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La cardiopatia ischemica (CAD) è stata per molto
tempo ritenuta una prerogativa del sesso maschile, vista
la minore prevalenza di tale patologia nelle donne in
età premenopausale. È noto infatti l’effetto protettivo
degli estrogeni secondario all’attività antiossidante, al-
l’azione antiproliferativa, alla modulazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone e all’effetto sul qua-
dro lipidico (riduzione LDL-LP(a)-APOA1-APO B e
aumento HDL) e sulla funzione endoteliale.1

Nella donna la CAD può tuttavia essere sottosti-
mata per la maggior difficoltà nella diagnosi dal punto
di vista sia clinico (difficoltà di interpretazione dei sin-
tomi) che strumentale (test diagnostici poco sensibili
o specifici). Inoltre, ancora oggi vi è carenza di studi
specifici nella donna. Se infatti consideriamo i trial cli-

nici europei pubblicati dal 1986 al 1999,2 la percentuale
di donne arruolate varia tra il 15 e il 27%. Le consi-
derazioni sulla CAD nella donna sono pertanto estra-
polate dai risultati degli studi condotti prevalentemente
in pazienti di sesso maschile.

EPIDEMIOLOGIA 

Le donne sono affette da CAD mediamente in età
più avanzata, infatti sviluppano CAD 10 anni dopo
l’uomo. Dopo i 60 anni la prevalenza è uguale tra i
due sessi, mentre dopo gli 85 anni la CAD è più fre-
quente nella donna.3

È la prima causa di morte nella donna in età post-
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menopausale in USA e in Europa (1,5 volte maggiore
rispetto alle neoplasie),4 con un tasso di mortalità più
elevato rispetto all’uomo (16% vs 11%).5

Nella donna è più frequente la presenza di coro-
naropatia non aterosclerotica. In studi autoptici su
donne giovani è maggiore il riscontro di erosione
anziché di rottura della placca, come si vede in situa-
zioni di stato infiammatorio.6

È poi descritta una differente percezione della CAD
nel sesso femminile per una sottovalutazione di segni
e sintomi sia da parte del medico che della paziente.
In uno studio condotto in DEA americani,7 la percen-
tuale di pazienti con dolore toracico dimessi senza dia-
gnosi di CAD è del 2,1%: all’analisi multivariata, tra
questi soggetti la popolazione più rappresentata è
costituita da donne con età inferiore a 55 anni.

Il progetto 3D,8 condotto nella Regione Lazio, ha
evidenziato che il 56% delle donne con dolore tora-
cico è dimesso dai DEA anche con ECG “anormale”:
il 75% di queste ha eventi cardiaci maggiori a 6 mesi.

Per quanto riguarda la percezione dei sintomi da parte
della paziente, un’analisi di questionari inviati alle
donne in USAnel 1997 evidenziava che solo il 30% delle
donne sapevano che la CAD costituisse rischio di morte
nel sesso femminile. La percentuale è salita al 46% nel
2003. Le donne che sottostimavano di più il rischio erano
di età inferiore ai 45 anni e di razza nera.9

DIFFERENTE IMPATTO 
DEI FATTORI DI RISCHIO 
NELLA DONNA

Le donne hanno un rischio relativo maggiore rispetto
agli uomini per diabete, ipertrigliceridemia e basso
valore di HDL; sono inoltre più frequentemente dedite
al fumo rispetto al passato.10

Relativamente al diabete, la mortalità per CAD è 3-
5 volte maggiore nella donna diabetica rispetto alla
non diabetica, mentre negli uomini l’incremento del
rischio è di 2-3 volte. Le donne fumatrici sono in
aumento rispetto ai maschi: l’inizio del fumo è più pre-
coce e spesso si associa l’effetto dei contraccettivi orali
(7 volte maggiore).11

Uno studio condotto su fumatrici in età fertile,
senza altri fattori di rischio in confronto a un gruppo
di controllo di donne di pari età non fumatrici, ha valu-
tato la vasodilatazione flusso-mediata endotelio-dipen-
dente, rilevando che quest’ultima è ridotta nelle fuma-
trici (16 ± 5,4%) rispetto alle non fumatrici (23,1% ±
3,7%) e confermando perciò il danno del fumo a livello
endoteliale.12

La prevalenza dell’ipertensione aumenta con l’età:
22% sotto i 45 anni, 40% tra 50 e 60 anni, oltre il 50%
sopra i 60 anni. Nella donna vi è poi maggiore asso-
ciazione tra ipertensione e CAD (aumento del rischio
3,5 volte maggiore rispetto ai maschi).13

Anche l’obesità (definita come BMI >29 kg/m2) deter-
mina nella donna un rischio 3 volte maggiore di CAD
rispetto all’uomo;14 è associata a insulino-resistenza,
aumento di LDL e del catabolismo delle HDL e a inat-
tività fisica. 

CARATTERISTICHE CLINICHE 

Le donne che accusano dolore toracico si presen-
tano in DEA mediamente 45 minuti dopo l’uomo;15 in
Italia ben un terzo delle donne con questa sintomato-
logia giunge in Pronto Soccorso 12 ore dopo l’inizio
dei sintomi.8

Alla presentazione la percentuale di angina (54%)
è più frequente rispetto all’uomo (38%), mentre minore
è l’incidenza di infarto (32% vs 46%) e circa uguale il
rischio di morte improvvisa (14% vs 16%). È più fre-
quente, inoltre, l’associazione tra sintomi anginosi e
segni di scompenso ventricolare sinistro. Le donne tut-
tavia presentano più frequentemente dolore “atipico”
secondo le classificazioni classiche dell’angina.16-17

Uno studio in cui è stata correlata la sintomatolo-
gia anginosa tipica e atipica con la presenza o assenza
di malattia coronarica ha evidenziato che un terzo delle
pazienti con sintomi atipici è affetto da coronaropa-
tia, mentre il 25% delle pazienti con sintomi tipici ha
coronarie indenni da lesioni critiche.18 In uno studio
successivo, condotto in pazienti senza sintomatologia
anginosa “tipica”, una malattia coronaria significativa
era presente in più del 50% dei soggetti valutati.19
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Molti Autori hanno proposto pertanto una classifi-
cazione di angina propria della donna,20 visto che il
basarsi solo sulla sintomatologia definita tipica nel-
l’uomo non consente una corretta diagnosi di CAD
nella donna, escludendo ulteriori successivi approcci
diagnostici e terapeutici. 

EFFICACIA DEI TEST 
NON INVASIVI DI ISCHEMIA
NELLA DONNA 

Purtroppo, i test comunemente utilizzati per con-
fermare o escludere una CAD nell’uomo sono poco
attendibili nella donna (Tabella). Il test ergometrico ha
poca specificità, perché le alterazioni del tratto ST pos-
sono essere imputabili ad altre affezioni (ad es., sin-
drome X, prolasso mitralico, vasospasmo). Anche la
scintigrafia miocardica rileva falsi positivi con mag-
giore frequenza, a causa dell’interposizione del tessuto
mammario.21-22

L’eco-stress ha maggiore specificità e migliore valore
prognostico: se positivo è indicatore di eventi mag-
giori, se negativo, come rilevato in un follow-up a 3
anni, la probabilità di eventi maggiori cala all’1%.23
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P450) e la differente clearance per ridotta frazione di
filtrazione glomerulare, nella donna, giocano un ruolo
nella farmacocinetica, ma non nella farmacodina-
mica.24

Anche se nei trial le donne sono sottorappresentate,
sulla base dei dati disponibili è possibile fare alcune
considerazioni per le varie classi farmacologiche:
– Betabloccanti: nella donna è stato rilevato un mag-

giore livello plasmatico responsabile della mag-
giore riduzione dei valori pressori e del ridotto incre-
mento della frequenza cardiaca durante esercizio.
Tuttavia tutti i trial hanno evidenziato uguale bene-
ficio in termini di riduzione della mortalità dopo
infarto miocardico o nello scompenso cardiaco tra
i due sessi.

– ACE-inibitori: i risultati sulla riduzione della mor-
talità e morbilità nella donna rispetto all’uomo sono
discordanti. La riduzione di entrambe è stata segna-
lata in percentuali molto simili negli studi Hope ed
Europa, mentre è risultata di minore entità nello stu-
dio PEACE. Nelle donne sono più frequenti gli effetti
collaterali.

– Bloccanti recettori dell’angiotensina II e antialdo-
steronici: non vi è differenza significativa di effica-
cia di questi farmaci tra i due sessi sia nel postin-
farto che nella cura dello scompenso cardiaco. Lo
studio HOT ha evidenziato riduzione dell’incidenza
di infarto se i valori della pressione diastolica sono
ridotti dalla terapia. Non vi è differenza significa-
tiva relativa a mortalità e morbilità per CAD.

– Digitale: nella donna con scompenso cardiaco è mag-
giore la mortalità legata a effetti tossici, imputabili
al più elevato dosaggio utilizzato; alcuni Autori rac-
comandano di considerare per la donna valori più
bassi rispetto a quelli tradizionali (0,8-2 ng/dl) rac-
comandati nell’uomo.25

– Antiaritmici: è noto che nella donna l’intervallo QTc
è più lungo che nell’uomo. È stata individuata una
maggiore frequenza di torsione di punta con anti-
aritmici nella classe I-III. Lo studio Sword è stato
interrotto precocemente per incidenza doppia di tor-
sione di punta nella donna.

– Acido acetilsalicilico: in prevenzione secondaria
l’efficacia nei due sessi è uguale. In prevenzione pri-

Tabella. Predittività dei test diagnostici nella donna

Studi (n) Sensibilità Specificità  

Prova da sforzo 20 0,61 0,69  

Scintigrafia 5 0,78 0,64  

Eco-stress 3 0,86 0,79  

RISPOSTA ALLA TERAPIA
MEDICA NELLA DONNA 

La parziale differenza nella farmacocinetica tra
donna e uomo può essere correlata al peso minore,
alle minori dimensioni degli organi e alla maggiore
presenza di tessuto adiposo (ciò vale soprattutto per
i farmaci lipofili). Anche le fluttuazioni del livello estro-
progestinico, il diverso metabolismo (polimorfismo
genetico nell’espressione e nell’attività del citocromo
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maria nella donna non è stato evidenziato un effetto
significativo sulla prevenzione dell’IMA, mentre vi
è effetto significativo nella prevenzione dello stroke.

– Statine: sia in prevenzione primaria che secondaria
l’efficacia nei due sessi è uguale.

– Trombolisi: vi sono riduzione assoluta della mor-
talità e riscontro di pervietà coronarica simile tra i
due sessi. L’incidenza di sanguinamento cerebrale
è maggiore nelle donne rispetto all’uomo.

Terapia non farmacologica 

– Angioplastica: non esistono evidenze che le coro-
narie delle donne siano “più fragili”. A parità di età
e comorbilità, l’angioplastica ha la stessa probabi-
lità di successo in uomini e in donne. La frequenza
di restenosi è circa uguale. Il posizionamento di stent
può essere più difficoltoso per le minori dimensioni
delle coronarie nel sesso femminile.26

– Rivascolarizzazione chirurgica: sia la mortalità (2,9%
vs 1,3%) che la morbilità perioperatoria, in parti-
colare lo stroke (2,7% vs 1,7%), sono superiori nella
donna rispetto all’uomo. Queste differenze sono cor-
relate al fatto che nella donna sottoposta a inter-
vento cardiochirurgico l’età media è superiore, l’in-
cidenza di diabete è maggiore e le coronarie hanno
dimensioni ridotte rispetto a quelle dell’uomo. La
pervietà dei graft a due anni è del 76,4% nelle
donne e dell’82,1% nell’uomo. La sopravvivenza a
5 anni è del 90,6% nelle donne e del 93% negli
uomini.27

– Riabilitazione: le donne sono avviate alla riabilita-
zione in misura minore degli uomini, anche se il
beneficio della riabilitazione è simile nei due sessi.
Dopo rivascolarizzazione chirurgica una minore
percentuale di donne torna a lavorare rispetto agli
uomini (60,6% vs 81,6%). Dai dati dei trial che
hanno valutato gli effetti sia della terapia medica
che della terapia interventistica e i risultati positivi
della riabilitazione dopo procedure di rivascolariz-
zazione, si evidenzia pertanto che non vi sono
ragioni per trattare un soggetto di sesso femminile
con minor determinazione.

CONCLUSIONE 

La cardiopatia ischemica è la principale causa di mor-
bilità e mortalità nelle donne. Si manifesta generalmente
in età più avanzata, ma all’esordio il quadro clinico è
più complicato, anche per la presenza di maggiori fat-
tori di rischio. Il beneficio della terapia medica e della
rivascolarizzazione (tramite angioplastica e/o inter-
vento cardiochirurgico) è uguale nei due sessi, ma l’ap-
proccio diagnostico e terapeutico è attualmente meno
aggressivo nella donna che nell’uomo. 

Purtroppo ancora oggi è scarsa la consapevolezza,
sia da parte dei medici sia da parte delle pazienti, del
ruolo della CAD nel sesso femminile, della necessità
di una diagnosi precoce e di una terapia non procra-
stinata o sottodosata, ma proposta con la stessa deter-
minazione che viene rivolta al sesso maschile.
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