
  56 

MEDICINA DI GENERE

DIFFERENZE DI GENERE IN UNA 
PROSPETTIVA CARDIOMETABOLICA 
Gender differences and cardiometabolic health

LUIGI GENTILE

Endocrinologo. Già Direttore Struttura Organizzativa Complessa di Diabetologia  
e Malattie Metaboliche, Ospedale Cardinal Massaia di Asti  

e Coordinatore Rete Endocrino-Diabetologica del Piemonte Orientale

Indirizzo per la corrispondenza
Luigi Gentile

gentile.asti@gmail.com

SUMMARY
Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is the leading cause of death in women and men, and its incidence 
continues to increase as the pandemics of obesity and cardiometabolic disease escalate (1-3). Among adults <65 
years, men have higher absolute ASCVD event rates than women, but in Europe and the USA, the fastest relative 
increase in ASCVD mortality is in middle-aged women (45-64 years) (1, 2). Missed or delayed diagnosis and under-
treatment of ASCVD are key contributors (4, 5)  with evidence that women are less likely than men to receive 
guideline-recommended preventive therapies (6-8). In accordance with the recent Position Statement of the Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS)9, it is important a ‘call to action’ for improving ASCVD prevention strategies in 
women, with a focus on sex differences in diabetes, dyslipidemia and ASCVD. 

Keywords: Gender differences, Cardiovascular risk factors, Atherosclerotic cardiovascular disease, Diabetes, Dyslipi-
demia.
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Introduzione

La malattia cardiovascolare aterosclerotica 
(ASCVD) è la principale causa di morbilità e 
mortalità tanto nelle donne quanto negli uomi-
ni e la sua incidenza continua ad aumentare 
con l’intensificarsi della dimensione epidemio-
logica di obesità, diabete, dislipidemie e malat-
tie cardiometaboliche (1-3). Tra gli adulti <65 
anni, gli uomini presentano tassi assoluti di 
eventi ASCVD più elevati rispetto alle donne, 
ma in Europa e negli Stati Uniti, l’aumento rela-

tivo più rapido della mortalità per ASCVD si 
registra nelle donne di mezza età (45-64 anni) 
(1, 2). La mancata o ritardata diagnosi e il sotto 
trattamento dell’ASCVD sono fattori chiave (1, 
2) con l’evidenza che le donne hanno meno pro-
babilità degli uomini di ricevere le terapie pre-
ventive raccomandate dalle linee guida (6-10). 
L’ipercolesterolemia familiare (FH) ne è un 
esempio paradigmatico. L’ FH è una malattia 
monogenica caratterizzata da un aumento dei 
livelli di colesterolo LDL (LDL-C) dalla nascita, 
con conseguente accelerazione del processo 
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aterosclerotico e aumento del rischio di cardio-
patia coronarica prematura; pur trattandosi di 
un disturbo genetico, è meno raro di quanto si 
possa pensare e le stime più recenti indicano 
una prevalenza della forma eterozigote pari a 1 
su 200/250. L’identificazione precoce dei sog-
getti con FH è essenziale per minimizzare l’im-
patto dell’ipercolesterolemia long life e preve-
nire o almeno ritardare l’insorgenza di eventi 
cardiovascolari, attraverso un inizio tempestivo 
delle terapie ipolipemizzanti. I dati globali di-
mostrano che le donne con FH sono sotto trat-
tate ed hanno una maggiore esposizione cumu-
lativa al colesterolo rispetto agli uomini con FH 
(11-12), come verrà successivamente approfon-
dito, il che potrebbe spiegare perché l’impatto 
relativo di FH sul rischio cardiovascolare (CV) 
sia più alto nelle donne rispetto agli uomini (13, 
14). Anche gli effetti dei fattori di rischio CV 
tradizionali e di ulteriore potenziamento del ri-
schio CV differiscono nelle donne rispetto agli 
uomini (15, 16). Anche fattori specifici, come le 
complicanze legate alla gravidanza, la sindro-

Figura 1 - La “Call to action” dell’European Atherosclero-
sis Society (EAS), Società Europea per la prevenzione 
dell’Aterosclerosi (https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehad472).

me dell’ovaio policistico (PCOS) e la menopau-
sa precoce, influenzano negativamente i fattori 
di rischio cardiometabolico e hanno un impatto 
sulla progressione dell’aterosclerosi (17-19). 
Pertanto, è di fondamentale importanza focaliz-
zare massima attenzione sul rischio di ASCVD 
nelle donne. 

La diagnosi mancata o ritardata e il tratta-
mento insufficiente dell’ASCVD sono fattori 
chiave (4, 5) con l’evidenza che le donne hanno 
meno probabilità degli uomini di ricevere le te-
rapie preventive raccomandate dalle linee gui-
da (6-8). La valutazione del rischio CV nelle 
donne, idealmente a partire dalla mezza età 
(20) migliorerebbe l’identificazione precoce di 
quelle con fattori di rischio CV modificabili ele-
vati o con fattori di rischio specifici per genere, 
consentendo l’avvio precoce del trattamento 
raccomandato dalle linee guida (Figura 1).

Differenze di genere e fattori di rischio 
cardiovascolare

Sebbene entrambi i sessi condividano molti 
dei tradizionali fattori di rischio CV, l’impatto di 
questi può differire nelle donne rispetto agli uo-
mini (21). Sebbene più diffuso negli uomini 
(22) il diabete mellito conferisce un maggiore 
aumento relativo (anche se non necessariamen-
te assoluto) del rischio CV nelle donne rispetto 
agli uomini di tutte le età (23-27). In parte tale 
riscontro può essere correlato a una maggiore 
adiposità e ad un maggior numero di fattori di 
rischio CV nelle donne rispetto agli uomini al 
momento della diagnosi (27-29), nonché a fatto-
ri di rischio specifici correlati al genere per il 
diabete, quale la sindrome dell’ovaio policistico 
(PCOS) ed il diabete gestazionale (27). 

Le donne sono anche in genere meno attive 
fisicamente e hanno un indice di massa corpo-
rea (BMI) più elevato rispetto agli uomini (30), 
condizione che è nota essere associata al ri-
schio di ASCVD (31). Una differenza fonda-
mentale tra uomini e donne riguarda i livelli 
degli ormoni sessuali 17β estradiolo, progeste-
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rone e testosterone. Sebbene nessuno studio 
randomizzato controllato abbia dimostrato ine-
quivocabilmente un effetto di questi ormoni 
sessuali sul rischio di ASCVD, studi sperimen-
tali hanno dimostrato che tutti e tre influenzano 
processi biologici rilevanti per l’aterosclerosi 
(87). Districare gli effetti del calo dei livelli di 
estradiolo in menopausa dall’invecchiamento, è 
difficile e molto dibattuto. La maggior parte de-
gli ampi studi longitudinali con misurazioni pri-
ma, durante e dopo la transizione alla meno-
pausa, mostra cambiamenti nei fattori di rischio 
CV, tra cui aumento di peso, adiposità viscerale, 
effetti avversi sui lipidi (32) e aumento dei mar-
catori infiammatori e della pressione sangui-
gna, con particolare riguardo alla pressione 
arteriosa sistolica (33-37). 

Se questi cambiamenti si associno anche ad 
un aumento del rischio di ASCVD è più contro-
verso. Due studi longitudinali (38, 39) hanno ri-
portato una progressione dello spessore intima-
media carotideo (CIMT) correlata alla meno-
pausa, indipendentemente dall’età, sebbene un 
altro studio non abbia mostrato alcuna associa-
zione tra transizione menopausale e progressio-
ne di CIMT (37). Quest’ultimo studio tuttavia 
ha suggerito che, con la transizione alla meno-
pausa, l’aumento dell’adiposità e della glicemia 
possano influire sul rischio di diabete (37). 

In aggiunta a questo, è stato dimostrato che 
la menopausa precoce è associata a un aumen-
to del rischio relativo di ASCVD, rispetto alle 
donne di età simile senza menopausa precoce, 
specialmente in quelle con insufficienza ovari-
ca prematura e con menopausa prima dei 40 
anni (18, 40, 41). Le donne con PCOS hanno un 
aumentato rischio relativo di eventi cerebrova-
scolari (19). 

È stato inoltre ipotizzato che il colesterolo 
LDL (LDL-C) sia meno importante come deter-
minante del rischio di ASCVD nelle donne ri-
spetto agli uomini. Tuttavia, nel Report del 
“CVD Risk Chart Working Group” dell’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità, entrambi i 
sessi avevano un rischio simile di infarto mio-

cardico fatale e non fatale, malattia coronarica 
ed ictus (43); i dati del Copenhagen City Heart 
Study e del Copenhagen General Population 
Study hanno mostrato comparabili effetti cau-
sali di LDL-C, sul rischio di infarto miocardico 
e di cardiopatia ischemica (CHD) in entrambi i 
sessi (44, 45). Questi risultati supportano quin-
di, di per sé, un effetto causale simile di LDL-C 
sulle malattie cardiovascolari nelle donne e ne-
gli uomini (46). In questa chiave di lettura, me-
ritano di essere presi in debita considerazione 
nelle donne, i fattori specifici legati al genere 
(47, 48).

Nelle linee guida statunitensi, fattori come 
la pre-eclampsia e la menopausa precoce sono 
considerati fattori di incremento del rischio CV, 
con la raccomandazione dell’assunzione della 
terapia con statine nelle donne con tali condi-
zioni, anche se a rischio CV intermedio (49). 

Le Linee Guida sulla Prevenzione della So-
cietà Europea di Cardiologia (ESC) del 2021, 
raccomandano lo screening per l’ipertensione 
ed il diabete nelle donne con una storia di iper-
tensione indotta dalla gravidanza, PCOS e dia-
bete gestazionale (16). Le donne sono anche 
maggiormente a rischio di malattia renale cro-
nica, a sua volta un fattore di rischio per l’A-
SCVD (16), che si presenta prima rispetto agli 
uomini (50). Le malattie infiammatorie autoim-
muni (15), che colpiscono le donne più degli 
uomini, aumentano il rischio di ASCVD preco-
ce (51, 52) indipendentemente dai fattori di ri-
schio tradizionali (53-59) e sono considerate 
fattori di incremento del rischio CV dalle linee 
guida (16, 49, 60). 

Il modo in cui i cambiamenti dei livelli di lipi-
di nel corso della vita influiscono sulle malattie 
CV è specifico nelle donne. In particolare, du-
rante la transizione alla menopausa i livelli di 
colesterolo e di trigliceridi aumentano e la lipo-
proteina (a) è più elevata nelle donne rispetto 
agli uomini di età superiore ai 50 anni (61). No-
nostante ciò, le donne con valori di colesterole-
mia sovranormali, hanno meno probabilità di 
ricevere una statina all’intensità raccomandata 
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dalle linee guida rispetto agli uomini, nonostan-
te le prove degli studi clinici che la terapia con 
statine sia efficace nelle donne come negli uo-
mini (62-63).

Le donne hanno inoltre bisogno di informa-
zioni per evitare di interrompere precocemen-
te il trattamento ipolipemizzante a causa degli 
effetti collaterali percepiti. Queste disegua-
glianze nella gestione del colesterolo alto sono 
un problema particolarmente significativo per 
le donne con FH. Queste donne sono infatti 
esposte ad un rischio maggiore, riconducibile 
all’esposizione ad un carico di colesterolo più 
elevato nel tempo, rispetto agli uomini con FH, 
per diversi motivi: spesso vengono diagnostica-
te più tardivamente, spesso risultano essere 
sotto-trattate e devono anche interrompere il 
trattamento con statine durante la gravidanza e 
l’allattamento. Questo tempo aggiuntivo di so-
spensione del trattamento con statine, esacer-
ba l’esposizione al carico di colesterolo nelle 
donne con FH (64). 

Se l’FH esemplifica il problema del sotto-
trattamento del colesterolo alto nelle donne, è 
essenziale che le donne affette da FH siano at-
tentamente monitorate prima, durante e dopo 
la gravidanza per ridurre al minimo il tempo di 
sospensione del trattamento con statine. 

Le componenti socioculturali di genere han-
no inoltre un impatto sul rischio di ASCVD. 
Come segnalato da alcuni Autori, rispetto agli 
uomini le donne sarebbero meno propense a 
richiedere l’assistenza sanitaria di cui hanno bi-
sogno; in una dimensione globale ciò risulte-
rebbe più evidente per coloro che ricoprono 
ruoli più tradizionali (65), che possono dare 
priorità alle responsabilità familiari, domesti-
che e di caregiver rispetto alla propria salute. 
Lo stress psicosociale è anche più evidente tra 
le donne che tra gli uomini, attribuito da alcuni 
studi ad un riflesso della maggiore prevalenza 
di basso livello di istruzione, depressione e an-
sia che contribuiscono al rischio di ASCVD (66-
68). Questo è particolarmente vero per le don-
ne di etnia non caucasica, che hanno meno pro-

babilità di essere consapevoli dell’ASCVD 
come causa di morte e di ricorrere all’assisten-
za sanitaria (69-70).

Differenze di genere in una prospettiva 
cardiometabolica

È ampiamente noto come la ASCVD sia an-
cora oggi la principale causa di morbilità e mor-
talità tanto nel diabete mellito tipo 1 (DMT1) 
quanto nel diabete mellito tipo 2 (DMT2). Tale 
rischio risulta essere modulato dal genere. In-
fatti, mentre il rischio di avere un evento CV è 
in termini assoluti maggiore negli uomini, 
quando paragonato alla popolazione non diabe-
tica, tale rischio nel diabete è molto più elevato 
nelle donne.

I pazienti con DMT1 hanno un rischio CV 
elevato e questa evidenza è stata resa ancora 
più esplicita dalla stratificazione del rischio se-
condo le Linee guida ESC-EASD del 2019 (52); 
questa stratificazione applicata nel nostro pae-
se a 34.705 pazienti con DMT1 seguiti in 258 
servizi di diabetologia in Italia nel 2018 (71) ha 
messo in evidenza che il 64.7% dei pazienti ha 
un rischio CV molto elevato ed il 28.5% un ri-
schio elevato, mentre solo il 6.8% ha un rischio 
moderato (72). In merito alle differenze di ge-
nere, mentre il rischio di avere un evento CV è 
in termini assoluti maggiore negli uomini, 
quando paragonato alla popolazione non diabe-
tica tale rischio è molto più elevato nelle donne 
(73-78). Una metanalisi di 26 studi sulle diffe-
renze di genere nel DMT1 ha documentato che 
la mortalità per tutte le cause è più elevata del 
40% nelle donne rispetto agli uomini, il rischio 
di ictus è maggiore del 37%, di malattia renale 
cronica del 44% e di evento CV fatale del 86%, 
mentre il rischio di un evento di coronaropatia 
è più che doppio rispetto ai maschi con DMT1 
(79). Il maggior impatto del DMT2 sul rischio 
CV nelle donne è stato dimostrato da studi in-
ternazionali, come nello studio INTERHEART, 
uno studio caso-controllo internazionale che ha 
coinvolto 15.152 casi e 14.820 controlli da 52 pa-
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esi73. Le meta-analisi e gli studi prospettici in-
ternazionali che hanno indagato le differenze 
di genere nel DMT2 hanno infatti dimostrato 
come l’RR per CHD sia del 44%, quello per ictus 
del 27% e quello per morte CV del 43% più alto 
nelle donne rispetto agli uomini (74-78), sebbe-
ne tali evidenze non siano state confermate da 
altri studi (80-81). In Italia le differenze di gene-
re nella incidenza e nei predittori di CHD sono 
state indagate nello studio DAI (Diabetes and 
Informatics Study Group, Associazione Medici 
Diabetologi, Istituto Superiore di Sanità) su 
11.644 pazienti con DMT2, senza documentata 
CHD al baseline (6.032 donne e 5.612 uomini), 
seguiti per un periodo di 4 anni. 

Gli eventi CHD maggiori erano più frequenti 
negli uomini che nelle donne con DMT2, ma il 
gradiente donne-uomini era del 50% maggiore 
nelle donne rispetto alla popolazione generale, 
confermando il più forte impatto del diabete sul 
rischio CV nel genere femminile (82). Uno stu-
dio di registro su dati dalla Biobank nel Regno 
Unito con oltre 500.000 partecipanti ha dimo-
strato come il rischio di infarto miocardico fos-
se maggiore nelle donne con DMT2 rispetto 
agli uomini (83). In merito alla condizione di 
“prediabete”, uno studio recente che ha coinvol-
to una ampia coorte di adulti con normale tolle-
ranza glucidica, prediabete e DMT2, ha valutato 
le potenziali differenze di genere nella prevalen-
za e nella incidenza di eventi CVD maggiori. 
Tanto le donne con DMT2 quanto quelle con 
prediabete presentavano un peggior profilo dei 
fattori di rischio CV, ma solo le donne con 
DMT2 noto avevano un maggior rischio relati-
vo di eventi CV rispetto agli uomini (84). I fattori 
socioculturali legati al genere rappresentano un 
determinante negativo per lo stato di salute an-
che nel diabete, dal momento che il diabete è 
fortemente associato allo svantaggio socioeco-
nomico. Inoltre, lo svantaggio socioeconomico 
del diabete è fortemente legato all’obesità: nella 
fascia di età 45-64 anni la percentuale di persone 
obese che soffrono di diabete è del 28.9% per gli 
uomini e del 32.8% per le donne (85). 

Conclusioni

La salute cardiovascolare delle donne è 
spesso trascurata, con rischi spesso sottovalu-
tati, diagnosi ritardata e trattamento non otti-
male. Per tale ragione è necessaria un’azione 
urgente per affrontare le principali lacune 
nell’identificazione e nella gestione delle malat-
tie cardiovascolari nelle donne. I medici e le 
donne hanno necessità di essere formati ed in-
formati sui fattori di rischio cardiovascolari 
specifici per le donne durante il corso della vita, 
compresi i disturbi legati alla gravidanza che 
influenzano il rischio o la menopausa precoce, 
oltre a riconoscere che alcuni fattori di rischio 
possono essere più diffusi o avere un impatto 
maggiore nelle donne rispetto agli uomini. 
L’impatto di diversi fattori di rischio legati allo 
stile di vita è maggiore nelle donne che negli 
uomini: con la transizione alla menopausa i 
cambiamenti sfavorevoli nel peso, nei lipidi, 
nella pressione sanguigna e nel metabolismo 
glucidico, evidenziano una potenziale accelera-
zione del rischio cardiovascolare. La malattia 
cardiovascolare aterosclerotica è la principale 
causa di morbilità e mortalità nel diabete melli-
to e tale rischio risulta essere modulato dal ge-
nere. Mentre il rischio di avere un evento car-
diovascolare in termini assoluti è maggiore ne-
gli uomini, quando paragonato alla popolazione 
non diabetica tale rischio, nel diabete, è molto 
più elevato nelle donne, confermando il più for-
te impatto del diabete sul rischio cardiovascola-
re nel genere femminile. 

I fattori di rischio specifici per le donne, 
come i disturbi associati alla gravidanza, devo-
no essere presi in considerazione per promuo-
vere una valutazione precoce dei fattori di ri-
schio cardiovascolari. Le diseguaglianze nella 
gestione del colesterolo alto sono un problema 
particolarmente significativo per le donne con 
ipercolesterolemia familiare, che ben esempli-
fica il problema del sotto-trattamento del cole-
sterolo alto nelle donne. 

Se la diagnosi mancata o ritardata e il trat-
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tamento insufficiente della malattia cardiova-
scolare aterosclerotica sono fattori chiave, 
con l’evidenza che le donne hanno meno pro-
babilità degli uomini di ricevere le terapie pre-
ventive raccomandate dalle linee guida ed i 
fattori socioculturali legati al genere influenza-
no la salute cardiovascolare nelle donne, in 
accordo con il recente Position Statement 

dell’European Atherosclerosis Society (EAS) 
è indispensabile porre in atto una “call to ac-
tion” per migliorare le strategie di prevenzio-
ne della malattia cardiovascolare aterosclero-
tica nelle donne, con particolare attenzione 
alle differenze di genere, nella relazione tra 
diabete, dislipidemie e malattia cardiovascola-
re aterosclerotica.

RIASSUNTO
La malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) è la principale causa di morte nelle donne e negli uomini e la 
sua incidenza continua ad aumentare con l’intensificarsi della dimensione epidemiologica di obesità, diabete, disli-
pidemie e malattie cardiometaboliche1-3. Tra gli adulti <65 anni, gli uomini presentano tassi assoluti di eventi ASCVD 
più elevati rispetto alle donne, ma in Europa e negli Stati Uniti, l’aumento relativo più rapido della mortalità per 
ASCVD si registra nelle donne di mezza età (45-64 anni)1,2. La diagnosi mancata o ritardata e il trattamento insuffi-
ciente dell’ASCVD sono fattori chiave4,5 con l’evidenza che le donne hanno meno probabilità degli uomini di riceve-
re le terapie preventive raccomandate dalle linee guida6-8. In accordo con il recente Position Statement dell’Europe-
an Atherosclerosis Society (EAS)9, è indispensabile porre in atto una “call to action” per migliorare le strategie di 
prevenzione dell’ASCVD nelle donne, con particolare attenzione alle differenze di genere, nella relazione tra diabe-
te, dislipidemie ed ASCVD.

Parole chiave: Differenze di genere, Fattori di rischio cardiovascolare, Malattia cardiovascolare aterosclerotica, 
Diabete, Dislipidemia
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