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Premessa

Questa monografia rappresenta un nuovo appuntamento di un interessante lavoro, iniziato anni fa,
che vuole focalizzare l'attenzione sui bisogni di salute specifici delle donne, diversi da quelli del genere ma-
schile, in relazione a profili clinici peculiari del genere femminile. Nel precedente documento era gia emer-
so l'ottimo risultato in ambito diabetologico in termini di cura erogata dalla rete di servizi partecipanti
agli Annali, infatti non si evidenziavano sostanziali disparita tra i sessi nell’approccio terapeutico. Tuttavia
emergevano alcune importanti differenze tra i due sessi, in particolare nella percentuale di soggetti che rag-
giungevano il target di LDL, ma anche come le disparita di risultato tra maschi e femmine aumentassero
in maniera importante, al progredire dell’eta ed in funzione della durata di malattia.

Ci eravamo lasciati con domande aperte alle quali eravamo certi di dover dare risposte: come
evidenziato per le statine, anche i farmaci antidiabetici possono avere un’efficacia minore nel sesso
femminile? Il mancato raggiungimento del target, a parita di utilizzo delle classi di farmaci, ¢ detta-
to da una maggiore difficolta ad utilizzare dosaggi elevati nelle donne? Le donne tendono ad essere
meno aderenti alle terapie prescritte? Domande alle quali si iniziano a dare risposte permettendoci
un attento approfondimento su questi temi.

Questa monografia, come tutte le altre, si inserisce nel piu ampio progetto Annali AMD che rap-
presenta da sempre uno dei progetti pitt preziosi ed innovativi della nostra Associazione. Gli Annali
nascevano, fin dall'inizio, con lo scopo di migliorare 'assistenza di tutti i centri di diabetologia ed
AMD ha avuto, gia in tempi lontani, I'intelligenza di comprendere I'importanza di attivare un mec-
canismo di raccolta dati di real life che permettesse un’attenta valutazione realistica dell’assistenza su
tutto il territorio nazionale. La banca dati, che abbiamo creato nel tempo, non solo ci fornisce una
reale fotografia del nostro operato, ma anche e soprattutto ci permette di identificare aree critiche
di comportamento e, quindi, di attivare processi di miglioramento, innescando un vero processo
di Ciclo Continuo di Qualita. Ma non solo, infatti questo nostro progetto “fotografa” la storia
dell’evoluzione dell’approccio clinico dei diabetologi ed ha in pili permesso ad ogni singolo centro
di autovalutarsi per migliorare in tempo reale.

In questa logica questo lavoro rappresenta il valore aggiunto di una “lente di ingrandimento” su
un tema di rara attualitd, che ci permette analisi e riflessioni di grande valore scientifico, ma anche e
soprattutto un’attenta misura dei comportamenti e dei risultati che rappresenta il “trigger”in grado
di innescare una reale evoluzione dinamica di una intera classe di professionisti.

In questa monografia si ¢ avuta la possibilita di analizzare dati di oltre 10 anni per valutazioni trasversali
e longitudinali sempre pili attuali ed approfondite ed anche questo rappresenta un vero valore aggiunto.

Voglio davvero sottolineare ancora come questo lavoro costituisca una ulteriore conferma della
intuizione straordinaria di AMD e permettetemi di rivolgere un sentito e grande grazie a tutto il
gruppo Donna AMD che con caparbietd, determinazione e lungimiranza ha portato avanti nel tem-
po 'approfondimento di questi temi innovativi garantendoci sempre spessore culturale e scientifico
associandolo ad una sensibilita tutta di “genere”.

Buona lettura a tutti

A cura di Nicoletta Musacchio






Introduzione

Il diabete ¢ una delle principali cause di morte a livello globale con una sempre crescente preva-
lenza; i dati ISTAT mostrano un aumento dal 3,8% del 2000 al 5,7% nel 2017. Il diabete mellito di
tipo 2 corrisponde a circa '85 - 90% di tutti i casi. Le raccomandazioni per la gestione del diabete
tipo 2 includono un rigoroso controllo metabolico e di altri fattori di rischio, come I'ipertensione e
la dislipidemia. Infatti, questi pazienti sono ad alto rischio di malattia cardiovascolare (CVD), che
ne ¢ la principale causa di morte.

A causa degli effetti avversi sulla salute correlati alla malattia, il diabete ¢ accompagnato da alti
oneri personali e sociali oltre che sui sistemi sanitari. Una buona cura del diabete ¢ fondamentale
per ritardare le complicanze e limitare i costi. Gruppi diversi di pazienti sono, tuttavia, influenzati
in modo non omogeneo dal diabete tipo 2, con determinanti legati ad esempio a sesso, eta ed etnia.
In anni recenti, vaste metanalisi hanno dimostrato che le donne con diabete tipo 2 presentano un
alto rischio relativo di eventi coronarici, anche fatali e stroke rispetto alla controparte maschile. Le
ragioni non sono ancora completamente chiarite. Molti studi hanno suggerito peggiori profilo di
rischio cardiovascolare e un eccesso ponderale accompagnato da alti livelli di biomarkers di disfun-
zione endoteliale, inflammazione e stato procoagulante (Mayo Clin Proc. 2019 Feb; 94(2)287-
308). Uno scadente controllo metabolico ¢, ad esempio, associato con disfunzione del microcircolo
coronarico (Cardiovasc Diabetol 2019 Feb 28; 18 (1):22). Sappiamo anche che il sesso maschile ¢
un importante fattore di rischio indipendente di declino di funzione renale nel diabete tipo 2, con
presentazione clinica differente rispetto alle donne.

Gia dal 1998 la World Health Organization lanciava un allarme sulle differenze di genere met-
tendo in evidenza trascuratezze biologiche, scientifiche e cliniche legate fondamentalmente al mon-
do femminile. Questo allarme mondiale ha dato avvio ad una nuova cultura medica che ha appro-
fondito gli studi e le ricerche sulla medicina di genere, non solo declinata al femminile.

La Medicina di Genere ¢ la scienza che studia I'influenza del sesso (aspetto biologico) e del gene-
re (aspetto sociale) sulla fisiologia, fisiopatologia e clinica di tutte le malattie per giungere a decisioni
terapeutiche basate sull’evidenza sia nell'uomo che nella donna. La medicina Genere specifica ¢ lo
studio di come le malattie differiscano tra uomo e donna in termini di prevenzione, segni clinici
approcci terapeutici, prognosi, impatto psicologico e sociale.

Anche le disuguaglianze socioeconomiche e il livello di istruzione sono riflesse nella cura del
diabete e sono spesso associate a differenze in indicatori di processo di cura e risultati di salute in-
termedi, risultanti in vari rischi di complicanze microvascolari e macrovascolari (Julin B, Willers C,
Leksell ], et al. Association between sociodemographic determinants and health outcomes in individuals
with type 2 diabetes in Sweden. Diabetes Metab Res Rev. 2018;34).

Questo studio svedese che analizza un campione di popolazione sovrapponibile per numerosita
a quello dei nostri Annali ha evidenziato che la salute dei pazienti diabetici era associata oltre a dati
demografici (etd e sesso) a prerequisiti sociodemografici.
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Lanalisi della storia di malattia, il livello di istruzione, lo stato civile e la regione di nascita sono
fattori importanti da considerare per analizzare, ad esempio, il livello medio di HbAlc e il raggiun-
gimento del target lipidico.

Da circa 10 anni il Gruppo Donna si occupa di questa dimensione esprimendo i suoi approfon-
dimenti ai dati degli Annali AMD. Con questa nuova edizione speriamo di portare nuovi spunti al
miglioramento delle cure anche in ottica di genere e di contribuire ad un ampliamento dell’analisi
sugli indicatori valutati.

A cura di Patrizia Li Volsi
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Obiettivi

Questa nuova edizione degli Annali AMD sulla medicina di genere rappresenta un aggiorna-
mento della descrizione dei profili di cura erogata in Italia agli uomini e alle donne con diabete
di tipo 2 (DM2). Nella scorsa edizione della monografia Annali AMD sulle differenze di genere,
il monitoraggio degli indicatori di qualita si fermava al 2009. In questa nuova elaborazione verra
invece considerato 'anno 2016. Il database utilizzato contiene i dati raccolti nel corso della normale
pratica clinica da 222 servizi di diabetologia diffusi sul territorio italiano.

Questi nuovi Annali hanno lo scopo di:

* Mostrare, a distanza di 7 anni dall’ultima valutazione, come si ¢ evoluta la qualita della cura per
genere in Italia;

* Valutare i nuovi Indicatori AMD in un’ottica di genere;

* Dare informazioni su possibili disparita di genere nel trattamento farmacologico, in virtl dell'im-
missione sul mercato negli ultimi anni di nuove classi di farmaci ipoglicemizzanti.
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Materiali e metodi

Selezione dei centri

Per poter partecipare all’iniziativa, i centri dovevano essere dotati di sistemi informativi (car-
tella clinica informatizzata) in grado di garantire, oltre alla normale gestione dei pazienti in cari-
co, lestrazione standardizzata delle informazioni necessarie alla costituzione del File Dati AMD.
Quest'ultimo rappresenta lo strumento conoscitivo di base, poiché fornisce tutte le informazioni
necessarie per la descrizione degli indicatori di processo e di outcome considerati.

Una premessa fondamentale riguarda I'inevitabile sovrapposizione fra qualita dell’assistenza e
qualita dei dati raccolti. In altre parole, una valutazione attendibile della qualita dell’assistenza non
pud prescindere da un uso corretto e completo della cartella informatizzata. Infatti, la registrazione
solo parziale dei dati dell’assistenza porta di fatto all'impossibilita di distinguere la mancata esecu-
zione di una determinata procedura dalla sua mancata registrazione sulla cartella.

Selezione della popolazione

Questa analisi riguarda i pazienti con DM2 “attivi” nell’anno indice 2016, vale a dire tutti i
pazienti con almeno una prescrizione di farmaci per il diabete nell’'anno 2016 e almeno un altro
tra i seguenti parametri: peso e/o pressione arteriosa. Rispetto alle edizioni precedenti il criterio di
paziente attivo ¢ cambiato per adeguarsi alla nuova pratica clinica in cui avere valori di laboratorio
sul controllo metabolico nella cartella clinica elettronica non implica necessariamente, in molte
realtd, Uesecuzione di una visita specialistica (trasferimento automatico dei dati di laboratorio sulla
cartella clinica). Il nuovo criterio ¢ stato quindi concordato con i diabetologi per catturare il numero
di pazienti che hanno effettivamente eseguito almeno una visita in ambulatorio.

Dati descrittivi generali

Le caratteristiche della popolazione in studio sono riportate separatamente per gli uomini e le
donne con DM2.

I dati analizzati riguardano caratteristiche socio-demografiche (etd), percentuale di primi accessi,
percentuale di nuove diagnosi, numero medio di visite/anno e parametri clinici (valori medi di
BMI, HbAlc, valori pressori, trigliceridi, colesterolo totale, HDL e LDL).

Il valore di HbAlc non ha subito alcun processo matematico di normalizzazione, vista la com-
parabilitd 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 Friedwald. Il colesterolo LDL ¢ stato calcolato solo se nella cartella erano presenti i valori di
colesterolo totale, HDL e trigliceridi determinati nella stessa data e se i valori di trigliceridi non
eccedevano i 400 mg/dl. Il filtrato glomerulare (GFR) ¢ stato calcolato con la formula CKD-Epi.

Selezione degli indicatori

Questo rapporto ¢ basato su un numero consistente dei nuovi indicatori AMD 2015 - Revisione
2 del 23 Gennaio 2018.

Indicatori di processo
Fra gli indicatori di processo, sono stati valutati i seguenti:
* Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc
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* Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico

* Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa (PA)

* Soggetti monitorati per albuminuria

* Soggetti monitorati per creatininemia

* Soggetti monitorati per il piede

* Soggetti monitorati per retinopatia diabetica

* Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc e del profilo lipidico e della microalbumi-
nuria e una misurazione della PA nel periodo

LCultimo indicatore di processo previsto “Soggetti con i quali ¢ stato stabilito il contratto tera-
peutico” sara implementato nella prossima versione del software di estrazione del File Dati AMD.

Indicatori di outcome intermedio
Gli indicatori, favorevoli e sfavorevoli, utilizzati per descrivere gli esiti della cura sono stati i seguenti:

* Andamento per 8 classi della HbAlc (<6.0, 6.1-6.5, 6.6-7.0, 7.1-7.5, 7.6-8.0, 8.1-8.5, 8.6-9.0,
>9.0%) (=42, 43-48, 49-53, 54-58, 60-64, 65-69, 70-75, >75 mmol/mol)

* Soggetti con HbAlc <7.0% (53 mmol/mol)

* Soggetti con HbAlc > 8.0% (64 mmol/mol)

* Andamento per 5 classi del colesterolo LDL (C-LDL) (<70.0, 70.0-99.9, 100.0-129.9, 130.0-
159.9, =160 mg/dl)

* Soggetti con C-LDL < 100 mg/dl

* Soggetti con C-LDL = 130 mg/dl

* Andamento per 7 classi della PAS (<130, 131-135, 136-140, 141-150, 151-160, 161-199, =200
mmHg)

* Andamento per 6 classi della PAD (<80, 81-85, 86-90, 91-100, 101-109, =110 mmHg)

* Soggetti con PA < 140/90 mmHg

* Soggetti con PA =140/90 mmHg

* Soggetti con HbAlc =< 7.0% (53 mmol/mol) e con C-LDL < 100 e con PA < 140/90

* Andamento per 7 classi del BMI (<18.5; 18.5-25.0, 25.1-27.0, 27.1-30.0, 30.1-34.9, 35.0-
39.9, 240.0 Kg/m2);

* Soggetti con BMI =30 Kg/m2

* Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (GFR) (<30.0; 30.0-59.9; 60.0-89.9; =90.0 ml/
min/1.73m2)

* Soggetti con GFR < 60 ml/min/1.73m2

* Soggetti con albuminuria (micro/macroalbuminuria)

* Soggetti fumatori

Gli indicatori “Soggetti con HbAlc a target secondo il contratto terapeutico”, “Soggetti con
C-LDL a target secondo il contratto terapeutico”, “Soggetti con pressione arteriosa a target secondo
il contratto terapeutico” e “Soggetti con HbAlc e C-LDL e PA a target secondo il contratto tera-
peutico” seppur previsti nella lista degli Indicatori non sono stati valutabili in questa analisi, ma
saranno implementati nella prossima versione del software di estrazione del File Dati AMD.

Per tutti gli indicatori considerati il denominatore ¢ costituito dai pazienti con almeno una ri-
levazione di questi parametri durante 'anno indice. In caso uno stesso paziente abbia eseguito pitt
visite nel corso dell'anno indice, per la valutazione degli indicatori di esito intermedio sono state
valutate le rilevazioni piu recenti.
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Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico
Gli indicatori utilizzati sono stati i seguenti:

* Distribuzione dei pazienti per gruppo di trattamento anti-iperglicemico (solo dieta, iporali, ipo-
rali+insulina, insulina)

* Distribuzione dei pazienti per classe di farmaco anti-iperglicemico (metformina, secre-
tagoghi, glitazonici, inibitori DPP-4, agonisti GLP1, inibitori alfa glicosidasi, inibitori
SGLT2, insulina)

* Soggetti con valori di HbAlc <7.0% (53 mmol/mol) in sola dieta

* Soggetti in sola dieta nonostante valori di HbAlc >8.0% (64 mmol/mol)

* Soggetti non trattati con insulina nonostante valori di HbAlc =29.0% (75 mmol/mol)

* Soggetti con HbAlc =29.0% (75 mmol/mol) nonostante il trattamento con insulina

* Soggetti trattati con ipolipemizzanti

* Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di C-LDL =130 mg/dl

* Soggetti con C-LDL =130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti

* Soggetti trattati con antiipertensivi

* Soggetti non trattati con antiipertensivi nonostante valori di PA 2140/90 mmHg

 Soggetti non trattati con ACE-inibitori e/o Sartani nonostante la presenza di albuminuria (mi-
cro/macroalbuminuria)

* Soggetti con evento CV pregresso (infarto / ictus / rivascolarizzazione coronarica o periferica /
by pass coronarico o periferico) in terapia antiaggregante piastrinica

Inoltre, sono stati valutati 'uso delle singole classi di ipolipemizzanti (statine, fibrati, omega-3 ed
ezetimibe) ed antiipertensivi (ACE-Inibitori, sartani, diuretici, beta-bloccanti e calcio-antagonisti).
Le diverse classi di farmaci sono state identificate sulla base dei codici ATC.

Indicatori di outcome finale
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 (assente, non proliferante, proliferante, laser-trattata, cecita da diabete)

* Soggetti con ulcera del piede verificatasi nel periodo

* Soggetti con storia di infarto del miocardio

* Soggetti con storia di amputazione minore

* Soggetti con storia di amputazione maggiore

* Soggetti con storia di ictus

* Soggetti in dialisi da malattia diabetica

Inoltre ¢ stato valutato I'indicatore “Soggetti con storia di malattia cardiovascolare” ovvero i
soggetti con un evento CV pregresso (infarto / ictus / rivascolarizzazione coronarica o periferica /
by pass coronarico o periferico).

Tali patologie sono classificate utilizzando i codici ICD9-CM.

Due ulteriori indicatori di esito finale, ovvero “Soggetti con almeno un episodio di ipoglicemia
severa verificatosi nel periodo” e “Soggetti con almeno un episodio di ipoglicemia severa verificatosi
nel periodo seguito da accesso al pronto soccorso o chiamata al 118 o ricovero ospedaliero” saranno
valutabili nei prossimi anni dietro revisione del software di estrazione.
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Indicatori di qualita di cura complessiva

La valutazione della qualita di cura complessiva ¢ stata effettuata attraverso lo score Q, un pun-
teggio sintetico gia introdotto negli Annali dal 2010. Lo score Q ¢ stato sviluppato nell’ambito dello
studio QUED (Nutr Metab Cardiovasc Dis 2008;18:57-65) e successivamente applicato nello stu-
dio QUASAR (Diabetes Care 2011;34:347-352). Il punteggio viene calcolato a partire da misure di
processo ed esito intermedio, facilmente desumibili dal File Dati AMD, relative a HbAlc, pressione
arteriosa, colesterolo LDL e microalbuminuria (misurazione negli ultimi 12 mesi, raggiungimento
di specifici target e prescrizione di trattamenti adeguati). Per ogni paziente viene calcolato un pun-
teggio tra 0 e 40 come indice crescente di buona qualita di cura ricevuta. Lo score Q si ¢ dimostrato
in grado di predire I'incidenza successiva di eventi cardiovascolari quali angina, IMA, ictus, TIA,
rivascolarizzazione, complicanze arti inferiori e mortalita. In particolare, nello studio QUASAR, a
conferma di quanto gia evidenziato nello studio QuED, il rischio di sviluppare un evento cardiova-
scolare 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.

Inoltre, lo studio QuUED ha evidenziato come pazienti seguiti da centri che presentavano una diffe-
renza media di 5 punti dello score Q avevano una differenza del 20% nel rischio di sviluppare un evento
cardiovascolare. Questi dati indicano che lo score Q puo rappresentare un utile strumento sintetico per
descrivere la performance di un centro e per eseguire analisi comparative fra centri/aree diverse.

Negli Annali AMD, lo score Q ¢ utilizzato sia come misura continua (punteggio medio e devia-
zione standard) che come misura categorica (<15, 15-25, >25).

Tabella 1. Componenti dello score Q.

INDICATORI DI QUALITA DELLA CURA PUNTEGGIO

Valutazione dell’HbAlc < 1 volta/anno 5
HbAlc = 8.0% 0
HbAlc < 8.0% 10
Valutazione della pressione arteriosa < 1 volta/anno

PA = 140/90 mmHg a prescindere dal trattamento 0
PA < 140/90 mmHg 10
Valutazione del profilo lipidico < 1 volta/anno 5

LDL-C = 130 mg/dl a prescindere dal trattamento

LDL-C < 130 mg/dl 10
Valutazione dell’albuminuria < 1 volta/anno 5
Non trattamento con ACE-I e/o ARBs in presenza di MA 0
Trattamento con ACE-I e/o ARBs in presenza di MA 10

oppure MA assente

Score range 0-40

PA = pressione arteriosa; PL = profilo lipidico; MA = microalbuminuria

A cura di Maria Chiara Rossi
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Risultati

Complessivamente, sono stati forniti i dati di 242.422 uomini e 184.696 donne con DM2 se-
guiti da 222 servizi di diabetologia nell’anno 2016.
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Indicatori descrittivi generali e di volume di attivita

Distribuzione per sesso della popolazione assistita (%)

maschile.

m Uomini = Donne

Tra i pazienti con DM2 seguiti dalla rete diabetologica, si registra una predominanza del sesso

Distribuzione della popolazione per classi di eta (%)

40
35
30
25
20
15
10

0,0 0,0

<18,0

352341

29,6
24,2 23,9
19,6
10,3
7,6 6,6
= [
00 01 - [

18,1-25,0 25,1-35,0 35,1-45,0 45,1-55,0 55,1-65,0 65,1-75,0 75,1-85,0 > 85,0

m Uomini g Donne

Tra gli uomini, il 35,2% ha etd compresa tra 65 e 75 anni e il 23,9% ha et compresa tra 75 e
85 anni; ¢ rilevante anche la quota di pazienti piti giovani (<55 anni: 13,2%).

Tra le donne, il 34,1% ha eta compresa tra 65 e 75 anni e il 29,6% ha eth compresa tra 75 e 85 anni; ¢
rilevante anche la quota di pazienti piui giovani (<55 anni: 10,2%), cosi come la classe di eta > a 85 anni.
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Primi accessi (%)

Uomini Donne

9,4

90,6 91,3

m Primi accessi  ® Gia noti m Primi accessi m Gia noti

Nel corso del 2016, tra i pazienti di sesso maschile visti nel corso del 2016, il 9,4% era un primo
accesso, tra i pazienti di sesso femminile, la percentuale di nuovi accessi al servizio di diabetologia

era dell’8,7%.

Nuove diagnosi (%)

Uomini Donne

6,2

93,8 94,0

» Nuove diagnosi = Gia noti = Nuove diagnosi = Gia noti

Tra i pazienti con DM2 visti, il 6,2% degli uomini e il 6,0% delle donne erano nuovi casi di
diabete diagnosticati nel corso del 2016.



Numero medio di visite nel periodo per gruppo di trattamento
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Numero medio di visite/anno

Gruppo di trattamento Uomini Donne
Solo dieta 1,8+ 0,9 1,8 + 0,9
Solo iporali / GLP1-RAs 2,0+ 1,0 2,0+ 1,0
Iporali/GLP1-RAs + insulina 2,612 25+1,2
Insulina 25+1,3 25+1,3

In entrambi i sessi il numero medio di visite per gruppo di trattamento ¢ pari a 1,8 visite/anno
per i pazienti in sola dieta e sale fino a 2,5 visite/anno per i soggetti trattati con insulina, da sola o
in associazione ad altri farmaci.

Per i dettagli sulla distribuzione della popolazione per i diversi gruppi di trattamento si rimanda

alla sezione «Indicatori di intensitd/appropriatezza del trattamento farmacologico».
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Indicatori descrittivi generali e di volume di attivita

Sono stati analizzati i dati di 427.124 pazienti affetti da DM2 visitati nel corso del 2016 in 222
Servizi di Diabetologia (91% del carico assistenziale come nel 2012).

Per quanto riguarda il genere si conferma una lieve predominanza di quello maschile. La distri-
buzione per etd mostra un generale invecchiamento della popolazione e un aumento della soprav-
vivenza, che soprattutto nelle donne mostra un 36,2% di eta superiore a 75 anni rispetto al 27,5%
dei maschi. Al di sopra gli 85 anni la quota femminile ¢ quasi doppia rispetto a quella maschile.

Nell’anno 2016 si assiste a una riduzione della percentuale di primi accessi rispetto ai dati del
2012 (9% vs 12%). Cid potrebbe essere attribuito ad una generale sofferenza della Diabetologia
italiana, caricata dal peso burocratico legato a rinnovo di piani terapeutici e piani di cura di pazienti
cronici e con una conseguente minor capacita di valutazione di nuovi casi.

La riduzione ¢ speculare all'incremento di prevalenza di diabete, specie nel sesso femminile nelle
eta pilt avanzate. Le nuove diagnosi nella popolazione analizzata risultano simili percentualmente
nei due sessi.

In base al trattamento sono stati identificati 4 gruppi di pazienti: solo trattamento dietetico;
ipoglicemizzanti orali e/o agonisti del GLP-1; farmaci orali e/o agonisti del GLP-1 + insulina; solo
trattamento insulinico.

Nel DM2, senza differenze di genere, i pazienti in sola dieta sono visti con una frequenza pari
a quasi 1,8 volte 'anno e i pazienti verosimilmente pitt complessi, quelli in terapia con insulina +
farmaci orali, o in sola terapia insulinica 2,5 volte 'anno. Questi dati invitano ulteriormente a ri-
flettere sull’assetto organizzativo dell’assistenza diabetologica anche alla luce delle differenze rilevate
rispetto ai dati dei centri Full Date Circle (che per esempio vedono una sola volta all’anno i pazienti
in trattamento dietetico ma incrementano le visite in pazienti pitt complessi): quindi percorsi di
presa in carico differenziati che tengano conto della maggiore competenza specialistica da dedicare
ai casi di DM2 a piu elevata complessita.

a cura di Anna Chiambretti e Patrizia Li Volsi
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Indicatori di processo

Soggetti con almeno una determinazione del’HbA1lc (%)

Uomini Donne
3,1 3,0
96,9 97,0
m No = Si mNo mSi

Nell’anno 2016, una quota del tutto sovrapponibile di uomini e donne ha effettuato almeno una
determinazione del’HbAlc.

Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico (%)

Uomini Donne
.27'5 .27’9
72,5 72,1
mNo mSi mNo mS§j

La percentuale annuale di pazienti monitorati per il profilo lipidico ¢ stata pari al 72,5% negli
uomini e al 72,1% nelle donne.
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Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa (%)

Uomini Donne
9,8 9,9
90,2 90,1
mNo =Sj mNo mSj

Per questo indicatore la performance dei centri ¢ risultata molto buona, con il 90,2% degli
uomini e il 90,1% delle donne ha almeno una misurazione dei valori pressori nell’arco dell’anno.

Soggetti monitorati per albuminuria (%)

Uomini Donne

mNo = Sj mNo mSj

Il 56,4% degli uomini ed il 54,4% delle donne con DM2 ha ricevuto almeno una valutazione
dell’albuminuria nel corso dell’anno.
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Soggetti monitorati per creatininemia (%)

Uomini Donne

mNo mSj mNo mSi

Nell'anno 2016, '81,6% degli uomini e '80,8% delle donne con DM2 ha eseguito almeno
una determinazione della creatininemia, offrendo in tal modo la possibilita del calcolo del filtrato
glomerulare come indice di funzionalita renale.

Soggetti monitorati per il piede (%)

Uomini Donne
21,3 19,0 I
‘ 78,7 81,0
mNo = Sj m No mSj

Tra i pazienti visti nel periodo, complessivamente in circa un quinto sia negli uomini che nelle
donne ¢ stata registrata I'esecuzione dell’esame del piede.
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Soggetti monitorati per retinopatia diabetica (%)

Uomini Donne

61,8

mNo mSj m No = Si

Nell’anno 2016, il fundus oculi ¢ stato esaminato nel 38,2% degli uomini e nel 33,6% delle
donne.

Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc, del profilo lipidico, della microalbumi-
nuria e una misurazione della pressione arteriosa nel periodo (%)

Uomini Donne
43,6 45,6
56,4 54,4
mNo = Sj mNo mSj

Oltre il 50% dei pazienti in entrambi i sessi ha ricevuto almeno una valutazione annuale di quat-
tro dei parametri chiave per la cura del diabete.
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Indicatori di processo

Nell’anno 2016, circa il 97% di uomini e donne ha effettuato almeno una determinazione del’HbA1c
con un ulteriore incremento rispetto al 92% registrato nella monografia pubblicata nel 2011 e relativa ai
dati del 2009, senza differenze di genere.

La percentuale annuale di pazienti monitorati per il profilo lipidico ¢ stata pari al 72,5% negli
uomini e al 72,1% nelle donne con una lieve riduzione negli uomini rispetto al 74% del 2011.

La pressione arteriosa ¢ stata valutata almeno una volta nel 90% dei soggetti di entrambi i
generi con un netto miglioramento di questo importante indicatore che risultava del 78,4% delle
donne e nel 79,1% degli uomini, nel 2011.

Si ¢ osservato anche un aumento percentuale significativo della valutazione dell’albuminuria
sempre a favore del genere maschile (M: 56,4% vs. 54,4%F) dal momento che nel 2011 la microl-
buminuria veniva registrata nel 40,1% delle donne e nel 42,4% dei maschi.

La determinazione della creatinina nell’81,6% degli uomini e nell’80,8% delle donne con DM2
ha fornito un parametro utile al calcolo del filtrato glomerulare.

Globalmente lo screening del piede pur se incrementato rispetto al 2011, rimane ancora ampia-
mente insufficiente dal momento che riguarda solo circa il 20% dei pazienti ed ¢ piti frequente nel
genere maschile.

Il fundus oculi ¢ stato esaminato nel 38,2% dei maschi e nel 33,6 % delle donne, con un au-
mento della diseguaglianza tra i sessi rispetto ai dati del 2009( - 4,6% vs - 3,6%).

Infine oltre il 40% dei pazienti di entrambi i sessi ¢ stato monitorato per almeno un indicatore
composito che include quattro dei parametri chiave per la cura del diabete (HbAlc, profilo lipi-
dico, microalbuminuria, PA.).

In sintesi, rispetto alla valutazione del 2011, si ¢ ottenuto un miglioramento di tutti gli indica-
tori di processo in entrambi i generi, pur se ancora lievemente a vantaggio del genere maschile. In
particolare, la valutazione del controllo metabolico attraverso il monitoraggio dell’emoglobina gli-
cata riguarda la quasi totalita dei pazienti senza differenze di genere. Anche la misura della pressione
arteriosa ¢ aumentata ed a questo punto ugualmente distribuita ma, resta ancora il 10% dei pazienti
in cui questo importante e semplice parametro di diagnosi e cura non viene riportato.

Permane un’alta percentuale di soggetti (oltre il 27%) in cui non viene ancora valutato per as-
setto lipidico mentre la microalbuminuria ¢ indagata in poco pitt della meta dei pazienti, ed il fondo
dell’occhio solo in un terzo dei pazienti.

La determinazione dell’escrezione urinaria di albumina e della velocita di filtrazione glomerulare,
Pesecuzione del fondo oculare oltre a diagnosticare la presenza di complicanze microvascolari, concor-
rono insieme agli altri indicatori alla stratificazione del rischio cardiovascolare nei pazienti con diabete.
Ricordiamo che nei pazienti con diabete le malattie cardiovascolari sono la causa principale di mortali-
ta e di morbilita, maggiore del 30-40% rispetto alla popolazione non diabetica; questo eccesso sembra
ridursi in presenza di un’assistenza strutturata e specialistica. Gli standard di cura raccomandano lo
screening ed il monitoraagio periodico delle complicanze alla diagnosi del diabete tipo 2.

In particolare il dosaggio della albuminuria e la stima del filtrato glomerulare dovrebbero essere in-
tegrati stabilmente nello screening, poiché una quota rilevante di pazienti con diabete tipo 2 va incon-
tro a malattia renale cronica pur rimanendo normoalbuminurici, quota che & maggiore nelle donne.

Infine ¢ da sottolineare come lo screening del piede rimanga ancora ampiamente sottoutilizzato.

a cura di Angela Napoli
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Indicatori di esito intermedio

Andamento per 8 classi del’HbAlc (%)

25
20,7 20,6
20 175 18,1
15
112 120
10 70 79
II sl
5
0
6,1-6,5 6,6-7,0 7,175 7,6-8,0 8,1-85 8,6:9,0

m Uomini = Donne

Il grafico mostra una distribuzione per classi di HbAlc meno soddisfacente nelle donne che
negli uomini.

Livelli medi del’HbA1c (%)

Uomini Donne

Media + ds Media + ds

HbAlc Vo2 3 1.2 7,3 +£1,3

I livelli medi di emoglobina glicosilata sono risultati lievemente piti elevati nelle donne che negli
uomini, parallelamente ad una maggiore deviazione standard come segno di variabilita dei valori
glicemici.
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Soggetti con HbAlc < 7,0%

Uomini Donne

47,4

mNo mSj mNo mSj

I1 52,6% degli uomini ed il 48,8% delle donne presentano livelli di HbAlc inferiori o uguali a
7,0%.

Soggetti con HbAlc > 8,0%

Uomini Donne

uSi = No uSi = No

Parallelamente, il 18,7% degli uomini ed il 21,2% delle donne ha valori di HbAlc > 8,0%.
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Andamento per 5 classi del colesterolo LDL (%)
51
3,1

37,3 36,2
28,5
25,4 24,6
17,6
12,5
9,6
.. -

<70,0 70,0-99,9 100,0-129,9 130,0-159,9 2160

o

m Uomini = Donne

Questo indicatore mostra differenze di genere a sfavore delle donne nei valori di colesterolo

LDL, soprattutto per quanto concerne la percentuale con valori inferiori a 70 mg/dl e superiori a
100 mg/dl.

Livelli medi dei parametri del profilo lipidico (mg/dl)

Uomini Donne
Media + ds Media + ds
Colesterolo totale 165,6 + 38,1 180,4 + 38,8
Colesterolo LDL 92,5 + 32,3 100,2 + 33,4
Colesterolo HDL 46,0 £ 12,3 53,1 + 13,8
Trigliceridi 142,1 £ 97,1 139,8 + 78,8

I livelli medi di colesterolo totale, LDL ed HDL risultano pit elevati nelle donne che negli uo-
mini, mentre emergono solo lievi differenze nei livelli medi di trigliceridi.
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Soggetti con colesterolo LDL < 100 mg/dl

Uomini Donne

= >100 = <100 = >100 = <100

I1 62,7% degli uomini ed il 53,9% delle donne presenta livelli di colesterolo LDL a target.

Soggetti con colesterolo LDL = 130 mg/dl

Uomini Donne
12,7 17,6
873 I 82,4 L
= >130 =m<130 = >130 = <130

I1 12,7% degli uomini ed il 17,6% delle donne presenta livelli di colesterolo LDL lontani dai
livelli raccomandati.
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Andamento per 7 classi della pressione arteriosa sistolica (%)
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m Uomini = Donne

Landamento della pressione arteriosa sistolica per 7 classi ¢ simile nei due sessi, con circa il 50%
dei pazienti con valori inferiori a 130 mmHg e valori decisamente elevati in una bassa proporzione
di pazienti. In entrambi i sessi c’¢ una quota rilevante di pazienti in cui la pressione sistolica va
migliorata.

Andamento per 6 classi della pressione arteriosa diastolica (%)

90 79,3 81,7
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m Uomini = Donne

Landamento della pressione arteriosa diastolica ¢ decisamente buono in entrambi i sessi, con
oltre I'80% dei pazienti con valori inferiori a 80 mmHg e una percentuale bassa di soggetti con
valori oltre i target desiderati.
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Livelli medi della pressione arteriosa

Uomini Donne
Media + ds Media + ds
PA sistolica 135,6 + 17,9 135,8 + 18,7
PA diastolica 77,3 £ 9,6 76,5 + 9,5

I livelli medi di pressione arteriosa sistolica e diastolica mostrano una performance adeguata
dei centri partecipanti per il controllo di questo importante fattore di rischio cardiovascolare, con
profili simili nei due generi.

Soggetti con pressione arteriosa < 140/90 mmHg

Uomini Donne

m >140/90 = <140/90 m >140/90 = <140/90

Sul totale dei monitorati nell’anno 2016, il 52,1% degli uomini ed il 52,6% delle donne mostra
valori pressori a target sia per la pressione arteriosa sistolica che diastolica.



28 Annali AMD 2018

Soggetti con HbAlc <7,0% (53 mmol/mol), colesterolo LDL < 100 mg/dl e pressione arte-
riosa <140/90 mmHg

Uomini Donne

85,1

mNo mSj mNo = S§j

Considerando questo indicatore composito di raggiungimento dei target, calcolabile sui soggetti
con il monitoraggio annuale di tutti e tre i parametri, si osserva che il 18,4% degli uomini ed il
14,9% delle donne raggiunge i valori raccomandati di HbAlc, pressione arteriosa e controllo lipi-
dico.
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Andamento per 7 classi del BMI (%)

30 265 26,6
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m Uomini = Donne

Il grafico mostra alcune importanti differenze di genere nella distribuzione dei valori di BMI nel-
la popolazione, con percentuali significative di pazienti con BMI superiore a 35 Kg/m?*soprattutto
tra le donne.

Livelli medi del BMI (Kg/m?)

Uomini Donne

Media + ds Media + ds

BMI 29,2 + 4,9 30,1 + 6,1

I livelli medi di BMI sono risultati piuttosto elevati in entrambi i sessi, con una differenza di un
punto a sfavore delle donne.
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Soggetti con BMI =30 Kg/m?

Uomini Donne

uSi = No uSi = No

Complessivamente, il 38,0% degli uomini ed il 45,8% delle donne con DM2 risulta obeso.

Soggetti fumatori (%)

Uomini Donne

12,2

87,8

uSi mNo uSi = No

Circa un paziente su cinque tra gli uomini e uno su otto tra le donne risulta fumatore.
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Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (%)

Uomini Donne

3,5

24,5

46,0 45,4
m <30,0 30,0-59,9 =60,0-89,9 =2>90,0 m <30,0 30,0-59,9 =60,0-89,9 m>90,0

La quota di pazienti con riduzione del filtrato glomerulare al di sotto di 60 ml/min*1,73m?¢
pari al 24,0% negli uomini e al 28,8% nelle donne. Piccola ma degna di attenzione la quota di
soggetti con riduzione severa del filtrato (< 30 ml/min*1,73m?) in entrambi i sessi.

Soggetti con micro/macroalbuminuria (%)

Uomini Donne

53,2

uSi mNo uSi = No

La micro/macroalbuminuria ¢ risultata avere una prevalenza elevata in entrambi i sessi, soprat-
tutto tra gli uomini (46,8% vs. 34,1%).
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Indicatori di esito intermedio

La misura di alcuni outcomes specifici dei processi assistenziali permette di valutare gli esiti della
cura.

In questa elaborazione eseguita su dati della popolazione di diabetici tipo 2 degli Annali AMD-
suddivisa per genere, relativa all’anno 2016, si sono considerati alcuni indicatori di esito intermedio
rilevanti in quanto predittivi di rischio cardiovascolare. Questi parametri sono: HbAl¢, lipidi, pres-
sione arteriosa, BMI, fumo, microalbuminuria e filtrato glomerulare.

Complessivamente le donne rispetto agli uomini hanno presentato un pattern peggiore.

HbAlc

Le donne, rispetto agli uomini, mostrano maggiore difficolta a raggiungere livelli di HbAlc
ottimali. Si ripropone la differenza di genere nel raggiungimento del compenso glicometabolico a
sfavore delle donne gia evidenziata negli Annali del 2011.

Se prendiamo in esame la distribuzione per le 8 classi della HbAlc (=6,0, 6,1-6,5, 6,6-7,0,
7,1-7,5, 7,6-8,0, 8,1-8,5, 8,6-9,0, >9,0%) (=42, 43-48, 49-53, 54-58, 60-64, 65-69, 70-75,
>75 mmol/mol) i dati risultano complessivamente meno soddisfacenti per le donne. Per livelli
di HbAlc > 8% (64 mmol/mol) o > 9% (75 mmol/mol), la quota di soggetti scompensati ¢ a
svantaggio delle donne, mentre nei maschi ¢ leggermente pili elevata la quota di pazienti con
HbA1c <6,5%.

I livelli medi di emoglobina glicosilata sono risultati lievemente pitt elevati nelle donne (7,3 +
1,3) che negli uomini (7,2 + 1,2), con deviazione standard pili ampia, segno di maggiore variabilita
dei valori glicemici.

Ancora una volta i risultati raccolti negli Annali AMD mostrano che il compenso metabolico
considerato generalmente ottimale (HbAlc = 7%) viene raggiunto in circa il 50% della popolazio-
ne assistita, infatti, livelli di HbAlc =7 % (= 53 mmol/mol) sono ottenuti nel 48,8% delle donne
e nel 52,6% degli uomini. Parallelamente il 21% delle donne ¢ il 18,7 % degli uomini ha valori di
HbAlc > 8% (> 64 mmol/mol).

E da segnalare che rispetto a valutazioni precedenti (Monografia del 2011) i dati risultano mi-
gliori sia nei maschi che nelle femmine. Si evidenzia infatti una riduzione dei livelli medi di HbAlc
(nei maschi 7,2 + 1,2 vs. 7,4 = 1,5, nelle femmine 7,3 + 1,3 vs. 7,5 £ 1,5) ¢ un aumento della per-
centuale di soggetti, maschi e femmine, che raggiungano il target di HbAlc raccomandato dalle
linee guida (nei maschi 52,6% vs. 45,5%, nelle femmine 48,8% vs. 41,7%), ma resta sempre una
differenza significativa di soggetti a target a sfavore delle donne.

La difficolta a raggiungere i target di HbAlc ottimali (7,0 %) si associa a un’etd pilt avanzata
nelle donne: tra gli uomini, il 35,2% ha etd compresa tra 65 e 75 anni e il 23,9% ha etd compresa
tra 75 e 85 anni, e il 3,6% > 85 anni; tra le donne, il 34,1% ha etd compresa tra 65 ¢ 75 anni e il
29,6% ha eta compresa tra 75 e 85 anni e il 6,6% una > a 85 anni. Pertanto tale difficolta potrebbe
essere secondaria a un approccio terapeutico pill prudente per quanto riguarda I'obiettivo glicemico
desiderato. Con i nuovi indicatori del File Dati AMD si potra valutare questo dato: avremo la po-
polazione divisa per target individuato di HbAlc.

Altro parametro in grado di influenzare il compenso glicometabolico ¢ il BMI che risulta costan-
temente superiore nelle donne cosi come gia evidenziato negli Annali 2011 e nello studio MIND
(Franzini L. et al, Nutrition, Metabolism ¢ Cardiovascular Diseases 2013; 23:235-241).

In ogni caso resta ancora un ampio spazio di miglioramento in entrambi 1 sessi.
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Colesterolo-LDL

Questo indicatore mostra differenze di genere a sfavore delle donne.

Il controllo del colesterolo-LDL sembra essere pitt difficoltoso nella popolazione femminile.

Le linee guida internazionali e gli Standard Italiani per la Cura del Diabete sono concordi nel
definire un obiettivo di colesterolo LDL <100 mg/dl nei diabetici in prevenzione primaria e < 70
mg/dl in presenza di malattia cardiovascolare e/o multipli fattori di rischio cardiovascolare.

I risultati dell’analisi mostrano valori medi di colesterolo totale superiori nelle donne rispetto agli uo-
mini, cosi come i valori di colesterolo LDL. Per quanto riguarda i livelli di colesterolo LDL ¢’¢ una minore
percentuale di pazienti a target nel sesso femminile (53,9%) rispetto al sesso maschile (62,7%). 1l sesso
femminile & anche piti rappresentato nella fascia di colesterolo LDL >130 mg/dl e a sfavore delle donne
sono le percentuali di pazienti con livelli di colesterolo LDL< 70 mg/dl e > 100 mg/dl.

Rispetto ai dati del 2011 si evidenzia una riduzione dei livelli medi di colesterolo LDL e un au-
mento della popolazione sia maschile che femminile a target (62,7% vs. 44,6 nei maschi, 53,9% vs.
38.4% nelle donne), ma anche la persistenza di differenza di genere a sfavore delle donne (-8,8%
a sfavore delle donne nel 2016). Questi dati possono almeno in parte spiegare 'aumentato rischio
cardiovascolare delle donne diabetiche e la perdita della protezione ormonale in eta fertile.

Pressione arteriosa

Livelli medi di pressione arteriosa sistolica e diastolica mostrano profili simili nei due sessi. Sul totale
dei monitorati nell’anno 2016, il 52,1% degli uomini ed il 52,6% delle donne mostra valori pressori a
target sia per la pressione arteriosa sistolica che diastolica. Candamento della pressione arteriosa diastolica
¢ decisamente buono in entrambi i sessi, con oltre '80% dei pazienti con valori inferiori a 80 mmHg, In
entrambi i sessi C¢ una quota rilevante di pazienti in cui la pressione sistolica va migliorata.

Rispetto ai dati del 2011 in entrami i sessi si ha un incremento di circa il 10% dei soggetti con
valori pressori < 140/90 mmHg (52,1 vs. 43,8 mmHg nei maschi; 52,6 vs. 41,9 mm/Hg nelle
femmine); parallelamente una riduzione della percentuale dei soggetti con valori pressori = 140/90
mm/Hg che si registra in maniera pill evidente con la riduzione della percentuale dei soggetti non
a target nonostante il trattamento (59% vs. 60,5% negli uomini, 49,9% vs. 62,2% nelle donne), a
conferma di una maggiore attenzione nel terapia.

In questa analisi dei dati ¢ stato valutato un indicatore composito di raggiungimento dei target:
HbAlc <7,0% (53 mmol/mol), colesterolo LDL < 100 mg/dl e pressione arteriosa <140/90 mmHg,.

Lindicatore multiplo che considera contemporaneamente 3 parametri del rischio cardiovascolare
a target (HbAlc + LDL-C + PAS) evidenzia che solo il 18,4% degli uomini ed il 14,9% delle donne
raggiunge i valori raccomandati di HbAlc, pressione arteriosa e controllo lipidico a conferma di un
maggior rischio cardiovascolare nelle donne diabetiche. Limportanza del controllo contemporaneo
dei vari fattori di rischio ¢ stata ben dimostrata dallo studio Steno-2 (Gaede DB et al N Engl ] Med
2008;358:5809) e piu recentemente, in uno studio su tre grandi coorti prospettiche statunitensi di
persone affette da diabete si & confermato che le persone a target contemporaneamente per HbAlc,
pressione arteriosa e colesterolo-LDL hanno un rischio significativamente pilt basso (-60%) per malat-
tie cardiovascolari rispetto a quelle non a target (Wong ND et al Diabetes Care 2016; 39(5):668-76).

BMI

Le donne risultano pit obese rispetto agli uomini.

I livelli medi di BMI sono risultati piuttosto elevati in entrambi i sessi, con una differenza a
sfavore delle donne (30,1 + 6,1 vs. 29,2 + 4,9) Complessivamente, il 38,0% degli uomini ed il
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45,8% delle donne con DMT?2 risulta obeso. Il 19% delle donne con DMT2 presenta un BMI
=35 Kg/m?.

A differenza dei dati riportati da uno studio effettuato negli Stati Uniti tra il 2001 e 2016, dove
¢ riportato un aumento negli anni del BMI (Sanne A.E. et al Circulation. 2019;139:1025-1035) il
confronto con i dati del 2011 evidenzia la stazionarieta dei dati, espressione comunque della diffi-
colta ad incidere sullo stile di vita.

Lobesita aggrava il rischio cardiovascolare nelle donne e influenza negativamente il controllo
glicometabolico. Lo statement del’AHA del 2016, evidenzia che I'obesita ¢ il fattore di rischio pitt
importante per I'infarto miocardico nelle donne giovani e che il diabete tipo 2 moltiplica per 4 il

rischio. (AHA Statement Circulation 2016;133:916-947)

Fumo

Labitudine al fumo ¢ maggiore nell’'uomo rispetto alle donne. Circa un paziente su cinque tra
gli uomini e uno su otto tra le donne risulta fumatore.

Dal confronto con i dati del 2011 si nota lieve riduzione dei fumatori fra i maschi e lieve aumen-
to fra le donne (20,5% vs. 21,5% negli uomini, 12,2% vs. 11,8% nelle donne) con dati analoghi
allo studio americano (Sanne A.E. et al Circulation. 2019;139:1025—-1035). 1l fumo ha un impatto
peggiore sul rischio cardiovascolare nella donna rispetto all’'uomo; infatti pur essendo associato ad
un aumentato rischio di infarto miocardico sia nelle donne che negli uomini, il rischio relativo ¢
doppio nelle donne (Millett E R C, BMJ 2018;363:k4247).

E necessario attivare quindi strategie per la cessazione del fumo in una popolazione a cosi elevato
rischio cardiovascolare.

Filtrato glomerulare e microalbuminuria

Rispetto agli uomini le donne presentano meno frequentemente micro/macroalbuminuria,
mentre presentano pill frequentemente una riduzione del filtrato glomerulare.

La quota di pazienti con riduzione del filtrato glomerulare al di sotto di 60 ml/min*1,73m?*¢
pari al 24,0% negli uomini e al 28,8% nelle donne. 11 3,5% dei maschi e il 4,3 % delle donne pre-
senta una riduzione severa del filtrato (< 30 ml/min*1,73m?). Ricordiamo che tale dato & stato an-
che riportato nello studio Riace: nelle donne con diabete mellito di tipo 2 ¢ piti frequente, rispetto
agli uomini, la presenza di un’insufficienza renale normoalbuminurica (Penno G. et al., ] Hypertens.
2011;29:1802-9). Inoltre da una analisi longitudinale sui dati degli Annali il sesso femminile risulta
un predittore della malattia renale (S.De Cosmo et al. Medicine 2016; 95: 27).

La micro/macroalbuminuria ¢ risultata avere una prevalenza elevata in entrambi i sessi, soprat-
tutto tra gli uomini (46,8% vs. 34,1%).

Rispetto ai dati precedenti (2011) si nota un trend in aumento di pazienti con riduzione del
filtrato glomerulare e micro/macroalbuminuria in entrambi i sessi.

Le considerazioni che si possono trarre dall'insieme dei risultati sugli indicatori di esito inter-
medio confermano che il profilo di rischio cardiovascolare nelle donne con diabete ¢ decisamente
sfavorevole e questo pud rendere ragione dell’'aumentato rischio di eventi coronarici nel sesso fem-
minile rispetto a quello maschile che non tende a diminuire (Madonna R. et al., . Clin. Med. 2019,
8, 98; Millett E R C, BMJ 2018;363). 1l controllo dei principali fattori di rischio cardiovascolare
resta sub-ottimale in donne e uomini. Maggiori sforzi sono necessari per ottimizzare il controllo dei
vari fattori di rischio in entrambi i sessi e per ridurre o azzerare le differenze tra i sessi.

A cura di Guglielmina Speroni e Concetta Suraci
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Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico

Distribuzione dei pazienti per classe di trattamento (%)
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Emergono differenze marginali tra i due sessi nella distribuzione per classi di trattamento ipo-
glicemizzante.

Distribuzione dei pazienti con DM2 per classe di farmaco ipoglicemizzante (%)
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Non emerge alcuna differenza di genere nell'utilizzo delle diverse classi di farmaci.
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Soggetti in sola dieta con HbAlc >7,0%

Uomini Donne

8,0

92,0 90,8

u<7,0 m>7,0 u<7,0 m>7,0

Tra i pazienti che non assumono alcun trattamento farmacologico, I'8,0% degli uomini e il 9,2%
delle donne presenta valori di HbAlc superiori al 7,0%.

Soggetti in sola dieta nonostante valori di HbAlc >8,0% (%)

Uomini Donne

0,3

99,7 99,8
<80 m2>8,0 = <8,0 m>8,0

Questo indicatore di appropriatezza del trattamento denota una performance ottimale. Infatti, tra
i soggetti con valori di HbAlc superiori a 8,0%, solo in pochissimi casi in entrambi i sessi non ¢
prescritto alcun trattamento farmacologico.



Qualita di cura in base al genere nel DM2

Soggetti con valori di HbAlc 29,0 (%) non trattati con insulina

Uomini Donne

m Trattati = Non trattati m Trattati = Non trattati

Tra i soggetti con livelli di HbAlc >9%, circa uno su tre tra gli uomini e uno su quattro tra le
donne non risulta trattato con insulina.

Soggetti con HbAlc =9,0% nonostante il trattamento con insulina (%)

Uomini Donne

<90 =290 <90 m2>9,0

Tra i soggetti trattati con insulina, il 17,4% degli uomini e il 19,9% delle donne presenta ancora
livelli particolarmente inadeguati di controllo metabolico.
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Soggetti trattati con ipolipemizzanti (%)

Uomini Donne

m Trattati = Non trattati m Trattati = Non trattati

Oltre il 55% dei pazienti di entrambi i sessi ha in corso un trattamento ipolipemizzante.

Distribuzione dei pazienti per classe di farmaco ipolipemizzante (%)
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Tra i soggetti trattati con ipolipemizzanti, la quasi totalita assume una statina in entrambi i sessi.
Luso degli omega-3 ¢ pit frequente nel sesso maschile. Gli altri farmaci sono usati in meno di un
paziente su dieci in entrambi i sessi.
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Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di colesterolo LDL = 130 mg/dl (%)

Uomini Donne
47,7 48,4
52,3 51,6
= Trattati = Non trattati = Trattati = Non trattati

Tra i soggetti con elevati livelli di colesterolo LDL, oltre la meta in entrambi i sessi non risulta
trattato con ipolipemizzanti.

Soggetti con colesterolo LDL =130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti (%)

Uomini Donne
10,1 14,3
89,9 85,7
= <130 = >130 = <130 =>130

Tra i soggetti trattati con ipolipemizzanti, una quota pari al 10,1% nel sesso maschile e al 14,3%
nel sesso femminile presenta livelli elevati di colesterolo LDL.
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Soggetti trattati con antiipertensivi (%)

Uomini Donne

m Trattati = Non trattati m Trattati = Non trattati

I1 67,5% degli uomini e il 71,3% delle donne risulta in trattamento antiipertensivo.

Distribuzione dei pazienti per classe di farmaco antiipertensivo (%)
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Tra i soggetti trattati con antiipertensivi ¢ presente un uso elevato di tutte le classi di farmaci
disponibili in entrambi i sessi, sebbene con qualche differenza tra i generi nella scelta del farmaco.
In particolare, emerge un pitt largo utilizzo di diuretici e sartani nel sesso femminile e un pitt ampio
utilizzo di ACE-inibitori nel sesso maschile.
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Soggetti non trattati con antiipertensivi nonostante valori pressori = 140/90 mmHg (%)

Uomini Donne
23,7
28,4
71,6
76,3
m Trattati = Non trattati m Trattati = Non trattati

Tra i soggetti con elevati livelli di pressione arteriosa, il 28,4% degli uomini e il 23,7% delle
donne non risulta trattato con antiipertensivi.

Soggetti con valori pressori = 140/90 mmHg nonostante il trattamento con antiipertensivi (%)

Uomini Donne

47,2

m <140/90 = >140/90 m <140/90 = >140/90

Tra i soggetti trattati con farmaci antiipertensivi, uno su due presenta livelli particolarmente
inadeguati di controllo pressori in entrambi i sessi.
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Soggetti non trattati con ACE-inibitori/Sartani nonostante la presenza di micro/macroalbu-
minuria (%)

Uomini Donne
13,1 15,2
86,9 84,8
m Trattati = Non trattati m Trattati = Non trattati

Tra i soggetti con livelli elevati di albuminuria, il 13,1% degli uomini ed il 15,2% delle donne
non risulta trattato con ACE-inibitori/Sartani.

Soggetti con evento cardiovascolare pregresso in terapia antiaggregante piastrinica (%)

Uomini Donne
22,3
26,6
73,4
77,7
m Trattati = Non trattati m Trattati = Non trattati

Tra i soggetti con pregresso evento cardiovascolare maggiore, il trattamento con antiaggreganti
risulta lievemente piti frequente negli uomini che nelle donne.
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Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico

La descrizione degli indicatori di intensitd/appropriatezza del trattamento farmacologico com-
paiono per la prima volta nella valutazione dell’approccio alla cura della persona con diabete anche
nell’ambito della specificita legata al genere.

Utilizzo dei farmaci per il controllo della glicemia

Nella popolazione diabetica in generale negli ultimi anni ¢ iniziato un cambiamento nella pre-
scrizione delle terapie ipoglicemizzanti legato alla disponibilita di nuove opzioni terapeutiche. No-
nostante la dimostrata efficacia sia su outcomes intermedi, che, per alcune classi, sulla mortalita
cardiovascolare, il loro utilizzo ¢ ancora lontano dall’essere ottimale. I dati degli Annali 2016, del
Full Data Circle (2015) e del report ARNO 2017 sono indicativi a tale riguardo: i pazienti in trat-
tamento con inibitori del DPPIV, analoghi del GLP-1 e inibitori SGLT?2 sono rispettivamente il
18,2%- 3,7%- 4% negli Annali 2016; il 15,7% - 2,7%- 1,3% nel Full Data Circle e il 12%-2,4%-
2,3% nei dati del Progetto ARNO.

La difficolta al cambiamento trova conferma nell’attitudine a mantenere terapie “datate” e a vol-
te rischiose con farmaci segretagoghi in una significativa quota di soggetti: 24% secondo gli Annali
AMD 2016, 22,2% nei dati del FDC del 2015, 36,1% nel data base ARNO. I dati degli Annali
2016 mostrano comunque un calo di 20 punti % nell’'uso dei secretagoghi dal 2011 al 2016, senza
differenze di genere (dal 44 % al 24%).

Recentemente, negli Annali AMD, ¢ stato introdotto un indicatore di intensita/appropriatezza
che valuta la attitudine degli specialisti ad iniziare un trattamento farmacologico. Esso descrive la
percentuale di pazienti con HbAlc > 7% che non assumono alcun trattamento farmacologico e
risulta essere di 8,5% nella popolazione generale degli Annali, leggermente migliore (8%) nei pa-
zienti seguiti nei Centri aderenti al Full Data Circle.

Lanalisi dei dati degli Annali 2016 secondo un’ottica di genere, evidenzia come l'utilizzo dei
farmaci per il controllo della glicemia nei due sessi ¢ molto simile sia per quanto riguarda le classi
di trattamento che dei singoli farmaci, in particolare per i farmaci innovativi. Lindicatore di iner-
zia terapeutica recentemente introdotto dimostra una buona performance ed una scarsa differenza
nei due sessi riguardo la percentuale di soggetti che non hanno iniziato una terapia farmacologica
nonostante HbAlc >7%. Analogamente quasi tutti i pazienti con HbAlc >8% beneficiano di un
qualche trattamento.

In situazione di grave scompenso glicemico con HbAlc >9%, I'inerzia nell'iniziare un tratta-
mento insulinico & maggiore negli uomini rispetto alle donne: i non trattati sono il 30,1% rispetto
al 24,6% del sesso femminile. In entrambi i sessi il dato ¢ migliorato negli anni indicando una
maggiore intensita nel trattamento. Analogamente ¢ simile la percentuale di pazienti in terapia in-
sulinica che rimangono scompensati (17,4% nei maschi, 19,9% nelle femmine), ma in netto calo
rispetto ai dati del 2011, senza differenze di genere.

Il trattamento con farmaci ipolipemizzanti

I dati degli Annali 2016 evidenziano che poco pil della meta dei pazienti con DM2 ¢ in
trattamento con farmaci ipolipemizzanti (56,4%), piu elevato il numero nel Full Data Circle
(62,8%). Il report ARNO 2017 evidenzia un 49,5% dei diabetici in trattamento ipolipemiz-
zante.
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I soggetti trattati con ipolipidemizzanti sono equamente distribuiti nei due sessi ed il dato ¢ de-
cisamente migliorato rispetto alla monografia di genere pubblicata nel 2011 su dati relativi al 2009
di circa il 14% (maschi 56,7% vs. 41,2%; femmine 55,9% vs. 41,2%).

Luso delle statine ¢ elevato in entrambi i sessi e leggermente a favore delle donne (92,1% vs.
90,8%); nei maschi sono utilizzati in maggior numero gli omega-3 (13,2% vs. 8,5%) e questa ten-
denza non si ¢ modificata nel tempo.

In entrambi i sessi, oltre la meta dei pazienti con livelli di colesterolo-LDL superiore al target
non risulta trattato con farmaci ipolipemizzanti (52,3% nei maschi e 51,6% nelle femmine). Nel
confronto con la Monografia del 2011 si evidenzia tuttavia un aumento significativo della percen-
tuale dei soggetti a target in entrambi i sessi (62,7% vs. 44,6% nei maschi; 53,9% vs. 38,4% nelle
femmine), anche se il dato ¢ ancora sfavorevole per le donne e si ¢ accentuato il divario tra i due
sessi (- 8,8% vs. - 6,2 %). E probabile che molti pazienti non trattati con statine in realti assumano
integratori, che non vengono registrati nella cartella.

La percentuale di pazienti non a target nonostante il trattamento ¢ diminuita di circa il 50%
in entrambi i sessi rispetto ai dati del 2009 (10,1% vs. 21,1% nei maschi; 14,3% vs. 25,9% nelle
femmine), ma rimane ancora leggermente a sfavore delle donne.

Questo dato in particolare dimostra il miglioramento della intensita di cura e della appropriatez-
za terapeutica riguardo questo fattore di rischio che incide pesantemente sugli outcome cardiova-
scolari, in particolare nel sesso femminile, per molteplici motivi non ancora tutti ben definiti, ma ¢
anche evidente che ¢’¢ ancora margine per migliorare la qualita del trattamento.

La differenza ancora presente tra i due sessi riguardo la percentuale di pazienti a target e di
pazienti non a target nonostante il trattamento puo essere legato ad un diverso effetto dei farmaci
legato al genere, a effetti collaterali delle statine pil frequenti e marcati nel sesso femminile (AHA
Statment Circulation. 2015;132:00-00) che possono condizionare il grado di aderenza alla terapia.
E dimostrato che le donne presentano una non aderenza al trattamento con statine di circa il 10%
maggiore rispetto agli uomini (Lewey | Am Heart J. 2013;165:665-78). Devono essere pertanto
continuati gli sforzi per intensificare il trattamento, in particolare nel sesso femminile.

Il trattamento con antipertensivi.

Risultano trattati con farmaci antipertensivi il 69,2% dei diabetici tipo 2 degli Annali 2016. La
percentuale ¢ pil elevata nei dati del Full Data Circle (72,9%) e nel report ARNO 2017 (72,2%).
I farmaci maggiormente utilizzati nel DM2 in ordine decrescente sono i diuretici, i beta-bloccanti,
sartani e ACE-inibitori, i calcio antagonisti.

Rispetto al genere, ¢ aumentata la percentuale dei pazienti trattati di circa un 10% in entrambi i
sessi in confronto al 2009 (67,5% vs. 56,6% nei maschi; 71,3% vs. 61% nelle femmine) e si man-
tiene la lieve differenza di trattamento nei due sessi a favore delle donne.

Analogamente al 2009 i diuretici ed i sartanici sono pilt utilizzati nelle femmine, gli ACE-ini-
bitori nei maschi, senza differenze per quanto riguarda I'uso dei beta-bloccanti e dei calcio-antago-
nisti.

Complessivamente negli anni ¢ migliorata 'intensita di cura anche per quanto riguarda I'iper-
tensione arteriosa nei pazienti diabetici, in maniera simile per entrambi i sessi: ¢ aumentata la
percentuale dei pazienti trattati e specularmente ¢ diminuita la quota dei soggetti non trattati con
valori pressori =2140/90 mmHg (28,4 vs. 34,2% nei maschi; 23,7% vs. 29,8% nelle femmine) ed un
maggior numero di soggetti ¢ a target senza differenze tra i sessi (maschi 52,1% vs. 43,8; femmine

52,6% vs 41,9%).
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Cid controbilancia il fatto che resti ancora significativa, ugualmente nei due sessi e migliora-
ta negli anni, la percentuale di pazienti in trattamento che non raggiungono il target pressorio
<140/90mmHg (maschi 50% vs. 60,5%; femmine 49,9% vs. 62,2%).

La crescente attenzione per questo specifico fattore di rischio nella cura dei pazienti ha reso
possibile in questo caso che le donne raggiungano I'outcome intermedio in percentuale simile ai
maschi.

Tuttavia, Millet ERC (BM] 2018;363:k4247), nella sua popolazione di soggetti diabetici, evi-
denzia che l'ipertensione arteriosa ¢ tra i fattori principali implicati nell’eccesso di rischio di IMA
nelle donne, in particolare con 'aumentare dell’eta, gia subito dopo i 50 anni. Cio a conferma di
come sia comunque necessario un pill attento monitoraggio e intensita di trattamento nei pazienti
di sesso femminile.

Soggetti non trattati con ACE-inibitori/Sartani nonostante la presenza di micro/macroalbu-
minuria

I dati degli Annali 2016 evidenziano che il 13,8% dei pazienti con DM2 micro/macroalbumi-
nurici non sono trattati con ACE-inibitori/sartani. La percentuale di donne con micro/macroalbu-
minuria che non utilizzano questi farmaci ¢ leggermente pit alta rispetto agli uomini (15,2% nelle
femmine vs. 13,1% nei maschi).

Sarebbe opportuno intensificare il trattamento in entrambi i sessi, poiché la MA ¢ un fattore
indipendente di rischio cardiovascolare (Klausen K, Circulation 2004;110:32-35), con maggior at-
tenzione nel sesso femminile, di per sé un predittore di malattia renale (S. De Cosmo et al. Medicine

2016; 95: 27).

Soggetti con evento cardiovascolare pregresso in terapia antiaggregante piastrinica

Nella popolazione con DM2, il 23,5% dei soggetti con pregresso evento cardiovascolare non
riceve una terapia antiaggregante. Le donne ricevono un trattamento antiaggregante in percentuale
leggermente minore rispetto agli uomini (73,4% vs. 77,7%). Il valore potrebbe essere migliorato
intensificando il trattamento e/o con una pill attenta registrazione del dato, in considerazione delle
evidenze e della specifica indicazione in prevenzione secondaria.

A cura di Barbara Brunato, Elena Cimino e Laura Tonutti
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Indicatori di qualita di cura complessiva
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Lo score Q medio ¢ risultato pari a 27,2 + 8,2 negli uomini e a 26,7 + 8,4 nelle donne.

Circa la meta dei pazienti, in entrambi i sessi, presenta uno score Q >25, quindi con livelli ade-
guati di cura complessiva.

In entrambi i sessi, circa il 5% presenta score Q <15, ovvero valori associati ad un aumento
dell’80% del rischio di evento cardiovascolare entro tre anni rispetto ai soggetti con score Q >25.

I soggetti con score Q compreso tra 15 e 25 sono oltre il 40% in entrambi i sessi; questi soggetti
hanno un rischio di evento cardiovascolare entro tre anni pitt alto del 20% rispetto ai soggetti con

score Q >25.
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Indicatori di qualita di cura complessiva

Lo Score Q ha mostrato in 6 anni un netto miglioramento sia nei maschi che nelle femmine, con
un incremento % dei soggetti con diabete di tipo 2 con Score Q > 25 di oltre 10 punti percentuali.

Anche la percentuale di pazienti con valori molto bassi di Score Q (< 15%) ¢ in calo rispetto a 6
anni fa in entrambi i generi, ma le donne mostrano una quota maggiore di qualita di cura bassa, ed
una quota minore del 2,7% di qualita di cura ottimale.

La qualita di cura complessiva espressa dallo Score Q mostra il miglioramento netto della assi-
stenza fornita alle persone con diabete T2 in Italia nel corso degli anni, ma evidenzia anche il cam-
mino che ancora c’¢ da fare in entrambi i generi.

A cura di Valeria Manicardi e Patrizia Li Volsi
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Indicatori di esito finale

Distribuzione dei pazienti per grado di severita della retinopatia diabetica su totale monito-
rati per retinopatia (%)
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76,7 77,9

m Uomini = Donne

Tra i soggetti monitorati, circa un quarto risulta avere retinopatia diabetica a vari livelli di seve-
ritd in entrambi i sessi. Forme avanzate di retinopatia diabetica sono riportate in una minoranza di
pazienti, con simili distribuzioni negli uomini e nelle donne.

Soggetti con ulcera del piede verificatasi nel periodo (%)

Uomini Donne
1,1 0,8

98,9 99,2

uSi mNo uSi = No

Tra i soggetti monitorati per il piede diabetico, I'1,1% degli uomini e lo 0,8% delle donne pre-
sentavano un'ulcera in atto.
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Soggetti con storia di amputazione (%)

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

m Uomini = Donne

Tra i pazienti visti nell'anno 2016, lo 0,7% degli uomini e lo 0,3% delle donne presentavano una
storia di amputazioni minori. Amputazioni maggiori sono state registrate nello 0,2% degli uomini
e nello 0,1% delle donne.

Soggetti in dialisi da malattia diabetica (%)

Uomini Donne

0,3

99,7 99,8

uSi = No uSi = No

I pazienti in dialisi assistiti nel corso del 2016 sono rispettivamente lo 0,3% tra gli uomini e lo
0,2% tra le donne.
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Soggetti con storia di infarto del miocardio (%)

Uomini Donne

5,5

94,5 97,9

mNo mSj mNo mSj

Una storia pregressa di infarto del miocardio ¢ stata registrata in una percentuale doppia di pa-
zienti di sesso maschile rispetto al sesso femminile (5,5% vs. 2,1%).

Soggetti con storia di rivascolarizzazione/riperfusione coronarica (%)

Uomini Donne

7,2 2,9

92,8 97,1

mNo mSj mNo mSj

In aggiunta al dato sulla storia d’infarto del miocardio, questo indicatore suggerisce che oltre il
doppio dei pazienti tra gli uomini rispetto alle donne ha subito un intervento pregresso di rivasco-
larizzazione/ riperfusione coronarica.
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Soggetti con storia di ictus (%)

Uomini Donne

3,9

96,1 97,1

mNo mSj m No mSi

Anche la prevalenza di storia di ictus ¢ risultata maggiore tra gli uomini rispetto alle donne

(3,9% vs. 2,9%).

Soggetti con storia di malattia cardiovascolare (%)

Uomini Donne
16,7 | 78 |
83,3
92,2
mNo mSi mNo mSj

Complessivamente, i soggetti con storia di infarto/ictus/rivascolarizzazione-riperfusione corona-
rica o periferica costituivano il 16,7% degli uomini ed il 7,8% delle donne visti nel 2016.
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Indicatori di esito finale
Gli Standard di cura del diabete AMD SID e la recente consensus ADA EASD pongono la

prevenzione delle complicanze croniche e la preservazione della qualita della vita come obiettivi
centrali della cura della malattia diabetica, obiettivi da ottenere personalizzando la terapia in modo
sartoriale sul paziente.

Indentificare ed affrontare dal punto di vista epidemiologico e clinico-terapeutico le differenze
di genere ¢ la prima basilare forma di personalizzazione della cura del diabete. In quest’ottica, i dati
di genere sulle complicanze del diabete ottenuti nell’attuale edizione degli Annali meritano I'atten-
zione di tutta la comunita diabetologica.

Ledizione 2018 degli Annali mostra delle importanti differenze di genere nella distribuzione
delle complicanze micro- e macroangiopatiche nel diabete. Gli indicatori di esito finale compaiono
per la prima volta negli Annali 2018, relativi ai pazienti seguiti nell’'anno 2016, quindi non ci per-
mettono un confronto con la Monografia del 2011 (relativa ai pazienti seguiti nel corso del 2009).

Tra i dati relativi alla microangiopatia, “I'assenza di Retinopatia Diabetica” ¢ lievemente a
favore delle donne (+1,2%), ma & pur vero che il monitoraggio di questa complicanza ¢ basso, so-
prattutto nelle donne. Non ci sono sostanziali differenze di distribuzione per genere nei gradi piu
severi di retinopatia. Lassenza di evidenti differenze di genere in questa complicanza non sembra
solo imputabile alla qualita e “quantita” del dato, dal momento che anche nello studio RIACE (1),
cosi come nella letteratura internazionale non emergono differenze significative.

Nonostante le donne mostrino una maggiore tendenza alla riduzione del filtrato glomerulare
(eGFR <60 ml/min nel 28,8% delle donne e 24,0% negli uomini), mentre gli vomini vadano pit
frequentemente incontro a micro/macroalbuminuria (46,8% vs. 34,1%), non ci sono differenze di
genere per i pazienti con diabete di tipo 2 entrati in dialisi.

Per quanto riguarda le complicanze relative al Piede, pur con numeri molto bassi, sia le ulcere
verificatesi nel periodo che — soprattutto — le amputazioni sia minori che maggiori — si riscontrano
maggiormente negli uomini, con una prevalenza doppia rispetto alle donne, un dato in linea con
la letteratura. Infatti, i dati di una meta-analisi del 2014 mostrano come gli uomini abbiano circa
il doppio del rischio di amputazione alle estremita rispetto alle donne (2), che perd sembrano avere
un rischio maggiore di mortalita legata alle amputazioni (3). Le basi di queste differenze di genere
sono molteplici, includendo fattori genetici, legati allo stile di vita, alla compliance al trattamento
e/o alle co-morbilita. Riguardo allo stile di vita, il fumo ha ovviamente un forte impatto sulla pa-
tologia agli arti inferiori. Purtroppo, nel corso degli anni, ¢ rimasta immodificata la percentuale di
pazienti con DM2 fumatori, mentre si ¢ ridotto il gap di genere per un lieve incremento della quota
di fumatori tra le donne.

E tuttavia necessario sottolineare come, sia negli Annali 2011 che nell’edizione 2018, il moni-
toraggio del piede diabetico venga effettuato in una minoranza dei soggetti a rischio (circa il 20%),
con un gap svantaggioso per il sesso femminile, identificando cosi una importante area di intervento
per il prossimo futuro, se si vuole mantenere il z7end in discesa del numero di amputazioni sul ter-
ritorio nazionale (4), in linea con gli obiettivi della Dichiarazione di Saint Vincent (5).

Grande interesse per i dati cardiovascolari. Come atteso ed in linea con la letteratura nazionale
ed internazionale, anche le complicanze cardio-vascolari — registrate in cartella — prevalgono nel
sesso maschile, seppure I'entita del gap sia diverso a seconda del distretto vascolare analizzato.

In generale la malattia cardiovascolare, cosi come I’infarto miocardico e, di conseguenza,
la rivascolarizzazione coronarica, hanno una prevalenza di oltre 2x maggiore negli uomini
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rispetto alle donne con diabete, mentre tale gap ¢ minore in caso di ictus (3,9% uomini vs.
2,9% donne).

Nello studio DAL, la prevalenza di infarto del miocardio da solo o con intervento di rivascolariz-
zazione era del 10,8% negli uomini e del 3,9% nelle donne (6), ed anche nello studio RIACE (1),
le differenze di genere erano pitt marcate nella patologia coronarica e vascolare periferica (circa 2
volte maggiore negli uomini) rispetto alla patologia cerebrovascolare (solo del 20-35% pit frequen-
te negli uomini). A fronte di questo maggior rischio, in termini assoluti, di eventi cardiovascolari, ¢
necessario ricordare come nelle donne con diabete il rischio relativo di eventi cardiovascolari superi
di gran lunga quello riscontrato negli uomini e come, nonostante i nostri sforzi, ancora oggi non
si riescano a colmare le differenze di genere nel raggiungimento dei target per i principali fattori di
rischio cardiovascolare.

Infine, va comunque ricordato che, ancora oggi, tutte queste complicanze cardio-vascolari sono
troppo poco registrate in cartella, come dimostrano i dati molto pil consistenti dei centri che sono
entrati nel Full Data Circle, e che sono caratterizzati dalle migliori performance nella compilazione
informatizzata. Occorrera un lavoro intenso di miglioramento su questo punto, per ottenere una
fotografia sempre pit affidabile della assistenza alle persone con diabete in Italia.

A cura di Valeria Manicardi e Giuseppina Russo
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Evoluzione dell’Assistenza alle persone con Diabete in
Italia: confronto tra Annali di genere anni 2009 e 2016

Le tabelle che seguono permettono un confronto dei principali indicatori di qualita dell’assistenza
diabetologica fra il 2011 e il 2016, consentendo di valutare come si siano modificate nel corso di 7 anni le

pratiche dei centri di diabetologia partecipanti alliniziativa Annali AMD in un'ottica di genere.

Vengono riportati alcuni indicatori di processo, indicatori di esito intermedio e di intensita tera-
peutica. Viene inoltre riportata la differenza percentuale assoluta tra i due sessi nel 2009 e nel 2016.

2009 2016

Indicatore Maschi Femmi- Delta  Maschi Femmi- Delta

M) e E-M (M) e E-M

(%) (F) (%) (%) (F) (%)

(%) (%)

N 227.169 | 188.125 242.422 | 184.696
Monitoraggio HbAlc 92,6 92,2 -0,4 96,9 97,0 +0,1
Monitoraggio profilo lipidico 74,1 72,4 -1,7 72,5 72,1 -0,4
Monitoraggio pressione arteriosa 79,1 78,4 -0,7 90,2 90,1 -0,1
Monitoraggio albuminuria 42,4 40,1 -2,3 56,4 54,4 -2,0
Monitoraggio retinopatia 34,3 30,7 -3,6 38,2 33,6 -4,6
Esame piede 14,0 12,1 -1,9 21,3 19,0 -2,3
HbAlc <7,0% 45,5 41,7 -3,8 52,6 48,8 -3,8
HbAlc >8,0% 26,9 29,1 +2,2 18,7 21,2 +2,5
HbA1lc >9,0% nonostante il trattamento con 47,3 37,6 -9,7 17,4 19,9 +2,5
insulina
C-LDL <100 mg/dl 44,6 38,4 -6,2 62,7 53,9 -8,8
C-LDL =130 mg/dl 23,6 28,9 +5,3 12,7 17,6 +4,9
C-LDL =130 mg/dl non trattati con statine 58,5 58,3 -0,2 52,3 51,6 -0,7
C-LDL =130 mg/dl nonostante terapia con 21,1 25,9 +4,8 10,1 14,3 +4,2
statine
Pressione arteriosa <140/90 mmHg 43,8 41,9 -1,9 52,1 52,6 +0,5
Pressione arteriosa =2140/90 mmHg 56,2 58,1 +1,9 47,9 47,4 -0,5
Pressione arteriosa =2140/90 mmHg non 34,2 29,8 -4,4 28,4 23,7 -4,7
trattati
fereﬂssti;rtlteaizrtizsa =140/90 mmHg nonostan- 60.5 62.2 7 50,0 49.9 0.1
Trattamento ipolipemizzante 41,2 41,2 0,0 56,7 55,9 -0,8
Trattamento antiipertensivo 56,6 61,0 +4,4 67,5 71,3 +3,8
Score Q <15 7,2 8,5 +1,3 4,6 5,4 +0,8
Score Q >25 38,8 34,2 -4,6 52,7 50,0 -2,7
BMI >=30 Kg/m? 37,1 46,8 +9,7 38,0 45,8 +7,8
Fumatori 21,5 11,8 -9,7 20,5 12,2 -8,3
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Appendice: Differenze di genere nell’intensita dei tratta-
menti ipoglicemizzanti, antiipertensivi, ipolipemizzanti
e antiaggreganti

In occasione del III congresso nazionale del Gruppo Donna AMD dal titolo “IL PERCOR-
SO DI AMD PER LA MEDICINA GENERE SPECIFICA: DALLCAPPROPRIATEZZA TERA-
PEUTICA ALLA PERSONALIZZAZIONE DELLE CURE” tenutosi a Trieste il 22-23 Febbraio
2019, ¢ stata svolta un’analisi di approfondimento tesa a valutare il trattamento del diabete e dei
fattori di rischio cardiovascolare negli uomini e nelle donne con diabete di tipo 2. A tale scopo i dati
degli Annali AMD 2018 sono stati integrati con quelli del Full Data Circle, in modo da indagare
non solo differenze nell’utilizzo delle singole classi di farmaci, ma anche nei dosaggi e nella scelta
delle specifiche molecole di una stessa classe.

Razionale

La letteratura internazionale suggerisce che esistono margini per migliorare 'approccio terapeu-
tico e le linee-guida in un’ottica di genere ed ¢ necessaria pill ricerca su questa tematica.

Il problema delle possibili differenze di genere sia nel tasso di utilizzo che nell’efficacia/sicurezza
dei trattamenti riguarda sia i farmaci per il diabete che quelli per la gestione del rischio cardiova-
scolare.

Esistono infatti evidenze sulla diversa safety delle statine nelle donne rispetto agli uomini che
rendono complessa la valutazione del rischio/beneficio del trattamento soprattutto in prevenzione
primaria (1). Questo problema non ¢ sufficientemente considerato nelle linee guida di cardiologia
a causa della mancanza di studi adeguati e specificatamente indirizzati su questo obiettivo; solo le
linee guida del’American Heart Association hanno un focus sulla gestione per genere (2). Sono
disponibili dati di genere sulla risposta alla rosuvastatina, all’atorvastatina e al fenofribrato (3), ma
chiaramente servono una chiara revisione della letteratura ed eventuali ulteriori studi per definire
i percorsi di cura pit corretti per tenere conto di analogie e differenze di efficacia e soprattutto di
sicurezza.

Anche sul trattamento per il diabete emergono i primi studi che indagano le differenze di ge-
nere. Un primo aspetto riguarda la risposta all’insulina: la ridotta tolleranza al glucosio risulta pitt
frequente nelle donne che negli uomini, si ipotizza a causa della diversa composizione corporea e
la diversa insulino-sensibilita; le donne mostrano inoltre una maggiore predisposizione alle ipogli-
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cemie (3,4). Infine, sono noti i benefici della metformina sulla sindrome dell’ovaio policistico e sul
tumore della mammella, che portano a considerareil farmaco come particolarmente rilevante per la
salute della donna (5,6).

Bisogna inoltre considerare che la letteratura mostra differenze di utilizzo nei GLP1-RAs (pre-
scritte pilt frequentemente nelle donne obese) e nei DPP-IVi (prescritti piti frequentemente negli
uomini) (3).

Inoltre, gli SGLT2i hanno tra i principali effetti collaterali il rischio di infezioni genitali, cui
sono pilt esposte le donne (7).

Nelle precedenti elaborazioni degli Annali AMD sulle differenze di genere nella qualita di
cura erogata ¢ emerso che non esiste in Italia, a differenza che negli altri Paesi, un sotto-trat-
tamento delle donne rispetto agli uomini, né per quanto riguarda gli ipoglicemizzanti, né i
farmaci utilizzati nel controllo del rischio cardiovascolare (8). Nella presente analisi, la dispo-
nibilita dei dati del Full Data Circle (9), basato su un sottoinsieme dei dati degli Annali AMD
che si contraddistinguono per la buona qualita delle informazioni raccolte, ha permesso un
ulteriore approfondimento sui trattamenti utilizzati, sia in termini di classi di farmaci, che
di singole molecole, che di dosaggi utilizzati negli uomini e nelle donne. Lanalisi ha riguar-
dato non solo i farmaci per il diabete, ma anche gli antiipertensivi, gli ipolipemizzanti e gli
antiaggreganti.

Metodi

Partendo dal database del Full Data Circle, sono stati analizzati i dati riguardanti donne e uo-
mini con diabete di tipo 2 visti nell'anno 2015 da 17 centri. Sono state valutate le percentuali di
utilizzo delle singole molecole di ciascuna classe farmacologica e, nel caso dei trattamenti per il
diabete, le dosi medie di farmaco e gli schemi insulinici.

Risultati

Complessivamente sono stati analizzati i dati relativi a 20.863 donne e 27.005 uomini.

1. Farmaci ipoglicemizzanti
Cosa ci dicono gli Annali 20182

* [livelli medi di emoglobina glicosilata sono risultati lievemente piti elevati nelle donne che negli
uomini (7.3 + 1.3% vs. 7.2 + 1.2%), parallelamente ad una maggiore deviazione standard come
segno di variabilita dei valori glicemici.

* Emergono differenze marginali tra i due sessi nella distribuzione per classi di trattamento ipogli-
cemizzante (% uso in F vs. M)
— Solo dieta: 5,5% vs. 5,9%
— Iporali  60,4% vs. 62,0%
— Iporali+Insulina: 18,8% vs. 17,3%
— Insulina: 15,3% vs. 14,8%

* Non emerge alcuna differenza di genere nell’utilizzo delle diverse classi di farmaci.

Cosa aggiunge questa analisi?

Quesito 1: Ci sono differenze di genere nella prescrizione delle diverse molecole di una stessa
classe di farmaci?
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Figura S1: differenze di genere nella prescrizione delle diverse molecole di una stessa classe di far-
maci per il diabete
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Quiali insuline basali (%)?
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I grafici presenti nella figura S1 mostrano I'assenza di differenze nella prescrizione delle diverse
molecole di una stessa classe di farmaci tra uomini e donne.

Quesito 2: Esistono differenze di genere nei dosaggi dei farmaci diversi dall’insulina?

Tabella S1: differenze di genere nei dosaggi dei farmaci per il diabete diversi dall'insulina

Dose media Dose pro-Kg
Classe Farmaco UOMINI DONNE UOMINI DONNE
Biguanidi Metformina 1583.6+688.7 1543.5+696.1 18.76+8.67 20.96+10.61
Sulfaniluree Glibenclamide 8.7+4.6 8.7+4.7 0.11+0.06 0.13+0.07
Gliquidone 57.5+24.5 50.4+24.8 0.71+0.32 0.74+0.39
Gliclazide 60.8+45.6 59.4+43.9 0.76+0.62 0.84+0.65
Glimepiride 2.7+1.4 2.8+1.5 0.03+0.02 0.04+0.02
Glinidi Repaglinide 3.4+2.5 3.3+2.4 0.04+0.03 0.05+0.04
Inibitori dell’al- Acarbose 76.5+64.6 75.2+61.4 0.96+0.84 1.39+8.21
fa-glucosidasi
Glitazonici Pioglitazone 26.3+10.9 25.6+£11.2 0.31+0.14 0.35+0.17
Inibitori DPP-IV Sitagliptin 93.8+17.4 93.3+18.2 1.13+0.28 1.32+0.37
Vildagliptin 88.5+20.9 86.7+22.1 1.07+0.31 1.22+0.39
Saxagliptin 5.0+£0.2 4.9x0.5 0.06+0.01 0.07+0.01
Alogliptin 23.2+4.8 23.4+4.8 0.28+0.07 0.32+0.09
Linagliptin 5.0+0.5 4.9+0.5 0.06+0.01 0.07+0.02
Agonisti GLP1 Exenatide 3.0£5.5 4.6+£7.2 0.03+0.06 0.05+0.08
Liraglutide 1.4+0.4 1.4+0.4 0.01+£0.00 0.02+0.01
Dapagliflozin 9.9+0.5 11.8+15.9 0.10+0.02 0.14+0.22
Inibitori SGLT2 Lixisenatide 19.3+2.6 19.1+2.9 0.20+0.05 0.22+0.05
Canagliflozin 164.3+93.6 107.1£26.7 1.64+0.94 1.30+0.53
Empagliflozin 13.1+6.1 12.2+6.8 0.14+0.07 0.14+0.10

Lievi ma non del tutto trascurabili differenze sono emerse nelle dosi pro/Kg di metformina, acar-
bose, gliclazide, sitagliptin e vildagliptin, risultate piu elevate nelle donne, mentre dosi lievemente
maggiori di canaglifozin sono state riscontrate negli uomini.
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Quesito 3: Esistono differenze di genere nella titolazione dell’insulina?

Tabella S2: differenze di genere nei dosaggi dell’insulina.

Dose media Dose pro-Kg
Classe Farmaco UOMINI DONNE 100).% 11\ | DONNE
Insulina rapida | Insulina umana 22.9+14.8 21.0+17.3 0.30+0.19 0.29+0.21
Insulina lispro 27.3+18.8 25.2+16.4 0.32+0.20 0.33+0.20
Insulina aspart 29.0+£18.8 27.0+18.4 0.33+0.20 0.35+0.22
Insulina glulisina 29.4+18.9 27.6£17.5 0.34+0.23 0.35+0.20
Insulina basale Insulina glargine 19.1+11.2 18.1+10.4 0.22+0.12 0.24+0.12
Insulina detemir 20.6+12.9 19.8+12.9 0.24+0.14 0.25+0.16
Insulina degludec 25.0+14.2 22.3+13.3 0.28+0.14 0.28+0.15

Per quanto riguarda I'insulina non emerge nessuna differenza tra i generi.
Quesito 4: Esistono differenze negli schemi insulinici impiegati?

Figura S2: Confronto tra schemi insulinici nei soggetti trattati con sola insulina; N= 2683 donne

+ 4535 uomini)
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1 schemi basal-bolus sono risultati piti frequenti nel sesso maschile, mente tra le donne ¢ piu
Gli sch basal-bol leat frequenti nel hil te tra le d
frequente 'uso di schemi con insulina premiscelata.

Figura S3: Confronto tra schemi insulinici (nei soggetti trattati con insulina + altro; N= 3598
donne + 4180 uomini).
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Lutilizzo della sola insulina basale in aggiunta ad iporali/GLP1-RAs ¢ pil frequente negli uomi-
ni, mentre 'uso degli altri schemi insulinici ¢ abbastanza sovrapponibile tra i due sessi.



Qualita di cura in base al genere nel DM2

2. Farmaci antiipertensivi
Cosa ci dicono gli Annali?

* Sono trattati con antiipertensivi il 71,3% delle donne e il 67,5% degli uomini.

* [ livelli di PAS sono simili, mentre quelli di PAD sono lievemente pii elevati negli uomini.

 Traisoggetti trattati con antiipertensivi ¢ presente un uso elevato di tutte le classi di farmaci di-
sponibili in entrambi i sessi, sebbene con qualche differenza tra i generi nella scelta del farmaco.
In particolare, emerge un pitt largo utilizzo di diuretici e sartani nel sesso femminile e un pit
ampio utilizzo di ACE-inibitori nel sesso maschile.

Cosa aggiunge questa analisi?
Figura S4: differenze di genere nella prescrizione delle diverse classi di antiipertensivi.
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Il diverso pattern di utilizzo degli antiipertensivi, con un pitt ampio utilizzo di diuretici e sartani
nel sesso femminile e un pitt ampio utilizzo di ACE-inibitori nel sesso maschile, viene confermato
anche nella popolazione del Full Data Circle.

3. Farmaci ipolipemizzanti
Cosa ci dicono gli Annali?

* Sono trattati con ipolipemizzanti il 55,9% delle donne e il 56,3% degli uomini

* [livelli di LDL-c sono pit elevati nelle donne (100,2 + 33,4 vs. 92,5 + 32,3 mg/dl)

* Traisoggetti trattati con ipolipemizzanti, la quasi totalita assume una statina in entrambi i sessi.
Luso degli omega-3 ¢ piti frequente nel sesso maschile. Gli altri farmaci sono usati in meno di
un paziente su dieci in entrambi i sessi.

Cosa aggiunge questa analisi?
Figura S5: differenze di genere nella prescrizione delle diverse statine
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Luso di atorvastatina ¢ lievemente pil frequente negli uomini, mentre la simvastatina & piu
utilizzata nelle donne. Sulle altre molecole le differenze sono trascurabili.
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4. Farmaci antiaggreganti

Cosa ci dicono gli Annali?

Tra i soggetti con pregresso evento cardiovascolare maggiore, il trattamento con antiaggreganti
risulta lievemente pili frequente negli uomini che nelle donne (77,7% vs. 73,4%).

Cosa aggiunge questa analisi?
Figura S6: Utilizzo dell’aspirina o di altri aggreganti nei due generi — Soggetti in prevenzione secon-
daria trattati con antiaggreganti
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Sia gli uomini che le donne sono trattate nella grande maggioranza dei casi con aspirina; 'uso di
altri antiaggreganti ¢ lievemente piti frequente nelle donne.

Figura S7: Utilizzo di aggreganti nei due generi — Popolazione senza pregresso evento cardiovascolare
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Trattati

Anche sulla popolazione in prevenzione primaria si osserva un lievemente maggiore utilizzo di
antiaggreganti nel sesso maschile.

Conclusioni

I dati hanno mostrato che nei servizi di diabetologia italiani 'accesso ai nuovi farmaci ipogli-
cemizzanti e la scelta del dosaggio dei farmaci sono abbastanza simili nei due generi; non esiste, in
altre parole, il problema del sotto-trattamento delle donne.
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Per quanto riguarda la gestione del rischio cardiovascolare ¢ emerso che:

Il controllo pressorio ¢ simile nei due generi e le donne richiedono piti spesso trattamento con
antiipertensivi; se trattate, mostrano lievi differenze nella scelta delle classi di farmaco rispetto
agli uomini.

Lutilizzo delle statine ¢ simile tra i due generi, con differenze marginali nel tipo di statina pre-
scritta. Meno utilizzati risultano i fibrati e gli omega-3, nell’ambito di una relativamente bassa
prevalenza di uso. Il controllo lipidico ¢ peggiore nelle donne (+10 mg/dl in LDL-colesterolo).
Luso degli antiaggreganti piastrinici sia in prevenzione secondaria che in prevenzione primaria
¢ lievemente pil basso nelle donne rispetto agli uomini; le donne sono pil spesso trattate con
antiaggreganti diversi dall’aspirina.

Questi dati offrono spunti importanti per la ricerca, la pratica clinica e la revisione delle li-

nee-guida in un’ottica di genere, tenendo conto che oltre alle differenze prescrittive, possono inci-
dere sul raggiungimento dei diversi outcome anche altri fattori legati al genere, ad esempio aspetti
biologici, diversa aderenza al trattamento, diversi livelli di distress legato al diabete e depressione e
diverso supporto sociale. Comprendere sempre meglio queste differenze per sviluppare modelli di
cura in un’ottica di genere ¢ una delle principali sfide per il miglioramento dell’assistenza.
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Conclusioni

AMD negli ultimi dieci anni ha dedicato ampio spazio all’analisi dei molteplici aspetti legati alla
medicina di genere. E infatti ben noto che I'epidemiologia delle malattie, la loro evoluzione clinica,
'aderenza alle cure, unitamente a molti altri fattori, hanno spesso diversa manifestazione e progres-
sione tra genere maschile e femminile facendo emergere importanti differenze cliniche e non solo.

Gli studi della medicina di genere, soprattutto in epoca moderna, hanno posto I'accento sui fat-
tori sociali, economici, culturali ed ambientali ritenuti quanto mai determinanti per la salute degli
individui ed influenti per lo sviluppo di malattie croniche come il diabete di tipo 2.

La determinazione di una disparita & certamente legata a numerose concause dalle quali possia-
mo in premessa escludere, con riguardo al nostro Paese, la presenza di disparita nel trattamento e
nel livello di qualita delle cure erogate tra i due sessi; dato confermato anche dagli Annali 2018 dai
quali non emerge alcuna differenza di genere nell’utilizzo delle diverse classi di farmaci (in primis
ipoglicemizzanti e farmaci per la riduzione del rischio cardiovascolare).

Le differenze di genere sono principalmente legate alle diverse peculiarita biologiche e anatomiche
dei due generi dovuti alle diversita di regolazione ormonale nelle varie fasi di vita della donna, e da
una sostanziale differenza nel raggiungimento di target terapeutici e nel livello di efficacia dei farmaci.

Non va dimenticata inoltre la sempre pili frequente comparsa del diabete gestazionale che nonostante
la sua possibile scomparsa al termine della gravidanza, comporta una pili ampia esposizione al rischio di
sviluppo del diabete di tipo 2 negli anni successivi al parto. Gli ultimi dati pubblicati dall’osservatorio della
Salute della Donna del Ministero della Salute attestano che circa il 6-7% di tutte le gravidanze ¢ compli-
cato da diabete (ogni anno in Italia >40.000 gravidanze) e 'aumento di incidenza di diabete tipo 2 nelle
donne in eta fertile portera nei prossimi anni ad un aumento di gravidanze in donne con diabete.

Nonostante in Italia la prevalenza di diabete sia maggiore tra gli uomini rispetto alle donne (la
prevalenza di diabete mellito di tipo 2 ¢ maggiore nella donna rispetto agli uomini solo dopo i 70
anni) 'ultima ricerca AMD ha confermato che il rischio di sviluppare eventi cardiovascolari conti-
nua ad attestarsi con livelli superiori nella donna rispetto all'uomo. La maggior parte dei parametri
analizzati per I'elaborazione dei principali indicatori di predizione del rischio cardiovascolare ha
confermato tale aspetto evidenziando un esito peggiore nel genere femminile e confermando la
maggiore propensione della donna a sviluppare, in particolare durante la fase dell'invecchiamento,
un maggiore rischio di eventi coronarici rispetto all'uomo nonostante il livello dei controlli dei
principali fattori di rischio si attesti a livello sub-ottimale in entrambi i generi.

A distanza da sette anni dall’ultima pubblicazione AMD sul tema continua ad emergere una
rilevante discrepanza tra i generi in particolar modo per i rischi cardiovascolari in paziente con dia-
bete; nonostante il confronto tra i principali indicatori di qualita dell’assistenza diabetologica con
distinzione per genere ha fatto emergere un lieve miglioramento in entrambi i sessi della qualita
di cura in termini di compenso metabolico e di score Q (incremento della percentuale di persone
con diabete con score Q > a 25 di oltre 10 punti percentuali) ancora oggi permangono valori sulla
qualita di cura ottimale inferiori nel genere femminile rispetto al genere maschile.

Una sempre pit attenta educazione al paziente e una terapia farmacologia personalizzata ed orientata
verso lo specifico genere ¢ fondamentale per continuare a tracciare il virtuoso percorso gia avviato ma
ancora perfezionabile per ottenere una sempre migliore aderenza terapeutica e migliori risultati clinici che
con il tempo possano portare ad annullare le differenze tra i generi nella cura del diabete.

a cura di Domenico Mannino
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