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Incidenza di Malattia delle Coronarie

CAD Incidence (1000/year)

nella Donna e nell’Uomo
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MORTALITA
PER MALATTIE CARDIOVASCOLARI
USA 1979-2005
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Aterosclerosi e Rischio nella DONNA

FATTORI DI RISCHIO FATTORI DI RISCHIO
TRADIZIONALI EMERGENT]I

Traditional ASCVD Risk Factors Emerging, Nontraditional ASCVD Risk Factors
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Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293




PARTO PRETERMINE (PTD)

prima di 37 settimane
(frequenza 5-12,7%)

Fattore di Rischio — Morpiitacy

Independente Ospedalizzazione
\per cause CV

IL RISCHIO CV AUMENTA
ULTERIORMENTE
CON PARTO < 34 SETTIMANA

Kessous R et al, Am J Ostet Gynecol 2013




IPERTENSIONE DURANTE LA GRAVIDANZA

Ipertensione gestazionale: Ipertensione di nuova insorgenza
(>140/90 mmHg) dopo 20 settimane in donne normotese
Ipertensione cronica: Ipertensione (>140/90 mmHgQ) prima di 20 settimane
In donne normotese

Pre-eclampsia: ipertensione di nuova insorgenza, proteinuria,
and/or disfunzione di altri organi.

‘ FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE PER TUTTA LA VITA

Metanalisi su 198.252 donne con pre-eclampsia
- 3,7 RR sviluppo di Ipertensione dopo 14 anni
- 2,16 RR Cardiopatiaischemica dopo 12 anni
-1,81 RR STROKE dopo 10 anni

-1,79 RR TE venoso dopo 5 anni

Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293



DIABETE GESTAZIONALE (GDM)

RISCHIO di sviluppare Diabete dopo la
gravidanza 7 volte se GDM

Diabete - FR MCV MAGGIORE per la DONNA

GDM MAGGIORE Fattore di Rischio :
- STROKE 2 RR
- .M.A.4 RR

iIndipendentemente dal sviluppo
successivo di DM T2

Kessous R et al, Heart 2013
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PERSISTENTE SOVRAPPESO DOPO LA
GRAVIDANZA z .

POSSIBILI CAUSE:
- STILE DI VITA (SEDENTARIETA’, DIETA)

- ALTERAZIONE DEL SONNO
- NON ALLATTARE

!

PESO DOPO UN ANNO FORTE PREDITTORE DI
DAL PARTO OBESITA’' DOPO 15 ANNI

Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293
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Artrite Reumatoide (AR) e

Lupus Eritematoso sistemico
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RAPPORTO F:M
-2:1 AR
-9:1 LES

AR aumenta: - 2-3volterischio di I.M.A.
- 50% stroke
LES aumenta: 10-50 volte rischio per .M.A.

Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293
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RADIOTERAPIA E CHEMIOTERAPIA
PER CANCRO DEL SENO

Rischio di I.LH.D. aumenta del 7.4% per gray
di radiazione media applicata
MA possono svilupparsi anche:
- difetti valvolari
- cardiomiopatie

CARDIOTOSSICITA’ DA CHEMIOTERAPICI
TIPO I: anthracycline-like agents
TIPO 2: trastuzumab like agents

NECESSITA’ DI PROGRAMMI

DI CONTROLLO A LUNGO TERMINE
‘ DAI 5 Al 10 ANNI

Necessari anche stress test



Mastectomia e
salpingo- ovariectomia

In portatrici di BRCA
4

MENOPAUSA PREMATURA

MALATTIE
CARDIOVASCOLARI

Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293




Depressione

DEPRESSIONE FATTORE DI RISCHIO PER M.C.V.
MA
M.C.V. FATTORE DI RISCHIO PER DEPRESSIONE

Prevalence of depressive disorders (% of population), by WHO Region
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Sopravvivenza libera da eventi in base a livello

di educazione e salario nella donna
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FATTORI PSICOSOCIALI FORTEMENTE
COLLEGATI al.M.A. nella DONNA

INTERHART (Lancet 2004) and VIRGO (Circ Cardiovsc Qual Outcomes 2010)

Stress di lavoro
Conflitti famigliari
Violenza

Lutti
Stato di salute fisico e mentale alterato

Abusi fisici e sessuall da bambine
Alcolismo




MENOPAUSA E TERAPIA ORMONALE

SOSTITUTIVA

HERS and WHI:
failed to demonstrate
protective vascular

\Ob rvational ies effects of MHT. Con rary RCT:

1980's Bﬁ 1990's (M 2000s (B 2010 L;I Future

formulations and delivery
modes currently used.

Consistently suggested that e B KEEPS: null effects
postmenopausal MHT P—I’IOI’ RCTSs for CIMT/CAC. Up ooming Research
use may reduce the ELITE: support for the

incidence of CVD. ’ “timing hypothesis™.
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" 1 HDL - vasodilation of blood vessels '
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i ‘ LDL « insulin resistance < lipid peroxidation « intravascular collagen « VSMC proliferation i
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Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293




ance of Benefits and Risks with HRT —
Irca 1990

Based largely on data from
observational studies



Clinical Outcomes of the WHI trial

(Estr.+Progestin)
167000 women with 5.2 yrs follow-up

160
120- +112%

% difference vs. placebo

o KN N
S o O o o
| | | | |

WHI, JAMA 2002



Balance of Benefits and Risks with HRT — Circa
2002 (Post-WHI)




Fig. 3. The timing hypothesis: differential effects of HRT on early and later stages of atherosclerotic
disease
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Fig. 3. The timing hypothesis: differential effects of HRT on early and later stages of
disease
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HERS and WHI:
failed to demonstrate
protective vascular

MENOPAUSA E TERAPIA ORMONALE
SOSTITUTIVA

1980's 56 1990's (M 2000s (B 2010 q_l Future

Consistently suggested that Prio.r RCTs

formulations and delivery
modes currently used.

KEEPS: null effects
postmenopausal MHT for CIMT/CAC. Up ooming Research
use may reduce the ELITE: support for the
incidence of CVD. “timing hypothesis™.
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Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293



Odds ratio per CHD in DONNE GIOVANI
trattate con terapia ormonale (HT)

Study, Year Odds Ratio (fiy
(Reference) 95% Cl
L L L] L 1
Hall 1994 (24) - 3.03]0.12, 75.28])
Hall 1998 (21) - 0.16 [0.01, 4.12]
Komulainen 1999 (8) - 3.03 012, 75.06)
Mosckilde 2000 (9) T 100 006, 16.10]
Nachtigall 1979 (10) - (.33 10.01, 3.19]
PEPI 1995 (26) . 1.25 [0.06, 26.10]
Ravn 1999 (11) - 0.33 10.01, 8.12]
Samaras 1999 (12) - .31 10.01, 8.29]
Unan 2001 (28) = (.05 [0.00, 1.16]
Westendorp 2000 (13) - 0,12 1000, 2.93]
WHI 2002 (2) - 0.87 [0.53, 1.41]
WHI 2004 (3) » 0,56 [0.30, 1.03]
Total (95% CI) & 0.68 [0.48, 0.96]
L 1 [ I ]
(.001 (.01 0.1 | 10 (M)
Favors HT Favors control
|

Metanalisi, 23 clinical trial
Salpeter et al, JGIM 2006



Odds ratio per CHD in DONNE ANZIANE
trattate con terapia ormonale (HT)

Study, Year Odds Ratio (!
(Reference) 95% CI
Cherry 2002 (22) 1.00 [0.68, 1.46]
Gallagher 2001 (23) 1.02 [0.06, 16.44]
Herrington 2000 (17) 0.92 [0.41, 2.07]
HERS 2002 (18) 0.98 [0.78, 1.22
Hodis 2001 (25) . 0.50 [0.04, 5.54]
Maheaux 1994 (19) - 0.32 [0.01. 8.24]
Os 2000 (20) . 0.97 [0.06, 15.82]
Raz 1993 (15) - 264 [0.10,66.41)
Recker 1999 (16) - 0.33[0.01. 8.21]
Viscoli 2001 (28) —— 0.97 [0.54, 1.72]
Waters 2002 (29) - 1.79 [0.42, 7.67]
WHI 2002 (2) : 1.26 [0.96. 1.64]
WHI 2004 (3) 0.97 [0.78. 1.21]
Total (95% CI) ] 1.03 [0.91, 1.16]
0.01 0.1 | 10 100
Favors HT Favors control
|

Metanalisi, 23 clinical trial
Salpeter et al, JGIM 2006



HERS and WHI:
failed to demonstrate

MENOPAUSA E TERAPIA ORMONALE

SOSTITUTIVA
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TOS solo a donne giovani col fine di migliorare
la qualita della vita



Aterosclerosi e Rischio nella DONNA

FATTORI DI RISCHIO
TRADIZIONALI

FATTORI DI RISCHIO
EMERGENTI

Traditional ASCVD Risk Factors

Emerging, Nontraditional ASCVD Risk Factors

2O

Preterm delivery p

f Diabete

Q

! SMOKING

9
estational diabetes 0

w Obesity and overweigh

|!| Physical inactivit

g Hypertensio

E Dyslipidemia

Autoimmune disease Q](/

Breast cancer treatment B(

Depression 4

Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293
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RR PER EVENTI CORONARICI FATALI IN UOMINI E DONNE
CON E SENZA DIABETE

Relative risk P value for

Age adjusted (95% Cl)  heterogeneity
Women —a— 3.69 (2.64 10 5.15) 0.007
Men —- 2.16 (1.77 t0 2.64) |

Multiple adjusted
Women —a— 3.12 (2.34 t0 4.17)
Men i 1.99 (1.69 to 2.35)

/\

0.008

1 152 3 4 8
Relative risk (95% Cl)




Framingham Heart Study: 30-anni follow-up
eventi CV In pazienti con diabete (eta 35-64 aa)
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§ 10 en
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nd
) | | B
Total CHD Cardiac Intermittent Stroke
CVvD failure claudication

P <0.001

Wilson PWF, Kannel WB. In: Hyperglycemia, Diabetes and Vascular Disease
Ruderman N, et al. eds. Oxford;1992. DIABETE




Smoking and Mortality among WWomen

with Type 2 Diabetes

Nurses’ Health Study - 20 Years of follow-up - 121.046 women

2500 B Nondiabetic women

2000 i Diabetic Women

1500
1000

500

Never Past 1-14 15-34 >35

(per 100.000 person-years)

Mortality rates

cig/day cig/day cig/day
DIABETE
Al-Delaimy WK et al., Diabetes Care 24: 2043-2048, 2001.




Scientific statement from the American Heart Association
(Circulation 2015, 132, 2424)

Sex differences in the Cardiovascular
Consequences of Diabetes Mellitus

4 A

v rischio doppio cardiovasculopatia

v incidenza precoce di infarto con % mortalita
aumentato rischio di insufficienza cardiaca
aumentato rischio di ictus
aumentato rischio di claudicatio
ridotta sopravvivenza dopo rivascolarizzazione con
aumentata mortalita post - intervento

DIABETE /

Donna vs uomo con diabete:

SN X X




777  TRIGLICERIDI

METANALISI : 46.000 uomini e 11.000 donne
1 mmol/l aumento di Trigliceridi

C aumento rischio cardiovascolare

nell'uomo 32% (*14%)
aumento rischio CVD

<@ nella donna 76 % (*37%)
aumento del rischio CVD

* aggiustamento per HDL ed altro FR

J Cardiovasc Risk (1996): 3(2): 213-9



1405 donne seqguite per 14 anni

DI < 1.10 (50 mg/dl) — 1.74 RR

(CI 1.65-2.75) mortalita
cardiovascolare

LRC Follow up Study
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Figure 1. Probability of Cardiovascular Events According to Increasing Quintiles of
Lipoprotein(a) Levels.

Women'’s Health Study

Probability of Cardiovascular Event
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Suk Danik, J. et al. JAMA 2006;296:1363-1370

Copyright restrictions may apply.

5361
5307
5375

5284

10 12

3399

3376



Prevalenza di Ipertensione negli U.S.A.

INn base a Eta e Genere
NHANES IV: 1999-2000

Bl Uomini
B Donne

0 90 -
80 -
70 A
60 -
50 -
40 -
30 -
20 A
10 -
0 -

20-34 354 45-54 55-64 65-74 >75

Eta
American Heart Association-2004 Update




PREVALENZA |.M.A. NELLA DONNA IPERTESA

60.785 donne postmenopausa

7,7 anni di follow up

50 50—
= 2
B j=
= 40 5 40—
[&] [+]
= S
= 30 = 30
[T] T
= =
[=] ] [=] ]
£ 2 220
E £
= 104 = 10-
=R =S
0- 0-
Controllo Pre-ipertensione Ipertensione Controllo Normale Normale/Alta
<120/80 120-139/80-89 =>140/>90 <120/80 120-129/80-84 130-139/85-89  |=140/=30
(HR 1) (HR1,76; (HR 2,86; (HR 1) (HR 1,41; (HR 1.97; (HR 2,82;
G 95% 1,40-2,22 IC 95% 2,28-3,59) 1,07-1,87) 1C1,55-2,51 IC 2,25-3,54)
Valori PA (mmHg) Valori PA (mmHg)

Figura 14. Prevalenza di infarto del miocardio in una popolazione femminile stratificata in differenti classi di valori
pressori secondo le classificazioni del JNC-6 (destra) e 7 (sinistra). In parentesi sono indicati i valori dei rapporti di
rischio (hazard ratio: HR) per patologia coronarica con i rispettivi intervalli di confidenza (IC) al 95%.

Hsia J, Circulation 2007
IPERTENSIONE




IPERTENSIONE, MENOPAUSA e CARDIOPATIA ISCHEMICA

Women with CHD undergoing angiography
123 premenopausal (mean age 43 yrs)
482 postmenopausal (mean age 62 yrs)

3.00 ,

2925- 135% ‘

Interaction
p=0.04

30 40

0 10

20
/ J Am Coll Cardiol 2006;47:50S-8S




Fattori di Rischio maggiori per IMA-ST

UCIC Padova
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Il fumo anticipa
la menopausa di 2 anni,

FUMO DI SIGARETTA

RR per IMA

guello pregresso di 1 anng Uomini
RR
Mai fumato 1.0
Ex fumata Il fumo aumenta 1.6

1-9 sigarette
10-19 sigarette
20+ sigarette

’ossidazione
delle LDL

Il fumo
diminuisce

1.0 le HDL

1.4 nella donna
3.6

2.3 /1l fumo aumenta
4 1| l'aggregazione
_9 piastrinica

The Finmark Study



ESERCIZIO FISICO E MORTALITA’ NELLA DONNA

228 MOVIMENTO
FISICO

3,00
5721 donne

2,50 Eta: 52.4 &+ 10.¢
1992-2000

2,00 - :
Aggiustato per Eta
Aggiustato per
Framingham Risk Score
1,50
HR By
Mortalita
1,00

0,50

0,00 . . $i
<5MET 5-8 MET >8MET !

Esercizio Fisico - Classi
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ESERCIZIO e MORTALITA' CARDIOVASCOLARE
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MOVIMENTO
FISICO

IN DONNE ANZIANE

Rimaste Sedentarie
- Divenute Sedentarie
—&— Rimaste Attiva

Divenute Attive

9518 donne
> 65 anni
5.7 aa follow up

//

24 3,2 4 48 56

FOLLOW-UP, YEARS

Gregg et al.: JAMA 2003



I movimento fisico & thamenteA
“orotettivo”

{ e NON E’ MAI TROPPO TARDI !




Prevalenza (%) della Sindrome Metabolica
Studio ILSA (65-84 anni)

DONNE

UOMINI

A A

(p<0.0001)
SINDROME
METABOLICA Maggi S, J Geront A Biol Sci Med Sci ,2006

0 2 100
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Rischio Relativo di MCYV associato a Sindrome
Metabolica
Metanalisi

Rischio Relativo (95% CI)
0.5 1 1.5 2 2.5

| 1 1 | 1 | 1 |

Maschi (9 studi) - 1.57 (1.41-1.75)

Femmine (7 studi) 2.10 (1.79-2.45)

SINDROME
METABOLICA

Galassi A, et al. Am J Med 2006:119:812-819



Rischio Relativo di MCYV associato a Sindrome
Metabolica
Metanalisi

Rischio Relativo (95% CI)
051 15 2 25 3 35

Maschi (5 studi) 2.14 (1.62-2.83)

Femmine (7 studi) 2.87 (2.40-3.43)

SINDROME
METABOLICA

Mottillo S, et al. 3 Am Coll Cardiol 2010;56:1113-1132
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Predictive HR of MetabolicSyndrome (ATP IIT)

I Men I
| |
Rates
N. N. HR
95% C.I.
Sbj P/Y Ev. 10000 . 5%
P¥
Overall 5342 53052 417 804 - - -
Metabolic Syndrome [ 0.4966 0104 1.04 1]
No 4174 41385 272 70.0 - -
Yes 1168 11667 145 111 34 2.02
(*) age- and sample-adjusted HRs; (**) age-, sex- and sample-adjusted HRs;
Women (§)
Rates
N. N. HR
P/Y 10000 95% C.I.
Sbj / Ev. (*)
Py
Overall 9790 90317 191 271 - - -
Metabolic Syndrome [ 0.8434 0.149 232 ]
SINDROME No 7826 717904 94 193 100 -
M ETABOLICA Yes 1964 18523 97 48.86 l /4 311

(8) only sample ATEN A-adjusted; 1 p<0.001,
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e Normal In STILE DI VITA: yminal Fat
e Insulin-se -DIETA EQUILIBRATA sistant
_ -MOVIMENTO FISICO
* Big, buoy e LDL
e HDLZ2
{4 hs-CRP T

.Low CAD risk High CAD risk



Aterosclerosi e Rischio nella DONNA

FATTORI DI RISCHIO FATTORI DI RISCHIO
TRADIZIONALI EMERGENT]I

Traditional ASCVD Risk Factors Emerging, Nontraditional ASCVD Risk Factors

2O
f Diabete Preterm delivery p

Q, \[ 2 e

i SMOKING ) 1y . ypertensive disorders of pregnancy *

® S & S
w Obesity and overweight e () estational diabetes 0

|.| Physical inactivit ' Autoimmune disease Q](/

g Hypertensio Breast cancer treatment B(
EDyslipidemi Depression 4

Cardiovascular Disease in Women, Cir. Res. 2016; 118:1273-1293




GRAZIE PER L’ATTENZIONE !!

giovannella.baggio@aopd.veneto.it

Centro Studi
Nazionale su Salute
e Medicina di Genere
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