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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 italiana 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. 
Il file deve avere una doppia spaziatura per facilitare la stampa da sotto-
porre alla revisione e al lavoro redazionale. Gli Autori devono numerare 
tutte le pagine del manoscritto in forma consecutiva, iniziando dalla pa-
gina che contiene il titolo, per facilitare il processo editoriale. 
Gli Autori devono indicare nella lettera di accompagnamento (si veda 
successivamente) quale categoria di articolo intendono sottomettere. 
2. Categorie degli articoli 
– Editoriali (solo su invito dell’editor) 
– 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 Società 
– Aggiornamenti di cardiologia clinica 
– I grandi Medici 
– Errata Corrige 
Oltre a queste categorie di articoli, Cardiologia Ambulatoriale pubblica, 
su invito, rubriche tematiche quali: Elettrocardiografia, Ecocardiografia, 
Scompenso, Metabolismo e rischio cardiovascolare, Cardiologia forense. 
3. Etica della ricerca e consenso del paziente 
Cardiologia Ambulatoriale aderisce alle norme internazionali ICMJE (Re-
commentations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of 
Scholarly Work in Medical Journals) per la protezione ed il rispetto dei parte-
cipanti alla ricerca. La ricerca medica 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 sog-
getti umani devono contenere nella sezione Metodi una dichiarazione che il 
Comitato Etico o il Comitato Istituzionale di Revisione ha esaminato e ap-
provato la sperimentazione. Deve essere allegato e specificato il nome del 
Comitato Etico o del Comitato Istituzionale di Revisione, l’istituzione di ap-
partenenza ed il numero di approvazione. Gli autori devono inoltre dichiara-
re se i partecipanti hanno fornito un consenso informato, scritto o verbale. 
4. Politica Editoriale 
Cardiologia Ambulatoriale aderisce alle norme internazionali ICMJE (In-
ternational Committee of Medical Journal Editors) per l’identificazione 
della paternità intellettuale di ogni articolo pubblicato. L’authorship (pa-
ternità intellettuale di un lavoro) si basa su tre condizioni che vanno tutte 
soddisfatte: 1) contributi sostanziali all’ideazione e al disegno dello studio, 
all’acquisizione dei dati, o alla loro analisi e interpretazione; 2) stesura del-
l’articolo o sua revisione critica per quanto riguarda il contenuto intellet-
tuale fondamentale; 3) approvazione finale della versione da pubblicare. La 

contributorship identifica invece coloro che hanno semplicemente contri-
buito al lavoro ma non sono in possesso dei requisiti 1, 2 e 3 che identifica-
no 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 dell’articolo. 
Tutti i collaboratori che non rispondono ai criteri di authorship possono 
essere inclusi nella sezione Ringraziamenti. Esempi di persone che do-
vrebbero essere ringraziate includono chi ha fornito supporto essenzial-
mente tecnico o il responsabile di un dipartimento che ha dato un con-
tributo 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 manoscritto. 
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 contenenti le infor-
mazioni rilevanti per la descrizione dei contenuti del lavoro. Gli Auto-
ri dovrebbero includere all’interno del titolo tutte le informazioni che 
rendano pertinente e specifico il recupero 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 appartenenza. 
4. Contatti dell’“autore corrispondente”. Ovvero: nome, indirizzo civico, 

numeri di telefono e i fax, indirizzo di posta elettronica dell’autore che 
viene designato come responsabile della corrispondenza. L’autore cor-
rispondente 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 (lettere 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 sull’effettivo 

inserimento di tutte le immagini e tabelle prodotte. 
8. Indicazione di un’eventuale fonte/i di sostegno di qualunque natura 

(nella forma di contratti, attrezzature, farmaci, oppure tutti questi ele-
menti insieme). 

9. Notifica di eventuali conflitti di interesse oppure dichiarazione di assen-
za di conflitti di interesse. Affinché l’informazione su potenziali con-
flitti 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 inglese e per 
gli editoriali). 
1.  Da 3 a 5 parole chiave in italiano (non richieste per gli articoli in lin-

gua 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 studio e 
indicarne gli scopi, le procedure di base, le scoperte maggiormente rilevan-
ti (fornendo la grandezza specifica degli effetti e la loro significatività 
statistica, se possibile), e le conclusioni principali. Deve inoltre enfatizza-
re 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 epidemiologica 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 (cioè “author-
number system”). 
Le voci bibliografiche vanno numerate progressivamente in numeri Ara-
bi secondo l’ordine di citazione. I numeri di riferimento vanno inseriti 
nel testo in apice. Ciascuna voce bibliografica deve comprendere i co-
gnomi e le iniziali dei nomi degli Autori. 
Riviste 
Devono essere citati tutti gli autori se in numero di 6 o meno. Citare 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, nell’ordine: a) i nomi 
degli Autori seguiti dal punto (.) b) titolo dell’articolo citato, seguito dal 
punto (.), il nome del giornale e l’anno di pubblicazione, seguiti da punto 
e virgola (;) c) il numero del volume seguito da i due punti (:) d) le pagi-
ne iniziale e finale (per esteso). Per gli Abstract, il termine “abstr” rac-
chiuso fra parentesi va posposto al numero delle pagine. Al termine della 
citazione bibliografica inserire il codice doi di ciascun articolo. 
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. 
DOI: 10.1136/hrt.32.2.172. 
Libri o capitoli di libri 
Per i libri vanno riportati l’Autore/i, il titolo, la città della Casa Editrice, 
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, città della 
Casa Editrice, Casa Editrice, anno di pubblicazione del libro, pagine ini-
ziale e finale. 
Esempio: 
Waldo AL, Carlson MD, Henthorn RW. Atrial flutter: transient en-

trainment 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 vengo-
no sottomesse figure a colori, queste saranno pubblicate in bianco-nero. 
Gli Autori devono dunque prestare particolare attenzione alla perdita di 
potere esplicativo delle figure nel passaggio dal colore al bianco-nero. 
Le illustrazioni devono essere richiamate nel testo e numerate con nu-
meri arabi secondo l’ordine di citazione nel testo. Ogni figura deve essere 
accompagnata da una didascalia esplicativa. 
È indispensabile che vengano fornite separatamente dal testo (non inserite 
in un file di Word) e che siano ad alta risoluzione in formato JPG (minimo 
300 dpi), oppure TIFF o EPS (minimo 600 dpi). Per le flow-chart è possibi-
le utilizzare un file Power Point (con un’ottima qualità grafica). Se una figu-
ra è stata già in precedenza pubblicata, citare la fonte originale e allegare 
l’Autorizzazione scritta alla sua riproduzione ottenuta dal possessore del 
copyright. L’Autorizzazione dell’autore o della casa editrice non è necessa-
ria nel caso in cui i documenti siano di dominio pubblico. 
Didascalia delle figure  
Le legende delle illustrazioni devono essere scritte con doppia spaziatura 
su una pagina separata, con numeri arabi corrispondenti alle illustrazio-
ni. Se nella figura sono utilizzate abbreviazioni, simboli, numeri o lettere 
per individuare parti dell’illustrazione, 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 l’ordine 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 dovrebbero inserire materiale esplicativo nello 
spazio delle note, non nell’intestazione. Se si utilizzano dati contenuti in 
un’altra pubblicazione o provenienti da fonte non pubblicata, ottenere 
l’Autorizzazione e citare la fonte in modo completo. 
Le abbreviazioni e i simboli utilizzati nella tabella devono essere richia-
mati 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 riassunti. La 
prima volta che si utilizza un’abbreviazione, indicare la parola per esteso 
e la sua abbreviazione fra parentesi a meno che l’abbreviazione non sia 
un’unità di misura standard. 
13. Lettera di accompagnamento degli autori  
Ai manoscritti deve essere allegata una lettera di accompagnamento, che 
dovrebbe includere le seguenti informazioni: 
–  Gli scopi ed i risultati sintetici del lavoro. 
–  Una dichiarazione all’editor circa i precedenti lavori già pubblicati 

sulla stessa materia e gli aspetti innovativi del lavoro attuale sottomes-
so per la pubblicazione. I lavori precedenti dovrebbero essere specifi-
camente citati nella bibliografia del nuovo lavoro. 

–  Una dichiarazione che segnali la presenza di relazioni finanziarie o di 
altro tipo che possano configurarsi come conflitto di interesse, se tale 
informazione non sia stata inclusa nel manoscritto. 

–  Una dichiarazione che attesti che tutti gli Autori abbiano letto e ap-
provato l’articolo, che siano stati rispettati tutti i requisiti sull’author-
ship già indicati in precedenza in questo documento, e che ogni singo-
lo autore ritenga che il manoscritto rappresenti un lavoro onesto nel 
caso che tale informazione non sia stata fornita in altra forma. 

–  Il nome, l’indirizzo e il numero di telefono dell’autore corrispondente – 



che è responsabile di comunicare agli altri Autori lo stato delle revisioni 
e l’approvazione finale delle bozze di stampa – nel caso che queste in-
formazioni non siano state incluse nel manoscritto stesso. 

–  La dichiarazione, firmata dal primo Autore, che il lavoro non è stato 
pubblicato né è 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 dichiarazione che il contenuto 
dell’articolo o parte di esso che si sta sottoponendo per la pubblicazione non 
sia coperto da copyright a favore di altri soggetti terzi. In caso di sottomissio-
ne di materiale protetto da copyright, l’autore corrispondente deve allegare 
l’Autorizzazione alla pubblicazione del detentore dei diritti di autore. 

14. Peer-review 
I lavori che aspirano alla pubblicazione su Cardiologia Ambulatoriale – 
Outpatient Cardiology devono essere inviati, per posta elettronica ed in 
formato word, alla Rivista o all’Editore, da cui sono inoltrati agli editors 
in chief che, espletata una prima valutazione del singolo lavoro, lo avvia-
no alla revisione doppio cieco (double blind peer review), dopo aver eli-
minato dal testo ogni elemento idoneo a consentire l’identificazione 
dell’autore o dell’autrice. 
Per ciascun lavoro, la revisione scientifica viene affidata, con il metodo del 
“doppio cieco”, ad un revisore studioso e/o esperto della materia, esterno 
alla Direzione della Rivista, che sarà scelto, sulla base della riconosciuta 
esperienza e competenza rispetto ai temi trattati nel lavoro stesso, nonché 
sulla base dell’assenza di conflitti d’interessi e di legami particolari. 
Al revisore viene richiesto di esprimere, entro il termine massimo di tre 
settimane, la propria valutazione positiva ovvero negativa sull’idoneità 
del lavoro alla pubblicazione nella Rivista, formulando e motivando un 
breve giudizio scritto, che viene inviato all’Editore ed inoltrato agli edi-
tors in chief. In particolare, il revisore dovrà formulare una valutazione 
che preveda quattro possibilità: accettazione del lavoro nella forma ini-
zialmente sottomessa dagli autori; rifiuto alla pubblicazione del lavoro; 
richiesta di revisione maggiore del lavoro; richiesta di revisione minore 
del lavoro. In questi ultimi due casi, gli autori potranno ripresentare il 
lavoro, dopo le modifiche richieste dal revisore, per essere riconsiderato 
per la pubblicazione. L’Editore cura l’inoltro all’autore/autrice, in manie-
ra anonima, della valutazione del revisore, verificando l’accettazione o il 
rifiuto dell’autore/autrice delle indicazioni di quest’ultimo. 
Nel caso in cui la valutazione del revisore risulti negativa, e comunque in 
ogni caso in cui si reputi opportuno un riscontro della prima valutazio-
ne, gli editor in chief della Rivista possono decidere di interpellare, con le 
medesime modalità del primo, un secondo revisore. 
Le schede contenenti le valutazioni espresse dai revisori vengono archi-
viate e conservate. 
In casi particolari (ad esempio in caso di Editoriali direttamente proposti 
dalla Rivista ad un autore), gli editors in chief possono assumere direttamen-
te la responsabilità della pubblicazione di singoli contributi senza sottoporli 
a previa revisione scientifica o in deroga alla valutazione dei revisori. 
15. Conflitti di interesse 
Il conflitto di interesse si configura quando un autore (o l’istituzione di 
appartenenza), un revisore o un editor hanno relazioni finanziarie o per-
sonali che influenzano (o confondono) in modo inappropriato le loro 
azioni (tali relazioni sono note anche come doppi impegni, interessi di-
vergenti o responsabilità divergenti). Le relazioni finanziarie (come un 
rapporto d’impiego, una consulenza, una partecipazione azionaria, un 
onorario, un parere retribuito di un esperto) sono i conflitti di interesse 
più facilmente identificabili. Tuttavia, i conflitti di interesse si possono 
verificare anche per altre ragioni, come, ad esempio, rapporti personali, 
competitività accademica e passione intellettuale. 
Quando gli Autori presentano un manoscritto, sia che si tratti di un arti-
colo o di una lettera, devono rendere nota qualsiasi relazione finanziaria 

o personale che potrebbe influenzare il loro lavoro. Per evitare ambigui-
tà, gli Autori devono dichiarare esplicitamente se esistono o meno po-
tenziali conflitti di interesse. Gli Autori dovrebbero 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 necessa-
rio, 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 dovrebbero spiegare o 
motivare le loro preoccupazioni; tale informazione è importante per gli 
editor per decidere se rispettare o meno la richiesta degli Autori. Va nel-
lo stesso modo chiesto ai revisori di dichiarare esplicitamente se esiste o 
meno un conflitto di interesse. 
Gli editor che prendono le decisioni finali circa l’accettazione del mano-
scritto non devono avere alcun coinvolgimento di tipo personale, profes-
sionale o finanziario in nessuna delle questioni che sono tenuti a giudicare. 
16. Correzioni, ritrattazioni ed “espressioni di preoccupazione” 
Nel caso in cui in articoli già pubblicati si riscontrino degli errori, la rela-
tiva segnalazione/errata corrige apparirà in un numero successivo della 
Rivista, su una pagina numerata e la relativa pagina dedicata alle corre-
zioni verrà elencata nell’Indice dei contenuti. Nel caso in cui sia stato 
pubblicato un lavoro di dubbia trasparenza o originalità, o se emergesse-
ro dubbi sostanziali riguardo all’onestà o integrità di un lavoro, presen-
tato o pubblicato, gli editors dovranno procedere ad una espressione di 
preoccupazione (expression of concern) relativa agli aspetti della condu-
zione o integrità del lavoro. 
17. Copyright 
La Rivista Cardiologia Ambulatoriale chiede agli Autori di inserire nella 
lettera di accompagnamento una espressa rinuncia del copyright (diritto 
d’autore) a favore dell’Editore nonché l’autocertificazione che tutto il 
contenuto dell’articolo che si sta sottoponendo per la pubblicazione non 
sia coperto da copyright a favore di altri soggetti terzi, con la specifica e 
personale assunzione di responsabilità concernente eventuale pubblica-
zione di materiale coperto da copyright e contemporanea esclusione di re-
sponsabilità dell’Editore. 
18. Sovrapposizione di pubblicazioni (pubblicazioni ridondanti/ doppie) 
Cardiologia Ambulatoriale non considera per la pubblicazione manoscritti 
che siano stati contemporaneamente presi in considerazione da altre riviste. 
Ciò non preclude che possa essere preso in considerazione un lavoro com-
pleto che segua la pubblicazione di quello preliminare (come per esempio 
un abstract esposto in un meeting professionale) 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 contributo, devono sempre informare gli Editori, nella lettera di ac-
compagnamento, di tutte le situazioni di cui al precedente capoverso poi-
ché tali situazioni potrebbero determinare una pubblicazione ridondante o 
doppia. 
L’autore deve avvertire gli Editori se il manoscritto contiene argomenti su 
cui l’autore ha già pubblicato un precedente rapporto o ha presentato un 
rapporto correlato a un’altra pubblicazione. 
Un qualsiasi eventuale rapporto del genere va infatti riportato e citato 
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Copia di tale materiale deve essere allegata al manoscritto sottoposto per 
facilitare l’editor a decidere come trattare la questione. 
I manoscritti vanno indirizzati a: 
G. Giappichelli Editore s.r.l. 
Via Po, 21 – 10124 Torino 
E-mail: maria.actis@giappichelli.it 
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Cardiovascular health in women 

Giovanni Battista Zito 
Libero professionista - Presidente Nazionale ARCA 

Gender Medicine and, specifically, Gender Cardi-
ology, are key fields for developing a modern and 
effective diagnostic and therapeutic medical strat-
egy, tailored on anatomical, functional, and socio-
economic gender differences in individual patients.  

Although this issue has been debated for over 30 
years, little has actually been done. 

We believe that addressing gender medicine 
means discussing the specific issues faced by each 
sex/gender and highlighting their unique character-
istics. In line of this, the Resolution n. 2 of March 5, 
2026, issued by the National Commission for Contin-
uing Education of the Health Ministry, identified 
Gender Medicine as a topic of national interest for 
the 2026-2028 period. 

Unfortunately, the gap that has developed in our 
approach to women’s health – for which recommen-
dations are still often not supported by solid, specific 
evidence, but are instead based primarily on studies 
conducted in predominantly male populations – 
compels us to pay particular attention to treatment 
pathways tailored to women. Furthermore, it is im-
portant to note that the number of gender non-con-
forming individuals are steadily growing; this group 
requires additional, distinct considerations, for 
which healthcare professionals receive very little 
guidance on how to address their needs. 

The process that led to the development of this 
excellent document began with the observation that 
many Italian Scientific Societies, including ARCA, 
have for years been establishing study groups dedi-
cated to this field. However, despite their efforts in 
research and educational events, the impact, sever-
ity, and specific nature of cardiovascular disease in 
women have not yet been sufficiently recognized by 
doctors, women themselves, and institutions. 

ARCA has always believed in the greater capacity 
of a united Italian Cardiology community and has 
worked to involve other major scientific societies in 
drafting a joint Document that can serve as a refer-
ence for all Italian physicians. 

This document we are presenting on Cardiolo-
gia Ambulatoriale Outpatient Cardiology, has the 
potential for improvement and is not definitive, 
given the constant stream of new findings; how-
ever, it does demonstrate that it is possible to work 
together toward important goals, achieving excel-
lent results. 

I would therefore like to thank not only the pro-
motors of our association, but also all the Presidents 
and Colleagues from other Scientific Institutions and 
Associations who enthusiastically participated in 
this experience, which, beyond achieving its specific 
goal, has shown us a path to follow together. 
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Abbreviazioni utilizzate nel testo 

ACEI Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
ACI arresto cardiaco improvviso 
AI Intelligenza artificiale 
ANOCA Angina with non-obstructive coronary artery disease 
AR Artrite reumatoide 
ART Tecniche di riproduzione assistita 
AV Aritmie Ventricolari 
CAD Coronary Artery Disease 
CCS  Chronic Coronary Syndromes 
CCTA Angio-TC coronarica 
COC Contraccettivi Orali Combinati 
CPAP Continuous Positive Airway Pressure 
CRT Terapia di resincronizzazione 
CSA Apnea notturna centrale 
CTS Comitato Tecnico Scientifico 
CV Cardiovascolare 
CYP  Citocromo P450 
DTA Dolore Toracico Acuto 
ETT Ecocardiografia Transtoracica   
EV Extrasistoli Ventricolari 
FA Fibrillazione Atriale 
FE Frazione d’eiezione 
FHA Amenorrea ipotalamica funzionale 
FRCV Fattori di Rischio Cardiovascolare 
FV Fibrillazione Ventricolare 
GAHT Terapia ormonale per l’affermazione di genere 
GDL Gruppi Di Lavoro 
HFA Heart Failure Association 
HFPEF Insufficienza cardiaca a frazione d’eiezione preservata 
HFREF Insufficienza cardiaca a frazione d’eiezione ridotta 
HRP Placche ad alto rischio 
ICD Defibrillatore Cardiaco Impiantabile 
IHD  Ischemic Heart Disease 
IMA Infarto Miocardico Acuto 
INOCA Ischemia with non-obstructive coronary artery disease 
ISS Istituto Superiore di Sanità 



CARDIOLOGIA AMBULATORIALE | 2025, 4: 281-282  Abbreviazioni utilizzate nel testo 

| 282 | 

IUD Dispositivi Intrauterini 
LES Lupus eritematoso sistemico 
LGA Neonato grande per l’età gestazionale 
LQTS Sindrome del QT lungo 
LVAD Dispositivi di assistenza ventricolare sinistra 
MACE Eventi cardiovascolari maggiori 
MASLD Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease 
MCI Morte Cardiaca Improvvisa 
MCS Dispositivi di supporto meccanico al circolo   
MCV Malattie Cardiovascolari 
MG  Medicina di Genere 
MINOCA Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries 
MP Menarca Precoce 
NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
NSTEMI non ST-elevation myocardial infarction 
OSA(S) Obstructive Sleep Apnea (Syndrome) 
PCOS Sindrome dell’Ovaio Policistico 
PCSK9 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin tipo 9 
PMA Procreazione Medicalmente Assistita 
PMW Donne in Post Menopausa 
POI Insufficienza Ovarica Prematura 
POP Contraccettivi a solo progestinico 
PPCM Cardiomiopatia Peripartum 
PS Pronto Soccorso 
PVM Prolasso della Valvola Mitrale 
RCV Rischio Cardiovascolare 
RMC Risonanza Magnetica Cardiaca 
ROS Specie reattive dell’ossigeno 
SCA Sindrome Coronarica Acuta 
SCC Scompenso Cardiaco Cronico 
SGA Neonato piccolo per l’età gestazionale 
STEMI  ST-elevation myocardial infarction 
TdP Torsione di Punta 
TEV Tromboembolismo Venoso 
TOS Terapia ormonale sostitutiva 
TS Sindrome di Turner 
TSV Tachicardia Sopraventricolare 
TV Tachicardia Ventricolare 
VMS Sintomi Vasomotori 
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Premessa: differenza tra sesso e genere 
Difference between sex and gender 
 Anna Maria Moretti 

Italian Group for Health and Gender. President of International Society of Gender Medicine, Bari, Italy 

ABSTRACT 

Gender Medicine (GM), as defined by the World Health Organization, studies the influence of biological (sex), socio-
economic, and cultural (gender) differences on health and disease. This interdisciplinary approach is essential for un-
derstanding how sex and gender affect human pathophysiology and clinical symptoms, ultimately improving preven-
tion, diagnosis, and treatment. Initially, GM focused on the different clinical manifestations of diseases in men and 
women but now considers numerous determinants for interpreting these differences. Both genetic and hormonal fac-
tors, as well as socioeconomic and cultural influences, shape disease expression and outcomes. Using gender-specific 
data and indicators is essential for personalized care, improved prevention, and effective health policies. Digitalization 
and artificial intelligence can further optimize healthcare pathways, promoting equity and efficiency in clinical prac-
tice. 

Key words: Women; Gender Medicine; Sex and Gender Differences; Personalized Care; Health Policy. 

 
La Medicina di Genere (GM), secondo la defini-

zione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 1, 2, 
è lo studio dell’influenza delle differenze biologiche 
(sesso), socio-economiche e culturali (genere) sulla 
salute e sulla malattia di ogni persona. Si tratta di un 
approccio interdisciplinare alla medicina, necessario 
per valutare l’influenza del sesso e del genere sulla 
fisiopatologia umana e sui sintomi clinici, per mi-
gliorare l’approccio alle malattie in termini di pre-
venzione, diagnosi e cura. 

Se all’inizio la GM considerava solo la diversa 
espressione clinica delle malattie nell’uomo e nella 
donna, oggi ci sono numerosi determinanti da valu-
tare per l’interpretazione di queste differenze 3. 

La necessità di utilizzare indicatori corretti e ap-
propriati è documentata nella letteratura scientifica 
con l’evidenza che, se da un lato le influenze gene-
tiche, epigenetiche e ormonali del sesso biologico 
influenzano la fisiologia e le espressioni di una ma-
lattia, dall’altro i sistemi economici, i programmi di 

sviluppo e le politiche sociali di genere contribui-
scono a influenzare il comportamento della comu-
nità, dei medici e dei pazienti, influenzando l’esito 
di una malattia. La conoscenza dei dati disaggregati 
per genere è fondamentale per valutare i rischi e i 
bisogni dei cittadini, l’accesso ai percorsi di cura e 
gli esiti delle malattie. È ampiamente documentato 
a livello nazionale e internazionale come il reddito 
e il livello di istruzione possano influenzare i dati 
di mortalità e il tipo di cause correlate 4. La defini-
zione di corretti indicatori di genere e un’attenta va-
lutazione degli stessi nella pratica clinica sono fon-
damentali per la costruzione di un percorso di cura 
condiviso tra medici, operatori sanitari e pazienti e 
per la pianificazione di linee guida regolatorie e di 
governance. 

Il rapporto tra malattia e organizzazione sanitaria 
costituisce un elemento fondamentale di riflessione e, 
in questo contesto, riconoscere e valorizzare le diffe-
renze di genere consente di erogare cure adeguate 5. 
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L’intelligenza artificiale potrebbe rappresentare una 
soluzione straordinaria in termini di ottimizzazione 
dei percorsi di cura e delle cure stesse, ai fini di conte-
stualizzare correttamente la GM in ambito sociale, 
culturale, economico e di condizionamenti religiosi, 
tenendo conto dell’etnia e della diversa localizzazione 
sociale e ambientale delle persone. La digitalizzazione 

e la GM sono due dei fattori più importanti su cui si 
basa la modernizzazione del nostro sistema sanitario. 
Un approccio di genere nella pratica clinica e nella ge-
stione terapeutica consente pertanto di promuovere 
l’appropriatezza e la personalizzazione delle cure con 
conseguenti risparmi per il Servizio Sanitario Nazio-
nale. 
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ABSTRACT 

Cardiovascular diseases (CVDs), particularly ischemic heart disease (IHD), are the leading cause of death and disability 
for both men and women globally, with a higher prevalence and mortality rate in low- and middle-income countries. 
In Italy, the age-standardized prevalence of CVDs among women has increased since 1990, contrasting with declines 
in other Western European regions. Despite growing scientific attention to sex and gender differences in cardiology, 
clinical practice has not kept pace with research findings. Women often present with symptoms considered “atypical,” 
such as palpitations, epigastric pain, or general malaise, which are frequently underestimated by both patients and 
healthcare professionals, resulting in delayed diagnosis and poorer outcomes. The lack of awareness that CVDs are the 
primary cause of death in women, combined with guidelines based largely on male populations, contributes to inade-
quate risk assessment and management. Socioeconomic and cultural barriers further hinder access to optimal diagnos-
tic and preventive pathways, especially for women. Recent efforts by Italian scientific societies, supported by the Na-
tional Institute of Health, have led to the development of an inter-society consensus document. This document aims to 
provide evidence-based recommendations for sex- and gender-specific cardiovascular risk evaluation and treatment, 
promoting a practical and multidisciplinary approach to address health disparities and improve cardiovascular out-
comes for women. 

Key words: Women’s Health; Cardiovascular Diseases; Sex; Gender; Health Disparities. 

 
Le malattie dell’apparato cardiovascolare (MCV), 

in particolare la cardiopatia ischemica (IHD), sia 
acuta, nelle varie forme quali l’angina instabile e l’in-
farto con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) o 
senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI), sia 
cronica, rappresentano la principale causa di morte e 
disabilità sia per gli uomini che per le donne in tutto 
il mondo. Tuttavia, la prevalenza e il tasso di morta-
lità della CAD variano a seconda delle regioni geo-
grafiche planetarie, con maggiore impatto tra i paesi 
a basso e medio reddito 1-2. 

In tale contesto la prevalenza di alcune condizioni 

di patologia cardiovascolare, quali l’infarto del mio-
cardio o l’ictus, è più alta tra le donne 1-3. L’Italia, nel 
2019, è stata tra i paesi con la più alta prevalenza, 
standardizzata per età, di MCV nelle donne; tale pre-
valenza è aumentata dal 1990, mentre in altre aree 
dell’Europa occidentale si è assistito ad un declino 4. 

Nel corso degli anni, iniziando dalla fine degli 
anni Ottanta, si è assistito ad un progressivo impe-
gno da parte delle società scientifiche ad intrapren-
dere studi e azioni divulgative, ad organizzare con-
vegni ed a costituire gruppi di studio e “Call for Ac-
tion” dedicati alle differenze di genere in ambito 
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medico ed in particolare in cardiologia. Con il pas-
sare degli anni sono aumentati i dati certi relativi alle 
differenze sesso/genere correlate in ambito cardio-
logico, ma l’acquisizione di tali dati non è andata di 
pari passo con la loro trasposizione in ambito clinico 
sia da parte degli operatori sanitari sia da parte della 
governance. Ad esemplificazione basti pensare alla 
sottovalutazione della sintomatologia di esordio 
della cardiopatia ischemica, in particolare in fase 
acuta, nel sesso/genere femminile che presenta spes-
so sintomi definiti “atipici”, quali palpitazioni, epi-
gastralgia, malessere generale, ma che in realtà più 
che atipici sono peculiari e sesso/genere correlati. 

Sono proprio questi quadri di esordio della car-
diopatia ischemica che vengono spesso ignorati dalle 
pazienti stesse e dai loro famigliari nonché sottova-
lutati dagli operatori sanitari, qualora le pazienti 
giungano in ambito clinico, che determinano un ap-
proccio diagnostico-terapeutico non idoneo, un au-
mento dei tempi di latenza tra l’esordio dei sintomi 
e l’approccio diagnostico-terapeutico ed una pro-
gnosi talora infausta o comunque con conseguenze 
nefande in termini di aumento delle reospedalizza-
zioni, aumento dell’incidenza delle scompenso car-
diaco e comunque peggiore qualità di vita. 

Va sottolineato che il primo dei fattori da ritenere 
responsabile della cascata, da considerare anomala, 
degli eventi appena descritti è la scarsa consapevo-
lezza, da parte della popolazione tutta e della popola-
zione femminile in particolare, che la principale causa 
di morte e disabilità nel sesso/genere femminile sia 
rappresentata dalle malattie cardiovascolari (MCV) 
ed in particolare dalla cardiopatia ischemica 5-6. 

Le attuali linee guida internazionali e le linee di in-
dirizzo nazionali non sono state dirimenti a tale pro-
posito; esse si basano tutte infatti su studi prevalente-
mente effettuati su popolazioni maschili; esse hanno, 
inoltre, tenuto conto solo in parte dell’importanza del 
microcircolo coronarico, della fasicità della reattività 
vascolare legata ai quadri ormonali peculiari del 
sesso/genere femminile, dei fattori di rischio specifici 
del sesso femminile e del loro sommarsi ai fattori di 
rischio codificati per cardiopatia ischemica, nonché di 
taluni aspetti peculiari e potenzialmente confondenti 

che riguardano sia la sintomatologia, erroneamente 
definita atipica ancora in molti contesti anche di ri-
lievo scientifico, come descritto in precedenza, sia 
l’approccio medico/interventistico. 

Le attuali linee guida non sono pertanto perfor-
manti e a target perché fanno riferimento non solo a 
risultati di studi clinici effettuati su popolazioni pre-
valentemente maschili ma anche a risultati di studi 
su animali da laboratorio condotti ancora oggi su po-
polazioni maschili 7-8. 

Non si può prescindere attualmente dalle pecu-
liarità sesso/genere specifiche che rappresentano il 
substrato della cardiopatia ischemica; tali peculiarità 
sono alla base di differenze significative in termini di 
fattori di rischio, eziopatogenesi, fisiopatologia e 
presentazione clinica tra maschi e femmine 9-10. 

I segni e i sintomi peculiari della sindrome coro-
narica acuta (SCA) sono meno indicativi nelle donne, 
causando difficoltà nella diagnosi 11. 

Inoltre, i meccanismi fisiopatologici 12-13 e la pre-
sentazione clinica possono differire, così come pure 
la prevalenza a diverse età 14. 

Il contesto socioeconomico e culturale, nonché il 
livello di reddito, l’autonomia ed i contesti familiari 
e religiosi rappresentano la principale barriera all’ac-
cesso ai percorsi diagnostico-terapeutici più idonei 
nonché alla messa in pratica dei programmi di pre-
venzione primaria e secondaria delle MCV. Risulta 
pertanto più difficile, per le donne in particolare, la 
rimodulazione degli stili di vita in termini di imple-
mentazione dell’attività fisica e dell’introduzione di 
regimi alimentari sani, in quanto anche i modelli più 
semplici proposti richiedono tempo ed income ade-
guati e si categorizzano quindi come il “paradosso 
degli stili di vita” nel contesto socioeconomico e cul-
turale attuale 15. 

Inoltre, anche se per le MCV vengono indicati, 
non sempre correttamente, analoghi interventi tera-
peutici in uomini e donne, gli esiti clinici sono diversi 
per motivi sesso/genere correlati 16-17 principalmente 
a causa dello scarso arruolamento delle donne, so-
prattutto se in età fertile, negli studi sull’impiego dei 
farmaci 18. 

Negli ultimi tre decenni, le differenze di sesso e 
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di genere in ambito cardiovascolare, in particolare 
nella cardiopatia ischemica, sono state sempre più ri-
conosciute. Questo problema è stato evidenziato per 
la prima volta da Bernadine Healy nel 1991, quando 
ha introdotto il concetto di “Sindrome di Yentl”, che 
descriveva il pregiudizio sistemico nella diagnosi e 
nel trattamento dell’infarto del miocardio nelle 
donne 19. 

Nonostante gli innumerevoli studi intrapresi in 
anni recenti abbiano documentato nelle donne l’im-
patto di fattori di rischio cardiovascolare (FRCV) 
sesso-specifici, nonché aspetti fisiopatologici pecu-
liari e diverse risposte ai trattamenti standardizzati, 
è un fatto la mancanza di linee guida complete, ag-
giornate e standardizzate che approccino le disparità 
e indirizzino correttamente la gestione clinico-inter-
ventistica e la prevenzione della cardiopatia ische-
mica nel sesso/genere femminile. 

Dal momento che le MCV, in particolare la car-
diopatia ischemica, interessano anche le donne più 
giovani, precedentemente considerate protette dal 
profilo ormonale estrogenico, vi è un urgente biso-
gno di un quadro diagnostico e terapeutico specifico 
per genere. In risposta a questa esigenza, le Società 
Italiane di Cardiologia e le Società Scientifiche affini, 

con il supporto istituzionale dell’Istituto Superiore 
di Sanità (ISS), hanno sviluppato un Percorso di Con-
senso Intersocietario per stabilire le migliori pratiche 
per la gestione delle MCV nelle donne. Tale Percorso 
di Consenso Intersocietario si è concretizzato in un 
documento che evidenzia raccomandazioni basate 
sull’evidenza, laddove esista, sia per una valutazio-
ne dedicata dei rischi cardiovascolari, che per consi-
derazioni sul trattamento, specifiche per il sesso/ge-
nere femminile. Il documento di consenso è stato svi-
luppato attraverso un processo strutturato e multidi-
sciplinare per garantire un approccio globale al fine 
di affrontare le disparità di salute cardiovascolare 
specifiche per sesso e genere. 

Il presente Documento Italiano di Consenso In-
tersocietario riunisce non solo le principali Società 
Scientifiche Cardiologiche, ma anche numerose altre 
Società Scientifiche, cui appartengono professionisti 
che intervengono abitualmente nel percorso di pre-
venzione e cura delle MCV femminili. Tale docu-
mento ha un indirizzo eminentemente pratico, anche 
al fine di poterne dare la più ampia diffusione, con 
l’auspicio di compiere in tal modo un significativo 
passo in avanti nella cura della salute del sesso/ge-
nere femminile. 
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ABSTRACT 

This section outlines the process and methodology for the implementation of the Consensus Document among the Italian Scientific 
Societies on Women’s Cardiovascular Health. The initiative was promoted by ARCA, which involved the main Italian cardiology 
societies and the Reference Center for Gender Medicine of the National Institute of Health. Each participating society and institu-
tion appointed three experts to the Technical Scientific Committee (CTS), which later expanded to a board of fourteen experts. The 
CTS was responsible for organizing the working groups (GDLs), defining their topics and the composition of each one according 
to the skills required. Eleven GDLs were formed, consisting of forty-five experts. Each group freely appointed its own coordinator. 
The multidisciplinary experience within the GDLs has allowed a complete exploration of the multifaceted aspects of cardiovascular 
problems in women. For topics with less evidence, a consensus voting procedure was applied using a Delphi-like method (results 
already published). The process of drafting the final document involved a Writing Committee and multiple rounds of review by the 
Scientific Committee and all experts, culminating in institutional and scientific society approval. This structured approach ensured 
the document was scientifically rigorous, inclusive, and practical. 

Key words: Women; Gender Medicine; Cardiovascular Health; Consensus Process; Delphi Method. 

 

RUOLO DELLE SOCIETÀ SCIENTIFICHE E ORGANIZ-
ZAZIONE DEL LAVORO 

Il presente lavoro è nato su iniziativa di ARCA, 
che quindi ha il ruolo di Società Promotrice, che ha 
coinvolto le principali Società Scientifiche Cardiolo-
giche generaliste ed il Centro di Riferimento per la 
Medicina di Genere dell’Istituto Superiore di Sanità 
nella gestione e produzione di un lavoro inter-socie-
tario sulla salute cardiovascolare della donna. Le 
suddette Società ed Istituzioni coinvolte hanno no-
minato 3 esperti propri per essere rappresentati nel 
Comitato Tecnico Scientifico del Documento (CTS). 
Gli stessi membri del CTS hanno espresso unanime-
mente la volontà di nominare altri 2 esperti indipen-
dentemente dalla volontà delle Società Scientifiche. 

Si è giunti così alla formazione di un board scienti-
fico di 14 esperti. 

Il CTS ha avuto il compito di organizzare il nu-
mero e le tematiche dei gruppi di lavoro (GDL), 
nonché la composizione in termini di Società Scien-
tifiche secondo l’expertise richiesto per ciascun ar-
gomento, tenendo conto anche delle professiona-
lità coinvolte nella pratica clinica. Inoltre, lo stesso 
CTS ha stabilito le modalità di lavoro, il timing di 
ogni step e ha supervisionato la qualità dei conte-
nuti e la metodologia. La composizione dei GDL, 
pertanto, si è completata chiedendo a ciascuna So-
cietà Scientifica invitata di nominare il numero di 
esperti richiesto per ogni singola tematica. Si sono 
dunque formati 11 GDL composti nell’insieme da 
nuovi 45 esperti. Le tematiche dei GDL e la loro 
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composizione sono state precedentemente ripor-
tate. Ogni GDL al suo interno ha liberamente no-
minato un proprio coordinatore. 

Le diverse competenze riunite nei GDL hanno 
permesso un’ampia esplorazione degli aspetti sfac-
cettati delle problematiche CV nelle donne. Le com-
posizioni dei GDL e del CTS, l’appartenenza alle 
Società Scientifiche coinvolte, come pure i presi-
denti delle stesse sono riportati all’inizio del docu-
mento. 

Ogni GDL ha prodotto il materiale sull’argo-
mento richiesto sottolineando le evidenze presenti 
nella letteratura. 

PROCEDURA DI CONSENSO 

Su alcuni argomenti giudicati più critici dagli 
stessi GDL è stata applicata una ‘procedura di con-
senso’ con votazione di tutti gli esperti impiegando 
un metodo tipo Delphi. Il razionale, il metodo e i 

risultati di questo processo sono stati pubblicati a 
parte 1. 

PREPARAZIONE DEGLI ELABORATI 

Il lavoro sui temi sottoposti a valutazione di con-
senso è stato preparato dal Comitato di Scrittura e sot-
toposto a revisione, prima da parte del Comitato 
Scientifico e poi da tutti gli esperti, e quindi la ver-
sione definitiva è stata sottomessa per la pubblica-
zione 1. 

Il presente documento è stato stilato dal Comitato 
di Scrittura per le parti generali e dai Gruppi di La-
voro per gli item specifici; per ogni capitolo sono in-
dicati gli autori specifici; la revisione complessiva è 
stata effettuata dal Comitato di Scrittura. 

Il documento finale è stato sottoposto a tutti gli 
esperti partecipanti per la revisione e l’accettazione e 
quindi firmato per approvazione dagli Enti Istituzio-
nali e dalle Società Scientifiche come sopra riportato. 
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ABSTRACT 

This article provides a comprehensive overview of traditional cardiovascular risk factors in women, emphasizing the importance 
of gender-specific assessment and management. Although risk factors such as hypertension, obesity, dyslipidemia, diabetes, and 
smoking are common to both sexes, women show distinct vulnerabilities, clinical manifestations, and responses to therapy. 
Epidemiological studies reveal that certain hypertensive phenotypes, such as “white coat hypertension”, are more prevalent in 
women, and cardiovascular complications can occur at lower blood pressure thresholds than in men. Women are also more 
sensitive to sodium in their diet, and lifestyle changes can have different effects on reducing blood pressure. Obesity is a major 
risk factor, particularly in postmenopausal women, and is associated with increased blood pressure, dyslipidemia, hyperglyce-
mia, and a higher risk of atrial fibrillation, heart failure, and sleep apnea. Management of dyslipidemia is critical to preventing 
atherosclerotic disease. Female lipid metabolism is affected by hormonal status, with menopause contributing to increased LDL 
cholesterol and lipoprotein (a) levels, further increasing cardiovascular risk. Diabetes has different prevalence and complications 
in men and women. Women with diabetes are more prone to depression, gastroparesis, and increased inflammatory and platelet 
activity, increasing their susceptibility to atherosclerosis. Smoking, both active and passive, remains a significant cardiovascu-
lar risk factor. Women who smoke are at a higher risk of coronary heart disease, and exposure during pregnancy can lead to 
adverse outcomes for both the mother and the newborn. It also highlights the uncertainty about the cardiovascular safety of e-
cigarettes and heated tobacco devices, recommending the complete cessation of nicotine products for optimal risk reduction. 
Overall, the article highlights the need for personalized prevention strategies, diagnostic pathways and therapeutic approaches 
that take into account gender and sex differences. 

Key words: Women; Cardiovascular Risk Factors; Gender Differences; Hypertension; Obesity; Dyslipidemia; Diabetes; Smoking. 

 
La prevenzione cardiovascolare (CV) nella donna 

deve iniziare partendo dai fattori di rischio tradizio-
nali che devono essere considerati con attenzione 
nella stratificazione del rischio cardiovascolare se-
condo un’ottica di genere. 

FATTORI DI RISCHIO TRADIZIONALI 

I fattori di rischio tradizionali, comuni tra uomo 
e donna per quanto riguarda lo sviluppo di MCV, 

si distinguono in non modificabili e modificabili e 
sono ugualmente rilevanti negli uomini e nelle 
donne. È tuttavia importante considerare la diffe-
rente vulnerabilità ad alcuni fattori di rischio car-
diovascolare tradizionali nell’uomo e nella donna 
(ipertensione arteriosa, diabete, fumo di sigaretta e 
introito di sale). Tale aspetto impone di conse-
guenza diverse strategie diagnostiche e terapeuti-
che. 

Riportiamo alcuni aspetti peculiari per i singoli 
fattori di rischio. 
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IPERTENSIONE ARTERIOSA 

La misurazione della PA in diverse circostanze 
(ambulatorio del medico, automisurazione a domici-
lio e monitoraggio della PA nelle 24 ore) consente di 
identificare diversi fenotipi “ipertensivi”, tra cui i 
più noti sono l’ipertensione “white-coat” e l’iperten-
sione “mascherata”. Studi epidemiologici hanno 
messo in evidenza che il fenotipo “white-coat” è più 
frequente nelle donne, mentre il fenotipo ‘iperten-
sione mascherata’ risulta di minore riscontro. 

Un altro aspetto rilevante dal punto di vista epi-
demiologico è la dimostrazione che le complicanze 
cardiovascolari correlate all’ipertensione arteriosa 
possano verificarsi a partire da livelli di pressione ar-
teriosa più bassi nelle donne rispetto agli uomini. 
Inoltre la correlazione tra eventi cardiovascolari e va-
lori pressori è più stretta nelle donne rispetto agli uo-
mini quando si considerano i valori pressori misurati 
durante le ore notturne, come osservato in circa 
10.000 soggetti provenienti da 11 differenti campioni 
di popolazione 1. Nello studio italiano condotto in 
Umbria il pattern “non dipping” era associato ad 
una prognosi CV peggiore nelle donne rispetto agli 
uomini 2. 

Nonostante le dimostrazioni epidemiologiche so-
pracitate, le soglie per la definizione di ipertensione 
arteriosa sono simili in uomini e donne, così come lo 
sono i target pressori consigliati durante il tratta-
mento non-farmacologico e farmacologico. 

Se si considera il possibile ruolo dello stile di vita, 
è noto da tempo che le donne sono più sensibili degli 
uomini alle variazioni di sodio nella dieta e, di con-
certo, una riduzione del contenuto di sale alimentare 
determina una maggiore riduzione dei valori pres-
sori nella donna rispetto all’uomo. Al contrario la ri-
duzione dei valori pressori indotta dall’esercizio ae-
robico è maggiore negli uomini rispetto alle donne 3. 

Alle modificazioni dello stile di vita deve essere 
spesso associato un trattamento farmacologico. La ri-
duzione dei valori di pressione arteriosa durante te-
rapia antiipertensiva determina lo stesso livello di 
protezione cardiovascolare negli uomini e nelle 
donne, per cui non vi sono indicazioni specifiche 

sulla scelta delle classi di farmaci da utilizzare nei 
due sessi, soprattutto in età postmenopausale. Va 
tuttavia segnalato che gli ACE-inibitori e gli antago-
nisti del recettore dell’angiotensina II sono controin-
dicati nelle donne potenzialmente fertili e durante la 
gravidanza per il possibile rischio di teratogenicità e 
di morte intrauterina del feto, così come i diuretici 
dovrebbero essere evitati durante la gravidanza. I 
calcioantagonisti e i betabloccanti non presentano 
controindicazioni, anche in età fertile. Un aspetto pe-
culiare, verosimilmente dovuto alla diversa farmaco-
cinetica dei farmaci nei due sessi, è rappresentato 
dalla maggiore incidenza di effetti collaterali ed in-
desiderati riportati dalle donne rispetto agli uomini: 
le donne riportano più spesso effetti collaterali con 
l’assunzione di farmaci antiipertensivi (tosse con 
ACE-inibitori, edema perimalleolare con calcio-anta-
gonisti diidropiridinici, ipopotassiemia ed iposodie-
mia con diuretici tiazidici, maggiore riduzione della 
frequenza cardiaca con i betabloccanti). I dati relativi 
all’aderenza alla terapia sono ancora discordanti, 
sebbene sia riconosciuta una minore aderenza al trat-
tamento nelle donne, soprattutto se l’ipertensione si 
associa alla depressione. 

OBESITÀ 

L’obesità ed il sovrappeso corporeo rappresen-
tano un altro fattore di rischio maggiore, più spesso 
presente nelle donne rispetto agli uomini. L’obesità 
si associa frequentemente, soprattutto nelle donne in 
età postmenopausale, ad un incremento della pres-
sione arteriosa, ad un aumento dei livelli di coleste-
rolo LDL e ad iperglicemia, aumentando ulterior-
mente il danno d’organo e successivamente il rischio 
di eventi cardiovascolari 4. Nelle donne obese, ri-
spetto alle non obese, si manifestano più spesso fi-
brillazione atriale, scompenso cardiaco, soprattutto a 
funzione sistolica preservata, e sindrome delle apnee 
notturne. Infine, durante la gravidanza si possono 
più spesso sviluppare complicanze come diabete ge-
stazionale, ipertensione arteriosa e preeclampsia in 
presenza di obesità. 
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L’attività fisica ed il controllo del peso corporeo 
rimangono i cardini fondamentali della strategia 
non-farmacologica di trattamento del sovrappeso e 
dell’obesità 5-6. 

Negli ultimi anni nuove classi di farmaci, che agi-
scono come agonisti del recettore GLP-1, si sono di-
mostrate assai efficaci nella riduzione del peso cor-
poreo (e del rischio CV) in soggetti obesi. Dati preli-
minari dal “real world” suggeriscono che il sesso 
possa rappresentare un potenziale predittore di calo 
ponderale in risposta al trattamento con GLP-1RA 
(maggiore nelle donne) in pazienti diabetici, ma 
senza differenze in termini di controllo glicemico 
e/o prevenzione cardiovascolare 7. 

DISLIPIDEMIA 

Il trattamento farmacologico della dislipidemia è 
fondamentale nella prevenzione delle malattie atero-
sclerotiche. Nelle donne il metabolismo delle lipo-
proteine è influenzato dall’assetto ormonale tramite 
diversi meccanismi. In particolare, gli estrogeni 1) 
contrastano l’accumulo di acidi grassi e lipidi, tra-
mite la produzione e secrezione di VLDL-TG, 2) ri-
ducono i livelli di colesterolo LDL stimolando l’atti-
vità dei recettori per LDL, parzialmente interagendo 
con PCSK9, 3) promuovono l’aumento di volume 
delle lipoproteine, 4) aumentano i livelli di coleste-
rolo HDL e 5) modulano la sintesi di colesterolo e 
l’assorbimento di lipidi assunti con la dieta. 

Il profilo lipidico varia con l’età e differisce in mi-
sura sostanziale tra uomini e donne. I maggiori livelli 
di lipoproteine osservati nelle bambine fino ai 6 anni 
di età potrebbero giustificare il rischio cardiovasco-
lare osservato nelle donne in età più avanzata. Inol-
tre, prendendo in considerazione altri parametri lipi-
dici, la lipoproteina Lp(a) aumenta durante la transi-
zione della menopausa ed i livelli di Lp(a) sono più 
elevati nelle donne rispetto agli uomini dopo i 50 
anni, suggerendo un possibile ruolo nell’incremento 
del rischio CV nelle donne dopo la menopausa 8.  

I farmaci ipolipemizzanti possono determinare 
una riduzione dei valori di colesterolo LDL di 

diversa entità in uomini e donne ed in particolare 
una maggiore riduzione del colesterolo LDL negli 
uomini rispetto alle donne è stata osservata durante 
terapia con gli inibitori di PCSK9 (evolocumab e ali-
rocumab) in studi clinici controllati e nel mondo 
reale. Ciò nonostante, tutti i farmaci ipolipemizzanti 
riducono il rischio cardiovascolare in modo simile in 
entrambi i sessi, per cui il loro utilizzo è fortemente 
raccomandato in prevenzione primaria e secondaria 
nelle donne. A fronte di questa evidente efficacia, 
l’utilizzo di statine ad alta intensità, di ezetimibe e di 
inibitori della proproteina di conversione subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) è inferiore nelle donne 
rispetto agli uomini e, di conseguenza, il raggiungi-
mento dei target di colesterolo LDL raccomandati in 
relazione al rischio CV nelle prime sono raggiunti 
meno frequentemente 9. Nella pratica clinica il tratta-
mento con farmaci ipolipemizzanti è controindicato 
nelle donne in età potenzialmente fertile, durante la 
gravidanza e l’allattamento. Tali aspetti sono parti-
colarmente rilevanti nelle donne affette da ipercole-
sterolemia familiare che, se costrette a sospendere la 
terapia con statine ed altri farmaci ipolipemizzanti, 
si trovano esposte ad un incremento della colestero-
lemia LDL durante la gravidanza e l’allattamento, e 
possono ricorrere solamente a terapia con seque-
stranti della bile e/o con LDL-aferesi 10. 

DIABETE 

La prevalenza di diabete mellito è maggiore negli 
uomini rispetto alle donne, ma le complicanze del dia-
bete sono diverse negli uomini e nelle donne: negli uo-
mini prevalgono l’arteriopatia periferica degli arti infe-
riori, lo scompenso cardiaco e la malattia renale cronica 
terminale, mentre le donne presentano soprattutto de-
pressione e gastroparesi. La gravità, tuttavia, di alcune 
complicanze, ed in particolare dello scompenso car-
diaco, è maggiore nelle donne e la depressione sembra 
giocare un ruolo addizionale nell’aumentare il rischio 
CV nella donna diabetica. Nelle donne diabetiche è 
stato osservato un grado maggiore di infiammazione 
ed una maggiore reattività piastrinica, con conseguente 
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maggiore esposizione alla malattia aterosclerotica. Non 
sono note differenze per quanto riguarda la prevalenza 
e la gravità della retinopatia diabetica tra i due sessi. 

Gli interventi sullo stile di vita ed il trattamento 
farmacologico sono fondamentali per migliorare la 
protezione CV nelle donne diabetiche e vanno adat-
tati al profilo metabolico. 

Per quanto riguarda i vari farmaci antidiabetici, 
sono riportate alcune differenze tra uomini e don-
ne 11. 

È stato osservato che il pioglitazone determina 
nelle donne, soprattutto in età postmenopausale, ri-
spetto agli uomini, una maggiore ritenzione idrica, 
potenzialmente causa di sviluppo di scompenso car-
diaco.  

Il trattamento con SGLT-2 inibitori si associa a 
una protezione cardiovascolare e una nefroprote-
zione di pari entità nei due sessi, con una relativa-
mente buona percentuale di pazienti di sesso femmi-
nile arruolate negli studi clinici randomizzati (28-
40%) 11-12. Una recente metanalisi11 ha analizzato l’ef-
fetto di diverse classi di farmaci antidiabetici in rela-
zione al sesso ed all’età ed ha osservato che la ridu-
zione relativa di eventi CV maggiori con l’uso di 
SGLT2 inibitori era maggiore nei pazienti di età più 
avanzata rispetto ai più giovani, mentre il fenomeno 
opposto era descritto con l’uso di agonisti del recet-
tore GLP-1. Non sono state osservate interazioni tra 
il sesso e l’efficacia della terapia con SGLT2 inibitori 
e agonisti del recettore GLP-1. È stata riportata, come 
effetto avverso, una maggiore frequenza di infezioni 
dell’apparato genitale nelle donne rispetto agli uo-
mini, sebbene non in tutti gli studi 12. 

FUMO 

Il fumo, sia attivo che passivo, rappresenta un 
grave fattore di rischio per la salute cardiovascolare. 
Recentemente, l’introduzione di nuovi dispositivi 
come le sigarette elettroniche e i dispositivi a tabacco 
riscaldato ha sollevato interrogativi riguardo al loro 
impatto sul rischio cardiovascolare. 

Il fumo attivo è ben documentato come una delle 

principali cause di MCV. Le donne che fumano sono 
particolarmente a rischio per una serie di ragioni. Le 
donne che fumano, rispetto agli uomini, hanno un ri-
schio ancora maggiore di sviluppare malattia coro-
narica. I possibili meccanismi che legano il fumo al 
rischio CV nelle donne sono rappresentati dall’au-
mento dei livelli di LDL e dalla riduzione dei livelli 
di HDL, dall’aumento della pressione arteriosa e 
della frequenza cardiaca: i suddetti meccanismi sono 
ampiamente dimostrati nelle donne che fumano 13. 

Il fumo passivo è anch’esso associato a un au-
mento del rischio cardiovascolare. Le donne esposte 
al fumo passivo hanno un aumento del rischio di co-
ronaropatia ed anche un’esposizione di breve durata 
può associarsi ad un incremento di tale rischio. Du-
rante la gravidanza l’esposizione al fumo passivo si 
associa a complicanze come basso peso alla nascita e 
parto prematuro, che a loro volta aumentano il ri-
schio CV nella donna e nel nascituro 14. 

Le sigarette elettroniche e i dispositivi a tabacco 
riscaldato sono spesso pubblicizzati come alternative 
più sicure al fumo tradizionale. Tuttavia, le evidenze 
riguardo al loro impatto sul rischio cardiovascolare 
sono contrastanti. Per quanto riguarda le sigarette 
elettroniche, alcuni studi suggeriscono che esse pos-
sano ridurre l’esposizione a sostanze tossiche (pro-
dotti della combustione) rispetto alle sigarette tradi-
zionali; tuttavia, la nicotina e altre sostanze chimiche 
presenti possono comunque avere effetti negativi sul 
sistema cardiovascolare. I dispositivi a tabacco ri-
scaldato riscaldano il tabacco senza bruciarlo, ridu-
cendo così i prodotti della combustione, ma conten-
gono comunque nicotina e la sicurezza cardiovasco-
lare a lungo termine non è ancora stata stabilita con 
certezza 15. 

Per ridurre il rischio cardiovascolare, a tutte le 
donne è opportuno consigliare di smettere di fumare 
perché rappresenta la misura più efficace; se necessa-
rio, le donne dovrebbero cercare supporto medico e 
psicologico per facilitare la cessazione del fumo. Sa-
rebbe anche auspicabile evitare l’esposizione al fumo 
passivo, incoraggiando politiche di ‘non fumo’ negli 
spazi pubblici e domestici. Infine, è importante pre-
stare ancora cautela con l’uso di sigarette elettroniche 
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e dispositivi a tabacco riscaldato, la cui diffusione sta 
aumentando soprattutto nelle fasce di età più giovani. 
A tutti coloro che ne fanno uso in sostituzione delle 

sigarette tradizionali andrebbe sempre consigliato di 
smettere completamente di usare prodotti contenenti 
nicotina. 
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ABSTRACT 

The present paper explores non-traditional cardiovascular risk factors that are not directly related to sex or gender but significantly 
impact cardiovascular health in both men and women. Socioeconomic status, psychological stress, environmental pollution, vio-
lence, and abuse contribute to increased cardiovascular risk through mechanisms such as chronic inflammation, altered neuroen-
docrine regulation, and unhealthy lifestyle behaviours. Depression and mental health disorders are more common in women and 
are associated with increased inflammatory markers and endothelial dysfunction, leading to higher rates of atherosclerosis and 
adverse outcomes. Chronic stress, sleep disorders, and autoimmune diseases further amplify cardiovascular risk, with women often 
experiencing distinct pathophysiological responses due to hormonal and genetic factors. Emerging evidence highlights the im-
portance of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), migraine, and cancer therapies as additional risk 
factors, particularly in women. The need for personalised screening, prevention and treatment strategies that take into account sex 
and gender differences, as well as the influence of socio-economic and environmental determinants, is emphasised. Recognizing 
and addressing these multifaceted risk factors is essential for improving cardiovascular outcomes and advancing equitable 
healthcare for women. 

Key words: Women; Cardiovascular Risk; Non-Traditional Risk Factors; Non Gender Specific Risk Factors; Socioeconomic Factors; 
Environmental Factors; Autoimmune Diseases; Mental Diseases. 

 
Per fattori di rischio non tradizionali non genere-

specifici per le malattie cardiovascolari (MCV) pos-
siamo intendere quei fattori che non sono diretta-
mente correlati al sesso e possono condizionare il ri-
schio cardiovascolare in entrambi i generi. Questi in-
cludono in particolare aspetti socio-economici, psi-
cologici, ambientali che possono impattare sulla sa-
lute cardiovascolare, e spesso si associano nella stes-
sa persona.  

Tra questi riconosciamo le etnie e gli aspetti so-
cio-economici, fattori di grande rilievo, epidemiolo-
gicamente in aumento, che aggregano ed amplifi-
cano il ruolo dei fattori di rischio tradizionali. Per 
aspetti socioeconomici si intende principalmente: 
reddito, scolarità, indipendenza economica, e rete 

sociale, in particolare quest’ultima nella popolazione 
anziana. A loro volta si correlano a stili di vita ed ali-
mentari non adeguati, sia nel senso della iponutri-
zione nelle popolazioni più disagiate, sia nel senso 
del sovrappeso o della franca obesità nelle popola-
zioni con minor reddito e minore scolarità. Tutto 
questo si traduce inoltre in un minore accesso alle 
cure con esiti negativi per mortalità e morbilità. Con-
trariamente a quanto si possa pensare, gli aspetti eco-
nomici e sociali sono fra i maggiori determinanti di 
MCV anche nelle popolazioni occidentali 1-3. 

In tale gruppo si annoverano inoltre violenza ed 
abusi, che contribuiscono ad aumentare il rischio 
cardiovascolare attraverso l’aumento dello stress 
cronico, cui consegue l’attivazione dei meccanismi 
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dell’infiammazione cronica, l’alterata regolazione 
dell’asse ipotalamo-ipofisario, che possono a loro 
volta far emergere o determinare la comparsa di fat-
tori di rischio tradizionali quali l’ipertensione arte-
riosa. Violenza ed abusi spesso si traducono nel-
l’adozione di stili di vita non ottimali, tra cui fumo, 
alimentazione non equilibrata, sedentarietà, con con-
seguente alterazione del profilo lipidico e glicemico 
e la comparsa di diabete. La popolazione femminile 
è più frequentemente oggetto di meccanismi legati a 
violenza ed abusi, in particolare nell’ambito delle di-
namiche di coppia; pertanto, risulta rilevante identi-
ficare precocemente tali fenomeni per poter attivare 
meccanismi di tutela 4-12. 

Terzo ed importante aspetto è rappresentato 
dalla depressione e dai disturbi mentali. Sono forte-
mente correlati al rischio cardiovascolare, sia attra-
verso meccanismi biologici quali l’infiammazione e 
la disfunzione autonomica, sia attraverso l’adozione 
di stili di vita scorretti (fumo, sedentarietà, disturbi 
alimentari). Nelle donne affette da depressione si ri-
leva un aumento delle citochine infiammatorie, che 
favoriscono la disfunzione endoteliale e l’insorgenza 
di aterosclerosi. La depressione è più presente nella 
popolazione femminile rispetto a quella maschile e 
spesso viene identificata e curata in ritardo, perché 
gravata da un forte stigma sociale, determinando 
esclusione sociale, difficoltà nell’accesso ai percorsi 
di cura, bias nell’interpretazione di sintomi clinici, 
quali dispnea o dolore toracico 13-17. 

Il quarto importante fattore di rischio è rappre-
sentato dallo stress cronico, la cui risposta fisiologica 
include l’attivazione di meccanismi infiammatori at-
traverso l’asse ipotalamo-ipofisario, l’asse adrener-
gico ed il sistema nervoso simpatico, determinando 
il rilascio di cortisolo ed adrenalina, con conseguente 
aumento della frequenza cardiaca e della pressione 
arteriosa, favorendo l’insorgenza di ipertensione, di 
patologie aterosclerotiche ed alterazione del sistema 
immunitario a seguito dell’aumentata produzione di 
citochine. Secondo alcune osservazioni, la risposta 
allo stress delle donne sarebbe maggiormente condi-
zionata da alcuni fattori quali gli aspetti socioecono-
mici e fattori biologici peculiari, di tipo ormonale o 

legati ad una maggiore vasoreattività ed alla disfun-
zione microvascolare. Tuttavia il fenomeno può as-
sumere connotazioni multiformi ed eterogenee nella 
singola persona 18-22. 

La steatosi epatica non alcolica, NAFLD, è stata 
recentemente ridefinita ‘epatopatia steatosica asso-
ciata a disfunzione metabolica’ (MASLD), per sotto-
lineare la correlazione tra la sindrome metabolica e 
la patologia epatica. Il paziente con MASLD presenta 
quindi almeno un fattore di rischio metabolico prin-
cipale, quale l’ipertensione, la dislipidemia, l’obesità 
e il diabete mellito, e presenta anche una maggiore 
incidenza di MCV e di mortalità cardiovascolare, 
non solo per la condivisione dei fattori di rischio ma 
anche per un profilo lipidico più aterogeno. 

Nel fegato steatosico i processi glicometabolici 
sono alterati a causa di un circolo vizioso centrato 
sull’insulinoresistenza. Come risultato, si osserva un 
aumento dei livelli plasmatici degli acidi grassi li-
beri, delle VLDL, delle LDL piccole e dense, ed una 
riduzione delle HDL. L’incremento concomitante 
dell’infiammazione sistemica e dello stress ossida-
tivo contribuisce alla formazione di placche atero-
sclerotiche. Se la MASLD possa essere considerata 
un fattore di rischio indipendente di malattia cardio-
vascolare è ancora oggetto di discussione. Si è però 
osservato che la presenza dell’epatopatia nei pa-
zienti diabetici raddoppia il rischio di MCV. 

Nelle donne il rischio di MASLD aumenta dopo 
la menopausa; tuttavia condizioni di menarca pre-
coce e disturbi endocrini, con ridistribuzione del 
grasso viscerale e del tessuto muscolare, possono 
presentarsi anche nell’arco della vita fertile ed in-
fluire negativamente sulla vita riproduttiva. Le prin-
cipali società scientifiche concordano sul fatto che i 
pazienti con steatosi epatica debbano essere oggetto 
di screening personalizzato per la definizione del ri-
schio cardiovascolare, e debbano iniziare un tratta-
mento ottimizzato dei fattori di rischio, comprensivo 
dell’intervento sullo stile di vita, ed eventualmente 
dell’uso di alcuni GLP-1-analoghi e di alcuni 
PPAR 23-27. 

L’emicrania è una patologia che può colpire circa 
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il 15% della popolazione generale ed è associata ad 
un rischio aumentato di eventi cardiovascolari mag-
giori, in particolare di stroke. Questi eventi colpi-
scono maggiormente le forme con aura e tale asso-
ciazione è più significativa nella popolazione femmi-
nile, in particolare sotto i 45 anni di età. La terapia 
ormonale contraccettiva ed il fumo hanno un effetto 
additivo sul rischio cardiovascolare nella popola-
zione femminile affetta da emicrania. Non è chiaro 
se la terapia di profilassi per l’emicrania possa ri-
durre il rischio di stroke; pertanto, in questa popola-
zione è particolarmente importante intervenire sui 
fattori di rischio modificabili, quali ipertensione ar-
teriosa, fumo, sedentarietà. Inoltre, la terapia con-
traccettiva estro-progestinica combinata dovrebbe 
essere evitata in pazienti affette da emicrania con 
aura 28. 

I disturbi del sonno sono associati ad un au-
mento del rischio cardiovascolare, in particolare la 
sindrome delle apnee notturne, e a loro volta si cor-
relano alla comparsa di ipertensione arteriosa, fibril-
lazione atriale, scompenso cardiaco e malattie coro-
nariche. Tuttavia il trattamento con c-PAP non ha di-
mostrato un miglioramento dell’outcome nei pa-
zienti con malattia cardiovascolare, pertanto le mi-
sure di prevenzione quali controllo del peso corpo-
reo, abitudini alimentari, abolizione del fumo sono 
fondamentali e mandatorie 29-31. 

Di particolare importanza è l’inquinamento am-
bientale, spesso poco considerato, mentre invece ha 
un grande impatto sulla salute cardiovascolare in en-
trambi i sessi, sia pure con esiti diversi; le donne sono 
particolarmente vulnerabili, verosimilmente per la 
maggiore predisposizione alla risposta di tipo infiam-
matorio ed autoimmune, ma anche per l’attivazione 
di meccanismi dipendenti dal profilo ormonale fem-
minile. I meccanismi nocivi legati all’inquinamento 

sono complessi, e sono determinati dall’attivazione 
dei processi infiammatori, dall’aumento dello stress 
ossidativo e della disfunzione endoteliale, contri-
buendo all’insorgenza precoce ed allo sviluppo acce-
lerato di aterosclerosi 32-34. 

Riguardo alle patologie autoimmuni, è noto che 
vi siano differenze nella risposta immunitaria corre-
late al sesso, e che esse siano più frequenti nella po-
polazione femminile. Nel condizionare la risposta 
immunitaria intervengono fattori legati ad aspetti or-
monali oltre che genetici ed epigenetici. Per quanto 
attiene ai primi, le modifiche ormonali durante la pu-
bertà, la gravidanza e la menopausa possono inci-
dere sul sistema immunitario in modo significativo. 
In patologie quali il lupus eritematoso e l’artrite reu-
matoide, più frequenti nella popolazione femminile, 
si osserva una maggiore incidenza di malattie coro-
nariche dovute alla disfunzione endoteliale ed all’in-
fiammazione cronica 35-37. 

Le terapie antineoplastiche (chemioterapia e ra-
dioterapia) possono contribuire all’insorgenza di 
MCV quali ipertensione arteriosa, scompenso car-
diaco, patologie del pericardio, aritmie e patologie 
vascolari e coronariche, con effetti avversi sia precoci 
che tardivi, anche a lunga distanza dalla sospensione 
della terapia. Il rischio di tossicità cardiovascolare 
correlata alla terapia antitumorale è una variabile di-
namica e condizionata dal tipo di terapia sommini-
strata, dal tipo di molecola, dalla durata, dal dosag-
gio ed influenzata dalla presenza di altri fattori di ri-
schio, nonché dall’età, dal sesso, dai fattori genetici. 
Pertanto appare fondamentale sia potenziare le mi-
sure di prevenzione, sia la diffusione sistematica di 
attività di screening per identificare precocemente i 
danni prodotti da tali terapie. Particolare efficacia 
nella popolazione femminile hanno dimostrato i per-
corsi di tipo riabilitativo 38.  
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ABSTRACT 

The present paper examines non-traditional cardiovascular risk factors that are specific to women, focusing on reproductive history 
and hormonal transitions. Early menarche, polycystic ovary syndrome (PCOS), functional hypothalamic amenorrhea, and exer-
cise-induced secondary amenorrhea are now recognized as predictors of future cardiovascular disease. Pathological pregnancies – 
including pre-eclampsia, gestational diabetes, preterm birth, and recurrent miscarriage – significantly increase the risk of hyper-
tension, myocardial infarction, and stroke later in life. Assisted reproductive technologies (ART) are associated with higher mater-
nal and fetal cardiovascular risk compared to spontaneous conception, with risk varying by technique. Menopause, whether natu-
ral, premature, or iatrogenic, is a critical period marked by increased cardiovascular risk due to hormonal changes, lipid profile 
alterations, and endothelial dysfunction. Vasomotor symptoms during menopause, such as hot flashes and night sweats, are emerg-
ing as biomarkers of elevated cardiovascular risk, correlating with hypertension, atherosclerosis, and metabolic syndrome. The 
importance of integrating these female-specific risk factors into cardiovascular risk assessment and management is emphasized, 
supporting early intervention and increased awareness to improve female outcomes. The transgender population has a higher 
cardiovascular risk than the cisgender population: psycho-social factors certainly contribute to this, while the role of hormone 
therapies carried out during the transition is not yet clear. 

Key words: Women; Transgender Persons; Female-Specific Risk Factors; Cardiovascular Risk Factors; PCOS; Pregnancy Complica-
tions; Menopause; Assisted Reproductive Techniques. 

 

FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE IN ETÀ 
FERTILE 

Negli ultimi anni la ricerca clinica in ambito car-
diovascolare ha identificato fattori di rischio specifici 
del sesso femminile, legati alla storia riproduttiva ed 
alla gravidanza. Il menarca precoce, la sindrome 
dell’ovaio policistico (PCOS), l’amenorrea ipotala-
mica funzionale (FHA), l’amenorrea secondaria as-
sociata all’esercizio fisico sono ormai considerati fat-
tori di rischio per patologia cardiovascolare futura. 

Menarca precoce (MP): si definisce precoce un 

menarca che avviene prima dei 10-11 anni. Numerosi 
studi di coorte su larga scala hanno evidenziato asso-
ciazioni tra menarca precoce e aumento del rischio di 
MCV, sindrome metabolica, obesità e diabete 1. Il MP 
sembra aumentare il rischio di MCV del 15-30%, indi-
pendentemente dai fattori sociodemografici 2, ed au-
mentare la mortalità per tutte le cause del 2-4%. È stata 
inoltre documentata l’associazione tra MP, malattia 
ischemica cardiaca ed ictus 3. Ulteriori dati suggeri-
scono che la relazione tra età del menarca e aumento 
del rischio futuro di MCV possa estendersi anche ai 
casi di menarca tardivo (dopo i 17 anni) 4. 
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La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) colpi-
sce dal 5% al 13% delle giovani donne ed è caratte-
rizzata da amenorrea o oligomenorrea, iperandroge-
nismo con le relative manifestazioni cliniche (irsuti-
smo, acne, alopecia, seborrea) e aspetto policistico 
delle ovaie. Non sempre è presente insulino-resi-
stenza. La PCOS è associata a un profilo cardio-me-
tabolico sfavorevole. Nella giovane con PCOS è pre-
sente una maggiore prevalenza di BMI elevato, disli-
pidemia, ipertensione, insulino-resistenza 5. Le don-
ne affette presentano un quadro di dislipidemia pro-
aterogenica con l’aumento dei livelli circolanti di 
LDL-C (colesterolo LDL), dei trigliceridi e bassi li-
velli di HDL-C (colesterolo HDL). La PCOS è quindi 
a tutti gli effetti un fattore di rischio cardiometabo-
lico e più in particolare di diabete mellito. Una re-
cente metanalisi ha rilevato che la PCOS è associata 
a un rischio complessivo maggiore del 30% di MCV, 
incluse malattia coronarica ed ictus 6. 

L’amenorrea ipotalamica funzionale (FHA) e 
l’amenorrea secondaria associata all’esercizio fi-
sico: la FHA è una condizione caratterizzata dall’as-
senza di mestruazioni dovuta alla soppressione 
dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, in assenza di una 
malattia anatomica o organica identificabile. Seb-
bene non vi siano molte evidenze, è stato suggerito 
che la FHA possa contribuire alla mortalità per MCV 
nelle donne più giovani, tuttavia, l’ipoestrogenismo 
che caratterizza questo grave quadro clinico, sembra 
non essere l’unica causa della MCV preclinica pro-
pria di queste pazienti 7. L’amenorrea secondaria as-
sociata all’esercizio fisico è anch’essa caratterizzata 
dalla carenza estrogenica, con la perdita degli effetti 
cardioprotettivi degli estrogeni ed il prevalere del 
tono androgenico e surrenalico. Questo quadro cli-
nico, tipico di alcune donne sportive ed agoniste, 
può influire sulla fisiologia cardiovascolare e su al-
cuni fattori di rischio cardiovascolare 8. 

LE GRAVIDANZE PATOLOGICHE E LA MODALITÀ DEL 
CONCEPIMENTO 

La gravidanza è di per sé un fattore di rischio 

cardiovascolare per il coinvolgimento di tutto l’orga-
nismo femminile. La gravidanza rappresenta una 
fase speciale nella vita fertile di una donna, durante 
la quale vari organi e apparati subiscono numerosi e 
spesso profondi cambiamenti fisiologici, indispensa-
bili per far fronte all’aumento del fabbisogno meta-
bolico (dovuto alla presenza del feto). Nella gravi-
danza fisiologica, il sistema cardiovascolare subisce 
il maggiore incremento del carico di lavoro, a causa 
dell’aumento del volume ematico circolante, della 
gittata sistolica e della frequenza cardiaca. In questa 
condizione può verificarsi il peggioramento di ma-
lattie cardiache preesistenti o la comparsa “de novo” 
di fattori di rischio o patologie cardiache e metaboli-
che 9. Circa il 10% delle donne in gravidanza manife-
sta uno dei disturbi ipertensivi della gestazione: 
dalla forma più lieve di ipertensione gestazionale a 
forme molto severe di pre-eclampsia ed eclampsia, 
con il possibile peggioramento degli esiti materni e 
fetali. I disturbi ipertensivi della gravidanza, in par-
ticolare la pre-eclampsia, il diabete gestazionale, il 
parto pretermine e le gravidanze con feti piccoli per 
l’età gestazionale, aumentano il rischio di iperten-
sione arteriosa e di MCV (infarto miocardico e ictus 
ischemico) già dalla transizione menopausale ed in 
età avanzata 10-11. Nel feto la ridotta crescita intraute-
rina è associata a un aumentato rischio di iperlipide-
mia, ipertrigliceridemia e insulino-resistenza, a una 
maggiore prevalenza di disfunzione diastolica e a 
una minore riserva cardiaca rispetto ai controlli 
sani 12.  

Poliabortività: le donne con precedente aborto 
spontaneo (aborto spontaneo e morte fetale) presen-
tano un rischio circa 2 volte maggiore di infarto del 
miocardio, infarto cerebrale e ipertensione nefro-va-
scolare 13. L’aborto spontaneo è inoltre associato a un 
rischio 1,45 volte maggiore di MCV, mentre la polia-
bortività (più di 2 aborti spontanei) è stata associata 
a un rischio 2 volte maggiore di MCV 14. 

LA MODALITÀ DI CONCEPIMENTO 

È ormai ampiamente documentato che la modalità 
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del concepimento rappresenta un fattore di rischio 
CV. È infatti associata all’elevato rischio di esiti car-
diovascolari materni e fetali avversi quando il conce-
pimento avviene mediante Tecniche di Riproduzione 
Assistita (ART) rispetto al concepimento spontaneo. Il 
rischio varia considerevolmente in base alle tecniche 
adottate, ad esempio gameti propri vs. donazione di 
gameti 15. Tutti questi dati corroborano le evidenze già 
esistenti a supporto della necessità di integrare anche 
questo aspetto nei futuri documenti di consenso e li-
nee guida sulla valutazione e gestione del rischio car-
diovascolare in gravidanza. 

LA MENOPAUSA È UN FATTORE DI RISCHIO CAR-
DIOVASCOLARE 

La menopausa rappresenta un periodo cruciale 
nella vita di una donna, caratterizzato dall’esauri-
mento della funzione ovarica e dal calo dei livelli di 
steroidi sessuali femminili. Questo cambiamento fi-
siologico è associato a un aumento del rischio di 
MCV, che rappresentano la principale causa di 
morbidità e mortalità nelle donne in postmeno-
pausa (PMW). La menopausa è un fattore di rischio 
cardiovascolare indipendentemente dall’età in cui 
si verifica 16. Le donne in postmenopausa hanno 
un’incidenza di MCV da due a sei volte maggiore 
rispetto a quella delle donne in premenopausa 17-18. 
La menopausa iatrogena, così come quella precoce, 
quella chirurgica e l’insufficienza ovarica prema-
tura (POI), implicano di per sé, un rischio cardiova-
scolare particolarmente elevato 19. La menopausa 
iatrogena, indotta da trattamenti come chemiotera-
pia o radioterapia, determina un calo repentino dei 
livelli circolanti di estrogeni, aggravando il rischio 
cardiovascolare. Analogamente, la menopausa pre-
coce (< 40 anni) e la menopausa chirurgica, dovuta 
alla rimozione delle ovaie, determinano un rapido 
calo dei livelli circolanti di estrogeni, aumentando 
l’incidenza di MCV 20. La POI, caratterizzata dalla 
disfunzione spontanea precoce della funzione ova-
rica (< 40 anni), comporta rischi cardiovascolari si-
mili. Più precoce è la menopausa, maggiore è il 

rischio di MCV. I meccanismi alla base dell’au-
mento del rischio cardiovascolare includono altera-
zioni del profilo lipidico, disfunzione endoteliale, 
aumento della pressione arteriosa, aumento di peso 
(adiposità viscerale) e maggiore prevalenza della 
sindrome metabolica. L’ipo-estrogenismo in meno-
pausa è associato a incremento della massa cardiaca 
(ipertrofia), disfunzione diastolica, insufficienza 
cardiaca e coronaropatia 21-22. Gli estrogeni eserci-
tano effetti protettivi sul sistema cardiovascolare; la 
loro carenza contribuisce in maniera significativa al 
peggioramento dei fattori di rischio cardiovasco-
lare. Studi epidemiologici mostrano che le donne 
con menopausa precoce o iatrogena hanno un ri-
schio maggiore di eventi cardiovascolari, come in-
farti e ictus, rispetto alle donne che affrontano la 
menopausa dopo i 50 anni 23-24. Riconoscere nella 
menopausa un fattore di rischio cardiovascolare 
specifico è essenziale per la gestione clinica delle 
donne in postmenopausa. È fondamentale che i me-
dici monitorino attentamente i fattori di rischio car-
diovascolare in queste pazienti e adottino strategie 
preventive, incluse modifiche dello stile di vita e 
trattamenti ormonali mirati. Studi recenti hanno di-
mostrato come le donne italiane, sebbene a cono-
scenza dei fattori di rischio cardiovascolari, abbiano 
scarsa consapevolezza del rischio di MCV nel pro-
prio sesso e, anche in presenza di fattori di rischio 
cardiovascolare, una ridotta percezione del rischio 
per la propria salute 25-26. Un intervento precoce e 
una maggiore consapevolezza possono ridurre si-
gnificativamente l’incidenza di MCV nella donna, 
migliorando la qualità della vita e riducendo la 
mortalità associata alle MCV. 

SINTOMI VASOMOTORI: UN FATTORE DI RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE FEMMINILE SOTTOVALUTATO 

I sintomi vasomotori (VMS), tra cui vampate di ca-
lore e sudorazioni notturne, sono tra i disturbi più co-
muni e fastidiosi durante la menopausa e interessano 
circa il 75% delle donne. Questi sintomi derivano dal 
calo dei livelli di estrogeni e dalla conseguente 
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iperattività del sistema nervoso simpatico 27. L’innesco 
delle vampate di calore avviene a livello del sistema 
nervoso centrale, dove si verifica una modifica della 
soglia di attivazione della “zona termoneutrale” nel 
centro termoregolatore. Studi recenti suggeriscono 
che i VMS rappresentano biomarcatori di aumentato 
rischio di MCV nelle donne in postmenopausa 27. Dati 
epidemiologici indicano che le donne che sperimen-
tano VMS frequenti o intensi presentano una mag-
giore incidenza di ipertensione arteriosa 28, ridotta 
compliance vascolare e aterosclerosi subclinica 29. 
L’intensità dei sintomi climaterici è correlata a un 
maggiore spessore medio-intimale della carotide co-
mune ed alla disfunzione endoteliale, entrambi rico-
nosciuti come predittori di eventi cardiovascolari 30-31. 
Le vampate di calore sono inoltre associate a un au-
mentato rischio di cardiopatia coronarica 32. La sin-
drome vasomotoria severa è inoltre correlata alla sin-
drome metabolica con profilo lipidico sfavorevole 
(proaterogenico) e insulino-resistenza. Infatti, le don-
ne con le vampate di calore tendono ad avere livelli 
più elevati di colesterolo LDL e trigliceridi e un indice 
HOMA più elevato 33. Inoltre un elevato punteggio 
della Greene Climacteric Scale, che misura la gravità 
dei sintomi climaterici, è associato a livelli elevati di 
cortisolo urinario nelle 24 ore, suggerendo un legame 
tra risposta allo stress e rischio cardiovascolare 34-35. In 
considerazione di queste evidenze, i VMS dovrebbero 
essere considerati potenziali indicatori della salute car-
diovascolare nelle donne in menopausa. È necessario 
porre maggiore attenzione alle donne con VMS gravi 
o persistenti, monitorandone i fattori di rischio cardio-
vascolare ed implementando strategie preventive, co-
me modifiche dello stile di vita e quando appropriato, 
terapie ormonali o non ormonali per il loro tratta-
mento. L’identificazione precoce e l’intervento tempe-
stivo possono mitigare l’aumento del rischio cardiova-
scolare associato ai VMS, migliorando così gli esiti di 
salute a lungo termine delle donne in postmenopausa. 

POPOLAZIONE TRANSGENDER 

Negli ultimi anni il numero di persone che si 

identificano come transgender è cresciuto rapida-
mente, mostrando un aumento significativo dei pa-
zienti che accedono alla transizione medica. Esistono 
crescenti evidenze di una maggiore mortalità e mor-
bidità per cause cardiovascolari nelle persone tran-
sgender, rispetto ai loro coetanei cisgender. Questo 
rende le persone transgender una popolazione a ri-
schio di patologia cardiovascolare maggiore 36. Re-
centi studi suggeriscono ulteriori fattori etiologici che 
contribuiscono all’aumento del rischio CV: si ipotizza 
che l’eccesso di mortalità cardiovascolare possa essere 
collegato allo stress psicosociale (discriminazione, dif-
ficoltà di accesso a un alloggio adeguato, difficoltà di 
accesso alle cure sanitarie, status socioeconomico più 
basso) e alla sfiducia della comunità transgender 
verso il sistema sanitario, storicamente orientato verso 
individui cisgender 37. Altre evidenze suggeriscono 
che la terapia ormonale di affermazione di genere 
(GAHT) possa aumentare il rischio di MCV, sebbene 
i meccanismi fondamentali di tali rischi non siano an-
cora ben compresi a causa della scarsità di studi 38. Gli 
estrogeni e gli androgeni vengono somministrati, di 
solito per lunghi periodi, alle persone transgender che 
desiderano rispettivamente raggiungere la femmini-
lizzazione o la mascolinizzazione. Numerosi eventi 
avversi sono stati riportati e collegati alla GAHT, tra 
cui il peggioramento del profilo lipidico, tromboem-
bolismo venoso, ictus e infarto miocardico. L’aumento 
del rischio cardiovascolare nelle donne transgender è 
probabilmente dovuto alla somministrazione di estro-
geni, ma non è chiaro se la somministrazione di an-
drogeni aumenti il rischio cardiovascolare negli uo-
mini transgender. Studi recenti hanno dimostrato che 
il testosterone influisce sul ciclo dell’ossido nitrico, in-
nescando processi infiammatori e promuovendo la di-
sfunzione endoteliale 39. Sono necessari studi equiva-
lenti sulla GAHT a base di estrogeni, poiché rappre-
senta un’area cruciale per la ricerca futura. Inoltre, 
nell’analizzare gli effetti della GAHT sul sistema car-
diovascolare, non si possono ignorare i molteplici fat-
tori che possono contribuire all’aumento delle MCV 
nella popolazione transgender. Ad oggi si ritiene che 
la popolazione transgender abbia un rischio cardiova-
scolare più elevato per ragioni ancora da definire, 
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probabilmente causato dalle terapie ormonali e in 
parte da fattori psicosociali. 

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA 

Se la menopausa e le vampate di calore sono fat-
tori di rischio cardiovascolare ed espressione della 
privazione ormonale, la terapia ormonale sostitu-
tiva (TOS) rappresenta uno strumento terapeutico 
da considerare. La TOS, infatti, allevia i sintomi me-
nopausali, ma i suoi effetti cardiovascolari variano 
in base al rischio individuale, al tipo e alla via di 
somministrazione 40. La TOS orale riduce il coleste-
rolo totale/LDL, ma aumenta i trigliceridi; la via 
transdermica, più neutra, riduce i trigliceridi ed è 
preferibile nelle dislipidemie 41. La TOS, in generale, 
migliora il controllo glicemico in postmenopausa, 
senza però benefici cardiovascolari nelle diabetiche, 
per cui si raccomanda la via transdermica (NAMS, 
2023). Gli estrogeni equini coniugati (ECE), oggi 
non disponibili in Italia, sono stati associati a un 

maggiore rischio di ipertensione rispetto all’estra-
diolo somministrato per via transdermica 42. La TOS 
aumenta il rischio di tromboembolismo venoso, 
embolia polmonare e ictus, risultando controindi-
cata in donne con pregressi eventi o malattia atero-
sclerotica 43, 44. È tuttavia di grande rilievo la comu-
nicazione del Novembre 2025 del Dipartimento per 
la Salute dell’FDA (Department of Health and Hu-
man Services, HHS), che ha deciso la rimozione 
delle limitazioni (Black Box) alla terapia ormonale 
sostitutiva in post-menenopausa: a seguito di una 
recentissima revisione degli studi randomizzati è 
emerso che le donne che iniziano la terapia ormo-
nale sostitutiva (TOS) entro 10 anni dall’inizio della 
menopausa (generalmente prima dei 60 anni) pre-
sentano una riduzione della mortalità per tutte le 
cause con una riduzione del rischio di malattie car-
diovascolari fino al 50%, di malattia di Alzheimer 
del 35% e di fratture ossee dal 50 al 60%. La racco-
mandazione della FDA è di iniziare la TOS entro 10 
anni dall’inizio della menopausa o prima dei 60 
anni per la TOS sistemica 45, 46. 
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ABSTRACT 

The paper provides a comprehensive overview of chronic heart failure (CHF), focusing on sex and gender differences in epidemiol-
ogy, clinical phenotypes, risk factors, diagnosis, therapeutic response, and prognosis. CHF affects both men and women, with 
notable differences in underlying mechanisms, clinical presentation, disease progression, and treatment response. Women are more 
likely to develop heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), often associated with diastolic dysfunction and endothelial 
impairment, while ischemic etiology and heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) are less frequent. Traditional risk 
factors such as hypertension, diabetes, and obesity impact women differently, with hypertension and diabetes conferring a higher 
relative risk for heart failure in women compared to men. Certain specific or prevalent risk factors in women, such as peripartum 
cardiomyopathy, exposure to cardiotoxic therapies for cancer, and autoimmune diseases, further contribute to the burden of disease. 
Diagnostic approaches and biomarker interpretation require consideration of anatomical and physiological sex differences. Women 
tend to have higher levels of natriuretic peptides and lower troponin values, reflecting distinct pathophysiological processes. Phar-
macological therapy is complicated by differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics, with women often responding to 
lower drug doses but experiencing more adverse effects. Access to advanced therapies and devices remains limited for women, who 
also face higher complication rates and longer waiting times for interventions such as LVAD implantation and heart transplanta-
tion. Despite a generally better prognosis in terms of mortality and sudden death, women with CHF experience poorer quality of 
life, greater physical disability, and higher rates of anxiety and depression. The chapter highlights the need for personalized, mul-
tidisciplinary management strategies that account for sex and gender differences to optimize clinical outcomes and equity in care. 

Key words: Women; Chronic Heart Failure; Sex and Gender Differences; HFPEF; Biomarkers; Device Therapy. 

 
Lo scompenso cardiaco cronico (SCC) colpisce 

uomini e donne con importanti differenze nel sub-
strato, nelle manifestazioni cliniche, nel decorso e 
nella risposta ai trattamenti. 

EPIDEMIOLOGIA E FENOTIPI DI SCOMPENSO 

Prevalenza e incidenza dello scompenso cardiaco 
sono maggiori nell’uomo in età meno avanzata, men-
tre al di sopra dei 65 anni le percentuali tendono ad 

invertirsi fino a superare nel sesso femminile quelle 
del sesso maschile 1. 

Il fenotipo clinico nel sesso/genere femminile con 
SCC è prevalentemente caratterizzato da scompenso 
cardiaco a frazione d’eiezione conservata (HFpFE) 
ovvero da una forma caratterizzata da disfunzione 
ventricolare sinistra prevalentemente diastolica as-
sociata a disfunzione endoteliale ed ipertrofia ventri-
colare sinistra di tipo concentrico 2, 3. Le forme di 
scompenso ad eziologia ischemica/postinfartuale ri-
sultano essere meno frequenti4. A tale proposito è 
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stato dimostrato che nel sesso femminile gli estro-
geni, in relazione alle loro proprietà cardio-vasculo-
protettive non solo riducono il grado di infiamma-
zione e la disfunzione endoteliale, ma determinano 
anche una minore apoptosi postinfartuale ed una mi-
nore deposizione di matrice collagene extracellu-
lare 4-5. 

Nelle forme geneticamente determinate, che solo 
in parte risultano essere “X-linked”, si nota una netta 
prevalenza del sesso maschile. Questo potrebbe es-
sere dovuto ad una diversa suscettibilità a svilup-
pare il fenotipo peculiare oppure ad una mis-diagno-
sis nel sesso femminile. Allo stesso modo, per le 
forme di scompenso da amiloidosi, non è escluso un 
bias diagnostico 6-7. 

FATTORI DI RISCHIO 

I fattori di rischio tradizionali impattano sulla 
probabilità di insorgenza di SCC in maniera diversa 
nei due sessi. 

Le donne ipertese hanno un rischio di sviluppare 
scompenso 3 volte superiore rispetto alle non iper-
tese; negli uomini, invece, questo rischio è aumen-
tato di 2 volte 8. Nel Framingham Heart Study, il dia-
bete incrementa il rischio di scompenso di 2 volte ne-
gli uomini ma di ben 5 volte nelle donne 9-10. 

In un’ampia metanalisi il diabete è stato peraltro 
identificato come un fattore prognostico sfavorevole 
prevalentemente nel sesso femminile rispetto a quel-
lo maschile 11. 

L’obesità, soprattutto l’obesità centrale, è più fre-
quentemente associata allo scompenso cardiaco nel 
sesso femminile, soprattutto nelle forme con FE con-
servata 12-13. 

Anche i fattori di rischio non tradizionali, tra cui 
l’inquinamento ambientale, in particolare quello at-
mosferico 14-15, ed i determinanti sociali e culturali 
hanno una base sesso/genere specifica e offrono 
spunti di riflessione ai fini di approcci innovativi per 
la prevenzione dello SCC. 

Oltre a questi fattori di rischio, le donne presentano 
fattori di rischio sesso-specifici, come la cardiomiopatia 

peripartum 16, l’esposizione a terapie potenzialmente 
cardiototossiche per malattie oncologiche, in partico-
lare la terapia radiante per il tumore della mammella, 
soprattutto a localizzazione a sinistra. Un capitolo a 
parte è quello rappresentato dalle patologie autoim-
muni, che prevalgono nel sesso femminile 17-18. 

DIAGNOSI E BIOMARCATORI 

Le tecniche di imaging sono fondamentali per la 
diagnosi di scompenso cardiaco e del suo substrato, 
ma le differenze anatomiche e fisiologiche tra i sessi 
possono influenzare l’interpretazione dei dati. Ad 
esempio, le donne tendono ad avere una massa ven-
tricolare sinistra inferiore e una parete ventricolare 
più sottile rispetto agli uomini; mostrano anche un 
rimodellamento ventricolare concentrico più frequen-
te rispetto a quello eccentrico degli uomini; il primo 
quadro anatomico è più correlato alla forma di 
HFpEF, mentre il secondo a quella a frazione d’eie-
zione ridotta (HFrEF) 19-20. 

Anche per i biomarcatori emergono differenze 
sesso/genere correlate. I peptidi natriuretici, come il 
NT-proBNP, sono generalmente più elevati nelle 
donne rispetto agli uomini. Questo potrebbe essere 
dovuto all’influenza degli ormoni sessuali; infatti, 
come riportato da Rao et al., il testosterone è asso-
ciato a livelli più bassi di NT-proBNP, mentre gli 
estrogeni tendono ad aumentare i livelli di questo 
biomarcatore 21. 

Le donne tendono ad avere livelli più bassi di tro-
ponina rispetto agli uomini, il che può riflettere dif-
ferenze nella massa ventricolare sinistra e nei mecca-
nismi ormonali che influenzano l’evolutività del 
danno miocardico 22-23. 

Altri biomarcatori, come la galectina-3, sembrano 
avere variazioni sesso/genere correlate, ma queste 
differenze non sono ancora ben comprese e richie-
dono ulteriori ricerche 20-21. 

Negli ultimi anni sono stati sviluppati due score 
particolarmente utili per la diagnosi di scompenso 
cardiaco a frazione di eiezione conservata: gli score 
H2FPEF 24 e HFA-PEFF, quest’ultimo sviluppato dalla 
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Heart Failure Association (HFA) della Società Euro-
pea di Cardiologia 25. Sfortunatamente, al momento 
non esistono dati consistenti sulle differenze di genere 
nell’accuratezza di questi due score. 

RISPOSTA ALLA TERAPIA E DIFFERENZE FARMACO-
LOGICHE 

Una sottorappresentazione del sesso femminile si 
evidenzia già dagli studi su modelli animali e, fino 
ad oggi, riguarda la maggior parte dei trial clinici sia 
per le terapie farmacologiche che per quelle non far-
macologiche. Per differenze farmacocinetiche e far-
macodinamiche, le donne rispondono efficacemente 
a dosaggi inferiori dei farmaci rispetto agli uomini 26-

27. Tra i principali fattori che causano queste diffe-
renze vi sono il peso corporeo e i livelli di estrogeni 
che alterano l’assorbimento, la distribuzione e l’eli-
minazione delle molecole e quindi le loro concentra-
zioni plasmatiche. Ad esempio, le concentrazioni 
massime di diversi ACE-inibitori (ACEI), bloccanti 
del recettore dell’angiotensina (ARB) e beta-bloc-
canti possono essere fino a 2,5 volte più elevate nelle 
donne rispetto a quelle riscontrate negli uomini, no-
nostante la somministrazione di dosi simili 28. 

Per lo stesso motivo le donne subiscono maggior-
mente anche gli effetti collaterali delle terapie (più 
del doppio degli eventi avversi rispetto agli uomini 
nel caso dei farmaci per lo scompenso cardiaco) 29, 
con una riduzione a lungo termine dell’aderenza te-
rapeutica e del risultato clinico complessivo. È 
quindi cruciale valutare negli studi clinici la possibi-
lità di un approccio più personalizzato al tratta-
mento, considerando fattori come il sesso, il peso 
corporeo e le differenze metaboliche per determinare 
anche le dosi ottimali dei farmaci da utilizzare. 

TERAPIE NON FARMACOLOGICHE E DISPOSITIVI 

Anche se hanno un minor rischio di aritmie e 
MI 30, e nonostante una miglior risposta alla CRT 31-32, 
le donne hanno minore accesso e peggiori risultati 

clinici con terapie avanzate quali ICD, dispositivi di 
supporto meccanico al circolo (MCS), dispositivi di 
assistenza ventricolare sinistra (LVAD) e trapianti 
cardiaci, con maggior incidenza di complicanze 
post-intervento 26-27, 33-34. 

In particolare, grandi metanalisi dei trial sugli 
ICD hanno rivelato o nessun beneficio per le donne, 
o una sopravvivenza simile tra uomini e donne, ma 
con una minore incidenza di terapie antitachicardi-
che e shock appropriati nelle donne 35-37. 

Le differenze tra uomini e donne riguardo al tra-
pianto di cuore e all’impianto di dispositivi di assi-
stenza ventricolare sinistra (LVAD) sono ben docu-
mentate e sollevano preoccupazioni riguardo l’equi-
tà nell’accesso a queste terapie salvavita. Le donne 
sono spesso sottorappresentate in entrambe le proce-
dure, con disparità che emergono sia in termini di 
accesso che di esiti clinici 34, 38-39. 

Infatti, nonostante queste ultime rappresentino 
circa il 30-50% dei pazienti con scompenso cardiaco 
in stadio D, costituiscono solo il 21% dei pazienti sot-
toposti ad impianto di LVAD con tempi di attesa pre-
intervento più lunghi 38. 

Le donne, inoltre, sembrano avere un rischio mag-
giore di complicanze dopo l’impianto, tra cui ictus, san-
guinamenti e insufficienza del ventricolo destro 38, 40-41. 

Allo stesso modo, dopo il trapianto, le donne mo-
strano tassi di sopravvivenza inferiori rispetto agli 
uomini, con complicanze a lungo termine più co-
muni, come rigetto e infezioni 33, 42.  

Le ragioni di queste differenze non sono del tutto 
chiare, ma potrebbero essere correlate a differenze 
immunologiche e ormonali, oltre che a differenze fi-
siologiche di tipo dimensionale e alla compatibilità 
tra donatore e ricevente. 

PROGNOSI  

Lo scompenso cardiaco manifesta nelle donne 
una prognosi migliore in termini di mortalità, di 
ospedalizzazioni e di rischio di morte improvvisa, 
come emerge da numerose pubblicazioni 2, 43-45. 

Già lo studio di Framingham 46 segnalava nel 
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periodo 1990-1999 una mortalità del 45% nelle donne 
e del 59% negli uomini. 

Più recentemente (2000-2020) lo studio dell’Olm-
sted County 47 ha documentato una maggiore morta-
lità cardiovascolare ed una maggiore frequenza di ri-
coveri negli uomini rispetto alle donne a fronte però 
di una mortalità totale paragonabile. 

Una prognosi diversa tra donne e uomini si ri-
scontra anche nello scompenso cardiaco a frazione di 
eiezione preservata. Lo studio I-PRESERVE 48, infatti, 
ha rilevato nelle donne un rischio ridotto (-20%) ri-
spetto agli uomini di morte e di ricoveri per eventi 
cardiovascolari e non cardiovascolari. 

Il vantaggio prognostico delle donne sembra con-
trastare con l’osservazione che, per varie ragioni, tra 
cui le molteplici comorbilità che possono impattare ne-
gativamente sulla possibilità di ottimizzare la terapia, 
le donne ricevono un trattamento farmacologico e non 
farmacologico meno intenso rispetto agli uomini. Sicu-
ramente entrano in gioco altri fattori legati alle diffe-
renze di tipo anatomico, fisiologico, metabolico e alle 
influenze ormonali, nonché alle note differenze ses-
so/genere rispetto alla eziologia e alla fisiopatologia 
dello scompenso. È stata anche avanzata l’ipotesi che 
le modifiche fisiologiche legate alla gravidanza pos-
sano rappresentare una sorta di “allenamento” con le 
caratteristiche di uno “stress test protratto” per l’appa-
rato cardiovascolare che potrebbe per questo subire un 
minor danno dalle alterazioni fisiopatologiche corre-
late all’insorgenza di patologie dell’apparato cardiova-
scolare 44. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi speci-
ficamente disegnati per chiarire quali fattori maggior-
mente influenzano le differenze di sesso/genere nella 
prognosi dello scompenso. 

Sebbene le donne affette da scompenso cardiaco vi-
vano più a lungo degli uomini affetti da analoga condi-
zione di patologia, la maggiore sopravvivenza è carat-
terizzata da una peggiore qualità della vita. Indipen-
dentemente dal fenotipo dello scompenso, infatti, le 
donne manifestano una maggiore disabilità fisica ed un 
maggiore disagio psicologico, sintomi più severi e una 
maggiore incidenza di ansia e depressione 17-18, 27. 

Questo scenario spesso si associa alle molteplici co-
morbilità che caratterizzano lo scompenso a frazione di 

eiezione preservata, caratteristico del genere femmi-
nile, determinando una condizione complessa la cui ge-
stione richiede che sia adottato un approccio multidi-
mensionale e multidisciplinare. 

Non è noto se programmi di intervento psicoso-
ciale possano aiutare a migliorare la qualità della vita 
e il disagio psichico delle donne affette da scom-
penso e se ciò possa avere un impatto positivo sulla 
prognosi: domande di ricerca che dovrebbero stimo-
lare nuovi studi in questo ambito. 

Di seguito riportiamo esempi di miocardiopatie che 
sono esclusive o largamente prevalenti nella donna. 

CARDIOMIOPATIA PERIPARTUM (PPCM) 

La PPCM è una cardiomiopatia che insorge du-
rante o subito dopo la gravidanza 16. Si manifesta con 
i sintomi dello scompenso (spesso mascherati dalla 
gravidanza stessa) ed una FE < 45%. I dati epidemio-
logici sono sicuramente sottostimati, ma la mortalità 
può superare il 20% nonostante la giovane età delle 
pazienti. È cruciale una diagnosi precoce tramite eco-
cardiografia e un follow-up prolungato per monito-
rare possibili recidive 18. 

Le terapie solitamente usate per il trattamento 
dello scompenso cardiaco meritano in queste pazienti 
delle considerazioni particolari a seconda della fase 
della gravidanza o del puerperio in cui debbano at-
tuarsi. Non è ancora ben chiaro per quanto tempo poi 
vadano proseguite una volta avvenuto il recupero 49. 

Oltre alle terapie standard nella PPCM si sta valu-
tando (a breve i risultati dello studio REBIRTH) l’effi-
cacia della somministrazione di bromocriptina, che at-
traverso l’inibizione della Catepsina D e quindi della 
prolattina 16 kDa, ridurrebbe la disfunzione endote-
liale e l’apoptosi con un possibile beneficio clinico 50.  

DISFUNZIONE CARDIACA DA TERAPIE ONCOLOGI-
CHE 

La cardiotossicità associata a chemioterapia e 
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radioterapia è più frequente nelle donne, in partico-
lare in seguito a carcinoma mammario, e richiede un 
monitoraggio cardiologico regolare, anche a lungo 
termine, ed interventi tempestivi per prevenire la 
progressione verso lo scompenso cardiaco 17. 

Principalmente imputate per la cardiotossicità 
sono le antracicline ed i farmaci anti-HER2, in primis 
il trastuzumab. 

Il danno cardiaco da antracicline è solitamente 
considerato irreversibile. Strategie per limitare que-
sta cardiotossicità consistono nella riduzione della 
dose cumulativa di farmaco somministrato, nell’in-
fusione lenta di antracicline, nell’utilizzo di antraci-
cline liposomiali e nell’impiego del dexrazoxano, un 
agente chelante del ferro (LG AIOM) 51. 

Trastuzumab può causare disfunzione ventrico-
lare sinistra di qualsiasi grado nel 3-7% dei pazienti 
quando somministrato come agente singolo e nel 
13% in combinazione con taxani; tale tossicità è re-
versibile in circa l’80% dei casi. La co-somministra-
zione di trastuzumab con antracicline è general-
mente evitata nella pratica clinica. 

Secondo le Linee guida dell’American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) 52 andrebbero valutati più 
approfonditamente dal punto di vista cardiologico: 
a) pazienti trattati con alte dosi di antracicline; b) pa-
zienti con tumore della mammella sinistra trattati 
con alte dosi di radioterapia (RT ≥ 30 Gy) nel caso in 
cui il cuore si trovi nel campo di irradiazione; c) pa-
zienti trattati con basse dosi di antracicline ma affetti 
da cardiopatia ischemica, disfunzione ventricolare o 
valvulopatie. 

Sulla base di recenti evidenze sembrerebbe che gli 
SGLT2i potrebbero avere un ruolo nella prevenzione 
del danno da antracicline 53. 

CONSIDERAZIONI FINALI 

È necessario personalizzare il trattamento dello 
scompenso cardiaco nelle donne, considerando dif-
ferenze di genere in epidemiologia, fattori di rischio, 
risposta terapeutica e qualità della vita, al fine di ot-
timizzare la gestione clinica e i risultati prognostici. 
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ABSTRACT 

The present paper provides an analysis of the main arrhythmias, focusing on sex and gender differences in anatomy, electrophysi-
ology, epidemiology, and clinical presentation. Women exhibit distinct cardiac electrophysiological properties, including higher 
intrinsic heart rates, shorter sinus node recovery times, and longer corrected QT intervals, largely influenced by hormonal fluctu-
ations throughout life. Female-specific risk factors, such as menstrual cycle variations, pregnancy, and menopause, significantly 
affect arrhythmia susceptibility and clinical management. Women are more prone to arrhythmias related to late repolarization, 
such as long QT syndrome and Torsades de Pointes, while men more frequently develop early-phase reentrant arrhythmias like 
atrial fibrillation and sort QT syndrome. The authors discuss the impact of hormonal changes on arrhythmia risk during different 
life stages, highlighting the need for tailored pharmacological and non-pharmacological therapies. Women experience higher rates 
of adverse drug reactions and require personalized monitoring, especially during pregnancy and menopause. Diagnostic ap-
proaches, including ECG interpretation, must account for sex-specific differences in waveforms and intervals. The prevalence and 
clinical course of supraventricular and ventricular arrhythmias, as well as bradyarrhythmias, are examined, with emphasis on the 
influence of non-cardiac conditions such as electrolyte imbalances, neurological disorders, and nutritional deficiencies. The docu-
ment underscores the importance of lifestyle modifications, education, and awareness in prevention and management, advocating 
for gender-sensitive strategies to improve outcomes. It also calls for greater representation of women in clinical studies and the 
development of personalized medical approaches that consider hormonal influences and life transitions. Integrating these perspec-
tives is essential for advancing equitable and effective arrhythmia care for women. 

Key words: Women; Arrhythmias; Sex and Gender Differences; Hormonal Influences; Channelopathies; Sudden Death; Cardiac 
Arrest; Non-Pharmacological Therapy. 

 

DIFFERENZE ANATOMICHE ED ELETTROFISIOLOGI-
CHE TRA I SESSI E IMPATTO SULL’ARITMOGENESI 

Le attuali evidenze indicano differenze di ge-
nere nell’incidenza e nei fattori di rischio per una 
varietà di aritmie e in molti casi l’eziologia di queste 
differenze non è chiara. Tuttavia, la consapevolezza 
delle differenze di genere può avere importanti im-
plicazioni cliniche nella gestione delle donne con 
aritmie. 

Le donne presentano una frequenza cardiaca intrin-
seca più elevata rispetto agli uomini. Questo riscontro 
viene verificato anche dopo blocco autonomico, il che 

suggerisce che il meccanismo responsabile non sia 
ascrivibile a differenze di genere nella bilancia simpato-
vagale, ma piuttosto a un maggiore automatismo in-
trinseco del nodo del seno nelle donne. Il tempo di re-
cupero del nodo del seno è più breve nelle donne che 
negli uomini.  

Nelle donne il ciclo atriale che esita in blocco 
atrioventricolare (BAV) è più breve in confronto agli 
uomini; parimenti, il ciclo ventricolare che si associa 
a blocco ventricolo-atriale ha una durata minore nel 
sesso femminile. Il periodo refrattario effettivo della 
via nodale A-V lenta è più breve nelle donne, così il 
ciclo della tachicardia da rientro nodale. Il periodo 
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refrattario effettivo della via nodale rapida è invece 
simile nei due sessi. 

Infine, le donne presentano un intervallo QT cor-
retto più lungo rispetto alla controparte maschile 1. 

Queste differenze di genere nella durata della ri-
polarizzazione vengono correntemente attribuite 
all’influenza degli ormoni gonadici sulle proprietà 
elettrofisiologiche dei cardiomiociti. Tuttavia, anche 
un’espressione proteica differenziale controllata dal 
diverso burden genetico dei cromosomi sessuali po-
trebbe contribuire al determinismo delle succitate 
differenze tra maschi e femmine nelle proprietà di ri-
polarizzazione 2. 

Le differenze basali tra i sessi nella durata e nella 
dinamica della ripolarizzazione hanno evidenti ri-
percussioni elettrofisiologiche e cliniche, come dimo-
strato dal fatto che i maschi sviluppano con mag-
giore frequenza aritmie da rientro in fase precoce, 
quali fibrillazione atriale (FA) e sindrome del QT 
breve, mentre le femmine sono più inclini ad aritmie 
in fase di ripolarizzazione tardiva, quali Sindrome 
del QT lungo (LQTS) e Torsione di Punta (TdP) 2. 

FATTORI DI RISCHIO ARITMICO SPECIFICI PER LE 
DONNE: INFLUENZA ORMONALE DURANTE IL CI-
CLO MESTRUALE, EFFETTI DELLA GRAVIDANZA E IM-
PATTO DELLA MENOPAUSA 

Le donne presentano fattori di rischio aritmico 
specifici dovuti alle influenze ormonali durante le di-
verse fasi della vita, tra cui il ciclo mestruale, la gra-
vidanza e la menopausa. Queste fluttuazioni ormo-
nali influenzano significativamente l’elettrofisiolo-
gia cardiaca, aumentando il rischio di aritmie 3. Du-
rante il ciclo mestruale, i livelli fluttuanti di estrogeni 
e progesterone influiscono sulle proprietà elettriche 
del cuore. Gli estrogeni, che raggiungono il picco du-
rante la fase follicolare, possono prolungare l’inter-
vallo QT influenzando i canali ionici, rendendo le 
donne più suscettibili ad aritmie come la TdP. Il pro-
gesterone, predominante nella fase luteinica, ha un 
effetto stabilizzante, ma può comunque interagire 
con altri fattori influenzando il rischio aritmico. 

Queste variazioni ormonali richiedono un attento 
monitoraggio e potrebbero richiedere aggiustamenti 
della terapia farmacologica per le donne con patolo-
gie cardiache preesistenti. La gravidanza introduce 
ulteriori fattori di rischio aritmico a causa di sostan-
ziali cambiamenti ormonali e fisiologici. L’aumento 
dei livelli di estrogeni e progesterone durante la gra-
vidanza può prolungare ulteriormente l’intervallo 
QT e alterare il tono autonomico, contribuendo ad 
aumentare la suscettibilità alle aritmie. Inoltre, l’au-
mento del volume ematico e la maggiore gittata car-
diaca possono affaticare il cuore, esacerbando condi-
zioni come la FA. Lo spostamento fisico del cuore do-
vuto all’aumento di volume dell’utero può anche al-
terare le proprietà elettrofisiologiche. La menopausa 
segna un’altra transizione significativa con un netto 
calo dei livelli di estrogeni, associato a un aumento 
del rischio di sviluppare aritmie, in particolare FA. 
La perdita degli effetti cardiovascolari protettivi de-
gli estrogeni può portare a cambiamenti strutturali e 
funzionali nel cuore. Le donne in postmenopausa 
spesso presentano un aumento di altri fattori di ri-
schio cardiovascolare, come ipertensione e diabete, 
aumentando ulteriormente il rischio aritmico. La te-
rapia ormonale sostitutiva può essere presa in consi-
derazione per mitigare alcuni di questi rischi, ma ri-
chiede un’attenta valutazione dei benefici e dei po-
tenziali effetti avversi. 

L’ELETTROCARDIOGRAMMA SECONDO GENERE IN 
ARITMOLOGIA: EVIDENZE ATTUALI E PROSPETTIVE 
FUTURE 

L’ECG di superficie presenta numerose diffe-
renze tra i sessi. Rispetto agli uomini, le donne espri-
mono voltaggi più alti delle onde P e più bassi dei 
complessi QRS e delle onde T. Nelle donne le onde 
P, gli intervalli PR e i complessi QRS sono più brevi, 
mentre gli intervalli QT e le onde T hanno maggior 
durata in confronto agli uomini. Il punto J e il seg-
mento ST mostrano un’ampiezza maggiore negli uo-
mini rispetto alle donne. Tutte le differenze di genere 
nella ripolarizzazione cominciano a manifestarsi con 
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la pubertà, aumentano rapidamente per poi atte-
nuarsi progressivamente con l’avanzare dell’età. 
Questo comportamento suggerisce un ruolo deter-
minante degli ormoni sessuali nella modulazione 
funzionale dei canali ionici coinvolti nel processo di 
ripolarizzazione ventricolare. Oltre ad avere un QT 
più lungo in condizioni basali, le donne incremen-
tano maggiormente quest’intervallo quando esposte 
all’azione di farmaci QT-prolunganti e, pertanto, 
sono più inclini allo sviluppo di aritmie ventricolari 
(AV) come la TdP, tanto nella LQTS congenita 
quanto in quella acquisita. D’altra parte, il maggiore 
voltaggio del punto J che si osserva negli uomini ri-
spetto alle donne potrebbe essere alla base della pre-
dominanza maschile nelle sindromi dell’onda J (Bru-
gada e Ripolarizzazione Precoce) e della prognosi 
più severa documentata nei maschi affetti. L’ECG 
rappresenta un prezioso strumento diagnostico e 
prognostico, la cui valenza clinica può essere ulte-
riormente potenziata se ne vengono valorizzate e im-
plementate le specificità di genere 4. 

TACHIARITMIE SOPRAVENTRICOLARI 

La frequenza complessiva di aritmie è maggiore 
nelle donne di età compresa tra 41 e 50 anni rispetto 
a quelle di età compresa tra 18 e 30 anni, il che po-
trebbe essere dovuto alla maggiore prevalenza di 
FA e tachicardia ventricolare (TV), mentre la tachi-
cardia sopraventricolare (TSV) sembra stabile nel 
tempo. Le donne hanno un rischio di sviluppare 
una TSV due volte maggiore rispetto agli uomini. 
In particolare, hanno una maggiore probabilità di 
essere colpite da tachicardia da rientro nel nodo 
atrioventricolare rispetto agli uomini a causa delle 
differenti proprietà elettrofisiologiche del nodo 
atrioventricolare. Al contrario, la tachicardia reci-
procante atrioventricolare, il flutter atriale e la sin-
drome da preeccitazione/Wolff-Parkinson-White 
sono più frequenti negli uomini 5. 

La TSV sostenuta diventa più frequente durante 
la gravidanza, in particolare nel terzo trimestre o 
nel peripartum, ed è associata a un’aumentata 

mortalità. Sebbene le riacutizzazioni della TSV du-
rante la gravidanza siano prevalentemente benigne 
e possano essere trattate efficacemente con la tera-
pia medica standard, è importante considerare gli 
effetti emodinamici della tachicardia e gli effetti col-
laterali dei trattamenti sul benessere del feto, sul 
travaglio, sul parto e sull’allattamento 5. L’abla-
zione transcatetere dovrebbe pertanto essere presa 
in considerazione prima della gravidanza, quando 
possibile, nelle pazienti con una storia nota di ta-
chiaritmia sintomatica. 

FIBRILLAZIONE ATRIALE 

L’incidenza, la prevalenza e il rischio di FA nel 
corso della vita, aggiustati per età, sono inferiori 
nelle donne rispetto agli uomini. Le donne che pre-
sentano FA sono più anziane, hanno una maggiore 
prevalenza di ipertensione, valvulopatia cardiaca e 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione preser-
vata, e una minore prevalenza di malattia coronarica 
rispetto agli uomini. La qualità della vita è inferiore 
nelle donne con FA perché sono più spesso sintoma-
tiche rispetto agli uomini, presentando palpitazioni, 
ansia e una maggiore gravità dei sintomi. Inoltre, le 
donne con FA hanno un rischio maggiore di eventi 
avversi maggiori, come ictus e morte, anche dopo 
l’aggiustamento per le comorbilità di base e il tratta-
mento con anticoagulanti. Nelle donne con FA, l’uso 
di farmaci antiaritmici è associato a tassi significati-
vamente più elevati di eventi avversi potenzialmente 
fatali o di malattia del nodo del seno/bradiaritmia 
che richiedono l’impianto di pacemaker rispetto ai 
pazienti di sesso maschile. Le donne con FA hanno 
meno probabilità di sottoporsi a cardioversione elet-
trica e vengono indirizzate all’ablazione transcate-
tere della FA più tardi rispetto agli uomini, probabil-
mente a causa dell’insorgenza della FA più tardiva-
mente nella vita femminile. La FA è una delle aritmie 
più frequenti durante la gravidanza, soprattutto 
nelle donne con cardiopatie congenite e nelle gravi-
danze più anziane, ed è associata a un aumentato ri-
schio di morte. Il controllo del ritmo dovrebbe essere 
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considerato la strategia preferenziale durante la gra-
vidanza 3. 

FOCUS SUL RISCHIO TROMBOEMBOLICO 

Sono state riportate differenze legate al sesso nel 
rischio trombotico ed emorragico: queste includono 
molteplici fattori coinvolti nella funzione endote-
liale, nell’aggregazione piastrinica e nei meccani-
smi della coagulazione in vari distretti vascolari, in 
parte correlati allo stato ormonale nelle diverse età 
della donna. In particolare, la gravidanza è asso-
ciata a uno stato di ipercoagulabilità e a un aumento 
del rischio trombotico 6. Le donne con FA, inoltre, 
presentano una maggiore gravità dell’ictus e una 
maggiore disabilità permanente rispetto agli uo-
mini 7. 

Il sesso femminile è attualmente riconosciuto 
come un "fattore modificatore" di rischio di ictus età-
dipendente, piuttosto che un fattore di rischio in sé, 
e fino a poco tempo fa veniva considerato nel pun-
teggio di stratificazione del rischio tromboembolico, 
il CHA2DS2-VASc (scompenso cardiaco congestizio, 
ipertensione, età ≥ 75 anni [raddoppiato], diabete, ic-
tus [raddoppiato] – malattie vascolari, età [da 65 a 74 
anni] e sesso [femminile]). Tuttavia, per semplificare 
la pratica clinica, le più recenti linee guida della So-
cietà Europea di Cardiologia sulla gestione dei pa-
zienti con FA hanno eliminato il sesso femminile dal 
punteggio, trasformando il punteggio CHA2DS2-
VASc in CHA2DS2-VA e concludendo che, in attesa 
di ulteriori studi clinici su pazienti a basso rischio, gli 
anticoagulanti orali sono raccomandati nei pazienti 
con un punteggio CHA2DS2-VA pari o superiore a 2 
e dovrebbero essere considerati in quelli con un pun-
teggio CHA2DS2-VA pari a 1, indipendentemente 
dal sesso 7. 

Nel complesso, sebbene vi siano dati controversi 
sulle differenze di genere nella risposta alla terapia 
anticoagulante, non vi sono prove coerenti di una di-
versa efficacia e sicurezza dei farmaci anticoagulanti 
per la prevenzione dell’ictus nella FA e le raccoman-
dazioni sono le stesse per uomini e donne 8. 

ARITMIE VENTRICOLARI 

Solitamente le AV, quali la TV o le frequenti extra-
sistoli ventricolari (EV), sono espressione di una sot-
tostante cardiopatia strutturale. Tuttavia, in circa il 
10% dei casi esse si manifestano in assenza di anoma-
lie organiche e sono, perciò, definite “idiopatiche” 9. 

ARITMIE VENTRICOLARI IDIOPATICHE 

Le AV idiopatiche hanno un decorso clinico favo-
revole e le indicazioni al trattamento sono limitate 
essenzialmente al controllo dei sintomi e dell’even-
tuale disfunzione/dilatazione ventricolare sinistra 
AV-indotta (una forma reversibile di cardiomiopatia 
dilatativa). Le sedi d’origine più comuni sono: tratti 
d’efflusso ventricolari, anelli atrio-ventricolari, mu-
scoli papillari, fascicoli della branca sinistra (AV “fa-
scicolari”). In relazione al sito d’origine esiste una si-
gnificativa differenza tra i sessi. Quelle che originano 
dall’efflusso destro sono due volte più frequenti 
nelle donne e sembrano risentire delle fluttuazioni 
ormonali connesse alle diverse fasi del ciclo ovarico, 
alla gravidanza, allo stato perimenopausale, all’as-
sunzione di contraccettivi 5, 9. 

Gli uomini, invece, presentano una maggiore in-
cidenza di AV ad origine dall’efflusso sinistro, dagli 
anelli atrio-ventricolari, dal setto e, soprattutto, dai 
fascicoli della branca sinistra. In particolare, la TV fa-
scicolare, una forma di TV da macrorientro verapa-
mil-sensibile, ha un’incidenza 3-4 volte maggiore ne-
gli uomini rispetto alle donne 5, 9. I meccanismi alla 
base di queste differenze di genere sono tuttora 
oscuri. Le percentuali di successo e le complicanze 
dell’ablazione transcatetere di queste aritmie non 
mostrano differenze tra i due sessi. 

ARITMIE VENTRICOLARI ASSOCIATE A CARDIOPATIA 
STRUTTURALE 

In linea generale, tra i pazienti affetti da cardiopa-
tie strutturali le donne sono meno suscettibili degli 
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uomini alle AV. I meccanismi responsabili di questa 
differenza non sono chiari, ma si ritiene che specificità 
di genere nella modulazione autonomica e nelle pro-
prietà di substrato possano sortire un effetto protet-
tivo per le donne nei confronti del rischio aritmico 5, 9.  

La cardiopatia ischemica, in particolare la cicatrice 
post-infartuale, rappresenta la condizione più comu-
nemente responsabile di TV. Questa cardiopatia ha 
un’incidenza molto maggiore negli uomini rispetto 
alle donne. Tuttavia, la mancanza di dati robusti rela-
tivamente a popolazioni femminili con cardiopatia 
ischemica rende difficile stabilire differenze di genere 
nell’incidenza di AV in questo setting clinico 5, 9, 10. 

Le donne affette da cardiomiopatia, sia ischemica 
che non ischemica, sono meno soggette ad AV ri-
spetto agli uomini. La cardiomiopatia ipertrofica ha 
una penetranza maggiore negli uomini, ma il rischio 
di aritmie ventricolari è uguale nei due sessi. Per-
tanto, in questi pazienti il sesso non va considerato 
nella stratificazione del rischio di morte improvvisa. 
La cardiomiopatia/displasia aritmogena del ventri-
colo destro ha una penetranza e un rischio aritmico 
maggiore negli uomini rispetto alle donne 5, 10. 

L’ablazione transcatetere della TV ischemica 
sembra meno efficace nelle donne, ma parimenti si-
cura rispetto agli uomini. È verosimile che un tratta-
mento meno energico nelle donne, al fine di evitare 
complicanze procedurali, possa risultare in una sop-
pressione incompleta del substrato e così giustificare 
il maggior tasso di recidive aritmiche rispetto ai ma-
schi. L’ablazione transcatetere della TV associata a 
cardiomiopatia non ischemica e a displasia aritmo-
gena del ventricolo destro ha la medesima efficacia e 
sicurezza nei due sessi 5. 

Il prolasso della valvola mitrale (PVM), comune-
mente ritenuto un reperto benigno, può tuttavia 
complicarsi con AV minacciose e morte improvvisa 
aritmica. Il PVM aritmico si osserva soprattutto in 
giovani donne con prolasso di entrambi i lembi, ano-
malie della ripolarizzazione nelle derivazioni infe-
riori e AV complesse, polimorfe o con morfologia a 
tipo BBD. Fibrosi dei muscoli papillari e della parete 
infero-basale del ventricolo sinistro, disgiunzione 
dell’annulus mitralico, curling sistolico ed EV ad 

origine dalla rete di Purkinje sono riportati come 
forti predittori di rischio aritmico 11. 

ARITMIE VENTRICOLARI ASSOCIATE A CANALOPA-
TIE 

La LQTS congenita ha una netta predominanza 
femminile, con marcate differenze di genere età-cor-
relate nel rischio di TdP. Prima della pubertà il ri-
schio aritmico è maggiore nei maschi, ma in seguito 
si osserva un’inversione del rischio associato al ge-
nere, per cui le donne assumono un rischio 3 volte 
più alto rispetto agli uomini 12. Le donne sono anche 
più suscettibili al prolungamento farmaco-indotto 
del QT e hanno un rischio maggiore di TdP (LQTS 
acquisita); il 65-75% delle TdP farmaco-indotte si ve-
rifica in donne 5, 9, 12. Il ruolo degli ormoni sessuali, in 
particolare l’effetto del testosterone nei maschi, è 
stato invocato per spiegare il comportamento della 
ripolarizzazione correlato a sesso/età e le differenze 
di genere nel rischio di TdP, nella LQTS sia congenita 
che acquisita 9, 12. Le donne con LQTS, in particolare 
LQT2, sperimentano un esaltato rischio aritmico nei 
primi 9-12 mesi dopo il parto, ma non durante la gra-
vidanza. L’aumento della frequenza cardiaca in gra-
vidanza potrebbe attenuare il prolungamento del QT 
e contenere l’incidenza di TdP. In tutte le gravide con 
LQTS la terapia con beta-bloccanti dovrebbe essere 
continuata durante la gravidanza e il periodo post-
partum 9. 

Le sindromi dell’onda J (Brugada e Ripolarizza-
zione Precoce) sono 8-10 volte più frequenti negli 
uomini, che hanno anche un rischio maggiore di 
sincope, morte improvvisa abortita e fibrillazione 
ventricolare (FV) rispetto alle donne 5, 9, 12. L’effetto 
del testosterone, che, potenziando la funzione dei 
canali del K+ e riducendo la corrente del Ca++ più 
nell’epicardio che nell’endocardio, esita in un au-
mento del gradiente elettrico transmurale nelle fasi 
1 e 2, offre una plausibile spiegazione meccanici-
stica della predominanza maschile e della prognosi 
peggiore delle sindromi dell’onda J nei pazienti ma-
schi 9. 
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ARRESTO CARDIACO IMPROVVISO E MORTE CARDIA-
CA IMPROVVISA: DIFFERENZE TRA UOMINI E DONNE 

La morte cardiaca improvvisa (MCI) è una delle 
principali cause di mortalità in entrambi i sessi, ma la 
sua incidenza è notevolmente maggiore negli uomini 
rispetto alle donne (M/F = 2-3/1) in tutte le fasce d’età. 
Questa prevalenza maschile è evidente anche quando 
si considerano fattori di rischio come l’infarto miocar-
dico, la cardiopatia ischemica cronica e l’insufficienza 
cardiaca 9. Rispetto agli uomini, al momento dell’arre-
sto cardiaco improvviso (ACI) le donne hanno un’età 
di 10-20 anni più avanzata, una minore frequenza di 
coronaropatia diagnosticata e una maggiore probabi-
lità di avere un cuore strutturalmente integro. Le don-
ne sperimentano l’ACI più frequentemente in casa, 
durante il sonno e in assenza di testimoni, contraria-
mente agli uomini, nei quali l’ACI si manifesta in pre-
valenza in luoghi pubblici, durante l’esercizio fisico e 
in presenza di testimoni. Indipendentemente dall’età, 
nelle donne l’ACI è associato con maggiore frequenza 
a ritmi non defibrillabili, come la dissociazione elettro-
meccanica o l’asistolia, mentre negli uomini sono di 
gran lunga prevalenti ritmi defibrillabili come la TV e 
la FV. Ciò ha implicazioni prognostiche, poiché le pro-
babilità di rianimazione efficace sono notevolmente 
minori in caso di dissociazione elettro-meccanica/asi-
stolia rispetto a TV/FV 5, 9, 10, 12. Uomini e donne sem-
brano trarre pari beneficio in termini di sopravvivenza 
dall’impianto di ICD, ma questi dispositivi sono sot-
toutilizzati nelle donne 12. Purtroppo le donne sono 
poco rappresentate negli studi sulla MCI, per cui le at-
tuali conoscenze si basano essenzialmente su dati de-
rivati da popolazioni maschili. Futuri studi con ade-
guato arruolamento numerico di donne e analisi di 
sottogruppo prespecificate per sesso potrebbero chia-
rire i meccanismi alla base delle differenze di genere 
nella MCI, il possibile ruolo degli effetti ormonali 
sull’elettrofisiologia cardiaca e la modulazione auto-
nomica, con la finalità di identificare fattori di rischio 
sesso-specifici e, così, migliorare le strategie di preven-
zione, tanto per gli uomini quanto per le donne.  

BRADIARITMIE 

Le proprietà funzionali del nodo senoatriale sono 
diverse tra i sessi: le donne hanno frequenze cardia-
che a riposo e intrinseche più elevate. Inoltre, le 
donne hanno una maggiore incidenza di disfunzione 
del nodo senoatriale rispetto agli uomini, probabil-
mente a causa di un’espressione di canali ionici ge-
nere-specifica. D’altra parte, le donne hanno una mi-
nore incidenza di disfunzione del nodo atrioventri-
colare rispetto agli uomini 12. 

IMPATTO DELLE CONDIZIONI NON CARDIACHE 
SULLE ARITMIE CARDIACHE NELLE DONNE 

Gli squilibri elettrolitici, tra cui ipopotassiemia, 
ipocalcemia e ipomagnesemia, isolati o in combina-
zione, prolungano l’intervallo QT, con conseguente 
aumento del rischio di TdP più nelle donne che negli 
uomini 3. 

Lesioni cerebrali acute, come traumi cranici gravi, 
emorragia cerebrale, emorragia subaracnoidea e ic-
tus ischemico esteso, sono associate a un marcato 
prolungamento dell’intervallo QT e a evidenti ano-
malie della ripolarizzazione, soprattutto nelle donne 
che presentano una maggiore suscettibilità alla TdP 
rispetto agli uomini. 

Disturbi nutrizionali come anoressia e denutri-
zione sono predominanti nelle giovani donne. La de-
plezione energetica ha importanti implicazioni 
sull’elettrofisiologia cardiaca, portando principal-
mente a una marcata bradicardia sinusale e a un pro-
lungamento dell’intervallo QT con un aumento del 
rischio di TdP 3. 

I disturbi respiratori correlati al sonno, come 
l’apnea notturna ostruttiva (OSA) e l’apnea notturna 
centrale (CSA), sono fortemente associati ad aritmie 
cardiache, tra cui bradiaritmie, FA, AV e MCI. Gli 
uomini presentano un rischio maggiore sia per 
l’OSA che per la CSA, ma il divario di genere si ri-
duce dopo la menopausa. 
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TRATTAMENTO DELLE ARITMIE NELLE DONNE 

Terapia farmacologica 

Le differenze biologiche tra uomini e donne in-
fluenzano in modo significativo la farmacocinetica e la 
farmacodinamica dei farmaci antiaritmici. Le donne, 
avendo un peso corporeo inferiore e una maggiore 
percentuale di tessuto adiposo, tendono ad avere con-
centrazioni plasmatiche più elevate per la stessa dose 
di farmaco, con maggiore rischio di effetti avversi. Gli 
ormoni sessuali, in particolare estrogeni e progeste-
rone, modificano l’attività degli enzimi epatici come il 
CYP3A4, alterando il metabolismo dei farmaci. 

Il QT è fisiologicamente più lungo nelle donne, e 
molti antiaritmici tendono a prolungarlo ulterior-
mente, aumentando il rischio di TdP. Queste consi-
derazioni richiedono un approccio personalizzato 
alla prescrizione e un monitoraggio dei farmaci an-
tiaritmici. 

Anche l’escrezione renale dei farmaci varia in re-
lazione al ciclo mestruale. Durante la fase luteale, 
una riduzione del flusso ematico renale può rallen-
tare l’eliminazione dei farmaci, aumentando il ri-
schio di tossicità. Viceversa, durante la fase follico-
lare, l’aumento della filtrazione glomerulare può ri-
durre l’efficacia del farmaco 9. 

È importante monitorare l’ECG e i livelli elettro-
litici per prevenire aritmie indotte da farmaci, specie 
in presenza di ipokaliemia o ipomagnesemia. 

Trattamenti non farmacologici 

La terapia non farmacologica include l’ablazione 
transcatetere, l’impianto di pacemaker e defibrillatori, 
e modifiche dello stile di vita. L’ablazione è particolar-
mente utile in donne che non rispondono ai farmaci o 
presentano effetti collaterali importanti. Tuttavia, le 
donne tendono ad accedere più tardi alla procedura 
rispetto agli uomini e con forme più avanzate di arit-
mia, come la FA persistente. Differenze anatomiche (ca-
mere cardiache più piccole, pareti più sottili) rendono 
la procedura più complessa e con maggior rischio di 
complicanze 9. Pertanto, l’ablazione transcatetere nelle 

donne richiede un’attenta valutazione di fattori ana-
tomici, fisiologici e ormonali. Sebbene la procedura sia 
altamente efficace, l’aumento del rischio di alcune 
complicanze e le potenziali differenze nei risultati a 
lungo termine evidenziano la necessità di un approc-
cio sensibile al genere. 

Anche l’impianto di dispositivi cardiaci richiede 
considerazioni specifiche. Le donne presentano 
maggiori complicanze vascolari e necessitano spesso 
di dispositivi più piccoli. Il tessuto mammario può 
interferire con il posizionamento e l’estetica del di-
spositivo. Inoltre, nelle donne con scompenso car-
diaco, la terapia di risincronizzazione (CRT) risulta 
più efficace rispetto agli uomini, con un maggiore ri-
modellamento del ventricolo sinistro e una ridu-
zione delle ospedalizzazioni 9. 

PREVENZIONE E GESTIONE DELLE ARITMIE NELLA 
POPOLAZIONE FEMMINILE: MODIFICHE DELLO 
STILE DI VITA E DEL COMPORTAMENTO, ISTRU-
ZIONE E CONSAPEVOLEZZA 

Uno stile di vita sano è fondamentale per preve-
nire e gestire le aritmie. Una dieta equilibrata ricca di 
frutta, verdura, cereali integrali, proteine magre e 
grassi sani contribuisce a mantenere il ritmo cardiaco 
regolare. L’attività fisica regolare, come esercizi ae-
robici, yoga e allenamento di resistenza, migliora la 
salute cardiovascolare e riduce lo stress, noto fattore 
scatenante delle aritmie. È essenziale evitare fumo, 
alcol e consumo eccessivo di caffeina. Anche il con-
trollo del peso corporeo e una buona qualità del 
sonno svolgono un ruolo importante. 

Le donne dovrebbero inoltre essere educate sui se-
gnali e sintomi delle aritmie e sui rischi associati ai 
cambiamenti ormonali durante il ciclo mestruale, la 
gravidanza e la menopausa. Gli operatori sanitari do-
vrebbero sottolineare l’importanza di controlli medici 
regolari e di screening per la salute cardiaca, soprat-
tutto per le donne con una storia familiare di malattie 
cardiache. Programmi di sensibilizzazione comunitari 
e campagne pubbliche possono aumentare la consa-
pevolezza e promuovere comportamenti protettivi. 
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PROSPETTIVE FUTURE 

Le pazienti di sesso femminile sono generalmente 
sottorappresentate negli studi clinici randomizzati. 
Le differenze legate al sesso nell’epidemiologia, nella 
fisiopatologia, nella presentazione clinica e nella pro-
gnosi delle aritmie possono influenzare l’efficacia 
del trattamento e, pertanto, dovrebbero essere consi-
derate in un approccio clinico alla gestione delle arit-
mie personalizzato e incentrato sul paziente. È fon-
damentale considerare i fattori genere-specifici che 
possono influenzare gli effetti del trattamento e le 

complicanze per migliorare gli outcome e la qualità 
della vita nelle donne con aritmie. Strategie mediche 
personalizzate che tengano conto delle influenze or-
monali e delle transizioni tra le fasi della vita femmi-
nile possono migliorare il trattamento nelle donne, 
riducendo l’incidenza e la gravità delle aritmie e mi-
gliorando la salute cardiovascolare generale. È au-
spicabile un’adeguata rappresentazione del genere 
femminile negli studi clinici futuri, nonché l’identifi-
cazione e la risoluzione degli ostacoli specifici di ge-
nere all’implementazione dei trattamenti raccoman-
dati dalle linee guida per le aritmie. 
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ABSTRACT 

The paper provides a comprehensive overview of acute ischemic heart disease in women, highlighting sex and gender differences in 
epidemiology, clinical presentation, diagnosis, risk stratification, management, and prognosis. Cardiovascular diseases are the 
leading cause of mortality among women worldwide, with women experiencing higher morbidity and worse outcomes after acute 
myocardial infarction compared to men. Sex and gender differences affect awareness, symptom presentation, diagnosis, prognosis, 
and treatment, often resulting in underestimation of risk and delayed access to optimized diagnostic and therapeutic procedures. 
Women frequently present with multiple, atypical symptoms, such as epigastric discomfort, nausea, dyspnea, fatigue, and pain 
radiating to the back, neck, or jaw, making recognition and management more challenging. The use of sex-specific protocols for 
acute chest pain evaluation, including tailored thresholds for high-sensitivity cardiac troponin, improves diagnostic accuracy and 
outcomes. The HEART score is validated for risk stratification in both sexes, but early discharge is more frequent for women than 
men. Non-obstructive coronary syndromes (INOCA) and pregnancy-related complications are more prevalent in women, requir-
ing specific diagnostic and management strategies. Diagnostic tests, including ECG, echocardiography, stress testing, coronary 
CT angiography, and cardiac MRI, must be interpreted with consideration of sex-specific characteristics and contraindications, 
especially during pregnancy. Women are less likely to receive invasive procedures and guideline-recommended therapies and face 
higher risks of vascular complications during interventions. The paper underscores the importance of recognizing sex and gender 
differences in ACS to optimize diagnostic pathways, risk stratification, and management, ultimately improving outcomes for 
women. 

Key words: Women; Acute Ischemic Heart Disease; Acute Coronary Syndrome; Risk Stratification; Gender Differences; Diagnostic 
Protocols; Troponin. 

 

SINDROME CORONARICA ACUTA NELLE DONNE: VA-
LUTAZIONE CLINICA, DIAGNOSTICA E PROGNOSTICA 
DEL DOLORE TORACICO ACUTO NON TRAUMATICO 

Le malattie cardiovascolari (MCV) sono la princi-
pale causa di mortalità per le donne a livello globale. 
La morbilità delle MCV è maggiore nella popolazione 
femminile rispetto a quella maschile: le donne hanno 
il 20% di probabilità in più rispetto agli uomini di mo-
rire entro un anno dopo un infarto miocardico acuto 
(IMA) e di sviluppare insufficienza cardiaca o ictus 
entro 5 anni dall’evento ischemico acuto 1. 

Esistono differenze specifiche per sesso e genere 
nella consapevolezza del rischio, nella presentazione 
dei sintomi, nella diagnosi, nella prognosi e nel trat-
tamento delle patologie CV, con un minor numero di 
pazienti di sesso femminile stratificati correttamente 
per rischio di malattia, indirizzati ai trattamenti dia-
gnostico-terapeutici ottimizzati e alle procedure in-
vasive. 

Molte donne che si presentano al Pronto Soccorso 
(PS) con problematiche di natura CV si sentono sot-
tovalutate nella loro presa in carico: è stato eviden-
ziato come i soggetti di sesso femminile con IMA o 
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angina instabile di età inferiore ai 55 anni abbiano un 
rischio circa 7 volte maggiore di essere dimessi dal 
PS per una diagnosi errata. È dimostrato come la 
scarsa consapevolezza dei sintomi, delle presenta-
zioni cliniche e dei fattori di rischio CV specifici per 
sesso e genere da parte degli operatori sanitari porti 
a una disparità negli esiti 2. 

Nella valutazione della popolazione femminile 
afferente al Dipartimento di Emergenza con il sin-
tomo “Dolore toracico acuto (DTA) non traumatico”, 
sono stati sottolineati i seguenti punti che eviden-
ziano come alcune caratteristiche possano aiutare ad 
inquadrare il sintomo in relazione a sesso e genere e 
possano rivelarsi fondamentali nella gestione delle 
pazienti e nell’ottimizzazione dei tempi diagnostici e 
terapeutici:  

‒ è necessario definire un protocollo di valuta-
zione del dolore toracico acuto nella popolazione 
femminile, che tenga conto di: (a) sintomi, (b) ECG, 
(c) fattori di rischio tradizionali e sesso e genere-spe-
cifici, (d) soglie specifiche per sesso per la troponina 
cardiaca ad alta sensibilità (hs-cTn), (e) aspetti pecu-
liari dello spettro fisiopatologico della SCA e della 
stratificazione del rischio di SCA 3;  

‒ il riconoscimento delle differenze sintomato-
logiche durante la presentazione della SCA nella po-
polazione femminile è fondamentale per migliorare 
la gestione e gli esiti delle pazienti: le donne spesso 
manifestano più sintomi contemporaneamente, co-
munemente fastidio epigastrico, nausea, dispnea, 
astenia e cardiopalmo, e irradiazioni del dolore 
spesso atipiche, ovvero alla schiena, al collo o alla 
mandibola. Per questo motivo, in particolare per le 
donne, viene sconsigliato l’uso del termine descrit-
tivo “tipico” o "atipico" per le sindromi dolorose to-
raciche 4;  

‒ l’elettrocardiogramma (ECG) è uno stru-
mento essenziale nella gestione iniziale e nella strati-
ficazione del rischio delle pazienti con sospetta SCA: 
secondo le Linee Guida Internazionali, deve essere 
eseguito e interpretato entro 10 minuti dall’identifi-
cazione del sintomo significativo “Dolore toracico 
non traumatico” 5, come già effettuato per la popola-
zione generale;  

‒ Oltre ai reperti clinici (anamnesi ed esame 
obiettivo) e all’ECG, la valutazione sierologica delle 
troponine cardiache è una componente chiave nella 
diagnosi di SCA. I livelli di hs-cTn variano in base al 
sesso, all’età e alle comorbilità, quali l’insufficienza 
renale; vi è evidenza in letteratura di valori del 99° 
percentile di hs-cTn significativamente più bassi 
nelle donne rispetto ai valori del 99° percentile negli 
uomini e nella popolazione generale. L’integrazione 
di questi valori soglia del 99° percentile specifici per 
sesso nella pratica clinica può portare a un aumento 
delle diagnosi e a esiti potenzialmente migliori per i 
soggetti di sesso femminile che presentino un evento 
ischemico acuto 6-7. 

‒ Il punteggio HEART è una decisione clinica 
che stima il rischio di patologia ischemica acuta di un 
paziente con DTA non traumatico nella popolazione 
non selezionata del PS; approvato da molteplici linee 
guida internazionali e ampiamente implementato 
nella pratica clinica 8, il termine “HEART” è l’acro-
nimo dei suoi elementi strutturali, quali anamnesi, 
ECG, Età, Fattori di rischio e Troponina (History, 
EKG, Age, Risk factors, Hs-cTn). Ognuno di questi in-
dicatori può essere valutato con 0, 1 o 2 punti: un 
punteggio di 0–3 indica basso rischio, di 4–6 punti 
indica rischio intermedio, di 7-10 punti indica rischio 
elevato. L’algoritmo del punteggio HEART per-
forma in eguale misura tra uomini e donne in termini 
di accuratezza diagnostica e stratificazione; la dimis-
sione precoce dei pazienti con un punteggio HEART 
a basso rischio sembra meno sicura per gli uomini ri-
spetto alle donne 9. 

Nelle donne, i quadri clinici predominanti sono 
quelli di angina-ischemia con coronaropatia non 
ostruttiva, oggi definita come INOCA (ischemia con 
coronaropatia non ostruttiva). Altre cause cardiopol-
monari non coronariche di dolore toracico acuto 
nelle donne includono la sindrome di Takotsubo, la 
dissezione aortica, la perimiocardite, l’embolia pol-
monare, lo scompenso cardiaco, le aritmie, la valvu-
lopatia e le emergenze ipertensive. La sindrome di 
Takotsubo, condizione a predominanza femminile, 
si manifesta più comunemente (> 90%) nelle donne 
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in postmenopausa 10. In aggiunta, la gravidanza e il 
periodo post partum rappresentano una sfida unica 
nella definizione del dolore toracico acuto: le dia-
gnosi differenziali includono asma, valvulopatia car-
diaca, edema polmonare, cardiomiopatia peripar-
tum, dissezione aortica, malattia da reflusso ga-
strointestinale e sindrome coronarica acuta. Condi-
zioni potenzialmente letali come pneumomedia-
stino, pneumotorace, polmonite ed embolia polmo-
nare richiedono una diagnosi e una gestione tempe-
stive per salvare sia la madre che il feto 11. 

TEST DIAGNOSTICI NEL DOLORE TORACICO ACUTO 
NON TRAUMATICO NELLA POPOLAZIONE FEMMI-
NILE 

Nell’ambito della valutazione di una paziente con 
DTA, si rende necessario, come già accennato, l’im-
pego di test strumentali per un’ottimale definizione 
diagnostica; tali esami possono avere caratteristiche 
peculiari in base a sesso e genere. L’elettrocardio-
gramma (ECG) è uno strumento essenziale e un test 
diagnostico di prima linea nella gestione iniziale e 
nella stratificazione del rischio dei pazienti con so-
spetta SCA; nonostante un’eccellente specificità 
(97%), presenta tuttavia una bassa sensibilità (28%). 
Nella pratica clinica, l’ECG deve essere effettuato en-
tro 10 minuti dall’arrivo in PS per dolore toracico ed 
essere confrontato con un ECG precedente quando 
disponibile; può essere necessaria l’esecuzione di ri-
petuti ECG (ogni 15-30 minuti) se il primo non è dia-
gnostico e/o si è in presenza di dolore toracico per-
sistente; in caso di sospetto evento ischemico acuto, 
vi è la raccomandazione alla registrazione delle deri-
vazioni aggiuntive (V3R, V4R, V7-V9) 12. L’ecocar-
diografia transtoracica (ETT), eseguita o interpretata 
da operatori sanitari qualificati, deve essere disponi-
bile di routine nei PS e nelle Unità Operative di Car-
diologia: è un’indagine fondamentale per suggerire 
eziologie alternative associate al sintomo “dolore to-
racico” (sindrome aortica acuta, embolia polmo-
nare) 12. L’uso del test da sforzo per la stratificazione 
del rischio nei pazienti con dolore toracico a basso 

rischio è controverso 13. La componente elettrocar-
diografica del test da sforzo ha una sensibilità e una 
specificità inferiori nella popolazione femminile ri-
spetto a quella maschile e può portare a un’interpre-
tazione elettrocardiografica non diagnostica; il tread-
mill test ha un valore predittivo negativo simile nelle 
donne e negli uomini, ma il valore predittivo posi-
tivo è significativamente inferiore nelle donne 14. An-
dando poi alle metodiche di maggiore accuratezza 
diagnostica, l’angio-TC coronarica (CCTA) ha un’e-
levata sensibilità e accuratezza diagnostica per rile-
vare ed escludere CAD e anomalie coronariche in en-
trambi i sessi. La CCTA è indicata per i pazienti con 
probabilità pre-test intermedio-bassa di malattia co-
ronarica, dato il suo elevato valore predittivo nega-
tivo. Consente, inoltre, non solo di rilevare, ma anche 
di caratterizzare l’aterosclerosi coronarica, consen-
tendo di identificare placche ad alto rischio (HRP) 
statisticamente associate a un numero maggiore di 
eventi avversi 15; la Risonanza Magnetica Cardiaca 
(RMC) è una modalità di imaging in grado di fornire 
una valutazione dettagliata delle MCV, compren-
dente la morfologia, la funzione, la vitalità miocar-
dica, l’ischemia cardiaca e possibili valvulopatie 15. In 
fine, l’uso di esami di imaging non invasivi che im-
pieghino radiazioni ionizzanti durante la gravidanza 
deve essere eseguito solo quando i benefici superino 
chiaramente i rischi per la madre e il feto e se il risul-
tato modificherà significativamente la gestione cli-
nica; la RMC è consigliata se le altre misure diagno-
stiche non invasive non sono sufficienti a fornire una 
diagnosi ed è preferibile alle modalità di imaging ba-
sate su radiazioni ionizzanti 11. 

PECULIARITÀ DELLA MALATTIA CORONARICA NEL 
SESSO FEMMINILE E GESTIONE DELLA SCA NELLE 
DONNE 

La SCA nella popolazione femminile presenta al-
cune caratteristiche peculiari rispetto alla popola-
zione maschile: le differenze riguardano anche l’ana-
tomia coronarica, la fisiopatologia, il trattamento. Le 
arterie coronarie delle donne hanno un calibro più 
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piccolo rispetto a quelle degli uomini e l’aterosclerosi 
è spesso meno estesa 16. I quadri clinici predominanti 
sono quelli dell’angina-ischemia con coronaropatia 
non ostruttiva (ANOCA, INOCA). In questo scena-
rio, il ruolo della disfunzione del microcircolo è rile-
vante, motivo per cui viene anche definita angina mi-
crovascolare 16. I meccanismi fisiopatologici più fre-
quenti nelle donne includono la malattia microva-
scolare, l’erosione della placca, il vasospasmo e la 
dissezione coronarica spontanea. La SCA dovuta a 
erosione della placca o vasospasmo può essere cau-
sata da trombosi coronarica con o senza occlusione 
completa del vaso. Il danno microvascolare e la car-
diopatia ipertensiva/diabetica sono più comuni 
nelle donne in postmenopausa, mentre la dissezione 
spontanea dell’arteria coronaria è riconosciuta come 
più frequente nelle donne giovani: sebbene sia una 
causa poco frequente di infarto miocardico nella po-
polazione generale, è una causa importante di infarto 
miocardico nelle donne giovani-adulte. 

La dissezione coronarica, principalmente nell’arte-
ria discendente anteriore, è la principale causa di IMA 
durante la gravidanza e nel puerperio 17. Sebbene la 
mortalità per cause CV sia diminuita globalmente ne-
gli ultimi 30 anni, in molti paesi le donne hanno an-
cora una prognosi peggiore dopo una SCA rispetto 
agli uomini; le donne hanno meno probabilità rispetto 
agli uomini di ricevere specifici farmaci, come agenti 
antiaggreganti piastrinici, agenti ipolipemizzanti, be-
ta-bloccanti, nonché di essere sottoposte ad angiogra-
fia invasiva e rivascolarizzazione coronarica 18. 

Un capitolo a parte merita la sindrome dell’apical 
ballooning (o S. di Takotsubo). Il meccanismo ische-
mico dello spasmo coronarico è solo una delle varie 
componenti eziopatogenetiche ipotizzate(*), ma en-
tra nella diagnosi differenziale, specie in PS, con altre 
patologie ischemiche quali STEMI e MINOCA oltre 
che con la miocardite. La prevalenza è largamente 
femminile (9 a 1) anche se nei pochi casi giovanili 
(meno di 45 anni) la prevalenza è maschile(*). Anche 
la prevalenza dei trigger nei due sessi è differente, 
riscontrando maggiormente lo stress emotivo nelle 
donne e quello fisico negli uomini(*). La prognosi ne-
gli uomini è peggiore (nel registro GEIST OR = 2,26 

per insufficienza cardiaca, aritmie e tromboembo-
lie)(*). Nel sesso/genere femminile può essere mi-
sconosciuta per la sottovalutazione dei sintomi asso-
ciati. Può associarsi a un incremento dei biomarca-
tori e ai fini diagnostici possono essere necessarie co-
ronarografia, TC coronarica o RMC. 

Nell’ambito della gestione delle SCA, sono stati 
osservati intervalli di tempo più lunghi tra l’insor-
genza dei sintomi e l’intervento diagnostico-terapeu-
tico nella popolazione femminile rispetto a quella 
maschile: l’indagine coronarografica viene eseguita 
meno frequentemente nelle donne rispetto agli uo-
mini, sia entro 24 ore che entro 60 giorni dall’evento 
acuto 19. Inoltre, in seguito ad esame invasivo, le 
donne presentano un rischio maggiore di compli-
canze del sito di accesso vascolare e sanguinamento 
peri-procedurale: l’approccio con accesso radiale 
può essere tecnicamente più impegnativo nella po-
polazione femminile a causa del calibro più piccolo 
delle arterie radiali e di un rischio maggiore di com-
plicanze come spasmo dell’arteria radiale, disse-
zione, perforazione e occlusione post-angioplastica 
percutanea; presentano abitualmente una coronaro-
patia meno estesa, lumi coronarici più piccoli, una 
minore rottura di placca, meno core necrotico 19. In 
merito alle procedure di angioplastica coronarica 
non esistono differenze genere-specifiche in quanto 
gli studi clinici che hanno portato all’approvazione 
di determinati device, quali ad esempio gli stent me-
dicati di nuova generazione che rappresentano il 
trattamento standard per i pazienti sottoposti a inter-
vento coronarico percutaneo, hanno incluso solo una 
piccola percentuale di donne 19. Nel contesto di le-
sioni coronariche complesse, l’uso di aterectomia ro-
tazionale, aterectomia coronarica direzionale e tera-
pia laser è associato a un tasso più elevato di compli-
canze nella popolazione femminile; viene, pertanto, 
raccomandato un attento dimensionamento dello 
stent, così come per il posizionamento e l’utilizzo dei 
dispositivi per aterectomia 19. 

Le donne in gravidanza con STEMI devono es-
sere trattate indipendentemente dallo stato di gravi-
danza, a causa dell’elevata mortalità associata allo 
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STEMI in gravidanza. L’angioplastica primaria è 
preferibile alla fibrinolisi. La gestione delle donne in 
gravidanza con SCA deve essere multidisciplinare 
(cardiologi, ostetrici, anestesisti e neonatologi). Le 
pazienti devono essere monitorate in TIN contempo-
raneamente al monitoraggio ostetrico e, se necessa-
rio, il trattamento deve essere eseguito senza ritardi. 

Il parto deve essere posticipato di almeno 2 setti-
mane dopo la SCA, poiché il rischio di mortalità ma-
terna aumenta durante questo periodo. La disse-
zione coronarica spontanea è la causa più comune di 
infarto miocardico in gravidanza e si verifica più fre-
quentemente nel tardo periodo di gestazione o nella 
fase postpartum precoce 11. 
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ABSTRACT 

The present paper provides an analysis of chronic coronary syndromes, emphasizing the influence of sex and gender on epidemiol-
ogy, clinical presentation, pathophysiology, and prognosis. Chronic coronary syndromes display significant differences between 
men and women: men tend to develop coronary disease at a younger age, often associated with traditional risk factors such as 
smoking and hypertension, while women typically manifest disease later, especially after menopause, due to loss of estrogenic 
protection. Non-traditional risk factors, including psychosocial stress, depression, and chronic inflammation, have a greater impact 
on women’s cardiovascular health, underscoring the need for gender-sensitive prevention strategies. Clinical presentation is dif-
ferent in men and women: women frequently report atypical symptoms such as nausea, fatigue, and dyspnea, which can lead to 
delayed or incorrect diagnosis, as standard diagnostic parameters are often validated on male populations. From a pathophysiolog-
ical perspective, men are more likely to present with obstructive coronary disease, whereas women more commonly exhibit non-
obstructive forms and microvascular dysfunction, particularly aggravated by hormonal changes after menopause. Risk stratifica-
tion tools, such as the Framingham Risk Score and ASCVD calculator, are often inadequate for women, who may experience worse 
outcomes despite lower risk scores, a phenomenon known as the gender paradox. The Authors advocate for the development of sex- 
and gender-specific predictive models and highlight the importance of integrating hormonal, clinical, and psychosocial factors into 
risk assessment. 

Key words: Women; Chronic Coronary Syndromes; Sex and Gender Differences; Clinical Presentation; Microvascular Dysfunction; 
Risk Stratification. 

 

L’EREDITÀ DI UN APPROCCIO “GENDER-“ E “SEX-
BIASED” ALLE MALATTIE CARDIOVASCOLARI 

Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano 
ancora oggi la principale causa di mortalità a livello 
globale. Tuttavia, approcci clinici e di ricerca che non 
tengono conto delle differenze legate a sesso e genere 
hanno influenzato negativamente gli outcome, so-
prattutto per le donne 1. Sebbene sia ampiamente rico-
nosciuto che sesso biologico e genere influenzino la fi-
siopatologia, l’incidenza, la presentazione clinica e la 
prognosi delle MCV, la ricerca cardiovascolare è stata 
storicamente gender-biased, con una predominanza di 

partecipanti di sesso maschile nei trial clinici 2. Ciò ha 
prodotto linee guida e strategie terapeutiche standar-
dizzate che spesso non riflettono le peculiarità cliniche 
femminili. 

La Commissione Women and Cardiovascular Disease 
di The Lancet, nel suo report del 2021, ha evidenziato 
come le MCV nelle donne siano ancora oggi “under-
studied, under-recognized, under-diagnosed and 
under-treated” 3. Tra il 1997 e il 2017, infatti, le donne 
hanno rappresentato solo il 34% dei partecipanti nei 
trial clinici a tema cardiovascolare, limitando la vali-
dità dei risultati e generando trattamenti meno effi-
caci per le pazienti di sesso femminile 2. 
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I bias legati al genere si riflettono anche nella pra-
tica clinica quotidiana 4: le donne con dolore toracico 
ricevono spesso minore priorità, sono trasportate in 
ospedali privi di strutture per la rivascolarizzazione 
percutanea 5, e vengono sottoposte meno frequente-
mente a indagini diagnostiche e terapie adeguate 6, 
con conseguenti tassi di mortalità più elevati, spe-
cialmente nelle pazienti sotto i 55 anni affette da sin-
drome coronarica acuta 6. 

Per superare l’eredità di questo approccio sex-bia-
sed, è necessaria una svolta verso una medicina più 
equa e inclusiva, che integri dati specifici per le dif-
ferenze di genere nella ricerca clinica e assicuri una 
rappresentanza bilanciata di genere nei trial. Solo 
così sarà possibile migliorare gli outcome cardiova-
scolari per tutte le persone, a prescindere dal sesso o 
dall’identità di genere 3, 7. 

DIFFERENZE EPIDEMIOLOGICHE, CLINICHE E FISIO-
PATOLOGICHE NELLA SINDROME CORONARICA 
CRONICA: IL RUOLO DI SESSO E GENERE 

Le sindromi coronariche croniche presentano dif-
ferenze rilevanti in termini di prevalenza, manifesta-
zioni cliniche e meccanismi patogenetici, che dipen-
dono strettamente da sesso biologico e genere. Rico-
noscere tali differenze è fondamentale per ottenere 
diagnosi più accurate, strategie terapeutiche più ap-
propriate e risultati clinici migliori 8, 9. 

Gli uomini sviluppano malattia coronarica in età 
più giovane, spesso in relazione a una maggiore pre-
valenza di fattori di rischio tradizionali come fumo e 
ipertensione 10. Le donne, invece, tendono a manife-
stare malattia coronarica in età più avanzata, preva-
lentemente dopo la menopausa, quando la perdita 
della protezione estrogenica comporta un aumento 
del rischio cardiovascolare 1, 11. Inoltre, fattori di ri-
schio non tradizionali – come stress psicosociale, de-
pressione e infiammazione cronica – incidono in 
modo più marcato sulla salute cardiovascolare fem-
minile 12-14, suggerendo la necessità di strategie di 
prevenzione che tengano conto delle differenze di 
genere 6, 15. 

Anche la presentazione clinica differisce tra uomo 
e donna: le donne riportano più frequentemente sin-
tomi atipici (nausea, affaticamento, dispnea) piuttosto 
che il classico dolore toracico tipico più frequente nel 
sesso maschile 8, 16. Questa atipicità può condurre a 
diagnosi ritardate o errate, anche in ragione dal fatto 
che i parametri diagnostici standard sono stati validati 
principalmente su popolazioni maschili 9, 17-19. Nelle 
donne in età fertile, infine, è opportuno evitare test 
diagnostici che comportano esposizione a radiazioni 
ionizzanti. 

Dal punto di vista fisiopatologico, gli uomini ten-
dono a presentare malattia coronarica ostruttiva, 
mentre le donne mostrano più frequentemente for-
me non ostruttive e disfunzione microvascolare 20-23. 
Le variazioni ormonali post-menopausali aggravano 
ulteriormente il rischio attraverso alterazioni lipidi-
che e disfunzione endoteliale 24. 

In sintesi, l’approccio diagnostico e terapeutico 
alle sindromi coronariche croniche deve tenere conto 
delle differenze legate a sesso e genere, promuo-
vendo una medicina personalizzata e realmente effi-
cace per ogni paziente. 

DOLORE TORACICO, ISCHEMIA E CORONARIE IN-
DENNI: SESSO E GENERE IN ANOCA/INOCA 

Il dolore toracico e l’ischemia in presenza di coro-
narie apparentemente normali o non ostruite (defi-
niti come ANOCA/INOCA) costituiscono una sfida 
clinica significativa. Molti pazienti, soprattutto don-
ne, continuano a manifestare sintomi importanti e ri-
dotta qualità di vita nonostante l’assenza di lesioni 
coronariche visibili all’angiografia 25. 

Le donne sono colpite in misura significativa-
mente maggiore da questa condizione 25. I meccani-
smi fisiopatologici sottostanti includono disfunzione 
endoteliale, spasmi coronarici, embolizzazione mi-
crovascolare e alterazioni della regolazione vasco-
lare 6, 20. La riduzione degli estrogeni in menopausa 
aggrava la disfunzione vascolare, contribuendo al 
quadro ischemico 6. 

Fattori psicosociali, come ansia, stress cronico e 
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pressione sociale, svolgono un ruolo determinante, 
contribuendo all’attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene e aumentando la reattività vasco-
lare 24, 26. Il genere, connesso a ruoli stereotipati, di-
scriminazione e violenza gender-based, può amplifi-
care la sintomatologia nelle pazienti 20, 27, 28. 

Un approccio gender-sensitive nella gestione del-
le sindromi ANOCA/INOCA prevede strumenti 
diagnostici più sensibili alle manifestazioni femmi-
nili e strategie terapeutiche personalizzate. Miglio-
rare la consapevolezza clinica e aggiornare le linee 
guida con una prospettiva di genere potranno mi-
gliorare significativamente gli esiti per tutti i pa-
zienti. 

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO E PROGNOSI: L’IM-
PORTANZA DELLE DIFFERENZE DI SESSO E GENERE 

La prognosi a lungo termine delle sindromi coro-
nariche croniche dipende anche dalla capacità di 
identificare correttamente i pazienti a rischio 6. Tut-
tavia, gli attuali strumenti di stratificazione progno-
stica, come il Framingham Risk Score o il calcolatore 
ASCVD, sono stati costruiti su popolazioni prevalen-
temente maschili, risultando spesso inadeguati per le 
donne 29, 30. 

Le pazienti di sesso femminile possono mostrare 
punteggi di rischio relativamente bassi ma speri-
mentare outcome peggiori rispetto agli uomini 31. 
Questo fenomeno, noto come gender paradox, sottoli-
nea la necessità di sviluppare modelli predittivi 
sex/gender-specific, che includano fattori ormonali, cli-
nici e psicosociali peculiari 32. 

In particolare, la sintomatologia atipica femmi-
nile, non riconosciuta dagli score tradizionali, porta 
a sottovalutazioni del rischio cardiovascolare 
reale 33. I cambiamenti ormonali post-menopausa, la 
maggiore prevalenza di comorbidità come depres-
sione e obesità centrale e l’effetto di bias clinici con-
tribuiscono ulteriormente a una prognosi sfavore-
vole 4, 16, 34, 35. 

Per garantire una valutazione prognostica più ac-
curata, è fondamentale adottare approcci sex- and 

gender-informed nella stratificazione del rischio e 
nella personalizzazione dei trattamenti. 

KNOWLEDGE GAPS E DIREZIONI FUTURE NELLA RI-
CERCA CARDIOVASCOLARE 

Potenziare la prevenzione cardiovascolare primaria 
nelle donne: un’alleanza tra specialisti e medicina ge-
nerale 

Le strategie preventive rivolte alle donne sono 
ancora poco sviluppate rispetto a quelle per gli uo-
mini. Le linee guida esistenti, spesso gender-biased, 
non considerano pienamente i fattori di rischio sex- 
and gender-specific 36. Un’efficace prevenzione prima-
ria richiede una collaborazione sinergica tra cardio-
logi e medici di medicina generale, per condividere 
raccomandazioni aggiornate e implementare scree-
ning mirati nella pratica clinica quotidiana 37. 

Canali formali di formazione e comunicazione tra i 
professionisti sanitari possono migliorare la diagnosi 
precoce e la gestione dei fattori di rischio nelle donne 36. 

Favorire studi comparativi uomo-donna per una medi-
cina basata sull’evidenza 

L’evidente squilibrio nella partecipazione ai trial 
clinici ha portato a una visione distorta e gender-bia-
sed della medicina cardiovascolare 2. È cruciale pro-
muovere studi che confrontino esplicitamente mani-
festazioni cliniche, risposta ai trattamenti e prognosi 
tra uomini e donne 6. Tali studi consentiranno di 
identificare differenze sex-related fondamentali e svi-
luppare trattamenti personalizzati ed equi 38. 

Profilazione del rischio nelle popolazioni emergenti: 
focus sulla popolazione transgender 

Le persone transgender rappresentano una popola-
zione ancora poco studiata dal punto di vista cardiova-
scolare. L’impatto delle terapie ormonali, dei tratta-
menti di affermazione di genere e delle complesse di-
namiche psicosociali sul sistema cardiovascolare neces-
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sita di indagini mirate. Comprendere i rischi specifici 
associati alla terapia ormonale sostitutiva e agli stresso-
ri legati all’identità di genere è essenziale per costruire 
percorsi di prevenzione e cura realmente inclusivi. 

Colmare questo gap di conoscenze è una priorità 
per costruire una medicina cardiovascolare più equa, 
efficace e personalizzata, capace di offrire risposte 
concrete a pazienti di ogni sesso, genere o identità. 
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ABSTRACT 

The present paper explores the impact of sex and gender differences on pharmacology and cardiovascular therapy, highlighting the 
necessity of personalized medicine. Historically, clinical research and drug development have relied on universal models, often 
based on male populations, leading to the underestimation of fundamental differences in drug response between women and men. 
The present document details how physiological variables—such as body composition, hepatic metabolism, and renal clearance—
differ significantly between sexes and influence pharmacokinetics and pharmacodynamics. Women generally have higher body fat 
percentages, altered enzyme activity (notably in the cytochrome P450 family), and lower glomerular filtration rates, resulting in 
distinct drug absorption, distribution, metabolism, and elimination profiles. These differences have direct clinical implications, 
especially in cardiovascular therapy. For example, women metabolize ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers differently 
and, needing lower dosages, they more frequently experience adverse effects such as persistent cough and hyponatremia. Beta-
blockers tend to produce higher plasma concentrations in women, increasing the risk of bradycardia and fatigue. Platelet reactivity 
is also greater in women, which may reduce the protective efficacy of aspirin against myocardial infarction while maintaining 
benefits for stroke prevention. The chapter underscores the importance of adjusting therapeutic strategies and dosages based on 
sex-specific pharmacological profiles to optimize efficacy and minimize toxicity. It advocates for further research and the develop-
ment of evidence-based recommendations tailored to female patients, aiming to advance personalized cardiovascular care. 

Key words: Women; Sex and Gender Differences; Drug Metabolism; Adverse Drug Reactions; Pharmacology. 

 

LA MEDICINA PERSONALIZZATA: L’INFLUENZA DEL 
SESSO SULLA FARMACOLOGIA E SULLA TERAPIA 
CARDIOVASCOLARE 

In un panorama in costante evoluzione nell’am-
bito della medicina, sta emergendo con forza sempre 
maggiore l’importanza di un approccio personaliz-
zato alla cura, che tenga conto delle specifiche carat-
teristiche di ciascun paziente. Al centro di questa ri-
voluzione si trovano l’identificazione e la compren-
sione delle differenze di sesso e del loro profondo 
impatto sulla risposta del corpo ai farmaci, in parti-
colare nel campo della salute cardiovascolare. Per 
decenni, la ricerca clinica e lo sviluppo di farmaci 
hanno adottato un modello "universale", in cui gli 

standard terapeutici, spesso derivati da studi con-
dotti su popolazioni prevalentemente maschili, veni-
vano applicati indifferentemente a tutti i pazienti. 
Tale approccio ha sottostimato una realtà clinica fon-
damentale: le donne e gli uomini non sono uguali 
nella loro risposta farmacologica, e ignorare queste 
differenze può compromettere l’efficacia e la sicu-
rezza dei trattamenti. L’analisi che segue esplora in 
dettaglio le basi fisiologiche di tali differenze, le loro 
implicazioni cliniche e il ruolo complesso delle tera-
pie ormonali in questo scenario. 

Le fasi attraverso cui un farmaco è assorbito, di-
stribuito, modificato ed eliminato dal nostro organi-
smo – un processo noto nel suo complesso come far-
macocinetica – sono influenzate da una serie di 
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variabili fisiologiche che differiscono in maniera im-
portante tra i sessi 1. 

La composizione corporea è uno dei fattori più si-
gnificativi. Le donne hanno generalmente un peso 
corporeo inferiore, una minore altezza e massa mu-
scolare, ma una percentuale di grasso corporeo più 
alta 2, 3, 4, 5. Questa maggiore quantità di tessuto adi-
poso ha un impatto diretto sul volume di distribu-
zione dei farmaci. Le molecole lipofile (es. alcuni 
tranquillanti o anestetici), avendo maggiore affinità 
per i tessuti adiposi, tendono a distribuirsi in un vo-
lume maggiore nelle donne. Ciò comporta un ritardo 
nell’eliminazione del farmaco, prolungandone l’a-
zione e, potenzialmente, aumentandone il rischio di 
accumulo e la tossicità se non viene opportunamente 
adeguato, ad esempio, il dosaggio. Al contrario, i far-
maci idrofili si concentrano in un volume più pic-
colo, portando a picchi di concentrazione plasmatica 
più elevati e ad un effetto più immediato 6. 

Il metabolismo epatico, di cui è responsabile la 
complessa famiglia di enzimi del citocromo P450 
(CYP), rappresenta un’altra area di specifica peculia-
rità. Numerosi studi hanno dimostrato che l’attività 
di specifici enzimi CYP varia in modo significativo 
tra i sessi. Ad esempio, nelle donne si osserva una 
maggiore attività delle isoforme CYP3A4, CYP2A6 e 
CYP2B6, ma un’attività ridotta di CYP1A2 e CYP2E1 7, 8. 
Questo equilibrio differenziato può rendere un far-
maco più o meno soggetto alla metabolizzazione e, 
quindi, all’eliminazione. Un farmaco che viene me-
tabolizzato principalmente da CYP1A2, come alcuni 
beta-bloccanti o la teofillina, potrebbe essere metabo-
lizzato più lentamente nelle donne, aumentando il ri-
schio di effetti collaterali a seguito di un accumulo. 

Infine, la clearance e la funzionalità renale rap-
presentano un altro fattore fondamentale da pren-
dere in considerazione quando si decide di sommi-
nistrare un farmaco ad un uomo oppure ad una 
donna. Le donne infatti hanno generalmente un 
tasso di filtrazione glomerulare inferiore rispetto agli 
uomini 9 e ciò può portare a un prolungamento 
dell’emivita del farmaco, con un conseguente rischio 
di tossicità cumulativa. A rendere il quadro ancora 

più complesso, le fluttuazioni ormonali durante il ci-
clo mestruale possono alterare la farmacocinetica e la 
farmacodinamica 10. 

Le differenze farmacologiche sopra descritte 
hanno un impatto diretto e misurabile nella pratica 
clinica, in particolare per la gestione delle patologie 
cardiovascolari, come l’ipertensione e le patologie 
coronariche. 

Nella terapia antipertensiva, per esempio, le 
donne metabolizzano in modo diverso gli ACE-ini-
bitori e i bloccanti del recettore dell’angiotensina 11. 
Questa differenza spesso richiede l’utilizzo di do-
saggi inferiori per ottenere un controllo efficace della 
pressione sanguigna. Tuttavia, a fronte di questo be-
neficio, si osserva una maggiore incidenza di effetti 
collaterali, come ad esempio la comparsa della tosse 
persistente associata agli ACE-inibitori o l’iponatrie-
mia indotta da alcuni diuretici 12, una condizione 
quest’ultima che può portare a sintomi neurologici e 
confusione. 

Anche l’uso dei beta-bloccanti, farmaci ampia-
mente utilizzati per il controllo dell’ipertensione e 
dell’angina, presenta delle specificità di genere. In 
particolare, le donne tendono ad avere livelli pla-
smatici più elevati di questi farmaci, il che si traduce 
in una maggiore riduzione della frequenza cardiaca 
e della pressione arteriosa, ma anche in un rischio 
aumentato di effetti avversi come la bradicardia o 
l’affaticamento 13. 

Un altro esempio è rappresentato dagli antiaggre-
ganti. Infatti, la terapia antiaggregante, che mira alla 
prevenzione della trombosi, è un altro campo nel 
quale le differenze di genere sono evidenti. Le donne 
mostrano una maggiore reattività piastrinica, un fat-
tore che potrebbe attenuare l’efficacia protettiva 
dell’aspirina contro l’infarto del miocardio, pur man-
tenendo i benefici nella prevenzione dell’ictus 14, 15, 16. 
Questo dato suggerisce che un approccio standard, 
che non tenga conto del sesso del paziente, non è suf-
ficiente e che sono necessarie ulteriori ricerche per 
definire le raccomandazioni di dosaggio e le strate-
gie terapeutiche per il trattamento specifico di pa-
zienti donne. 
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ABSTRACT 

The article explores the complex relationship between hormone replacement therapy (HRT), hormonal contraceptives, assisted 
reproductive technologies, and cardiovascular risk in women. Sex hormones, including estrogens, progesterone, and androgens, 
play a crucial role in modulating cardiovascular function, influencing endothelial health, vascular reactivity, inflammation, and 
coagulation. Estro-genes, in particular 17β-estradiol, exert protective effects on the cardiovascular system, which with postmeno-
pausal decline, contribute to an increased risk of hypertension, dyslipidemia and coronary heart disease. Hormonal contraceptives, 
particularly oral combined contraceptives (COCs), are widely used for fertility regulation but carry a high risk of venous throm-
boembolism and, to a lesser extent, arterial events. Low-dose formulations and progestogen-only contraceptives offer a more favor-
able cardiovascular profile and are recommended for women with known risk factors. Assisted reproductive technologies (ARTs) 
involve intensive hormonal protocols that temporarily increase cardiovascular risk. Gender-affirming hormone therapy (GAHT) 
for transgender people is associated with increased cardiovascular risk, especially in transgender men treated with testosterone and 
transgender women receiving estrogens and antiandrogens. Other endocrine disorders can further increase cardiovascular risk in 
women. Recent evidence supports the cardioprotective effects of HRT when started early after menopause, ideally within ten years 
or before the age of sixty, in line with the "timing hypothesis". The re-risk-benefit profile of HRT depends on age, comorbidities, 
route of administration, and hormonal type. Low-dose transdermal formulations combined with natural progestogens are associ-
ated with a lower thrombotic risk. Hormone therapy is not recommended for universal primary prevention, but it may be beneficial 
to symptomatic and low-risk women near menopause. The importance of personalized risk assessment, multidisciplinary approach, 
and evidence-based therapy to optimize cardiovascular outcomes in women receiving hormonal treatments is emphasized. 

Key words: Women; Cardiovascular Risk; Hormone Replacement Therapy; Estrogens; Progesterone; Menopause; Assisted Repro-
ductive Technologies; Gender-Affirming Hormone Therapy. 

 
L’influenza degli ormoni sessuali sul sistema car-

diovascolare (CV) è ampiamente documentata e rap-
presenta un nodo cruciale nella comprensione delle 
differenze di genere in ambito fisiopatologico e cli-
nico. Estrogeni, progesterone e androgeni modulano 
numerosi processi cardiovascolari fondamentali, tra 
cui la funzione endoteliale, la reattività vascolare, il 
bilancio redox, l’infiammazione e la coagulazione. In 
particolare, l’estrogeno 17β-estradiolo (E2), la forma 
più biologicamente attiva tra gli estrogeni endogeni, 
esercita una potente azione protettiva sul sistema 

cardiovascolare attraverso il legame ai recettori 
estrogenici nucleari (ERα ed ERβ) e ai recettori di 
membrana (GPR30), attivando pathway di segnala-
zione sia genomici che non genomici 1-2. L’attivazione 
di ERβ nel tessuto vascolare stimola l’attività della 
sintasi endoteliale dell’ossido nitrico (eNOS), pro-
muovendo la produzione di NO e migliorando la va-
sodilatazione endotelio-dipendente. Inoltre, gli estro-
geni inibiscono l’attività del sistema renina-angioten-
sina-aldosterone, riducono l’adesione leucocitaria e 
la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS), 
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contribuendo alla stabilità della placca aterosclero-
tica e alla protezione contro l’ischemia miocardica 3-4. 
L’evidenza epidemiologica mostra che le donne in 
età fertile presentano un’incidenza significativamente 
inferiore di eventi cardiovascolari rispetto agli uo-
mini, differenza che si annulla dopo la menopausa. 
Questo cambiamento corrisponde alla cessazione 
della produzione ovarica di estrogeni e suggerisce 
un effetto diretto della deprivazione ormonale sul ri-
schio cardiovascolare. In effetti, condizioni di ipogo-
nadismo femminile, menopausa precoce o insuffi-
cienza ovarica primaria sono associate a un’aumen-
tata incidenza di ipertensione, dislipidemia e corona-
ropatia 5. Recenti studi di genomica traslazionale e 
medicina di precisione rafforzano ulteriormente il 
razionale biologico della protezione estrogenica. In 
particolare, evidenze emerse da analisi trascrittomi-
che su tessuti cardiovascolari umani e modelli ani-
mali confermano che la segnalazione estrogenica re-
gola l’espressione genica correlata alla funzione va-
scolare e all’infiammazione 6. Inoltre, rassegne siste-
matiche recenti hanno evidenziato l’importanza 
della tempistica di esposizione agli estrogeni endo-
geni e/o esogeni nel determinare l’outcome cardio-
vascolare a lungo termine 6-7. Alla luce di tali dati, ri-
sulta essenziale integrare l’analisi del profilo ormo-
nale e delle transizioni endocrine nei modelli predit-
tivi del rischio cardiovascolare, tenendo conto delle 
specificità biologiche e cliniche legate al sesso e al ge-
nere. 

CONTRACCEZIONE ORMONALE 

L’uso di contraccettivi ormonali, in particolare i 
contraccettivi orali combinati (COC), rappresenta 
una delle forme più diffuse di regolazione della fer-
tilità nelle donne in età riproduttiva, ma implica 

importanti considerazioni cardiovascolari. I COC, 
contenenti etinilestradiolo associato a un progesti-
nico, sono associati a un aumento del rischio di 
tromboembolismo venoso (TEV) e, in misura mi-
nore, di eventi arteriosi, quali infarto miocardico e 
ictus ischemico. Il rischio assoluto rimane basso 
nelle donne giovani e sane, ma si amplifica in pre-
senza di fattori predisponenti quali fumo, iperten-
sione, dislipidemia, obesità, storia familiare o per-
sonale di trombosi e disordini emocoagulativi 8, 9. 
Una metanalisi pubblicata su JAMA ha confermato 
che l’associazione tra contraccettivi contenenti 
estrogeni e il rischio cardiovascolare varia significa-
tivamente in funzione del tipo di progestinico e del 
dosaggio estrogenico, con un rischio particolar-
mente elevato nei preparati contenenti oltre 50 µg 
di etinilestradiolo 10. Le formulazioni a basso dosag-
gio e i contraccettivi a solo progestinico (POP), così 
come i dispositivi intrauterini (IUD) a rilascio pro-
gestinico, presentano un profilo di rischio cardiova-
scolare più favorevole e sono spesso raccomandati 
in donne con fattori di rischio CV o malattia cardio-
vascolare nota 11. Inoltre, recenti evidenze fisiologi-
che indicano che l’estrogeno esogeno può alterare 
la reattività vascolare e l’equilibrio emostatico attra-
verso effetti dose-dipendenti sull’endotelio e sulle 
vie procoagulanti 12. Questo sottolinea la necessità 
di una pianificazione contraccettiva personalizzata, 
basata su un’accurata valutazione del rischio car-
diovascolare individuale. Le attuali linee guida rac-
comandano di evitare i COC nelle donne di età su-
periore ai 35 anni che fumano, in quelle con iperten-
sione non controllata, trombofilia, emicrania con 
aura, o pregressi eventi tromboembolici (Tabella 1). 
La consulenza multidisciplinare rappresenta uno 
strumento fondamentale per bilanciare efficace-
mente il controllo riproduttivo con la tutela della 
salute cardiovascolare. 
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Tabella 1 
Controindicazioni alla prescrizione di contraccettivi orali combinati (COC). 

Situazioni cliniche in cui l’uso dei COC è sconsigliato 

Trombosi venosa pregressa 

Donne di età >35 anni che fumano >15 sigarette al giorno 

Presenza di multipli fattori di rischio cardiovascolare 

Ipertensione arteriosa non controllata 

Pregressa cardiopatia ischemica o malattia cerebrovascolare 

Patologie reumatologiche 

Emicrania (in particolare con aura) 

Diabete mellito complicato (nefropatia, retinopatia, neuropatia, ecc.) 

COC: contraccettivi orali combinati. 
 

 

GRAVIDANZA MEDICALMENTE ASSISTITA 

La procreazione medicalmente assistita (PMA) 
implica l’impiego di protocolli ormonali ad alta in-
tensità finalizzati alla stimolazione ovarica e al sup-
porto luteinico, con conseguente esposizione a ele-
vate concentrazioni di estrogeni e gonadotropine. 
Questa condizione induce uno stato proinfiammato-
rio e procoagulante transitorio, che può aumentare il 
rischio cardiovascolare, in particolare in donne con 
predisposizione o comorbidità sottostanti. Nume-
rose evidenze documentano un incremento del ri-
schio di tromboembolismo venoso (TEV) durante e 
dopo i cicli di PMA, soprattutto nei primi mesi di 
gravidanza ottenuta mediante fecondazione assi-
stita 13-14. Le complicanze arteriose, seppur meno fre-
quenti, comprendono ictus ischemico e infarto mio-
cardico, con rischio amplificato da fattori quali età 
avanzata, obesità, ipertensione e trombofilia. Studi 
osservazionali a lungo termine hanno fornito risul-
tati eterogenei. Una coorte canadese ha rilevato un 
aumento del rischio cardiovascolare a distanza di ol-
tre un decennio nelle donne sottoposte a PMA senza 
esito gestazionale positivo 15. Al contrario, recenti 
dati da registri nazionali svedesi e norvegesi non evi-
denziano un rischio cardiovascolare significativa-
mente elevato nelle donne che hanno partorito in 

seguito a tecniche di PMA, suggerendo che l’inferti-
lità sottostante, piuttosto che la procedura in sé, 
possa essere il principale fattore di rischio 16-17. Una 
recente revisione pubblicata su JAMA Cardiology ha 
rafforzato la necessità di un’attenta valutazione pre-
ciclica del rischio cardiovascolare, specialmente in 
pazienti con storia di preeclampsia, ipertensione cro-
nica, o MCV preesistenti, raccomandando un follow-
up esteso anche dopo la gravidanza 18. In conclu-
sione, la PMA rappresenta una condizione clinica in 
cui l’approccio cardioprotettivo deve essere inte-
grato nella pianificazione terapeutica. La stratifica-
zione del rischio, il counseling interdisciplinare e il 
monitoraggio post-trattamento risultano essenziali 
per la prevenzione primaria delle complicanze car-
diovascolari. 

TERAPIA ORMONALE NEI PERCORSI DI AFFERMA-
ZIONE DI GENERE 

La terapia ormonale di affermazione di genere 
(gender-affirming hormone therapy, GAHT) costi-
tuisce una componente essenziale nella gestione 
multidisciplinare delle persone transgender con di-
sforia di genere, migliorando significativamente il 
benessere psicologico e la qualità della vita. Tuttavia, 



CARDIOLOGIA AMBULATORIALE | 2025, 4: 343-348  Terapia ormonale sostitutiva e terapie ormonali 

| 346 | 

il profilo di sicurezza cardiovascolare associato alla 
GAHT, soprattutto nel lungo termine, resta oggetto 
di approfondimento scientifico. I dati attualmente 
disponibili indicano che le persone transgender pre-
sentano un’incidenza maggiore di malattie MCV ri-
spetto alla popolazione cisgender, con rischio parti-
colarmente elevato negli uomini transgender (sog-
getti assegnati femmine alla nascita) trattati con te-
stosterone 19. Il trattamento androgenico è associato a 
un incremento dell’ematocrito, della pressione arte-
riosa, dei trigliceridi, del colesterolo LDL e della 
massa viscerale, elementi che concorrono all’au-
mento del rischio cardiovascolare aterotrombotico 20. 
Nelle donne transgender (soggetti assegnati maschi 
alla nascita), la terapia a base di estrogeni e anti-an-
drogeni è stata correlata a un aumento dell’incidenza 
di eventi tromboembolici venosi, ictus e infarto mio-
cardico, in particolare nei primi anni di tratta-
mento 21. Studi recenti condotti su coorti europee 
hanno confermato un pattern sfavorevole nel profilo 
lipidico e nella funzione endoteliale in soggetti tran-
sgender in trattamento ormonale, con variabilità le-
gata al tipo di molecola e alla durata dell’esposi-
zione 22-23. Un recente position paper dell’European 
Journal of Endocrinology raccomanda una valuta-
zione pretrattamento strutturata del rischio cardio-
vascolare, comprendente anamnesi personale e fami-
liare, abitudini voluttuarie, comorbidità metaboliche, 
biomarcatori ematici e imaging vascolare, ove indi-
cato 23. Il monitoraggio regolare e la gestione precoce 
dei fattori di rischio modificabili sono fondamentali 
per garantire un trattamento sicuro e sostenibile nel 
tempo 24-25. In sintesi, la GAHT deve essere contestua-
lizzata all’interno di un framework clinico integrato e 
personalizzato, con attenzione continua alla preven-
zione cardiovascolare primaria e secondaria. 

PATOLOGIE ENDOCRINE E RISCHIO CARDIOVASCO-
LARE 

Le disfunzioni ormonali rappresentano un im-
portante determinante del rischio cardiovascolare 
nelle donne. L’ipogonadismo, sia primitivo che 

iatrogeno, la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) 
e la sindrome di Turner (TS) sono tutte condizioni 
associate a un’elevata incidenza di alterazioni meta-
boliche e complicanze cardiovascolari. L’ipogonadi-
smo femminile, soprattutto in forme precoci o iatro-
gene (es. dopo trattamento oncologico o chirurgia 
ovarica), comporta una riduzione dell’esposizione 
agli estrogeni, con effetti negativi sul metabolismo li-
pidico, sulla funzione endoteliale e sul controllo 
pressorio. Studi recenti hanno dimostrato che la me-
nopausa precoce si associa a un rischio aumentato di 
eventi cardiovascolari maggiori (MACE), indipen-
dentemente dalla presenza di altri fattori di rischio 
tradizionali 26. La TOS può attenuare alcuni di questi 
effetti, ma va prescritta dopo attenta stratificazione 
del rischio trombotico. La PCOS è l’endocrinopatia 
più comune nelle donne in età fertile ed è caratteriz-
zata da iperandrogenismo, oligo-anovulazione e in-
sulino-resistenza. Le donne affette presentano un ri-
schio aumentato di obesità viscerale, dislipidemia 
aterogena e sindrome metabolica, con un conse-
guente incremento del rischio di MCV, che persiste 
anche in età postmenopausale 27. La sindrome di Tur-
ner (ST), caratterizzata da disgenesia gonadica e ipo-
gonadismo primitivo, è associata a un’alta preva-
lenza di malformazioni cardiovascolari congenite (in 
particolare coartazione dell’aorta e bicuspidia aor-
tica), disfunzione endoteliale, ipertensione precoce e 
dislipidemia. Questi fattori contribuiscono a un pro-
filo cardiovascolare ad alto rischio già in età pedia-
trica. La TOS può migliorare il profilo lipidico e ri-
durre la perdita ossea, ma va bilanciata con il rischio 
aumentato di tromboembolismo venoso 28-29. La ge-
stione clinica di queste condizioni richiede un ap-
proccio multidisciplinare, in cui l’endocrinologo e il 
cardiologo collaborano per la valutazione del rischio 
CV, l’individualizzazione della terapia e il monito-
raggio a lungo termine. 

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA E RISCHIO CAR-
DIOVASCOLARE: ATTUALITÀ E PROSPETTIVE 

La terapia ormonale sostitutiva rappresenta 
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un’opzione terapeutica fondamentale per la gestione 
dei sintomi vasomotori, dell’osteoporosi e della qua-
lità di vita nelle donne in menopausa. Tuttavia, la 
sua interazione con il rischio cardiovascolare ha rap-
presentato per decenni un ambito controverso. Le 
evidenze più recenti indicano che la TOS può avere 
effetti cardioprotettivi significativi se avviata preco-
cemente, idealmente entro i 10 anni dalla menopausa 
o prima dei 60 anni, nel contesto della cosiddetta “ti-
ming hypothesis” 30. In questa finestra temporale, la 
TOS riduce l’incidenza di malattia coronarica, mi-
gliora la funzione endoteliale e può ridurre la morta-
lità cardiovascolare e globale. Tuttavia, il profilo ri-
schio-beneficio della TOS dipende da molteplici fat-
tori: età, comorbidità, via di somministrazione, tipo 
di estrogeno e presenza o meno di utero. L’uso di 
estrogeni coniugati equini e medrossiprogesterone 
acetato (MPA), come impiegato nello studio WHI, è 
stato associato a un rischio aumentato di eventi 
tromboembolici e ictus in donne più anziane o con 

fattori predisponenti. Al contrario, formulazioni 
transdermiche a basso dosaggio, in combinazione 
con progestinici naturali (es. progesterone microniz-
zato), mostrano un profilo di rischio trombotico net-
tamente più favorevole 31. Le linee guida attuali sot-
tolineano l’importanza della personalizzazione della 
terapia, con stratificazione del rischio cardiovasco-
lare attraverso strumenti validati (es. SCORE2) e va-
lutazione del profilo metabolico e trombotico. La 
TOS non è indicata per la prevenzione cardiovasco-
lare primaria universale, ma può rappresentare 
un’opzione favorevole in donne sintomatiche, a 
basso rischio CV, prossime alla menopausa. In con-
clusione, la TOS, se somministrata tempestivamente 
e in maniera individualizzata, può contribuire alla 
protezione cardiovascolare in specifici sottogruppi 
di pazienti. La comunicazione medico-paziente deve 
essere chiara, basata su evidenze aggiornate e incen-
trata sulla valutazione congiunta dei benefici sinto-
matici e dei potenziali rischi. 
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ABSTRACT 

This document explores the role of telemedicine in advancing cardiovascular health for women, highlighting its potential to 
address gender disparities in diagnosis, treatment, and follow-up. Cardiovascular diseases are the leading cause of death among 
women, yet they remain underrepresented in clinical trials, resulting in limited sex-specific data and suboptimal care. Tele-
medicine offers remote access to personalized diagnostic, therapeutic, and preventive services, improving continuity of care, 
treatment adherence, and quality of life. Digital tools enable early risk assessment, tailored educational interventions, and 
virtual programs for exercise, nutrition, and smoking cessation, all adapted to individual risk profiles. In acute settings, tele-
medicine facilitates rapid triage, remote ECG transmission, and real-time decision support, reducing delays and improving 
outcomes. For chronic conditions, wearable devices and home sensors allow continuous monitoring and dynamic therapy ad-
justment, with particular benefit for women with heart failure and other chronic diseases. Technological innovations, including 
artificial intelligence, mobile apps, and patient engagement platforms, expand the scope of telemedicine, supporting predictive 
models and personalized strategies. Despite its promise, widespread adoption faces structural, cultural, and technological bar-
riers, such as limited digital literacy, a lack of gender-sensitive protocols, and data protection concerns. Overcoming these 
challenges requires integrated efforts from policymakers, healthcare professionals, patients, and industry to develop inclusive, 
evidence-based telemedicine models. Telemedicine represents a concrete opportunity to reduce gender inequalities and improve 
clinical outcomes for women.  

Key words: Women; Telemedicine; Cardiovascular Health; Gender Disparities; Remote Monitoring; Digital Health; Artificial Intel-
ligence; Barriers and Challenges. 

 
Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresen-

tano la principale causa di morte nelle donne, supe-
rando in letalità tutte le neoplasie combinate 1. No-
nostante i progressi nella ricerca cardiovascolare, le 
donne restano tuttora sottorappresentate nei trial 
clinici, con conseguente scarsità di dati specifici per 
sesso e genere 2, 3. Le differenze biologiche, ormo-
nali e psicosociali tra donne e uomini influenzano 
la presentazione clinica, la risposta ai trattamenti 
e la prognosi delle MCV 4. Inoltre, fattori socioeco-
nomici, culturali e geografici contribuiscono a 

ostacolare l’accesso delle donne alle cure cardiolo-
giche tradizionali 5. 

In questo scenario, la telemedicina emerge come 
uno strumento promettente per colmare le disugua-
glianze di genere nella salute cardiovascolare, con-
sentendo l’accesso remoto a prestazioni diagnosti-
che, terapeutiche e di follow-up personalizzate 6. 
L’impiego della telemedicina può favorire un’assi-
stenza continua e personalizzata, migliorando la 
tempestività degli interventi, l’aderenza terapeutica 
e la qualità della vita delle pazienti 7. 
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TELEMEDICINA E PREVENZIONE CARDIOVASCO-
LARE NELLA DONNA 

La prevenzione cardiovascolare è fondamentale 
per ridurre l’incidenza e la mortalità da MCV nelle 
donne, particolarmente vulnerabili a causa di un ri-
conoscimento tardivo dei fattori di rischio e di una 
minore partecipazione ai programmi di screening 8. 

La telemedicina consente la valutazione del ri-
schio a distanza, attraverso strumenti digitali per la 
raccolta di dati anamnestici, clinici e comportamen-
tali, facilitando l’identificazione precoce di condi-
zioni predisponenti come ipertensione, diabete, di-
slipidemie e sedentarietà 9, 10. 

Le piattaforme telematiche favoriscono l’eroga-
zione di interventi educativi su misura, rivolti all’au-
mento della consapevolezza dei rischi cardiovasco-
lari femminili, incoraggiando comportamenti salu-
tari attraverso programmi di e-health e m-health 11, 12. 
Tali approcci, se ben strutturati, possono contribuire 
in modo significativo alla riduzione del burden car-
diovascolare nelle donne, promuovendo il benessere 
a lungo termine 13. L’offerta di programmi virtuali di 
esercizio fisico, counseling nutrizionale e supporto 
per la cessazione del fumo, adattati al profilo di ri-
schio individuale, rappresenta un ulteriore stru-
mento per promuovere la prevenzione primaria 14. 
L’attività fisica, in particolare camminare regolar-
mente, si associa a una significativa riduzione della 
mortalità cardiovascolare nelle donne, e può essere 
integrata efficacemente nei programmi di telemoni-
toraggio 15. Questo approccio alla prevenzione car-
diovascolare ha dimostrato di poter migliorare l’ade-
renza ai trattamenti e agli stili di vita raccomandati, 
riducendo significativamente gli eventi cardiovasco-
lari maggiori 16. 

GESTIONE TELEMEDICA DELLE CONDIZIONI ACUTE 

In corso di sindrome coronarica acuta le donne 
presentano spesso una sintomatologia diversa o più 
sfumata rispetto alla controparte maschile, quale dis-
pnea, dolore epigastrico, nausea e affaticamento, con 

conseguente ritardo nella diagnosi ed una prognosi 
peggiore rispetto agli uomini 17, 18. 

In questo contesto, la telemedicina può svolgere 
un ruolo chiave nel triage tempestivo e nella dia-
gnosi precoce degli eventi acuti, attraverso sistemi di 
teleconsulto, trasmissione remota di ECG e di para-
metri vitali, e decision support systems automatiz-
zati 19, 20. 

La ricerca scientifica ha evidenziato come l’uti-
lizzo della telemedicina nella fase preospedaliera 
dell’infarto miocardico acuto consenta una riduzione 
dei tempi di riperfusione e un miglioramento della 
sopravvivenza 21. L’interazione in tempo reale tra pa-
ziente, sistema di emergenza e centro cardiologico 
permette di attivare il percorso terapeutico con anti-
cipo rispetto all’accesso fisico alla struttura sanitaria. 

Inoltre, il monitoraggio remoto nelle fasi iniziali 
post-dimissione consente di individuare tempestiva-
mente segni di instabilità clinica, attivando inter-
venti precoci che possono prevenire riospedalizza-
zioni e complicanze 22. 

TELEMEDICINA E GESTIONE DELLE CONDIZIONI 
CRONICHE 

Le donne affette da patologie croniche come 
scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica ed iper-
tensione, possono trarre grande beneficio da modelli 
assistenziali telemedici integrati 23. Attraverso dispo-
sitivi indossabili e sensori domiciliari, è possibile ri-
levare in continuo parametri clinici quali pressione 
arteriosa, frequenza cardiaca, peso corporeo e satu-
razione, consentendo un aggiustamento dinamico 
della terapia 24. 

Particolarmente rilevante è la gestione dell’insuf-
ficienza cardiaca nelle donne, che spesso presentano 
un fenotipo diverso rispetto agli uomini, con mag-
giore prevalenza della forma a frazione di eiezione 
preservata e sintomi più sfumati 25. La telemedicina 
consente un approccio personalizzato basato su dati 
di real-time, riducendo il rischio di ricoveri e miglio-
rando la qualità di vita 26. 

L’aderenza terapeutica può essere rafforzata 
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mediante strumenti digitali quali promemoria auto-
matizzati, coaching remoto e interfacce di feedback 
interattivo, contribuendo al self-management della 
condizione cronica 27. Le consultazioni virtuali fre-
quenti facilitano l’empowerment della paziente e 
una comunicazione continua con il team sanitario. 

INNOVAZIONI TECNOLOGICHE E PROSPETTIVE FU-
TURE 

L’integrazione tra telemedicina e tecnologie 
emergenti amplia notevolmente le potenzialità 
dell’assistenza cardiovascolare. I dispositivi wea-
rable, dotati di sensori ECG, accelerometri e analiz-
zatori del ritmo, offrono un monitoraggio costante e 
non invasivo del rischio cardiaco 28. Le app mobili e i 
portali di patient engagement aumentano la capacità 
delle pazienti di partecipare attivamente alla propria 
cura. L’intelligenza artificiale (AI) consente l’elabo-
razione di grandi volumi di dati provenienti da sen-
sori, cartelle cliniche elettroniche e fonti esterne, ge-
nerando modelli predittivi personalizzati per la va-
lutazione del rischio, la diagnosi e la prognosi 29. Tali 
strumenti, se validati, possono supportare il clinico 
nella definizione di strategie preventive e terapeuti-
che più precise e tempestive. 

Le prospettive future includono l’espansione 
della telemedicina alla teleriabilitazione cardiolo-
gica, al supporto psicologico remoto, all’integra-
zione con la medicina di genere per uno screening 
più accurato delle condizioni cardiovascolari nella 
donna 30. La teleriabilitazione ha mostrato efficacia 
nel migliorare l’aderenza alla terapia fisica nelle pa-
zienti cardiopatiche, con risultati sovrapponibili alla 
riabilitazione tradizionale 31. 

BARRIERE E SFIDE 

Nonostante le potenzialità, l’adozione diffusa 
della telemedicina è ostacolata da barriere struttu-
rali, culturali e tecnologiche. Le donne anziane o re-
sidenti in aree rurali possono incontrare difficoltà 
nell’accesso a dispositivi digitali o nell’alfabetizza-
zione tecnologica necessaria per usufruire delle pre-
stazioni 32. 

La mancanza di protocolli standardizzati sensi-
bili al genere e la scarsità di formazione specifica per 
il personale sanitario limitano l’efficacia e la sicu-
rezza dell’assistenza telemedica 33. A ciò si aggiun-
gono problematiche legate alla protezione dei dati 
personali e alla necessità di piattaforme interopera-
bili e certificate 34. 

Per superare tali ostacoli, è fondamentale una 
strategia integrata che coinvolga decisori politici, 
professionisti sanitari, pazienti e industria tecnolo-
gica, al fine di sviluppare modelli di telemedicina in-
clusivi, equi e sostenibili. 

CONCLUSIONI 

La telemedicina rappresenta un’opportunità con-
creta per ridurre le disuguaglianze di genere nella 
salute cardiovascolare e migliorare gli esiti clinici 
nelle donne. La sua applicazione nella prevenzione, 
nella gestione acuta e cronica delle MCV consente 
un’assistenza più accessibile, personalizzata e cen-
trata sulla paziente. Tuttavia, per realizzare piena-
mente questo potenziale, è necessario superare le 
barriere tecnologiche, organizzative e culturali, pro-
muovendo una medicina digitale inclusiva e basata 
sulle evidenze. 
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ABSTRACT 

This section presents a practical proposal for cardiovascular risk stratification and prevention in women, integrating the latest 
recommendations from the European Society of Cardiology (ESC) and recent scientific evidence. Traditional risk assessment tools, 
such as SCORE2 and SCORE2-OP, are recommended for estimating 10-year cardiovascular risk but may underestimate risk in 
women, especially younger individuals, due to the exclusion of sex- and gender-specific factors. The chapter emphasizes the im-
portance of incorporating additional risk modifiers, including reproductive history, pregnancy complications (such as gestational 
hypertension, preeclampsia, and gestational diabetes), early menopause, and psychosocial determinants, into clinical decision-mak-
ing to achieve a more accurate risk profile. The document also addresses the unique challenges of risk assessment in transgender 
populations, recommending the use of ESC risk scores based on sex assigned at birth and the integration of factors related to gender-
affirming therapies. The document provides a practical flowchart and checklist to guide clinicians in systematic risk evaluation and 
management, aiming to reduce the underestimation of cardiovascular risk in women. 

Key words: Women; Transgender Persons; Cardiovascular Risk Stratification; Risk Modifiers; Prevention; Multidisciplinary Ap-
proach; Personalized Medicine. 

 
Quali strumenti abbiamo oggi per valutare il ri-

schio cardiovascolare in una donna? Le Linee Guida 
ESC 2021 sulla prevenzione cardiovascolare 1 racco-
mandano l’impiego degli algoritmi SCORE (Syste-
mic Coronary Risk Estimation) di nuova genera-
zione per la stima del rischio cardiovascolare a 10 
anni nella popolazione generale europea. In partico-
lare, lo SCORE2 è indicato per i soggetti di età com-
presa tra 40 e 69 anni, mentre lo SCORE2-OP (Older 
Persons) è specificamente sviluppato per gli indivi-
dui di età ≥ 70 anni. Questi strumenti, calibrati per le 
diverse regioni europee in base al rischio cardiova-
scolare di popolazione, integrano variabili tradizio-
nali quali sesso, età, abitudine tabagica, pressione ar-
teriosa sistolica e livelli di colesterolo, consentendo 
la stima del rischio di eventi cardiovascolari atero-
sclerotici fatali e non fatali a 10 anni. 

Tuttavia, tali algoritmi non includono numerosi 
determinanti aggiuntivi del rischio cardiovascolare, 
tra cui fattori clinici e biologici rilevanti come l’obe-
sità, la familiarità per malattia cardiovascolare pre-
coce e diversi fattori emergenti, alcuni dei quali pre-
sentano una chiara specificità sesso- e genere-corre-
lata. Di conseguenza, l’applicazione esclusiva di que-
sti modelli può condurre a una sottostima del rischio 
cardiovascolare globale, in particolare nelle donne 
più giovani, nelle quali il burden di rischio è frequen-
temente influenzato da fattori non tradizionali e da 
condizioni peculiari del sesso femminile non ade-
guatamente rappresentate negli algoritmi predittivi 
convenzionali 2. 

Le Linee Guida ESC 2021 sulla prevenzione car-
diovascolare raccomandano che la stima del rischio 
cardiovascolare non si basi esclusivamente sui fattori 
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di rischio tradizionali inclusi negli algoritmi SCORE2 
e SCORE2-OP, ma consideri anche i cosiddetti risk 
modifiers. Questi fattori, pur non essendo formal-
mente integrati nei modelli predittivi standardizzati, 
devono essere inclusi nel processo decisionale clinico, 
in quanto la loro presenza è associata a un incremento 
significativo del rischio cardiovascolare globale e può 
determinare una riclassificazione del rischio indivi-
duale verso categorie più elevate. 

Le più recenti Linee Guida ESC 2024 sull’iperten-
sione arteriosa 3 rafforzano ulteriormente questo ap-
proccio, sottolineando l’importanza di integrare 
nella valutazione del rischio cardiovascolare i sex-
specific modifiers e gli shared modifiers, ricono-
scendo il ruolo prognostico indipendente dei fattori 
sesso-specifici, in particolare nelle donne. In questo 
contesto, viene evidenziato che:  

• le donne con storia di ipertensione gestazio-
nale o preeclampsia presentano un rischio a lungo 
termine di sviluppare MCV circa doppio rispetto a 
quelle con gravidanze normodecorse;  

• il diabete gestazionale si associa, in modo indi-
pendente, a un incremento approssimativamente 
doppio del rischio cardiovascolare a lungo termine, 
mentre altri esiti avversi della gravidanza, quali il 
parto pretermine, gli aborti spontanei ricorrenti e la 
natimortalità, sono associati a un aumento relativo 
del rischio cardiovascolare futuro di circa il 40%. 

Complessivamente, l’integrazione sistematica di 
questi modificatori, in particolare di quelli sesso-spe-
cifici, rappresenta un elemento fondamentale per una 
più accurata stratificazione del rischio cardiovasco-
lare, contribuendo a ridurre la sottostima del rischio, 
soprattutto nelle donne e nelle fasce di età più giovani. 

Nonostante l’integrazione dei sex-specific modi-
fiers e degli shared modifiers, la valutazione del ri-
schio cardiovascolare (RCV) nella donna rimane tut-
tora incompleta. Attualmente, infatti, non esiste uno 
score di rischio validato che integri in modo sistema-
tico l’insieme dei fattori di rischio potenzialmente 
presenti nella popolazione femminile. Inoltre, il RCV 
nella donna deve essere interpretato come un conti-
nuum dinamico, che evolve attraverso le diverse fasi 
della vita, dall’età fertile alla menopausa e oltre, 

riflettendo l’interazione complessa tra determinanti 
biologici, ormonali, clinici e psicosociali 2, 4. 

Particolare rilevanza assumono i fattori di rischio le-
gati alla storia ginecologica e ostetrica, che rappresen-
tano marcatori precoci di vulnerabilità cardiovascolare. 
In questo contesto, il ginecologo riveste spesso un ruolo 
centrale, configurandosi come il primo specialista in 
grado di intercettare tali condizioni e di indirizzare 
tempestivamente la paziente a una valutazione cardio-
logica appropriata. Allo stesso modo, non devono es-
sere sottovalutati ulteriori fattori di rischio aggiuntivi, 
già discussi nel presente documento 2 e riassunti nella 
check-list dedicata, alcuni dei quali presentano una 
prevalenza e un impatto prognostico particolarmente 
rilevanti nella popolazione femminile. 

Alla luce di queste considerazioni, il percorso di 
prevenzione cardiovascolare nella donna deve ne-
cessariamente basarsi su un approccio multiparame-
trico e multidisciplinare. Tale percorso ha origine dal 
medico di medicina generale, si integra con la valu-
tazione ginecologica e con il contributo di altri spe-
cialisti di riferimento – quali endocrinologi, reuma-
tologi, specialisti della medicina della riproduzione 
e oncologi – e culmina nella valutazione cardiolo-
gica. In alcuni casi, può inoltre risultare utile il coin-
volgimento di figure professionali non mediche, 
quali psicologi e assistenti sociali, al fine di conside-
rare in modo completo anche i determinanti psicoso-
ciali del rischio cardiovascolare. Ne consegue che la 
valutazione del RCV nella donna deve essere intesa 
come un processo globale, dinamico e longitudinale. 

La stratificazione del rischio cardiovascolare nella 
popolazione femminile è resa ulteriormente com-
plessa dall’assenza, per molti fattori emergenti, di cor-
relazioni prognostiche completamente definite e 
quantificabili. Tuttavia, nella pratica clinica, è fonda-
mentale identificare precocemente le donne con ri-
schio cardiovascolare potenzialmente elevato e garan-
tire un adeguato follow-up, considerando che il ri-
schio cardiovascolare femminile è ancora frequente-
mente sottostimato e che la presentazione clinica può 
essere caratterizzata da sintomi atipici rispetto al pa-
radigma maschile tradizionalmente considerato 2. 

Alla luce di tali criticità, proponiamo un approccio 
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strutturato alla valutazione del rischio cardiovasco-
lare globale nella donna e nella popolazione trans-
gender. 

LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
NELLA POPOLAZIONE FEMMINILE 

1. Calcolo del rischio cardiovascolare mediante 
score validati ESC 
Il primo step consiste nella stima del rischio car-

diovascolare utilizzando gli strumenti raccomandati 
dalle Linee Guida ESC, tra cui SCORE2, SCORE2-
OP, SCORE2-Diabetes e, in ambito di prevenzione 
secondaria, lo SMART risk score (tutti disponibili an-
che tramite l’applicazione ESC CVD Risk). Questo 
passaggio consente di definire una baseline ogget-
tiva e di identificare la classe di rischio cardiovasco-
lare, sulla base della quale impostare il trattamento 
dei fattori di rischio tradizionali secondo le racco-
mandazioni delle linee guida internazionali. 
2. Compilazione di una check-list multiparame-

trica di fattori di rischio 
Questo secondo passaggio prevede una valuta-

zione sistematica e integrata dei fattori di rischio, 
comprendente:  

• la valutazione della presenza di fattori di ri-
schio tradizionali e aggiuntivi, inclusi quelli sesso-
specifici e legati alla storia riproduttiva;  

• l’identificazione dei cosiddetti “super fattori di 
rischio”, ovvero condizioni che, nella donna, eserci-
tano un impatto prognostico maggiore rispetto a 
quanto osservato nel sesso maschile, sia tra i fattori 
tradizionali sia tra quelli emergenti. La presenza di 
tali fattori può determinare un livello di rischio car-
diovascolare effettivo superiore rispetto a quello sti-
mato dagli score ESC e richiede pertanto un approc-
cio terapeutico più intensivo e personalizzato. È 
inoltre essenziale considerare che il rischio cardio-
vascolare non rappresenta una condizione statica, 
ma può modificarsi nel tempo in relazione a varia-
zioni dell’assetto ormonale, all’insorgenza di nuove 
comorbidità, all’introduzione di terapie farmacolo-
giche e a cambiamenti delle condizioni psicosociali 

ed economiche, rendendo necessarie rivalutazioni 
periodiche. 
3. Applicazione di una flow-chart decisionale sin-

tetica 
La check-list proposta non ha la pretesa di essere 

esaustiva né definitiva, così come la flow-chart deci-
sionale associata non dispone, allo stato attuale, di 
una validazione scientifica formale. Tuttavia, essa 
rappresenta uno strumento pragmatico, basato sulle 
migliori evidenze disponibili e sull’esperienza cli-
nica, utile per supportare il processo decisionale 
nella pratica quotidiana. L’obiettivo è facilitare un 
approccio sistematico e consapevole alla valutazione 
e gestione del rischio cardiovascolare nella donna, 
sia in ambito preventivo sia terapeutico, contri-
buendo a ridurre la sottostima del rischio e a miglio-
rare la personalizzazione degli interventi. 

LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
NELLA POPOLAZIONE TRANSGENDER 

Limiti ancora più rilevanti emergono nella valu-
tazione del rischio cardiovascolare (RCV) nella po-
polazione transgender, per la quale non sono attual-
mente disponibili score predittivi specifici né mo-
delli validati. Si tratta di una popolazione numerica-
mente minoritaria ma in progressivo aumento, carat-
terizzata da una complessa interazione di determi-
nanti biologici, endocrini, psicologici e psicosociali, 
che possono influenzare in modo significativo il pro-
filo di rischio cardiovascolare. 

In questo contesto, assumono particolare rilievo 
ulteriori risk modifiers correlati al percorso di affer-
mazione di genere, tra cui gli effetti delle terapie or-
monali di affermazione di genere, gli eventuali inter-
venti chirurgici, nonché fattori psicosociali quali 
stress cronico, stigma, accesso alle cure e determi-
nanti socioeconomici 2, 4. Le terapie ormonali, in par-
ticolare, possono determinare modificazioni rile-
vanti del profilo cardiometabolico, influenzando pa-
rametri quali composizione corporea, sensibilità in-
sulinica, profilo lipidico, pressione arteriosa e assetto 
pro-trombotico. 
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Alla luce della sostanziale carenza di evidenze 
scientifiche robuste e dell’assenza di strumenti va-
lidati specifici, la nostra proposta non ha la pretesa 
di fornire indicazioni evidence-based definitive, ma 
rappresenta un approccio pragmatico volto a sup-
portare il processo decisionale clinico in un ambito 
complesso e in evoluzione, con l’obiettivo di garan-
tire la migliore presa in carico possibile di questi pa-
zienti. 

In particolare, proponiamo il seguente approccio 
operativo:  
1. Valutazione del rischio cardiovascolare me-

diante score ESC in base al sesso assegnato alla 
nascita 
In assenza di strumenti specifici per la popola-

zione transgender, si suggerisce di utilizzare gli 
score raccomandati dalle Linee Guida ESC (SCORE2, 
SCORE2-OP, SCORE2-Diabetes o SMART risk score, 
a seconda del contesto clinico), facendo riferimento 
al sesso assegnato alla nascita, che riflette almeno in 
parte l’esposizione precoce ai determinanti biologici 
e ormonali del rischio cardiovascolare. 

2. Applicazione della check-list multiparametrica 
integrata 
È raccomandata la compilazione della check-list 

generale di valutazione del rischio cardiovascolare, 
integrandola con una valutazione specifica delle te-
rapie ormonali di affermazione di genere, inclu-
dendo tipologia, durata e dosaggio del trattamento. 
I FRCV specifici per sesso/genere femminile non 
vanno applicati per i transgender maschi alla nascita. 

Inoltre, nei transgender uomini (persone asse-
gnate al sesso femminile alla nascita) va considerata 
la possibile presenza di sindrome dell’ovaio polici-
stico, condizione frequentemente associata a un pro-
filo cardiometabolico sfavorevole e a un aumento del 
rischio cardiovascolare a lungo termine. 
3. Applicazione della flow-chart decisionale dedi-

cata 
Infine, si propone l’applicazione della flow-chart 

decisionale specifica riportata nelle sezioni succes-
sive, al fine di integrare i diversi determinanti del ri-
schio cardiovascolare e supportare una gestione cli-
nica personalizzata. 

Tabella 1 
Check list in cui vanno segnati i fattori di rischio presenti con una crocetta nella colonna del sì. Nello sfondo grigio sono indicati 
i super-fattori di rischio. 

Fattore di Rischio Tradizionali Note aggiuntive si 

Ipertensione arteriosa   

Ipercolesterolemia   

Diabete mellito   

Fumo 
STOP FUMO 
consigliare corsi di disassuefazione 
evitare o valutare bene concomitante terapia con estro-pro-
gestinici 

 

isolato  

e-smoking  

fumo passivo   

associazione con estro-progestinici  

Familiarità con eventi CV  Considerare uomini < 55 a e donne < 65 a  

Obesità    

Fattori di Rischio Aggiuntivi   

1. Ginecologici e Ostetrici   

Menarca precoce   

Sindrome dell’ovaio policistico Controllo periodico di glicemia e Hb glicata   
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Menopausa 
controllo FRCV tradizionali 
valutare indicazioni a terapia ormonale sostitutiva (TOS) 

 

Menopausa precoce  

Sintomi vasomotori importanti e/o persistenti  

In caso di terapia ormonale sostitutiva (TOS) 
considerare 

Età d’inizio e tempo dall’inizio della menopausa,  
via di somministrazione, 
durata della terapia, 
RCV globale della paziente. 

 

Ipertensione gravidica  controllo nel tempo dei valori pressori 
controllo FDR tradizionali 

 

Preeclampsia  

Diabete gestazionale 

monitorare nel tempo FRCV tradizionali 

 

Parto pretermine  

Aborti ripetuti/natimortalità  

Distacco di placenta  

Neonato grande (LGA) o piccolo 
(SGA) per l’età gestazionale 

 

Fecondazione assistita (PMA)  

2. Psico-sociali   

Depressione terapia farmacologica ove indicata 
terapia comportamentale: p.es. psicoterapia, yoga,  
mindfulness, attività sportiva, pratica religiosa 
rivalutazione frequente del RCV 
interventi su stili di vita a rischio 

 

Ansia  

Stress cronico  

Disturbi del sonno  Valutare terapia farmacologica e/o comportamentale  

Disagio socio/economico 
 
consiglio di richiesta aiuto/supporto 

 

Violenza domestica   

Abuso di sostanze (droghe/alcol)  

3. Reumatologici/autoimmuni   

Mal. reumatologiche (LES, AR) 
Follow-up CV più frequenti  

 

Mal. autoimmuni  

4.Oncologici   

Terapia oncologica farmacologica e/o radioterapia 
(Specie radioterapia mediastino ed emitorace sin) 

seguire carta del rischio HF-ICOS per trattamento oncologico 
follow-up CV secondo le terapie effettuate 

 

5. Altri FRCV   

Emicrania con aura 
Attenzione all’associazione fumo ed estro-progestinici 
l’associazione con estroprogestinici andrebbe evitata 

 

Inquinamento atmosferico  Considerare il vivere in zone ad alto tasso di inquinamento  
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SINTESI DELLA PROPOSTADI PERCORSO 
DI PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE 
NELLA DONNA 

1. Calcolare lo Score di rischio (SCORE2 SCORE2-
OP, SCORE2-Diabete, SMART risk score) 

2. Compilare la check-list (Tabella 1) 
3. Effettuare le seguenti valutazioni:  

Hanno una classe di RCV maggiore rispetto a 
quella calcolato con gli Score ESC:  

• Le donne che presentano tra i FRCV tradizio-
nali: Fumo, diabete mellito e ipertensione (super fat-
tori di rischio)/Familiarità e Obesità (assenti nelle 
carte del rischio ESC) 

• Le donne con FRCV aggiuntivi, in particolare: 
Menopausa, specie se precoce o con Sintomi Vaso-
motori importanti e persistenti (super fattori di ri-
schio) 

Nelle donne in pre-menopausa con FRCV ag-
giuntivi: se il RCV SCORE 2 è basso rivalutare più 
frequentemente il RCV; se il RCV SCORE 2 è mo-
derato/alto utilizzare target di PA e di C-LDL più 
stringenti. 

SINTESI DELLA PROPOSTA DI PERCORSO 
DI PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE 
NEI PAZIENTI TRANS-GENDER 

1. Calcolare lo Score di rischio (SCORE2 SCORE2-
OP, SCORE2-Diabete, SMART risk score) se-
condo il sesso assegnato alla nascita 

2. Compilare la check-list (Tabella 1) 
I FR specifici per genere/sesso femminile riguar-
dano solo i transgender uomini (persone asse-
gnate al sesso femminile alla nascita) 

3. In presenza di super FRCV e/o FRCV aggiuntivi 
assegnare una classe di rischio maggiore, utiliz-
zando target di PA e di C-LDL più stringenti e ri-
valutare più frequentemente il RCV. Nella popola-
zione transgender vi è più frequente presenza di 
fattori di rischio psico-sociali: ansia, depressione, 
disturbi del sonno, Gender Minority stress, disagio 
socio-economico-sociale; pertanto quando rilevati 
vanno eseguiti una rivalutazione frequente del 
RCV ed interventi su stili di vita a rischio. Nei tran-
sgender uomini con s. dell’ovaio policistico con-
trollare frequentemente glicemia e Hb glicata 

4. In tutti transgender valutare le terapie ormonali 
per l’affermazione di genere 
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