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Gender Difference in COVID-19

Lodi E et al. G Ital Cardiol 2020; 21: 570-574 



L’infarto miocardico è sempre stato 

considerato una malattia al maschile



• Le malattie CV colpiscono sia gli uomini che le donne

• Dopo i 75 anni la prevalenza di malattia CV è superiore  

nelle donne rispetto agli uomini

• Le malattie CV sono la principale causa di morte nella 

donna

• Di tutte le morti prima dei 75 anni quelle causate da 

malattie CV sono il 42% nelle donne e 38% negli uomini

Percezione sbagliata che la cardiopatia ischemica  
non sia una malattia delle donne



Mauvais-Jarvis et al. Lancet August 22, 2020
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Fattori di rischio coronarico



I fattori di rischio 

hanno un impatto differente nella donna 

• Età  → - effetto protettivo degli estrogeni che posticipano l’età di 
insorgenza di malattie CV di una decina di anni

- le donne vivono di più
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I fattori di rischio

• Età  

• Familiarità

• Diabete    

• Ipertensione arteriosa

• Fumo di sigaretta

• Dislipidemia 

• Obesità → La sindrome metabolica  ha una prevalenza nella donna 

con età superiore a 65 anni del 60% rispetto al 35% nell’uomo





Nuovi fattori di rischio al femminile

• Marker infiammatori

• Fenomeni a carattere autoimmune (artrite reumatoide, 

tiroiditi più frequenti nella donna)

• Alterata reattività vascolare (disfunzione endoteliale)

• Fattori protrombotici

• Stato psico-sociale (solitudine, depressione etc)  



Scarsa consapevolezza della malattia 

e dei fattori di rischio cardiovascolare
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Il dolore della sindrome coronarica acuta nella donna

Caratteristiche del dolore differenti

- Sede ( spesso localizzato al 

dorso, al collo)

- Tipologia (sintomi aspecifici, 

più frequente dispnea, 

nausea, debolezza)

La componente “dolore toracico da 

sforzo” è prevalentemente maschile



L’anatomia coronarica è diversa nella donna

• Coronarie piu’ piccole

• Maggiore frequenza di lesioni multiple o diffuse 











Sex Differences in Delays in Patients With STEMI

Julia Stehli et al. J Am Heart  Assoc 2021





J Am Heart Assoc 2016;5:e004202



In-hospital mortality rates over 

time according to age classes

MEN

WOMEN

In-hospital mortality rates among men 

and women with cardiogenic shock 

over the observation time

De Luca L et al. J Am Heart Assoc 2016;5:e004202



Fewer women underwent reperfusion in ST-elevation myocardial infarction

and coronary angiography during hospitalization in Non-ST-elevation ACS

J Cardiovasc Med 2017; 18:178 - 184



Zagnoni S, Di Pasquale G et al. J Cardiovasc Med 2017; 18:178-184

Outcome results according to sex and type of ACS



Multivariate Model for Major 

Bleeding in Patients with NSTEMI

Variable Adjusted OR P-value

Age (per 10y increase) 1.22 0.0002

Female sex 1.36 0.0116

History of renal insufficiency 1.53 0.0062

History of bleeding 2.18 0.014

GPIIb/IIIa blockers 

Percutaneous interventions

1.86

2.24
<0.001

<0.0001

Moscucci M. et al. for the GRACE Investigators Eur Heart J 2003;24:1815-1823



%

Undertreatment delle donne nel registro MANTRA dell’ANMCO

Coronarografia – Angioplastica coronarica

nelle Sindromi Coronariche Acute

Casella G, Di Pasquale  G et al. 

Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2013

p<0,001



Due presentazioni della malattia coronarica 

tutte al femminile

• Sindrome X          angina microvascolare

• Tako - Tsubo           “crepacuore”    





Angina Microvascolare (Sindrome X)

Caratterizzata da :

• dolore toracico cardiaco

• ischemia alla prova da sforzo

• assenza di malattia coronarica



Adenosine-perfusion MR imaging in 

patients with microvascular angina. 

(A) Stress perfusion image: 

inducible myocardial perfusion 

defect (> 25% of myocardium, 

arrows) (B) Rest perfusion image, 

no perfusion defect

• Assenza di restringimenti coronarici 

• Sintomi di angina  spesso resistente ai farmaci

• Frequenti ricoveri in ospedale  e nuove coronarografie

Korean J Intern Med 2015;30:140-147







Sindrome di Tako-Tsubo

• Transitoria disfunzione cardiaca in assenza di lesioni coronariche 

• Aspetto balloniforme della parte apicale del cuore 

• Forte prevalenza femminile, specie in postmenopausa
• Forte associazione con stress emotivi o fisici  



 Donna di 66 anni con sindrome ansioso-depressiva

 Assenza di FR coronarico

 Il 3.2.2018 trova il figlio di 29 anni morto nel letto

 Insorgenza improvvisa di violento dolore costrittivo retrosternale 

 Immediata attivazione del 118

Caso Clinico Sig.ra Marta



ECG teletrasmesso 

all’UTIC dell’Ospedale Maggiore di Bologna 

3.2.2019 ore 12.51





Ventricolografia: 3.2.2019 ore 14.16



ECG: 4.2.2019



 Decorso clinico non complicato

 Dimessa in 5a giornata

 Al controllo ad 1 mese e 12 mesi: ECG normale e normale funzione 
VS all’ecocardiogramma

Caso Clinico Sig.ra Marta



J Am Coll Cardiol 2017;70:1148



Dissezione coronarica spontanea

Saw et al. J Am Coll Cardiol 2017:1148







Women less likely to get CPR from bystanders
19.331 Out of Hospital Cardiac Arrests in US-Canada

AHA Scientific Sessions, November 2018

CPR in public settingBystander CPR at home
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Nella donna prevale lo scompenso cardiaco 

con funzione di pompa conservata

- La diagnosi è più difficile rispetto allo SC con funzione di   

pompa ridotta

- I farmaci sono meno efficaci







Le donne 

sono meno 

rappresentate 

nei trial clinici
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Nodo atrio-
ventricolare

FIBRILLAZIONE 
ATRIALE
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Gender Differences of TE Risk in AFib

Madias & Trohman, Women’s Health 2011;7:375-382



Risk of stroke in female AF patients

Wagstaff AJ et al. J Med 2014; 107:955-967 

Meta-analysis of 17 studies, 5 RCTs and 12 observational studies



CHA2DS2 - VASc Score

Risk Factor SCORE

Congestive heart failure / LV disfunction + 1

Hypertension + 1

Age ≥ 75 years + 2

Diabetes mellitus + 1

Stroke / TIA / systemic embolism + 2

Vascular disease 

(prior myocardial infarction, peripheral artery disease or aortic plaque) + 1

Age 65 - 74 years + 1

Sex category (ie female gender) + 1

Lip GYH et al. Chest 2010;137:263-72 



Excess stroke risk in women with AFib

Possible mechanistic reasons 

▪ reduced renal reserve

▪ endothelial dysfunction

▪ prothrombotic factors

▪ hormone replacement therapy

▪ poorer quality OAC control

▪ less optimal treatment of underlying CV disease



Retrospective cohort study of 147.662 patients 

with NVAF with a mean follow-up of 2.9 years.



Renoux C et al. Eur Heart J 2017;38:1473-1479
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Circulation 2018;137:832-840



Risk of TE by Sex According to CHA2DS2 - VA

Nielsen PB et al. Circulation 2018,137:832-840

A total of 239.671 AF patients from 3 Danish Nationwide registries



Thromboembolism risk according to CHA2DS2-VA

Nielsen PB et al. Circulation 2018,137:832-840

A total of 239.671 AF patients from 3 Danish Nationwide registries
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%%

Undertreatment delle donne in due registri italiani dell’ANMCO

Terapia anticoagulante orale 

nella FA

Coronarografia – Angioplastica coronarica

nelle Sindromi Coronariche Acute

ATA-AF 2012
Di Pasquale G et al. Int J Cardiol 2012

MANTRA 2012
Casella G, Di Pasquale  G et al. 

Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2013

p<0,001

p<0,001





Politi C et al. Ital J Med 2016;10:207-212



Sex Differences in Oral Anticoagulant Use in the NCDR US 

PINNACLE Registry (848.931 pts with first documented AF) 

Thompson LE et al. J Am Heart Assoc 2017



Gender gap in OAC prescription among women

The reluctance of physicians and patients to 

use warfarin anticoagulation in women 

may be due to an increased risk of bleeding.

Volgman AS et al. Gend Med 2009;6:419-432



Gender  Differences of bleeding risk on VKA Rx

Poli et al., Thrombosis Res 2013;131:12-16

3015 AF pts who started VKA after the age of 80 years



Gender  Differences in Efficacy and Safety of DOACs 

Raccah BH et al. Ann Pharmacother 2018:1-8

A. Risk for stroke and SE.    B. Risk for major bleeding in women vs men.



Le donne sono meno rappresentate nei trial 

Percent of women in AF trials

▪ Trial con warfarin    35%

▪ RE-LY 36%

▪ ROCKET AF             39%

▪ ARISTOTLE              35%

▪ ENGAGE AF             38%



August 2021



J Am Coll Cardiol 2021;78:189-192



Nella donna 

i farmaci possono avere effetti diversi                    





Differenze di genere nell’assorbimento e metabolismo dei farmaci 

Rosano et al, Eur Heart J 2015: 36, 2677-2680



How to promote sex and gender equity in the  

biomedical interprise 

Mauvais-Jarvis et al. Lancet 2020










