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Abstract

AIM The aim of the study was to evaluate the quality of care indicators
relating to 2019, the pre-pandemic year, from a gender perspective in
people with type 1 diabetes (DM1).

DESIGN AND METHODS The data of patients with type 1 diabetes
(DM1) seen in the year 2019, collected from the 282 diabetes services
that participated in the retrospective observational study “Annals AMD”,
were processed and the process, outcome intermediate, appropriate-
ness, final outcome, and overall quality of care (Q score) were extracted.

RESULTS Data from 37,445 DM1 patients (16,971 women and 20,474
men) seen during 2019 were analyzed to allow comparison with pre-
vious editions of the AMD Annals. Women are older. There are no gen-
der differences in monitoring process indicators. The mean HbAlc levels
are 7.9% (63mmol/L) in women and 7.7% (60mmol/L) in men. The pro-
portion of subjects with HbAlc< 7% (53 mmol/L) is higher among men
(31.7%) than women (25.6%). The lipid profile does not show substantial
gender differences. Mean blood pressure levels were higher in men than
in women. 70.9% of women and 63.8% of men have systolic blood pres-
sure values <= 130 mm Hg and 86.2% of women and 81.1% of men have
diastolic blood pressure values <=80 mmHg. Il and Ill degree obesity was
more frequent in females (BMI: 35.0-39.9: women: 3.1% and men: 1.9%;
BMI>40: women: 0.9%, men: 0.4%). 12.2% of women and 10.3% of men
have an eGFR <60 ml/m* 1.73m2. Micro/macroalbuminuria is present in
17.2% of women and 21.3% of men. Women are more treated with CSII:
21.1% F vs 14.8% M. The use of lipid-lowering drugs in women is lower
than that of men in 2019 (F=34.4%, M=37.7%). 61% in both genders the Q
Score is > 25, a sign of an adequate overall quality of care.

CONCLUSIONS The data from the AMD annals analyzed according to
gender for the year 2019 confirms the worse metabolic control of wo-
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men with DM1, the lesser lipid-lowering treatment,
the higher frequency of reduced eGFR, while in men
blood pressure control is worse and the higher the
frequency of microalbuminuria. Knowing these
differences, and understanding their causes, is im-
portant for diabetes specialists to improve care for
people with DM1.

KEY WORDS type 1 diabetes; gender differences;
AMD Annals; quality of care.

Riassunto

OBIETTIVO Obijettivo dello studio e stato valuta-
re gli indicatori di qualita dell’assistenza relativi al
2019, anno pre-pandemico, in ottica di genere nelle
persone con DM1.

DISEGNO E METODI Sono stati elaborati i dati dei
pazienti con diabete di tipo 1 (DM1) visti nell’anno
2019, raccolti dai 282 servizi di diabetologia che
hanno partecipato allo studio osservazionale re-
trospettivo “Annali AMD”, ed estratti gli indicatori di
processo, di esito intermedio, di appropriatezza, di
esito finale, e di qualita di cura complessiva (score
Q).

RISULTATI Sono stati analizzati i dati di 37.445
pazienti affetti da DM1 (16.971 donne e 20.474
uomini) visitati nel corso del 2019 per consentire
il confronto con le edizioni precedenti degli Annali
AMD. Le donne hanno un’eta piu avanzata. Non ci
sono differenze di genere nel monitoraggio degli
indicatori di processo. | livelli medi di HbAlc sono
7,9% (63mmol/L) nelle donne e 7,7% (60mmol/L)
negli uomini. La proporzione di soggetti con valori
di HbAlc<7% (53mmol/L) € maggiore tra gli uomini
(31,7%) rispetto alle donne (25,6%). Il profilo lipidico
non mostra sostanziali differenze di genere. | livelli
medi di pressione arteriosa sono risultati piu elevati
negli uomini rispetto alle donne. Il 70.9% delle
donne e il 63,8% degli uomini ha valori di pressione
arteriosa sistolica < 130mmHg e '86,2% delle donne
e 1'81,1% degli uomini ha valori pressori diastolici
< 80mmHg. L'obesita di Il e lll grado ¢ risultata piu
frequente nel sesso femminile (BMI: 35,0-39,9:
donne:3,1% e uomini: 1,9%; BMI>40: donne: 0,9%,
uomini: 0,4%). Il 12,2% delle donne e il 10,3% degli
uomini presenta un eGFR <60 ml/m*1,73m? La
micro/macroalbuminuria e presente nel 17,2%
delle donne e nel 21,3% degli uomini. Le donne
sono piu trattate con microinfusore diinsulina (CSII)
(21,1% F vs 14,8% M). Lutilizzo degli ipolipemizzanti

nelle donne e inferiore a quello dei maschi nel 2019
(F=34,4% , M=37,7%). Il 61% circa dei DM1 (M e F)
ha uno Score Q > a 25, indicativo di una adeguata
qualita di cura complessiva.

CONCLUSIONI | dati degli annali AMD analizzati in
base al genere perl’anno 2019 confermano il peggior
controllo metabolico del DM1 nelle donne, il minor
trattamento ipolipemizzante, la maggiore frequenza
di eGFR ridotto, mentre negli uomini & peggiore il
controllo della pressione arteriosa e maggiore la
frequenza di microalbuminuria. Conoscere queste
differenze, e capirne le cause e importante per i
diabetologi per migliorare ['assistenza alle persone
con DM1.

PAROLE CHIAVE diabete T1; differenza di genere;
Annali AMD; qualita di cura.

Introduzione

Le attuali linee guida e consensus, sia nazionali che
internazionali, raccomandano di personalizzare
sempre di piu la gestione del diabete e la sua tera-
pia. Nell'approccio alla terapia personalizzata non
possiamo non tener conto di sesso e genere, che
rappresentano importanti determinanti di salute,
anche nellambito del diabete.!) Sappiamo ormai
da tempo come sesso e genere non siano dei termi-
niintercambiabili: “sesso” dovrebbe riferirsi propria-
mente alle caratteristiche biologiche di un individuo
(background genetico, ormoni sessuali, etc) mentre
“genere” implica una valutazione multidimensiona-
le che tenga conto di determinanti culturali, sociali,
religiose etc. Tuttavia, l'interazione tra questi fattori
¢ talmente stretta che spesso é difficile distinguere
il contribuito dell’'uno e dell’altro, soprattutto in un
ambito di patologia cronica come il diabete®. Pen-
siamo al riscontro, ben documentato sia dalla let-
teratura nazionale che da quella internazionale, del
peggior compenso glicemico tra le donne rispetto
agli uomini con diabete di tipo 2: sono imputabili
ad una diversa efficacia/disponibilita/metabolismo
dei farmaci (sesso) oppure ad un diverso accesso
alle cure/aderenza alla terapia (genere)? Ovviamen-
te, i fattori alla base delle differenze riscontrate tra
uomini e donne con diabete sono molteplici e molti
ancora da chiarire; quello che pero appare sempre
pill chiaramente € come sesso e genere possano in-
fluenzare 'epidemiologia, la presentazione clinica e
gli outcomes di entrambi i tipi di diabete: diabete di
tipo 1(DM1) e diabete di tipo 2 (DM2). In questo stu-
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dio abbiamo quindi preferito parlare genericamente
di differenze di genere e presentare i numerosi dati
su indicatori per i pazienti con DM1, tratti dagli An-
nali AMD.

Gli Annali AMD sono nati nel 2006 con l'obiettivo di
valutare e migliorare la qualita della assistenza ero-
gata alle persone con diabete in Italia, attraverso la
raccolta dati del real world dalle cartelle cliniche
informatizzate della diabetologia, da cui si ricavano
indicatori di processo, di esito intermedio, di inten-
sita e appropriatezza di trattamento, di esito finale e
di qualita di cura complessiva che ci offrono una vi-
sione d’insieme e la possibilita di confrontarci con le
linee guida e di evidenziare aree di miglioramento.
La diabetologia Italiana ed in particolar modo gli
Annali AMD¥ hanno dato un importante contributo
nell'identificare molte delle differenze di genere sia
nel DM1® che nel DM2%9 e questo ulteriore lavoro
tratto dagli Annali AMD 2021 ha lo scopo di valutare
se e come queste differenze si siano modificate nel
tempo.

Obiettivi

Obiettivo dello studio é stato valutare gli indicato-
ri di qualita dell’assistenza relativi al 2019, anno
pre-pandemico, in ottica di genere nelle persone
con DM1, e di confrontarli con i dati precedenti rela-
tiviallanno 2011 e 2016.

Materiali e metodi

Selezione dei centri

Per poter partecipare all’'iniziativa, i centri devono
essere dotati di sistemi informativi (cartella clinica
informatizzata) in grado di garantire, oltre alla nor-
male gestione dei pazienti in carico, lestrazione
standardizzata delle informazioni necessarie alla
costituzione del File Dati AMD.

Selezione della popolazione

Questa analisi riguarda i pazienti con diabete di tipo
1 (DM1) visti (“attivi”) nelllanno 2019, vale a dire tut-
ti i pazienti con almeno una prescrizione di farmaci
per il diabete nell’anno indice e almeno un altro tra
i seguenti parametri: peso e/o pressione arteriosa.

Dati descrittivi generali

A parte i dati descrittivi generali, tutti i dati sono ri-
portati per persone con DM1 stratificate per genere.
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| dati analizzati sono stati raccolti da 282 centri di
diabetologia italiani e riguardano caratteristiche so-
cio-demografiche e cliniche e di volume di attivita.
Il valore di HbAlc non ha subito alcun processo ma-
tematico di normalizzazione, vista la comparabilita
dei metodi analitici raggiunta dai diversi laboratori
nazionali.

Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL
sono stati calcolati utilizzando la formula di Frie-
dwald. Il filtrato glomerulare (GFR) e stato calcolato
con la formula CKD-EPI. | trattamenti farmacologici
sono desunti dai codici ATC delle prescrizioni regi-
strate in cartella, mentre le complicanze dai codici
ICDS-CM.

Selezione degli indicatori

Questo rapporto e basato su un numero consisten-
te dell’attuale Lista Indicatori adottata - Revisione 8
del 19 Giugno 2019 - disponibile sul sito web degli
Annali AMD.

Tra gli indicatori descrittivi generali sono stati
valutati quelli abituali degli Annali a cui si fa rife-
rimento (https://aemmedi.it/wp-content/uplo-
ads/2022/05/AMD-Annali-2022-italia-2022-prot.
pdf): descrittivi, di processo, di esito intermedio, di
appropriatezza, di qualita di cura complessiva e di
esito finale.

Per tutti gli indicatori considerati il denominatore e
costituito dai pazienti con almeno una rilevazione di
questi parametridurante 'lanno indice. Nel caso uno
stesso paziente abbia eseguito piu visite nel corso
dell’anno indice, per la valutazione degli indicatori
di esito intermedio sono state valutate le rilevazioni
pill recenti.

Indicatori di intensita/appropriatezza del trat-
tamento farmacologico

Gli indicatori utilizzati nel DM1 sono stati i seguenti:

+ Distribuzione dei pazienti per gruppo di tratta-
mento anti-iperglicemico (microinfusore, terapia
insulinica basal-bolus, schemi contenenti insuli-
na premiscelata

« Soggetti trattati con altri anti-iperglicemizzantiin
aggiunta all’insulina

Inoltre, sono stati valutati il BMI medio e d.s. e 'uso

delle singole classi di ipolipemizzanti (statine, fibra-

ti, omega-3, ezetimibe e inibitori PCSK9) ed antiiper-

tensivi (ACE-Inibitori, sartani, diuretici, beta-bloc-

canti e calcio-antagonisti), classificati secondo i

Codici ATC.
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Indicatori di esito

Tali indicatori, di grande rilevanza per questo tipo di

iniziativa, includono:

« Distribuzione dei pazienti per grado di severita
della retinopatia diabetica su totale monitorati
per retinopatia

«  Soggetti con ulcera / gangrena / osteomielite del
piede verificatasi nel periodo, amputazione mino-
re, amputazione maggiore, infarto del miocardio,
ictus, dialisi e soggetti con storia di malattia cardio-
vascolare owero i soggetti con un evento CV pre-
gresso (infarto / ictus / rivascolarizzazione corona-
rica o periferica / by pass coronarico o periferico).

Tali patologie sono classificate utilizzando i codici

ICDS-CM.

Indicatori di qualita di cura complessiva

La valutazione della qualita di cura complessiva e
stata effettuata attraverso lo score Q, un punteggio
sintetico gia introdotto negli Annali dal 2010. Lo score
Q é stato sviluppato nell’lambito dello studio QuED! e
successivamente applicato nello studio QUASAR®. Il
punteggio viene calcolato a partire da misure di pro-
cesso ed esito intermedio, facilmente desumibili dal
File Dati AMD, Per ogni paziente viene calcolato un
punteggio tra 0 e 40 come indice crescente di buona
qualita di cura ricevuta. Lo score Q si & dimostrato in
grado di predire l'incidenza successiva di eventi car-
diovascolari quali angina, IMA, ictus, TIA, rivascolariz-
zazione, complicanze arti inferiori e mortalita. In par-
ticolare, nello studio QUASAR, a conferma di quanto
gia evidenziato nello studio QUED, il rischio di svilup-
pare un evento cardiovascolare dopo una mediana di
2,3 anni era maggiore dell’84% nei soggetti con score
<15 e del 17% in quelli con score di 20-25, rispetto a
quelli con score >25. Negli Annali AMD, lo score Q e
utilizzato sia come misura continua (punteggio me-
dio e deviazione standard) che come misura catego-
rica (<15, 15-25, >25).

Risultati

Sono stati analizzati i dati di 37.445 pazienti affetti
da DM1 (16.971 donne e 20.474 uomini) visitati nel
corso del 2019 in 282 Servizi di Diabetologia. Per
consentire il confronto con le edizioni precedenti
degli Annali AMD, gli indicatori descrittivi generali
sono stati valutati per 'anno 2019.

Si conferma, come negli anni precedenti, una lieve
predominanza del genere maschile (54,7%).

La descrizione della casistica € espressa in tabella 1.

Indicatori di processo

Nel 2019, oltre il 97% dei pazienti hanno effettuato la
misurazione dell’HbAlc almeno una volta all’anno,
senza differenze di genere. Il monitoraggio del
profilo lipidico aumenta in modo significativo (+13%
circa in entrambi i sessi) e si riduce la differenza di
genere (F 78,7% vs M 78,8%), La rilevazione della
pressione arteriosa e elevata: 90,2% vs 90,5%.
Lindicatore di processo che migliora di piu nel
tempo é la misurazione dell’albuminuria che passa
dal 57,2 % in entrambi i generi nel 2016 al 72% circa
nel 2019 (+ 25% circa), solo lievemente inferiore
nelle donne (71,9% vs 72,5%); I'85% delle donne e
1'85,2% degli uomini hanno effettuato almeno una
determinazione della creatininemia nel 2019, dato
che migliora mediamente di circa il 15% rispetto al
2016, mantenendo una minima differenza nei due
generi, sempre a svantaggio delle donne.

Lo screening del piede risulta eseguito in poco piu del
20% dei pazienti (dato registrato nel 21,7% donne e
23,1% negli uomini), rimanendo ancora un indicatore
di processo monitorato in  modo ampiamente
insufficiente, variato di pochissimo dal 2016 al 2019, e a
favore del genere maschile (+ 2,6% vs -0,4%). Il fundus
oculi e stato esaminato nel 44,3% delle donne e nel
44,5% dei maschi evidenziando un lieve peggioramento
nel 2019 rispetto a quanto accadeva nellanno 2016
(mediamente si e ridotto di circa il 3,5% nei due generi)
per quanto, in considerazione del fatto che in assenza
di RD il follow-up é indicato ad intervalli regolari di 2
anni, la percentuale registrata denota un monitoraggio
sufficiente della retinopatia diabetica. In generale gli

Tabella 1 | Descrizione della casistica.

Anno 2019 Donne Uomini
N° (%) 16.971(45,3) 20.474 (54,7)
Eta media (anni) 48,9+17,0 47,3+16,1
Eta<45a. (%) 40,6 43,5
Eta>65 a. (%) 19,1 14,4
HbAlc media 7,9% (63 mmol/L) 7,7% (60mmol/L)
HbAlc <=7 (%) 25,6 31,7
LDL-Col medio 99,9428,2 99,1429,9
PAS media (mmHg) 124,6+19,0 128,5+17,6
PAD media (mmHg) 73,4+9,6 T7,7£9,6
Esame Piede (%) 21,7 23,1
Esame del FO (%) 443 445
Score Q medio 28,7484 28,7485
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indicatori di processo anche nellanno 2019, seppure
con una tendenza a migliorare rispetto al passato,
rispecchiano ancora una differenza di attenzione se
pure minima a sfavore delle donne con diabete tipo 1.

Indicatori di esito intermedio

Sono stati esaminati indicatori di esito intermedio
alcuni  parametri ritenuti rilevanti, in quanto
predittivi di rischio cardiovascolare: HbAlg, il profilo
lipidico, la pressione arteriosa, il BMI, il fumo, la
microalbuminuria e il filtrato glomerulare.

HbAlc

[ livelli medi di HbAlc relativi al’anno 2019 sono 7,9%
(63mmol/L) nelle donne e 7,7% (60mmol/L) negli
uomini. Viene confermata la minima differenza di
questo indice di compenso glicemico a sfavore del
genere femminile (0,2 punti percentuali di differenza
tra i due sessi). In entrambi i generi si osserva un
miglioramento rispetto ai valori di HbAlc registrati
nel 2011, anche se permane la differenza di genere
(Panalisi intermedia per i diabetici T1 visti nellanno
2016, pubblicati nella monografia dedicata al Diabete
T1 non ha riportato i valori medi degli indicatori di
esito intermedio, ma solo le percentuali di pazienti
a target). analisi in relazione al tipo di trattamento,
mostra che ledonnetendono a presentare valori medi
di HbAlc sistematicamente piu elevati, con differenze
minori nei soggetti trattati con microinfusore.

La distribuzione per classi di HbAlc mostra che la
proporzione di soggetti con valori di HbAlc < 7% (53
mmol/L) & maggiore tra gli uomini (31,7%) rispetto
alle donne (25,6%). Specularmente, la proporzione
di soggetti con valori di HbAlc > 8% (64 mmol/L) e
maggiore tra le donne (38,1%) rispetto agli uomini
(32,5%). Si confermano quindi i dati del 2011 e del
2016, in cuiil genere femminile mostra una maggiore
difficolta nel raggiungere il compenso metabolico
inteso come target di HbAlc, rispetto al genere
maschile (Tabella 2): pur migliorando nel tempo per
entrambi i generi la proporzione di pazienti a target,
le differenze restano invariate.

Profilo lipidico

I livelli medi dei parametri lipidici mostrano valori
di colesterolo totale e di colesterolo HDL piu elevati
nelle donne, mentre i livelli di trigliceridi, sono
lievemente piu alti nei maschi.
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Mentre i valori di colesterolo LDL sono simili nei
due sessi: oltre il 50% circa dei soggetti con DM1, ha
valoriinferioria 100mg/dled il 13,1% delle donneeil
15,6% degli uomini riporta concentrazioni inferiori a
70mg/dl, mentre una bassa percentuale di pazienti
(circa il 3,0% in tutta la popolazione) mostra livelli
superiori o uguali a 160 mg/dl.

Rispetto ai dati analizzati nel 2011, si rileva un
miglioramento del colesterolo totale (ridotto da
192,6 a 183,1 mg/dl nelle donne e da 184 a 173,8
mg/dl negli uomini) in entrambi i sessi, associato a
riduzione del colesterolo HDL (per le donne da 67,4
a 65,9 mg/dl, per gli uomini da 56,5 a 55,1 mg/dl)
mentre si confermano livelli di trigliceridi di poco
pil alti nei maschi, come gia osservato nel 2011.

Pressione arteriosa

| livelli medi di pressione arteriosa sistolica e
diastolica sono risultati piu elevati per gli uomini
rispetto alle donne (Tabella 1). La distribuzione della
pressione arteriosa sistolica in 7 classi, evidenzia
che il 70.9% delle donne e il 63,8% degli uomini
aveva valori di pressione sistolica inferiori o uguali
a 130 mm Hg, mentre valori decisamente elevati
(>160 mm Hg) venivano riscontrati in una bassa
proporzione di pazienti (3,5% di entrambi i sessi).
L'andamento della pressione arteriosa diastolica in
6 classi evidenzia che 1'86,2% delle donne e I'81,1%
degli uomini aveva valori pressori uguali o inferiori a
80 mm Hg, mentre valori decisamente elevati erano
presenti in meno dell’1% dei pazienti in entrambi
i sessi. Complessivamente sul totale dei soggetti
monitorati nellanno 2019, il 26,1% delle donne
mostra valori pressorinon a target (> 140/90) mentre
negli uomini la percentuale sale al 32,3% (Figura 1).

Tabella 2 | Andamento per 8 classi dell’HbAlc (%).

CLASSI Donne Uomini
HbAIc (%)
<=6,0 4,7 6,4
6,1-6,5 7,6 9,7
6,6-7,0 13,3 15,6
7,1-7,5 18,7 19,4
7,6-8,0 17,6 16,5
8,1-8,5 144 12,3
8,6-9,0 9,7 8,0
>9,0 14,0 12,2

E evidente come la prevalenza di donne con Hblc <= 7% sia nettamente
inferiore rispetto ai Maschi.
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Confrontando tali dati con lanalisi del 2011 si
conferma un controllo pressorio pit adeguato nelle
donne rispetto agli uomini, con dati sovrapponibili
anche per quanto riguarda i livelli di pressione
arteriosa > 140/90.

BMI

| livelli medi di BMI nei pazienti con DM1 sono
risultati lievemente maggiori negli uomini rispetto
alle donne. La distribuzione in 7 classi del BMI ha
registrato nel sesso femminile una percentuale piu
elevata di soggetti sottopeso (BMI < 18,5: donne 4,5%
e uomini: 1,9%) o con peso nella norma (BMI: 18,5-
25, donne:54,6% e uomini:47,8%). La percentuale
di soggetti sovrappeso (BMI: 25,1-27) e risultata
maggiore negli uomini (donne: 13,6%, uomini: 19,3%)
cosi come l'obesita di | grado (BMI: 30,1-34,9, donne:
9,9%, uomini: 10,7%). Invece, l'obesitadillelll grado e
risultata piu frequente nel sesso femminile (BMI:35,0-
39,9: donne:3,1% e uomini: 1,9%; BMI>40: donne:
0,9%, uomini: 0,4%). Questi dati si confermano simili
a quelli osservati nel 2011 per entrambi i generi,
sebbene si registri laumento di un punto percentuale
della frequenza di obesita.

Fumo

Nel 2019, il 21,4% delle donne con DM1 e ben il
30,1% degli uomini é risultato fumatore.

Filtrato glomerulare e microalbuminuria

Tra i pazienti con diagnosi di DM1 il 12,2% delle
donne e il 10,3% degli uomini presenta una
riduzione del filtrato glomerulare (eGFR<60 ml/m*

30 26,1

20
10
0

Donne

Uomini

La prevalenza di pazienti non a target per la PAS/PAD é decisamente mag-
giore nei maschi.

Figura 1 | Soggetti con pressione arteriosa = 140/90 mmHg.

1,73 m?) (Figura 2). La micro/macroalbuminuria e
stata riscontrata nel 17,2% delle donne e nel 21,3%
degli uomini con DM1. (Figura 3), in netta riduzione
rispetto ai dati del 2016 in entrambi i sessi (F: 23,0%
e M: 28,7%).

Nonostante il miglioramento osservato in entrambi
i sessi negli ultimi 8 anni, si conferma una maggiore
frequenza di ridotto filtrato glomerulare nelle donne
ed una minore di microalbuminuria.

Indicatori di intensita/
appropriatezza del
trattamento farmacologico

In entrambi i sessi circa ’80% dei pazienti e trattato
con terapia insulinica multiniettiva (MDI), lo schema
piu utilizzato e il basal-bolus. Percentuali minime di
pazienti senza differenze di sesso vengono trattate
con altri schemi insulinici; costantemente in calo

2 <30,0 ®m30,0-599 m60,0-89,9 m>=90,0
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La prevalenza di soggetti con e-GFR < 60 ml/min e maggiore nel genere
femminile.

Figura 2 | Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (%).
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La prevalenza di soggetti con micro/macroalbuminuria € maggiore nel ge-
nere maschile.

Figura 3 | Soggetti con micro/macroalbuminuria (%).
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l'utilizzo di insuline premiscelate. Si conferma un
incremento di utilizzo delle tecnologie e il maggiore
utilizzo del microinfusore (CSll) nelle donne (
F=21,1%,M=14,8%). (Figura 4) Tale differenza era gia
stata evidenziata sia nel 2011 (F=19,6%, M=13,8%)
che nel 2016 (F=15,5%, M= 10,1%)

Nel 2019, poco piu del 13% di donne ed uomini con
DM1 risultava trattato con ipoglicemizzanti orali in
aggiunta all’insulina e non vi sono differenze tra i
sessi (metformina: 11,6% e 11,5% nelle donne e negli
uomini; SGLT2i: 0,6% in entrambe le popolazioni).
Relativamente alla terapia ipolipemizzante, oltre
un terzo dei pazienti con DM1 e in trattamento,
prevalentemente con statine. Sebbene si osservi un
trend in crescita in entrambi i sessi, il minor utilizzo
degli ipolipemizzanti nelle donne e evidente in tutti
i report disponibili fino al 2019 (F=34,4%, M=37,7%).
Permane una quota rilevante della popolazione che
non e in trattamento nonostante elevati valori di LDL
che la pongono a rischio di eventi cardiovascolari.
Rispettoal 2016 ed al 2011, la percentuale disoggetti
non trattati nonostante valori di col LDL=130 mg/dI
e piu alta nel sesso femminile, anche se in riduzione
in entrambi i sessi (F=62,7 vs 69,7 vs 80,6%; M =61,3
Vs 67,3vs81,2,5%).

Una quota ridotta di pazienti, con percentuali
maggiorinelsesso maschile, utilizza fibratied omega
3. Da segnalare il maggiore utilizzo di ezetimibe nel
sesso femminile. Infine, la percentuale di pazienti
con valori di LDL =130 nonostante il trattamente si
e ridotta in entrambi i sessi rispetto al 2016 e al 2011
(F 13,8 vs 15,9%vs 23,5%, M 13.5% vs16% vs 22,2%).
Circa un terzo dei pazienti e in trattamento
antipertensivo; la percentuale dei pazienti trattati
€ aumentata negli anni in entrambi i sessi: nel
2011 F=29%; nel 2019 F=30,1%. Persiste negli

M Microinfusore Basal-bolus M Premiscelata
2,0 2,3
100 —
80
60 76,9 82,0
X
40
20
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Le donne sono piu frequentemente in trattamento con CSII.

Figura 4 | Distribuzione dei pazienti per classe di trattamento (%).
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anni un maggiore utilizzo nelle donne di diuretici
e beta-bloccanti, mentre ace-inibitori e calcio-
antagonisti sono piu utilizzati negli uomini; non
sono state osservate differenze nell’utilizzo
di sartani ed anti-adrenergici. Nel 2019, tra i
soggetti con elevati livelli di pressione arteriosa
(PA= 140/90 mmHg), il 47,3% delle donne e il
51,1% degli uomini non seguiva terapia con
antiipertensivi, questo svantaggio, presente gia
nel 2016 (F=47,7%, M=50,3%), e aumentato negli
anni. Tra i trattati, meno della meta dei maschi
raggiunge i target desiderati, nelle femmine
questo accade nel 44,8% dei casi.

La percentuale dei soggetti non trattati con
ace-inibitori/sartani nonostante la presenza di
albuminuria (micro o macro) e piu elevata nelle
donne (F=62,9%, M=55,2%) .

Tra i soggetti con evento cardiovascolare maggiore,
il trattamento con antiaggreganti € meno frequente
nelle donnerispetto agli uomini (F=75,5% M=79,1%).

Indicatori di esito finale

Il 32,9% delle donne e il 34,9% degli uomini con
DM1 presenta retinopatia diabetica a vari gradi di
severita; solo in una minoranza di pazienti (lo 0,6%
delle donne e lo 0,7% degli uomini) erano presenti
forme severe di retinopatia (cecita e oftalmopatia
diabetica avanzata). Un lieve svantaggio sembra
esserci per i maschi per tutti i gradi di severita della
retinopatia, considerato che l'esecuzione del fundus
oculi e simile (44,3% delle donne vs 44,5% degli
uomini). La maculopatia risulta presente nel 3.9%
dei soggetti con DM1 esaminati, senza differenza tra
uomini e donne.

Rispetto al 2016 la prevalenza di Retinopatia
diabetica si e ridotta del 4,8% tra le donne e del
5,2% tra gli uomini.

Per quanto riguarda le complicanze croniche a
carico degli arti inferiori, lo 0,7% delle donne e
lo 0,9% degli uomini con DM1 monitorati per il
piede diabetico nel periodo in esame, presentava
un quadro di ulcera/gangrena/osteomielite del
piede. Una storia di amputazioni minori, inoltre,
era presente nello 0,3% delle donne e nello 0,7%
degli uomini. Sebbene si tratti di percentuali
molto piccole, i dati suggeriscono uno svantaggio
maschile, confermato anche dal dato che una storia
di amputazioni maggiori era presente nello 0,3%
degli uomini, ma non veniva riportata per nessuna
donna.
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Analizzando i dati relativi alla ‘dialisi per nefropatia
diabetica’, non sono emerse differenze tra uomini
(0,4%) e donne (0,3%).

Piu evidenti sono le differenze di genere relative
alla malattia cardiovascolare: una storia di infarto
del miocardio, infatti, era presente nell’1,6% delle
donne e nel 3,0% degli uomini con DM1 (Figura 5).
La prevalenza di ictus era simile nei due sessi (lo
0,8% delle donne e '1,0% degli uomini aveva una
storia di ictus), ma considerate complessivamente,
le complicanze cardiovascolari (definite come storia
di infarto del miocardio/ictus/rivascolarizzazione
coronarica o periferica/by pass coronarico o
periferico) erano pit frequenti nel sesso maschile
(6,2% uomini vs 3,8% donne). Questo dato e in linea
con i dati precedenti.

Nel complesso, anche i dati relativi all’anno 2019,
mostrano che le complicanze croniche del DM1
hanno un impatto differente nei due sessi.

Indicatori di qualita di cura
complessiva

La qualita di cura complessiva erogata e stata
misurata attraverso lo score Q, indicatore che
fornisce non solo una misura della qualita della cura
erogata dai Centri diabetologici italiani alle persone
con diabete ma che ha anche un valore predittivo
sul rischio di eventi cardiovascolari. Validato su
pazienti con diabete tipo 2, si e dimostrato capace
di consentire una predizione affidabile del rischio
di sviluppare eventi cardiovascolari maggiori
nell’arco temporale dei tre anni successivi anche
nei pazienti con diabete tipo 1. Lo Score Q € in
costante miglioramento in entrambi i sessi. Nel
2019 circa il 61% dei pazienti (61,2% nelle donne
e 61% negli uomini) presenta uno score Q>25 e

3,0

Donne Uomini

Figura 5 | Soggetti con storia di infarto del miocardio (%).

quindi livelli adeguati di cura complessiva senza
alcuna differenza significativa tra i due generi. Lo
score Q medio e risultato sovrapponibile nei due
sessi: 28,748,4 nelle donne e 28,748,5 negli uomini.
Il peggior controllo metabolico del diabete nelle
donne e il peggior controllo pressorio negli uomini
si parificano e danno come risultato lo stesso livello
di Score Q nel DM1.

Discussione

Questa analisi sulle “Differenze di genere negli in-
dicatori AMD di qualita dell’assistenza al diabete di
tipo 1 in Italia” e relativa ai 37445 pazienti con DM1
che sono stati visti nel corso del 2019 in 282 Servizi
di Diabetologia. La casistica e certamente di interes-
se per numerosita rispetto ad altri studi di popola-
zione come quello del registro svedese peril diabete
tipo1® popolato da 16.367 pazienti (37,6% donne),
ai dati raccolti su una popolazione di 9.481 pazienti
(53% donne) inseriti nel “T1D Exchange Clinic Regi-
stry“19, e ai dati del database danese popolato da
3691 diabetici tipo 1 (42% donne)®. Solo lo studio
scozzese si avvicina ai numeri da noi valutati: 30717
(45% donne)?.

Rispetto alla precedente monografia di genere sul
DM1"314 ¢ stato registrato un incremento di circa
10.000 pazienti e ancora una volta si registra una
leggera predominanza del sesso maschile (54,7%),
in modo analogo a quanto registrato tra i pazienti
con DM2 (57,3%), e che rispecchia la epidemiologia
del diabete in Italia e nel mondo.

Nel DM1 le donne hanno un’eta piu avanzata: l'eta
media delle donne con DM1 e maggiore rispetto ai
maschi, in particolare sono di piu le donne con eta
> 65 anni, verosimilmente a causa della durata del-
la vita media, che @ maggiore nel genere femminile,
mentre la percentuale di soggetti al di sotto dei 45
anni e maggiore fra gli uomini. Non sono state rile-
vate differenze di genere per quanto riguarda la per-
centuale di nuove diagnosi e di primi accessi.

La misurazione dell’HbAlc almeno una volta all’an-
no, irrinunciabile nell’assistenza al diabete, si man-
tiene vicina al 100% nel corso del 2019 senza dif-
ferenze di genere Aumenta in modo significativo
il monitoraggio del profilo lipidico e scompare la
differenza tra i generi a dimostrazione della mag-
giore attenzione ai fattori di rischio cardiovascolare,
anche nei pazienti con DM1," che potrebbe essere
dovuto al recepimento delle indicazioni delle so-
cieta scientifiche internazionali (Linee Guida ESC"9).
Anche la rilevazione della pressione arteriosa con-
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tinua a crescere nel tempo. Uindicatore di proces-
so che migliora di piu nel tempo e senza dubbio la
misurazione dell’albuminuria che raggiunge il 72%
circa nel 2019, con un dato ancora una volta un po’
a sfavore delle donne; 'attenzione alle complicanze
renali e reso evidente dall’aumento della misurazio-
ne della creatininemia, che migliora mediamente di
circa il 15% rispetto al 2016, mantenendo una mi-
nima differenza nei due generi, sempre a svantag-
gio delle donne. L'esame del piede, e lindicatore
di processo maggiormente trascurato nella nostra
pratica clinica: difficile dire se sia trascurata piu l'e-
secuzione, verosimilmente per i tempi ristretti della
visita, o la registrazione dell’esame o forse entram-
be, che e variato di pochissimo negli anni e comun-
que il miglioramento ¢ a favore del genere maschile.
La registrazione del fundus oculi ha visto un lieve
peggioramento nel 2019 rispetto a quanto registra-
to in precedenza; tuttavia, considerato che quando
il risultato del fundus oculi e normale, il follow-up
e indicato ad intervalli di 2 anni, una frequenza del
44.3% nelle donne e del 44,5% negli uomini puo
considerarsi un monitoraggio della retinopatia dia-
betica sufficientemente attento. In generale gli indi-
catori di processo nell’anno 2019, tendono a miglio-
rare rispetto al passato, ma registrano ancora una
differenza di attenzione se pure minima a sfavore
delle donne con diabete tipo 1.

I valori medi di HbAlc sono migliorati in entrambi
i generi nel tempo, ma resta invariata la differenza
a sfavore delle donne, che si evidenzia soprattutto
quando si confronta la prevalenza di pazienti a tar-
get : la proporzione di soggetti con valori di HbAlc <
7% (53mmol/L) e migliorata nel tempo, ma e mag-
giore tra gli uomini rispetto alle donne. Si confer-
mano quindi i dati del 2011 e del 2016, in cui il ge-
nere femminile mostra una maggiore difficolta nel
raggiungere il compenso metabolico inteso come
target di HbAlc, rispetto al genere maschile. Quan-
do i livelli medi di HbAlc sono analizzati per tipo di
trattamento insulinico si osservano differenze simili
tra i due sessi per i regimi iniettivi, che si manten-
gono anche nei pazienti trattati con microinfusore.
Specularmente, la proporzione di soggetti con valori
di HbAlc > 8% (64mmol/L) e maggiore tra le donne
rispetto agli uomini. Non si puo escludere che le in-
terferenze ormonali delle fasi della vita della donna
dall’eta fertile, alla gravidanza e alla menopausa e
forse anche lo stile di vita abbiano un ruolo rilevante
nellimitare il raggiungimento e mantenimento di un
buon compenso metabolico.
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Per quanto riguarda l'assetto lipidico - a differen-
za del DM2 - i valori di colesterolo LDL sono simili
nei due sessi: oltre il 50% dei soggetti con DMT1, ha
valori inferiori a 100mg/dl, mentre una bassa per-
centuale di pazienti mostra livelli superiori o uguali
a 160 mg/dl. Ancora molto bassa la proporzione di
pazienti a target con I'LDL-Colesterolo < 70mg/dl se-
condo le ultime linee guida, che sono pero succes-
sive al 2019.

I livelli medi di pressione arteriosa sistolica e diasto-
lica sono risultati piu elevati negli uomini rispetto
alle donne anche in questa rilevazione, come gia in
precedenza. La distribuzione della pressione arte-
riosa sistolica in classi, evidenzia che 7 donne su 10,
e 6 uomini su 10 hanno valori di pressione sistolica
inferiori o uguali a 130 mmHg, mentre valori decisa-
mente elevati si riscontrano in una bassa proporzio-
ne di DM1. Anche nel 2019 e piu elevata la quota di
uomini non a target per i valori pressori rispetto alle
donne: si conferma quindi un controllo pressorio
pil adeguato nelle donne, a parita di trattamento.
Per quanto riguarda il BMI, U'obesita di Il e lll grado
e piu frequente nel sesso femminile e 'andamento
del BMI negli anni mostra un aumento della preva-
lenza anche nel DM1, fenomeno che richiede appro-
fondimenti e studi mirati per capirne le cause®"9,
C’é ancora una quota rilevante di fumatori nel DM1,
che non accenna a ridursi: e da ricordare che sebbe-
ne l'abitudine al fumo, principale fattore di rischio
cardiovascolare modificabile, prevalga negli uomi-
ni, il rischio relativo di eventi coronarici € maggio-
re nelle donne fumatrici; sono necessarie pertanto
campagne di comunicazione contro il tabagismo,
particolarmente dedicate alle donne con diabete,
per le quali il fumo di sigaretta aumenta il rischio
relativo di infarto del miocardio e di morte rispetto
agli uomini*2),

Linsieme dei dati relativi alla funzione renale con-
ferma che le donne tendono ad avere una mag-
giore frequenza di ridotto filtrato glomerulare e
minore di micro/macroalbuminuria, conferman-
do il quadro clinico della funzione renale ridotta
senza microalbuminuria, soprattutto nelle donne.
Questo dato contribuisce al definitivo tramonto
dell’assioma che la microalbuminuria sia un mar-
ker precoce di danno renale: e invece sempre piu
importante affiancare alla microalbuminuria an-
che il monitoraggio del 'eGFR per seguire adegua-
tamente 'andamento della funzione renale oggi,
cogliere anche questa fascia di popolazione con
insuff. renale cronica non albuminurica, anche alla
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luce delle nuove possibilita terapeutiche®V. La ri-
duzione del filtrato glomerulare stimato (eGFR) e
inoltre associato a una maggiore incidenza di ma-
lattia cardiovascolare®, e questo dato potrebbe
forse concorrere a spiegare 'aumento di rischio di
eventi coronarici nelle donne diabetiche rispetto
agli uomini, riportato in letteratura®2°,

Aumenta l'utilizzo delle tecnologie e il maggiore uso
del microinfusore nelle donne®. Tale differenza era
gia stata evidenziata nei dati di genere precedenti,
ed e solo in parte attribuibile al maggior uso del mi-
croinfusore per la programmazione della gravidan-
za, perché non ci sono un numero cosi elevato di
gravidanze nel DM1, ma anche al tentativo di supe-
rare la variabilita glicemica che le donne mostrano
piu frequentemente dei maschi. Nonostante l'au-
mento dei pazienti con DM1 in terapia con microin-
fusore negli anni, siamo ancora decisamente lontani
in Italia da percentuali superiori al 50% riportate re-
centemente dal “T1D Exchange Clinical Network”??
negli Stati Uniti, seppure con risultati di esito inter-
medio ( HbAlc) sovrapponibili.

Sebbene si osservi un trend in crescita in entrambi i
sessi nell’uso delle statine, Il minor utilizzo degli ipo-
lipemizzanti nelle donne & evidente in tutti i report
disponibili. Permane una quota importante dei DM1
non in trattamento nonostante elevati valori di LDL
che li pongono a rischio di eventi cardiovascolari: la
percentuale di soggetti non trattati nonostante va-
lori di col LDL = 130 mg/dl é piu alta nel sesso fem-
minile anche se in riduzione rispetto al passato. Tale
sottotrattamento nei DM1 potrebbe essere attribu-
ito alla scarsa percezione da parte dei diabetologi
del rischio cardio vascolare prima del 2019, quando
con la pubblicazione delle linee guida ESC"9, si e
preso atto che i DM1 con durata =10 anni, associato
ad un altro fattore di rischio, hanno un alto rischio
CV. Non si puo escludere una certa resistenza anche
dei pazienti, specie i piu giovani, ad assumere altre
terapie, oltre l'insulina per il controllo metabolico
del diabete. Da segnalare il maggiore utilizzo di eze-
timibe nel sesso femminile che pud essere motivato
dalla maggiore frequenza di mialgie da statine nelle
donne, per cuisi privilegia la associazione con ezeti-
mibe per raggiungere i target.

Circa un terzo dei pazienti e in trattamento antiper-
tensivo e la percentuale € aumentata negli anni in
entrambi i sessi fino all’attuale prevalenza del 30%
nel2019. Persiste negli anni un maggiore utilizzo nel-
le donne di diuretici e beta-bloccanti, mentre ace-i-
nibitori e calcio-antagonisti sono piu utilizzati negli

uomini. La percentuale dei soggetti con PA = 140/90
€ maggiore negli uomini: questo svantaggio era pre-
sente gia negli anni precedenti e si osserva come
sia aumentata linerzia terapeutica. | target presso-
ri sono piu frequentemente raggiunti nelle donne,
rispetto ai maschi. Anche il controllo pressorio nel
DM1 richiede un maggior impegno dei diabetologi,
sia nell’iniziare il trattamento sia nell’intensificarlo,
in particolare nei maschi. Cosi come e necessaria
una maggiore attenzione nel trattamento dell’albu-
minuria con ace-inibitori/sartani, soprattutto nelle
donne, e nell'uso di antiaggreganti piastrinici nei
soggetti che hanno avuto gia un evento cardiova-
scolare maggiore.

Un’ampia review e metanalisi pubblicata su Lancet
Diabetes Endocrinol del 2015% ha documentato
come la mortalita per eventi cardiovascolari risulti
incrementata del 40% nelle donne con diabete tipol
rispetto ai maschi: & possibile che le differenze nel
controllo metabolico del diabete spieghino questi
esiti peggiori? Queste evidenze ci devono indurre
ad una particolare attenzione al trattamento di tut-
ti i fattori di rischio CV nel sesso femminile anche
nel DM1: emerge infatti nella popolazione con DM1
un’ampia area di possibile intervento farmacologico
dei fattori di rischio cardiovascolare e dell’educazio-
ne terapeutica strutturata finalizzata ad aumentare
'aderenza alle cure (possibile causa di sottotratta-
mento, soprattutto nelle donne) e al raggiungimen-
to e mantenimento dei target .

Per quanto riguarda le complicanze croniche del
diabete, i maschi mostrano un lieve svantaggio per
tutti gradi di Retinopatia Diabetica, rispetto alle
donne, mentre solo una minoranza di pazienti ha
forme severe di retinopatia (cecita e oftalmopatia
diabetica avanzata), senza differenza tra uomini e
donne. Nel complesso, nel 2019 circa un terzo della
popolazione con DM1 presenta retinopatia diabe-
tica, con un sensibile calo rispetto agli anni prece-
denti. Il diabete é la prima causa di deficit visivo in
eta lavorativa in Italia e in altri Paesi industrializzati.
Poiché l'attuale strategia di prevenzione della reti-
nopatia diabetica e basata sulla triade controllo me-
tabolico, controllo pressorio e screening periodico,
risulta indispensabile indagare le possibili differen-
ze tra uomini e donne, soprattutto nel controllo dei
fattori di rischio, visto che lo screening e simile.

Per quanto riguarda le complicanze croniche a carico
degli arti inferiori, la prevalenza e bassa ed é a svan-
taggio dei maschi sebbene si tratti di percentuali mol-
to piccole. Le complicanze a carico degli arti inferiori
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sono tra le piu invalidanti e con maggiore impatto
sulla qualita di vita dei pazienti, e occorre sicuramen-
te aumentare la sensibilita e la consapevolezza di
pazienti e sanitari sulla necessita di un regolare scre-
ening anche nel DM1, considerato che l'esame del
piede e effettuato da meno di un quarto degli uomini
e delle donne afferenti ai centri diabetologici italiani.
Non si registrano differenze di genere per quanto ri-
guarda la ‘dialisi per nefropatia diabetica’

Piu evidenti sono le differenze di genere relative alla
malattia cardiovascolare che prevale nei maschi: una
percentuale quasi doppia di soggetti di sesso ma-
schile presenta una storia di infarto, mentre simile &
la prevalenza di ictus cerebrale, ma la storia di ma-
lattia cardiovascolare prevale nel genere maschile. La
registrazione di queste complicanze e ancora scarsa-
mente soddisfacente e va sicuramente migliorata®®.

Nelle donne con DM1, molti fattori influenzano il
compenso glicemico e quindi il rischio di compli-
canze: tra questi, gli ormoni sessuali che regolano
il ciclo ovulatorio/mestruale e i cambiamenti con-
nessi al momento della menopausa®. Di contro,
nei maschi con DM1, il testosterone, oltre al ruolo di
ormone sessuale, esercita anche un’azione diretta
sulla secrezione dell’insulina e sulla sua funzione;
leventuale deficit di testosterone e liperglicemia
formano un circolo vizioso che si autoalimenta nel
tempo andando ad incidere sia sull’'insorgenza che
sull’evoluzione delle complicanze.

Questa analisi - la 3? elaborata dagli Annali AMD in
ottica di genere — ha permesso di conoscere nel real
world della assistenza al diabete in Italia le differenze
di genere sia nel Diabete Tipo 1 che Tipo 2. Nei pa-
zienti con DML, il peggior controllo metabolico nelle
donne e quello della pressione arteriosa negli uomini
sono i dati emersi e confermati negli anni, pur regi-
strando un trend di continuo miglioramento dei pa-
rametri esaminati in entrambi i generi. Il confronto in
base al trattamento ha evidenziato il miglioramento
del controllo metabolico con il trattamento con CSlI
rispetto alla MDI sia nei maschi che nelle femmine,
ma senza colmare il gap tra i due generi.

Sia nel DM1 che DM269 tutto questo avviene, nella
realta assistenziale italiana, a parita di trattamento.
Il modello assistenziale Italiano dei centri di dia-
betologia garantisce pari opportunita di cura, indi-
pendentemente dal genere, ma i dati confermano
differenze genere specifiche, che e fondamentale
conoscere ed approfondire, per poterle superare.
La cui costanza e ripetitivita nel tempo di questi dati
suggerisce che non ci siano tanto differenze nella
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qualita di cura erogata, ma piuttosto differenze bio-
logiche, forse resistenza ai farmaci, ma che pongono
anche quesiti sulla inerzia nella intensificazione dei
trattamenti e sulla aderenza e persistenza della te-
rapia prescritta.

Secondo una visione globale del concetto di salute,
risulta fondamentale studiare l'influenza del sesso e
del genere su vari aspetti del DM1, e l'analisi appro-
fondita di questo studio offre ai diabetologi italiani
uno spaccato sulle differenze di genere, che posso-
no permetterci di migliorare l'assistenza al DM1, con
una attenzione specifica al genere, nella pratica cli-
nica quotidiana anche disegnando percorsi di pre-
venzione, di educazione e di cura genere-specifici.

Punti chiave

e Miglioramento della qualita dell’assistenza
per tutti gli indicatori nei pazienti con DM1 e
del monitoraggio delle complicanze con una
minima differenza a sfavore delle donne (FO e
Piede).

= Si conferma peggiore compenso metabolico
(HbALc) nelle donne e peggior controllo della
pressione arteriosa negli uomini.

= I'maschimostrano un lieve svantaggio per tut-
tii gradi di retinopatia diabetica;

» Ledonnetendono ad avere una maggiore fre-
quenza di ridotto filtrato glomerulare e mino-
re micro/macroalbuminuria.

» Aumentato lutilizzo del microinfusore, so-
prattutto nelle donne e miglioramento del
controllo metabolico con il CSII rispetto alla
MDI in entrambi i sessi, senza colmare il gap
tra i due generi.

Key points

» Improvement of the quality of care for all indi-
cators in patients with DM1 and of the moni-
toring of complications with a small disadvan-
tage for women (FO and Foot).

«  Worse metabolic control (HbAlc) is confirmed
in women and worse blood pressure control
in men.

= Malesshow aslight disadvantage for all grades
of diabetic retinopathy;

- Women tend to have a higher frequency of re-
duced glomerular filtration and lower micro/
macroalbuminuria.

» Increased insulin pump use, especially in
women, and improved metabolic control with
CSII compared to MDI in both genders, with-
out bridging the gender gap.
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