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Uomini e donne non sono 

uguali nemmeno sotto il 

profilo lipidico…..

Queste differenze di “genere” emergono

anche nei pazienti con diabete?

Il genere ha un impatto diverso 

sul profilo lipidico nel DT1 e DT2?



Diabetes is a potent 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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Huxley R et al., BMJ 2006



• 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:



Modificata da Rivellese et al., NMCD 2010

Differenze di genere nella dislipidemia nel 
diabete di tipo 2



Huxley R et al., BMJ 2006

Maggiore prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare 
nelle donne diabetiche



F M

Colesterolo totale (mg/dl) 194.4 (40.9) 182.3 (40.8)

Colesterolo HDL (mg/dl) 53.3 (14.0) 46.3 (12.6)

Colesterolo LDL (mg/dl) 112.5 (34.8) 106.6 (34.0)

Trigliceridi (mg/dl) 143.4 (88.3) 151.7 (121.6)



UKPDS Study 
Estimated hazard ratios for significant risk factors for coronary artery disease  
occurring in 335 out of 3055 diabetic patients (expressed as floating absolute risks). 

R C Turner et al. BMJ 1998;316:823-828

The estimated hazard ratios for the 

upper third relative to the lower 

third were:

LDL-C: 2.26 (95%CI: 1.70- 3.00)

HDL-C: 0.55 (95% CI: 0.41 - 0.73) 

HbA1c:1.52(95% CI: 1.15 - 2.01) 

SBP:    1.82 (95% CI:1.34- 2.47)

Smokers:1.41(95% CI: 1.06-1.88)





Differenze legate al genere nel profilo  
Lipidico nel DM2

Esistono disparità a favore del sesso 

maschile per tutti gli indicatori lipidici 

Indicatore M F
M vs. F 

(differenza)

PROCESSO

HbA1c 92.6 92.2 +0.4

Pressione arteriosa 79.1 78.4 +0.7

Profilo lipidico 74.1 72.4 +1.7

OUTCOME

FAVOREVOLI

HbA1c7% 45.5 41.6 +3.9

PA 130/80 mmHg 15.4 14.9 +0.5

LDL-C <100 mg/dl 44.6 38.4 +6.2

OUTCOME

SFAVOREVOLI

HbA1c >8% 26.9 29.1 -2.2

PA  140/90 mmHg 56.1 58.1 -2

LDL-C 130 mg/dl 23.6 28.9 -5.3

FARMACI

InsulinaOHA 29.3 33.8 -4.5

2 antiipertensivi 36.1 33.0 +3.1

Ipolipemizzanti 41.2 41.3 -0.1

CURA 

COMPLESSIVA

SCORE Q <15 7.2 8.5 -1.3

Q  SCORE >25 38.0 34.2 3.8

AMD, Annali di Genere DM2





Il mancato 

raggiungimento 

dei target di LDL-C 

dipende 

da fattori personali 

come età e sesso?



La percentuale di pazienti con 

DM2 che raggiungono i target

di LDL-C è sempre più bassa 

nelle donne, sia trattate che 

non trattate



La discrepanza nella gestione dei livelli di LDL-C a svantaggio delle donne con DM2 

peggiora con l’età e la durata del diabete



Terapia : Farmaci Ipolipemizzanti
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Percentuale di pazienti trattati con ipolipemizzanti per genere

La percentuale di pazienti in trattamento ipolipemizzante risulta 
del tutto sovrapponibile nei due sessi.

AMD, Annali di Genere DM2
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Variability in LDL-C response following 
Diet Therapy

Men Women



Lipidi = esposizione all’ambiente x genetica

Quantità e qualità dieta
attività fisica

Fattori personali : Età, sesso, etnia



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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Un’esigenza clinica ancora insoddisfatta: un 
rischio CV residuo persiste nonostante il 

trattamento con una statina 
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 Le terapie basate 
sulla riduzione del 
C-LDL riducono il 
rischio di malattia 
coronarica

 Il rischio residuo è 
determinato sia da 
fattori di rischio 
tradizionali che da 
ulteriori alterazioni 
del profilo lipidico

4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study; CARE = Cholesterol And Recurrent Events; WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study; LIPID= Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; AFCAPS = Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; HPS = Heart Protection Study; PROSPER =
Prospective Study of Pravastatin in Elderly at Risk; CARDS = Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; ASCOT-LLA = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—
Lipid-Lowering Arm; TNT = Treating to New Targets; PROVE-IT = PRavastatin Or atorVastatin Evaluation and Infection Therapy; IDEAL = Incremental Decrease in
Endpoints through Aggressive Lipid lowering; CV = cardiovascolare.
Tratto da Chapman J. Eur Heart J. 2005;7(suppl F):F56–F62.[Gruppo di studio 4S]. Lancet. 1994;344:1383–1389; Sacks FM et al. N Engl J Med. 1996;335:1001–1009;
Shepherd J et al. N Engl J Med. 1995;333:1301–1307; The Long-Term Intervention With Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group. N Engl J Med.
1998;339:1349–1357; Downs JR et al. JAMA. 1998;279:1615–1622; Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet. 2002;36:7–22; Shepherd J et al. Lancet.
2002;360:1623–1630; Colhoun HM et al. Lancet. 2004;364:685–696; Sever PS et al. Lancet. 2003;361:1149–1158; LaRosa JC et al. N Engl J Med. 2005;352:1425–1435;
Cannon CP et al. N Engl J Med. 2004;350:1495–1505; Pedersen TR et al. JAMA. 2005;294:2437–3092..
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 Le terapie basate 
sulla riduzione del 
C-LDL riducono il 
rischio di malattia 
coronarica

 Il rischio residuo è 
determinato sia da 
fattori di rischio 
tradizionali che da 
ulteriori alterazioni 
del profilo lipidico

4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study; CARE = Cholesterol And Recurrent Events; WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study; LIPID= Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; AFCAPS = Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; HPS = Heart Protection Study; PROSPER =
Prospective Study of Pravastatin in Elderly at Risk; CARDS = Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; ASCOT-LLA = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—
Lipid-Lowering Arm; TNT = Treating to New Targets; PROVE-IT = PRavastatin Or atorVastatin Evaluation and Infection Therapy; IDEAL = Incremental Decrease in
Endpoints through Aggressive Lipid lowering; CV = cardiovascolare.
Tratto da Chapman J. Eur Heart J. 2005;7(suppl F):F56–F62.[Gruppo di studio 4S]. Lancet. 1994;344:1383–1389; Sacks FM et al. N Engl J Med. 1996;335:1001–1009;
Shepherd J et al. N Engl J Med. 1995;333:1301–1307; The Long-Term Intervention With Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group. N Engl J Med.
1998;339:1349–1357; Downs JR et al. JAMA. 1998;279:1615–1622; Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet. 2002;36:7–22; Shepherd J et al. Lancet.
2002;360:1623–1630; Colhoun HM et al. Lancet. 2004;364:685–696; Sever PS et al. Lancet. 2003;361:1149–1158; LaRosa JC et al. N Engl J Med. 2005;352:1425–1435;
Cannon CP et al. N Engl J Med. 2004;350:1495–1505; Pedersen TR et al. JAMA. 2005;294:2437–3092..



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. 
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Impact of TG Levels on Relative Risk of CHD 

in the Framingham Heart Study   
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Fattori di rischio CVD maggiori secondo le 
Linee Guida NECP ATPIII

Fattori di rischio maggiori (escluso LDL-C) che modificano i target di LDL-C

- Fumo di sigaretta
- Ipertensione (PA140/90 o terapia)
- Basso HDL-C (<40 mg/dl)*
- Familiarità per CHD prematura (CHD in un parente di primo grado 
<55 anni se maschio, < 65 anni se femmina)

- Età (uomini  45 anni; donne  55 anni)

* Livelli di HDL-C  60 mg/dl sono un fattore di rischio “negativo”, la loro 
presenza rimuove un fattore di rischio dal conteggio totale.

Note: nello ATPIII il diabete è considerato un equivalente CHD

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



HDL-C quintiles and relative risk of CHD in 
the ARIC study 

Sharrett et al, 2001

(adjusted for 

age and race)

Low HDL-C 

levels are a 

stronger CHD 

RF in women

HDL
piccole e 

dense

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

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



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
Stesso profilo 
sottopopolazi
oni HDL
degli uomini 
con pregresso 
IMA

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



Possibili effetti anti-aterogeni del C-HDL

C-HDL= high-density lipoprotein cholesterol; C- LDL = low-density lipoprotein cholesterol; MCP-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1) = Fattore chemotattico-1 per i monociti
Riproduzione autorizzata di Barter PJ et al. Circ Res. 2004;95:764–772.

Monocito

Macrofago
Cellula
schiuma

Lume vasale

Endotelio

Intima
Citochine

Molecola di 
adesione

C-LDL ossidato

C-LDL

C-LDL

Il C-HDL inibisce l’espressione delle molecole 
di adesione delle cellule endoteliali  e 
dell’MCP-1 

MCP-1

Il C-HDL inibisce
l’ossidazione del C-
LDL

Il C-HDL promuove l’efflusso 
di colesterolo dalle cellule 
schiuma



Nelle donne con DM2, le sottopopolazioni HDL più 

ateroprotettive si associano a ridotti livelli di hsPCR e IL-6 

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



Modificata da Rivellese et al., NMCD 2010

Si

Forse

Probabilmente si 

No

Differenze di genere nella dislipidemia nel 
diabete di tipo 2



Livelli lipidici nel diabete di tipo 1
in base al genere

 Il dimorfismo legato al genere nella 

dislipidemia è presente  anche nel diabete 

mellito di tipo 1? 



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



Anche nel DM1 il rischio CVD 
legato al diabete è maggiore nelle 

donne

The Lancet, febbraio 2015



Perché le donne con DM1 hanno questo 
eccesso di rischio cardiovascolare?

Modificato da Rivellese et al., NMCD 2010



Soedemah-Muthu et al., Diabetes Care 2004



DM1 M and W better lipid profile than Controls 



Anche nel 

DM1, la 

prevalenza 

di qualsiasi 

tipo di 

alterazione 

lipidica 

aumenta 

con l’età.



Le donne con 

DM1 hanno 

comunque un 

peggior profilo 

lipidico rispetto 

agli uomini con 

DM1



Femmine

Maschi



DM1 better than Controls DM1 worst than Controls

Ruolo del compenso glicemico



Se glicata in 2 anni 

passa da 10% 8%:

TC:  -11.4 mg/dl

HDL-C: +1.3 mg/dl

LDL-C: -9.0 mg/dl

Non HDL-C: -12 mg/dl



Ruolo del compenso glicemico



Ci sono solo poche evidenze su differenze di genere nel profilo lipidico 

in ADULTI con DM1 …..





Livelli lipidici nel diabete di tipo 1 
in base al genere

Il dimorfismo legato al 

genere nella dislipidemia

è presente  anche nel 

diabete mellito di tipo 1? 

• 28.802  DT1  ADULTI seguiti da 
320 servizi di diabetologia in Italia. 

• M e F sono risultati simili per età 
(F: 45±16 a.; M: 45±17a) 

• e durata del Diabete 
(F:19±13 a., M:18±13a).



Livelli di CT per età, durata diabete e 
genere nel DM1



Livelli di HDL-C per età, durata diabete e   
genere nel DM1

Maggior parte 

popolazione a 

target con HDL-C

>50 mg/dl nelle F

>40 mg/dl negli U



Livelli di Trigliceridi per età, durata diabete e 
genere  nel DM1



Livelli di LDL-C per età, durata diabete e genere
nel DM1

Tra M e F con DM1, 

differenze minime 

nei livelli di LDL-C



Livelli di LDL-C per età, durata diabete e genere
nel DM1



Differenze di genere nella dislipidemia nel 
diabete di tipo 1

Modificata da Rivellese et al., NMCD 2010

Mixed

Probabilmente No

No

Dipende da:

•Età/durata

•Grado di IR

•Compenso glicemico

•Terapia insulinica



Uomini e donne non sono 

uguali nemmeno sotto il 

profilo lipidico.

Queste differenze di “genere” emergono

anche nei pazienti con diabete, soprattutto nel DM2

Le donne con DM2 hanno una maggiore prevalenza di dislipidemia e non 

raggiungono i target desiderati nonostante la terapia, il che potrebbe in parte 

spiegare il loro elevato rischio cardiovascolare.

Nel DM1 non ci sono differenze di genere nel raggiungimento dei target 

lipidici e l’impatto della dislipidemia sul rischio cardiovascolare è ancora 

controverso. 

Conclusioni: 



Grazie per l’attenzione!

G.

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Striscia_mafalda.jpg


International Journal Endocrinology 2015




