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GENERE E PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI (1)

Questione femminile in medicina

N Engl J Med 1991; 325:274-276

«Just like a man…..»



GENERE E PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI (2)

La Medicina di Genere si propone di studiare i meccanismi attraverso i 
quali le differenze legate al genere agiscono sullo stato di salute e 
sull’insorgenza e il decorso di molte malattie, nonché sugli outcomes
delle terapie rafforzando quindi il concetto di “personalizzazione delle 
terapia” . 
Si propone inoltre di incentivare la ricerca clinica ad una maggiore 
equità di genere con una adeguata rappresentazione delle donne negli 
studi clinici poiché ad oggi esse risultano essere sotto rappresentate o 
che almeno i dati vengano più adeguatamente analizzati tenendo 
conto del genere per vincere la cosiddetta Gender blindness. 
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GENERE E PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI (3)



SEX AND GENDER (1)

• Il sesso biologico si riferisce alla conformazione sul piano biologico del
corpo per come è definita dai cromosomi sessuali, dagli ormoni, dai genitali
esterni e interni, dall’insieme dei caratteri fisici e biologici specifici che,
all’interno di una stessa specie, contraddistinguono maschi e femmine, in
quanto diversamente preposti alla funzione riproduttiva.

• Il Genere è inteso come le differenze tra uomini e donne, che ogni società
costituisce sulla base di determinanti sociali, culturali, comportamentali a
partire dalla propria concezione delle differenze tra corpo maschile e
femminile con i quali le società trasformano i corpi sessuati
(maschio/femmina/intersessuale) in identità personali socialmente
riconosciute (uomo/donna) e organizzano la divisione dei ruoli e dei
compiti tra donne e uomini.



SEX AND GENDER (2)

Gender: Difficilmente quantificabile 

- concetto fortemente legato al 
sesso ma non sempre coincide con 
il sesso biologico.

- può significativamente influenzare 
i comportamenti legati alla salute e 
interagire con i fattori di rischio CV 

Regitz-Zagrosek, Nature 2023



Perche’ parlare di CVD e Differenze di genere?

GENDER RELATED DISPARITIES IN CVD
• Esordio atipico e ritardato

• FR non tradizionali
• Scarsa rappresentazione delle donne

nei trials CV



EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA 

CVD principale causa di morte nei paesi membri ESC
causando
2.2 milioni (45%) morti nelle donne
1.9 milioni (39%) morti negli uomini

>75 anni nelle donne

1)La cardiopatia ischemica: 
38% delle morti CV nelle donne
44% delle morti CV negli uomini

2)Stroke
26% delle morti CV nelle donne
21% negli uomini

European Heart Journal (2022) 43, 716–799
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Circulation. 2016 March 29; 133(13): 1302–1331. 



ORMONI SESSUALI E CVD (1)

Willemars, Current Heart Failure Reports 2022

In menopausa la perdita degli estrogeni altera
la vasodilatazione, disfunzione endoteliale, porta a
incremento dei marcatori di infiammazione, altera il
profilo lipidico, pressorio e la tolleranza al glucosio con un
aumento globale del Rischio Cv.



ORMONI 
SESSUALI E 

CVD (2)



FATTORI DI RISCHIO CV  E GENERE (1)

UOMINI E DONNE CONIDVIDONO GLI STESSI 

FATTORI DI RSCHIO MA….CON DELLE PECULIARITA’.

Connelly, Canadian Journal of Cardiology 2021 

From SEX to GENDER



FATTORI DI RISCHIO CV  E GENERE (2)

Oliveira et al, Arq Bras Cardiol. 2023

Come stratificare il 
rischio CV?

Frahmingam Score 
Sistema Core



FATTORI DI RISCHIO CV E GENERE (3)

• FUMO: Una recente metanalisi di 75 studi di coorte (2.4 milioni di 
individui) ha dimostrato come il rischio relativo di sviluppare infarto 
sia maggiore del 25% nelle donne fumatrici rispetto agli uomini.

Benjamin EJ, Circulation. 2017 

• ETA’ : l’effetto cardioprotettivo degli estrogeni in fase pre
menopausale ritarda la comparsa di CAD di circa 8 10 anni; dopo i 55 
anni il rischio di CAD aumenta nelle donne cosi come nell’uomo. 

McSweeney JC, Circulation. 2016
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FATTORI DI RISCHIO CV  E GENERE (4)

• ATTIVITA’ FISICA: Correla negativamente con la mortalità CV. Le
donne risultano però essere meno attive dal punto di vista fisico
probabilmente poiché nella loro vita viene data priorità allo
svolgimento di attività come il caregiving e faccende domestiche.

• OBESITA’: La prevalenza di obesità nelle donne è in costante
aumento nel periodo che va dal 1980 al 2014. Non è stato
documentato un ulteriore incremento negli uomini a partire del
2006.

Flegal, JAMA 2016
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FATTORI DI RISCHIO CV E GENERE (5)

• IPERTENSIONE: Il miocardio delle donne si adatta al sovraccarico pressorio sviluppando una ipertrofia 
concentrica con una minore cavità interna e una parete più spessa del VS, mantengono una migliore 
FE e contrattilità  dovuta a un minore rimodellamento rispetto al uomo. 

L’ipertrofia del VS dovuta al sovraccarico pressorio regredisce meno efficacemente nelle donne rispetto 
agli uomini con farmaci che inibiscono il RAS.  Regitz-Zagrosek, Physiol Rev 2017
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• DISLPIDEMIA: Gli uomini se comparati 
con donne della stessa età hanno un 
profilo lipidico meno favorevole e più 
aterogeno. 

Dayan, can J Cardiol 2020

Al Salameh, Mayo Clinic Proceedings 2019



FATTORI DI RISCHIO CV E GENERE (5)

• DIABETE MELLITO: il rischio CV dei pazienti diabetici rispetto ai non diabetici è maggiore nelle 
donne rispetto agli uomini. Questo aumentato rischio relativo delle donne diabetiche rispetto agli 
uomini diabetici è imputabile agli emergenti e multipli fattori di rischio che colpiscono le donne, 
differente prescrizione e aderenza alla farmacoterapia  ma anche alla diversa composizione, 
distribuzione di grasso corporeo, diverse adipochine prodotte. Gerdts, NatureMedicine 2019
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Al Salameh, Mayo Clinic Proceedings 2019



FATTORI DI RISCHIO CV  E GENERE (6)
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• APO: Adverse pregnancy outcome
Pre-eclampsia: CVD HR 2.2 (1.7-2.7) – IA HR 5.6 (5.1-6-3)
Grandi, Paediatr Perinat Epidemiol 2017

Diabete gestazionale: CVD HR 1.98 (1.57-2.50)
Grandi, Paediatr Perinat Epidemiol 2017

SGA: incremento del rischio CVD nella madre proporzionale alla
severità della SGA e al n di parti SGA Ngo, Heart Lung Circ 2015

• Menarca precoce e tardivo: mortalità per tutte le 
cause HR 1.23 (1.10-1-38) – CVD 1.27 (1.22-1.31) Agarwala, Circulation 2021

• Aborti ripetuti: n2 HR 1.75 (1.22-2.52) -n>2 HR 3.18 (1.49-
6.8) Wagner, Heart 2015

• Allattamento: ruolo protettivo



FATTORI DI RISCHIO CV  E GENERE (6)
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I • PCOS: Mets, Insulino resistenza, obesità e rischio CV 
Cho et al, J AM Coll Cardiolo 2021

• Insufficienza ovarica precoce CVD HR 1.36, 
95% CI:1.19-1-56, p<0.001 Honigberg, JAMA 2019

• Menopausa
• RT e CHT per cr mammario (antracicline, 

trastuzumab), condivisione dei fattori di rischio. 

• Patologie autoimmuni: AR 2-to 3-fold higher risk 
of MI 5=5 higher risk of stroke Garcia, Circ Res 2016



FATTORI DI RISCHIO CV  E 
DIFFERENZE DI GENERE

DETERMINANTI SOCIALI LO STATO DI SALUTE

Biologia delle avversità
Circulation Research. 2022;130:782–799



Depressione e violenza domestica

Donne con storia di violenza domestica hanno
frequentemente : 
- Alcolismo
- Dm2
- IA

Violenza domestica si associa a:
31% incremento di rischio per successive CVD
51% incremento di rischio di DM2
44% incremento di rischio di morte per tutte le 
cause

DEPRESSIONE
Raddoppia il Rischio CV nelle donne 
Aumenta il rischio di patologia CV precoce

Cho et al, J Am Coll Cardiol 2020



Uncosciousness: sottostima del rischio

Approximately 56% of women do not know their CVD risk nor 
appreciate its significance. 
This lack of awareness is more profound among women in higher-risk 
groups, such as racial and ethnic minorities.

Furthermore, healthcare providers continue to utilize traditional 
approaches to assess and manage CVD in women, which may 
underestimate CVD risk and miss global factors (such as IPV), likely 
affecting their entire spectrum of care. 

El-Serag, J Am Heart Assoc 2020



SCOMPENSO CARDIACO 

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

Delco, Cardiovasc Med 2023Zagrosek, Int J Heart Fail. 2020 



SCOMPENSO CARDIACO 

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

Among patients with heart failure, women have 
lower risks of most fatal and nonfatal outcomes.
O’Meara et al.  



PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

Wei J,. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2016
We investigated the prevalence of myocardial steatosis and diastolic dysfunction in women with CMD (coronary microvascular
dysfunction) and subclinical HFpEF.
We measured myocardial triglyceride content (TG) and diastolic function, by proton magnetic resonance spectroscopy and magnetic
resonance tissue tagging, respectively. When compared with reference controls: Women with CMD had higher myocardial TG content
(0.83 ± 0.12% vs. 0.43 ± 0.06%; P = 0.025) and lower diastolic circumferential strain rate (168 ± 12 vs. 217 ± 15%/s; P = 0.012), with 
myocardial TG content correlating inversely with diastolic circumferential strain rate (r = −0.779; P = 0.002).

Diastolic disfunction vs CMD and no obstructive CAD



FIBRILLAZIONE ATRIALE  

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

Blum, J AM Heart Assoc 2017

Lavie, JAM
C 2017 



CARDIOPATIA ISCHEMICA

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

• coronaropatia aterosclerotica
• disfunzione coronarica microvascolare
• anomalie vasomotorie
• dissezione coronarica spontanea (80% donne)
• cardiopatia indotta dallo stress. 

SINTOMI: asintomatiche, sintomi 
atipici, angina

DONNE Nstemi e Sindrome coronarica cronica
Maggiore frequenza di complicanze

Cenko, JACC 2019

Bergami, Rev. Cardiovasc. Med. 2022



CARDIOPATIA ISCHEMICA

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

La mortalita a 1 anno correla maggiormente con il genere e non 
con il sesso biologico. 

«help-seeking behavior, access to healthcare, and individual use 
of the healthcare system»

Pelletier et al. JACC VOL. 67, NO. 2, 2016

Mortalità a 30 giorni dopo STEMI > donne 
OR 1.88; 95%CI, 1.24-3-26 Cenko et al, JAMA 2018

Marriage: prognosi migliore nell’uomo
maggiore mortalità nelle donne

Mehta, 2015
Kilpi, 2015



ANEURISMA AORTA ADDOMINALE

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

Le donne sono frequentemente asintomatiche  o si presentano con sintomi atipici.
Spesso viene sottodiagnosticata poiché i sintomi vengono associati ad altre condizioni come artrosi, 
osteoporosi, mialgie. 
Le donne che sviluppano PAD generalmente sono più anziane degli uomini e con una classe Rutherford più 
avanzata, e un coinvolgimento multivascolare, inoltre il sesso femminile correla con una maggiore probabilita
di coinvolgimento femoro popliteo. Hanno un maggior e più rapido declino funzionale e peggioramento della 
qualità della vita. 

Pabon, Circ res 2022

E’ sei volte più comune negli uomini
Nelle donne si sviluppa circa 10 anni dopo con
peggiore prognosi. Il sesso femminile è un fattore
predittivo di morte intraospedaliera per rottura di
AAA.

Garcia et al, Circ Res 2017

AOPD



ICTUS

PATOLOGIE CARDIOMETABOLICHE (1)

Uomini: Maggiore incidenza
FR: IMA, PAD, DM, alcol

Donne: Maggiore prevalenza ( 4.1milioni di donne che vivono con esiti di stroke vs 3.1 
milioni di uomini

FR: FA e ipertensione, contraccettivi, gravidanza
Tipologia: emorragia subaracnoidea, circolo anteriore
Esordio: piu tardive 
Maggiore peso della familiarità

Non significative differenze del NIHSS.

Reeves, Lancet Neurol 2008



TERAPIA MEDICA E DIFFERENZE DI GENERE



TERAPIA MEDICA E DIFFERENZE DI GENERE

ZHAO ET AL, J AM HEART ASSOC 2020 
Systematic review and meta Analysis
43 studi 
2 milioni di partecipanti
Minore prescrizione di aspirina, statina e ACE I nelle donne 
Maggiore prescrizione di diuretico 
- Minore consapevolezza del rischio CV
- Scarsa aderenza alla terapia (scarsa percezione di efficacia e 
maggiore timore di ADR)



TERAPIA MEDICA E DIFFERENZE DI GENERE

STATINE
Inibizione della 3-hydroxy3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA)
Effetti pleiotropici (NoS, stress ossidativo e infammazione)
1) Donne displipidemiche raggiungono meno frequentemente i target terapeutici e sperimentano una riduzione

meno efficace delle LDL.

2) Donne ad alto rischio ricevono meno frequentemnte dosi adeguate di statine o terapia di combinazione.

3) Diversa risposta nei due sessi: Maggiore volume di distribuzione, metabolismo più rapido (CYP3A4) ad
eccezione della pravastatina, effetti degli ormoni sessuali.

4) Polimorfismo di ERalfa (atorvastatina -HDL).

5) ADR: Maggiore tossicità muscolare e DM2.

Cangemi, Pharmacological Research 2017



TERAPIA MEDICA E DIFFERENZE DI GENERE

ASPIRINA in prevenzione primaria
Women’s Health Study 2005: low dose aspirin -> riduzione stroke a 10 anni

-> non riduzione del MI

-> donna >65 anni riduzione di stroke e MI
Follow up a 15 anni: vantaggio nelle donne >65 anni

ASCEND

ARRIVE 2018: non riduzione egli eventi CV ma aumento del sanguinamento

ASPREE
Update 2019 needed to treat (sanguinamento) minore del needed to treat per prevenire ASCVD (210 vs 265)



TERAPIA MEDICA E DIFFERENZE DI GENERE

ASPIRINA in prevenzione primaria

Acc/Aha 2019 Esc 2021
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Grazie 


