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Annali di Genere in Diabetologia

Dal 2010 …… al 2015 a Reggio E

 Esistono differenze legate al genere 

 Esistono differenze legate al genere 
nella Qualità della Cura erogata ?

 Esistono differenze legate al genere nella 
appropriatezza ed intensità di cura ?

 Esistono differenze legate al genere nel profilo 
di rischio CV ?



Annali AMD

• Le differenze di genere sono giocate tra differenze di natura 
fisiopatologica e differenze di natura assistenziale.

• Cosa  ci dicono gli Annali AMD sulle differenze di genere nel 
diabete di Tipo 1  e di Tipo 2  ?

La Variabilità tra i centri ci informa sulle differenze  nella Qualità della cura erogata 



La S di Takotsubo : Morire di crepacuore . 
Perché solo nelle donne ?

Le differenze  di genere nelle
espressioni  della Cardiopatia 
ischemica  sono oggetto di studio 
da molto tempo.

https://circ.ahajournals.org/content/124/18/e460/F2.large.jpg
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The Framingham study: historical insight on the impact of cardiovascular risk factors

in men versus women. 

-Metanalisi di 37 studi prospettici di coorte - J Gend Specific Med 2002; 5: 27 

Le donne Diabetiche sono colpite da Infarto tanto come gli uomini:

- hanno  perso la protezione ormonale dall’infarto  in età fertile 

Il CUORE delle DONNE

Pari Opportunità …. di rischio : 

Pari   Opportunità  



Huxley R et al., BMJ 2006

2014



Le Monografie di genere

Differenze di Genere 
Nel DT2                                                   Nel DT1

2012                                                                 2014

28.802    DT1   seguiti da 

320 servizi di diabetologia 

in Italia nel 2011

415.320 DT2 seguiti da 

251 servizi in Italia nel 

2009.



DT2



FdR CV: FUMO   e   BMI  nel Diabete

DT2



Differenze di Genere nel DT2 : HbA1c

Donne con DT2 :

Età,  BMI , e  

Durata di  

Malattia sono più 

elevati , 
Ma dopo 
aggiustamento :

M F

Età (anni) 65.711.1 68.411.4

BMI (Kg/m2) 29.14.6 30.25.9

Fumo (%) 21.5% 11.8% 

Durata del diabete (anni) 10.09. 11.19.7 



Differenze di Genere nel DT2 : HbA1c

Donne con DT2 : Età,  

BMI e

Durata di 

Malattia  sono

più elevati , 
Ma  Dopo 
aggiustamento :

Indicatori di esito intermedio: F M delta

HbA1c ≤7.0%                       41.0 44.8 - 3.8

HbA1c >8.0%                    29.9 27.2 + 2.7

M F

Età (anni) 65.711.1 68.411.4

BMI (Kg/m2) 29.14.6 30.25.9

Fumo (%) 21.5% 11.8% 

Durata del diabete (anni) 10.09. 11.19.7 



F M

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

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

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

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



Target lipidici aggiustati 

per età e durata del diabete

Dati corretti F M Diff %

LDL-C<100 37.8 45.0 - 7,2

LDL-C>=130 29.2 22.9 +  6,3

L’assetto Lipidico 

nelle Donne resta 

significativamente 

peggiore anche 

dopo correzione dei 

dati per Età e 

Durata di malattia 

Valeria Manicardi - AUSL di Reggio Emilia



Il mancato raggiungimento 

dei target di LDL-C è sempre 

a sfavore delle Donne con 

DT2 :

- Sia trattate che non tratte 

con Statine

- le differenze aumentano 

con età e durata del DM.

Le Donne con DT2 più 

anziane sono a maggior 

rischio di CHD.





Nelle donne con DM2, le sottopopolazioni HDL più 

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

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



0.0042.36±1.241.84±1.02Pre-2(mg/dl) 

-15.16±9.8115.30±7.96Pre-1 (mg/dl) 

0.0010.92±0.401.17±0.52Pre-4 (mg/dl)

0.00011.95±0.632.46±0.97Pre-3 (mg/dl)

-7.10±2.486.77±2.99Pre-2 (mg/dl)

0.026.74±3.465.51±3.39Pre-1 (mg/dl)

0.029.71±3.0710.90±3.58-4 (mg/dl)

0.0216.36±3.7418.18±5.56-3 (mg/dl)

0.00545.47±8.9941.29±9.62-2 (mg/dl)

0.00623.35±9.5819.32±8.97-1 (mg/dl)

Donne con DM2 Controlli P

Donne DM2 senza CHD  hanno  lo Stesso profilo 
sottopopolazioni HDL  degli uomini con pregresso IMA

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



Qualità di cura per  età e  durata del 
diabete  T2 : indicatori di esito favorevole

Differenza assoluta tra i sessi (F-M) negli indicatori di outcome favorevole per classi di età

A favore di F

A favore di M

A favore di F

A favore di M

Differenza assoluta tra i sessi (F-M) negli indicatori di outcome favorevole per classi di durata del

diabete

Valeria Manicardi - AUSL di Reggio Emilia



EBM:  Sottotrattamento delle donne 
con diabete vs uomini

• Tonstad S. – Undertreatment and overtreatment with statins:the Oslo Health
Study 2000-2001. J. Intern Med 2004;255:494.

• Cull CA - Changing aspirin use in patients with type 2 diabetes in the UKPDS.

Diab Med 2004;21:1368

• Wexler DJ- Sex disparities in treatment of cardiac Risk factors in p. with T2D.

Diabetes Care 2005;28:514

• Persell SD – Aspirin use among adults with diabetes. 

Arch.Intern.Med 2004;164:2492

• Muiesan ML- Sex differences in hypertension-related renal

• and cardiovascular diseases in Italy: the I-DEMAND study.

J.Hypertens. 2012 Nov 7

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23137952


Il genere influenza le scelte Terapeutiche ?

Il genere femminile 
Resta un predittore

indipendente di sotto
Utilizzo di Statine 

e ACE-I 

Sottotrattamento 
delle donne  con
Diabete vs uomini



DT2 – Trattamento del diabete .
Appropriatezza e Intensità

Le donne sono trattate più intensamente : 

con Insulina e Insulina + Ipo-Orali 
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DT2 - Intensità di Trattamento 
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Le donne sono più frequentemente

trattate con farmaci  antiipertensivi 

e con più di 2 farmaci.
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Modificata da Rivellese et al., NMCD 2010

Si

Forse

Probabilmente si 

No

Differenze di genere nella dislipidemia nel 
diabete di tipo 2



Rischio CV nel DT1

225 DT1 consecutivi :
• Controllo glicemico e 
freq . complicanze sono 
simili.
• Differenze nel pattern 
lipidico e nell’obesità
• Minore prescrizione 

di  Statine e ASA nelle 
donne  con Dt1



Annali di Genere : 
Focus sul DT1 

Caratteristiche M F p-value

N 15,708 13,094

Età media (anni) 44.5±16.0 45.0±17.0 0.17

Fumatori (%) 31.8 22.7 <0.0001

Durata DM1 (anni) 18.3±13.0 18.8±13.0 0.0004

BMI (Kg/m2) 25.0±3.7 24.2±4.3 <0.0001

Trattamento per il diabete (%)

Microinfusore 13.9 19.6 <0.0001

Terapia multiiniettiva 86.1 80.4

Ipolipemizzanti (%) 25.4 23.5 0.0002

Antiipertensivi(%) 28.7 26.1 <0.0001

Retinopatia 28.4 26.7 0.0008

Stessa età media e Durata di malattia.
Donne con DT1 più magre. 



Indicatori di processo  nel DT1

% soggetti sottoposti nel 2011 ad almeno una valutazione di:

p=0.55p=0.06p=0.27p=0.34p=0.47p=0.45



DT1 – Raggiungimento dei target  

Indicatori di outcomes intermedi F (%) M (%) p

HbA1c ≤ 7.0% (≤ 53 mmol/mol) 20.4 25.6
<0.0001

LDL-C <100 mg/dl                     = 41.5 41.4 0.91

BP ≤  130/80 mmHg 69.5 61.5
<0.0001

Presence of micro/ macroalbum. 24.7 30.2
<0.0001

Le donne con DT1 raggiungono di meno  il target  di  HbA1c vs i maschi, 
mentre  ottengono  risultati  simili per l’LDL-Col, e migliori per quanto 
concerne il target di Pressione Arteriosa.



TRATTAMENTO INSULINICO:

• Le F sono più spesso trattate   con CSII dei M (19,6 vs 

13,2%), ma raggiungono il target di HbA1c sempre in % 

inferiore vs i M 

• In entrambi i generi il trattamento con CSII si associa ad 

un aumento del 6% nella %   di DT1 a target per l’HbA1c 

rispetto alla multiiniettiva (MDI) 

Da MDI a CSII:

F a target da 19,3 a 25,1%;

M a target da  24,7 a 31,2%

Multiiniettiva (MDI) vs Microinfusore (CSII)



L’analisi per genere mostra come, nel DM1, non ci sia alcuna differenza 
tra i sessi riguardo le classi di score di qualità. Nel DM2, la quota di 
soggetti con punteggi <15 e fra 15 e 25 è invece superiore nelle donne.

: 

<15

15-25

>25

DM1 DM2

Misura riassuntiva di qualità di cura*.
Correla con il rischio di sviluppare eventi cardiovascolari 
maggiori.

SCORE  Q :

Misura riassuntiva di qualità di cura.  Correla con il 
rischio di eventi Cardio-Vascolari



Score Q nel DT1

Score Q medio

Uomini Donne p

MDI 24.9±8.5 24.7±8.5 0.26

CSII 25.8±8.3 26.2±8.4 0.03

Qualità di cura complessiva per genere e per schema 
di trattamento nel DM1 (N=28.802)

Lo Score Q  medio migliora in modo significativo nelle Donne 
trattate con CSII rispetto a quelle trattati con MDI



Rischio di Morte nel DT1: 
differenze di genere

Metanalisi di 26 studi che hanno incluso 214.114 individui
e 15.273 eventi . 

End point – Mortalità da tutte le cause

Huxley at all - Risk of all –cause mortality and vascular events 
in Women vs Men  with T1D: a sistematic review and metanalisi.



Mort  CV aumentata
nel DT1 : perché ?

• This sex disparity in glycaemic control has been attributed to

- a greater impairment of insulin sensitivity during puberty in
young women with DM1,

- an increased propensity towards eating disorders

- underdosing with insulin in women affected by DM1 vs men .

- A manifestation of the well-reported disturbances in the
hypothalamus–pituitary–ovarian axis that are associated with
diabetes, including delayed age of menarche, menstrual
irregularities, and precocious menopause.



Conclusioni - 1

• Le  Donne con  DT2 hanno un peggior  profilo di rischio CV , 

nonostante  il  sovra- trattamento  con  insulina o con terapia 

combinata  e il medesimo trattamento con Statine vs gli uomini 

• Le Donne con DT1 hanno maggiori difficoltà ad ottenere un buon  

compenso metabolico, indipendentemente dal trattamento  (CSII o 

MDI) e nonostante siano più trattate con CSII.

• Non ci sono differenze nella qualità di cura nel DT1 ,ma in 

entrambi i sessi c’è un miglioramento del compenso quando sono 

trattati con  CSII. 

• La uniformità dei dati tra i centri depone per la esistenza di differenze 

biologiche/ormonali  che condizionano i risultati a sfavore delle donne 

sul fronte dei lipidi nel DT2, e sul compenso metabolico nel DT1 , così 

come i risultati sul  controllo pressorio  a sfavore degli uomini  con DT1.



Problemi aperti 

• Se il peggiore profilo di rischio CV nelle donne con DT2 può 
spiegare la maggiore mortalità CV nelle donne  vs gli uomini 
con DT2

• Il peggior compenso metabolico nel DT1 può spiegare la 
maggiore mortalità CV  e per tutte le cause nelle donne con 
DT1  ? (metanalisi)

• C’è un problema di ridotta sensibilità all’insulina ? di diversa 
risposta ai farmaci (statine , ma anche ad altre terapie del 
diabete)? 

• Occorrono strategie educative e approcci terapeutici  
personalizzati e differenziati  per genere per annullare le 
differenze



Grazie dal Gruppo Donna


