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Gender difference nella cardiopatia ischemica

Incidenza di IMA nei due sessiTasso di mortalità per CAD nei due sessi

Woodward et al, Int J Environ Res Public Health 2019

A parità di fattori di rischio, l’incidenza di 
IMA è maggiore nel sesso maschile

Il gap tra i due sessi tende ad 
appianarsi in età post-menopausale



Gender-difference nello scompenso cardiaco

Lam et al, Eur Heart J 2019



Ormoni sessuali maschili
 e 

rischio cardiovascolare



Asse gonadotropo e ipogonadismo maschile

Kloner et al, J Am Coll Cardiol 2016; Basaria et al, Lancet 2014



Effetti del testosterone sull’apparato cardiovascolare

Cittadini et al, Cardiovasc Res 2022; Kaushik et al, Int J Cardiol 2010

Con l’avanzare dell’età si assiste a una 
progressiva riduzione dei livelli di T 

totale e T libero



Ipogonadismo maschile e rischio cardiovascolare

Elagizi et al, Mayo Clin Proc 2018



Ipogonadismo maschile e scompenso cardiaco

Jankowska et al, Circulation 2006



TRT e scompenso cardiaco

Iellamo et al, Curr Heart Fail Rep 2010



 Soggetti diabetici con bassi livelli di testosterone totale e libero 
presentano una mortalità maggiore rispetto ai soggetti con normali 
livelli di testosterone

 Il trattamento con testosterone nei pazienti diabetici con 
ipogonadismo si associa a un miglioramento della sopravvivenza



DM2 associato a bassi 
livelli di testosterone 

totale, 
indipendentemente da 

età e BMI

Metanalisi su 37 studi 
(cross-sectional, 

prospettici e RCT su effetti 
metabolici del 
Testosterone)



Metanalisi su 37 studi 
(cross-sectional, 

prospettici e RCT su effetti 
metabolici del 
Testosterone)

TRT associata a 
riduzione dei livelli 

medi di HbA1c, 
glicemia a digiuno, 
trigliceridi e massa 

grassa

Scarsa influenza 
della TRT su 

colesterolo HDL, 
pressione arteriosa e 

BMI



La terapia sostitutiva con Testosterone in 
pazienti con scompenso cardiaco moderato-

severo determina un miglioramento 
statisticamente significativo della capacità di 

esercizio in termini di aumento di distanza 
coperta al 6 Minute Walking Test (6MWT) e 
all’Incremental Shuttle Walking Test (ISWT)



Metanalisi condotta su 75 
RCT con Testosterone

Nessun nesso di 
causalità tra terapia 

sostitutiva con 
testosterone ed eventi 

CV avversi



 Riduzione statisticamente significativa di TNF-α e IL-1β
 Riduzione statisticamente significativa di C-TOT
 Riduzione non statisticamente significativa di C-LDL
 Nessun effetto su C-HDL

 RCT randomizzato, singolo cieco, in pazienti con ipogonadismo sintomatico
 Testosterone (n=27) vs placebo (n=27) 
 Trattamento di 1 mese (somministrazione a 0, 14, 28 giorni)
 Valutazione dei livelli ematici di citochine e profilo lipidico al baseline e a 30 giorni



Ormoni sessuali femminili
 e 

rischio cardiovascolare



Estrogeni e apparato cardiovascolare

Knowlton et al, Pharmacol Ther 2012



Menopausa e aterosclerosi

Naftolin et al, F1000Res 2019



Vampate e sudorazioni notturne correlate ad aumento di PAS e PAD

Sudorazioni notturneVampate



Sudorazioni notturne correlate ad aumento di colesterolo e BMI

Sudorazioni notturne

Colesterolo BMI



Timing della HRT per la prevenzione cardiovascolare

Newson et al, Post Reprod Health 2018



 L’inizio precoce della HRT (entro 
10 anni dall’insorgenza della 
menopausa) determina una 
riduzione del 30% della mortalità 
globale

 L’effetto benefico della HRT 
viene totalmente perso se 
instaurata dopo i 10 anni 
dall’insorgenza della 
menopausa



 L’inizio precoce della HRT 
(entro 10 anni 
dall’insorgenza della 
menopausa) determina 
una riduzione del 48% di 
CAD

 L’effetto benefico della 
HRT viene totalmente 
perso se instaurata dopo i 
10 anni dall’insorgenza 
della menopausa



Timing HRT e spessore carotideo medio-intimale

L’inizio della HRT entro 6 anni 
dall’insorgenza di 
menopausa è associato a un 
significativo rallentamento 
della crescita dello spessore 
medio-intimale carotideo 
(Carotid Intima-Media 
Thickness, CIMT)

Naftolin et al, F1000Res 2019



Gestione del rischio cardiovascolare in menopausa

Naftolin et al, F1000Res 2019



Take home messages

 Esiste una notevole gender difference nell’incidenza, nell’età di insorgenza e nella 
presentazione delle patologie cardiovascolari, in cui la differente fisiopatologia degli 
ormoni sessuali gioca un ruolo cruciale

 L’ipogonadismo maschile determina un netto incremento del rischio di aterosclerosi 
e di nuovi eventi cardiovascolari, influenzando negativamente la composizione 
corporea, il profilo metabolico e metainfiammatorio

 Esiste una correlazione tra livelli di testosterone totale e libero e gravità di scompenso 
cardiaco espressa tramite la classificazione NYHA

 La TRT è in grado di determinare un miglioramento del rischio cardiovascolare, 
attraverso un aumento del rapporto massa magra/massa grassa, una riduzione di 
insulino-resistenza, glicemia a digiuno e HbA1c e delle citochine infiammatorie

 La TRT in pazienti con scompenso cardiaco moderato-severo è in grado di 
determinare un netto miglioramento nella capacità di esercizio (aumento della 
distanza coperta in corso di 6MWT e ISWT)

 Nonostante i vari studi in merito mostrino spesso risultati contrastanti, sembrerebbe 
non esserci un nesso di causalità tra TRT ed eventi cardiovascolari avversi



Take home messages

 Gli estrogeni esplicano la propria funzione cardioprotettiva tramite una modulazione 
del tono vasomotorio, dello stress ossidativo, del sistema immuno-infiammatorio e del 
profilo lipidico

 Il crollo estrogenico susseguente alla menopausa determina una aumento del 
rischio cardiovascolare, che diventa progressivamente sovrapponibile a quello dei 
soggetti di sesso maschile

 Esiste una correlazione significativa tra sintomi vasomotori post-menopausali e 
aumento dei fattori di rischio cardiovascolare (aumento di pressione arteriosa, 
colesterolo, BMI)

 La HRT presenta un effetto benefico sul rischio cardiovascolare solo in caso di avvio 
in corso di aterosclerosi precoce; in aterosclerosi avanzata, l’azione sulle 
metalloproteinasi determina una instabilità di placca che paradossalmente 
favorisce l’insorgenza di nuovi eventi cardiovascolari

 L’effetto della HRT sul rischio cardiovascolare nella donna in età post-menopausale 
è tempo-dipendente: il massimo beneficio lo si riscontra in caso di avvio entro i 10 
anni dalla data dell’ultima mestruazione; oltre questo termine, i suoi benefici in 
termini di mortalità globale e cardiovascolare vengono pressochè persi
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