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� Nei paesi industrializzati 
le malattie cardiovascolari    
rappresentano la principale 
causa di morte nelle donne. 



Diabetes is a potent CVD Risk Factor in 
men and women

Krolewski AS, et al. Evolving natural history of co ronary disease in diabetes mellitus. Am J Med
1991;90(Supp 2A):56S-61S.
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Huxley R et al., BMJ 2006



Huxley R et al., BMJ 2006

Stima del rischio relativo di CHD fatale nelle donne e negli uomini 
con diabete: meta-analisi di 37 studi prospettici



Huxley R et al., BMJ 2006



Mortalità per cardiopatia ischemica nel diabete di tipo 1  
e nella popolazione generale

Laing SP; Diabetologia 2003

DM1 women

DM1 men

General women

General  men

Rischio molto alto 
nelle giovani donne
con DM1

Dati simili ma meno consistenti 
nelle donne con diabete di tipo 1



Il diabete è un fattore di rischio più
importante nelle donne

Ysuf et al, the Lancet 2004

INTERHEART Study:

- Più di 15000 casi di infarto miocardico 
- Più di 14800 controlli
- 52 Paesi nel mondo



Ysuf et al, the Lancet 2004

Il diabete è un fattore di rischio più
importante nelle donne



Framingham Heart Study 30-Year Follow-Up:
CVD Events in Patients With Diabetes
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Wilson PWF, Kannel WB. In: Hyperglycemia, Diabetes and Vascular Disease.
Ruderman N et al, eds. Oxford; 1992.



Le donne con diabete hanno anche un aumentato 
rischio di stroke …..

Mulnier HE, Diabetologia 2006

Age-adjusted HR for stroke in DM2
subjects vs non diabetic subjects was:

- 2.08 (95%CI:1.94-2.24) in men
- 2.32 (95%CI: 2.16-2.49) in women.

The increase in risk attributable to 
diabetes was highest 
- in young women (HR 8.18; 95%CI 4.31-15.51) 
and decreased with age.



Le donne diabetiche hanno 
“poorer outcomes”…..



Crowley, Am Heart J 2003

Le morti intraospedaliere dopo IMA 
sono ridotte sia negli uomini che 
nelle donne con diabete; tuttavia le 
donne hanno ancora un rischio 
maggiore di morte intraospedaliera 
ed 1 anno dopo IMA 



Mortality trends in diabetic women 
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Gu K et al. JAMA. 1999;281:1291-1297.

*In national sample of adults in NHANES I (1971-75) .
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Trends in mortality are unfavourable in 
diabetic women

Gregg E et al., Ann Int Med 2007



Gregg E et al., Ann Int Med 2007

Mortality trends among U.S. Persons with Diabetes: 
NHANES Surveys I, II, III



Barengo et al., Eur Heart J 2008



Preis et al., Circulation 2009



Preis et al., Circulation 2009

Mortality rates associates
with diabetes in the 
Framingham Heart Study





Li et al., J Cardiol 2013



Perché le donne diabetiche hanno questo 
eccesso di rischio cardiovascolare?



Le cause sono ancora non del tutto note

Rivellese et al., NMCD 2010



Diverse ipotesi per spiegare l’eccesso di 
rischio nelle donne diabetiche

1. Maggior numero di fattori di rischio 

2. Maggiore impatto dei fattori di rischio 

3. Differenze “strutturali” e/o 
“funzionali”dell’albero cardiovascolare

4. Differente presentazione clinica

5. Disparità nel trattamento o nella risposta al 
trattamento
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Huxley R et al., BMJ 2006

Maggiore prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare 
nelle donne diabetiche





Independent predictors of incident CHD in diabetic 
men (black) and women (red). 

Avogaro A et al. Dia Care 2007;30:1241-1247

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc.



• Diabete
• Dislipidemie
• Ipertensione
• Obesità
• Inattività fisica
• Fumo
• Familiarità
• Menopausa precoce

• Sindrome metabolica
• Markers infiammatori
• Calcificazione coronarica
• Iperomocisteinemia
• Disfunzione endoteliale
• Fattori psicosociali
• Inquinamento
• altri

TRADIZIONALI NUOVI

Fattori di rischio cardiometabolico:



Obesity and the risk of MI in 27000 participants from 5 2 countries: a 
case-control study
INTERHEART study

Yusuf S et al, Lancet, 366:1640-1649, 2005

AMI

BMI quintiles Waist-to-hip quintiles
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Fattori di rischio cardiometabolico:



Juutilainen A., Diabetes Care 2004



Rischio cardiovascolare nelle donne- Le nostre ricerche
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HDL

DISLIPIDEMIA  

nel diabete di tipo 2 e nell’insulino-resistenza

LDL
piccole e dense

TG
Iperlipemia

postprandiale

HDL 
piccole e dense

La fisiopatologia della 
dislipidemia diabetica si 
può ricondurre ad un 

alterato metabolismo 

delle TRL, in larga parte 
secondario al deficit 
dell’azione insulinica. 



HDL-C as a predictor of CHD risk. 
(A) Data from a 6-year follow up of the 
PROCAM study showing that the 
incidence of CHD decreases with 
higher levels of HDL-C 
(Assmann et al., 1996 ). 

(B) Data from the Framingham study
showing that high levels of HDL-C reduce 
the risk of CHD at all levels of LDL-C 
(Gordon et al., 1977 ).

HDL cholesterol ≥≥≥≥60 mg/dL counts as a 
“negative” risk factor ; its presence 
removes one risk factor from the total 
count.
(Adult Treatment Panel III- ATP III 

Guidelines) 

Bassi livelli di colesterolo HDL aumentano 
il rischio cardiovascolare HDL 

piccole e dense

HDL



� Alcuni autori hanno dimostrato come la presenza di CHD sia associata più
fortemente alle dimensioni delle HDL ed alle sottopopolazioni HDL che ai  
livelli di HDL-C ( Cheung MC, J Lipid Res 1991; Asztalos, Arterioscler  
Thromb Vasc Biol  2004 ).

Le sottopopolazioni 
di HDL

apo A-1 apo

CE

TG

apo A-2

apoapo A-1

apo

PL

Free 
cholesterol� L’associazione ateroprotettiva delle HDL 

non sembra riconducibile solo alle 
concentrazioni basali di HDL-C , ma anche a 
modificazioni qualitative delle HDL . 

� Le HDL sono una classe eterogenea di particelle che  differiscono   per  
composizione, dimensioni, carica e densità. 

� Le HDL possono infatti essere suddivise, utilizzand o diverse metodiche, in 
SOTTOFRAZIONI, che potrebbero avere funzioni differenti e, 
conseguentemente, diversi gradi di associazione con  la CHD, nonostante 
concentrazioni basali simili di HDL-C.



Uomini 
con CHD

Carica

Dimensioni

Motilità

- preβ

- α

- preα

5.38-13.74 nm

Con ELETTROFORESI SU GEL BIDIMENSIONALE

Asztalos BF, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000

Negli uomini del Framingham Offspring Study il profilo delle 
sottopopolazioni di HDL è più predittivo dello stesso HDL-C  
sulla cardiopatia ischemica



Scopo dello studio:

Valutare gli effetti della menopausa e del diabete sul profilo 
lipidico e sulle sottopopolazioni HDL in donne con e senza 

diabete di tipo 2.



0.0042.36±1.241.84±1.02Pre-ββββ2(mg/dl) 

-15.16±9.8115.30±7.96Pre-ββββ1 (mg/dl) 

0.0010.92±0.401.17±0.52Pre-αααα4 (mg/dl)

0.00011.95±0.632.46±0.97Pre-αααα3 (mg/dl)

-7.10±2.486.77±2.99Pre-αααα2 (mg/dl)

0.026.74±3.465.51±3.39Pre-αααα1 (mg/dl)

0.029.71±3.0710.90±3.58αααα-4 (mg/dl)

0.0216.36±3.7418.18±5.56αααα-3 (mg/dl)

0.00545.47±8.9941.29±9.62αααα-2 (mg/dl)

0.00623.35±9.5819.32±8.97αααα-1 (mg/dl)

Donne con DM2

Donne non 
diabetiche P

Sottopopolazioni HDL nelle donne con e senza          
Diabete Mellito di tipo 2

I dati sono n, %, medie ± SD. Sono presentati solo i  valori di P significativi

Russo GT et al; Atherosclerosis 2010



High Density LipoproteinHigh Density Lipoprotein
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I livelli di HDL-C e trigliceridi sono in parte geneticamente

determinati: ruolo del APOA1-APOC3-APOA4-APOA5 locus



Impatto polimorfismo CETP taq1B sui livelli di HDL-C
nelle donne diabetiche di tipo 2

Russo GT, Atherosclerosis 2010



Russo GT et al, Atherosclerosis 2001

Nelle donne , S2 allele (mutato) associato con TC, LDL-C e ApoB ;

Negli uomini, S2 allele (mutato) associato con sdLDL e insulinemia

Nessuna associazione con CHD in entrambi i sessi.



Altri  fattori di rischio: 
quale impatto nella donna
diabetica? 

• Diabete
• Lipidi
• Ipertensione
• Obesità
• Inattività fisica
• Fumo
• Familiarità
• Menopausa precoce

• Sindrome metabolica
• Markers infiammatori
• Calcificazione coronarica
• Iperomocisteinemia
• Disfunzione endoteliale
• Fattori psicosociali
• Inquinamento
• altri

TRADIZIONALI NUOVI
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Russo GT et al, J Nutr 2003Russo GT et al, J Nutr 2003



Anche “fattori personali” possono influenzare l’effetto del genotipo.

L’associazione tra il genotipo MTHFR TT e i livelli di tHcy era modulata 
dall’età e dal sesso e più evidente in soggetti più giovani di sesso 
maschile. 
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Russo GT et al, J Nutr 2003Russo GT et al, J Nutr 2003



� In healthy women tHcy concentration usually increas es after   

menopause and decreases with HRT.

� To date, data on the role of menopause and other fa ctors modulating  

tHcy in diabetic women are scarse.

AIM: to evaluate plasma tHcy concentrations and its majo r determinants in a 

group of pre- and postmenopausal women with and with out type 2 diabetes 



Diabetic women

Premenopause 6.8*

(5.5-8.4)

9.4 

(8.3-10.6)

12.7 

(10.3-15.8)

0.001 0.09

Postmenopause 10.9 *

(9.3-12.8)

11.7 

(9.9-13.9)

11.3

(9.3-13.7)

- -

Non diabetic women

Premenopause 8.4*

(6.5-10.7)

9.5 

(7.9-11.5)

14.5

(10.8-19.3)

0.01 -

Postmenopause 10.5*

(8.7-12.7)

10.5

(9.2-11.9)

13.5

(10.8-16.8)

- -

Fasting tHcy plasma levels according to Menopause and Fasting tHcy plasma levels according to Menopause and 

MTHFR genotype in type 2 diabetic womenMTHFR genotype in type 2 diabetic women

Geometric mean tHcy (95% CI)µmol/L

CC CT TT P1 P2

Russo GT , Cucinotta D. et al., J Endocr Invest 200 8Russo GT , Cucinotta D. et al., J Endocr Invest 200 8



Russo GT, Acta Diabetologica 2011



Fattori di rischio: 
quale impatto nella donna? 

• Diabete
• Lipidi
• Ipertensione
• Obesità
• Inattività fisica
• Fumo
• Familiarità
• Menopausa precoce

• Sindrome metabolica
• Markers infiammatori
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• altri

TRADIZIONALI NUOVI



Cardiovasc Diabetol 2013



Russo GT, submitted 

95 donne con diabete mellito di tipo 2 post-
menopausa ( 36  CON CHD;  59 SENZA CHD)

Pazienti & Metodi

Criteri di esclusione
Terapia con farmaci estroprogestinici, 

anti-infiammatori, glitazoni, 
ipolipemizzanti.



Russo GT, submitted 



Russo GT, submitted 





Maschi

52,7

6,6

29,8

11,0

No MAU, GFR>60 No MAU, GFR<=60

MAU, GFR>60 MAU, GFR<=60

Mentre fra i maschi prevalgono le forme di MAU associate ad un filtrato glomerulare 

nella norma, fra le donne risultano più comuni le forme isolate di riduzione del GFR. 

L’associazione delle due alterazioni è invece ugualmente rappresentata nei due sessi.

Distribuzione della popolazione  divisa per SESSO in 
relazione alla presenza di MAU e di riduzione del GFR (%)



Logistic regression analysis of coronary, cerebrova scular or peripheral  events 
with CKD phenotypes as covariates 

Solini A. et al, Diabetes Care 2012

• Coronary events, N = 2,405, 

• Cerebrovascular, N = 1,298,

• Peripheral, N = 894 



Diverse ipotesi per spiegare l’eccesso di 
rischio nelle donne diabetiche

1. Maggior numero di fattori di rischio 

2. Maggiore impatto dei fattori di rischio 

3. Differenze “strutturali” e/o 
“funzionali”dell’albero cardiovascolare

4. Differente presentazione clinica

5. Disparità nel trattamento o nella risposta al 
trattamento



Una differente presentazione clinica può ritardare 
la diagnosi e modificare la gestione 



JACC 2013



JACC 2013
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Kramer HU, cardiovascular Diabetology 2012



Kramer HU, Cardiovascular Diabetology 2012



Penno G., Ann Intern Med 2013



Franzini L, NMCD 2013 



Franzini L, NMCD 2013 



Review

Managing cardiovascular risk factors: Trial evidence in women

J. Hsia*

Hsia J, Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases 2010



Hsia J, Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases 2010

Riduzione eventi cardiovascolari nelle donne negli 
studi clinici con statine



Efficacia terapia anti-ipertensiva nelle donne

Hsia J, Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases 2010



Aspirin for primary prevention of cardiovascular events 
in people with diabetes: meta-analysis  of randomised 
controlled trials

BMJ 2009

Aspirin significantly reduced the risk of myocardial 
infarction in men (0.57, 0.34 to 0.94) but not in women 
(1.08, (0.71 to 1.65; P for interaction=0.056).

De Bernardis G, Sacco M, Strippoli GFM, Pellegrini F, Graziano G, Tognoni G, Ncolucci A. 





IL RUOLO DEGLI ESTROGENI 

Villela-Dantas 2012



Slide 76

Trattare TUTTI i  fattori per ridurre il rischio 
globale:

Fattore di rischio Valori associati alla CHD

Età >45 anni (uomo) o >55 anni (donna)

Anamnesi familiare Parente di primo grado con CHD precoce 

Tabagismo Stato di fumatore

Ipertensione PA >140/90 mmHg o terapia con antipertensivi

C-HDL basso <40 mg/dl <50 mg/dl nelle donne)

Obesità BMI >25 kg/m2 + circ. vita >102 cm (uomo) o 
>88 cm (donna)

CHD=cardiopatia coronarica; HDL=lipoproteine ad alta densità; PA=pressione arteriosa; BMI=indice di massa corporea

Tratto da Mahley RW, Bersot TP. In: Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 11° ed. New York:  McGraw-Hill Medical Publishing 
Division, 2006:933–966.

Fattori di rischio della cardiopatia coronarica, aterosclerosi inclusa

HDL

LDL 
piccole e dense

TG
Iperlipemia

postprandiale

HDL 
piccole e dense
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Leonardo Da Vinci.  
La Dama con l’ermellino.
1485-1490

� Grazie per l’attenzione  

Quando le donne stanno bene, 
tutto il mondo sta meglio ”.

Amartya Sen, premio Nobel per l’economia


