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Lo scompenso cardiaco nella donna:
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L'epidemiologia delle cardiopatie non ¢ identica tra i due sessi:
diversita a livello molecolare e cellulare sono alla base delle dif-
ferenti risposte del sistema circolatorio agli agenti patogeni e ai
fattori di rischio®. Gli steroidi sessuali e i loro recettori sono i
determinanti fondamentali delle differenze di genere nel siste-
ma cardiovascolare. La funzionalita degli estrogeni di origine
ovarica o surrenalica e dei loro recettori € essenziale per il man-
tenimento di una normale funzionalita dell’endotelio vasale. Le
alterazioni del profilo lipidico che contribuiscono allo sviluppo
dell’aterosclerosi sono regolate dagli steroidi sessuali, che mo-
dulano il metabolismo epatico delle lipoproteine. Di conse-
guenza, dopo la menopausa i livelli del colesterolo LDL e dei
trigliceridi salgono mentre quelli del colesterolo HDL si riduco-
no, con un deciso incremento del rischio cardiovascolare. Gli
ormoni sessuali sembrano influire anche sulla struttura e sulla
funzione miocardica: nel modello animale gli estrogeni esoge-
ni migliorano la funzione cardiaca mentre gli androgeni la de-
primono, e il cuore femminile presenta una contrattilita mag-
giore di quello maschile. La presenza di estrogeni inoltre sem-
bra ritardare la deposizione di collagene nella matrice extracel-
lulare. Con l'invecchiamento la massa miocardica & maggior-
mente conservata nelle donne rispetto all'uomo, per effetti spe-
cifici antiapoptotici dei recettori estrogenici e/o una diversa
espressione miocardica di enzimi glicolitici e mitocondriali. An-
che la coagulazione e I'emostasi sono diverse tra i due sessi nel-
I'eta adulta.

Complessivamente, i fattori sopra elencati fanno si che la
presentazione clinica delle cardiopatie correlate alla malattia
ischemica sia tipicamente ritardata di circa una decade nelle
donne rispetto agli uomini, essendo associata alla perdita del-
la protezione estrogenica conseguente al declino della funzio-
ne ovarica con la menopausa. Non & perd giustificata la diffu-
sa sottostima del peso delle cardiopatie come causa di morbi-
lita e mortalita nel sesso femminile: infatti, grazie anche all’in-
vecchiamento della popolazione, le patologie cardiovascolari
rappresentano la prima causa di morte nelle donne ancor piu
che negli uomini, essendo responsabili del 54% dei decessi ri-
spetto al 43% delle morti nel sesso maschile?. Va poi tenuto
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presente che la crescente prevalenza di fattori di rischio, qua-
li I'abitudine al fumo e il diabete, sta determinando un au-
mento dell’incidenza di cardiopatia ischemica nelle donne nel-
la quarta e quinta decade di vita, in contrasto con il declino
che si osserva negli uomini di pari eta?. Assistiamo e assistere-
mo quindi a un graduale cambiamento dell’epidemiologia del-
I'insufficienza cardiaca nella donna: dobbiamo dunque cono-
scere il presente e prepararci al futuro, e in questo senso é sta-
to concepito e realizzato il presente Supplemento, dedicato al-
I'analisi delle peculiarita dell'insufficienza cardiaca nel sesso
femminile.

Il profilo clinico attuale dello scompenso cardiaco nella don-
na & descritto nel contributo di Scardovi et al.: la minor preva-
lenza di eziologia ischemica e per contro I'importanza di fatto-
ri come ipertensione e diabete si traducono in oltre la meta dei
casi in un quadro di scompenso a funzione sistolica conserva-
ta, con un cuore poco dilatato con ipertrofia concentrica e una
minor compliance delle grandi arterie. Nelle donne si osserva-
no pressioni telediastoliche piu elevate a fronte di volumi pit
piccoli, suggerendo che le alterazioni nelle curve pressione-vo-
lume siano maggiori. La riserva funzionale del cuore femmini-
le rimodellato & minore, con un rapido incremento delle pres-
sioni di riempimento sotto stress di diversa natura, e questo
pud spiegare la gravita dei sintomi e la maggiore limitazione
funzionale osservata nelle donne con scompenso.

Il diabete mellito riduce lo sfasamento temporale nell’esor-
dio delle patologie cardiovascolari fra i due sessi, agisce da mol-
tiplicatore del rischio di scompenso, e ne peggiora la prognosi
nella donna pit che nell'uomo. La consapevolezza dell'impat-
to del diabete nel sesso femminile deve spingere a una colla-
borazione interdisciplinare fra diabetologi e cardiologi finaliz-
zata al trattamento aggressivo e al controllo stretto dei fattori
di rischio. A questo proposito, Russo et al. riportano |'espe-
rienza preliminare positiva dell’Osservatorio Epidemiologico
Cardiovascolare di Trieste: un puntuale follow-up, il controllo
del compenso glucidico e I'estensiva applicazione delle racco-
mandazioni terapeutiche sia per lo scompenso sia per i fattori
di rischio sembrano determinare un sostanziale livellamento de-
gli esiti nelle donne diabetiche e non diabetiche, esiti che ap-
paiono complessivamente migliori rispetto al sesso maschile.

La fibrillazione atriale & tra i fattori pit importanti nel de-
terminare l'insorgenza di scompenso acuto nelle donne, anche
alla luce degli aspetti fisiopatologici precedentemente descrit-
ti. Il rischio di sviluppare fibrillazione atriale € maggiore nelle
donne rispetto agli uomini tra gli affetti da scompenso cardia-
co, e questa aritmia & un moltiplicatore del rischio tromboem-
bolico pil importante nel sesso femminile. Di Pasquale e Riva
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nel loro contributo analizzano i meccanismi dell'interazione fra
fibrillazione atriale e scompenso ed i peculiari aspetti terapeu-
tici connessi: la strategia di controllo del ritmo & gravata da
maggiori eventi avversi nelle donne, che, paradossalmente a
fronte del piu elevato rischio tromboembolico, ricevono meno
frequentemente la profilassi anticoagulante, come osservato
nel recente studio ATA-AF.

Aspetti psicologici e socio-culturali contribuiscono al-
I'espressione dei sintomi e alla percezione di malattia nelle pa-
zienti, ma anche nel personale sanitario, e questo pud in parte
spiegare le differenze di aggressivita diagnostica e di tratta-
mento osservate tra i sessi®. Se vi sono stati miglioramenti fra
le due survey europee nelle procedure diagnostiche e nel trat-
tamento farmacologico?, le differenze fra i due sessi rimango-
no anche nel pill recente registro italiano IN-HF Outcome, co-
me qui riportato da Misuraca et al. Nelle cardiologie italiane le
donne con scompenso acuto vengono sottoposte meno spes-
so ad accertamenti invasivi quali il cateterismo destro e la co-
ronarografia, e sono meno spesso portatrici di dispositivi elet-
trici con un fattore di 1 a 4 rispetto agli uomini. Fra i pazienti
con scompenso cronico nell'IN-HF Outcome si rilevano tassi si-
mili di prescrizione di terapia betabloccante, ma maggior fre-
quenza di utilizzo nel sesso femminile di digitale, associata nel-
le coorti dello studio DIG ad un eccesso di mortalita nelle don-
ne ma non negli uomini®.

Ad oggi sono palesi le nostre lacune conoscitive sulle mi-
gliori opzioni terapeutiche per lo scompenso nel sesso femmi-
nile: le prove di efficacia derivate dai trial randomizzati sono in
larga misura relative al sesso maschile e la proporzione di don-
ne arruolate, nonostante specifiche raccomandazioni sia euro-
pee che statunitensi, rimane inferiore al 30% anche negli stu-
di recenti su trattamenti farmacologici o non farmacologici del-
lo scompenso cardiaco®. Se questo riflette in gran parte la man-
canza di conoscenze specifiche sul trattamento dello scom-
penso con frazione di eiezione conservata, pitl frequente nella
donna, dati contrastanti permangono anche per le evidenze
sulla terapia farmacologica nello scompenso con disfunzione
sistolica. In una metanalisi’ di 5 studi in una popolazione di qua-
si 12 000 soggetti, il 24% dei quali di sesso femminile, I'inte-
razione fra eziologia dello scompenso e sesso rappresenta un
fattore confondente: la sopravvivenza a distanza & migliore nel-
le donne rispetto agli uomini con insufficienza cardiaca di ezio-
logia non ischemica, ma la differenza di esito si riduce molto e
tende ad annullarsi nei casi ad eziologia ischemica. Per contro
non si osservavano vantaggi per il sesso femminile relativa-
mente all’endpoint ospedalizzazioni. Complessivamente quin-
di tra i pazienti arruolati nei trial di trattamento dello scom-
penso con frazione di eiezione ridotta, la mortalita nelle don-
ne risulta pit bassa, ma questo non sembra associarsi a una ri-
duzione dei ricoveri, esito rilevante per il carico assistenziale.

Lunati et al. dibattono I’'ennesimo paradosso di genere a
proposito della terapia di resincronizzazione cardiaca: solo un
quarto dei pazienti sottoposti a questa procedura nei trial e nei
registri sono donne, eppure i dati pubblicati concordano nel ri-
levare una pili favorevole risposta, in termini sia di rimodella-
mento inverso sia di sopravvivenza, nel sesso femminile rispet-
to al maschile, un vantaggio che permane anche dopo corre-
zione per la diversa prevalenza di eziologia ischemica dello
scompenso, come del resto osservato anche per il trattamento
betabloccante. La necessita di allargare ad una pit ampia pla-
tea di donne questa opzione terapeutica rappresenta quindi
un’importante sfida per la comunita cardiologica.

GITALCARDIOL | VOL13 | SUPPL1ALNS5 2012

La fase avanzata e refrattaria dello scompenso cardiaco ci
presenta ancora importanti disparita di genere, commentate
da Cipriani et al. Le donne rappresentano solo un quinto dei
trapiantati di cuore, non solo per effetto dello sfasamento di
eta nella presentazione della malattia, ma anche per una mag-
giore tendenza a rifiutare a lungo la candidatura, alla quale le
donne finiscono per arrivare con un quadro clinico piu com-
promesso. Dopo I'intervento gli esiti a distanza sono sovrap-
ponibili, ma la qualita di vita percepita rimane peggiore ri-
spetto ai trapiantati maschi. Questi aspetti richiedono ricerche
specifiche e lo sviluppo di programmi di sostegno che miglio-
rino complessivamente i risultati del trapianto nel sesso fem-
minile.

Del resto I'importanza dei fattori psicosociali emerge a pit
livelli: depressione, minore disponibilita economica ed isola-
mento sociale, nonché lo stress associato all'impossibilita di
svolgere la propria funzione di assistenza, tuttora centrale per
la donna all'interno della famiglia, si manifestano piu frequen-
temente nel sesso femminile e correlano con esiti avversi. Le
donne che sviluppano una cardiopatia in eta giovanile hanno
una prognosi peggiore rispetto agli uomini, e fattori psicosociali
possono essere determinanti nel mantenere abitudini di vita
poco salutari come il fumo di sigaretta e la sedentarieta, nella
mancata aderenza alle raccomandazioni terapeutiche, nel ri-
tardo nella richiesta di aiuto sanitario, che si traduce in tratta-
menti pit tardivi e maggiore incidenza di complicanze. Una me-
tanalisi di studi randomizzati sull’utilita degli interventi psico-
sociali non ha dimostrato un’efficacia inequivocabile nelle don-
ne®. Anche questi aspetti offrono un’opportunita di ricerca per
la comprensione delle migliori modalita di approccio gestiona-
le psicosociale personalizzato nel sesso femminile.

Aspetti specifici della disfunzione cardiaca nelle donne so-
no le problematiche delle cardiopatie in gravidanza e la car-
diotossicita dell’antitumorale trastuzumab, impiegato nella te-
rapia adiuvante del cancro della mammella.

Le problematiche cardiologiche correlate alla gravidanza,
affrontate da De Feo et al., non sono rare e diventeranno piu
frequenti con I'incremento dell’eta materna alla gestazione,
una tendenza molto comune nei paesi industrializzati e parti-
colarmente in Italia. Fattori di rischio come il diabete e I'iper-
tensione, la preeclampsia e I'eclampsia, rappresentano minac-
ce rilevanti per gli esiti della gravidanza nonché per la salute
della madre dopo il parto, aumentando il rischio di eventi car-
diovascolari precoci nel follow-up.

Tarantini et al. analizzano come il miglioramento della pro-
gnosi delle pazienti affette da cancro della mammella, e la lun-
ga aspettativa di vita delle donne in genere, siano destinati ad
ampliare la platea delle pazienti a rischio di sviluppare manife-
stazioni cliniche conseguenti alla cardiotossicita dei trattamen-
ti antitumorali, in particolare degli anticorpi monoclonali diret-
ti contro i recettori HER2. Lo studio dei meccanismi dell’effetto
cardiotossico ha fornito affascinanti spunti conoscitivi sulla fi-
siopatologia dei recettori miocardici e della regolazione cellulare
in risposta a diverse noxae patogene. Per contro si & osservato
che criteri di selezione stringenti hanno finora precluso il trat-
tamento con trastuzumab a una fascia di popolazione molto
estesa, costituita da donne non giovani con preesistenti fatto-
ri di rischio e cardiopatia strutturale, che potrebbe trarne be-
neficio con un accettabile profilo di sicurezza. Entrambe queste
situazioni rappresentano nuove sfide per il cardiologo, che de-
ve affrontarle ancora una volta con un approccio multidiscipli-
nare con i ginecologi e gli oncologi.
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Infine, la messa a punto del problema dell'insufficienza car-
diaca nella donna rappresenta un’occasione per far emergere
le questioni aperte che richiedono interventi di formazione, co-
municazione e ricerca:

e il disegno di studi di intervento dovrebbe prevedere I'in-
clusione di una proporzione di donne rappresentativa del-
la realta clinica della popolazione affetta da scompenso;
questo punto e strettamente connesso con la valutazione
dei trattamenti dello scompenso con funzione sistolica
conservata, problema tuttora non risolto neppure sotto il
profilo metodologico. Ragioni diverse infatti farebbero pro-
pendere per studi inclusivi di tutti i profili fisiopatologici
dell'insufficienza cardiaca, in particolare nel contesto del-
lo scompenso acuto, o piuttosto per studi specificamente
indirizzati ai soggetti con frazione di eiezione ridotta o con-
servata®;

e la diversa risposta del cuore femminile agli insulti patogeni
e la pit lunga speranza di vita dovrebbero essere tenute in
considerazione attraverso I'analisi di endpoint secondari
specifici per il tipo di alterazioni morfo-funzionali piu fre-
guentemente osservato;

e gli aspetti psicologici e sociali meritano un approfondi-
mento specifico, e la qualita di vita dovrebbe essere sempre
analizzata anche in rapporto alla differenza di genere nel-
I'ambito degli studi sia di tipo interventistico sia di tipo os-
servazionale.

Da ultimo, anche se solo indirettamente correlato all'og-
getto del presente Supplemento, due parole sulla differenza di
genere nella cura dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca.
Ci limiteremo all’ambito professionale, senza parlare del carico
assistenziale posto sui familiari, quindi tipicamente sulle donne
(mogli, figlie, nuore, ecc.), in particolare in Italia. Il congresso
2012 dell'International Society for Heart and Lung Transplan-
tation include una sessione dal titolo “Transplant Cardiology: a
rare medical world where women thrive”. Relatrice invitata e
Sharon A. Hunt, primo autore dell’'ultima edizione nordameri-
cana delle linee guida sull'insufficienza cardiaca'®, e valida rap-
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