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Parleremo di……

- Differenze di genere nel rischio cardiovascolare

- Ruolo della menopausa nel rischio cardiovascolare della donna

- I farmaci nella gestione del rischio cardiovascolare della donna diabetica



DIFFERENZE DI SESSO E DI GENERE NEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

- Per molto tempo scarsa consapevolezza medica e dell’opinione pubblica del rischio della donna di 

sviluppare malattia cardiovascolare.

La MCV è stata da sempre considerata in un’ottica androcentrica, con un’errata percezione che le donne siano 

una popolazione a basso rischio cardiovascolare

- Storicamente la maggior parte delle ricerche in campo cardiologico era focalizzata sulla cardiopatia 

ischemica su pazienti di sesso maschile

SOTTORAPPRESENTAZIONE FEMMINILE NEGLI STUDI CARDIOVASCOLARI CLINICI E PRECLINICI

La malattia cardiovascolare nelle donne è stata nel tempo 

sotto-studiata, sotto-diagnosticata e sotto-trattata

Miglionico M, D’Amico T, Cacciani A, Andreozzi P, Romiti GF, Basili S, Cangemi R.: Rischio cardiovascolare: differenze di sesso e di genere. Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2024; 15 (1): 20-29



Le malattie cardiovascolari (MCV) sono la principale causa di morte nelle donne in Europa.

La loro incidenza è infatti molto più alta di qualsiasi altra causa, compreso il cancro della mammella. 

La prevalenza di MCV aumenta con l’età in entrambi i sessi, ma tende a essere più bassa nelle donne in 

premenopausa rispetto agli uomini della stessa età, per arrivare poi ad un più rapido aumento nelle 

donne dopo la menopausa. 

Pertanto, l’insorgenza di una MCV conclamata nelle donne è più tardiva rispetto a quella dell’uomo di 

circa un decennio, ma può presentarsi in maniera più severa. 

Negli ultimi anni, la prevalenza delle MCV nella popolazione femminile è aumentata, stante l’incremento 

dell’aspettativa media di vita che comporta la presenza di co-patologie di maggior durata.  

Francese GM, Aspromonte N, Valente S, et al. Position paper ANMCO: Malattie cardiovascolari nella donna - prevenzione, diagnosi, terapia e organizzazione delle cure. G Ital Cardiol 2022;23:775-
92. 2. 
Battistoni A, Gallo G, Aragona СО, et al. Prevenzione Italia 2021: un update del documento di consenso e raccomandazioni per la prevenzione cardiovascolare in Italia. G Ital Cardiol 2021;22(5 
Suppl 1):e1-105.



Recentemente una crescente mole di dati epidemiologici, clinici e sperimentali 

indica l’esistenza di rilevanti differenze tra uomini e donne

 nell’insorgenza, nella progressione e nelle manifestazioni cliniche delle malattie cardiovascolari



Fattori legati al sesso biologico: 

ruolo protettivo degli estrogeni

RISCHIO CVD e DIFFERENZE DI GENERE: MECCANISMI EZIOPATOGENETICI

Fattori legati al genere

inteso nei suoi 4 domini 

(ruolo di genere- aspettative e norme sociali, 

identità di genere- percezione del sè, 

relazione di genere, 

genere istituzionalizzato): 

disuguaglianze sociali, economiche, di istruzione, diverso 

accesso alle cure, aderenza alle terapie

Epidemiologia ed impatto 

dei fattori di rischio CV



P. Connelly, G Currie, C Delles. Sex differences in the prevalence, outcomes adn management of Hypertension (2022) 24-185-192



Rischi relativi di eventi cardiovascolari gravi in uomini e donne con diabete rispetto a uomini e donne senza diabete.

Al-Salameh A. Cardiovascular Disease in Type 2 Diabetes: A Review of Sex-Related Differences in Predisposition and Prevention. Mayo Clin Proc. 2019;94(2):287-308

il profilo di rischio determinato dalla presenza di DM2, 

è maggiore nelle donne rispetto agli uomini



Nella donna, basta fumare un terzo delle sigarette dell’uomo per avere 

medesimo rischio cardiovascolare

Effetto protettivo di esercizio fisico maggiore nella donna vs uomo, ma 

donna più sedentaria

Sex- and Gender-Related Differences in Obesity: From Pathophysiological Mechanisms to Clinical Implications- nt. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7342
Lancet: Huxley RR, Woodward M. Cigarette smoking as a risk factor for coronary heart disease in women 
compared with men: A systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. Lancet. 2011;378(9799):1297–1305
(da Miglionico- ref 13 
Connelly PJ, Azizi Z, Alipour P, Delles C, Pilote L, Raparelli V. The Importance of Gender to Understand Sex Differences in Cardiovascular Disease. Can J Cardiol. 2021 May; 37 (5): 699-710.) trovato



FATTORI DI RISCHIO ‘UNICI’

→ LA TRANSIZIONE MENOPAUSALE



Per menopausa si intende la cessazione definitiva della
funzione ovarica e la transizione della donna da una fase di
attività riproduttiva ad una non riproduttiva della vita.

Segna un stadio critico caratterizzato da rilevanti variazioni
ormonali, possibile sintomatologia associata e con un forte
impatto psicosociale.

Si definisce come 12 mesi di amenorrea.

Età mediana della menopausa naturale è attorno ai 50 anni
(48.0-53.0 anni)

Si definisce prematura se avviene prima del 40 anni e precoce
se prima dei 45 anni

Considerando un’aspettativa media di vita di circa 81 anni in
una donna americana, in US fino al 40% delle donne vivono in
menopausa.



Stages of Reproductive Aging

Reproductive aging includes 7

stages: 5 before and 2 after the final

menstrual period (FMP).

Not all women will experience each

of these 7 stages. Moreover, the

duration of each of these stages

varies between women, and each

stage is characterized by variable

changes in the menstruation pattern,

hormonal levels, and menopause-

related symptomatology,

underscoring the complexity of

studying the MT and its potential for

health-related sequelae. The Stages

of Reproductive Aging Workshop +

1012 defined the MT as the time

when a menstrual cycle becomes

variable or other menopause-related

symptoms begin until the time of the

FMP

Il sistema Straw fornisce una classificazione coerente e riproducibile

degli stati della menopausa

facilitando l’esecuzione di studi scientifici

e l’interpretazione degli effetti sulla salute 

indotti dall’invecchiamento ovarico

rispetto all’aging cronologico.

https://www.ahajournals.org/reader/content/176e11f3386/10.1161/CIR.0000000000000912/format/epub/EPUB/xhtml/index.xhtml?hmac=1777994384-liEjjFSDdX%2FY3PlHWC12sG98slydcecJbNDoBMxVeCE%3D#R12


Menopausa correla con aumento del rischio cardiovascolare





Molti studi di coorte sono stati disegnati con l’obiettivo di studiare il contributo relative 
dell’”invecchiamento cronologico”e dell’”invecchiamento riproduttivo” sulla salute 
cardiometabolica della donna.

Molti fattori della MT sono stati indagati in rapporto al rischio cardiovascolare:
Età della menopausa

Tipo di menopausa (fisiologica vs chirurgica)
Stadio della menopausa

Estradiolo endogeno
Sintomi della menopausa

Matthews KA, Crawford SL, Chae CU, Everson-Rose SA, Sowers MF, Sternfeld B, Are changes in cardiovascular disease risk factors in midlife women due to chronological aging or to the menopausal transition?. J Am Coll Cardiol. 2009;54:2366–2373

Burger HG, Hale GE, Robertson DM, Dennerstein L. A review of hormonal changes during the menopausal transition: focus on findings from the Melbourne Women’s Midlife Health Project. Human Reproduction. 2007;13:559–565.

Davis SR, Castelo-Branco C, Chedraui P, Lumsden MA, Nappi RE, Shah D, Villaseca P; Writing Group of the International Menopause Society for World Menopause Day 2012. Understanding weight gain at menopause. Climacteric. 2012;15:419–429. 

Freeman EW, Sammel MD. Methods in a longitudinal cohort study of late reproductive age women: the Penn Ovarian Aging Study (POAS). Womens Midlife Health. 2016

Chavarro JE, Rich-Edwards JW, Gaskins AJ, Farland LV, Terry KL, Zhang C, Missmer SA. Contributions of the Nurses’ Health Studies to reproductive health research. Am J Public Health. 2016;106:1669–1676.

Bhupathiraju SN, Grodstein F, Stampfer MJ, Willett WC, Hu FB, Manson JE. Exogenous hormone use: oral contraceptives, postmenopausal hormone therapy, and health outcomes in the Nurses’ Health Study. Am J Public Health. 2016;106:1631–1637.



La prevalenza della sindrome metabolica e (del cluster dei suoi componenti) aumenta in menopausa, oltre all’effetto
dell’aging cronologico

L’aumento del peso delle donne in età perimenopausale, spesso accompagnato alla riduzione dell’energy
expenditure, può essere in gran parte spiegato con l’invecchiamento cronologico.

Tuttavia:

• MT è stata trovata associata in modo indipendente a cambiamenti della body composition ed aumento del grasso
viscerale (nello studio SWAN raddoppio della massa grassa e perdita di massa magra a partire da 2 anni prima 
della FMP e che prosegue fino a 2 anni dopo)

• Associazione tra deposito di grasso ectopico (epicardico) e MT e livelli di estradiolo endogeno, 
indipendentemente dall’età

• Dati su uso di HRT e effetto su deposizione del grasso epicardico e associazione con calcificazioni coronariche e 
cIMT

Peso, body composition, grasso ectopico, sindrome metabolica 
e menopausa

Greendale GA, Sternfeld B, Huang M, Han W, Karvonen-Gutierrez C, Ruppert K, Cauley JA, Finkelstein JS, Jiang SF, Karlamangla AS. Changes in body composition and weight during the menopause transition. JCI Insight. 2019;4:e124865.
Rosito GA, Massaro JM, Hoffmann U, Ruberg FL, Mahabadi AA, Vasan RS, O’Donnell CJ, Fox CS. Pericardial fat, visceral abdominal fat, cardiovascular disease risk factors, and vascular calcification in a community-based sample: the 
Framingham Heart Study. Circulation. 2008;117:605–613.
El Khoudary SR, Zhao Q, Venugopal V, Manson JE, Brooks MM, Santoro N, Black DM, Harman SM, Cedars MI, Hopkins PN, et al. Effects of hormone therapy on heart fat and coronary artery calcification progression: secondary analysis 
from the KEEPS trial. J Am Heart Assoc. 2019



Guo C et al, Volume 13, Issue 4, August 2019, Pages 301-309

Correlazione lineare inversa tra
età della menopausa e rischio di
diabete mellito 2.

Riduzione del del rischio del 10%
di sviluppare il DM2 per 5 anni di
incremento dell’età della
menopausa



Come gestiamo il rischio cardiovascolare nella donna diabetica in post menopausa?

Diabetes and Cardiovascular Risk in Menopausal Women: An Emerging Concern-European Journal of Cardiovascular Medicine (EJCM) Volume: 15 | Issue 07 | July | 2025
Menopause transition and Cardiovascula disease risk: Implication for timing of early prevention- A scientific statement from AHA- Circulation 2020; 142: 506-532



…nuove classi di farmaci per la 

gestione del diabete mellito 2 

e differenze di genere

 Qualche riflessione su…



Percentuali di donne al baseline in una selezione di GLP-1 RA CVOT

1. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375(4):311-322. 2. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375(19):1834-1844. 3. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019;394(10193):121-130. 4. 
McGuire DK, et al. N Engl J Med. 2025;392(20):2001-2012. 5.Nicholls SJ. NEJM December 18/25, 2025

35%

65%

femmine maschi



Studio Donne 
%

Donne (n) Uomini (n)

EMPAREG OUTCOME
(empaglifozin)

28.5% 2004 5016

CANVAS program
(canaglifozin)

35.8% 3633 6509

DECLARE TIMI
(dapaglifozin)

37.4% 6422 10738

CREDENCE
(canaglifozin)

33.9% 1494 2907

VERTIS-CV
(ertuglifozin)

30% 2477 5769

Percentuali di donne al baseline in una selezione di SGLT2 I CVOT

33%

67%

femmine maschi



GLP1 RA e  differenze di genere

Sex Differences in Response to Treatment with Glucagon-like 
Peptide 1 Receptor Agonists: Opportunities for a Tailored Approach 
to Diabetes and Obesity Care J. Pers. Med. 2022, 12, 454
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SURMOUNT 5 - Weight reduction according to gender
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Overall mean baseline weight = 105.7 kg
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***p<0.001 vs semaglutide. Data are LSM ± 95% CI. Weight reduction by sex was not controlled for multiplicity. 

Data from Aronne LJ, et al. N Engl J Med 2025; in press.

On Treatment
Efficacy Estimand
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*** *** *** ***

Tirzepatide 15 mg or MTD

Semaglutide 2.4 mg or MTD



Castaneda R. The role of menopause hormone therapy in modulating tirzepatide-associated weight loss in postmenopausal women with overweight or obesity: a 

retrospective cohort study. Lancet Obstet Gynaecol Womens Health 2026; 2: e118–28

• Retrospective cohort study of data from the Mayo Clinic Health System on postmenopausal women with 

overweight or obesity treated with tirzepatide for ≥12 months

• 15639 female individuals were identified and 120 were included

• 40 postmenopausal women using hormone therapy were matched to 80 not using hormone therapy

• Mean age was 56·4 years (SD 6·4) and 113 (94%) of 120 were White

• Both groups had improvements in glycaemia, blood pressure, and concentration of liver enzymes, with 

additional reductions in diastolic pressure, and concentrations of triglycerides and aspartate 

aminotransferase in women using hormone therapy.



Tirzepatide weight loss by hormone therapy group

The hormone therapy group lost
more of their percentage
bodyweight at last follow-up
than the no hormone therapy
group

Castaneda R. The role of menopause hormone therapy in modulating tirzepatide-associated weight loss in postmenopausal women with overweight or obesity: a 

retrospective cohort study. Lancet Obstet Gynaecol Womens Health 2026; 2: e118–28



Tirzepatide weight loss by hormone therapy group

Castaneda R. The role of menopause hormone therapy in modulating tirzepatide-associated weight loss in postmenopausal women with overweight or obesity: a 

retrospective cohort study. Lancet Obstet Gynaecol Womens Health 2026; 2: e118–28

A higher proportion of women in
the hormone therapy group
reach a total percentage
bodyweight change of ≥20%,
≥25%, and ≥30%



Analisi dei sottogruppi MACE 3 per genere ed età

SOULSUSTAIN 6

LEADER REWIND

SURPASS CVOT

1. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375(4):311-322. 2. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016;375(19):1834-1844. 3. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019;394(10193):121-130. 4. 
McGuire DK, et al. N Engl J Med. 2025;392(20):2001-2012. 5.Nicholls SJ. NEJM December 18/25, 2025



Diabetes Obes Metab. 2025;27:6847–6856.



Forest plot illustrating the 
effect of GLP-1RAs on 
MACE3, sub-grouped by sex

Diabetes Obes Metab. 2025;27:6847–6856.



We did not detect any 

effect modification by 

sex within the 

statistical power 

restrictions of the 

analysis for CV death, 

HF hospitalisation and 

incident or worsening 

nephropathy 

(interaction p values 

0.32, 0.20 and 0.85, 

respectively). 

Diabetologia, 2018, 61:1522-1527



• HF ha elevata morbidità e mortalità tra le donne e l’incidenza triplica tra i 65-74 anni e i 75-84 anni

• Nelle donne HF tende a manifestarsi in età più avanzata e si manifesta spesso come HFPEF

• HFPEF rappresenta una sfida diagnostica e gli studi differiscono ampiamente per quanto riguarda i 
tassi di incidenza e mortalità riportati a questa condizione.

• La prognosi è complessivamente negativa. I pazienti con HFPEF presentano una comorbidità 
sostanziale, alti tassi di ricovero ripetuto e un'alta mortalità.

• Le linee guida sulla terapia farmacologica per HF non differiscono nelle donne

• Le donne sono ampiamente sottorappresentate negli HF trials

HFPEF

Heart Fail Clin. 2014 July ; 10(3): 377–388.



Risultati comparati di diversi farmaci su HFpEF

PARAGON-HF – N Engl J Med. 2019;381(17):1609–1620. doi:10.1056/NEJMoa1908655P
ARALLAX – JAMA. 2021;326(19):1880–1890. doi:10.1001/jama.2021.18463
EMPEROR-Preserved – N Engl J Med. 2021;385(16):1451–1461. doi:10.1056/NEJMoa2107038
EMPERIAL-Preserved – Eur J Heart Fail. 2020. 
DELIVER – N Engl J Med. 2022;387(12):1089–1098. doi:10.1056/NEJMoa2206286
DETERMINE-Preserved – Circulation. 2023. ClinicalTrials.gov NCT03877224
FINEARTS-HF – N Engl J Med. 2024. doi:10.1056/NEJMoa2407107
STEP-HFpEF (pooled) – Lancet. 2024 Apr 7. doi:10.1016/S0140-6736(24)00469-0 
SUMMIT – Packer M. Tirzepatide for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. N Engl J Med 2025;392:427-37



Sex Subanalysis



European Journal of Medical Research, 2026, 31: 644



Le linee guida internazionali non 
individuano differenze  di genere nelle 

indicazioni terapeutiche





- La malattia cardiovascolare nella donna è stata storicamente sotto-studiata, sotto-diagnosticata e sotto-
trattata, ma ha un elevato impatto in termini di morbidità e di mortalità, in particolare dopo la menopausa.

- Le malattie cardiovascolari presentano importanti differenze di genere. Per garantire alla donna un eguale 
accesso alla prevenzione cardiovascolare ed un corretto approccio diagnostico-terapeutico è necessario che la 
stratificazione del rischio delle malattie cardiovascolari tenga in considerazione i fattori di rischio genere-
specifici, ma anche il diverso impatto nei due sessi dei fattori tradizionalmente considerati.

- La transizione alla menopausa è un periodo critico caratterizzato da rilevanti variazioni ormonali, possibile
sintomatologia associata e predisposizione allo sviluppo di sindrome metabolica, diabete mellito tipo 2 e
spiccato aumento del rischio cardiovascolare.

- Ad oggi non esistono dati solidi di letteratura che suggeriscano differenze di genere nell’efficacia di SGLT 2 I,
GLP 1 RA e doppi agonisti, ma si rileva la necessità di comprendere a fondo il complesso interplay tra
menopausa, diabete mellito 2 e malattia cardiovascolare, disegnando studi ad hoc, per essere in grado di
raccomandare interventi terapeutici mirati nella gestione del rischio cardiovascolare nella donna in post-
menopausa

CONCLUSIONI:



Grazie



RUOLO DELL’ESTRADIOLO SUL SISTEMA CV:

• Sulla funzione endoteliale: produzione di NO 

• Riduzione dell’adesivita piastrinica e regolazione dei monociti a livello endoteliale

• Riduzione della produzione di endotelina -1 

• Modulazione dei fattori angiogenetici

• Stimolazione della produzione di citochine anti infiammatorie con azione anti-ossidativa 

• Regolazione delle attivita mitocondriali con effetti pro energetici per le cellule soprattutto cardiache ed anti 

morte cellulare

• Riduzione della fibrosi tissutale, azione sui fibroblasti e sulla produzione-deposizione del collegene

• Azione insulino-sensibilizzante

• Modulazione del metabolismo lipidico regolando la sintesi di tutte le componenti lipidiche.



MENOPAUSE AND DIABETES: A CHALLENGING BIDIRECTIONAL ASSOCIATION

• Menopausa precoce è fattore di rischio indipendente per DM2.

Per età di menopausa <40, 40-44 and 45-55 anni, l’hazard ratio per l’associazione
tra età alla menopausa e T2DM  è stato trovato 3.65 (95% CI 1.76, 7.55), 2.36 (95% 
CI 1.30, 4.30) and 1.62 (95% CI 0.96,2.76), rispettivamente, in confronto alla 
menopausa all’età di 55 anni.

• Il diabete Diabetes results in ovarian dysfunction during the entire reproductive 
span37. The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) 
study reported EM with early onset of diabetes, i.e. before the age of 20 years 
than the non-diabetic women38 (ho articolo)

Muka, T., et al. “Age at Natural Menopause and Risk of Type 2 Diabetes: A Prospective Cohort Study.” Diabetologia, vol. 60, no. 10, 2017, pp. 1951–60. 

Brand, J. S., et al. “Diabetes and Onset of Natural Menopause: Results from the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition.” Human Reproduction, vol. 
30, no. 6, 2015, pp. 1491–8. 





• Il sesso femminile è stato associato indipendentemente alla presenza di disfunzione diastolica e a peggiori esiti clinici 
in una coorte di pazienti anziani con HFpEF. 

• I nostri risultati suggeriscono che un approccio specifico per genere è fondamentale per indagare la fisiopatologia 
dell'HFpEF.

Esiti clinici stratificati per sesso.Comorbidità legate a disfunzioni diastoliche nell'intera coorte.

J Am Heart Assoc. 2021;10:e018574.



Age Subanalysis



Age Subanalysis
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