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La S di Takotsubo : Morire di crepacuore . 
Perché solo nelle donne ?

Le differenze  di genere nelle
espressioni  della Cardiopatia 

ischemica  sono oggetto di studio 
da molto tempo.

https://circ.ahajournals.org/content/124/18/e460/F2.large.jpg
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Il CUORE delle DONNE
Pari Opportunità …. di rischio : 

Le donne Diabetiche sono colpite da Infarto tanto come gli uomini:

- hanno  perso la protezione ormonale dall’infarto  in età fertile 

Intern J Endocrinology ,2015
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RR  F vs M nei 29 studi corretti per

fattori confondenti = 1,49

Le Donne Diabetiche hanno il 50% in

più di rischio di Eventi CV fatali rispetto ai

Maschi.

Cause :

- Peggiore profilo di rischio

- Sottotrattamento con Statine, ASA, 

Antiipertensivi 

Donne con DM2  hanno un rischio aumentato di  eventi CV e 
di mortalità del 50% rispetto ai maschi



Huxley, BMJ 2006



Le donne con T2DM 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.



Dati della Provincia di 
Reggio Emilia, 2014

Mortalità aumentata  dei Diab  vs Non Diab, e delle Donne con 

Diabete rispetto ai Maschi  per CVD, IMA  e mal Renale.



UOMINI DONNE

EVENTO: SENZA DM2 CON DM2 IRR (95%CI) SENZA DM2 CON DM2 IRR (95%CI)

ICTUS 37.28 74.70
1.86

(1.68-2.06) 30.10 61.73
1.81

(1.60-2.04)

INFARTO 39.04 78.02
1.78

(1.60-1.98) 16.13 47.58
2.58 

(2.22-2.99)

SCOMPENSO 21.47 63.71
2.78 

(2.48-3.12) 17.10 48.83
2.59

(2.27-2.97)

Tassi standardizzati (x10.000) e rischio relativo per sesso  (i soggetti senza DM2 sono il 
riferimento)

Dati della Provincia di RE : 
I  DM2 HANNO UN MAGGIOR RISCHIO DI INCORRERE IN UN EVENTO 
CARDIOVASCOLARE  MAGGIORE (MACE) vs AI NON DIABETICI? 

I D HANNO UN MAGGIOR RISCHIO, QUASI DOPPIO PER ICTUS E INFARTO, QUASI 
TRIPLO PER SCOMPENSO, ma le Donne hanno un Rischio di IMA > dei Maschi



La Medicina di Genere in Diabetologia 
nasce in AMD nel 2010 : 
il patrimonio degli ANNALI in ottica di genere

Esistono differenze legate al genere 

▪ nell’ accesso alle cure ?

▪ nella Qualità della Cura erogata ?

▪ nel profilo di rischio CV ?

▪ nella appropriatezza ed intensità di cura ?



Le Monografie di genere

Differenze di Genere 
Nel DT2                                                   Nel DT1

2012                                                                 2014

28.802    DT1   seguiti da 320 
servizi di diabetologia in Italia 
nel 2011

415.320   DT2  seguiti da 

236 servizi in Italia nel 

2009.

PLOS One – Ottobre 2016    



Annali AMD
• Le differenze di genere sono giocate tra differenze di natura 

fisiopatologica e differenze di natura assistenziale.

• Cosa  ci dicono gli Annali AMD sulle differenze di genere nel 
diabete di tipo 1  e di T2  ?



✓236 centri
✓188,125 donne
✓227,169 uomini



Differenze di genere nel DT2 

• OBESITA’  (BMI)

• COMPENSO METABOLICO  (HbA1c)

• PROFILO LIPIDICO (LDL-C)





Compenso Metabolico peggiore nel DT2 :

Età,  BMI e

Durata di 

Malattia  sono

più elevati , 
Ma  Dopo 
aggiustamento :

Indicatori di esito intermedio: F M delta

HbA1c ≤7.0%                       41.0 44.8 - 3.8

HbA1c >8.0%                    29.9 27.2 + 2.7

M F

Età (anni) 65.711.1 68.411.4

BMI (Kg/m2) 29.14.6 30.25.9

Fumo (%) 21.5% 11.8% 

Durata del diabete (anni) 10.09. 11.19.7 



Profilo Lipidico nel DT2

L’outcome favorevole per 
LDL  a target è 
sistematicamente a 
Sfavore delle donne, ed il 
gap  aumenta con l’età e la 
durata del DM



Il mancato raggiungimento 

dei target di LDL-C è sempre 

a sfavore delle Donne con 

DT2 :

- Sia trattate che non tratte 

con Statine

- le differenze aumentano 

con età e durata del DM.

Le Donne con DT2 più 

anziane sono a maggior 

rischio di CHD.



0.0042.36±1.241.84±1.02Pre-2(mg/dl) 

-15.16±9.8115.30±7.96Pre-1 (mg/dl) 

0.0010.92±0.401.17±0.52Pre-4 (mg/dl)

0.00011.95±0.632.46±0.97Pre-3 (mg/dl)

-7.10±2.486.77±2.99Pre-2 (mg/dl)

0.026.74±3.465.51±3.39Pre-1 (mg/dl)

0.029.71±3.0710.90±3.58-4 (mg/dl)

0.0216.36±3.7418.18±5.56-3 (mg/dl)

0.00545.47±8.9941.29±9.62-2 (mg/dl)

0.00623.35±9.5819.32±8.97-1 (mg/dl)

Donne con DM2 Controlli P

Donne DM2 senza CHD  hanno  lo Stesso profilo 
sottopopolazioni HDL  degli uomini con pregresso IMA

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



Maschi

52,7

6,6

29,8

11,0

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

MAU, GFR>60 MAU, GFR<=60

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

I dati raccolti nel corso della normale pratica clinica da 
251 Servizi di Diabetologia diffusi sull’intero territorio 
nazionale

415.346 soggetti con diagnosi di diabete di tipo 2 (DM2) 
sono stati visti nel corso dell’anno 2009. 

I dati raccolti mediante cartella clinica informatizzata e
costituzione del File Dati AMD.



Franzini L, NMCD 2013 





Il genere femminile 
Resta un predittore

indipendente di sotto
Utilizzo di Statine 

e ACE-I 

Sottotrattamento 
delle donne  con
Diabete vs uomini

Il genere influenza le scelte Terapeutiche ? 



7,8

6,4
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Solo dieta Iporali Ipo+Ins Insulina 32,4

28,8

Le donne con DT2  sono trattate più 

intensamente :                                  

con Insulina e Insulina + Ipo-Orali 

DT2 – Trattamento del diabete .
Appropriatezza e Intensità

Compenso Glicemico
E terapia nel DT2 



DT2 – Appropriatezza e  Intensità di Trattamento 
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Le donne sono più frequentemente

trattate con farmaci  antiipertensivi 

e con più di 2 farmaci.

Stessa % di M e F trattati  con 

ipolipemizzanti (statine)

Farmaci Ipolipemizzanti





• Non ci sono diversità di trattamento , 

ma esiti peggiori :

• Differenze biologiche /genetiche ?

• Diversa risposta ai farmaci  ?

• Resistenza a Statine, ASA, Insulina ?

• Mancata aderenza alle terapie ?



Researchers Identify 6,500 Genes That Are Expressed Differently in Men and Women

Human evolution should 
be viewed as co-evolution

Differenze genetiche  tra M e F in 6.500 geni

6500 geni diversi tra M e F potrebbero condizionare  
- diverse espressioni delle stesse malattie o diverse risposte ai farmaci 



RISPOSTA alle STATINE 

Statine in prev 2aria

Meno efficaci nelle donne



ASA in prev 1aria

meno efficace 

nelle donne nella 

prevenzione dell’Infarto



Diversa risposta ai farmaci  ; necessità di nuovi studi  e di nuovi farmaci



DT1



• Le F sono più spesso trattate   con CSII dei M (19,6 vs 

13,2%), ma raggiungono il target di HbA1c sempre in % 

inferiore vs i M 

- Da MDI a CSII:

F a target da 19,3 a 25,1%;

M a target da  24,7 a 31,2%

Multiiniettiva (MDI) vs Microinfusore (CSII)



Score Q : 
Misura riassuntiva di qualità di cura.

Correla con il rischio  

di eventi Cardio-Vascolari  

L’analisi per genere mostra come, nel DM1, non ci sia alcuna
differenza tra i sessi riguardo le classi di score di qualità. Nel DM2, la
quota di soggetti con punteggi <15 e fra 15 e 25 è invece superiore
nelle donne.

DM1 DM2

<15

15-25

>25



Score Q medio

Uomini Donne p

MDI 24.9±8.5 24.7±8.5 0.26

CSII 25.8±8.3 26.2±8.4 0.03

SCORE Q nel DT1 :Qualità di cura 
complessiva per genere e per schema di 

trattamento nel DM1 (N=28.802)

Lo Score Q  medio migliora in modo significativo nelle Donne 
trattate con CSII rispetto a quelle trattate con MDI



Rischio di morte nel DT1 : Metanalisi

Mortalità  per tutte le cause nelle Donne :+ 40%



• Quale Assistenza in un’ottica di genere per ridurre il 
Rischio CV delle donne con Diabete ?

• Per l’Obesità

• Per il compenso metabolico

• Per il profilo lipidico 



Circulation 2016

OBESITA’:
Maggior fattore di rischio 
di Infarto nella donna(x3)

S.Meabolica  e DM : x 4 - 5
Nelle donne giovani



OBESITA’, S. METABOLICA

Stile di Vita :
Alimentazione 
E 
Attività Fisica regolare



BMI : indagine longitudinale
2004 - 2011

Annali 2012

Nessuna Variazione 
negli anni del BMI 
medio e della 
prevalenza di 
OBESITA’ 

Work In Progress: Analisi Longitudinale dei FdR CV per genere – Gr Donna  

http://www.infodiabetes.it/files/ANNALI-AMD/2012/Annali 2012.pdf


Annali AMD 2004-2011 :
BMI = > 30 

Obesita
L’obesita rappresenta oggi il quarto 
fattore di rischio per mortalità a 
livello planetario.  I dati degli Annali 
non inducono all’ottimismo. 
In media, il 40,1% dei pazienti 
diabetici era obeso nel 2004, contro 
il 42,9% dei pazienti valutati nel 
2011, con un aumento assoluto  di  
2,8 punti percentuali. Sebbene il 
trend appaia uniforme,
alcune regioni mostrano delle 
medie superiori  a  quella nazionale



Attività Fisica e genere 

EURODIAB : 1415  DT1 , attività fisica  
settimanale,  lieve o intenso, ha ottenuto 
risultati sul rischio CV solo nei maschi 



Stile di vita:
Studi di Coorte
7814 ARIC
21.222  WGHS
22.389  MDCS
4260  BISt

L’attività fisica, 
comunque associata
a livelli di rischio 
genetici diversi 
è efficace



Bench-D

WHO-5 = 
depressione

PAID - 5 = 
peso della 
malattia



Questionari Validati

Influenze psicosociali sui livelli di 
compenso metabolico nel DT2 , nelle 

donne



Quale Assistenza in un’ottica di genere ?

• Occorrono strategie educative e approcci 
terapeutici  personalizzati e differenziati  per genere 
per colmare questi gap.

• ma occorre anche modificare i ruoli 

OBESITA’  meno attività fisica ? 



Problemi aperti 

• Se il peggiore profilo di rischio CV nelle donne con 
DT2 può spiegare la maggiore mortalità CV nelle 
donne  vs gli uomini con DT2

• Il peggior compenso metabolico nel DT1 può 
spiegare la maggiore mortalità CV  e per tutte le 
cause nelle donne con DT1  ? (metanalisi)

• I medici sottostimano il rischio cardiovascolare delle 
loro pazienti donne?

• Le donne sottostimano per motivi diversi (culturali, 
economici, depressione ecc) la malattia, i sintomi, i 
segni e soprattutto il prendersi cura di sè ?



Quale Assistenza in ottica di genere ?

• LIPIDI: l’aderenza e la continuità terapeutica 
sono fattori essenziali per raggiungere i target.

• Le donne più frequentemente sospendono le 
Statine dopo l’Infarto.

• Verificare l’aderenza alla terapia e ai dosaggi

• Intensificare il trattamento

• Non riusciamo a convincerle che sono farmaci 
salva-vita



Lipidi

Migliori risultati 
- nei Diabetici 
- nelle donne 
- Età > 65 a.

In prevenzione 
secondaria
Follow up di 7 anni



Quale Assistenza in ottica di genere ?

Compenso Metabolico :

• I nuovi Farmaci ci possono aiutare ?

• SGLT2i (Empa-Reg) 

riduzione del rischio CV e del peso

• Liraglutide (Leader): riduzione eventi CV , e 

riduzione Peso

Ma anche 

• Migliorare l’aderenza ai corretti stili di vita,  

anche con approcci personalizzati  



• 1381 DT2 di nuova diagnosi  
randomizzati a trattamento  intensivo, strutturato vs trattamento  routinario per 6 anni: 

follow up di 13 anni 
• Follow up regolare , ob personalizzati, educazione continua ,formazione continua MMG

• L’intervento strutturato e personalizzato ha portato ad una riduzione dei livelli di 
HbA1c, e una riduzione di morbilità e mortalità per cause CV e legate al diabete, 
nella donna, ma non nell’uomo  (- 30 % )

• Un trattamento personalizzato potrebbe portare le donne a prendersi cura di se e 
potrebbe incentivarle ad una maggiore aderenza al trattamento.

• Le donne in genere accettano meglio la malattia e i cambiamenti ad essa correlati. 
I maschi invece tendono a rifiutare la malattia e le difficoltà che comporta. 



per ridurre il rischio CV Globale

nella Donna con Diabete ?

• Intensificare  il trattamento !

• Trattare SUBITO ! 

• Verificare l’aderenza !

tenendo conto delle differenze ….

• Perseguire i Target !

Quale Assistenza in un’ottica di genere 

• Personalizzare  gli interventi

• Usare le tecnologie



WORK in PROGRESS
finanziato da AMD 5 x 1000

Titolo Differenze di genere riguardanti le abitudini alimentari, lo 
stile di vita, l’aderenza al trattamento farmacologico e la 
qualità di vita nel DM1 e nel DM2

Tipo di Studio Studio osservazionale trasversale

Proponente Gruppo Donna AMD, coordinatrice Valeria Manicardi (Reggio 
Emilia)

Referenti Maria Chiara Rossi – CORESEARCH, Pescara 
Giuseppina Russo – Policlinico Universitario, Messina

Altre 
Strutture 
Partecipanti

Centri diabetologici della rete di ricerca AMD

Grazie al Gruppo Donna


