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Abstract

OBJECTIVE OF THE STUDY To verify the evolution of the therapy’s
quality in type 2 (DM2) diabetic patient In Italy, from a gender perspec-
tive.

DESIGN AND METHODS For the purpose of this analysis, data from
the AMD Annals referring to patients with DM2, followed in italian diabe-
tes centers in 2019, were used, comparing indicators of quality of care
between male and female patients and compared to 2016 analysis.
RESULTS The data of 304,561 men and 227,169 women with DM2 fol-
lowed by 282 diabetes centers in the year 2019 were evaluated. The prev-
alence of males and a general aging of the population are confirmed. The
increase in survival mainly affects women, while the number of new diag-
noses has grown in both sexes. Most process indicators improved, main-
taining the advantage for males. Monitoring of glycated hemoglobin and
blood pressure concerns almost all patients; the percentage of patients
checked for lipid profile and renal function are lower. Foot screening ac-
tivity remains stable and low and screening for retinopathy is reduced.
The predictive indicators of cardiovascular (CV) risk remain against the fe-
male sex; in particular, women are more obese, have worse glycemic con-
trol, lipid profile and kidney function. The percentage of smokers is sta-
ble. The treatment of glycemia and dyslipidemia did not differ in the two
sexes and the adoption of innovative drugs has significantly increased.
The intensity of care for hypertension is higher in women. There was a
general reduction in ACE-I/ARBS therapy in patients with microalbumin-
uria. It is confirmed that there is no under-treatment of women, despite
their worse outcomes with regards to CV risk factors. Micro and macro-
angiopathic complications confirm gender differences, but the quality of
the data recording on final outcomes is still modest. More than 30% of
patients are >75 years old, mostly women, and a significant percentage,
in both sexes, use segretagogues/insulin.
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Over the years, the overall quality of care has im-
proved, in a similar way in both genders. More than
60% of patients have a Q score >25, with an increase
of about 10 percentage points compared to 2016.
CONCLUSIONS The analysis of the 2019 data con-
firms a continuous improvement in the quality of
diabetes care and adequate levels of overall as-
sistance. The CV risk profile is still unfavorable for
women. Elderly patients require specific adaptation
and personalization of care.

KEY WORDS gender; DM2; AMD indicators.

Riassunto

OBIETTIVO DELLO STUDIO Verificare 'evoluzione
della qualita di cura nei pazienti con diabete tipo 2
(DM2) in Italia, in un’ottica di genere.

DISEGNO E METODI Per questa analisi sono stati
utilizzati i dati degli Annali AMD riferiti ai pazienti con
DM2 seguiti nelle strutture di diabetologia italiane
nell’anno 2019, confrontando gli indicatori di qua-
lita della cura fra i pazienti di sesso maschile e fem-
minile e paragonandoli con quelli registrati nel 2016.
RISULTATI Sono stati valutati i dati di 304.561 uomi-
ni e 227.169 donne con DM2 seguiti da 282 servizi di
diabetologia italiani nell’anno 2019.

Si conferma la prevalenza del sesso maschile ed un
generale invecchiamento della popolazione. Lau-
mento della soprawvivenza prevale nelle donne,
mentre il numero delle nuove diagnosi e cresciuto
in entrambi i sessi.

Sono migliorati la maggior parte degli indicatori di
processo, sempre a vantaggio del sesso maschile. Il
monitoraggio dellemoglobina glicata e della pres-
sione arteriosa riguarda la quasi totalita dei pazien-
ti; in una percentuale minore sono stati controllati il
profilo lipidico e la funzione renale. Rimane stabile e
bassa l'attivita di screening del piede e si e ridotto lo
screening per la retinopatia.

Gli indicatori predittivi del rischio cardiovascola-
re (CV) rimangono a sfavore del sesso femminile,
in particolare le donne sono piu obese, hanno un
peggiore compenso del diabete, profilo lipidico e
funzione renale. E rimasta stabile la percentuale di
fumatori.

Il trattamento della glicemia e della dislipidemia
non differiscono nei due sessi ed & aumentata si-
gnificativamente l'adozione dei farmaci innovati-
vi. Lintensita di cura per lipertensione e maggiore
nelle donne. E emersa una generale riduzione della

terapia con ACE-inibitori/sartanici nei pazienti con
microalbuminuria.

Si conferma che non c’e un sotto-trattamento delle
donne, nonostante gli esiti peggiori riguardo i fat-
tori di rischio CV. Le complicanze micro e macroan-
giopatiche confermano differenze di genere, ma la
qualita della registrazione dei dati sugli esiti finali &
ancora modesta. Oltre il 30% dei pazienti ha un’eta
>75 anni, in maggioranza donne e una percentuale
significativa, in entrambi i sessi, & in trattamento con
farmaci che possono indurre ipoglicemia (segreta-
goghi/insulina).

Negli anni e migliorata la qualita di cura complessi-
va, in maniera simile nei due generi. Oltre il 60% dei
pazienti presenta uno score Q >25, con un incremen-
to di circa 10 punti percentuali rispetto al 2016.
CONCLUSIONI 'analisi dei dati del 2019 conferma
un continuo miglioramento della qualita dell’assi-
stenza diabetologica e livelli adeguati di cura com-
plessiva. Il profilo di rischio CV permane sfavorevole
per le donne. | pazienti anziani necessitano uno spe-
cifico adattamento e personalizzazione della cura.
PAROLE CHIAVE genere; DM2; indicatori AMD.

Introduzione

Il diabete tipo2 (DM2) & una malattia complessa ed
eterogenea per eta di insorgenza, presentazione fe-
notipica, grado di insulino-resistenza, insorgenza di
complicanze.

Richiede un approccio multifattoriale e soprattutto
personalizzato, rispettoso delle caratteristiche indi-
viduali biologiche, psicologiche e sociali in un per-
corso di cura e assistenza centrato sulla persona .
Negli ultimi anni un crescente numero di studi e li-
nee guida pongono attenzione all’eterogeneita del-
le caratteristiche individuali, ai determinanti sociali
della salute, agli aspetti psicologici a indicare una
evoluzione culturale nella modalita di cura del pa-
ziente con diabete mellito!.

In questo ambito la medicina di genere assume il
ruolo importante di stimolo nel focalizzare l'atten-
zione sugli aspetti di personalizzazione dell’approc-
cio alla persona, in quanto in grado di integrare gli
aspetti biologici con quelli sociali, le differenze et-
niche e culturali responsabili delle diverse risposte
alle cure delle donne e degli uomini®®.

Sono stati condotti numerosi studi e ricerche sulle
influenze del sesso e del genere sulla fisiologia, fi-
siopatologia e clinica di tutte le malattie per giunge-
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re a decisioni terapeutiche basate sull’evidenza sia
nell'uomo che nella donna®?. E importante ricorda-
re che le caratteristiche biologiche di una persona
(corredo genetico, assetto ormonale) si riferiscono
al “sesso”, mentre per il “genere” bisogna tenere
conto dei determinanti sociali, culturali, religiosi,
economici che definiscono il contesto di vita dell’in-
dividuo. La difficolta a differenziare sesso/genere e
legata al fatto che tutti questi aspetti interagiscono
tra loro in modo trasversale e nel tempo, tanto che
spesso e difficile distinguere il contributo dell’'uno o
dell’altro, questo soprattutto in una patologia croni-
ca come il diabete®.

Lattenzione agli aspetti di genere sono particolar-
mente importanti in diabetologia: € ormai noto il
piu elevato rischio cardiovascolare (CV) delle donne
con diabete rispetto agli uomini, riguardo gli eventi
coronarici, la prognosi post-infarto miocardico e la
mortalita cardiovascolare complessiva®. Le donne
con diabete manifestano peggiori profili di rischio
cardiovascolare rispetto ai maschi; gli studi a tutt'og-
gi non sono in grado di rispondere al quesito se que-
ste differenze sono legate alle diversita biologiche
tra i sessi”, oppure a un diverso accesso alle cure,
aderenza alla terapia o differenze nell’approccio alla
assistenza e nella stima del grado di rischio™. Uno
studio svedese su un campione di popolazione simi-
le a quello degli Annali, ha evidenziato come anche
le disuguaglianze socio-economiche e il livello di
istruzione si riflettano nella cura del diabete e sono
spesso associate a differenze in indicatori di proces-
so, di esito intermedio e risultati di salute, con livelli
di rischio differenti relativamente alle complicanze
micro e macrovascolari®?.

Identificare ed affrontare dal punto di vista epide-
miologico e clinico-terapeutico le differenze di ge-
nere, attraverso il progetto degli Annali di Generel*?,
e stato per AMD un passo importante verso questa
evoluzione culturale ed é la prima basilare forma di
personalizzazione della cura del diabete, nel rispet-
to delle indicazioni fornite dalle linee guida, verso
un approccio centrato alla persona per raggiungere
gli obiettivi clinici e di qualita della vita nelle perso-
ne con diabete.

Obiettivo dello studio

L'obiettivo di questo studio é verificare 'evoluzione
della qualita di cura nei pazienti con DM2 in Italia, in
un’ottica di genere.
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Materiale e metodi

Si tratta di uno studio osservazionale di corte sulla
popolazione affetta da DM2 afferente alle strutture
diabetologiche italiane, che hanno ottenuto la auto-
rizzazione dei Comitati Etici delle Aziende Sanitarie di
appartenenza per partecipare al Progetto Annali AMD.
L'analisi riguarda i pazienti con DM2 “attivi” nell’an-
no 2019, vale a dire tutti i pazienti con almeno una
prescrizione terapeutica (farmaci e/o terapia nutri-
zionale) per il diabete nell’anno indice e almeno un
altro tra i seguenti parametri: peso e/o pressione
arteriosa. Sono stati valutati i dati nell’anno 2019,
mettendo a confronto gli indicatori di qualita della
cura fra i pazienti di sesso maschile e sesso femmi-
nile e verificata 'evoluzione degli stessi parametri in
rapporto ai dati raccolti nel 2016.

Per quanto riguarda le precisazioni metodologiche
e la descrizione dei vari parametri e degli indicatori
considerati si rimanda alla pubblicazione degli An-
nali 20214,

Risultati

Il numero complessivo dei Servizi di diabetologia
che hanno fornito i dati per questa valutazione sono
stati 282, aumentati rispetto al 2016 di circa 60 unita.
| pazienti con DM2 “attivi” nel 2019 sono stati 531.730
(227.169 donne e 304.561 uomini), che rappresenta-
no il 90,7% del carico assistenziale dei centri diabe-
tologici partecipanti.

Si conferma nel tempo la prevalenza della popo-
lazione maschile (Figura 1), ma una eta media piu
elevata nel sesso femminile (F 75,5+ 11,3 anni vs M
68,4 + 11 anni).

La stratificazione per fasce di eta dimostra che le don-
ne sono meno rappresentate in tutte le fasce piu gio-

W Donne W Uomini

42,7

57,3

Figura 1 | Distribuzione per sesso della popolazione assistita (%).

41



42

DMT2: QUALITA DELLUASSISTENZA E GENERE = L. TONUTTI

vanili, mentre oltre i 75 anni la prevalenza femminile
supera di circa un 10% quella maschile (Figura 2).

In accordo con leta, la durata di malattia @ maggiore
nelle donne. In generale in entrambi i generi si regi-
stra un significativo invecchiamento delle persone
con diabete ed attualmente la popolazione con eta
>75 anni rappresenta circa il 30% circa dei pazienti.
In entrambi i sessi sono aumentate le neo-diagnosi
(6,3% vs 6,0% nelle donne e 6,7% vs 6,2% negli uo-
mini).

Em<55 Hm55-75 m>75

100
80
60

%

40

20
0 9,6

Uomini

Donne

Figura 2 | Distribuzione per sesso e classi di eta della popola-
zione assistita (%).

Indicatori di processo

Quasi tutti i pazienti hanno avuto almeno una de-
terminazione dell’HbAlc (96,6%) e una misurazione
della pressione arteriosa (90%), senza differenze di
genere e senza variazioni significative rispetto ai dati
precedenti.

Rispetto al 2016, & invece aumentata in entrambi i
sessi dal 72% al 78% la percentuale di pazienti mo-
nitorati per il profilo lipidico.

Per quanto riguarda lo screening delle complican-
ze, nel 2019 si e osservato un aumento significativo
della valutazione della microalbuminuria e, anche
se pitu modesto, della creatininemia, in entrambi i
sessi, con una leggera prevalenza nei maschi.
Rimangono fortemente insufficienti e a favore degli
uomini 'esecuzione dell’esame del piede e o scree-
ning della retinopatia diabetica, quest’ultimo dimi-
nuito rispetto al 2016.

Indicatori di esito intermedio

Gli indicatori di esito intermedio sono considerati
importanti fattori di rischio cardiovascolare: HbAlc,
lipidi, pressione arteriosa, BMI, fumo, microalbumi-
nuria e filtrato glomerulare.

In merito al compenso glicemico, le donne conti-
nuano a presentare una maggiore difficolta a rag-
giungere gli obiettivi desiderabili: nonostante la
media dei valori di HbAlc non mostri sostanziali dif-
ferenze tra i sessi (F 7,3+1,2% vs M 7,2+1,2%), i livelli
medi di HbAlc per tipo di trattamento (solo dieta,
ipo-orali/GLP1RA, Insulina +ipo orali/GLP1RA, solo
insulina) sono leggermente maggiori nelle donne.
Complessivamente gli uomini hanno piu frequen-
temente una HbAlc minore 6,5%, mentre le donne
>8% (Tabella 1).

Tabella 1 | Andamento per classi dell’lHbAlc (%).

CLASSI HbAlc % Donne Uomini

<6,0 10,6 12,7
6,1-6,5 18,1 19,0
6,6-7,0 21,7 21,7
7,1-7,5 18,3 17,8
7,6-8,0 11,9 11,0
81-85 7,7 7,0
8,6-9,0 46 41

>9,0 72 6,8

In generale i dati sono migliorati rispetto al 2016:
€ aumentata la percentuale di donne a target e si
e ridotta la percentuale dei pazienti scompensati
(HbA1c>8%) in entrambi i sessi.

La valutazione dell’assetto lipidico ha confermato,
anche in questa analisi, il peggiore controllo della
colesterolemia nelle donne rispetto agli uomini (Ta-
bella2) e peril colesterolo LDL, in ciascuna delle cin-
que classi considerate (Tabella 3). E questo, anche
se in entrambi i sessi, & aumentata di circa 7 punti
percentuali la quota di pazienti con valori di LDL <
100 mg/dl (Figura 3) ed e diminuita la percentuale
di pazienti con valori di LDL =130 mg/dl (Figura 4).
La valutazione dei valori di pressione arteriosa con-
ferma una condizione in miglioramento e che favo-
risce le donne, in particolare per quanto riguarda la
quota dei pazienti a target (F + 7,1% vs M + 6%).

Tabella 2 | Valori medi dei lipidi (mg/dl).

Donne Uomini
Colesterolo totale 175,5+37,9 161,2+36,8
Colesterolo LDL 95,3+32,4 87,7+31,1
Colesterolo HDL 52,8+13,3 459+11,8
Trigliceridi 137,4+72,8 138,6+87,1
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Tabella 3 | Andamento per classi di colesterolo LDL (%).

Classi LDL (mg/dl) Donne Uomini
<70 22,4 31,3
70,0-99,9 37,9 37,2
100,0- 129,9 25,5 21,8
130,0-159,0 10,3 7,5
>160 3,9 2,2

100

80 68,5
60,3
60
x

40
20

0

Donne Uomini

Figura 3 | Soggetti con colesterolo LDL <100 mg/dl (%).

100

80

60

-3
40
20 14,2 9,7
, 1N —
Donne Uomini

Figura 4 | Soggetti con colesterolo LDL = 130 mg/dl (%).

I livelli di BMI sono piuttosto elevati in entrambi i
sessi e ['obesita (BMI > 30) rimane una condizione
prevalente nel sesso femminile rispetto ai maschi (F
43,8% vs M 36,3%).

La abitudine al fumo é stabile nel tempo ed &€ mino-
re nelle donne (F 12,5% vs M 20,3%).

Lanalisi dei datiriguardo la funzione renale conferma
che le donne vanno incontro a insufficienza renale
moderata/severa, definita sulla base del filtrato glo-
merulare (eGFR dallo stadio Ill in su) in una percen-
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tuale maggiore rispetto agli uomini; in totale infatti
il 31,7 % delle donne rispetto al 27,2% degli uomini
ha un eGFR <60 ml/min/1,73 m?(Figura 5). Rispetto al
2016 i valori di filtrato glomerulare sono peggiorati in
entrambi i sessi (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?: 7,2% vs
4,5% nelle femmine e 6,3% vs 3,5% nei maschi).

Si conferma la maggior prevalenza di micro/macro-
albuminuria negli uomini rispetto alle donne (Figura
6), tuttavia il dato & migliorato nel tempo in entram-
bii sessi.

m<30,0 m30,0-59,9 m60,0-89,9 >=90,0
100
80
60
40
20

0

24,8

28,4

%

Donne Uomini

Figura 5 | Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (%).

100
80
60
X 38,6
40 28,3
) -
0
Donne Uomini

Figura 6 | Soggetti con micro/macroalbuminuria (%).

Indicatori di intensita/appropriatezza del
trattamento farmacologico

In entrambi i sessi si € osservato una riduzione del
trattamento con sola insulina e con farmaci secre-
tagoghi e un aumento dell’utilizzo della metformina
(+10%), degli inibitori DPP- IV (22,2% vs 17,3% nelle
donne e 21,6% vs 18,9% uomini) e delle classi GLP-1
RA (10,7% vs 4,0% nelle donne e 11,1% vs 3,5% negli
uomini) e SGLT2i (9,8% vs 3,7% nelle donne e 13,8%
Vs 4,2% negli uomini).
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Le differenze di genere sulla scelta della terapia ipo-
glicemizzante non risultano sostanziali, tuttavia si ri-
scontra un trattamento pit frequente con i glicosuri-
ciediglitazoni, anche in duplice-triplice terapia, nel
sesso maschile e un maggior utilizzo della insulina,
da sola oin combinazione, nelle donne (Tabella 4).
Rimane elevata e stabile la percentuale di pazienti,
in prevalenza maschi, che non ¢ in terapia insulinica
nonostante valori di HbAlc = 9%.

Tabella 4 | Distribuzione dei pazienti con DM2 per classe di
farmaco anti-iperglicemizzante (%).

Trattamento Donne Uomini
Metformina 70,0 71,7
Sulfanilurea 14,6 13,5
Glinide 2,8 2,7
Glitazone 3,7 5,1
Acarbose 2,1 1,9
DPPIVi 22,2 216
GLP1-RA 10,7 11,1
SGLT2i 9,8 13,8
Insulina 33,8 32,0
Insulina basale 29,0 27,5
Insulina rapida 20,3 18,3

Il trattamento della dislipidemia & migliorato negli
anni in entrambi i sessi.

La statina rimane il farmaco piu utilizzato, in oltre
il 90% dei pazienti senza distinzione di sesso, e de-
gno di nota e 'incremento dell'utilizzo di ezetimibe,
pressoché triplicato rispetto al 2016, sia nelle fem-
mine che nei maschi (F 14,6% vs 5,1%; M 13,9% vs
4,5%). Si conferma un maggiore utilizzo di Omega-3
negli uomini rispetto alle donne (F 8% vs M 12,4%).
Tuttavia & ancora alta la percentuale di pazienti con
livelli di colesterolo LDL =130 mg/dl che non sono
trattati, circa il 46% in entrambi i sessi. La percen-
tuale di pazienti non a target nonostante la terapia
ipolipemizzante, invece, ha mostrato una diminu-
zione rispetto al passato, ma il dato resta a sfavore
del sesso femminile (nelle donne 12,1% vs 14,3%;
negli uomini 8,2 % vs 10,1 %).

Non si sono registrate modifiche significative re-
lativamente al trattamento antipertensivo sia per
quanto riguarda l'intensita di trattamento, che rima-

ne a favore del sesso femminile, che per le diverse
classi di farmaci utilizzati. Rimangono ancora in-
variate e significative le percentuali di soggetti con
livelli pressori inadeguati nonostante la terapia e
la percentuale di soggetti, in maggioranza maschi,
che non sono trattati con farmaci antipertensivi no-
nostante valori pressori non a target (F 24,4% vs M
28,8%).

Tra i soggetti con livelli elevati di albuminuria, circa
il 38,0% dei pazienti in entrambi i sessi risulta non
trattato con ACE-inibitori/Sartani, valore piu che
raddoppiato rispetto alla precedente analisi.

Per quanto riguarda il trattamento con antiaggre-
ganti piastrinici, nei soggetti con pregresso evento
cardiovascolare maggiore, e stabile il dato della
percentuale dei trattati e della prevalenza nei
maschi (F 72,4% vs M 76,0%).

Indicatori di esito finale

| dati riguardanti gli indicatori di esito finale confer-
mano una differenza di genere anche nella distri-
buzione delle complicanze micro e macro angiopa-
tiche, con prevalenza stabile nel tempo. L'assenza
di retinopatia diabetica rimane a favore del sesso
femminile (+ 1,8%). Circa il 20% delle donne e de-
gli uomini risulta avere una retinopatia diabetica a
vari livelli di severita, senza differenze di genere. La
complicanza piede diabetico e 'anamnesi di am-
putazione maggiore conferma la sua prevalenza
nei maschi.

Non si evidenziano differenze di genere per quanto
riguarda i pazientiin dialisi.

La patologia cardiovascolare colpisce in modo mar-
cato la popolazione maschile, con una prevalenza
pit che doppia di infarto del miocardio rispetto alle
donne. Complessivamente, i soggetti con storia di
infarto/ictus/rivascolarizzazione coronarica o peri-
ferica/bypass coronarico o periferico) costituisco-
no 1'8,3% della popolazione femminile e il 19,3% di
quella maschile.

Cura del paziente anziano

Lo studio ha evidenziato che il 33.4% della popola-
zione con DM2 ¢ costituita da anziani, con eta > 75
anni, in maggioranza donne.

La percentuale di soggetti con compenso glicemico
non adeguato (HbAlc >8,5%) & maggiore tra le don-
ne. Da segnalare che circa il 15% degli ultrasettan-
tacinquenni con valore di HbAlc <7% fanno uso di
secretagoghi e/o insulina (Figura 7).
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Figura 7 | Soggetti con eta = 75 anni e HbALc < 7.0% trattati
con secretagoghi e/o insulina (%).

Indicatori di qualita di cura complessiva

Lo score Q e un indicatore di qualita complessiva
della cura®®. Nel 2019, oltre il 60,0% dei pazienti di
entrambi i generi presenta uno score Q >25, anche
se la percentuale delle donne e risultata lievemente
inferiore a quella degli uomini (Figura 8).

| pazienti con uno score >25 sono passati da circa
un terzo nel 2009 (34,2% nelle donne e 38,8% negli
uomini) a circa la meta nel 2016 (50% nelle donne e
52,7% negli uomini), ad oltre il 60% nel 2019 (Le Mo-
nografie degli Annali AMD 2021. La qualita della cura
in base al genere nel 2021, in press).

Discussione

Lattuale analisi della qualita della cura nel DM2
evidenzia un significativo aumento dei numero dei
centri diabetologici partecipanti al Progetto Annali
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Figura 8 | Soggetti con Score Q >25 (%).
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AMD, ad indicare un costante e crescente coinvolgi-
mento dello specialista diabetologo e la sua consa-
pevolezza sull’importanza dei dati, che costituisco-
no un insieme di verifica e riconoscimento di valore
del proprio operato, in una ottica di miglioramento
della qualita della cura.

| dati dimostrano in generale un continuo migliora-
mento della qualita assistenziale, pur mantenendo
alcune differenze tra i due sessi in alcuni indicatori
di processo e soprattutto negli esiti intermedi e fina-
li, che indicano la coesistenza di elementi diversi da
quelli clinico-assistenziali sul controllo dei fattori di
rischio cardiovascolare e sugli outcomes finali.

La popolazionein studio risulta ulteriormente invec-
chiata®®, con una netta prevalenza del sesso femmi-
nile nelle fasce di eta piu avanzata. Anche 'laumento
delle prime diagnosi € in linea con i dati epidemio-
logici di aumento della sopravvivenza e di maggiore
incidenza di diabete con il progredire dell’eta.
Alcuni indicatori di processo sono migliorati in en-
trambi i sessi, in particolare la determinazione della
microalbuminuria, della creatinina e del profilo lipi-
dico.

Se da un lato & aumentata la consapevolezza
dellimportanza dello screening della nefropatia, le
indicazioni degli standard di cura vengono disattese
per quanto riguarda lo screening del piede e della
retinopatia, soprattutto nelle donne.

Lanalisi degli indicatori di esito intermedio ripro-
pone la differenza di genere nel raggiungimento del
compenso glicometabolico, a sfavore delle donne,
nonostante in entrambi i sessi siano aumentati i pa-
zienti a target. Considerando l'invecchiamento della
popolazione, cio potrebbe essere legato ad un ap-
proccio terapeutico pit prudente e ad una persona-
lizzazione dell'obiettivo glicemico desiderato, oltre
chedalla maggiore insulino-resistenza legata al BMI.
In entrambi i sessi risulta aumentata lintensita di
trattamento e ridotta l'inerzia terapeutica, tuttavia
le donne, rispetto agli uomini, continuano a dimo-
strare maggiore difficolta a raggiungere gli obiet-
tivi. Non esiste sostanziale differenza nei due sessi
rispetto all’utilizzo delle nuove classi di farmaci e
l'uso preferenziale evidente in alcuni casi ¢ legato ai
loro possibili effetti sfavorevoli. Ne € un esempio il
minor utilizzo di gliflozine e glitazonici nelle donne
(infezioni genitali e osteoporosi).

Una certa inerzia terapeutica permane ancora nel-
le condizioni di grave scompenso glicemico e nella
popolazione anziana, in cui, soprattutto nei soggetti
con HbAlc <7%, si registra un uso ancora significati-
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vo difarmaci potenzialmente a rischio ipoglicemico.
Se da un lato e probabile una non de-intensificazio-
ne della terapia da parte del diabetologo, dall’al-
tra coesistono le resistenze degli stessi pazienti di
fronte a un cambiamento di terapia, a descrivere la
complessita della cura nel paziente anziano. Essa
richiede la valutazione di molteplici aspetti che
vanno dalla definizione di un target individualizzato
in base alle caratteristiche ed alle comorbidita del
singolo paziente (con target sempre meno stringenti
allaumentare del grado di disabilita e di morbidita),
alla necessita di impiego di farmaci caratterizzati da
un buon profilo di efficacia e da basso rischio di ipo-

glicemia, bilanciandone gli eventuali effetti avversi
(2,14)

Il compenso glicometabolico e fortemente influen-
zato dal BMI, che risulta costantemente superiore
nelle donne, in linea con quanto evidenziato negli
Annali precedenti® e nello studio MIND®. L'obesi-
ta inoltre aggrava il rischio cardiovascolare nelle
donne. Lo statement dellAHA del 2016, evidenzia
che l'obesita e il fattore di rischio piu importante
per l'infarto miocardico nelle donne giovani e che il
DM2 moltiplica per 4 il rischiol™. Anche per quanto
riguarda l'assetto lipidico, la popolazione femminile
dimostra un peggior controllo di questo fattore di ri-
schio, nonostante i valori medi di colesterolo totale
e colesterolo-LDL siano diminuiti e sia aumentata
la popolazione a target in entrambi i sessi. Per ogni
parametro considerato i dati sono a sfavore delle
donne. Queste differenze non sono spiegabili con
l'intensita e 'appropriatezza del trattamento, simile
nei due sessi, piuttosto va ricercato un diverso effet-
to dei farmaci legato al genere®, effetti collaterali
delle statine pit frequenti e marcati nel sesso fem-
minile, che possono condizionare il grado di ade-
renza alla terapial”.

In letteratura, risultati simili sono evidenziati nel
Dutch Diabetes Pearl Study"®, studio osservazionale
in cui circa 6500 soggetti con DM2 (40% donne), se-
guiti in diversi setting di cura, mostrano differenze di
genereriguardo il profilo di rischio CV. Le donne pre-
sentano valori di BMI, HbAlc, colesterolo tot e LDL
pil elevati, pur con la stessa intensita di trattamento
degli uomini. Anche in questo studio, c’¢ una mag-
gior attenzione al controllo della pressione arteriosa
nelle donne™, in accordo con le osservazioni di Mil-
let ERC™, che, nella sua popolazione di pazienti dia-
betici, evidenzia lo stretto legame tra l'ipertensione
arteriosa e l'eccesso di rischio di IMA nelle donne,
gia subito dopo i 50 anni, cosi come per il fumo, che

ha un impatto peggiore sul rischio CV nella donna
rispetto alluomo. Infatti, pur essendo associato ad
un aumentato rischio diinfarto miocardico sia nelle
donne che negli uomini, il rischio relativo e doppio
nelle donne®,

Riguardo la funzione renale, il trend in aumento di
pazienti con riduzione del filtrato glomerulare sem-
bra legato all'invecchiamento della popolazione e
la prevalenza della insufficenza renale nelle donne
puo dipendere dal fatto che le persone piu anziane
sono in gran parte di sesso femminile, ma in ogni
caso conferma precedenti studi®? e analisi condotte
suidatidegliAnnaliche hanno dimostrato che il ses-
so femminile risulta un predittore di riduzione del
filtrato glomerulare®. In letteratura & stato ripor-
tato inoltre che una maggiore velocita di riduzione
del volume difiltrato glomerulare € associata a una
maggiore incidenza di malattie cardiovascolari®.

In entrambi i sessi @ aumentata la percentuale dei
soggetti con micro/macroalbuminuria non trattata
con ACE-inibitori/Sartani, probabilmente per il mag-
giore utilizzo di classi di farmaci con comprovata
protezione renale. La contestuale diminuzione della
percentuale di pazienti con micro/macroalbumi-
nuria potrebbe rendere ragione dell’efficacia di tali
nuove molecole.

Rimane comunque indispensabile intensificare il
trattamento in entrambi i sessi, poiché la micro-
albuminuria e un fattore indipendente di rischio
cardiovascolare®, con particolare attenzione nel
sesso femminile, di per sé predittore di malattia
renale®y,

Complessivamente, il controllo dei principali fattori
di rischio CV rimane insufficiente nella popolazione
con DM2, con risultati peggiori nelle donne. Questo
rende ragione dell’'aumentato rischio di eventi coro-
naricinel sesso femminile rispetto a quello maschile,
rischio che non tende a diminuire®?. Un supporto
potrebbe derivare dall’utilizzo dei nuovi farmaci, la
cui azione, per alcuni di essi, va oltre il controllo del-
la glicemia fino a dimostrarsi efficaci sulla mortalita
e prevenzione del danno cardiovascolare e renale.
Le acquisizioni derivate dagli studi clinici su questi
farmaci hanno portato i diabetologi ad una evolu-
zione culturale nell’approccio alla cura del paziente
con DM2, con una attenzione al danno d’organo e
non solo alla glicemia, introducendo il concetto del-
la stratificazione del paziente in base al rischio CV e
danno renale®2%),

Questi farmaci potrebbero modificare in futuro l'e-
voluzione delle complicanze che oggi registriamo,
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sia micro che macrovascolari, che colpiscono in
modo diverso uomini e donne.

Tranne che per la dialisi e la retinopatia diabetica,
dove non si registrano differenze significative tra i
due sessi, il rischio di amputazione agli arti inferio-
ri & doppio nei maschi rispetto alle femmine®”, che
pero hanno un rischio maggiore di mortalita legata
alle amputazioni®®,

Le complicanze cardio-vascolari mantengono la
prevalenza nel sesso maschile, seppure Uentita del
gap sia diverso a seconda del distretto vascolare
analizzato. Complessivamente, i soggetti con storia
di infarto/ictus/rivascolarizzazione coronarica o pe-
riferica / by pass coronarico o periferico) costituisco-
no 1'8,3% della popolazione femminile e il 19,3% di
quella maschile.

Le basi di queste differenze di genere sono moltepli-
ci, includendo la genetica, fattori legati alla aderen-
za al trattamento e/o alle co-morbilita, lo stile di vita.
L'abitudine al fumo, che ha un forte impatto sulla pa-
tologia vascolare periferica, & rimasta immodificata
pazienti con DM2 ed e maggiore nei maschi.

La prevalenza di eventi cardiovascolari € in sintonia
con i risultati dello studio DA, in cui la prevalenza
di infarto del miocardio da solo o con intervento di
rivascolarizzazione era del 10,8% negli uomini e del
3,9% nelle donne™, e dello studio RIACE®, dove le
differenze di genere erano piu marcate nella pato-
logia coronarica e vascolare periferica (circa 2 volte
maggiore negli uomini) rispetto alla patologia cere-
brovascolare (solo del 20-35% piu frequente negli
uomini).

A fronte di questo maggior rischio, in termini as-
soluti, di eventi cardiovascolari negli uomini, e ne-
cessario ricordare come, nelle donne con diabete,
il rischio relativo di eventi cardiovascolari superi di
gran lunga quello riscontrato nei maschi e come,
nonostante il costante miglioramento della quali-
ta complessiva della cura, fotografata attraverso lo
score Q, nelle donne persistano le differenze, legate
al sesso e al genere, nel raggiungimento dei target
per i principali fattori di rischio CV.

Lanalisi dei dati del 2019, nonostante 'laumento del
numero e dell’eta dei pazienti, conferma un continuo
miglioramento della qualita dell’assistenza speciali-
stica, con una maggiore attenzione al monitoraggio
dei fattori di rischio CV, un aumento dei soggetti a
target e un piu intensivo ed appropriato utilizzo dei
farmaci in entrambi i sessi, con maggior attenzione ai
farmaci innovativi. Nonostante cio, il profilo di rischio
CV permane sfavorevole per le donne.
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Purtroppo al momento non disponiamo di dati spe-
cifici relativi ai “determinanti di genere”, come gli
aspetti socioculturali ed economici, che possono
essere registrati nella cartella informatizzata, per-
tanto non sono possibili, allo stato attuale, analisi
pil consistenti. Riteniamo che una valutazione at-
tendibile della qualita dell’assistenza non possa
prescindere da un uso corretto e completo della
cartella informatizzata, compresi i dati di genere,
che potrebbero fornire i tasselli mancanti nella in-
terpretazione di alcuni risultati.

Punti chiave

« Peggiore profilo di rischio cardiovascolare
nelle donne rispetto agli uomini (controllo gli-
cemico, lipidico e BMI).

- Non differenze tra i due sessi per quanto ri-
guarda l'approccio terapeutico, con miglio-
ramento degli indici di intensita/appropria-
tezza nel trattamento glicemico, lipidico e
pressorio.

- Differenze nei due sessi per quel che riguarda
gli esiti finali, ma qualita di registrazione anco-
ra modesta.

Key points

»  Worse cardiovascular risk profile in women
(glycemic, lipidic and BMI control).

« No gender differences with regard to the ther-
apeutic approach; improvement of intensity/
appropriateness indices in glycemic, lipidic
and blood pressure treatment.

- Sexdifferences as regard to the outcomes, but
still modest recording quality.
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