-
rale, ossia 'ideologia che nega, denigra e stigmatiz-
za qualsiasi forma non-eterosessuale (e possiamo
aggiungere

non-cisgender) di comportamento,

identita, relazione o comunita ®. Per semplificare,
possiamo immaginare la cultura di riferimento co-
me un tempio sorretto da quattro colonne portanti:
la legge, la religione, la salute mentale e i mass me-
dia. Ciascuna di queste istituzioni contribuisce a de-
finire le ideologie culturali sulla sessualita e sul ge-
nere. Per apportare cambiamenti significativi rispet-
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to a uno stigma e fondamentale intervenire in modo
sistemico su ciascuna di queste dimensioni cultura-
li, senza tralasciare una o pit istituzioni.

Un esempio esaustivo di come un cambiamento
istituzionale parziale non sia sufficiente a superare
la disparita sul diritto alla salute viene dalle attuali
segnalazioni delle ricerche indiane sul rischio car-
diovascolare. Reddy sottolinea come nel 2014 la Cor-
te Suprema dell’India abbia riconosciuto alle persone
transgender lo status di “terzo genere”, garantendo
misure governative speciali in quanto gruppo sociale
storicamente discriminato (posti statali riservati,
campo aggiuntivo nei moduli per i documenti uffi-
ciali, bagni pubblici riservati, reparti appositi nelle
strutture ospedaliere) ©. Tale sentenza ¢ stata pensata
per tutelare anche nell’ambito della salute circa 3 mi-
lioni di persone definite hijras, categoria presente nel-
la cultura indiana sin dall’antichita e da sempre con-
siderata ai margini della societa. Nonostante questo
provvedimento legislativo, le ricerche evidenziano
un problema di transfobia nel sistema sanitario in-
diano, che si traduce in atteggiamenti discriminatori
(microaggressioni e misgendering ) e nella non-
conoscenza delle implicazioni delle terapie ormonali.

L’esperienza indiana mostra un’apertura cultu-
rale al costrutto di genere come spettro, oltre al bi-
narismo “maschile”-”femminile” tipico della cultu-
ra occidentale, ma testimonia la necessita di tra-
sformare anche l’istituzione della sanita pubblica
con una formazione adeguata, per comunicare in
modo inclusivo con 'utenza e offrire un approccio
alla cura che consideri l'interazione complessa dei
fattori biologici, psicologici e sociali.

GLI EFFETTI DELLE TERAPIE ORMONALI
Una specificita ulteriore da tenere in considera-

pre.

Il misgendering & una forma di violenza attuata in for-
ma consapevole o inconsapevole attraverso il linguaggio nei
confronti delle persone non-cisgender, utilizzando articoli,
pronomi e desinenze che non corrispondo all'identita di ge-
nere espressa dall'individuo.
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zione riguarda la popolazione transgender e gen-
der-diverse che assume terapie ormonali. Alcuni
studi hanno rilevato una maggior prevalenza di in-
farto del miocardio e ictus ischemico nelle donne
transgender *"
a base di estrogeni per femminilizzarsi, ma i limiti

che assumono la terapia ormonale

metodologici rendono necessarie ulteriori ricerche
per confermare questi risultati *. I ricercatori sotto-
lineano l'importanza di raccogliere evidenze su
questo tema, per consentire ai medici e alle persone
transgender di conoscere i rischi cardiovascolari e
gestirli in maniera adeguata ’.

Da non trascurare ¢ la questione ancora contro-
versa che riguarda 1'uso dei bloccanti della crescita
per rallentare lo sviluppo nei casi di disforia di gene-
re ***** in eta evolutiva, di cui non sono ancora no-
ti gli effetti a lungo termine. Chi soffre di disforia di
genere ha vissuti particolarmente dolorosi nel pe-
riodo della puberta per le trasformazioni del corpo,
che enfatizzano caratteri sessuali biologici in cui la
persona non si riconosce. Questa condizione di di-
sforia genera una sofferenza tale da portare nella
maggior parte dei casi allo sviluppo di gravi psico-
patologie e al rischio suicidario. Questo & il motivo
per cui le linee guida internazionali (Royal College
of Psychiatrists, 1998; Hembree WC et al., 2009,
WPATH, 2011) propongono come terapia compas-
sionevole la prescrizione di bloccanti ipotalamici
(GnRH analoghi) per minori con diagnosi di disfo-
ria di genere: si tratta sostanzialmente di un modo
di prendere tempo (in media circa 2 anni), per os-
servare se la disforia si attenua e scompare nel giro
di qualche anno oppure se continua a persistere (nel
12%-27% circa dei casi) ®. Nei casi persistenti, aver
assunto una terapia a base di bloccanti ipotalamici
consente un esito decisamente migliore della tera-
pia ormonale per maschilizzare o femminilizzare la
persona. Tuttavia, gli effetti a lungo termine dei

fem—

Persone a cui e stato assegnato alla nascita un sesso
maschile ma che si identificano nel genere femminile.

frn——

Condizione di intensa e persistente sofferenza causa-
ta dall'incongruenza tra la propria identita di genere e il ses-
so assegnato alla nascita.
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bloccanti della crescita non sono ancora noti per
mancanza di studi.

I controversi e limitati studi sugli effetti delle te-
rapie ormonali suggeriscono la necessita di monito-
rare il piu possibile la salute di chi li assume duran-
te il ciclo di vita, ottimizzando gli aspetti metodolo-
gici e 'aderenza ai protocolli di follow-up.

CONCLUSIONI

A fronte delle crescenti evidenze riguardo le di-
sparita in tema di salute cardiovascolare a sfavore
delle minoranze sessuali, si rivelano necessarie ulte-
riori ricerche per meglio comprendere l'impatto a
pit livelli dei fattori psico-sociali sul rischio cardio-
vascolare delle persone LGBT+. Tali conoscenze sono
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imprescindibili per sviluppare linee guida eviden-
ce-based che permettano di prendersi cura dei biso-
gni specifici di salute delle minoranze sessuali.

Emerge inoltre la necessita di avviare pro-
grammi di formazione del personale sanitario volti
a ridurre gli atteggiamenti discriminatori piu o
meno inconsapevoli verso le persone LGBT+ e a
condividere buone pratiche, allo scopo di favorire
l'aderenza alle visite di controllo e alle terapie me-
diche.

Per assicurare il principio di equita al diritto alla
salute promosso dall’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita, il personale sanitario non puo prescindere
dalla considerazione dei fattori psicologici e sociali
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i cambiamenti necessari per garantire una medicina
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Consapevolezza del rischio cardiovascolare nella donna

Awareness of cardiovascular risk in women
Adele Lillo

Cardiologia DDS 10 Ospedale Fallacara, Triggiano (BA)

ABSTRACT

Le malattie cardiovascolari (CVD) rappresentano il maggior killer delle donne a livello globale: solo nel 2019, a 275
milioni di donne é stata diagnosticata una patologia cardiovascolare, e di queste 9 milioni sono decedute. La causa di
questo e da ricercarsi nel fatto che a tutt’oggi le donne sono sottostudiate, sottoriconosciute, sottodiagnosticate, sotto-
trattate, sottorappresentate nei trials clinici. Nonostante le evidenze, la consapevolezza del rischio cardiovascolare
femminile e bassa non solo tra le donne ma anche nel personale sanitario. Per fare il punto sulla consapevolezza
femminile in Italia ed individuare modalita e topics di intervento, I’ARCA (Associazione Regionale Cardiologi Am-
bulatoriali) ha condotto una survey tra l'inizio del 2020 e novembre 2021, arruolando 5600 donne, intervistate presso
ambulatori di cardiologia. Nonostante la conoscenza dei fattori di rischio tradizionali fosse alta, la consapevolezza
del rischio di andare incontro ad eventi cardiovascolari e risultata bassa: il 50% delle donne non ha risposto corretta-
mente, e solo il 13% ha ritenuto che il rischio di eventi per una donna fosse pit1 alto rispetto all’ uomo. Anche riguar-
do lo stile di vita i dati non sono incoraggianti: solo il 7% delle donne ha dichiarato di avere corrette abitudini alimen-
tari, e meno del 20% di svolgere un’attivita fisica regolare. I1 91% necessita di ulteriori informazioni riguardo al RCV
e oltre il 60% vorrebbe che fosse il medico di famiglia a fornirle. In conclusione, la consapevolezza delle donne sul
proprio rischio CV e ancora non ottimale e le intervistate ritengono che debbano essere informate soprattutto dal
medico di famiglia.

Parole chiave: Differenze di genere; Rischio Cardiovascolare; Consapevolezza; Stile di vita; Donne Italiane.

Cardiovascular Disease (CVD) is the biggest killer of women worldwide: in 2019 alone, 275 million women were diagnosed with
cardiovascular disease, of which 9 million died. The cause of this is to be found in the fact that today women are understudied,
under-recognised, underdiagnosed, undertreated, under-represented in clinical trials. Despite the evidence, the awareness of fe-
male cardiovascular risk is low not only in women but also in doctors. To take stock of female awareness in Italy and identify
methods and topics of intervention, ARCA (Associazioni Regionali Cardiology Ambulatoriali) conducted a survey that began in
2020 and was completed in november 2021, enrolling 5600 women, interviewed in cardiological outpatient clinics. Although the
knowledge of traditional risk factors was high, the awareness of the risk for the women to face cardiovascular events was low:
50% of the women did not respond correctly, only 13% considered that the risk for the women to go against events was higher
than the men. Even the lifestyle, the data are not encouraging: only 7% of women said they have correct eating abits and less
than 20% to carry out reqular physical activity. 91% of women declared to need more information about the CVR and over 60%
would like the family doctor to provide it. In conclusion, women'’s awareness of their cardiovascular risk is still not optimal and
the interviewees believe that thay need to be primarily informed by their family doctor.

Key words: Gender difference; Cardiovascular risk; Awareness; Lifestyle; Italian women.

Quando si pensa ai problemi di salute delle
donne di mezza eta, immediatamente il pensiero va
al cancro al seno. In realta le malattie cardiovascola-
ri (CV) rappresentano a tutt’oggi il maggior killer
delle donne a livello globale, sia nelle aree pitt in-
dustrializzate che in quelle piti rurali, seguite dallo

DOI 10.17473/1971-6818-2022-1-9

stroke e solo al nono posto dal cancro al seno’. Nel
2019, a 275 milioni di donne nel mondo ¢ stata dia-
gnosticata una patologia cardiovascolare, e di que-
ste 9 milioni sono decedute per essa. La causa ¢ da
ricercare nel fatto che a tutt'oggi le donne sono sot-
torappresentate nei trial clinici: sottostudiate, sotto-
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diagnosticate e sottotrattate rispetto agli uomini?.
Questo “svantaggio” femminile si riconosce in tre
grossi ambiti: prevalenza dei fattori di rischio, co-
noscenza personale e stile di vita, gestione e tratta-
mento da parte del sanitario. Per quanto riguarda i
fattori di rischio tradizionali, sebbene aumentino il
rischio di coronaropatia in entrambi i sessi, alcuni
sarebbero associati ad un eccesso di rischio addi-
zionale in un sesso confrontato con l’altro. In una
serie sistematica di metanalisi su larga scala condot-
te sulla popolazione generale, diversi fattori comu-
nemente riconosciuti come fumo, diabete, fibrilla-
zione atriale e basso livello socio-economico, avreb-
bero mostrato un forte rischio relativo per corona-
ropatia nelle donne rispetto agli uomini, mentre
non ci sarebbero state differenze per quanto riguar-
da indice di massa corporea (BMI) e pressione arte-
riosa (PA)'. A questi poi si aggiungerebbe l'inci-
denza dei fattori di rischio genere-specifici (meno-
pausa precoce, diabete gestazionale, ipertensione
gravidica, parto prematuro, sindrome dell’ovaio po-
licistico, malattie infiammatorie sistemiche e disor-
dini autoimmuni) e di fattori ancora poco ricono-
sciuti (psicosociali, condizioni di privazione eco-
nomica, storie di abusi o violenze, fattori ambienta-
li)2. Per molti anni si & ritenuto che le donne fossero
protette dal rischio di malattie cardiovascolari gra-
zie alla produzione estrogenica in eta fertile, gene-
rando un falso ottimismo riguardo al loro grado di
protezione, e questo avrebbe contribuito a sottosti-
mare il proprio rischio CV. Gli studi attuali rifiuta-
no ormai la spiegazione semplicistica della perdita
della protezione ormonale con la menopausa, in
quanto e stato osservato che 1" ischemia miocardica
e il pit riconosciuto esempio dell’integrazione dei
concetti di sesso e genere, con forme divergenti ed
outcome clinici distinti® nella patogenesi della sin-
drome coronarica acuta infatti, oltre all’incidenza
dei vari fattori di rischio, contribuirebbero differen-
ze sesso-specifiche attraverso meccanismi epigene-
tici pitt complessi, come la metilazione del DNA e la
modificazione dell’istone *.

La scarsa consapevolezza nelle donne sia del ri-
schio CV in generale sia della percezione del pro-

Consapevolezza del rischio cardiovascolare nella donna

prio rischio di andare incontro ad un evento cardia-
co acuto e ampiamente riportata in letteratura fino
ai nostri giorni. Gia nel 2012 1’American Heart As-
sociation (AHA) aveva condotto una Survey nazio-
nale allo scopo di valutare il grado di conoscenza
delle malattie CV nella popolazione femminile ame-
ricana, riscontrando solo un 56% di donne che rite-
neva le malattie CV la principale causa di mortalita.
Questa consapevolezza e risultata aumentare nei 15
anni di osservazione, dal 1997 al 2012, raggiungen-
do il 62% nella fascia di eta tra i 45 ed i 64 anni®.
Tuttavia nel 2021 sono stati resi noti i risultati di
una analoga survey nazionale sempre condotta dall’
AHA allo scopo di valutare il grado di consapevo-
lezza della coronaropatia nelle donne nel decennio
2009-2019, ed i risultati hanno mostrato una significa-
tiva riduzione della consapevolezza tra il 2009 ed il
2019, con quasi il 65% delle partecipanti che ha di-
chiarato di non sapere che le malattie cardiache fos-
sero la principale causa di mortalita®. Questa scarsa
consapevolezza é stata piti evidente nelle donne tra i
25 ed i 34 anni, che hanno maggiormente dichiarato
di non riuscire a condurre uno stile di vita sano a
causa di stress e mancanza di tempo”. Anche i risul-
tati del the VIRGO Study, condotto su giovani donne
con infarto miocardico acuto ha mostrato che solo la
meta delle partecipanti si percepiva ad alto rischio di
eventi nonostante un pattern comorbido, meno del
50% ha dichiarato di aver mai parlato col medico del
proprio rischio CV e meno del 40% di aver mai parla-
to di malattie CV e riduzione del rischio®. Questi dati
poco incoraggianti risentono infatti anche della scar-
sa conoscenza e consapevolezza nel personale sanita-
rio: in un registro multicentrico condotto su 600 mila
accessi in urgenza in Florida, & emerso che se il me-
dico era di sesso femminile, la probabilita di soprav-
vivenza era alta e simile in entrambi i sessi, se invece
era di sesso maschile la probabilita si riduceva in en-
trambi i sessi, risultando pilt avversa nel sesso fem-
minile, anche per quanto riguarda la ricorrenza di
eventi ad un anno ( men 6.8% vs women 7.2%) e la
mortalita ( men 15% vs women 22%)°. Infatti sebbene
i ricoveri per infarto miocardico acuto in donne tra i
35 ed i 54 anni siano aumentati significativamente

| 40 |



negli ultimi 20 anni, durante la degenza queste ulti-
me risultano meno sottoposte a coronarografie e pro-
cedure di rivascolarizzazione, e sotto-trattate per
quanto riguarda la terapia medica, in particolare re-
lativamente all’'uso di betabloccanti ed ipocolestero-
lemizzanti®. Questo dato risulterebbe confermato
anche da un’ampia survey nazionale cinese, la prima
a valutare target di prevenzione primaria e seconda-
ria, condotta su 47841 pazienti di cui quasi 1'80% era-
no donne, residenti in aree urbane e rurali, dimo-
strando che solo il 48% delle donne rispetto al 60%
degli uomini seguivano terapia raccomandate da li-
nee guida’. Queste differenze in termini di accesso
alle cure mediche, uso di trattamenti evidence-based
e decorso clinico tra i 2 sessi sono state sottolineate
anche dalle ultime linee guida ESC 2020 sulla gestio-
ne delle sindromi coronariche acute senza soprasli-
vellamento del tratto ST'. La societa scientifica
A.R.C.A. (Associazione Regionale Cardiologi Ambu-
latoriali) ha recepito questo ‘gap’ culturale e quindi il

Figura 1
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conseguente bisogno formativo di medici e pazienti,
ed ha avviato una survey nazionale, denominata
CARIN WOMEN (CArdiovascular Risk Awareness
of ItaliaN Women), allo scopo di valutare la perce-
zione del grado di rischio CV femminile rispetto a
quello maschile ed il grado di conoscenza dei fattori
di rischio cardiovascolari tradizionali e del loro im-
patto sugli eventi CV. L’arruolamento, iniziato nel
2020 e terminato a novembre 2021, ha coinvolto
5600 donne afferenti ai nostri ambulatori di cardio-
logia di tutto il territorio nazionale. Anche in questa
survey, nonostante un alto grado di conoscenza dei
fattori di rischio CV piti comuni, come ipertensione
arteriosa, fumo, ipercolesterolemia, obesita, la con-
sapevolezza del rischio per una donna di andare
incontro ad eventi CV e risultata bassa. Infatti il
50% delle intervistate non ha risposto correttamen-
te, e solo il 13% ha ritenuto che il rischio CV fosse
piut alto nel sesso femminile rispetto a quello ma-
schile (Figura 1).

11 rischio cardiovascolare della donna rispetto a quello dell'uomo nella percezione delle donne della Survey Carin Women.

non so
23%

maggiore
13%

=nonrisp = minore

Anche sullo stile di vita i dati non sono incorag-
gianti: solo il 7% delle intervistate ha dichiarato di
assumere il cibo secondo corrette abitudini alimenta-

uguale

non risp
7%
minore
18%
uguale
39%
maggiore  non so

ri, e meno del 20% di svolgere un’attivita fisica rego-
lare. Alla domanda poi su ‘se e da chi vorrebbero es-
sere informate sul loro rischio CV’, oltre il 90% delle
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pazienti ha risposto che vorrebbe maggiori informa-
zioni e che a farlo dovrebbe essere il medico di fami-
glia (60%), seguito dal cardiologo (26%) e solo in ul-
timo dai social media (15%), percentuale quest'ul-
tima non trascurabile. La comprensione della com-
plessa interazione tra multipli fattori di rischio, fisio-
patologia e manifestazione clinica di malattia duran-
te tutto il ciclo di vita della donna e un punto di par-
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Aspetti del RCV nella donna
Aspetti di genere nel trattamento della Ipertensione arteriosa

Cardiovascular risk factors in women
Specific gender issue in antihypertensive treatment

Maria Lorenza Muiesan; Anna Paini; Claudia Agabiti Rosei; Carolina De Ciuceis

Clinica Medica Universita di Brescia-ASST Spedali Civili Brescia

ABSTRACT

L’ipertensione arteriosa rappresenta il principale, ma spesso trascurato, fattore di rischio globale per la morbidita e
mortalita cardiovascolare nelle donne ed esercita il peso maggiore sul loro stato di salute. Sono state messe in evi-
denza differenze tra uomini e donne per quanto riguarda la prevalenza, la consapevolezza ed il controllo della iper-
tensione arteriosa. La prescrizione di alcune classi di farmaci tende ad essere maggiore nelle donne rispetto agli uo-
mini, anche se le motivazioni alla base di tale evidenza non sono completamente chiare. La efficacia della terapia an-
tiipertensiva sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari (CV) sembra essere simile negli uomini e nelle donne,
sebbene la minore percentuale di donne partecipanti agli studi clinici randomizzati svolti in passato potrebbe aver in-
fluenzato i risultati. Sarebbe pertanto utile che la ricerca clinica future potesse esplorare eventuali differenze di sesso
nell’ambito della ipertensione arteriosa, delle sue complicanze e dell’effetto del trattamento.

Parole chiave: Donna; Rischio cardiovascolare; Ipertensione arteriosa; Farmaci antiipertensivi.

Hypertension is the most important cardiovascular risk factor in women. Men and women differ in prevalence, awareness, and
control rate of hypertension. Some antihypertensive drugs are prescribed more often in women, although the reasons for this phe-
nomenon have not been completely elucidated. The efficacy of antihypertensive therapy in cardiovascular (CV) disease prevention
seems to be similar in men and women, although the percentage of women included in large randomized clinical trials could have
influenced the results. Therefore, further clinical research is needed to evaluate potential gender differences in hypertension and
promote the development of a sex and gender-oriented approach to antihypertensive treatment.

Key words: Women; Cardiovascular risk; Arterial hypertension; Antihypertensive drugs.

In Italia, cosi come nella maggior parte degli altri
Paesi Industrializzati, le malattie cardio-vascolari
(CV) rappresentano la principale causa di malattia e
di morte delle donne e sono responsabili del 40% tra
le varie cause di morte nella popolazione femminile .

La prevalenza delle malattie CV nelle donne &
destinata ad aumentare nei prossimi 20 anni, anche
in virtt del parallelo e progressivo aumento della
longevita, che tuttora permane pit1 alta nelle donne;
il numero di donne anziane supera quello degli
uomini della stessa eta ed e soprattutto per tale mo-
tivo che il numero assoluto di donne con malattie
CV tende a superare quello degli uomini.

DOI'10.17473/1971-6818-2022-1-10

Come sottolineato dalla Commissione di Lancet
Donne e malattie cardiovascolari?, l'ipertensione
arteriosa rappresenta il principale fattore di rischio
globale per la morbidita e mortalita cardiovascolare
ed esercita il peso maggiore sullo stato di salute del-
le donne, anche se spesso questo aspetto viene tra-
scurato.

In particolare, dati raccolti prevalentemente negli
Stati Uniti dimostrano che i valori di pressione arte-
riosa sono pil elevati negli uomini rispetto alle don-
ne durante la eta adulta, sebbene tale differenza si sia
gradualmente e progressivamente ridotta negli ulti-
mi 15 anni. L'ultimo report statunitense NHANES
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evidenzia che la prevalenza di ipertensione nell’uo-
mo supera quella nella donna solo nelle fasce di eta
pitt giovani (20-45 anni), & simile nella fascia di eta
45-54 anni (37.5%), e poi diventa minore nelle fasce
di eta piti avanzate. Nelle donne anziane la forma
pitt comune di ipertensione arteriosa e l'ipertensio-
ne sistolica isolata, che riflette una perdita della di-
stensibilita aortica e prelude ad un maggior rischio
di eventi cardiovascolari.

Alcuni dati molto recenti hanno riportato che la
associazione tra aumento dei valori pressori e inci-
denza di eventi cardiovascolari inizia nelle donne
per valori di pressione arteriosa piu bassi, sugge-
rendo la eventuale opportunita di definire dei valo-
ri “sesso-specifici” di pressione arteriosa ottimale
che secondo i risultati di Ji et al.® dovrebbero essere
inferiori nelle donne rispetto agli uomini. Inoltre &
stato sottolineato il ruolo che anche modeste altera-
zioni dei valori pressori pur sempre nell’ambito del-
la normotensione, misurate prima del concepimen-
to, possono avere sulla evoluzione della ipertensio-
ne e/o di altre complicanze ipertensive nel corso di
eventuale successiva gravidanza®.

E stato suggerito che nelle donne sia maggiore il
riscontro di ipertensione da camice bianco (o iper-
tensione clinica isolata) e che la associazione tra va-
lori di PA media delle 24 ore ed eventi CV sia piut
stretta nelle donne rispetto agli uomini, sottolinean-
do I'importanza di integrare le misurazioni cliniche
tradizionali con quelle ottenute con monitoraggio
nelle 24 ore per una migliore definizione del rischio
Cv.

Le linee guida delle Societa Europee della Iper-
tensione Arteriosa e di Cardiologia* dedicano parti-
colare attenzione alla misurazione dei valori presso-
ri in gravidanza e nel periodo successivo al parto,
proprio per il ruolo che un aumento della pressione
arteriosa puo avere sulla insorgenza di complicanze
durante la gravidanza, ma anche sulla insorgenza
di ipertensione cronica, diabete mellito, eventi car-
dio e cerebrovascolari a distanza di tempo, anche
tenendo conto dei fattori confondenti

Per quanto riguarda il trattamento della iperten-
sione arteriosa i dati piti recenti evidenziano un
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aumento della consapevolezza e della prescrizione
della terapia tra le donne di eta piti giovane, (infe-
riore ai 45 anni) ed un peggiore controllo dei valori
pressori soprattutto nelle donne di eta piti avanzata
rispetto agli uomini.

Questo fenomeno puo avere diverse spiegazioni,
tra cui la maggiore frequenza di sospensione della
terapia ed una minore aderenza alle prescrizioni del
medico, come riportato da alcuni studi. I dati della
regione Lombardia, in Italia, dimostrano che gli
uomini hanno sospeso i farmaci prescritti nel 30%
dei casi, mentre per le donne la percentuale supera
il 40%. La sospensione del trattamento si verifica
pilt spesso nelle donne prevalentemente quando al
paziente € consigliata una monoterapia come stra-
tegia iniziale di trattamento e sarebbe legata alla pit1
frequente insorgenza di effetti collaterali. Infatti &
stato riportato che le donne riferiscono pitt spesso la
comparsa di tosse durante trattamento con ACE-
inibitori, di edemi perimalleolari con i calcio-anta-
gonisti diidropiridinici, di ipopotassiemia ed iposo-
diemia con I’assunzione di diuretici e di bradicardia
con il betabloccante metoprololo. I diuretici posso-
no tuttavia ridurre il rischio di fratture ossee, rap-
presentando un possibile vantaggio soprattutto nel-
le donne pil1 anziane.

E stato osservato che la scelta della classe di far-
maci antiipertensivi da parte del medico & diversa
in base al sesso. I dati di coorti di ampie dimensio-
ni’® dimostrano che alle donne vengono piit spesso
prescritti diuretici e betabloccanti, mentre gli uomi-
ni vengono trattati con Ace-inibitori, antagonisti del
recettore della angiotensina II, calcioantagonisti. Ta-
le fenomeno non sarebbe influenzato dalla con-
troindicazione all'uso di bloccanti del RAS nelle
donne in eta fertile, che potrebbero potenzialmente
andare incontro ad una gravidanza (ribadita da tut-
te le linee guida), perché la percentuale di donne in
terapia con ace-inibitori o bloccanti del recettore
della angiotensina II & simile in tutte le diverse fasce
di eta.

I dati raccolti da ampi studi clinici randomizzati
sono stati inseriti da Turnbull et al.® in una nella
metanalisi che ha analizzato 31 studi ed ha incluso
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103 268 uomini e 87 349 donne (46% del totale) I ri-
sultati della metanalisi hanno evidenziato vantaggi
simili negli uomini e nelle donne indotti dal tratta-
mento sulla prevenzione degli eventi CV. Sono state
confrontate ciascuna delle varie classi di farmaci ri-
spetto al placebo, e sono stati analizzati i paragoni
tra due classi di farmaci tra loro, senza osservare
differenze significative tra uomini e donne.

Tuttavia, la analisi per sesso condotta in singoli
studi di minori dimensioni hanno suggerito che la
risposta alla terapia antiipertensiva puo variare in
base al sesso. Nello studio DASH la restrizione del
contenuto di sodio nella dieta ha determinato una
maggiore riduzione dei valori pressori nelle donne.
Nello studio LIFE, a parita di riduzione pressoria,
nel braccio di trattamento con losartan le ospedaliz-
zazioni per angina sono risultate maggiori nelle
donne; al contrario il beneficio sulla riduzione del-
lI'infarto del miocardio determinato dal trattamento
con ACE-inibitore nello studio Second Australian
National Blood Pressure Study Group e risultata
evidente solo negli uomini.

Nello studio ALLHAT [l'effetto antiipertensivo del
calcioantagonista amlodipina e del diuretico clortali-
done sono risultati maggiori rispetto a quello indotto
dall’ACE-inibitore lisinopril nelle donne ma non ne-
gli uomini. La diversa efficacia antiipertensiva si &
tradotta poi in una migliore protezione per gli eventi
cerebrovascolari. Infine nello studio NORDIL e TO-
MHS la riduzione del rischio di eventi cardiovascola-
ri é risultata simile nelle donne e negli uomini.

Altri studi piti recenti hanno confermato la as-
senza di differenze tra uomini e donne nella pre-
venzione degli eventi CV. Lo studio ACCOMPLISH
ha paragonato una associazione tra ACE inibitore e
calcio-antagonista ad una con betabloccante e diure-
tico, senza dimostrare interazione tra il sesso e gli
endpoints CV mortali e non mortali. Lo studio HO-
PE 3 ha randomizzato 12,705 partecipanti (46%
donne) a rischio CV intermedio, senza precedenti
eventi CV, a terapia con candesartan e idroclorotia-
zide o placebo, riportando la assenza di differenze
tra donne e uomini per quanto riguarda il rischio di
morte per cause cardiovascolari, infarto del miocar-
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dio e ictus non mortale dopo un follow-up di lunga
durata (mediana 5.6 anni). Va sottolineato che in
nessuno di questi studi sono stati considerati im-
portanti fattori di confondimento come l’etnia o
I'eta pre o post-menopausale, che rimangono tutto-
ra da indagare in modo pit1 approfondito.

Di conseguenza "approccio terapeutico consiglia-
to dalle linee guida Europee*, che si basa su una stra-
tegia di combinazione duplice ed eventualmente tri-
plice tra bloccante del RAS e/o diuretico o/e cal-
cioantagonista diidropiridinico vale per entrambi i
sessi. Esiste una controindicazione assoluta all'uso di
ACE-inibitori o bloccanti del recettore della angio-
tensina II nelle donne in gravidanza, evitandone la
somministrazione anche alle donne in eta fertile che
non fanno uso di una misura contraccettiva sicura®.

Infine, per quanto riguarda l'obiettivo pressorio
da raggiungere, non esistono dati a sostegno che
nelle donne debba essere ottenuto un target piu
stringente, come dimostrato dallo studio SPRINT,
che tuttavia ha incluso una percentuale non elevata
di donne (36%), ha escluso le pazienti con diabete
mellito ed ha prolungato il follow-up per soli 2 anni

In conclusione, le malattie CV sono di frequente
riscontro nelle donne e rappresentano la conse-
guenza degli stessi fattori di rischio, che tuttavia
sembrano esercitare un peso diverso nei due sessi.
Nelle donne l'ipertensione arteriosa é il fattore di
rischio pilt frequente e spesso negletto. Le Societa
scientifiche raccomandano una particolare attenzio-
ne nella corretta stratificazione del rischio e nella
applicazione aggressiva di misure preventive, che
iniziano dalla consapevolezza e diagnosi precoce
nelle fasce di eta pit1 giovani e devono estendersi ai
pazienti di eta pitt avanzata, puntando sul raggiun-
gimento dei target terapeutici.

Nel loro insieme, I’analisi dei dati di studi clinici
randomizzati stratificata per sesso o sesso-specifica
€ tuttora molto limitata. L’analisi retrospettiva di
dati raccolti in passato, ma soprattutto la stratifica-
zione per sesso in studi future sara fondamentale
nel chiarire alcuni punti ancora oscuri sul tratta-
mento ottimale della ipertensione arteriosa nelle
donne e negli uomini.
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Affrontare la gravidanza con una cardiopatia
Pregnancy and heart disease

Silvia Favilli

Cardiologia Pediatrica e della Transizione, AOU A. Meyer, Firenze

ABSTRACT

Le malattie cardiovascolari costituiscono la prima causa indiretta di mortalita materna in gravidanza. Fra le cardiopa-
tie pre-esistenti alla gravidanza, le Cardiopatie Congenite (CC) rappresentano la condizione pil frequente nei paesi
occidentali, mentre gli esiti della Malattia Reumatica rimangono la prima causa di morte materna nei paesi in via di
sviluppo. Anche se molto pit1 rare delle CC, le Cardiomiopatie, soprattutto le forme dilatative, sono la causa piu fre-
quente di scompenso cardiaco in gravidanza. La stratificazione del rischio & fondamentale in tutte le donne portatrici
di cardiopatia che desiderano una gravidanza; idealmente la valutazione completa delle condizioni cardiovascolari,
I'eventuale correzione di fattori di rischio modificabili ed un counselling strutturato dovrebbero precedere la gravi-
danza. In tutte le cardiopatie moderate o severe, la consulenza pre-concezionale, la gestione della gravidanza e la
programmazione del parto dovrebbero essere affidate ad un team multidisciplinare con esperienza nelle gravidanze
ad alto rischio.

Parole chiave: Gravidanza; Cardiopatia materna; Stratificazione del rischio.

Heart diseases are the leading causes of pregnancy-related non obstetric deaths. Cardiovascular complications are often related to
pre-existing maternal heart diseases (HD), which may not accommodate to hemodynamic changes occurring during pregnancy
and delivery; among them, congenital heart diseases (CHD) are prevalent in western countries (where survival until childbear-
ing age is expected in most conditions due to early cardiac surgery) while Rheumatic Heart Disease remains the first cardiac
cause of maternal death in low-income countries. Cardiomyopathies, although much rarer, are the main cause of heart failure
during pregnancy. The stratification of pregnancy-related risk is essential in women with HD. A pre-pregnancy comprehensive
assessment of cardiovascular conditions and a counselling should be provided. A multidisciplinary team with expertise in high
risk pregnancies management ('Pregnancy Heart Team) is required for patients with moderate and severe HD.

Key words: Pregnancy; Maternal heart disease; Risk stratification; Pregnancy Heart Team.

Le malattie cardiovascolari (MCV) sono al primo
posto fra le cause indirette di morte materna. L'iper-
tensione arteriosa, insieme all’obesita e all’eta avan-
zata, rappresenta un fattore di rischio maggiore per
mortalita materna .

Una cardiopatia materna complica dall’l al 4%
delle gravidanze ed & responsabile del 15% delle
morti materne. In una popolazione di donne con
cardiopatia strutturale la mortalita materna globale
e risultata pari allo 0.6%, molto piu alta rispetto a
quella riportata nella popolazione generale'. In pre-
senza di una cardiopatia preesistente deve essere
quindi attentamente valutato il rischio materno e
fetale.

DOI'10.17473/1971-6818-2022-1-11

In tutti i paesi occidentali € in progressivo au-
mento il numero di complicanze correlate alle Car-
diopatie Congenite (CC), che rappresentano le car-
diopatie pit frequenti in gravidanza (75-82%). Gra-
zie ai progressi della Cardiochirurgia pediatrica, in-
fatti, molte bambine/adolescenti portatrici di CC
raggiungono 1'eta fertile*. 1l rischio di eventi car-
diovascolari & elevato, specie nelle CC di maggiore
complessita e in quelle non sottoposte ad adeguato
intervento di correzione®. Nei paesi in via di svi-
luppo le cardiopatie pilt frequenti sono invece cor-
relate agli esiti della Malattia Reumatica. Le Car-
diomiopatie sono rare, ma rappresentano condizio-
ni spesso ad alto rischio in gravidanza; in particola-
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re le cardiomiopatie dilatative (CMD) sono la con-
dizione preesistente pit1 frequentemente associata a
scompenso cardiaco in gravidanza®”’.

Le modificazioni fisiologiche che si verificano in
gravidanza possono non essere tollerate in presenza
di cardiopatia. Le variazioni emodinamiche pit ri-
levanti sono rappresentate dall’aumento, compreso
tra il 30 e il 50%, del volume ematico, (che raggiun-
ge 'acme alla 32° settimana di gravidanza), dalla
riduzione fino a piu dell’'80% delle resistenze vasco-
lari sistemiche e dall’incremento della frequenza
cardiaca di 10-20 battiti/minuto. Poiché 'incremen-
to del volume ematico ¢ determinato soprattutto
dall’laumento della quota plasmatica, si realizza la
cosiddetta ‘anemia fisiologica’ della gravidanza. Al
momento del travaglio il volume ematico aumenta
con le contrazioni dell’utero, mentre lo sforzo (so-
prattutto nella fase “attiva’) e il dolore aumentano ul-
teriormente il lavoro del cuore. Dopo il parto la chiu-
sura della circolazione placentare porta all'immis-
sione in circolo di circa 500 ml di sangue, general-
mente (ma non sempre) controbilanciata da un’ana-
loga perdita® Una attenta valutazione del bilancio
idrico & pertanto fondamentale in presenza di car-
diopatia materna (ad esempio nelle ostruzioni delle
valvole del cuore sinistro, o nelle cardiomiopatie).
Accanto alle modificazioni emodinamiche vanno
ricordate quelle a carico dell’emostasi, con uno spo-
stamento dell’equilibrio verso uno stato trombofili-
co, fisiologico nella gravidanza. Questo puo tuttavia
costituire un rischio in presenza di alcune cardiopa-
tie, ad esempio nelle CC cianogene, nelle quali il ri-
schio tromboembolico & di per sé aumentato®. Inol-
tre molti farmaci comunemente utilizzati per il trat-
tamento delle patologie CV, quali gli ace-inibitori,
gli inibitori dell’angiotensina II e molti antiaritmici,
devono essere sospesi durante la gestazione, per i
possibili danni sul feto e questa interruzione puo
rappresentare un rischio ulteriore per la gestante.

Molte complicanze che insorgono durante la
gravidanza e il post partum in donne con cardiopa-
tie preesistenti sono potenzialmente evitabili con un
counselling adeguato e un trattamento precoce cor-
retto'’. Inoltre, la prevenzione di fattori di rischio
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noti, quali 1’obesita e l'ipertensione, potrebbe ridur-
re significativamente il rischio materno.

Nella pratica clinica la stratificazione del rischio
viene effettuata primariamente seguendo la classifi-
cazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
modificata (WHOm), che prevede cinque classi a
rischio crescente. L’attribuzione alla classe di rischio
si basa soprattutto sulle caratteristiche anatomo-
funzionali della cardiopatia. La classe WHOm IV
comprende condizioni considerate a rischio molto
elevato (ipertensione arteriosa polmonare, grave di-
sfunzione sistolica del ventricolo sistemico, ostru-
zione severa delle valvole del cuore sinistro, dilata-
zione aortica nell’ambito delle aortopatie genetiche,
circolazione di Fontan in presenza di complicanze
di qualsiasi tipo) nelle quali la gravidanza deve es-
sere fortemente sconsigliata e nelle quali, in caso di
gravidanza gia in atto, dovrebbe essere presa in
considerazione l'interruzione.

Dal punto di vista organizzativo, nelle pazienti a
basso rischio (Classe WHOmMm I e 1I), il follow-up ed
il parto possono essere programmati presso 1'Ospe-
dale di zona, eventualmente con la consulenza del
Centro di riferimento, mentre donne ad alto rischio
dovrebbero sempre afferire a Centri con comprova-
ta esperienza. Oltre che sulla base della classifica-
zione WHOm il livello di rischio puo essere ulte-
riormente precisato sulla base di altri score (ZA-
HARA, CARPREG) che considerano diversi para-
metri fisiopatologici (dalla presenza di cianosi o
scompenso all’anamnesi positiva per aritmie o altri
eventi cardiovascolari). Entrambi i modelli attribui-
scono un ‘punteggio’ a ciascun parametro, con
'obiettivo di definire in modo piu preciso il rischio
materno e fetale.

L’aumento di morbidita e mortalita correlata alla
presenza di malattie cardiovascolari richiede 1isti-
tuzione di un team multidisciplinare (Pregnancy
Heart Team) non solo per garantire un adeguato
monitoraggio durante la gravidanza e il parto, ma
anche per la consulenza preconcezionale e per il fol-
low-up dopo il parto, quando il rischio di compli-
canze cardiovascolari rimane ancora significativo,
soprattutto in alcune condizioni patologiche, quali
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ad esempio l'ipertensione polmonare o le aortopatie
ereditarie* '

I1 team deve essere costituito almeno da un car-
diologo, un ginecologo e un anestesista esperti nel
trattamento delle gravidanze ad alto rischio in don-
ne portatrici di cardiopatia; tuttavia & spesso neces-
sario coinvolgere altri specialisti quali il genetista, il
neonatologo o il cardiochirurgo. Il team che opera
presso il Centro di Riferimento dovrebbe rendersi
disponibile anche per la discussione di casi seguiti
presso altri Ospedali. Appare inoltre fondamentale
il ruolo di una nurse dedicata che puo rappresentare
la figura di coordinamento organizzativo del Team?.

I1 counselling prima della gravidanza e cruciale
per identificare i pazienti ad alto rischio. La valuta-
zione prevede l’anamnesi (personale e familiare),
I'esame obiettivo, I'esecuzione di un ECG, un Eco-
cardiogramma e, quando possibile, un test da sfor-
zo cardiopolmonare. Nelle donne portatrici di Car-
diopatia Congenita (CC) valori di VO2 massimo
adeguati sono stati correlati non solo ad una pro-
gnosi pitt favorevole ma anche ad un decorso mi-
gliore della gravidanza. In presenza di valvulopatia
mitralica puo essere molto utile effettuare un eco-
stress fisico per per valutare il gradiente durante
sforzo. In tutti i casi deve essere considerata la pos-
sibilita di correzione del difetto prima della gravi-
danza.

In una organizzazione ideale, il team discute pre-
ventivamente con la donna portatrice di cardiopatia i
rischi connessi alla gravidanza, la necessita di sosti-
tuire farmaci potenzialmente teratogeni, gli eventuali
rischi per il feto (dalla prematurita e il ritardo di cre-
scita al rischio di ricorrenza nel corso di una futura
gravidanza). Tuttavia non € infrequente il caso di
donne portatrici di cardiopatia che si presentano o
sono inviate al Centro di riferimento gia in gravidan-
za, talora oltre il I trimestre.

In considerazione della grande eterogeneita della
popolazione, la valutazione finale deve essere sem-
pre individualizzata, tenendo conto della cardiopatia
di base ma anche della storia clinica e delle eventuali
comorbilita cardiologiche ed extracardiache.

Particolarmente importante e discutere con la
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donna ed eventualmente con il partner i rischi pos-
sibili per il nascituro. I rischio fetale e correlato alla
severita della cardiopatia materna. In generale, in
presenza di cardiopatie di rilievo emodinamico, il
flusso utero-placentare € ridotto e questo aumenta
lincidenza di basso peso alla nascita e/o di prema-
turita. La saturazione O, materna e cruciale per il
benessere fetale, infatti una saturazione di O, <85%
e correlata con una prognosi fetale sfavorevole®.
Nelle donne con CC ed in quelle con cardiomiopa-
tie su base genetica deve essere considerato il ri-
schio di ricorrenza nei figli.

Particolarmente complessa, per il potenziale
‘conflitto” fra la sicurezza della madre e la salute fe-
tale, & la gestione della gravidanza in donne porta-
trici di protesi meccaniche*!. Il warfarin passa la
barriera emato-placentare ed e teratogeno per il fe-
to. D’altra parte, 1’eparina a basso peso molecolare
protegge in misura minore la madre da complican-
ze trombotiche. Sono stati proposti protocolli diver-
si, che tengono conto anche del tipo di protesi e del-
la dose di warfarin necessaria, ma non esiste un re-
gime di anticoagulazione ideale e i potenziali rischi
materni e fetali devono essere necessariamente di-
scussi con la donna e la coppia al momento del
counselling preconcezionale.

Il postpartum deve essere adeguatamente con-
trollato nelle donne con cardiopatia nota: in alcuni
casi (ad esempio in presenza di ipertensione arte-
riosa polmonare) pud essere necessaria l'osserva-
zione in un reparto di cure intensive. Alcune condi-
zioni (aortopatie congenite, sindrome del QT-lungo)
presentano un rischio maggiore di complicanze nel
III trimestre e nel postpartum).

11 ruolo del Pregnancy Team non e limitato al con-
trollo durante la gravidanza ed al momento del par-
to. Un aspetto importante & la consulenza per la
contraccezione, nella quale devono essere ponderati
il rischio indotto dal metodo contraccettivo e quello
determinato da una eventuale gravidanza.

Le Linee Guida ESC sulle Cardiopatie Congenite
dell’adulto' dedicano un paragrafo al problema
emergente della riproduzione assistita. Poiché le
procedure di stimolazione ovarica sono pro-trom-
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botiche, il rischio deve essere attentamente valutato
nelle donne portatrici di cardiopatia e richiede una
consulenza specialistica.

In conclusione, anche se molte donne con car-
diopatia possono realizzare con successo il deside-
rio di una gravidanza, e indispensabile definire per-
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Patologie cardiovascolari esacerbate o dovute alla gravidanza:

quando cercatle e cosa fare

Cardiovascular diseases in pregnancy: when to be aware and what to do

Patrizia Presbhitero MD, PHD

Humanitas Research Hospital

ABSTRACT

Alcune delle malattie pit1 importanti che possono influenzare il corso della gravidanza e richiedere interventi sono: la
stenosi mitralica, che pud peggiorare a causa delle modificazioni emodinamiche che si verificano nel 2° e 3° trimestre.
La valvuloplastica percutanea in gravidanza e indicata quando la stenosi mitralica & grave con sintomi e ipertensione
polmonare. La sindrome coronarica acuta puo richiedere un'angiografia coronarica se persiste ischemia anche se la
soglia per intervenire con angioplastica & alta, in particolare in presenza di dissezione coronarica. Le pazienti con
protesi valvolari devono essere seguite con particolare attenzione. La disfunzione ventricolare sinistra per cardio-
miopatia deve essere trattata in centri in cui siano presenti dispositivi per assistenza ventricolare (Impella, Vad).
L’“Heart Team” (Cardiologi, Ginecologi, Cardiochirurghi, Anestesisti) ¢ indispensabile per seguire queste gravidan-
ze complesse.

Parole chiave: Stenosi mitralica; Scompenso cardiaco; Aortopatia; Infarto del miocardio.

Some of the most important diseases who can affect the course of pregnancy often requiring interventions are: mitral stenosis,
who can worsen because of the hemodynamic modification which occur in the 2 and 3™ trimester. Percutaneous balloon val-
vuloplasty in pregnancy is indicated when mitral stenosis is severe with symptoms and pulmonary hypertension. Acute coronary
syndrome can also require coronary angiography if ongoing ischemia is present even if the threshold for intervention is high par-
ticularly in presence of coronary dissection. Valve prosthesis have to be followed with particular care. Left ventricular disfunc-
tion for cardiomiopathy have to be treated in centers where ventricular assisted devices (Impella, Vad) are present. The “Heart
Team” (Cardiologist, Gynecologist, Cardiac Surgeons, Anestethist) is very important to provide a good outcome.

Key words: Mitral stenosis; Heart failure; Aorthopathy; Myocardial infarction.

LA STENOSI MITRALICA

La stenosi mitralica, soprattutto se isolata, anche
se ormai rara nelle nostre popolazioni, ¢ una pato-
logia che puo passare inosservata fuori dalla gravi-
danza, ma che puo diventare sintomatica e perico-
losa in gravidanza per le modificazioni emodinami-
che che avvengono soprattutto nel secondo e terzo
trimestre.

Le linee guida ESC del 2018 sulle cardiopatie in
gravidanza pongono l'indicazione in classe I alla
valvuloplastica mitralica percutanea in vista di una
gravidanza se l’area valvolare ¢ uguale o inferiore a
1 cm? e in classe IIA se € uguale o inferiore a 1,5 cm?

DOI'10.17473/1971-6818-2022-1-12

anche se la paziente e asintomatica; mentre rimane
uguale l'indicazione a intervenire in gravidanza in
presenza di sintomi e/o di ipertensione polmonare
severa

E chiaro che i diuretici ed i betabloccanti posso-
no essere in grado di controllare i sintomi nelle
forme meno severe, ma la soglia per intervenire con
la valvuloplastica si & molto abbassata in presenza
di ipertensione polmonare (Figura 1). Inoltre sem-
pre nella stenosi mitralica 1'indicazione alla anti-
coagulazione & raccomandata dalle linee guida ESC
solo in caso di fibrillazione atriale, di pregressa em-
bolia, di trombosi atriale sinistra o atrio sinistro
molto ingrandito con eco-contrasto spontaneo.
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Figura 1

1A: ECG ed Ecocardiogramma di gravida al VI mese con stenosi mitralica serrata giunta in ospedale in edema polmonare. B:
Valvuloplastica mitralica percutanea eseguita d'urgenza, ECG al IX mese prima della nascita con parto spontaneo di un bimbo
normale.
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LE AORTOPATIE prattutto nel secondo e nel terzo trimestre, e l'aortopa-
tia® con dilatazione del tratto ascendente, in cui la gra-
Un'altra patologia in cui puo essere richiesto unin-  vidanza viene controindicata se il diametro e superio-

tervento prima della gravidanza o pud presentarsi  re a 45 mm in caso di Sindrome di Marfan, o se supe-
come urgenza durante la gravidanza, anche qui so- riore a 50 mm in caso di bicuspidia aortica (Tabella 1).
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Tabella 1

Rischio di dissezione aortica in differenti sindromi sec LG ESC .

Bicuspid . Vascular
Marfan aortic valve LoeysDietz Turner Ehlers-Danlos
Location Everywhere Ascending aorta | Everywhere Ascending aor- | Everywhere
of aneurysm/ | (sinus of Valsalva) ta, arch and de-
dissection scending aorta
Risk High: 1-10% Low: <1% High: 1-10% High: 1-10% High: 1-10%

of dissection

Comorbidity | Dural abnormalities, | Aortic stenosis | Dural abnormalities, |Low height, Dural abnormalities,
Mitral regurgitation, |or regurgitation | Mitral regurgitation |Infertility, Uterine rupture
Heart failure, Hypertension,
Arrhythmias Diabetes,
Bicuspid aortic
valve,
Coarctation

Fonte: https:/ /doi.org/10.1093/ eurheartj/ehy340.

Tuttavia la dissezione aortica, per fortuna molto te il sospetto clinico guidato dai sintomi dato che

rara, si pud presentare occasionalmente anche in che il rischio di una angio TAC aortica e oggi molto
pazienti apparentemente non a rischio, con una aor-  limitato (Tabella 2).

ta di dimensioni normali, quindi € molto importan-

Tabella 2

Esposizione radiologica materno-fetale durante esami e procedure secondo la LG ESC 2018".

Procedure Fetal exposure Maternal exposure
Chest radiograph <0.01 mGy <0.01 mSv 0.1 mGy 0.1 mSv
(PA and lateral)
CT chest 0.3 mGy 0.3 mSv 7 mGy 7 mSv
Coronary 1.5 mGy 1.5 mSv 7 mGy 7 mSv
angiography?
PCI or radiofre- 3 mGy 3 mSv 15 mGy 15 mSv
quency catheter

Fonte: https:/ /doi.org/10.1093/eurheartj/ehr218.

Nella diagnosi differenziale di un dolore toraci- 100000 parti), € pero la causa di morte pitl frequen-

co, la parte piu rilevante consiste nell’esclusione di ~ te, rappresentando gli infarti pit1 del 20% della mor-
una sindrome coronarica acuta. talita per cause cardiovascolari in gravidanza, il pit

La malattia coronarica, sebbene molto rara (3 su  delle volte a termine o nel postpartum. Lavori re-
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centi® hanno riportato che il 91% degli infarti in
gravidanza si presentano con dolore toracico, per
cui nelle linee guida sono indicate in classe Ic I'ese-
cuzione di un ECG e la misurazione della troponina
in ogni donna gravida che si presenti con un dolore
toracico. L’indicazione all’angioplastica (PTCA)
primaria con stent medicato (DES) che richiedono
un breve periodo di doppia antiaggregazione e rac-
comandata in classe I nello STEMI, mentre nella
forma NSTEMI, in assenza di condizioni ad alto ri-
schio 'approccio interventistico ha una indicazione
piu debole (classe Ila) per la frequente eziopatoge-
nesi da dissezione coronarica spontanea (1 o 2 terzi
degli infarti in gravidanza o nel post partum). Nel-
l'eventuale procedura € raccomandato 1'uso del-
I'imaging intracoronarica (IVUS, OCT) per mini-
mizzare il rischio di occlusione del vaso per ingres-
so in un falso lume. La dose di radiazione durante
le procedure viene minimizzata da accorgimenti co-
me l'approccio radiale, 1'uso di fluoroscopia a basse
dosi (7-8 fps) e collimando il pit1 possibile 'area di
interesse, 1'uso di proiezioni antero-posteriori, e so-
prattutto I'impiego di operatori esperti.

LE PROTESI VALVOLARI

Le portatrici di valvole protesiche sono pazienti
che devono essere seguite attentamente per il peri-
colo di degenerazione precoce per le valvole biolo-
giche e di trombosi per le valvole meccaniche.

Le linee guida ESC sulle cardiopatie in gravi-
danza in accordo con quelle sulle valvulopatie del
2017 # affermano che, in una donna che desideri tigli
e necessiti di una sostituzione valvolare, I'impianto
di una valvola biologica ha una indicazione classe
Ila, cioe e fortemente raccomandata previa appro-
fondita discussione con la paziente. Nelle pazienti
con valvole meccaniche il rischio di complicanze &
molto alto (40% contro il 20% delle pazienti con
bioprotesi) con una mortalita nel registro ROPAC
del 4,7% e in quello inglese del 9%, rischio partico-
larmente legato al trattamento anticoagulante®®.

Patologie cardiovascolari esacerbate o dovute alla gravidanza

Oggi per le degenerazioni di valvole biologiche sia
in sede aortica che mitralica, si potrebbe effettuare il
trattamento percutaneo di ‘valve-in-valve’ che, seb-
bene non sia mai stato riportato in gravidanza, po-
trebbe essere una opzione. Le raccomandazioni ESC
2018 per le pazienti con valvola meccanica che ne-
cessitano di dose quotidiana di dicumarolico infe-
riore a 5 mg prevedono la continuita terapeutica
durante tutta la gravidanza. Nelle altre, durante il
primo trimestre vengono contemplate tre opzioni:
la continuazione dell’anticoagulante orale con mo-
nitoraggio 2 volte a settimana o il passaggio al-
I'eparina non frazionata o all’eparina a basso peso
molecolare in due somministrazioni giornaliere con
stretto monitoraggio dell’anti Xa che deve essere tra
0,8 e1,2U/ml a 6 ore dalla dose (la prima opzione &
in classe IIb, le due ultime sono in classe Ila). Nel
secondo e terzo trimestre ¢ consigliato il ritorno
all’anticoagulante orale (classe Ila), mentre dopo la
36 esima settimana, in previsione del parto, € sem-
pre indicato (classe I) passare o all’eparina non fra-
zionata o a quella a basso peso molecolare.

LO SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco in gravidanza, spesso di
difficile diagnosi (la dispnea e gli edemi declivi
possono essere presenti in gravidanze normalil)
puo essere la conseguenza di una preesistente car-
diopatia o, raramente, insorgere improvvisamente a
fine gravidanza o nel postpartum.

La cardiomiopatia nel peri-partum € spesso una
diagnosi di esclusione in donne sane in cui insorge
una repentina disfunzione ventricolare sinistra. La
sua eziologia inflammatoria e da squilibrio angio-
genetico & stata negli ultimi anni legata alla pro-
duzione di prolattina; pud esordire con scompenso
cardiaco e/o aritmie ventricolari con una mortalita
che puo arrivare al 20% 7%, Le linee guida ESC for-
niscono una “Flow chart” (Tabella 3) del tratta-
mento dello scompenso cardiaco acuto in gravi-
danza.
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Flow chart del trattamento della insufficienza cardiaca acuta in gravidanza secondo le LG ESC 2018".

Management of acute heart failure during pregnancy:
rapid interdisciplinary workup and treatment of mother and foetus

AHF during pregnancy

v

Induction of lung maturation > 23 + 5 weeks initiated without
delaying patient transfer to tertiary center

—

v

Meeting of the task force for AHF in pregnancy (goal: 15 < minutes)
members: cardiologist, obstetrician, neonatologist, anesthesiologist,
cardic surgeon, operating room coordinator

v

)

Status and prognosis of the foetus

—

v

( Foetus non viable j

v
Delivery

!

Foetus viable )
Parents” wish
Maternal and fetal status

(Pregnancy continued)

Supportive psychotherapy

Maximal advanced AHF therapy ] ( Delivery )

Monitoring mother/foetus

Maximal advanced tailored HF Therapy
AHEF therapy Consider advanced
AHEF therapy

Fonte: https:/ /doi.org/10.1093/eurheartj/ehy340.

E molto importante che le pazienti con tale so-
spetto diagnostico vengano trasferite in un centro
che abbia a disposizione mezzi di supporto alla cir-
colazione (come Impella o VAD) perché l'evolu-
zione verso lo shock cardiogeno puo avvenire rapi-
damente cosi come altrettanto rapidamente, entro
pochi mesi, pud avvenire il miglioramento. E stato
introdotto nel trattamento di questa cardiopatia
l'uso della bromocriptina (da iniziare con dosi di 2,5
mg x 2) da associare agli anticoagulanti (nei casi for-
temente sintomatici soprattutto nel periodo del post-
partum) e allinterruzione dell’allattamento. Per

quanto riguarda il parto in tutte le donne con car-
diopatia il parto per via vaginale dovrebbe essere
indotto alla 40esina settimana di gestazione. Le in-
dicazioni per il parto cesareo sono solo: travaglio
spontaneo nei pazienti scoagulati, patologia aortica
aggressiva, scompenso cardiaco refrattario, forme
severe di ipertensione polmonare (inclusa la sin-
drome di Eisenmenger).

L“Heart Team” (Cardiologi, Ginecologi, Car-
diochirurghi, Anestesisti) ¢ indispensabile per mi-
gliorare i margini di successo di ogni gravidanza
complessa.
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Riflessioni su “Arca Registry for Chronic Angina”

Franco Cosmi

ARCA Umbria

II registro ARCA per 'angina cronica e il primo
studio che ha fornito dettagliate informazioni sui
sintomi, qualita della vita e prognosi nei pazienti
con angina di nuova diagnosi trattati con terapia
medica ottimale e rivascolarizzazione quando ne-

cessaria'. A differenza di altri studi come 1’Ame-
rican College of Cardiology National Cardiovascu-
lar Data Registry, il PROMISE e il DISCHARGE, la
maggior parte dei pazienti presentava una angina
tipica?*. (Tabella 1).

Tabella 1
Tipo di dolore anginoso TIPICO ATIPICO NON ANGINOSO ALTRO
REGISTRO ACC (2010) 32.2 36.8 30.0 -
PROMISE (2015) 11.8 77.5 10.7 -
DISCHARGE (2022) 12.8 46.6 37.4 3.1
ARCA (2022) 75.4 24.6 - -

Degli 833 pazienti arruolati, 338 (40.6%) sono
stati sottoposti a coronarografia. Di questi, 129
(38.2%) presentavano coronarie normali o corona-
ropatia non ostruttiva. Negli altri 209 (61.8%) era
presente una coronaropatia ostruttiva. In 63 pazien-
ti (18.6%) la coronaropatia era a rischio elevato (nel
16% malattia 3 vasi e nel 2.7% tronco comune).
Questi dati non si discostano molto da quelli degli
altri studi e registri in cui era presente una percen-
tuale piui elevata di pazienti con dolore toracico ati-
pico.

Nel recente studio DISCHARGE* che ha messo a
confronto la TC e I'angiografia coronarica nella dia-
gnostica del dolore toracico stabile, 1'85% dei pa-
zienti presentava dolore toracico atipico o non an-
ginoso. In questi pazienti nel 13.9% di quelli sotto-

posti a TC e nel 11.2% di quelli sottoposti a corona-
rografia invasiva era presente una anatomia corona-
rica ad alto rischio per eventi maggiori (morte, in-
farto non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione
urgente). Nello studio ISCHEMIA?® il protocollo
prevedeva l'esclusione dallo studio dei pazienti con
stenosi del tronco comune > 50%, mediante valuta-
zione con TC coronarica prima dell’arruolamento.
In tutti i pazienti valutati per lo studio con ischemia
moderata o severa la frequenza della malattia del
tronco comune era dell’'8%°. Tutti gli stress test
avevano solo un debole valore predittivo positivo
per stenosi ad elevato rischio”.

Nello studio PROMISE?® circa 1'1% dei pazienti
con test funzionale o anatomico negativo andava in-
contro ad un evento cardiovascolare maggiore. Nel
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registro inglese Clinical Practice Research Datalink
(CPRD)® nei pazienti valutati in medicina generale
con dolore toracico di dubbio significato, ad un an-
no di follow-up si riscontrava un eccesso significa-
tivo di eventi del 25% rispetto ai soggetti con dolore
toracico con coronarico.

In un nostro studio eseguito in 1.536 pazienti
con dolore toracico atipico e test funzionale negati-
vo per ischemia ad un anno di follow-up 15 pazienti
(1%) hanno presentato un evento maggiore. Stratifi-
cati per gli stili di vita a rischio la frequenza degli
eventi risultava del 1.2% in quelli con almeno uno
stile di vita a rischio e dello 0.2% in quelli senza. Si
sono verificati 4 decessi per cause cardiovascolari
(0.3%) tutti in pazienti fumatori®.

Da queste riflessioni vengono fuori alcune con-
siderazioni:

1) Nei pazienti con dolore toracico sia atipico che
tipico stabile indicativi di angina cronica, il control-
lo dei sintomi & possibile con una adeguata terapia
secondo le indicazioni delle linee guida che preve-
dono una terapia medica ottimale seguita dalla ri-
vascolarizzazione se necessario. Al contrario, al fine
della riduzione del rischio di eventi cardiovascolari
maggiori nei pazienti con dolore toracico di dubbio
significato, indipendentemente dall’anatomia coro-
narica e dal riscontro di ischemia agli esami stru-
mentali, appare fondamentale il controllo dei fattori
di rischio (dislipidemia, diabete, ipertensione, peso
corporeo) e degli stili di vita (fumo, alimentazione,
attivita fisica), soprattutto con l’abolizione priorita-
ria del fumo di sigaretta.

2) Sia le linee guida della Societa Europea di
Cardiologia’ che quelle dell’American College of
Cardiology/American Heart! riguardo la rivasco-
larizzazione coronarica indicano in classe IA la pre-
senza di una stenosi del tronco comune > 50% e la
malattia di 2-3 vasi con frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro < 35%. La malattia dei 3 vasi con fra-
zione di eiezione tra il 35% e il 50% e la stenosi
prossimale > 50% della discendente anteriore ven-
gono raccomandate rispettivamente in classe 2aB e
2bB. Le linee guida NICE danno l'indicazione alla
esecuzione di una TC coronarica come primo step

Riflessioni su “Arca Registry for Chronic Angina”

per la valutazione del paziente con dolore toracico
stabile sospetto ischemico %

3) Come riscontrato anche nello studio ARCA
circa 15-20 pazienti su 100 con dolore toracico tipico
o atipico per ischemia e contemporanea presenza di
fattori di rischio e stili di vita inadeguati potenzial-
mente potrebbero presentare una anatomia corona-
rica prognosticamente sfavorevole e necessitante
quindi di rivascolarizzazione secondo le principali
linee guida. La valutazione funzionale dell’ischemia
con gli stress test € debolmente predittiva della pre-
senza di queste alterazioni. Solo con i test funzionali
e difficile se non impossibile diagnosticare altera-
zioni coronariche a rischio elevato in quanto la pre-
senza e l'entita dellischemia correla debolmente
con le stenosi che hanno necessita di essere rivasco-
larizzate per il miglioramento della prognosi. Il mi-
glior trattamento di questi pazienti dovrebbe pre-
vedere, oltre la terapia medica ottimale ed invasiva
quando necessaria per il controllo della sintomato-
logia clinica, il rigoroso trattamento dei fattori di
rischio e I'attento controllo degli stili di vita, anche
una valutazione dell’anatomia coronarica per il mi-
glioramento della prognosi con il trattamento delle
lesioni coronariche a rischio emendabili con terapia
invasiva o chirurgica.

4) L'evidenza dell’assenza di stenosi coronariche
a rischio elevato potrebbe ridurre il numero di riva-
scolarizzazioni inappropriate con decisione condi-
visa tra paziente, cardiologo clinico ed emodinami-
sta mediante I'applicazione delle linee guida ineren-
ti alla rivascolarizzazione. Potrebbe inoltre precisare
la diagnosi nei pazienti con sintomi atipici rispetto
ai test funzionali, ridurre le complicanze di un in-
tervento invasivo, ridurre l'effetto nocebo di un pa-
ziente spaventato dall’avere una vasta zona ische-
mica e una coronaria stenotica non ad elevato ri-
schio soprattutto se con SAQ Angina Frequency
score > 80 .

Conclusioni. Nei pazienti con angina cronica lo
studio ARCA ha dimostrato l'efficacia di un ap-
proccio con l'iniziale terapia medica seguita dalla
rivascolarizzazione solo nei pazienti con angina
refrattaria, per il controllo dei sintomi. Per la pre-
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senza nel 15-20% dei casi di stenosi coronariche ad
elevato rischio non prevedibili con la ricerca della
sola ischemia sarebbe utile in tutti i pazienti con
angina cronica stabile, indipendentemente dalla
gravita della sintomatologia clinica, una contem-
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Lettere al Direttore

Risposta degli Editors alla Lettera di Franco Cosmi

Risposta degli Editors alla Lettera di Franco Cosmi

Ringraziamo Franco Cosmi per le sue riflessioni
critiche, certamente colte ed approfondite, sui risul-
tati dello studio ARCA Registry, progettato e con-
dotto da A.R.C.A. (Associazioni Regionali Cardio-
logy Ambulatoriali) e recentemente pubblicato su
International Journal of Cardiology (Int J Cardiol 2022;
352: 9-18). Molti dei commenti di Franco Cosmi so-
no assolutamente condivisibili, altri meno.

Condividiamo la sua approvazione della strategia
combinata di gestione della cardiopatia ischemica
cronica (CCS), raccomandata dalle linee guida e vali-
data dal registro ARCA, che prevede innanzitutto una
terapia medica ottimale (OMT) in tutti i pazienti ed il
ricorso selettivo ed individualizzato al trattamento in-
vasivo (coronarografia e rivascolarizzazione) solo se e
quando necessario (angina resistente e pazienti ad alto
rischio, sulla base dei sintomi, della clinica, degli sco-
res di rischio e del risultato dei test non invasivi).
Condividiamo l'importanza dell'intervento preventi-
vo sui fattori di rischio e sugli stili di vita. Condivi-
diamo il ruolo irrinunciabile della OMT (statine, ACE-
inibitori, antiaggreganti + farmaci antianginosi) in tutti
i pazienti affetti da CCS. Soltanto queste strategie di
trattamento non invasivo sono state in grado di modi-
ficare positivamente 1’outcome e la storia naturale del-
la cardiopatia ischemica e pil1 in generale delle malat-
tie cardiovascolari.

Sono invece meno condivisibili le argomenta-
zioni secondo cui la conoscenza dell’anatomia co-
ronarica mediante TC (CCTA) e ritenuta indispen-
sabile nell’approccio iniziale ai pazienti con CCS, in
gran parte per individuare e trattare le lesioni coro-
nariche ritenute ad alto rischio. I motivi di fondo
sono essenzialmente quattro:

DOI'10.17473/1971-6818-2022-1-14

a) Non esiste una relazione causale e diretta fra corona-
ropatia ostruttiva e cardiopatia ischemica. La car-
diopatia ischemica, in particolare nelle sue forme
o fasi croniche, ha una patogenesi multifattoriale
(cause macrovascolari, microvascolari, non va-
scolari), i cui fattori possono variamente sovrap-
porsi anche in soggetti con o senza coronaropa-
tia. La conoscenza isolata dell’anatomia corona-
rica & quindi insufficiente o fuorviante per defi-
nire il significato funzionale delle stenosi, I'unico
elemento che, secondo le evidenze e le linee gui-
da (ACC/AHA 2021), dovrebbe condizionare gli
interventi di rivascolarizzazione. L’assenza di
malattia coronarica ostruttiva non autorizza a
considerare il paziente “sano”, portatore cioe di
sintomi non cardiaci, ma dovrebbe anzi spingere
a indagare i meccanismi ischemici individuali,
nell’intento di istituire un trattamento persona-
lizzato. Dal lato opposto, la presenza di corona-
ropatia anche severa (30-50% di stenosi critiche a
carico dei vasi coronarici principali nelle serie
autoptiche di individui indenni da cardiopatia e
morti per cause non cardiache), non autorizza da
sola ad ipotizzare una concomitante cardiopatia
ischemica. E inoltre essenziale sottolineare, come
ha gia ricordato Cosmi, che non sussiste alcuna
relazione fra la qualita (angina tipica o atipica) e
la severita dei sintomi con la gravita dell’atero-
sclerosi coronarica. In una enorme popolazione
di 398.978 pazienti sottoposti a coronarografia
per angina tipica, Patel et al. (New Engl ] Med,
2010) hanno osservato una prevalenza di atero-
sclerosi coronarica ostruttiva del 40-53%, sostan-
zialmente sovrapponibile a quella dei pazienti
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b)

con angina atipica o senza angina. Nel trial
CorMica (Ford et al., JACC 2018), la prevalenza
di stenosi coronariche ostruttive in pazienti con
angina certa o probabile sottoposti a coronaro-
grafia era il 53.7%. In ARCA Registry, il 38.2%
dei pazienti sottoposti a coronarografia per an-
gina tipica, resistente alla terapia medica, aveva
coronarie indenni. In conclusione, l’eccessiva
fiducia nella CCTA, quale strumento semplice,
non invasivo ed affidabile per accertare la ma-
lattia coronarica, puo generare informazioni in-
sufficienti o fuorvianti a guidare il trattamento.
La nozione comune secondo cui esistono stenosi ad alto
rischio, in grado di condizionare negativamente la pro-
gnosi (tronco comune, IVA prossimale, malattia coro-
narica trivasale) e eccessivamente semplicistica e fon-
data principalmente su studi ormai vecchi e datati
(CASS, VACS, ECSS, 1972-1976), antecedenti
I'ingresso nel bagaglio terapeutico di farmaci in
grado di migliorare 1'outcome delle malattie ate-
rosclerotiche. Noi sappiamo con certezza che mol-
ti giovani soldati americani, portatori all’autopsia
di malattia coronarica ostruttiva anche severa,
sono morti per cause belliche in Corea negli anni
‘50, senza mai aver avuto una cardiopatia ische-
mica. Gli screening per la ricerca della malattia
del tronco comune (TC), come quello del trial
ISCHEMIA (prevalenza di stenosi del TC nella
popolazione esaminata: 5.1%), sono stati condotti
in popolazioni selezionate, composte da pazienti
prevalentemente sintomatici e non sulla popola-
zione generale. In ARCA Registry la prevalenza
della malattia del TC nei pazienti sottoposti a co-
ronarografia per angina resistente o ad alto ri-
schio clinico e stata relativamente bassa (2.7%).
Non conosciamo naturalmente la prevalenza del-
la malattia del TC nei pazienti del registro non
sottoposti a coronarografia, ma questi pazienti,
pur avendo in gran parte una angina tipica e trat-
tati “solo” con OMT, hanno mostrato una pro-
gnosi ed una qualita di vita sovrapponibili a quel-
li sottoposti a strategia invasiva. La verita & che,
nella popolazione generale, un numero impreci-
sato di individui va in giro avendo una malattia

d)
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coronarica ritenuta ad alto rischio, senza nessuna
manifestazione clinica compatibile con la cardio-
patia ischemica.

Nella cardiopatia ischemica cronica, la nozione co-
mune secondo cui il trattamento chirurgico o inter-
ventistico delle stenosi coronariche migliora I’outco-
me, e stata smentita dalle evidenze scientifiche. Gia
nei vecchi trials degli anni ‘70, la superiorita del
bypass aortocoronarico sulla terapia medica era
limitata a pochi sottogruppi (malattia trivasale,
del TC e dell'IVA prossimale). Nel caso della
malattia trivasale a funzione conservata e della
malattia dell'IVA, la superiorita della rivascola-
rizzazione sulla OMT e stata smentita dai trials
degli anni 2000 (COURAGE, BARI-2D, FAME II)
e dal recente trial ISCHEMIA. Le linee guida
ACC/AHA 2021 hanno declassato le indicazioni
alla rivascolarizzazione in questi due setting da
classe 1 a classe 2b, cioe con benefici incerti sulla
mortalita. Sono restate in classe 1 solo due indi-
cazioni alla rivascolarizzazione: malattia del TC,
per sostanziale mancanza di ulteriori dati dopo
la metanalisi di Yusuf, Lancet 1994, in quanto
questi pazienti sono stati sistematicamente esclu-
si dai trials pitt moderni; malattia trivasale con
FE < 35%, sulla base dei risultati a 10 anni del
trial STICH, dopo che a 5 anni di follow-up non
erano stati documentati benefici nei pazienti di
questo studio trattati chirurgicamente.
Nonostante I'attenzione sia generalmente rivolta al
ruolo predittivo dell’aterosclerosi coronarica, I'esten-
sione e la severita dell’ischemia miocardica esercitano
un impatto prognostico decisivo (si veda il Danish
Registry) e devono essere attentamente valutate,
insieme alla malattia coronarica, per decidere la
strategia terapeutica. In sostanza, l’attenzione
non deve limitarsi alla stenosi, ma va estesa alle
sue conseguenze sul miocardio. Trattare con an-
gioplastica stenosi con FFR non significativa
(> 0.80) non solo & inutile, ma addirittura danno-
so (trial FAME; Maneesh Sud, JAMA 2020). Le
linee guida ACC/AHA considerano pericoloso
(classe 3: harm) il trattamento chirurgico o inter-
ventistico di lesioni senza criteri anatomici o fi-
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siologici per la rivascolarizzazione. Infine, & ne-
cessario ricordare agli scettici che la disfunzione
microcircolatoria primitiva, in assenza di malat-
tia macrovascolare, pud esercitare un impatto
prognostico negativo indipendente. Kelshiker et
al. (Eur Heart J, 2022) hanno recentemente dimo-
strato che la compromissione della riserva coro-
narica in pazienti con disfunzione microcircolato-
ria isolata aumenta significativamente la mortalita
(HR 5.44), ancor piut della compromissione della
riserva associata a malattia coronarica (HR 3.78).

Per questa somma di considerazioni riteniamo
che nei pazienti con CCS la conoscenza dell’anato-
mia coronarica sia indispensabile solo selettivamen-
te, nei pazienti ad alto rischio clinico e con angina
refrattaria, a scopo terapeutico, e non a scopo dia-
gnostico, con l'obiettivo di guidare il trattamento.
Questo é cio che ha dimostrato il Registro ARCA. I
ricercatori di ARCA Registry, prima di scegliere fra
strategia invasiva e strategia conservativa, hanno
sottoposto il 67.5% dei pazienti a test non invasivi;
fra questi, solo 1'1.3% era rappresentato da una
CCTA. Questo dato e sostanzialmente sovrapponi-
bile (1.7% nei pazienti ambulatoriali, 3.9% nei pa-
zienti ospedalizzati) a quanto documentato in una
recente indagine ANMCO (Registro START, De Lu-
ca et al., Eur ] Prev Cardiol, 2018). Evidentemente,
anche le opportunita organizzative giocano un ruo-
lo decisivo. Va ricordato infine il trial PROMISE
(Pamela Douglas et al., New Engl ] Med, 2015), che
ha confrontato, nella gestione dei pazienti con so-
spetta cardiopatia ischemica cronica, I'impatto pro-
gnostico di una valutazione anatomica mediante
CCTA, rispetto ad una valutazione funzionale me-
diante gli stress test tradizionali (test da sforzo,
scintigrafia miocardica, eco-stress). L’incidenza
dell’end-point primario a 2 anni & risultata sovrap-
ponibile (3.3% vs 3.0% nel braccio CCTA e stress
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test funzionali, rispettivamente): da sottolineare che
i pazienti rivascolarizzati sono stati il doppio nel
gruppo ‘CCTA’ rispetto al gruppo ‘test funzionali’
(6,2% vs 3,2% rispettivamente) e che i primi hanno
ricevuto un carico superiore di radiazioni.

La CCTA ha l'indubbio merito di consentire
lI'identificazione precoce dell’aterosclerosi coronarica
subcritica, permettendo di instaurare misure rigorose
di prevenzione, mediante trattamento farmacologico
ed interventi sui fattori di rischio e sugli stili di vita.
Anche in tal senso, dopo lo studio SCOT-HEART
(Lancet, 2015), le linee guida europee del 2019 e ame-
ricane del 2021 hanno promosso il ruolo della CCTA,
per la valutazione dei pazienti con sospetta cardiopa-
tia ischemica. Noi riteniamo comunque che un buon
cardiologo clinico, mediante un attento esame del
paziente, i test funzionali e magari con l'utilizzo di
uno dei tanti scores a disposizione, sia in grado di
identificare efficacemente i pazienti ad alto rischio.
Una recentissima metanalisi (Katy Bell et al.; JAMA
aprile 2022) ha confermato questa nostra opinione,
altrimenti priva di evidenza, dimostrando che Ia ri-
cerca del calcio coronarico non ha valore incrementa-
le, rispetto agli strumenti clinici tradizionali, nella
stima del rischio cardiovascolare.

Il cardiologo deve essere consapevole che il trat-
tamento mediante angioplastica o bypass delle ste-
nosi coronariche e uno strumento terapeutico gros-
solano, che solo raramente esercita un impatto pro-
gnostico positivo, ma sicuramente altera un equili-
brio fisiologico estremamente delicato. Solo stru-
menti terapeutici a pitt ampio “spettro” (intervento
sugli stili di vita e sui fattori di rischio, statine,
ACE-inibitori, antiaggreganti) sono in grado di ri-
durre la mortalita e la morbilita legata alle malattie
cardiovascolari, in quanto interferiscono sui molte-
plici meccanismi che possono provocare ischemia:
Iinfiammazione, l'aggregazione piastrinica, la di-
sfunzione endoteliale e microcircolatoria e molti altri.

Gli Editors di Cardiologia Ambulatoriale
Dr. Ettore Antoncecchi

Dr. Enrico Orsini
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