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• MEDICINA TRADIZIONALE: 
impostazione androcentrica (salute    
femminile soli per aspetti specifici 
correlati alla riproduzione)

• MEDICINA DI GENERE:
approccio innovativo mirato a studiare 
l’impatto del genere e di tutte le variabili 
che lo caratterizzano (biologiche, 
ambientali, culturali e socioeconomiche) 
sulla fisiologia, sulla fisiopatologia e sulle 
caratteristiche cliniche delle malattie.

• 1991: 
per la prima volta in letteratura la 
“questione femminile” (Healy, NEJM 
1991)







La Medicina di Genere
• Gli uomini e le donne, pur essendo 

soggetti alle medesime patologie, 
presentano sintomi, progressione di 
malattie e risposta ai trattamenti molto 
diversi tra loro. 

• Da qui la necessità di porre attenzione 
allo studio del genere inserendo 
questa “nuova” dimensione della 
medicina in tutte le aree mediche. 

• lo studio sulla salute della donna non 
è più circoscritto alle patologie 
esclusivamente femminili che 
colpiscono mammella, utero e ovaie, 
ma rientra nell’ambito della medicina 
genere-specifica (il bambino non è un 
piccolo adulto, la donna non è la 
copia dell’uomo e l’anziano ha 
caratteristiche ancora diverse)



Politica della WHO:
il monitoraggio delle 
diseguaglianze e la 

revisione delle politiche 
sanitarie, dei programmi 
e dei piani delle singole 

Nazioni, finalizzati ad 
assicurare gli outcomes di 

salute nel mondo 



Numerose Organizzazioni e Istituzioni
dedicano all’argomento importanti 
Progetti di ricerca e finanziamenti

Attualmente, a livello sia nazionale sia 
internazionale, le pubblicazioni di studi clinici 
“Gender oriented” sono molteplici e di alto 
valore scientifico ma, nonostante le 
consolidate evidenze, le linee guida disponibili 
nelle varie discipline ancora non inseriscono 
nei percorsi gestionali delle
patologie il determinante “genere”.





Università della Pennsylvania a Filadelfia



B: bambini
C: adolescenti
D: giovani adulti



I modelli di connettività del cervello maschile conferiscono ai maschi un sistema 
di coordinamento fra esperienze percettive e azione più efficiente, mentre i 
modelli di connettività dei cervelli femminili facilitano l'integrazione delle 
modalità di ragionamento analitico e sequenziale dell'emisfero sinistro con 
quelle spaziali e intuitive dell'emisfero destro. 

Università della Pennsylvania a Filadelfia.“Proceedings of the National Academy of 
Sciences”, Ragini Verma et al



Differenze di sesso: geni

1184 CpG sites differentially methylated between men and women, 
distributed across all autosomes;
the differentially methylated loci are enriched among imprinted 
genes;
some of the differentially methylated loci also exhibit differential 
gene expression between men and women.

Singmann P et al  Epigenetics and Chromatin. 2015;8:43



Carotid endarterectomy 
specimens of 450 consecutive 
patients (135 women, 315 men) 
were studied (75% sympt).
The main finding of this study is 
that women undergoing CEA 
have more stable plaques 
compared with men.
Plaques obtained from women 
contain less fat & macrophages
and more smooth muscle cells. 
This is accompanied by lower IL-
8 content and lower MMP-8 
activity.

Hellings WE et al. J Vasc Surg 2007;45:289-97.



Beery AK et al. Neurosci Biobehav Rev. 2011;35(3):565



Differenze di sesso: 
anatomia

Krzyzewski RM et al. Surg Radiol Anatom. 2015;37:81:86



Differenze di sesso: fattori di rischio convenzionali
FA

le donne con AF non anticoagulate presentano un tasso annuale di 
eventi tromboembolici significativamente più elevato rispetto agli uomini 
(3.5% vs. 1.8%; 95% CI 1.3-1.9) (Lip GYH et al. Europace. 2014 Jun 22)

Ipertensione
Higher prevalence at older age (65aa) (Roger VL et al. Circulation 2012; 
125:e2–e220).
Higher association with strokes, LVH, and diastolic heart failure (Gorgui J 
et al. Canadian Journal of Cardiology 2014; 30: 774 e782)

Diabete
in significativo aumento nella donna parallelamente all’aumento di 
prevalenza di obesità e sovrappeso (Diabetes Care 2005; 28:514–20)





Il MITO:
la coronaropatia è 
una patologia 
“maschile”



La realtà:  
Heart Disease
#1 killer of US 
women

www.hearttruth.gov



Who Knew?

• 80% American women did not

AMWA Gallop Survey 1995



In Italia

• In Italia, la mortalità per malattie 
    cardiovascolari (cardiache e cerebrali) è del
    48,4% nelle donne e del 38,7% negli 
    uomini 

• La prima causa di morte della donna in tutti i 
Paesi industrializzati è l’infarto del miocardio

• L’ictus colpisce maggiormente la donna 
dell’uomo (+55%)

• Lo scompenso cardiaco ha caratteristiche 
diverse nella donna e colpisce nella terza età 
più donne che uomini



Cardiopatia ischemica nel 
genere “donna”

- aumenta con l’età; 
- ha un ritardo di 10 anni rispetto all’uomo;
- in fase acuta, dopo 6 mesi dall’infarto e dopo 6 anni dalla 
rivascolarizzazione, ha mortalità maggiore;
- prevalenza di dolore atipico (con conseguente ritardo di accesso al 
PS);
- minor numero di CVG, stent, PTCA, BPAC; 
- la terapia farmacologica alla dimissione è spesso meno completa;
- più ampia ipocinesia dell’area infartuata e maggiori aritmie;
- 90% di rottura di cuore come complicanza;
- la dissezione coronarica con conseguente SCA è più frequente 
nella donna giovane, spesso in epoca peripartum;
- la sindrome di Tako-Tsubo (tipica alterazione della cinetica 
ventricolare con acinesia medio-apicale con coronarie indenni ma 
rialzo degli enzimi di miocardio lisi) è tipica.



 For both men and women
• Smoking
• Diabetes
• High Cholesterol (in particular high LDL and/or 

low HDL)
• High Blood Pressure
• Obesity
• Sedentary Lifestyle
 For women only
• Menopause
• Birth Control Pills in Combination with Smoking

Risk Factors for Coronary Heart 
Disease





Conclusioni Abbiamo riportato una significativa interazione tra il 
sesso e l'età rispetto alla mortalità a breve termine dopo infarto 
miocardico. 
Il tasso di mortalità tra le donne di età inferiore ai 75 anni di età è 
stato doppio rispetto a quello tra gli uomini in quella fascia di età, 
mentre non abbiamo riscontrato differenze nella mortalità tra i 
pazienti più anziani. 
L’età ha un effetto significativo sulla mortalità a breve termine 
dopo infarto miocardico e di determinare le ragioni di questo 
effetto. Abbiamo ipotizzato che più giovani sono i pazienti, più 
alto è il rischio di morte durante l'ospedalizzazione tra le donne 
rispetto agli uomini.



Mortalità intraospedaliera dopo IMA
in differenti classi di età in U e D 

Le donne, fino a 70 anni di età, hanno una maggiore mortalità rispetto ai 
coetanei maschi. Dopo i 75 anni, la tendenza si inverte



Cardiovascular Disease Deaths: Trends  for Males 
and Females. United States: 1979-2001

                            Source: CDC/NCHS © AHA, 2004



The Three Paradoxes
1. Women have a higher prevalence of angina 
compared to men, yet have an overall lower 
prevalence of atherosclerosis and obstructive 
coronary artery disease

2. Symptomatic women undergoing coronary 
angiography have less extensive and severe CAD, 
despite being older with a greater risk factor burden, 
compared to men

3. Despite relatively less CAD, women have a more 
adverse prognosis compared to men

Bairey Merz, C. N. Women and 
Ischemic Heart Disease. JACC: 
Cardiovascular Imaging Vol 4, No 1, 
2011.



   
   Perhaps the most 

important risk 
factor for coronary 
heart disease is 
the misperception 
that coronary 
heart disease is a 
men’s disease!









Lip GYH et al. Europace 2015;17:24-31

Whole cohort Women Men P-value

OAC 80.8% 79.8% 81.5% 0.3646





ICTUS



l e  d o n n e  s o n o  p i ù  a n z i a n e 
all’esordio dell'ictus con gravità 
m a g g i o r e  e  h a n n o  u n  e s i t o 
funzionale peggiore rispetto agli 
uomini



Sabouret P et al. Clin Res Cardiol 2014;103:887-893



Comparison of stroke outcomes between male 
and female

Items n mean ± SD p

Can a married woman get a job in the same way as a married man?
 

No (n=18) 1 ± 0.2
0.003

 Yes (n=158) 0.9 ± 0.2

Can a married woman choose where to live in the same way as a married 
man?
 

No (n=32) 1 ± 0.2
<0.001

 Yes (n=144) 0.9 ± 0.2

Can a married woman be  head of household  or  head of family  in the 
same way as a married man?
 

No (n=34) 1 ± 0.2
0.044

 Yes (n=12) 0.9 ± 0.1

Does the law prohibit discrimination by creditors on the basis of gender in 
access to credit?
 

No (n=131) 0.93 ± 0.2
0.002

 Yes (n=44) 0.85 ± 0.1

Do protection orders for domestic violence exist?
 

No (n=51) 1 ± 0.2 <0.001
 Yes (n=125) 0.9 ± 0.2

Is there domestic violence legislation?
 

No (n=46) 1 ± 0.2 0.033
 Yes (n=130) 0.9 ± 0.2

Does domestic violence legislation cover emotional violence?
 

No (n=67) 1 ± 0.2 0.018
 Yes (n=125) 0.9 ± 0.2

Are there civil remedies for sexual harassment in employment?
 

No (n=113) 0.94 ± 0.22 0.033
 Yes (n=63) 0.87 ± 0.13

Do married men and married women have equal ownership rights to 
property?
 

No (n=17) 1.1 ± 0.2
0.001

 Yes (n=155) 0.9 ± 0.2

il più alto rapporto  
mortalità per  ictus è 
stato associato a 14 
indicatori di diritti delle 
donne: 

• differenze di genere 
nell'ottenere un lavoro

• differenza di genere 
nell'accesso al credito e 
apertura di un conto 
bancario

• esistenza della 
legislazione sulla 
violenza domestica

• disuguaglianze nel 
diritto alla proprietà



Prevalenza dei fattori di rischio 

   
Women are older at stroke 

onset1-7

   and more likely to have:  
Atrial fibrillation4,5,8,9

Hypertension2,3,5,9

Dementia2

Congestive heart failure3

1. Appelros et al. Stroke 2009, 40:1082-1090
2. Eriksson M et al. Stroke. 2009;40:909-914
3. Niewada M et al. Neuroepi. 2005;24:123–128.
4. Silva GS et al. Cerebrov Dis 2010;30:470–475

1. Petrea RE et al. Stroke 2009;40;1032-1037
2. Kapral MK et al. Stroke 2005;36;809-814
3. Gargano JW et al. Stroke 2008;39;24-29
4. Reid JM et al. Stroke 2008;39;1090-1095
5. Di Carlo A et al. Stroke 2003;34;1114-1119



Fattori di rischio propri del genere femminile 

    Oral contraceptive use 
RR 2.75, 95% CI 2.24-33.81

• combined hormonal contraception increased the risk of 
stroke 2.47-fold (95% CI 2.04–2.99)

• hormonal contraception is a very rare cause of ischaemic 
stroke and should be considered as such in clinical care  

    Pregnancy/peripartum period
Overall RR 2.4 (95% CI 1.6-3.6)2

• The rate of stroke is increased by 9 fold 
at the time of delivery and 3 fold in the 
early postpartum period, with an 
increase in the risk of both ischaemic 
and haemorrhagic stroke

1. Gillum LA et al. JAMA 2000;284;72-78
2. Kittner SJ, et al. N Engl J Med 1996;335:768-774. 



Menopausa 

• Change in BMI, fat distribution, WC>80cm
• Inc LDL cholesterol
• Decreased HDL
• Increase TGs
• Blood pressure
• Glucose/insulin metabolism
• 4 fold increased risk CVD
• increased risk CHD

The burden of risk factors for vascular dysfunction increases in women after the menopause, 
presumably owing to the postmenopausal decrease in oestrogen, 
a hormone with vasoprotective properties 



Antiplatelet agents are claimed to be equally effective 
for both sexes in

primary and secondary prevention of stroke, even 
though significantly

fewer women have been studied in RCTs.



aspirin has greater benefit in women for primary prevention of 
ischemic stroke without a significant increase of haemorrhage, 
while its benefit in men is prevalent for primary prevention of 

MI, with a slight increase in the risk of haemorrhagic stroke



Nuovi Anticoagulanti Orali

 

• Dabigatran
• Rivoroxaban
• Apixaban
• Edoxaban   



Nuovi Anticoagulanti Orali



FARMACOLOGIA
di

GENERE





Take Home Message



Take home message
Quale link tra genere e personalizzazione delle cure?

Prevenzione: 
fattori di rischio specifici
nuovi fattori di rischio emergenti convenzionali e non 

Appropriatezza diagnostica-prescrittiva: 
migliore conoscenza delle differenze nella fisiologia e 
fisiopatologia 

Migliorare accesso e aderenza alle cure: 
ruoli sociali (assenza di care-givers, essere nel ruolo di care-
givers)
basso reddito 





From gender medicine to gender-specific 
medicine 





GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE!


