
Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η

Ελληνική Επιθεώρηση Αθηροσκλήρωσης 6(1):7–18

R E V I E W

Hellenic Journal of Atherosclerosis 6(1):7–18

Παναγιώτης Αναγνωστής
Σαρανταπόρου 10, 546 40 Θεσσαλονίκη

Tηλ: (+30) 2310-257 150, Fax: (+30) 2310-281 179
e-mail: anagnwstis.pan@yahoo.gr

Panagiotis Anagnostis
10 Sarantaporou street, GR-546 40 Thessaloniki, Greece
Tel: (+30) 2310-257 150, Fax: (+30) 2310-281 179
e-mail: anagnwstis.pan@yahoo.gr

Καρδιαγγειακός κίνδυνος 
σε γυναίκες

με σακχαρώδη διαβήτη
Είναι πράγματι υψηλότερος 

από τον αντίστοιχο
στους άνδρες;

Π. Αναγνωστής,1,2 Β. Άθυρος,1

I.F. Godsland,2 Α. Καραγιάννης1

1Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή, ΑΠΘ, 
«Ιπποκράτειο» Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη,

2Diabetes Endocrinology and Metabolic Medicine,
Faculty of Medicine, Imperial College London,

St. Mary's Campus, London, UK

Risk of cardiovascular
disease in women
with diabetes mellitus
Is it indeed higher
than in men?
 
P. Anagnostis,1,2 V. Athyros,1 

I.F. Godsland,2 A. Karagiannis1 

12nd Propedeutic Department of Internal Medicine, Medical 
School, Aristotle University of Thessaloniki, "Hippokration" 
General Hospital of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece,
2Diabetes Endocrinology and Metabolic Medicine,
Faculty of Medicine, Imperial College London,
St. Mary's Campus, London, UK

ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Ο σχετικός κίνδυνος καρδιαγγειακής 
νόσου (ΚΑΝ) στις γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη 
(ΣΔ) (σε σύγκριση με αυτές χωρίς ΣΔ) πιστεύεται ότι 
είναι μεγαλύτερος από εκείνον στους άνδρες με ΣΔ. 
Αντίθετα, αντικρουόμενα στοιχεία υπάρχουν για τον α-
πόλυτο κίνδυνο καρδιαγγειακής θνησιμότητας και θνη-
τότητας. Υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών και 
δεν είναι γνωστό κατά πόσον υπάρχει σαφής διαφορά 
στον καρδιαγγειακό κίνδυνο ανάμεσα στα δύο φύλα για 
ένα δεδομένο επίπεδο γλυκαιμίας. Τα ίδια επιχειρήμα-
τα χρησιμοποιούνται επίσης όταν συγκρίνονται άλλοι 
παράγοντες ΚΑΝ, όπως λιπιδαιμικό προφίλ και δείκτες 
φλεγμονής, τα οποία φαίνεται να είναι χειρότερα στις 
γυναίκες από ό,τι στους άνδρες με ΣΔ. Παρόμοια, αν 
και λιγότερο εκτεταμένα, δεδομένα έχουν αναφερθεί για 
τους ασθενείς με «προδιαβήτη». Επιπλέον, οι γυναίκες 
με ΣΔ φαίνεται ότι υποθεραπεύονται σε ό,τι αφορά στην 
επίτευξη των στόχων των λιπιδίων και της αρτηριακής 
πίεσης. Το ερώτημα που προκύπτει είναι: σε μια οποια-

ΑΒSTRACT: Accumulating body of evidence supports 
a greater relative risk for cardiovascular disease (CVD) 
events and mortality in diabetic women (in comparison 
with non-diabetic women) than in diabetic men.  In con-
trast, conflicting data exist with respect to differences 
between diabetic genders regarding the absolute CVD 
risk. In general, heterogeneity between studies exists 
and the main question whether there is a definite differ-
ence in CVD risk between sexes at a given glycaemic 
state cannot be answered yet. Similar data, although 
to a lesser extent have been reported for prediabetes. 
In an effort to support this gender gap and loss of es-
trogen protection in diabetic states, some mechanisms 
have been proposed, such as a difference in the degree 
and impact of severe CVD risk factors, such as worse 
lipidaemic profile, higher systemic inflammation in-
dexes, less adherence to treatment and greater failure to 
achieve lipid and blood pressure targets in women and 
a worse impact of diabetes itself on the endothelium in 
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δήποτε γλυκαιμική κατάσταση, διατρέχουν οι γυναίκες 
μεγαλύτερο κίνδυνο ή απλώς έχουν χειρότερο προφίλ 
παραγόντων ΚΑΝ από τους άνδρες; Χρειάζονται, επο-
μένως, μεγάλες προοπτικές μελέτες αντιπροσωπευτικές 
του γενικού πληθυσμού για να προσδιορίσουν τις δι-
αφορές μεταξύ των δύο φύλων όσον άφορα στα συμ-
βάματα και τη θνητότητα από ΚΑΝ σε ένα δεδομένο 
επίπεδο γλυκόζης και μετά από διόρθωση για άλλους 
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Ο σκοπός της 
ανασκόπησης αυτής είναι να διευκρινιστεί εάν υπάρχει 
πράγματι αυξημένος κίνδυνος ΚΑΝ στις γυναίκες με ΣΔ 
σε σύγκριση με τους αντίστοιχους άνδρες και να ανα-
φερθούν οι τυχόν παθογενετικοί μηχανισμοί.

women. Large prospective studies representative of the 
general population are needed in order to define the dif-
ferences between genders regarding CVD events and 
mortality at a given glucose level and after adjusting 
for age, diabetes duration and other confounders. The 
aim of this review is to define if there is indeed higher 
CVD risk in women with diabetes compared with men 
and elucidate possible pathogenetic mechanisms.

Λέξεις ευρετηρίου: Σακχαρώδης διαβήτης, προδιαβή-
της, καρδιαγγειακή νόσος, διαφορές φύλων, σχετικός 
κίνδυνος, απόλυτος κίνδυνος.

Key words: Diabetes mellitus, prediabetes, cardiovascu-
lar disease, sex differences, relative risk, absolute risk.

1. Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) σχετί-
ζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και στα δύο 
φύλα.1,2 Είναι γνωστό επίσης ότι το άρρεν φύλο αποτε-
λεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου (ΚΑΝ) στον γενικό πληθυσμό.3 Από την άλλη 
πλευρά, έχει επανειλημμένα υποστηριχθεί ότι με την 
εμφάνιση ΣΔ οι γυναίκες χάνουν την προστασία από 
ΚΑΝ και, σε σύγκριση με τις αντίστοιχες γυναίκες χω-
ρίς ΣΔ, ο σχετικός κίνδυνος ΚΑΝ είναι μεγαλύτερος από 
τον αντίστοιχο στους άνδρες με ΣΔ.1,2

Ο σκοπός της ανασκόπησης αυτής είναι να διευκρινι-
στεί εάν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος καρδιαγγειακής 
θνητότητας και θνησιμότητας στις γυναίκες με ΣΔ σε 
σύγκριση με τους αντίστοιχους άνδρες και να αναφερ-
θούν οι τυχόν παθογενετικοί μηχανισμοί. 

2.  Διαφορές στον σχετικό κίνδυνο ΚΑΝ
ανάμεσα στα δύο φύλα με ΣΔ

Στην πλειοψηφία τους οι μελέτες καρδιαγγειακού κιν-
δύνου σε γυναίκες και άνδρες με ΣΔ έχουν συνταχθεί 
σε συγχρονικές (cross-sectional) ή κοόρτες (cohorts). 
Οι σχετικοί κίνδυνοι αφορούν στον κίνδυνο ΚΑΝ σε 
γυναίκες με ΣΔ σε σχέση με γυναίκες χωρίς ΣΔ και, α-
ντίστοιχα, στους άνδρες. Οι περισσότερες από τις με-
λέτες αυτές καταδεικνύουν υψηλότερο σχετικό κίνδυ-
νο στις γυναίκες απ’ ό,τι στους άνδρες με ΣΔ. Μία από 

αυτές δημοσιεύθηκε το 1980 και συμπεριέλαβε 1284 
άνδρες και 1420 γυναίκες, με μέση διάρκεια παρακο-
λούθησης 4,5 έτη (Evans County, Georgia, ΗΠΑ).4 Ο κίν-
δυνος θνητότητας από ΚΑΝ σε σχέση με τα αντίστοιχα 
φύλα χωρίς ΣΔ ήταν υψηλότερος στις γυναίκες απ’ ό,τι 
στους άνδρες με ΣΔ [σταθμισμένος λόγος θνητότητας 
(standardized mortality ratio): 2,8 έναντι 1,0, αντίστοι-
χα], μετά από διόρθωση για παραδοσιακούς παράγο-
ντες ΚΑΝ, υποστηρίζοντας την πιθανότητα μιας ειδικής 
αλληλεπίδρασης ανάμεσα στο θήλυ φύλο και τον ΣΔ 
όσον αφορά στον καρδιαγγειακό κίνδυνο.4 Συνολικά, ο 
αναφερόμενος σχετικός κίνδυνος θανάτου από ΚΑΝ σε 
άλλες μείζονες μελέτες, όπως η Rancho Bernardo και η 
Framingham, ήταν περίπου 3,3–4,9 φορές υψηλότερος 
στις γυναίκες με ΣΔ σε σύγκριση με εκείνες χωρίς ΣΔ, 
ενώ οι αντίστοιχες αναλογίες στους άνδρες ήταν περί-
που 2–2,5 φορές.5–7 Aν και υπήρχε αλληλοεπικάλυψη 
ανάμεσα στα δια στήματα εμπιστοσύνης [confidence 
intervals (CI)] για τους σχετικούς κινδύνους, τα ευρή-
ματα αυτά καταδεικνύουν υψηλότερο σχετικό κίνδυνο 
θανάτου από στεφανιαία νόσο (ΣΝ) στις γυναίκες. Μετά 
από διόρθωση για γνωστούς παράγοντες ΚΑΝ, όπως 
ηλικία, αρτηριακή πίεση (ΑΠ), ολική χοληστερόλη (ΟΧ) 
και κάπνισμα, η διαφορά παρέμεινε σημαντική, αν και 
ελαττώθηκε (3,3–3,8 για γυναίκες και 1,7–2,4 για άν-
δρες).5–7 Θα πρέπει να σημειωθεί πάντως ότι μερικές με-
λέτες, όπως η Asia Pacific Cohort Studies Collaboration,2 
δεν έδειξαν διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα όσον αφο-
ρά στους θανάτους από ΣΝ, αγγειακό εγκεφαλικό επει-
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σόδιο (ΑΕΕ) ή άλλο ισοδύναμο ΚΑΝ, ανεξαρτήτως εθνι-
κότητας. Επιπλέον, αν και αυτές οι μελέτες χαρακτηρί-
ζονταν από σημαντικό κίνδυνο ΚΑΝ συμβαμάτων σε 
άτομα αρχικά ελεύθερα ΚΑΝ, μερικοί συγγραφείς δεν 
βρήκαν διαφορά μεταξύ των φύλων ανάλογα με την 
ύπαρξη ΣΔ σε ασθενείς με εγκατεστημένη ΚΑΝ, όσον 
αφορά στον κίνδυνο καρδιαγγειακού συμβάματος.8

Δύο μετα-αναλύσεις δημοσιεύθηκαν για την επίλυση 
των παραπάνω ζητημάτων. Η πρώτη, που δημοσιεύθη-
κε το 2000 και συμπεριέλαβε δεδομένα από 10 μελέτες 
(>70.000 ασθενείς), έδειξε ότι ο σχετικός κίνδυνος για 
ΣΝ-σχετιζόμενη με ΣΔ είναι υψηλότερος στις γυναίκες 
απ’ ό,τι στους άνδρες [2,54 (95% CI: 2,08–3,09) και 1,76 
(95% CI: 1,51–2,05), αντίστοιχα], διαφορές που δεν μετα-
βλήθηκαν σημαντικά όταν συμπεριελήφθησαν μελέτες 
που είχαν ελέγξει για γνωστούς παράγοντες ΚΑΝ [2,58 
(95% CI: 2,05–3,26) για τις γυναίκες και 1,85 (1,47–2,33) 
για τους άνδρες].9 Η δεύτερη μετα-ανάλυση δημοσι-
εύθηκε το 2006 και συμπεριέλαβε δεδομένα από 37 
κοόρτες και συνολικό αριθμό ασθενών 447.064. Μετά 
από έλεγχο για γνωστούς παράγοντες ΚΑΝ, ο σχετι-
κός κίνδυνος θανατηφόρου ΚΑΝ-σχετιζόμενης με ΣΔ 
βρέθηκε κατά 50% υψηλότερος στις γυναίκες απ’ ό,τι 
στους άνδρες (λόγος σχετικών κινδύνων: 1,46, 95% CI: 
1,14–1,88).1 Η ίδια ομάδα δημοσίευσε πρόσφατα μία α-
νανεωμένη μετα-ανάλυση χρησιμοποιώντας δεδομένα 
από 65 μελέτες (858.507 άτομα, 28.203 καρδιαγγειακά 
συμβάματα). Η νέα αυτή μετα-ανάλυση έδειξε σχετικό 
κίνδυνο 2,82 (CI: 2,35–3,38) και 2,16 (CI: 1,82–2,56) σε 
γυναίκες και άνδρες, αντίστοιχα, καταδεικνύοντας έναν 
σχετικό κίνδυνο κατά 44% υψηλότερο στις γυναίκες με 
ΣΔ, σε σύγκριση με τους άνδρες με ΣΔ, μετά από έλεγ-
χο για γνωστούς παράγοντες ΚΑΝ.10

Επιπλέον, σε μια πρόσφατη μελέτη από το Ηνωμένο 
Βασίλειο, η οποία συμπεριέλαβε ασθενείς με ιστορικό 
οξέος εμφράγματος μυοκαρδίου (ΟΕΜ), οι γυναίκες με 
ΣΔ τύπου ΙΙ είχαν κατά 41% υψηλότερο κίνδυνο νέου 
ΟΕΜ σε σύγκριση με τις γυναίκες χωρίς ΣΔ, μετά από έ-
λεγχο για γνωστούς παράγοντες ΚΑΝ (ο αντίστοιχος κίν-
δυνος στους άνδρες με ΣΔ ήταν 23%).11 Επιπροσθέτως, 
μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 3 μεγάλων κοορτών δια-
βητικών ασθενών χωρίς γνωστή ΣΝ [η GeneSTAR Study, 
η Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) και η 
National Health and Nutrition Examination Survey III 
(NHANES III) Mortality Follow-up Study], έδειξε ότι οι 
γυναίκες με ΣΔ είχαν 4 φορές υψηλότερο κίνδυνο συμ-
βαμάτων λόγω ΣΝ από τις γυναίκες χωρίς ΣΔ, ενώ δεν 
παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στους άνδρες 
(σχετικός κίνδυνος: 3,61 και 1,17, αντίστοιχα).12 Φαίνεται 
από τα παραπάνω, λοιπόν, ότι ο σχετικός κίνδυνος καρ-

διαγγειακού συμβάματος σε διαβητικούς ασθενείς με 
εγκατεστημένη ΚΑΝ είναι υψηλότερος στις γυναίκες. Τα 
παραπάνω δεδομένα για τις διαφορές μεταξύ ανδρών 
και γυναικών με ΣΔ όσον αφορά στον σχετικό κίνδυνο 
ΚΑΝ συνοψίζονται στον πίνακα 1.

Έχουν συνταχθεί επίσης μελέτες που διερεύνησαν 
κατά πόσο το ιστορικό ΣΔ ή ΣΝ επιφέρει μεγαλύτερο 
κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίου συμβάματος. Σε μια 
μελέτη από τη Φινλανδία (με χρόνο παρακολούθησης 
18 έτη), μετρήθηκαν οι σχετικοί κίνδυνοι [hazard ratios 
(HR)] συμβάματος από ΣΝ σε γυναίκες και άνδρες με ΣΔ 
χωρίς ιστορικό ΣΝ σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς ΣΔ 
αλλά με εγκατεστημένη ΣΝ. Στις γυναίκες, ο σχετικός 
κίνδυνος ήταν 3,5 (95% CI: 1,8–6,8), ενώ στους άνδρες 
ήταν 1,5 (95% CI: 1,0–2,2). Τα ευρήματα αυτά υποδηλώ-
νουν ότι στις γυναίκες ο ΣΔ επιφέρει αύξηση του κινδύ-
νου ΣΝ κατά 350% σε σύγκριση με εκείνες με εγκατε-
στημένη ΣΝ, ενώ η αντίστοιχη διαφορά στους άνδρες 
είναι μόνο 50%.13 Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν 
επίσης από την ανάλυση των μελετών Framingham 
Heart Study και Framingham Offspring Study, στις ο-
ποίες μετά από διόρθωση για πολλαπλές μεταβλητές, ο 
σχετικός κίνδυνος (HR) θνητότητας από ΣΝ σε διαβητι-
κούς άνδρες χωρίς εγκατεστημένη ΣΝ ήταν 2,1 (95% CI: 
1,3–3,3) έναντι 4,2 (95% CI: 3,2–5,6) σε ασθενείς με ΣΝ 
χωρίς ΣΔ. Οι αντίστοιχοι σχετικοί κίνδυνοι στις γυναί-
κες ήταν 3,8 (95% CI: 2,2–6,6) και 1,9 (95% CI: 1,1–3,4), 
αντίστοιχα, υποδηλώνοντας υψηλότερο κίνδυνο θα-
νάτου από ΣΝ κατά 200% υψηλότερο σε γυναίκες με 
ΣΔ έναντι αυτών με εγκατεστημένη ΣΝ (στους άνδρες 
ο κίνδυνος αυτός ήταν κατά το ήμισυ μικρότερος από 
αυτόν που επιφέρει το ιστορικό ΣΝ).17 Επιπλέον, η μελέ-
τη INTERHEART έδειξε ότι ο ΣΔ συσχετίστηκε περισσό-
τερο με τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΕΜ στις γυναίκες απ’ 
ό,τι στους άνδρες [odds ratio (OR): 4,3, (95% CI: 3,5–5,2) 
έναντι 2,7, (95% CI: 2,7–3,0].15 Εντούτοις, τα δεδομένα 
αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από όλες τις μελέτες. Για 
παράδειγμα, στη μελέτη Hoorn φάνηκε ισοδύναμος 
κίνδυνος συμβαμάτων από ΣΝ μεταξύ διαβητικών γυ-
ναικών χωρίς προϋπάρχουσα ΣΝ και μη-διαβητικών γυ-
ναικών με γνωστή ΣΝ. Αντίθετα, στους διαβητικούς άν-
δρες χωρίς ΣΝ, ο σχετικός κίνδυνος ήταν χαμηλότερος 
από τους ασθενείς χωρίς ΣΔ, αλλά με εγκατεστημένη 
ΣΝ (HR: 0,5; 95% CI: 0,3–0,9).16 Τα παραπάνω δεδομένα 
για τις διαφορές στον σχετικό καρδιαγγειακό κίνδυνο 
μεταξύ ανδρών και γυναικών με ΣΔ και προϋπάρχουσα 
ΚΑΝ συνοψίζονται στον πίνακα 2. 

Φαίνεται, λοιπόν, ότι σε σύγκριση με τα αντίστοιχα 
άτομα χωρίς ΣΔ, οι γυναίκες με ΣΔ διατρέχουν μεγα-
λύτερο κίνδυνο ΚΑΝ από τους άνδρες. Η αξιολόγηση 
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Πίνακας 1. Μελέτες που δείχνουν τον σχετικό κίνδυνο (ΣΚ) θνητότητας από ΚΑΝ ανάλογα με το φύλο και την κατάσταση ή μη ΣΔ.

Μελέτες ΣΚ σε άνδρες με ΣΔ/
άνδρες χωρίς ΣΔ

ΣΚ σε γυναίκες με ΣΔ/
γυναίκες χωρίς ΣΔ

Huxley R et al1 1,99 (1,69–2,35) 3,12 (2,34–4,17)

Woodward M et al2 2,54 (1,84–3,49) για θάνατο από ΣΝ)

2,04 (1,46–2,84) για θάνατο από ΑΕΕ

2,03 (1,60–2,59) για θάνατο από ΣΝ

2,0 (1,37–2,92) για θάνατο από ΑΕΕ

Heyden S et al4 1,0 2,8

Barrett-Connor E et al5 1,9 3,3

Barrett-Connor E et al6 2,4 3,5

Kannel  WB et al7 1,7 3,3

Lee WL et al9 1,85 (1,47–2,33) 2,58 (2,05–3,26)

Peters SA et al10 2,16 (1,82–2,56) 2,82 (2,35–3,38)

*Liang H et al11 1,23 (1,14–1,34) 1,41 (1,27–1,56)

Kalyani RR et al12 1,17 (0,71–1,94) 3,61 (1,97–6,61)

Natarajan S et al14 2,1 (1,3–3,3) 3,8 (2,2–6,6)

*Anand SS et al15 2,67 (2,43–2,95) 4,26 (3,68–4,94)

Becker A et al16 1,3 (0,9–2) 1,8 (1,2–2,7)

Juutilainen A et al17 2,75 (2,05–3,70) 9,54 (5,39–16,87)

Pan WH et al19 3,79 4,72

Kanaya AM et al20 2,31 (1,91–2,85) 2,92 (2,22–3,84)

Συντομογραφίες: ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΣΚ: σχετικός κίνδυνος, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης.
Τα δεδομένα στις παρενθέσεις αναφέρονται στα διαστήματα εμπιστοσύνης (όπου είναι διαθέσιμα).
*Η μελέτη αναφέρεται στον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου.

Πίνακας 2. Μελέτες που δείχνουν τον ΣΚ θανάτου από ΚΑΝ ανάλογα με το φύλο, τον ΣΔ και το ιστορικό ΚΑΝ.

Μελέτες ΣΚ σε άνδρες με ΣΔ χωρίς ΚΑΝ/
άνδρες με ΚΑΝ χωρίς ΣΔ

ΣΚ σε γυναίκες με ΣΔ χωρίς ΚΑΝ/
γυναίκες με ΚΑΝ χωρίς ΣΔ

Juutilainen A et al13 1,5 (1,0–2,2) 3,5 (1,8–6,8))

Becker A et al16 0,5 (0,3–0,9) 1,0 (0,6–1,7)

Συντομογραφίες: ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΣΚ: σχετικός κίνδυνος.
Τα δεδομένα στις παρενθέσεις αναφέρονται στα διαστήματα εμπιστοσύνης (όπου είναι διαθέσιμα).

των σχετικών κινδύνων στους άνδρες σε σύγκριση με 
τις γυναίκες επί παρουσίας ή απουσίας ΣΔ υπογραμ-
μίζει το πώς ο μεγαλύτερος κίνδυνος στις γυναίκες με 
ΣΔ σε σχέση με εκείνες χωρίς ΣΔ αφορά ουσιαστικά 
μια σύγκλιση με τον κίνδυνο στους άνδρες με ΣΔ από 
μια σημαντικά μεγαλύτερη απόκλιση στον κίνδυνο από 
άνδρες χωρίς ΣΔ. Σε δύο μελέτες στις οποίες αυτοί οι 
κίνδυνοι παρουσιάστηκαν,5,17 οι άνδρες με ΣΔ φάνηκε 
να βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο ΚΑΝ σε σχέση με 
τις γυναίκες με ΣΔ, αλλά, επί απουσίας ΣΔ, η διαφορά 
αυτή ήταν ακόμα μεγαλύτερη. 

3.  Υπάρχει υψηλότερος απόλυτος κίνδυνος
στις γυναίκες με ΣΔ;

Το ερώτημα που προκύπτει από τα παραπάνω στοι-
χεία είναι εάν πράγματι οι γυναίκες διατρέχουν υψηλό-
τερο απόλυτο κίνδυνο ΚΑΝ για ένα δεδομένο επίπεδο 
υπεργλυκαιμίας σε σύγκριση με τους άνδρες ή αν απλώς 
οι μελέτες έχουν επιλέξει γυναίκες σε υψηλό κίνδυνο 
πιθανόν λόγω μεγαλύτερης διάρκειας νόσου, γεγονός 
το οποίο μπορεί να έχει μεγαλύτερη επίπτωση στην α-
νάπτυξη αθηροσκλήρωσης μαζί με άλλους γνωστούς 
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λυτο κίνδυνο θανάτων από ΣΝ, οι οποίοι αποδόθηκαν 
στον ΣΔ, για κάθε ηλικία, εκτός από τους υπερήλικες 
(>85 ετών), αν και οι περισσότερες μελέτες είχαν διε-
ξαχθεί στους λευκούς. Πάντως ο κίνδυνος (OR) θνητό-
τητας από ΣΝ, μη-θανατηφόρου ΟΕΜ και θνητότητας 
από ΚΑΝ έτεινε να είναι μεγαλύτερος στις γυναίκες με 
ΣΔ απ’ ό,τι στους άνδρες σε σύγκριση με τα αντίστοιχα 
μη-διαβητικά φύλα, αλλά με απώλεια σημαντικότητας 
μετά από διόρθωση για ηλικία, υπέρταση, επίπεδα ΟΧ 
και κάπνισμα.20 Μια παλαιότερη μετα-ανάλυση 12 μελε-
τών έδειξε ότι η παρουσία ΣΔ μειώνει την υπεροχή των 
ανδρών στη θνητότητα από ΣΝ, αν και παραμένει υψη-
λότερη από εκείνη των γυναικών (OR: 1,46 σε ΣΔ έναντι 
2,29 σε μη-ΣΔ).21 Η διαφορά αυτή θα μπορούσε να είναι 
συμβατή με τον απόλυτο κίνδυνο στις γυναίκες με ΣΔ, ο 
οποίος συγκλίνει αλλά δεν ξεπερνά τον απόλυτο κίνδυ-
νο των ανδρών με ΣΔ. Πάντως, η επίδραση αυτή του ΣΔ 
δεν φάνηκε όσον αφορά στη συχνότητα ΟΕΜ.21

Παρόμοια αποτελέσματα, που κατέδειξαν υπερο-
χή για το άρρεν φύλο όσον αφορά στον κίνδυνο ΑΕΕ, 
προέκυψαν από δύο μελέτες, μία από τη Φινλανδία και 
μία από τις ΗΠΑ. Η πρώτη έδειξε ότι ο κίνδυνος ισχαι-
μικού ΑΕΕ ήταν υψηλότερος στους άνδρες απ’ ό,τι στις 
γυναίκες με ΣΔ και παρουσίαζε περαιτέρω αύξηση με 
την πάροδο της ηλικίας, αν και αυτή η διαφορά μεταξύ 
των δύο φύλων δεν ήταν σημαντική επί απουσίας ΣΔ. 
Πάντως, η διαφορά μεταξύ των δύο φύλων σχετικά με 
τον κίνδυνο ΣΝ ήταν μεγαλύτερη στα μη-διαβητικά απ’ 
ό,τι στα διαβητικά άτομα.22 Στη δεύτερη μελέτη, σχετι-
κά με τις διαφορές μεταξύ των δύο φύλων όσον αφορά 
στην επίπτωση ΑΕΕ για ένα δεδομένο επίπεδο γλυκο-
ζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c), ο κίνδυνος ΑΕΕ βρέ-
θηκε υψηλότερος στους άρρενες. Η απόλυτη διαφορά 
μεταξύ των δύο φύλων ήταν σημαντική μόνο για αρ-
χικά επίπεδα HbA1c<7% και <8% κατά τη διάρκεια της 
παρακολούθησης. Εντούτοις, θετική συσχέτιση μεταξύ 
HbA1c και καρδιαγγειακού κινδύνου βρέθηκε μόνο για 
τις γυναίκες με ΣΔ και παρέμεινε σημαντική μετά από 
διόρθωση για πιθανούς συμπαράγοντες, όπως κάπνι-
σμα, κοινωνικο-οικονομική κατάσταση, δείκτης μάζας 
σώματος (ΔΜΣ), χαμηλής-πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 
(LDL-X), νεφρική λειτουργία, λήψη αντιυπερτασικής, υ-
πολιπιδαιμικής και υπογλυκαιμικής αγωγής.23 Πάντως, 
μια πρόσφατη μετα-ανάλυση, χρησιμοποιώντας δεδο-
μένα από 64 μελέτες (775.385 άτομα), έδειξε υψηλό-
τερο κίνδυνο θανατηφόρου και μη-θανατηφόρου ΑΕΕ 
στις γυναίκες με ΣΔ σε σύγκριση με τους άνδρες με ΣΔ 
[1,27 (95% CI: 1,10–1,46; I2=0%), χωρίς ενδείξεις σφάλ-
ματος δημοσίευσης.24 Επιπλέον, σε μια πρόσφατη προ-
οπτική μελέτη σε 17.510 Αφροαμερικανούς και 12.592 

παράγοντες ΚΑΝ. Πολύ λίγες μελέτες έχουν ασχολη-
θεί με τη διαφορά στον απόλυτο κίνδυνο ΚΑΝ μεταξύ 
των διαβητικών φύλων, έχοντας παράλληλα ελέγξει για 
την επίδραση γνωστών παραγόντων, όπως η ηλικία. 
Αντικρουόμενα στοιχεία έχουν προκύψει από τις μελέ-
τες αυτές (είτε υπεροχή των γυναικών ή των ανδρών ή 
ισοδύναμος απόλυτος κίνδυνος ΚΑΝ).

Συγκεκριμένα, μεγάλη πολυκεντρική προοπτική 
μελέτη από την Ισπανία, η Barbanza Diabetes study 
(συμπεριλαμβάνοντας 1423 ασθενείς με ΣΔ και μέσο 
χρόνο παρακολούθησης 45 μήνες) δεν έδειξε διαφο-
ρά όσον αφορά στην επιβίωση (από θανάτους είτε 
από ΚΑΝ ή από όλες τις αιτίες) μεταξύ ανδρών και γυ-
ναικών με ΣΔ, σε πολυπαραγοντική ανάλυση.18 Άλλη 
προοπτική μελέτη από τη Φινλανδία σε διαβητικούς και 
μη-διαβητικούς ασθενείς χωρίς ιστορικό ΚΑΝ και μέσο 
χρόνο παρακολούθησης 13 έτη, έδειξε ότι η αυξημένη 
συχνότητα θνητότητας και μειζόνων συμβαμάτων από 
ΣΝ στους άνδρες χωρίς ΣΔ σε σύγκριση με τις αντίστοι-
χες γυναίκες, δεν υπήρχε επί παρουσίας ΣΔ.17 Οι μελέ-
τες αυτές υποστηρίζουν την απουσία διαφοράς στον 
απόλυτο κίνδυνο μεταξύ ανδρών και γυναικών με ΣΔ, 
αντικατοπτρίζοντας τη μορφή του απόλυτου κινδύνου 
που υποκρύπτεται πίσω από τις διαφορές στον σχετικό 
κίνδυνο που περιγράφηκαν παραπάνω. Η προαναφερ-
θείσα μετα-ανάλυση των τριών cohorts (GeneSTAR, 
MESA and NHANES III) υπολόγισε επίσης τους απόλυ-
τους κινδύνους μεταξύ των δύο φύλων με ή χωρίς ΣΔ. 
Ο διορθωμένος ΗR για συμβάματα από ΣΝ ήταν πα-
ρόμοιος μεταξύ των δύο φύλων με ΣΔ (HR: 0,89, 95% 
CI: 0,43–1,83), ενώ βρέθηκε υψηλότερος στους άνδρες 
χωρίς ΣΔ σε σύγκριση με τις αντίστοιχες γυναίκες (HR: 
2,43, 95% CI: 2,19–3,88).12

Σε μια παλαιότερη μελέτη, στους άνδρες χωρίς ΣΔ 
βρέθηκε σχεδόν τριπλάσια συχνότητα (διορθωμένη 
για την ηλικία) θανάτου από ΣΝ σε σύγκριση με τις μη-
διαβητικές γυναίκες και διπλάσια στους αντίστοιχους 
ασθενείς με ΣΔ.5 Το μέγεθος της συχνότητας των θανά-
των ήταν τέτοιο ώστε ο σχετικός κίνδυνος στις γυναίκες 
με ΣΔ σε σχέση με εκείνες χωρίς ΣΔ να είναι σημαντικά 
μεγαλύτερος από τον αντίστοιχο των ανδρών. Αυτό φά-
νηκε επίσης από άλλη μελέτη που κατέδειξε υψηλότερο 
απόλυτο κίνδυνο θανάτου από ΣΝ στους άνδρες απ’ ό,τι 
στις γυναίκες με ΣΔ μετά από 9 έτη παρακολούθησης, 
παρά τον υψηλότερο κίνδυνο ΚΑΝ στις γυναίκες, μετά 
από διόρθωση για την ηλικία και άλλους συμπαράγο-
ντες.19 Τα ευρήματα των παραπάνω μελετών επιβεβαιώ-
θηκαν από μια μετα-ανάλυση 16 προοπτικών μελετών, 
με μέσο χρόνο παρακολούθησης 14 έτη, η οποία έδειξε 
υπεροχή του άρρενος φύλου όσον αφορά στον από-
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λευκούς ασθενείς με ΣΔ, δεν βρέθηκε σημαντική δια-
φορά μεταξύ των 2 φύλων όσον αφορά στον κίνδυνο 
για ΣΝ σε ένα δεδομένο επίπεδο HbA1c.25

Μία μόνο μελέτη υπάρχει που καταδεικνύει υψηλό-
τερο απόλυτο καρδιαγγειακό κίνδυνο στις γυναίκες με 
ΣΔ. Πρόκειται για προοπτική μελέτη από την Ολλανδία, 
η οποία συμπεριέλαβε ασθενείς με ΣΔ χωρίς γνωστή 
ΚΑΝ. Μετά από μέσο χρόνο παρακολούθησης 4,7 έτη, 
το θήλυ φύλο συσχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων και θανάτου από ΚΑΝ 
σε σύγκριση με το άρρεν [πάνω από 3 φορές μεγαλύτε-
ρος σε απλή ανάλυση και περισσότερο από διπλάσιος 
μετά από έλεγχο για γνωστούς παράγοντες ΚΑΝ, όπως 
ηλικία, συστολική ΑΠ, ΔΜΣ, λόγος ΟΧ/υψηλής πυκνό-
τητας λιποπρωτεΐνης (HDL-Χ), κάπνισμα, λευκωματου-
ρία ή αμφιβληστροειδοπάθεια]. Εντούτοις, υπάρχουν 
ορισμένοι περιορισμοί στη μελέτη αυτή, όπως ο σχε-
τικά μικρός αριθμός ασθενών (46 άνδρες , 21 γυναίκες) 
και το γεγονός ότι συμπεριέλαβε μόνο νορμοτασικούς 
ασθενείς με λευκωματινουρία.26 Τα δεδομένα των με-
λετών που αφορούν διαφορές στον απόλυτο κίνδυνο 
καρδιαγγειακής θνητότητας μεταξύ των φύλων με ΣΔ, 
συνοψίζονται στον πίνακα 3. 

Γίνεται φανερό από τα παραπάνω ότι υπεροχή των 
γυναικών όσον αφορά στον απόλυτο κίνδυνο καρδιαγ-
γειακής θνητότητας και θνησιμότητας δεν μπορεί να 
υποστηριχθεί από τα μέχρι στιγμής δεδομένα. Υπάρχει 
σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών και το βασι-
κό ερώτημα για το αν υπάρχει ξεκάθαρη διαφορά στον 

κίνδυνο ΚΑΝ μεταξύ των δύο φύλων σε μια δεδομένη 
γλυκαιμική κατάσταση δεν μπορεί να απαντηθεί ακόμα. 

4.  Διαφορές σε παράγοντες που πιθανώς 
συνεισφέρουν στη διαφορά καρδιαγγειακού 
κινδύνου μεταξύ των δύο φύλων με ΣΔ

Δεδομένης της αβεβαιότητας όσον αφορά στη δια-
φορά μεταξύ ανδρών και γυναικών με ΣΔ και τον από-
λυτο κίνδυνο ΚΑΝ, η εκτίμηση των διαφορών στους 
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου μπορεί να είναι 
διαφωτιστική. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η οποιαδή-
ποτε διαφορά στον καρδιαγγειακό κίνδυνο μεταξύ αν-
δρών και γυναικών με ΣΔ δεν θα πρέπει να αποδοθεί 
στην απώλεια της προστατευτικής δράσης των οιστρο-
γόνων κατά την εμμηνόπαυση, αφού η χρήση της ορ-
μονικής θεραπείας υποκατάστασης και, συγκεκριμένα, 
η συγχορήγηση συζευγμένων οιστρογόνων με οξική 
μεδροξυπρογεστερόνη, δεν οδήγησε σε ελάττωση του 
κινδύνου ΚΑΝ σε γυναίκες με ΣΔ.27

Ένα κοινό και μείζον εύρημα των περισσοτέρων με-
λετών είναι η επίδραση του φύλου στον επιπολασμό 
συγκεκριμένων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύ-
νου (εκτός του ΣΔ). Δεδομένα από παλαιότερες μελέ-
τες καταδεικνύουν ότι οι παραδοσιακοί παράγοντες 
ΚΑΝ αποτελούν γενικά καλύτερους προγνωστικούς 
δείκτες ΚΑΝ στις γυναίκες απ’ ό,τι στους άνδρες.28  
Φαίνεται ότι οι διαβητικές γυναίκες έχουν σε σοβαρό-
τερο βαθμό διαταραχές στους παράγοντες ΚΑΝ από 

Πίνακας 3. Δεδομένα μελετών σχετικά με τον απόλυτο (συμβάματα/1000 άτομα/10 έτη) ή σχετικό κίνδυνο θανάτου από ΚΑΝ 
μεταξύ διαβητικών φύλων (οι περισσότερες μετά από διόρθωση για παράγοντες ΚΑΝ).

Μελέτες ΑΚ σε άνδρες 
με ΣΔ

ΑΚ σε άνδρες 
χωρίς ΣΔ

ΑΚ σε γυναίκες 
με ΣΔ

ΑΚ σε γυναίκες 
χωρίς ΣΔ

ΣΚ σε άνδρες
με ΣΔ/άνδρες 

χωρίς ΣΔ

ΣΚ σε γυναίκες 
με ΣΔ/γυναίκες 

χωρίς ΣΔ

Barrett-Connor E et al5 108 53 87 13 2,4 3,5

Juutilainen A et al17 363 116 316 18 2,8 9,5

Kalyani RR et al12 1,17 3,61

GeneSTAR12 12,86 11,22 17,65 4,27

MESA12 9,71 5,64 7,34 1,66

NHANES12 1,83 0,88 2,37 0,40

Vidal-Pérez R et al18 91 6

Pan WH et al19 122 25 31 5 3,8 4,7

Zandbergen AA et al26 277 810

Συντομογραφίες: ΑΚ: απόλυτος κίνδυνος, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης, ΣΚ: σχετικός κίνδυνος, ΣΝ: στε-
φανιαία νόσος.
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τις μη-διαβητικές γυναίκες σε σύγκριση με τις αντί-
στοιχες διαφορές στους άνδρες, ή το μέγεθος της επί-
δρασης των παραγόντων αυτών στη θνητότητα από 
ΚΑΝ είναι πιθανώς μεγαλύτερο στις γυναίκες με ΣΔ απ’ 
ό,τι στους αντίστοιχους άνδρες.20 Συγκεκριμένα, αρ-
κετές παράμετροι, όπως ΒΜΙ, ΟΧ, LDL-X, απολιποπρω-
τεΐνη Β (apoB), τριγλυκερίδια, μικρά-πυκνά μόρια LDL 
(που σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη) 
φαίνεται να αποτελούν καλύτερους προγνωστικούς 
δείκτες των σχετιζομένων με ΣΔ συμβαμάτων από 
ΣΝ στις γυναίκες απ’ ό,τι στους άνδρες.29–32 Επιπλέον, 
υπάρχουν διαφορές ανάμεσα στα δύο φύλα και όσον 
αφορά στους παράγοντες πήξης (υψηλότερα επίπεδα 
παράγοντα VIII), αυξημένη γλοιότητα αίματος, ενδο-
θηλιακή δυσλειτουργία (υψηλότερα επίπεδα αναστο-
λέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου), δείκτες 
φλεγμονής, όπως υψηλός αριθμός λευκών αιμοσφαι-
ρίων.28,33 Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η διαφορά ανά-
μεσα στα δύο φύλα βρέθηκε σημαντική όσον αφορά 
στους παράγοντες αυτούς, γεγονός που καταδεικνύει 
προδιάθεση για αυξημένο απόλυτο κίνδυνο στις γυναί-
κες.29,32 Αντικρουόμενα στοιχεία υπάρχουν όσον αφο-
ρά στη σημαντικότητα άλλων παραγόντων ΚΑΝ, όπως 
περίμετρος μέσης, HDL-Χ, πολύ χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνης (VLDL-Χ), λιποπρωτεΐνη άλφα [Lp(a)], 
συστολική και διαστολική ΑΠ.17,29,32,34–38 Σχετικά με τον 
μεταβολισμό των λιπιδίων, αξίζει να σημειωθεί ότι έ-
χουν παρατηρηθεί διαφορές στα σχετικά ρυθμιστικά 
της ινσουλινοαντίστασης γονίδια, όπως υψηλότερη έκ-
φραση της fatty acid translocase (FAT)/CD36, της συν-
θάσης των λιπαρών οξέων και της γλυκερολ-3-φωσφο-
ρικής ακυλτρανσφεράσης σε μελέτες σε ανθρώπους 
και πειραματόζωα.39,40 Αυτά τα χαρακτηριστικά κατα-
δεικνύουν σχετικά χαμηλή ικανότητα χρησιμοποίησης 
υποστρώματος μαζί με υψηλή ικανότητα πρόσληψης 
και σύνθεσης λιπαρών οξέων στα θήλεα άτομα, οδη-
γώντας σε μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης λιπώδους 
διήθησης ήπατος,39,40 η οποία θεωρείται τελευταία ως 
ανεξάρτητος παράγοντας ΚΑΝ.41 Δεν είναι ξεκάθαρο 
αν αυτές οι διαφορές επηρεάζονται επίσης από την εμ-
μηνόπαυση, αφού δεν είναι ξεκαθαρισμένο αν οι με-
τεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν πράγματι χειρότερο 
λιπιδαιμικό προφίλ από τους άνδρες ίδιας ηλικίας, αν 
και αυτό γίνεται περισσότερο αθηρογόνο κατά τη με-
τάβαση στην εμμηνόπαυση.42–44

Υψηλότερα επίπεδα υψηλής-ευαισθησίας C-αντι δρώ-
σας πρωτεΐνης (hsCRP) έχουν επίσης αναφερθεί στις 
γυναίκες σε σύγκριση με τους άνδρες με ΣΔ, γεγονός 
το οποίο μπορεί να αποτελεί άλλον έναν παθογενε-
τικό μηχανισμό για τον πιθανώς αυξημένο καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο στις πρώτες.32,45 Η σημασία της hsCRP 
στον κίνδυνο ΚΑΝ υποστηρίχθηκε σθεναρά μετά τη 
δημοσίευση των αποτελεσμάτων της μελέτης JUPITER 
σχετικά με την επίδραση της μείωσης των επιπέδων 
της hsCRP από τη χορήγηση ροσουβαστατίνης στην ε-
λάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.46 Επιπλέον, μια 
ισχυρότερη συσχέτιση μεταξύ της επασβέστωσης των 
στεφανιαίων αρτηριών [coronary artery calcification 
(CAC), έναν δείκτη υποκλινικής αθηροσκλήρωσης] και 
της hsCRP, έχει παρατηρηθεί στις γυναίκες σχετικά με 
τους άνδρες με ΣΔ.47 Αυξημένη συστηματική φλεγμο-
νή στις διαβητικές γυναίκες έχει επίσης δειχθεί από τις 
διαφορές στα επίπεδα του ανταγωνιστή του υποδοχέα 
της ιντερλευκίνης-1 [interleukin-1 receptor antagonist 
(IL-1RA)] και της αδιπονεκτίνης σε σύγκριση με τους δια-
βητικούς άνδρες.45

Μια άλλη εξήγηση για τη διαφορά ανάμεσα στα δύο 
διαβητικά φύλα σχετικά με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 
που θα μπορούσε να προταθεί είναι η χαμηλότερη συμ-
μόρφωση στη θεραπεία που παρατηρείται στις γυναί-
κες,35,48 καθώς και το γεγονός ότι οι γυναίκες επιτυγχά-
νουν σε μικρότερο βαθμό τους θεραπευτικούς στόχους 
που έχουν τεθεί για τα λιπίδια και την ΑΠ34,49–52 ή ότι έ-
χουν συχνότερα περισσότερους από έναν παράγοντες 
ΚΑΝ.53 Υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα σχετικά με 
τη διαφορά στην επίτευξη του στόχου της HbA1c.17, 50–52 
Σε μια μελέτη, το 46,6% των διαβητικών γυναικών δεν 
επέτυχαν τον στόχο της συστολικής ΑΠ σε σύγκριση με 
το 41,2% των διαβητικών ανδρών. Τα αντίστοιχα ποσο-
στά αποτυχίας στην επίτευξη του στόχου LDL-Χ ήταν 
28,3% και 22,4%.52 Επίσης, οι άνδρες με ΣΔ φαίνεται 
να λαμβάνουν συχνότερα ασπιρίνη, στατίνες ή αντι-
υπερτασικά φάρμακα απ’ ό,τι οι γυναίκες με ΣΔ (τα πο-
σοστά συνταγογράφησης στατίνης στις γυναίκες.54,55 
Παρόμοια ευρήματα έχουν ανακοινωθεί από τη μελέτη 
UKPDS, στην οποία οι διαβητικές γυναίκες ήταν λιγό-
τερο πιθανό να χρησιμοποιήσουν ασπιρίνη απ’ ό,τι οι 
αντίστοιχοι άνδρες.56 Μια ανάλυση της βάσης δεδομέ-
νων της GPRD έδειξε επίσης ότι οι γυναίκες με ΣΔ είχαν 
επανειλημμένα χειρότερη ρύθμιση λιπιδίων και ήταν 
λιγότερο πιθανό να λάβουν στατίνη απ’ ό,τι οι αντίστοι-
χοι άνδρες.57

Όσον αφορά στον ΣΔ καθαυτόν, αντικρουόμενα 
στοιχεία υπάρχουν σχετικά με τη σημασία της HbA1c ως 
παράγοντα ΚΑΝ μεταξύ των δύο φύλων.28,30 Μια πρό-
σφατη μελέτη έδειξε ότι κάθε 1% αύξηση από τα αρ-
χικά επίπεδα της HbA1c σχετίζεται με κατά 5% αυξημέ-
νο κίνδυνο ΑΕΕ στις γυναίκες και 1% στους άνδρες με 
ΣΔ.24 Πάντως, τα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης είναι 
ισχυρότερος προγνωστικός δείκτης ΚΑΝ στις γυναίκες 
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με ΣΔ από τους αντίστοιχους άνδρες.58,59 Οι διαβητι-
κές γυναίκες έχουν επίσης υψηλότερα επίπεδα τελικών 
προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (advanced 
glycation end products, AGEs), που θεωρούνται άλλος 
ένας προγνωστικός δείκτης ΚΑΝ.60 Επιπροσθέτως, ο ΣΔ 
φαίνεται ότι έχει περισσότερο επιβλαβή δράση στο εν-
δοθήλιο στις γυναίκες απ’ ό,τι στους άνδρες, αφού σχε-
τίζεται με αυξημένη έκφραση ή ενεργοποίηση των υπο-
δοχέων των οιστρογόνων (ER) β έναντι των ERα, γεγο-
νός το οποίο οδηγεί σε αυξημένο οξειδωτικό stress και 
προφλεγμονώδη κατάσταση.61 Άλλες παράμετροι που 
πιθανώς συνεισφέρουν στην παρατηρούμενη διαφορά 
ανάμεσα στα δύο φύλα όσον αφορά στον κίνδυνο ΚΑΝ, 
είναι η διαφορά στις επεμβατικές στρατηγικές (όπως η 
οξεία επαναιμάτωση μετά από ΟΕΜ με άνοδο του ST 
διαστημάτος)62 και διαφορές σε ειδικές καταστάσεις, 
όπως νεφρική ανεπάρκεια50 και ρευματικές παθήσεις 
(συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, ΣΕΛ),63 οι οποίες 
θα πρέπει επίσης να ληφθούν υπόψη. Συγκεκριμένα, η 
ΚΑΝ είναι συχνότερη στους άνδρες με ΣΔ και νεφρική 
ανεπάρκεια σε σύγκριση με τις γυναίκες, αν και οι τε-
λευταίες έχουν χειρότερο προφίλ παραγόντων ΚΑΝ και 
επιτυγχάνουν δυσκολότερα τους θεραπευτικούς στό-
χους για τα λιπίδια, HbA1c και ΑΠ.50 Παρομοίως, η ΚΑΝ 
είναι συχνότερη στους άνδρες με ΣΕΛ σε σύγκριση με 
τις αντίστοιχες γυναίκες, αν και τα δεδομένα είναι πε-
ριορισμένα.63 Τέλος, πιθανό ρόλο στη διαφορά ΚΑΝ 
ανάμεσα στα δύο διαβητικά φύλα παίζουν άλλοι πα-
ράγοντες, όπως: η χειρότερη μορφή νευροπάθειας του 
αυτόνομου συστήματος στις γυναίκες,64 διαφορά στην 
εκδήλωση συμπτωμάτων (περισσότερο άτυπη και σιω-
πηλή συμπτωματολογία στις γυναίκες)65 και στην κορυ-
φαία ικανότητα άσκησης.66

Συνοψίζοντας τα παραπάνω, φαίνεται να υπάρχει 
διαφορά στο προφίλ καρδιαγγειακού κινδύνου στις 
διαβητικές γυναίκες σε σύγκριση με τους αντίστοιχους 
άνδρες, όπως καταδεικνύεται από το χειρότερο λιπιδαι-
μικό προφίλ, τους δείκτες συστηματικής φλεγμονής, τη 
χειρότερη συμμόρφωση στη θεραπεία και επίτευξη θε-
ραπευτικών στόχων, καθώς και τη διαφορετική επίδρα-
ση του ΣΔ στο ενδοθήλιο. Μένει να επιβεβαιωθεί εάν 
αυτές οι διαφορές μεταφράζονται και σε μεγαλύτερο 
απόλυτο κίνδυνο ΚΑΝ στις γυναίκες.

5.  Διαφορές στον καρδιαγγειακό κίνδυνο
μεταξύ φύλων σε καταστάσεις προδιαβήτη

Όσον αφορά στον προδιαβήτη, τα υπάρχοντα δεδο-
μένα σχετικά με τις διαφορές στον απόλυτο ή σχετικό 
κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας μεταξύ φύλων 

είναι λίγα. Οι περισσότερες σχετικές μελέτες αναφέρο-
νται περισσότερο στον επιπολασμό των παραγόντων 
ΚΑΝ και δεικτών αθηροσκληρωτικής νόσου στα καρ-
διαγγειακά συμβάματα ή τη θνητότητα ΚΑΝ. Επιπλέον, 
έχουν χρησιμοποιηθεί διαφορετικοί ορισμοί του όρου 
«προδιαβήτης», είτε ως διαταραγμένη γλυκόζη νη-
στείας (impaired fasting glucose, IFG) είτε ως διαταρα-
χή ανοχής γλυκόζης (impaired glucose tolerance, IGT) 
ή και τα δύο. Η σημαντικότερη μελέτη δημοσιεύθηκε 
πριν από μία δεκαετία και επέκτεινε το θέμα της δια-
φοράς μεταξύ φύλων όσον αφορά στη θνητότητα από 
κάθε αιτία και από ΚΑΝ, σε διάφορα επίπεδα υπεργλυ-
καιμίας. Σε πληθυσμό 8172 ανδρών και 9407 γυναικών 
χωρίς ιστορικό ΣΔ και μέσο χρόνο παρακολούθησης 
8,3 έτη, οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα 
ότι σε μια δεδομένη γλυκαιμική κατάσταση ο απόλυ-
τος κίνδυνος ήταν υψηλότερος στους άνδρες απ’ ό,τι 
στις γυναίκες, αλλά η διαφορά αυτή ελαττωνόταν 
κατά τη μετάβαση από τη νορμογλυκαιμία στην IFG/
IGT και στον νεοδιαγνωσθέντα ΣΔ. Ο σχετικός κίνδυ-
νος καρδιαγγειακής θνητότητας στις γυναίκες με ΣΔ 
σε σύγκριση με τις γυναίκες με φυσιολογικά επίπεδα 
γλυκόζης ήταν υψηλότερος από τον αντίστοιχο κίνδυ-
νο στους άνδρες.67 Μια άλλη μελέτη που διερεύνησε 
για τυχόν διαφορές μεταξύ φύλων όσον αφορά στους 
δείκτες αθηροσκληρωτικής νόσου σε νορμογλυκαμία, 
IFG/IGT και ΣΔ, έδειξε ότι οι γυναίκες είχαν υψηλότερα 
επίπεδα αδιπονεκτίνης από τους άνδρες και στις τρεις 
αυτές καταστάσεις, ενώ τα επίπεδα των δεικτών hsCRP 
και IL-RA ήταν χαμηλότερα σε καταστάσεις προδιαβή-
τη και ΣΔ.45

Όσον αφορά στις διαφορές μεταξύ φύλων στον σχε-
τικό κίνδυνο σε καταστάσεις προδιαβήτη, μια μεγάλη 
προοπτική μελέτη (επτά έτη παρακολούθησης) έδειξε 
σημαντικά αυξημένο κίνδυνο θανατηφόρων συμβαμά-
των από ΚΑΝ και ΣΝ στις γυναίκες με IGT σε σύγκριση 
με εκείνες με νορμογλυκαιμία, διαφορά που δεν φάνη-
κε στους αντίστοιχους άνδρες (σχετικός κίνδυνος για 
ΚΑΝ και ΣΝ: 2,6 και 2,9, αντίστοιχα).68 Μια άλλη μελέτη 
έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ γλυκόζης νηστείας και 
CAC. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με IFG είχαν σημαντικά 
υψηλότερη βαθμονόμηση CAC, ειδικά οι άνδρες, αλλά 
όταν χρησιμοποιήθηκε η 75η εκατοστιαία θέση (διορ-
θωμένη για φύλο και ηλικία) ως όριο για τη CAC, η συ-
σχέτιση έγινε ισχυρότερη στις γυναίκες.69 Παρομοίως, 
η IFG φαίνεται να συσχετίζεται σθεναρά με τον κίνδυνο 
ΚΑΝ στις γυναίκες, σε αντίθεση με τους άνδρες, αφού 
ο σχετικός κίνδυνος επανεμφάνισης καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων μετά από ΟΕΜ βρέθηκε διπλάσιος στις 
γυναίκες με IFG σε σύγκριση με εκείνες με νορμογλυ-
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καιμία (HR: 1,96), ενώ στους αντίστοιχους άνδρες δεν 
βρέθηκε τέτοια συσχέτιση.70

Όσον αφορά στους παράγοντες ΚΑΝ και τους δεί-
κτες αθηροσκλήρωσης, η μετάβαση από τον προδια-
βήτη στον ΣΔ σχετίζεται με αυξημένα ΒΜΙ, ΑΠ, επίπε-
δα ινσουλίνης νηστείας και τριγλυκεριδίων, καθώς και 
χαμηλότερα επίπεδα HDL-Χ, διαφορές που είναι μεγα-
λύτερες στις γυναίκες.71 Επιπρόσθετα, έχει δειχθεί ότι 
οι γυναίκες που μεταβαίνουν από την κατάσταση της 
νορμογλυκαιμίας στον προδιαβήτη έχουν χειρότερη 
ενδοθηλιακή λειτουργία από εκείνες που παραμένουν 
σε φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης, όπως καταδεικνύ-
ουν τα υψηλότερα επίπεδα δεικτών ενδοθηλιακής 
λειτουργίας (E-σελεκτίνη και διαλυτό ενδοκυτταρικό 
μόριο προσκόλλησης-1), ινωδόλυσης/θρόμβωσης (α-
ναστολέας ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1) και 
hsCRP, καθώς και τα χαμηλότερα επίπεδα αδιπονε-
κτίνης. Αυτές οι δια φορές δεν βρέθηκαν σημαντικές 
στους άνδρες, εκτός από τα επίπεδα της hsCRP, αν και 
ήταν χαμηλότερα από τα αντίστοιχα των γυναικών.72 
Άλλος ένας μηχανισμός που πιθανώς συμβάλλει στον 
αυξημένο σχετικό κίνδυνο ΚΑΝ στις γυναίκες με προ-
διαβήτη, μπορεί να είναι η αυξημένη μάζα και πάχυν-
ση της αριστεράς κοιλίας που εμφανίζεται με την επι-
δείνωση της δυσανεξίας της γλυκόζης, η οποία είναι 
πιο εκσεσημασμένη στις γυναίκες.73

Φαίνεται, λοιπόν, ότι σε καταστάσεις προδιαβήτη 
υπάρχει διαφορά μεταξύ φύλων η οποία συνίσταται σε 
υψηλότερο σχετικό κίνδυνο και συχνότητα παραγό-
ντων ΚΑΝ στις γυναίκες, καθώς και δομικές μεταβολές 
της καρδιάς, αν και τα δεδομένα είναι περιορισμένα.

6. Περιορισμοί των μελετών

Υπάρχουν δύο μείζονα ζητήματα σχετικά με τη σχέ-
ση ΣΔ και ΚΑΝ στις γυναίκες. Το πρώτο είναι: ποιος 
είναι ο απόλυτος κίνδυνος στις γυναίκες με ΣΔ σε σύγ-
κριση με τους άνδρες με ΣΔ; Το δεύτερο είναι: υπάρ-
χει ειδική αλληλεπίδραση ανάμεσα στο θήλυ φύλο και 
τον ΣΔ ώστε να αυξάνεται ο καρδιαγγειακός κίνδυνος 
περισσότερο από αυτόν που έχουν οι άνδρες με ΣΔ; 
Για την επίλυση των ζητημάτων αυτών και την εξαγω-
γή όσο το δυνατό ασφαλέστερων συμπερασμάτων για 
τις διαφορές μεταξύ ανδρών και γυναικών με ΣΔ είναι 
αναγκαίος ο διαχωρισμός των μελετών που αναφέ-
ρονται σε κίνδυνο ΚΑΝ σε ασθενείς με ΣΔ σχετικά με 
εκείνους χωρίς ΣΔ από τις μελέτες εκείνες που αναφέ-
ρονται σε απόλυτο κίνδυνο ΚΑΝ. Αυτές οι συγκρίσεις 
θα πρέπει να λάβουν υπόψη τυχόν διαφορές σε παρά-
γοντες κινδύνου που πιθανώς να συνεισφέρουν στις 

παρατηρούμενες διαφορές στον σχετικό και απόλυτο 
κίνδυνο ΚΑΝ ανάμεσα στα δύο φύλα. Πάντως, μια πιο 
ξεκάθαρη εκτίμηση του βαθμού στον οποίο το θήλυ 
φύλο αλληλεπιδρά με τον ΣΔ στην αύξηση του καρδι-
αγγειακού κινδύνου θα εξαχθεί από τη σύγκριση των 
απόλυτων κινδύνων ΚΑΝ μεταξύ ανδρών και γυναικών 
για το ίδιο επίπεδο γλυκαιμίας, μετά από έλεγχο για 
άλλους παράγοντες κινδύνου.

7. Συμπεράσματα

Αυξημένος σχετικός κίνδυνος συμβαμάτων και θα-
νάτου από ΚΑΝ φαίνεται ότι υπάρχει στις γυναίκες με 
ΣΔ (σε σύγκριση με εκείνες χωρίς ΣΔ) σε σχέση με τους 
άνδρες με ΣΔ. Πάντως αυτή η διαφορά στον σχετικό 
κίνδυνο δεν σημαίνει απαραίτητα ότι ο ΣΔ έχει ειδική 
αλληλεπίδραση με το θήλυ φύλο, η οποία να οδηγεί σε 
αύξηση του απόλυτου κινδύνου ΚΑΝ. Επιπλέον, θα πρέ-
πει να σημειωθεί ότι η ίδια η διάγνωση ΣΔ μπορεί να 
συσχετίζεται με παράγοντες που οδηγούν σε αύξηση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου. Είναι πιθανό, επίσης, οι 
κλινικοί γιατροί να συνταγογραφούν λιγότερο συχνά 
αντιυπερτασικά ή υπολιπιδαιμικά φάρμακα στις γυναί-
κες (έχοντας στο μυαλό την ενδεχόμενη υψηλότερη 
προστασία από ΚΑΝ) ή οι ίδιες οι γυναίκες να εμφανί-
ζουν χαμηλότερη συμμόρφωση στη θεραπεία αυτή. 
Αντικρουόμενα στοιχεία όμως υπάρχουν σχετικά με 
τις διαφορές που αφορούν στον απόλυτο κίνδυνο ΚΑΝ 
μεταξύ των δύο φύλων. Είναι πιθανό επίσης αυτό να ο-
φείλεται στο γεγονός ότι για να πληρούν τα κριτήρια 
του ΣΔ, οι γυναίκες ίσως χρειάζονται περισσότερο χρό-
νο κατά τη μετάβαση από την κατάσταση νορμογλυ-
καιμίας σε κατάσταση προδιαβήτη ή ΣΔ, γεγονός που 
μπορεί να οδηγεί σε συσσώρευση άλλων σημαντικών 
παραγόντων ΚΑΝ. Είναι επίσης πιθανό η διάγνωση του 
ΣΔ να οδηγεί στην επιλογή γυναικών που βρίσκονται 
σε ι διαίτερα υψηλό κίνδυνο ή ότι ο κίνδυνος ΚΑΝ στις 
γυναίκες με ΣΔ αντιμετωπίζεται λιγότερο επιθετικά από 
τον αντίστοιχο των ανδρών. Για την επίλυση των ζητη-
μάτων αυτών κρίνεται αναγκαία η διεξαγωγή μελετών 
που θα λαμβάνουν υπόψη το εύρος των διαφόρων πα-
ραγόντων κινδύνου (ειδικά αυτούς που σχετίζονται με 
την αντίσταση στην ινσουλίνη), που θα εκτιμούν τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο ανάλογα με το πραγματικό ε-
πίπεδο υπεργλυκαιμίας (αφού γίνει διόρθωση για άλ-
λους συμπαράγοντες όπως ηλικία ή διάρκεια του ΣΔ), 
θα λαμβάνουν υπόψη τον επιπολασμό ΣΔ και ΚΑΝ στον 
υπό μελέτη πληθυσμό και, τέλος, θα καταγράφουν τα 
δεδομένα σχετικά με την αντιμετώπιση των υπολοίπων 
παραγόντων ΚΑΝ. 
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