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Uomini e donne non sono 

uguali …..

Le differenze di genere nel 

diabete sono state ancora 

poco esplorate

Differenze di Genere 

nell’epidemiologia, nei fattori 

di rischio, nella 

presentazione clinica e nella  

cura del Diabete e delle sue 

complicanze

✓MACROANGIOPATIA

✓MICROANGIOPATIA

• Nefropatia diabetica

• Neuropatia diabetica

• Retinopatia diabetica

Medicina di precisione e genere 

Identificare il difetto 
molecolare alla base della 
patologia per personalizzare il 
trattamento



Traditional Epidemiology

La media della popolazione non descrive o 
rappresenta in modo appropriato l’individuo 
all’interno della popolazione. 

“One size does not fit all”.



Genoma Umano:

• >30,000 geni

• >100,000 proteine 
“funzionali”

• La maggior parte dei 
geni contiene piccole 
differenze nella 
sequenza o 
“polimorfismi”(SNPs)

• Alcuni di questi SNPs 
influenzano quanto 
“bene” una proteina 
lavora o interagisce con 
altre proteine o 
substrati



Stato di salute =  Esposizione all’ambiente  x   Genetica

Livelli di determinati 
fattori di rischio 
cardiovascolare

Età, sesso, etnia



✓ La medicina di genere nasce 
dallo studio della patologia 
cardiovascolare

✓ Nelle donne le malattie 
cardiovascolari 
rappresentano la prima 
causa di morte

✓ Peculiarità ella 
presentazione clinica 

✓ Latenza di circa 10 anni 
nelle manifestazioni cliniche 
rispetto all’uomo





Gli estrogeni svolgono 
moltelici effetti benefici 
sull’apparato cardiovascolare 



Diabetes is a potent Cardiovascular (CVD) Risk 
Factor in men and women

Krolewski AS, et al. Evolving natural history of coronary disease in diabetes mellitus. Am J Med

1991;90(Supp 2A):56S-61S.
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Crowley, Am Heart J 2003

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



Diversi fattori possono contribuire all’eccesso di 
rischio CVD nelle donne con diabete

Rivellese et al., NMCD 2010Rivellese, Riccardi, Vaccaro. NMCD, 2010

Fattori socio-economici
Fattori culturali



Franzini L, NMCD 2013 

Maggiore prevalenza 
dei fattori di rischio 
cardiovascolare 
nelle donne con 
DM2 



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

Donne con DM2 hanno:

+ 14% rischio di HbA1c>9%;
+  42% rischio di LDL-C >130mg/dl



Premenopausa

Post-menopausa

Premenopausa

Post-menopausa

Premenopausa

Post-menopausa
Premenopausa

Post-menopausa

Post-menopausal fall of estrogen 
levels may contribute to beta cell 
dysfunction in T2DM women 







Insulin dose is higher in 
T2DM women than men

Hypoglyaemic risk is higher in 
T2DM women than men

women

men

A. Kautzy-Willer, et al. DOM 2015
“Gender-based differences in glycaemic control..”

HbA1c reduction is lower in 
T2DM women than men



Castelli WP, Am J Med 1984

Associazione lineare tra l’incidenza di cardiopatia ischemica e 
livelli di colesterolo totale nel Framingham Heart Study  



La percentuale di pazienti con 
DM2 che raggiungono i target
di LDL-C è sempre più bassa 
nelle donne, sia trattate che 
non trattate
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In Italy, quality of care is 
comparable

in T2DM men and women 



Gene-Gender interactions on CVD risk factors



Glicoproteina di 79 aa 

sintetizzata dal fegato ed 

dall’intestino, costituente 

di CM e VLDL

• From in vitro studies: non 

competitive inhibitor for LpL 

• From animal studies: overexpress 

of human APOC3 produce iperTG  

in transgenic mice

• From  human studies: association 

of apo CIII levels with TG, TC and   

CHD.

APOC3

SstI 360347MspI



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.
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Variability in LDL-C response following Diet Therapy



Lipoprotein Metabolism
Exogenous   - Pathway   - Endogenous
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APOE gene

✓ Le sostituzioni aminoacidiche

nelle  ApoE mature  sono:

- Apo E3: Cys 112, Arg 158

- Apo E2: Cys 112, Cys 158

- Apo E4: Arg 112, Arg 158

L’APO E è geneticamente controllata da 

3 alleli (2,3, 4) ad un singolo locus 

genico sul cromosoma  19 (insieme ad 

apo CI ed apo CII).

Nella popolazione Caucasica 

la distribuzione degli alleli dell’APOE è:

E3: 77%

E2: 8%

E4: 15%



LDL-C Response to a Therapeutic Diet by 
APOE allele

Lopez-Miranda et al. J Lipid Res. 1994;35:1965-75.
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Efficacia terapia Ipolipemizzante nelle donne







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

women (red). 
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Castelli, Can J Cardiol 1988

La dislipidemia aterogena 
è un  importante fattore di 
rischio nelle donne 



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

apo A-1
apo

CE

TG

apo A-2

apoapo A-1

apo

PL

Free 
cholesterol

Sottopopolazioni HDL

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TBG-4JKJSWR-1&_user=3781707&_coverDate=09/30/2006&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000061363&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3781707&md5=5f879fb0398f56a1f6b8af43716fbcf9
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TBG-4JKJSWR-1&_user=3781707&_coverDate=09/30/2006&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000061363&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3781707&md5=5f879fb0398f56a1f6b8af43716fbcf9




Nelle donne con DM2, le sottopopolazioni HDL più ateroprotettive si 
associano a ridotti livelli di hsPCR e IL-6 



PDC: proportion of days covered with therapy after first prescription 



Factors  independently associated  with QoL measures in T2DM subjects 

participating to the PRISMA study



Differenze di genere nelle complicanze 
microangiopatiche nel diabete di tipo 2

Huang S et al. Diabetes Care 20070 = death, 1 = life in perfect health





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.







Men: OR  1.33 (1.01-1.04) 
higher risk of steep decline
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ROLE of GENDER

Hanai K, Nephrol Dial Transplant 2012

P < 0.001

P =0.87



Factors associated to incidence of diabetic kidney disease (DKD) 
and diabetic retinopathy (DR)

FACTORS ASSOCIATED TO DKD INCIDENCE 

Univariate regression analysis Stepwise regression analysis 

B P Exp(B) 95.0% CI B P Exp(B) 95.0% CI 

BMI 0.108 0.011 1.114 1.025-1.210 0.102 0.02 1.107 1.016-1.207 

LDL/HDL 0.457 0.048 1.579 0.999-2.495 

HDL α-1 -0.099 0.042 0.906 0.824-0.996 - - - -

FACTORS ASSOCIATED TO DR INCIDENCE 

Univariate regression analysis Stepwise regression analysis 

B P Exp(B) 95.0% CI B P Exp(B) 95.0% CI 

HbA1c 0.688 0.004 1.989 1.250-3.165 0.695 0.02 2.004 1.117-3.595 

TG 0.014 0.021 1.04 1.002-1.026 0.009 0.033 1.009 1.001-1.017 

HDL-C  -0.079 0.011 0.924 0.869-0.982 

HDL α-1  -0.203 0.006 0.817 0.707-0.944 - - - -

HDL α-3  0.267 0.003 1.306 1.093-1.562 0.294 0.009 1.345 1.076-1.683 

HDL Pre α-3  0.770 0.021 2.160 1.122-4.160 - - - -

HDL Pre-β2 -1.060 0.053 0.346 0.118-1.016 - - - -

CETP B1B1 1.199 0.028 0.301 0.103-0.878 

Only significant P values are shown. TG, triglycerides Russo GT, Cucinotta D, submitted

HDL SUBCLASSES AND THE COMMON CETP TAQIB VARIANT PREDICT THE 
INCIDENCE OF MICROANGIOPATIC COMPLICATIONS IN TYPE 2 DIABETIC WOMEN: 
A 9 YEARS FOLLOW-UP STUDY



Am J Nephrol. 2009;29(4):299-308.

Gender-dependent effect of ACE I/D and AGT M235T 
polymorphisms on the progression of urinary albumin excretion in 
Taiwanese with type 2 diabetes.
Tien KJ1, Hsiao JY, Hsu SC, Liang HT, Lin SR, Chen HC, Hsieh MC.
BACKGROUND:
We investigated the gender differences in the effect of ACE I/D and AGT M235T polymorphisms on the 
prognosis of diabetic nephropathy (DN).
METHODS:
A total of 525 type 2 diabetics were enrolled to participate in this prospective observational 
study. ACE and AGT gene polymorphisms were analyzed by polymerase chain reaction. The 
progression of DN was defined as a shift to a higher stage of DN or a doubling of the baseline serum 
creatinine level by the end of the study.
RESULTS:
The baseline biophysical parameters show no gender differences in progression and non-progression 
of DN. The women who were ACE D allele carriers were found to be at an increased risk of DN 
progression compared to those with II genotypes (p = 0.024, OR 2.176). No such difference was seen in 
male patients (p = 0.619, OR 0.833). After adjusting for confounding factors (age, SBP, DBP, BMI, 
HbA1c, total cholesterol, TG, HDL-C, LDL-C, ACEI, and ARB) in our multiple regression analysis, these 
women were still found to be at increased risk of progressing to more severe DN (p = 0.008, OR 3.082) 
but not the men (p = 0.183, OR 0.586). Neither the AGT TT genotype nor the T allele were associated 
with the progression of DN in either sex after adjusting for confounding factors.
CONCLUSION:
Our follow-up study suggests that female diabetic carriers of the ACE D allele might be at an increased 
risk of DN progression.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tien KJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsiao JY[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsu SC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang HT[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin SR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen HC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh MC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18849600






Gender Differences in Diabetic Neuropathy



N=1173 subjects
(51%) with neuropathy
(MNSI score>2)

Il sesso maschile è 
un fattore di rischio 

per Neuropatia 



Nello studio dei 
Medici di Medicina 

generale Inglesi:
il sesso femminile è 

associato alla 
neuropatia 



Mean age at DPN onset :

- in men:        63 years
- in women:  67 years

(P=0.006)



Il rischio di amputazione per piede diabetico
è aumentato negli uomini rispetto alle
donne con diabete

Favour men





Of the 415 million people worldwide with diabetes in 2015, more than 93 million people 
currently suffer some sort of eye damage from diabetes 

•33% of subjects with diabetes will develop DR

•33% of subjects with DR will have impaired vision

•DR is the leading cause of vision loss in working-age adults

Reference: IDF Atlas 7th Edition, 2015

Diabetic retinopathy

Aneurysm
Hard
Exudates

Hard
Exudates

Haemorrhages

Abnormal
growth of
blood
vessels

“Cotton wool”
spots

Venous
beading

Haemorrhages

“Cotton wool”
spots

Severe non-proliferative diabetic 
retinopathy with severe diabetic macular 

edema

Gender differences in diabetic Retinopathy 



Design: Prospective study on >6000 T2DM 
patients from 2000 to 2013

Objective: to explore modifiable and not
modifiable risk factors for RD







✓ Un approccio personalizzato al diabete è raccomandato dalle linee guida

sia in termini di efficacia che di sicurezza. 

✓ Il genere condiziona la prevalenza, l’impatto e la risposta al trattamento

dei principali fattori di rischio per le complicanze micro- e 

macroangiopatiche.

✓ Le crescenti evidenze sulle interazioni gene-gender  e gene-drugs 

lasciano ipotizzare una loro futura applicazione nella pratica clinica.

✓ L’integrazione delle informazioni personali, fenotipiche e genetiche

consentirà di fare le scelte più appropriate per il singolo individuo con 

diabete, consentendo di passare da una diabetologia “personalizzata”  

ad una diabetologia di “precisione”.

Conclusioni



Grazie per l’attenzione 


