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R A S S E G N A

FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

INTRODUZIONE

Nella letteratura scientifica, i termini “sesso” e “genere” 

sono spesso utilizzati in modo intercambiabile, gene-

rando qualche confusione. Il termine sesso si riferisce 

alle caratteristiche biologiche di un individuo legate al 

suo corredo cromosomico e agli ormoni sessuali, mentre 

il termine genere fa riferimento ad un concetto multidi-

mensionale, determinato dal contesto sociale, religioso, 

culturale e da fattori comportamentali. È importante 

sottolineare come questi aspetti possano intersecar-

si e interagire tra loro ed influenzare la prevalenza e 

l’incidenza delle più importanti malattie croniche non 

trasmissibili, come le malattie cardiovascolari (CVD) e 

neurodegenerative, il cancro, il diabete mellito e le sue 

complicanze (1). 

Nel diabete, in particolare, le influenze di sesso e genere 

sulle manifestazioni cliniche della malattia sono così 

interconnesse da essere spesso indistinguibili: basti 

pensare alle implicazioni legate all’obesità, più frequen-

te e più rischiosa nelle donne rispetto agli uomini con 

diabete, per cause genetiche e/o ormonali (sesso), ma 

anche sociali, ambientali, psicologiche (genere) (2-3).

Per tali motivi, in questa rassegna verrà utilizzato il ter-

mine di sesso/genere per far riferimento alle differenze 

riscontrate tra uomini e donne nella malattia diabetica 

e nelle sue complicanze. 
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Numerosi studi hanno evidenziato differenze di sesso/

genere nei dati epidemiologici sul diabete. Nel mondo, 

la prevalenza del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) è tutto-

ra in aumento, soprattutto nell’età infantile, nell’adole-

scenza e nel sesso femminile (4). Infatti, seppur global-

mente il diabete sia più frequente nel sesso maschile, 

poiché l’obesità è più frequente tra le donne, soprattutto 

nei paesi con un basso profilo socio-economico, la sua 

prevalenza tra le donne è in continuo aumento (5-6). 
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Secondo i dati Istat (7), oltre 3 milioni 200 mila persone 

in Italia dichiarano di essere affette da diabete (il 5,3% 

dell’intera popolazione, superando il 16% fra le persone 

con oltre 65 anni), con una prevalenza che è quasi rad-

doppiata in trent’anni in ragione, tra l’altro, dell’invec-

chiamento della popolazione e di più precoci diagnosi e 

migliori cure, che aumentano la sopravvivenza dei pa-

zienti con diabete. Anche i dati Istat riportano differenze 

di genere, dal momento che il diabete è fortemente asso-

ciato allo svantaggio socioeconomico, e le donne pagano 

di più il costo delle disuguaglianze, avendo in media un 

più basso titolo di studio ed una maggiore mortalità negli 

strati sociali più svantaggiati rispetto a quanto osservato 

negli uomini. Inoltre, lo svantaggio socio-economico è 

fortemente legato all’obesità, tra i 45-64enni la percen-

tuale di persone obese che soffrono di diabete è del 28.9% 

per gli uomini, e del 32.8% per le donne.

Differenze nella epidemiologia del diabete di tipo 2 

(DMT2) sono state riportate anche negli studi italiani. 

Nel Verona study (8) la prevalenza del DMT2 era più alta 

negli uomini fino all’età di 69 anni e nelle donne dopo 

i 75, con tassi di mortalità nella coorte diabetica signi-

ficativamente più alti rispetto alla popolazione non dia-

betica a tutte le età, soprattutto nelle donne nella fascia 

di età 65-74, che mostravano un rapporto osservato/atteso 

superiore agli uomini (2.27, IC 1.92-2.66, vs 1.50, IC 1.30-

1.72). Più recentemente, lo studio ARNO (9) che prende 

in esame ogni aspetto dell’assistenza ambulatoriale e 

ospedaliera in Italia (~20% dei cittadini italiani) ha rile-

vato una prevalenza del diabete del 6.2% (6.5% negli uo-

mini vs 5.9% nelle donne, p<0.001), con una età media di 

69±15 anni. Rispetto ai soggetti non diabetici, i pazienti 

con diabete hanno ricevuto più prescrizioni di qualsiasi 

farmaco (+30%, p<0.001), ma hanno anche eseguito un 

numero maggiore di esami di laboratorio, radiologici, 

visite specialistiche ambulatoriali (+20%, p<0.001), oltre 

a maggiori ricoveri (+86%, p<0.001) e degenze più lunghe 

(+1.4 giorni, p<0.001), anche su dati che prescindono dai 

ricoveri per SarsCov-2. 

Le differenze tra uomini e donne con diabete non riguar-

dano però solo i dati di prevalenza, ma investono la ma-

lattia in tutte le sue molteplici manifestazioni, in questa 

rassegna verranno riassunti i dati della diabetologia ita-

liana sulle differenze di sesso e genere nel DMT2 e DMT1. 

DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NELLE COMPLI-

C ANZE MACROANGIOPATICHE E NEI FAT TORI DI 

RISCHIO C ARDIOVA SCOL ARE NEL DMT 2

È noto come il rischio di sviluppare le complicanze ma-

croangiopatiche, ancora oggi la principale causa di mor-

bilità e mortalità nel DMT2, sia modulato dal sesso e dal 

genere. Infatti, mentre il rischio di avere un evento car-

diovascolare (CVD) è in termini assoluti maggiore negli 

uomini, quando paragonato alla popolazione non diabe-

tica, tale rischio è molto più elevato nelle donne. Una me-

ta-analisi ormai datata di 37 studi prospettici (10) che ha 

incluso più di 447.064 pazienti con DMT2, ha dimostra-

to come il rischio relativo di eventi coronarici (Coronary 

Heart Disease, CHD) fatali fosse del 50% maggiore nelle 

donne rispetto agli uomini (RR 3.50, 95% CI 2.70-4.53 vs 

2.06, 1.81-2.34; p<0.0001). Il maggior impatto del DMT2 

sul rischio CVD nelle donne è stato dimostrato anche nel-

lo studio INTERHEART, uno studio caso-controllo inter-

nazionale che ha coinvolto 15.152 casi e 14.820 controlli da 

52 paesi (11). Le meta-analisi e gli studi prospettici inter-

nazionali che hanno indagato le differenze di genere nel 

DMT2 hanno infatti dimostrato come l’RR per CHD sia 

del 44%, quello per ictus del 27% e quello per morte CVD 

del 43% più alto nelle donne rispetto agli uomini (12-16), 

sebbene tali evidenze non siano state confermate da altri 

studi (17-18). 

In Italia le differenze di genere nella incidenza e nei pre-

dittori di CHD sono stati indagati nello studio DAI (Dia-

betes and Informatics Study Group, Associazione Medici 

Diabetologi, Istituto Superiore di Sanità) su 11.644 pa-

zienti con DMT2 CHD-free al baseline (6.032 donne e 5.612 

uomini), seguiti per un periodo di 4 anni (19). Gli eventi 

CHD maggiori erano più frequenti negli uomini che nel-

le donne con DMT2 (28.8 vs 23.3), ma il gradiente donne-

uomini era del 50% maggiore nelle donne rispetto alla 

popolazione generale, confermando il più forte impatto 

del diabete sul rischio CVD nel genere femminile.

Più recentemente, le differenze di genere nell’incidenza 

di eventi CVD maggiori nel DMT2 sono state analizzate 

utilizzando le informazioni del registro sul diabete di 

Reggio Emilia relativo agli anni 2012-2014 (20). In questo 

studio, l’eccesso di rischio legato al diabete rispetto alla 

popolazione generale era simile nelle donne e negli uo-

mini per ictus (1.8 volte) e scompenso cardiaco (2.7 volte), 

mentre per l’infarto miocardico era maggiore nelle don-
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ne (IRR 2.58, 95% CI 2.22-3.00 e IRR 1.78, 95% CI 1.60-2.00, 

nelle donne e negli uomini rispettivamente; p di intera-

zione <0.0001). Analogamente, uno studio di registro su 

dati dalla Biobank nel Regno Unito con oltre 500.000 par-

tecipanti ha dimostrato come il rischio di infarto miocar-

dico fosse maggiore nelle donne con DMT2 (HR 2.33 [95% 

CI 1.96; 2.78]) rispetto agli uomini (1.81 [1.63; 2.02]) con un 

rapporto tra i due HR di 1.29 (21).

Anche i dati italiani sull’ictus sono in linea con le evi-

denze internazionali, che mostrano un eccesso di rischio 

legato al diabete nelle donne, fino ad oltre 8 volte maggio-

re in quelle di età compresa tra 35 e 54 anni (22). Uno stu-

dio italiano che ha valutato tutte le dimissioni per ictus 

ischemico in un database dei ricoveri della popolazione 

residente in Toscana, negli anni 2004-2011 (23), ha dimo-

strato come il DMT2 fosse associato ad un aumento del 

rischio di ictus con un odds ratio (OR; intervallo di confi-

denza 95%) di 1.31 (1.28-1.34) negli uomini e 1.24 (1.21-1.37) 

nelle donne. Le donne diabetiche, rispetto agli uomini, 

presentavano però un rischio di mortalità intraospedalie-

ra più elevato dopo ictus ischemico (OR: 1.32; 1.06-1.64), 

mentre nei soggetti non diabetici non c’era differenza tra 

i sessi. Nello stesso setting (24), è stato dimostrato come 

il maggior rischio di primo ictus ischemico rispetto alla 

popolazione non diabetica diminuisse significativamen-

te con l’età, risultando però più alto nelle donne di età 

compresa tra 55 e 74 anni rispetto agli uomini della stessa 

età. Il diabete, inoltre, aumentava il rischio di recidiva 

nelle donne, indipendentemente dall’età, e negli uomini 

al di sotto dei 70 anni. 

Le potenziali differenze di genere negli eventi CVD mag-

giori sono state indagate anche in pazienti con DMT2 

neo-diagnosticato e nel prediabete. Nonostante la dia-

gnosi di diabete sia sempre più precoce, circa il 50% dei 

pazienti con DMT2 di neo-diagnosi presentano qualche 

complicanza micro- o macroangiopatica, in cui si evi-

denziano differenze di genere (25). Un recentissimo stu-

dio monocentrico italiano in pazienti neo-diagnosticati, 

trattati secondo le attuali Linee guida e seguiti per 51.2 

mesi (26) ha identificato il sesso maschile, insieme a pre-

cedente malattia CVD, retinopatia ed un ritardo nell’av-

vio del trattamento, tra i predittori di eventi CVD precoci, 

sebbene solo i pregressi eventi CVD rimanessero signifi-

cativi all’analisi multivariata. Riguardo al prediabete, 

uno studio recente che ha coinvolto una ampia coorte di 

adulti con normale tolleranza glucidica (NGT), prediabe-

te, e DMT2, ha valutato le potenziali differenze di genere 

nella prevalenza e nella incidenza di eventi CVD maggio-

ri dopo 5.6 anni di follow-up (27). In questo studio, sebbe-

ne sia le donne con DMT2 sia quelle con prediabete pre-

sentassero un peggior profilo dei fattori di rischio CVD, 

solo le donne con DMT2 noto avevano un maggior rischio 

relativo di eventi CVD rispetto agli uomini, mentre nes-

suna differenza si osservava confrontando donne e uomi-

ni con prediabete. Gli stessi autori hanno inoltre dimo-

strato come al peggioramento della tolleranza glucidica, 

modifiche maladattative nel ventricolo sinistro fossero 

particolarmente evidenti nelle donne, contribuendo così 

a spiegare l’eccessivo burden di rischio CVD legato al diabe-

te nelle donne (28).

Molto più limitate sono, ad oggi, le evidenze sulle poten-

ziali differenze di genere nell’ambito dell’arteriopatia pe-

riferica (PAD), sia a livello internazionale sia nazionale. 

Mentre nello studio Framingham il rischio di claudicatio 

era significativamente maggiore nelle donne diabetiche 

rispetto a quelle senza diabete, con uno scarto maggiore 

che tra i partecipanti di sesso maschile (29), in uno stu-

dio italiano che ha indagato la prevalenza della macro-

angiopatia diabetica nei diversi distretti in soggetti con 

DMT2, l’età, il sesso maschile e la durata del diabete sono 

stati identificati quali fattori di rischio indipendenti per 

PAD (30). Inoltre, dettagliati dati italiani sul rischio di 

amputazioni per PAD (31), mostrano come gli uomini con 

diabete presentino un rischio maggiore di subire un’am-

putazione degli arti inferiori rispetto alle donne con un 

RR stimato di 2.6 (95% CI 2.5-2.8) per amputazioni minori 

e 2.0 (95% CI 1.9-2.2) per i principali LEA. Dal 2001 al 2010, 

il RR da maschio a femmina è aumentato da 2.3 a 3.1 per 

le amputazioni minori e da 1.8 a 2.6 per le amputazioni 

maggiori, in linea con quanto riportato nella letteratura 

internazionale (32-33).

Nonostante questa crescente mole di dati che indica un 

più alto rischio CVD correlato al DMT2 nelle donne, le ra-

gioni alla base di questo eccesso di rischio sono in gran 

parte indeterminate. In generale, nelle donne, differen-

ze di sesso nell’albero vascolare e nelle peculiari manife-

stazioni della CVD sono state messe in relazione a diffe-

rente espressione genica, assetto ormonale e all’azione di 

specifici fattori di rischio, come l’ipertensione arteriosa 

(34). 

Anche la macroangiopatia diabetica presenta nel sesso 

femminile, degli aspetti distintivi di ordine fisiopatolo-



182

RASSEGNA

gico, clinico, epidemiologico, razziale e sociale, ancora 

solo parzialmente indagati (35-37). Inoltre, una maggiore 

prevalenza e/o potenza di fattori di rischio comuni, diffe-

renze nel letto vascolare, effetti ormonali e diversi fattori 

non biologici sono stati identificati come possibili cause 

delle differenze di sesso/genere nei dati epidemiologici 

(6, 35-37). Il minor raggiungimento dei target raccoman-

dati per i principali fattori di rischio CVD nelle donne 

rispetto agli uomini con DMT2 è riportato in modo con-

sistente sia nella letteratura internazionale sia negli stu-

di eseguiti in Italia. I dati degli Annali AMD (38) hanno 

dimostrato, in una coorte di 415.294 pazienti (45.3% don-

ne, 54.7% uomini) con DMT2, un maggior rischio di avere 

HbA1c ≥9.0%, un valore di BMI ≥30 kg/m2 e livelli di LDL-

C ≥130 mg/dl rispettivamente di +14%, 42% e +50%, nelle 

donne rispetto agli uomini con DMT2. È stato inoltre 

osservato come la discrepanza uomo/donna nel control-

lo di questo fattore di rischio fosse maggiore nelle donne 

con DMT2 più anziane e con più lunga durata di malat-

tia, a prescindere dal trattamento ipolipemizzante, che 

invece era paragonabile nei due sessi (39). La presenza di 

un profilo di rischio CVD meno vantaggioso nelle donne 

con DMT2 rispetto agli uomini e la maggior frequenza di 

fallimento terapeutico fra le donne è emerso anche dallo 

studio RIACE (40), uno studio osservazionale prospettico 

che ha indagato l’impatto della malattia renale su mor-

bilità e mortalità in una popolazione di 15.773 pazienti 

con diabete di tipo 2 seguiti presso 19 centri antidiabetici 

italiani. Tali osservazioni sono confermate anche dallo 

studio MIND.IT (41) che ha dimostrato come il controllo 

della glicemia e dei maggiori fattori di rischio CVD fosse 

meno soddisfacente nelle donne rispetto agli uomini con 

DMT2. 

Diverse evidenze internazionali hanno imputato il man-

cato raggiungimento dei target al fatto che i principali 

fattori di rischio CVD siano sotto-trattati nelle donne ri-

spetto agli uomini con DMT2 (6, 42), tendenza non con-

fermata negli studi italiani, che hanno consistentemen-

te dimostrato come non vi sia disparità di trattamento, 

in termini di quantità e qualità di cura negli uomini e 

nelle donne seguite dai servizi di diabetologia in Italia 

(3).

I dati italiani suggeriscono, inoltre, un diverso impatto 

dei medesimi fattori di rischio CVD nei due generi. Senza 

dubbio i fattori ormonali giocano un ruolo chiave nel con-

dizionare il dimorfismo sessuale anche nel diabete, sia 

direttamente sia in modo indiretto, condizionando ad 

esempio la distribuzione del grasso corporeo (6, 43). Le 

donne con DMT2 sono più obese e presentano una mag-

giore prevalenza di obesità grave (6, 41, 44), oltre ad un 

maggior rischio CVD legato all’obesità (45). La sindrome 

metabolica è inoltre più frequente nelle donne con DMT2, a 

prescindere dai criteri utilizzati per la sua diagnosi (46). 

Tra i predittori di CHD, il già citato studio DAI (19) ha 

identificato predittori comuni (area geografica e micro-

angiopatia) e predittori sesso/genere-specifici del rischio 

di sviluppare CHD: ipertensione e compenso glicemico 

negli uomini, dislipidemia aterogena nelle donne. Dati 

internazionali, inoltre, indicano come il cattivo compen-

so glicemico sia un fattore di rischio più importante per 

l’ictus nelle donne con DMT2 (47). 

Dati su differenze di sesso/genere sono anche disponibili 

per l’ipertensione arteriosa e la dislipidemia aterogena 

(3, 6, 48). Le donne con DMT2 presentano, rispetto alle 

non diabetiche, livelli più elevati di trigliceridi e LDL-C, 

bassi valori di HDL-C e sottoclassi di HDL meno “atero-

protettive”, legate al processo infiammatorio, con un di-

verso impatto sulla mortalità e sul rischio CVD (49-51).

DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NELLE COMPLI-

C ANZE MACROANGIOPATICHE E NEI FAT TORI DI 

RISCHIO C ARDIOVA SCOL ARE NEL DMT 1

I pazienti con DMT1 hanno un rischio CVD elevato, e que-

sta evidenza è stata resa ancora più esplicita dalla strati-

ficazione del rischio secondo le Linee guida ESC-EASD del 

2019 (52): questa stratificazione applicata ai 34.705 DMT1 

seguiti in 258 servizi di diabetologia in Italia nel 2018 (53) 

ha messo in evidenza che il 64.7% dei pazienti ha un ri-

schio CVD molto elevato ed il 28.5% un rischio elevato, 

mentre solo il 6.8% ha un rischio moderato (54). Nel 2015 

Rachel Huxley pubblica la prima metanalisi di 26 studi 

sulle differenze di genere nei tassi standardizzati di mor-

talità (SMR) di 214.114 DMT1: la mortalità per tutte le cau-

se nelle donne è più elevata del 40% rispetto agli uomini, 

il rischio di ictus è maggiore del 37%, di malattia renale 

cronica del 44%, e di evento CVD fatale del 86%, mentre il 

rischio di un evento di coronaropatia è più che doppio ri-

spetto ai maschi con DMT1. Non emergono differenze di 

genere, invece, per quanto concerne i suicidi e la morta-

lità per cancro (54). Questa meta-analisi pone per la pri-

ma volta quesiti rilevanti sulle differenze di genere nei 
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fattori di rischio CVD nel DMT1, sulla appropriatezza e 

intensità dei trattamenti e sulla qualità di cura di questa 

popolazione. I dati sulle differenze di genere nel DMT1 

sono scarsi: una piccola casistica di DMT1 in Austria non 

ha mostrato differenze di sesso/genere nel compenso me-

tabolico, ma nel controllo di altri fattori di rischio CVD, 

attribuite a sotto-trattamento con statine e aspirina (55). 

I primi dati italiani su una vasta casistica di persone con 

DMT1 – provenienti dagli Annali 2011 riesaminati in ot-

tica di genere (56) – evidenziano differenze significative: 

sono stati studiati 28.802 DMT1, seguiti da 300 servizi di 

Diabetologia in Italia nel corso dell’anno indice 2011, di 

cui 15.708 M (54.5%) e 13.094 F (45.5%), di pari età (Tab. 1), 

e durata di malattia. La prevalenza del DMT1 è risultata, 

come nel DMT2, a sfavore del sesso maschile, a conferma 

della corretta rappresentazione epidemiologica di questa 

popolazione (57). 

Non sono emerse differenze nel monitoraggio dei para-

metri essenziali per il controllo del diabete tra maschi e 

femmine, mentre sul controllo dei fattori di rischio CVD 

le differenze sono evidenti. L’abitudine al fumo prevale 

nei maschi e il BMI >30 Kg/m2 nelle femmine, e gli in-

dicatori di esito intermedio sia favorevoli che sfavorevoli 

sono espressi in tabella 1. Mentre 1 maschio su 4 è a target 

per i livelli di HbA1c, solo 1 donna su 5 lo è. Viceversa, c’è 

un 9% in più di donne a target per i valori pressori rispetto 

ai maschi, mentre i pazienti a target per i livelli di LDL-

C sono sovrapponibili. Le donne inoltre hanno il 30% in 

meno di probabilità di avere una HbA1c ≤7%, e il 33% in più 

di rischio di avere una HbA1c >8%. Le donne sono più fre-

quentemente trattate con CSII (19.6% vs 13.9%), ma meno 

frequentemente con antipertensivi ed ipolipemizzanti. 

Quando i valori di LDL-C sono >130 mg/dl, le donne han-

no il 49% in più di rischio di non essere trattate con ipoli-

pemizzanti e il 17% in più di rischio di non essere trattate 

con antipertensivi per valori di PA>140/90 mmHg. Seppur 

difficile da dimostrare, è verosimile un ruolo dell’inerzia 

del medico nel trattare i fattori di rischio CVD o la resi-

stenza dei pazienti ad affrontare un altro problema di sa-

lute. In estrema sintesi, le donne con DMT1 nel real life dei 

servizi di Diabetologia italiani mostrano una maggiore 

difficoltà nell’ottenere il target di HbA1c desiderato, men-

tre gli uomini tendono ad avere un minor controllo dei 

valori pressori. L’assetto lipidico invece – a differenza dei 

pazienti con DMT2 – non mostra sostanziali differenze di 

genere.

Tabella 1    Differenze di genere negli indicatori di esito intermedio nel DMT1

 DMT1 – ANNALI 2011 M (%) F (%) P

n (%) 15. 708 (54,5%) 13.094 (45,5%)

Età x (anni) 44.5±16.0 45.0±17.0 0.17

Durata del diabete (anni) 18.3±13.0 18.8±13.0

Indicatori di esito favorevole

HbA1c<= 7.0% (<= 53 mmol/m) 25.6 20.4 <0.0001

LDL-C<100 mg/dl 41.4 41.5 0,91

BP<= 130/80 mmHg 61.5 69.5 <0.0001

Indicatori di esito sfavorevole

HbA1c >8.0% (>64 mmol/m) 41.6 47.3 <0.0001

LDL-C=>130 mg/dl 22.1 20.7 0.02

BP=>140/90 mmHg 31.5 25.2 <0.0001

BMI=>30 Kg/m2 8.7 9.8 0.002

GFR<= 60 ml/m 7.8 9.6 <0.0001

MAU 30.1 24.7 <0.0001

I dati sono n, % e medie ± DS. Mod. da Annali AMD 2011 (56)
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Alcuni studi di popolazione condotti in diversi conti-

nenti (Australia, USA, Europa) (58) e in Scozia (59) hanno 

confermato i nostri dati: le donne con DMT1 hanno un 

peggior compenso metabolico e gli uomini un peggior 

controllo dei valori pressori, mentre non emergono diffe-

renze nel pattern lipidico, a conferma che occorre appro-

fondire le eventuali differenze biologiche e/o ormonali/

psicologiche che determinano questi risultati. Per quello 

che concerne il controllo metabolico, i dati real world con-

fermano la necessità di migliorare di molto la qualità di 

cura erogata ai pazienti DMT1 in Italia: se nel DMT2 si 

raggiunge il target di HbA1c nella metà dei pazienti, nei 

DMT1 non si va oltre un terzo di pazienti a target, con i 

migliori risultati ottenuti con l’uso delle tecnologie (CSII)

A distanza di 6 anni dalla raccolta dati del 2011, nella rac-

colta Annali AMD 2018 (60) i pazienti DMT1 valutati sono 

stati 28.536, 13.048 donne (45.7%) e 15.488 uomini (54.3%) 

(Tab. 2), con il 16.6% dei pazienti che ha più di 65 anni. 

Gli indicatori di esito intermedio favorevole sono tutti 

significativamente migliorati sia negli uomini che nelle 

donne con DMT1, ma permangono le stesse differenze di 

genere già dimostrate nella casistica precedente (56): le 

donne con DMT1 raggiungono il target di HbA1c in una 

percentuale più bassa del 5.5% rispetto agli uomini, men-

tre quest’ultimi raggiungono i target pressori nel 6.4% 

in meno rispetto alle donne. I target lipidici sono decisa-

mente migliorati, senza differenze di sesso/genere: poco 

meno del 50% dei DMT1, in entrambi i sessi, hanno LDL-C 

<100 mg/dl. I maschi fumano di più e le femmina sono 

leggermente più obese (60). Il dato sull’obesità nel DMT1 

è aumentato progressivamente negli anni (dallo 0.4% nel 

2004 al 13.4% nel 2018), ed è un problema che richiede una 

attenzione costante e nuove strategie per combatterlo. 

Il trattamento con CSII riguarda il 12.6% dei DMT1, con 

una netta prevalenza di donne trattate con CSII, 15.5%, 

rispetto all’11.1% dei maschi. Ancora una volta l’analisi 

del compenso metabolico in base al tipo di trattamento 

mostra un miglioramento di entrambi i generi, ma con 

le stesse differenze a sfavore delle donne: l’HbA1c media 

scende da 8.0 a 7.6% nelle donne, mentre negli uomini 

scende da 7.8 a 7.5%; nelle donne l’HbA1c <7% è raggiunta 

nel 24.2% se in MDI vs il 30.9% se in CSII; negli uomini nel 

30.3% in MDI vs 35.5% in CSII. Analogamente, migliorano 

gli esiti peggiori: HbA1c >8% nel 40.8% delle F in MDI vs 

31.4 nelle F in CSII; 35.2 nei M in MDI vs 27% nei M in CSII 

(60). La conferma dopo 6 anni delle medesime differenze 

di genere (peggior compenso metabolico nelle donne, e 

peggior controllo pressorio nei maschi) induce a cercare 

differenze biologiche/ormonali e di risposta ai farmaci 

che spieghino questi risultati, coerenti con altri in lette-

ratura (58-59). Lo Score Q è migliorato in entrambi i gene-

ri, senza differenze significative, con il 51.6% delle F e il 

51.4% dei M che ha un valore >25. Lo Score Q è inoltre net-

tamente migliore sia negli uomini che nelle donne che 

sono trattati con CSII, ma solo nelle donne la differenza 

è significativa (26.7 vs 28.0; p=0,04), come se l’uso del mi-

croinfusore/sensore potesse ridurre a distanza il rischio 

CV delle donne con DT1.

Tabella 2    Indicatori di esito intermedio favorevoli e sfavorevoli in base al genere nel DMT1

DMT1 – ANNALI 2018 M (%) F (%) P

Soggetti con HbA1c ≤7,0% 30.8 25.3 <0,001

Soggetti con HbA1c ≥8,0% 34.4 39.4 <0.001

Soggetti con colest.LDL <100 mg/dl 49.4 49.4 ns

Soggetti con colest.LDL ≥130 mg/dl 17.2 16.4 ns

Soggetti con PA ≥140/90 mmHg 30.7 24.3 <0.001

Soggetti con BMI ≥30 Kg/m² 11.8 13.0 <0.01

Soggetti con micro/macroalb (%) 28.7 23.0 <0.001

Soggetti con eGFR <60 mg/dl*1.73 m2 (%) 6.7 8.3 <0.001

Soggetti fumatori (%) 30.1 21.6 <0.001

I dati sono %. Mod. da Annali AMD 2018 (60)
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Le variazioni ormonali (61) della vita della donna posso-

no condizionare la variabilità glicemica e il peggior com-

penso metabolico che caratterizza le donne con DMT1, 

ma anche differenze psicologiche, di adattamento e di 

accettazione della malattia diabetica: la depressione, il 

peso della malattia prevalgono nelle donne con DMT1, 

anche se non sembrano influenzare il grado di compenso 

metabolico in questa piccola casistica (62), come invece 

dimostrato dallo studio BENCH-D per genere nei DMT2 

(63), in una vasta osservazione real life in Italia.

DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NELLE COMPLI-

C ANZE MICROANGIOPATICHE NEL DMT 1 E DMT 2

Differenze di sesso/genere sono state riportate anche nel-

la prevalenza e nelle manifestazioni cliniche delle com-

plicanze microangiopatiche in entrambi i tipi di diabete. 

Nefropatia

Il sesso maschile si associa ad un aumentato rischio di 

progressione di insufficienza renale acuta (AKI) (64-65); 

al contrario, dati statunitensi molto recenti documenta-

no come la malattia renale cronica (CKD) prevalga nella 

donna (15 vs 12%) (66), con un aumento del 28.2% nelle don-

ne e del 25.3% nell’uomo registrato nella decade 2007-2017 

(67). Una metanalisi del 2016 ha identificato il sesso ma-

schile (HR 1.37) come determinante di progressione della 

CKD stadi 3-5 verso l’insufficienza renale terminale (68). 

Un effetto del sesso sul rischio di sviluppare malattia re-

nale in corso di diabete (DKD) è riportato in modo molto 

contraddittorio nella letteratura scientifica. La inconsi-

stenza di queste osservazioni può essere attribuita a molti 

fattori: diversità legata al sesso nei markers di filtrazione 

glomerulare (creatinina sierica e cistatina C), differen-

te performance delle equazioni di stima del GFR, scarso 

utilizzo dei cutoff sesso-specifici (peraltro validati) di 

eGFR e albuminuria (69),  fattori confondenti residuali, 

incluso l’impatto delle complicanze cardiovascolari 

sulla funzione renale, differenze nelle varie popolazioni 

studiate (percentuale di donne in età post-menopausale, 

età di insorgenza e durata della malattia). Importante, 

seppur non completamente chiarito, è anche il ruolo degli 

ormoni sessuali: gli estrogeni sembrerebbero svolgere un 

ruolo protettivo (70) e Yu et al. hanno dimostrato che le 

donne di età ≥60 anni hanno una aumentata prevalenza 

di DKD avanzata rispetto agli uomini (71). Nel DMT1, l’età 

di esordio e la durata di malattia appaiono determinanti 

importanti correlati al sesso: l’esordio precoce è protetti-

vo nei confronti dello sviluppo futuro di DKD in entram-

bi i sessi, mentre la prevalenza di DKD aumenta nel ma-

schio con durata di malattia >25 anni (72-73). 

Un altro aspetto del dimorfismo sessuale nella DKD è 

rappresentato dalle differenze nella emodinamica rena-

le. È stato dimostrato che le adolescenti con DMT1 o DMT2 

tendono a sviluppare più spesso una iperfiltrazione glo-

merulare (74-75), probabilmente dovuta ad un aumento 

delle resistenze a livello della arteriola glomerulare effe-

rente, con ridotto flusso plasmatico renale e conseguente 

aumento della pressione idrostatica intraglomerulare. 

Altri meccanismi potenzialmente coinvolti potrebbero 

essere i più elevati livelli di biodisponibilità di NO, per 

aumentata attività della NO sintasi, documentati in mo-

delli animali di sesso femminile, con accentuata vasodi-

latazione della arteriola afferente (76). 

Nel 2004 MacIsaac documentò per la prima volta la pre-

senza di un fenotipo non albuminurico di CKD nel DMT2. 

La prevalenza dei soggetti normoalbuminurici con GFR 

<60 ml/min/1.73m2 (misurato con il 99mTc-DTPA) erano 

donne relativamente anziane (77). Queste osservazioni 

sono poi state confermate in ampie coorti di pazienti (78-

79), e la diabetologia italiana ha largamente contribuito 

all’avanzamento delle conoscenze in tale ambito. Lo stu-

dio RIACE, uno studio osservazionale prospettico con-

dotto in 15.773 pazienti con DMT2, ha descritto un diverso 

fenotipo di CKD associata al diabete in relazione al sesso, 

con una prevalenza del fenotipo non albuminurico nel 

sesso femminile a parità di età (80); il danno renale non 

albuminurico ha però una prevalenza ridotta prima dei 

55 anni, suggerendo che il sesso, più dell’età, potrebbe 

influenzare una mis-classificazione di una certa quota 

di soggetti, determinando anche una potenziale sovra-

stima della prevalenza di CKD nel DMT2 (Tab. 3). I dati 

degli Annali AMD hanno confermato, sia nel DMT2 (3, 

38) sia nel DMT1 (56) la maggiore prevalenza nelle don-

ne di insufficienza renale cronica normoalbuminurica e 

hanno documentato come, in pazienti con DMT2 e iper-

tensione arteriosa, il sesso femminile, oltre ad età, dura-

ta di malattia, BMI, basso GFR basale, e altre caratteri-

stiche cliniche, predica nel tempo il rischio di riduzione 

del GFR (81). Questa osservazione è stata in qualche modo 

confermata anche nel DMT1, dove il sesso maschile, la 

retinopatia e il fumo erano correlati alla presenza di al-
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buminuria, mentre il basso eGFR correlava con il sesso 

femminile (82).

Retinopatia	

La retinopatia diabetica (RD) si è confermata, nel 2020, 

una importante causa di cecità globale nei soggetti di 

età >50 anni (0.86 milioni di casi [0.59-1.23]) (83), nonché 

un predittore indipendente di mortalità cardiovascolare 

(84). In Europa, la prevalenza della RD è del 25.7%, più 

elevata nel DM1; l’incidenza annua media nel DMT1 si at-

testa al 4.6% (85). Una ampia metanalisi di dati di popo-

lazione prodotti tra il 1980 e il 2014 ha documentato come 

la cecità e la ridotta acuità visiva dovuti alla RD siano 

più comuni tra le donne che tra gli uomini (OR 2.52 [1.48-

3.73]) (86); la gravidanza potrebbe fungere da acceleratore 

della progressione del danno (87). Più controversi appaio-

no i dati sul rapporto tra sesso e rischio di sviluppare RD; 

la prevalenza, sia nel DMT1 che nel DMT2, sembra mag-

giore nell’uomo (88-89), ma dati di alcuni anni fa ripor-

tavano il contrario, pur confermando un andamento più 

severo della malattia nel sesso maschile (90). Oltre all’in-

tuitivo ruolo degli ormoni sessuali, sono stati suggeriti 

altri possibili determinanti sesso-specifici di RD: una 

riduzione dell’albuminemia nell’uomo, valori più elevati 

di HbA1c, ridotto eGFR e basso acido urico nella donna.

I dati italiani documentano nel DMT2 una prevalenza di 

RD che si attesta poco sotto il 10% (91), di molto inferiore 

a quella riportata in Germania (20.12%) (92). Nello studio 

RIACE non si è osservata una diversa prevalenza di RD 

proliferante o non proliferante nei due sessi, mentre la 

maculopatia, sebbene rara, era fortemente associata al 

sesso femminile, ma non alla HbA1c, allo stato iperten-

sivo, né all’età, al fumo, ai trigliceridi (93); lo studio DAI, 

condotto alcuni anni prima, riportava una prevalenza di 

RD intorno al 18%, significativamente maggiore nel sesso 

femminile (19).

Neuropatia	

La neuropatia diabetica (ND), la complicanza microva-

scolare di più difficile diagnosi, ha una prevalenza ele-

vata, con circa il 50% dei pazienti con DMT1 o DMT2 che 

sviluppano un qualche segno di interessamento del si-

stema nervoso periferico o autonomico dopo 10-15 anni 

di malattia (93). Pochi studi hanno valutato la prevalen-

za di ND nell’uomo e nella donna. Nello studio BARI 2D, 

condotto in soggetti di etnia caucasica, la prevalenza di 

ND periferica era del 46.2% nelle donne e del 52.6% negli 

uomini (94). A sottolineare la rilevanza di fattori genetici 

ed ambientali nell’influenzare tali prevalenze, in Asia è 

stata invece riportata una maggiore prevalenza nel sesso 

femminile (95). Per quanto riguarda il rapporto tra gene-

re e neuropatia autonomica, una metanalisi di qualche 

anno fa che includeva soprattutto soggetti con DMT1, 

ha evidenziato un valore predittivo di danno dell’allun-

gamento del QTc all’ECG di 3.8 volte superiore nell’uomo 

(96). Per quanto riguarda la disfunzione sessuale, questa 

è più comune nel sesso maschile, ma la neuropatia au-

tonomica diabetica è un buon predittore di disfunzione 

sessuale nelle donne portatrici di DMT1 (97). 

In Italia, i dati epidemiologici disponibili risalgono al 

periodo 1990-2010 e provengono da studi di popolazione, 

ambulatori dei medici di medicina generale e servizi dia-

betologici. La prevalenza media di polineuropatia oscilla 

in queste casistiche tra il 20% e il 28%; stratificando per 

criteri di gradazione della certezza della diagnosi (possi-

bile, probabile o confermata dall’esame strumentale) la 

prevalenza di quest’ultima si attesta intorno al 36% (98). 

In queste casistiche, la prevalenza era più che doppia 

nel sesso femminile. Recentemente, uno studio multi-

centrico ha definito frequenza e caratteristiche della ND 

dolorosa diagnosticata con metodiche strumentali, iden-

tificando il sesso femminile come unico determinante 

indipendente di questa forma clinica (99).

Piede diabetico 

Il piede diabetico è una complicanza a patogenesi com-

plessa, che determina un alto grado di disabilità, si as-

socia ad un elevato rischio di ospedalizzazione per eventi 

cardiovascolari ed insufficienza renale, è gravato da un 

rilevante tasso di mortalità (100), e genera elevati costi 

diretti ed indiretti a carico dei sistemi sanitari. La sua 

prevalenza è maggiore nel sesso maschile, ma è riporta-

ta una più elevata mortalità nelle donne portatrici di ND 

(101). La comparsa di osteomielite non sembra legata al 

sesso (102). Alcuni centri italiani hanno fornito un im-

portante contributo all’avanzamento delle conoscenze in 

questo ambito. Una ampia osservazione condotta su un 

database amministrativo toscano (165.650 soggetti con 

diabete, equamente distribuiti per sesso, seguiti per 6 

anni) ha tenuto conto anche della patogenesi delle lesio-

ni al piede. Nei portatori di PD vascolare, la prevalenza 

di PD e il rischio di malattia aterosclerotica, malattia 
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renale cronica o mortalità risultavano significativamen-

te maggiori nei maschi, con la eccezione dello stroke; 

in caso di PD a patogenesi non vascolare, il rischio era 

significativamente maggiore nelle donne (103). Un altro 

studio recente ha esaminato retrospettivamente gli esi-

ti delle ospedalizzazioni occorse nel periodo 2011-2015 in 

un centro di riferimento regionale, identificando il ses-

so maschile come quello caratterizzato da una prognosi 

peggiore: il tasso di guarigione, ma anche il tempo di 

guarigione erano maggiori nel sesso maschile, grava-

to anche da una mortalità più elevata (24.5% vs 16.1%, 

p=0.02) (104). 

Tabella 3    Prevalenza di complicanze nei soggetti della coorte RIACE stratificate per genere* 

COMPLICANZE, N (%) TOTALE UOMINI DONNE P*

Retinopatia, stadio 15773 (100) 8960 (56.8) 6813 (43.2) 0.341

 No 12276 (77.8) 6959 (77.7) 5317 (78.0)

 Non avanzato 1957 (12.4) 1131 (12.6) 826 (12.1)

 Avanzato 1540 (9.8) 870 (9.7) 670 (9.8)

 Pre-proliferativo 660 (4.2) 385 (4.3) 275 (4.0)

 Proliferativo 658 (4.2) 373 (4.2) 285 (4.2)

 Maculopatia 205 (1.3) 102 (1.1) 103 (1.5)

 Cecità 17 (0.1) 10 (0.1) 7 (0.1)

Nefropatia

 Albuminuria <0.0001

 Normale (<10 mg per 24 h) 6023 (38.2) 2993 (33.4) 3030 (44.5) <0.0001

 Low (10-29 mg per 24 h) 5515 (35.0) 3109 (34.7) 2406 (35.3) 0.421

 Micro (30-299 mg per 24 h) 3497 (22.2) 2340 (26.1) 1157 (17.0) <0.0001

 Macro (≥300 mg per 24 h) 738 (4.7) 518 (5.8) 220 (3.2) <0.0001

 eGFR <0.0001

 1 (≥90 mL min-1 . 1.73 m2) 4662 (29.6) 2954 (33.0) 1708 (25.1) <0.0001

 2 (60-89 mL min-1 . 1.73 m2) 8152 (51.7) 4657 (52.0) 3495 (51.3) 0.400

 3 (30-59 mL min-1 . 1.73 m2) 2701 (17.1) 1226 (13.7) 1475 (21.7) <0.0001

 4 (15-29 mL min-1 . 1.73 m2) 229 (1.5) 106 (1.2) 123 (1.8) 0.001

 5 (<15 mL min-1 . 1.73 m2) 29 (0.2) 17 (0.2) 12 (0.2) 0.843

CKD, stadio <0.0001

 0 9865 (62.5) 5526 (61.7) 4339 (63.7) 0.01

 1 1052 (6.7) 764 (8.5) 288 (4.2) <0.0001

 2 1897 (12.0) 1321 (14.8) 576 (8.5) <0.0001

 3 2701 (17.1) 1226 (13.7) 1475 (21.7) <0.0001

 4 229 (1.5) 106 (1.2) 123 (1.8) 0.001

 5 29 (0.2) 17 (0.2) 12 (0.2) 0.843

I dati sono n (%). Mod. da studio RIACE, 2013 (40)
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DIFFERENZE DI GENERE NEGLI A SPET TI PSICOSO -

CIALI DEL DMT 2 

Far comprendere ai pazienti l’interazione tra stile di vita, 

uso di farmaci, stress emotivo/fisico è un fattore chiave 

per il raggiungimento ed il mantenimento di un ottima-

le controllo metabolico e qualità di vita (105-107).

Nonostante questa evidenza, troppe persone con diabe-

te ricevono cure, educazione terapeutica e supporto ina-

deguati per consentire loro di raggiungere una salute e 

un benessere ottimali. Dieci anni dopo il primo studio 

DAWN (108), lo studio DAWN2 condotto in 17 paesi ha con-

fermato carenze nell’educazione all’autogestione eroga-

ta, anche a causa di risorse (umane, strumentali e cultu-

rali) non sempre ottimali (109).

In Italia, lo studio BENCH-D, studio osservazionale su am-

pia scala promosso dall’Associazione Medici Diabetologi, 

è stato lanciato con l’obiettivo di indagare la complessa 

interazione tra caratteristiche socio-demografiche, esi-

ti clinici e un ampio insieme di indicatori centrati sulla 

persona, al fine di fornire elementi utili per migliorare i 

programmi e gli esiti educativi, anche in un’ottica di ge-

nere, raramente esplorata. In linea con gli Annali AMD 

(38), anche lo studio BENCH-D ha documentato livelli più 

elevati di HbA1c nelle donne rispetto agli uomini, assie-

me ad un peggior profilo sociale ed economico, misurato 

attraverso un set di questionari validati ed in parte con-

divisi con lo studio DAWN2 (108-110) (indicatori centrati 

sulla persona o patient-reported outcomes). Nel confronto 

di genere (110), è emerso che le donne avevano punteggi 

meno soddisfacenti rispetto agli uomini, con differenze 

statisticamente significative per gli indicatori di funzio-

nalità fisica, benessere psicologico, attività di self-care 

dedicate all’attività fisica, empowerment, distress corre-

lato al diabete, soddisfazione per il trattamento, barrie-

re all’assunzione di farmaci, soddisfazione per l’accesso 

alle cure croniche e per la comunicazione col medico, e 

sostegno sociale percepito. Le donne, invece, mostravano 

una maggiore aderenza rispetto agli uomini alle attività 

di self-care dedicate all’automonitoraggio della glicemia 

e all’esame del piede. Il confronto dei punteggi tra i sessi 

dopo aggiustamento per le caratteristiche cliniche e so-

cio-demografiche ha mostrato che la differenza nello sco-

re di empowerment non era più significativa, mentre tutte 

le altre differenze rimanevano coerenti con i valori crudi 

(Tab. 4). Lo studio ha anche documentato che una donna 

su quattro e un uomo su dieci presentano probabile de-

pressione (espressa come score di WHO-5 <=28), mentre 

due donne su tre e un uomo su due hanno mostrato un 

elevato distress correlato al diabete (PAID-5) (Fig. 1). 

Infine, lo studio è stato importante per documentare 

quanto siano diversi i fattori che negli uomini e nelle 

donne si associano al non raggiungimento del target me-

tabolico. All’analisi multivariata: negli uomini ma non 

nelle donne, la probabilità di avere HbA1c ≥8,0% diminu-

iva con l’aumentare dell’età (-3% per ogni 5 anni in più) 

ed era associata al livello di istruzione scolastica; nelle 

donne, ma non negli uomini, alti livelli di distress cor-

relato al diabete (PAID-5) erano associati a una maggio-

re probabilità di cattivo controllo metabolico; l’utilizzo 

dell’insulina (da sola o in associazione ad altre terapie 

orali) aumenta la probabilità di avere HbA1c ≥8,0% in en-

trambi i sessi.

Lo studio BENCH-D è stato molto importante, quindi, per 

suggerire quanto potrebbero essere necessari nuovi ap-

procci specifici di genere per far fronte agli aspetti clinici 

e psicosociali del diabete. L’interazione tra fattori clinici 

e non clinici è di per sé complessa e il genere influenza la 

relazione tra le diverse componenti.

Più recentemente è stato condotto uno studio trasversale 

italiano atto a valutare l’associazione di variabili psicolo-

giche sull’attività fisica nel tempo libero e sul tempo se-

dentario in uomini e donne con DMT2 (111). Nello studio i 

punteggi sui sintomi di depressione e ansia, i fattori psi-

cosociali (tra cui l’autoefficacia, l’interferenza percepita, 

la gravità percepita, il supporto sociale, il comportamen-

to di supporto fuorviante, il comportamento positivo del 

coniuge), l’attività fisica e il tempo trascorso da seduto 

sono stati valutati utilizzando i questionari Beck Depres-

sion Inventory- II, Beck Anxiety Inventory, questionario 

multidimensionale sul diabete e questionario interna-

zionale sull’attività fisica.

L’attività fisica è risultata significativamente associata a 

un maggiore sostegno sociale nelle donne e ad una mag-

giore autoefficacia negli uomini. Il tempo sedentario era 

significativamente associato a una maggiore interferenza 

percepita, ansia e sintomi depressivi e a una ridotta au-

toefficacia del diabete nelle donne, mentre era associato 

esclusivamente all’ansia negli uomini. I sintomi depres-

sivi e l’autoefficacia nelle donne e i sintomi di ansia negli 

uomini erano predittori indipendenti di tempo sedenta-

rio quando inseriti in un modello di regressione multiva-
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riata che includeva anche età, indice di massa corporea, 

emoglobina A1c, durata del diabete, interferenza perce-

pita e autoefficacia come covariate. È quindi possibile che 

interventi comportamentali individualizzati, progettati 

per ridurre i sintomi depressivi e migliorare l’autoefficacia 

del diabete, alla fine riducano i comportamenti sedentari, 

in particolare nelle donne con DMT2.

Tabella 4    Indicatori centrati sulla persona (patient-reported outcomes) per genere nel DMT2 in Italia: lo studio 

BENCH-D 

PUNTEGGI CRUDI PUNTEGGI AGGIUSTATI

DOMINIO QUESTIONARIO  SIGLA M F P M F P

Funzionalità fisica SF-12 Health Survey - 
physical component

SF12 – PCS 44.9 (9.1) 40.3 (9.9) <0.0001 44.0 (0.32) 40.8 (0.37) <0.0001

Benessere 
psicologico

WHO-5 well-being 
index

WHO-5 62.5 (21.1) 49.5 (23.7) <0.0001 61.2 (0.80) 50.7 (0.96) <0.0001

Attività di self-care Diabetes Self-care 
Activities

DSCA-
Dieta

5.0 (1.9) 5.0 (2.0) 0.79 4.9 (0.07) 5.0 (0.09) 0.26

DSCA-
Esercizio 
fisico

3.4 (2.6) 2.7 (2.5) <0.0001 3.1 (0.09) 2.7 (0.11) 0.002

DSCA-
SMBG

3.8 (2.6) 4.3 (2.5) <0.0001 3.8 (0.09) 4.2 (0.10) 0.004

DSCA-
Piede

3.2 (2.8) 3.8 (2.8) <0.0001 3.1 (0.10) 3.9 (0.12) <0.0001

DSCA-
Farmaci

6.6 (1.4) 6.6 (1.4) 0.89 6.6 (0.05) 6.6 (0.06) 0.88

Empowerment Diabetes 
Empowerment Scale - 
Short Form

DES-SF 80.3 (15.3) 78.4 (16.2) 0.004 78.5 (0.56) 77.8 (0.66) 0.46

Distress legato al 
diabete 

Problem Areas in 
Diabetes

PAID-5 42.0 (26.9) 51.4 (28.1) <0.0001 41.8 (1.00) 49.4 (1.19) <0.0001

Soddisfazione per il 
trattamento

Global Satisfaction for 
Diabetes Treatment

GSDT 80.7 (11.9) 78.8 (12.9) 0.0004 80.8 
(0.44)

79.1 (0.53) 0.01

Barriere 
all’assunzione di 
farmaci

Barriers to Taking 
Medications

BM 24.4 (9.1) 26.0 (10.5) <0.0001 24.1 (0.33) 25.7 (0.39) 0.003

Soddisfazione per 
l’accesso ad un 
modello di cura 
cronica 

Patients Assessment 
of Chronic Illness Care - 
Short Form

PACIC 74.8 (15.8) 73.5 (16.5) 0.05 74.3 (0.60) 72.4 (0.71) 0.05

Soddisfazione per la 
comunicazione col 
medico

Health Care Climate 
Questionnaire - Short 
Form

HCCQ 88.8 (14.2) 87.4 (15.4) 0.03 88.4 (0.52) 86.9 (0.62) 0.06

Supporto sociale 
percepito

Perceived social 
support

PSS 81.1 (15.4) 78.2 (15.1) <0.0001 80.8 
(0.52)

77.3 (0.63) <.0001

I dati crudi sono espressi come media e deviazione standard (std); i dati aggiustati sono espressi come media e errore standard (se). Aggiustamento 

per età, durata del diabete, indice di massa corporea, complicanze del diabete, schema di trattamento ipoglicemizzante, istruzione scolastica e si-

tuazione abitativa (da solo/partner). Mod. da studio BENCH D (109)
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DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NEL TR AT TAMEN-

TO IPOGLICEMIZ Z ANTE NEL DMT 1 E DMT 2

Numerosi studi, anche italiani, hanno affrontato la te-

matica delle differenze di genere nel trattamento del dia-

bete e delle condizioni morbose ad esso associate, quali 

l’ipertensione, la dislipidemia e l’obesità. Ciò in quan-

to, come già sottolineato, la maggior parte degli studi 

presenti in letteratura hanno documentato un peggior 

profilo dei fattori di rischio cardiovascolare nelle donne 

diabetiche rispetto agli uomini diabetici, che potrebbe 

spiegare il più elevato rischio relativo di andare incontro 

ad eventi CVD maggiori, quali l’infarto miocardico e lo 

stroke (112), dato questo riscontrato anche nella popola-

zione italiana (113). Al fine di comprendere le motivazio-

ni alla base del peggior profilo di rischio osservato nelle 

donne, sono state esaminate diverse possibilità, incluse 

un minore accesso alle cure o una minore qualità delle 

stesse, una minore aderenza al trattamento o una mino-

re efficacia delle misure farmacologiche e non (114-115). I 

risultati di questi studi hanno attribuito un ruolo sia a 

disparità di trattamento legate a fattori socio-economici 

e culturali sia a differenze di genere nella risposta al trat-

tamento stesso legate a fattori fisiopatologici, con varia-

zioni in base al paese o al contesto in cui gli studi sono 

stati condotti.

Sono disponibili dati provenienti da importanti studi 

italiani che consentono di trarre indicazioni sulle dif-

ferenze di trattamento tra donne e uomini con diabete, 

specificamente applicabili al nostro paese, seppure ri-

feriti esclusivamente agli individui con DMT2 che si ri-

volgono ai centri specialistici. Il primo di questi studi è 

stato il DAI Study, uno studio longitudinale prospettico 

patrocinato dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD) 

e dall’Istituto Superiore di Sanità che aveva lo scopo di 

valutare la prevalenza e l’incidenza della malattia coro-

narica e i suoi determinanti in pazienti con DMT2 , uti-

lizzando i dati estratti dai record elettronici di 201 centri 

diabetologici ospedalieri nei periodi settembre-dicembre 

1998 e marzo-giugno 1999 (dati basali) e successivamente 

ogni anno dal 2000 al 2003 (dati di follow-up). Un’analisi 

condotta su 11.644 pazienti (6.032 donne e 5.612 uomini), 

senza evidenza di malattia cardiovascolare al basale, ha 

fornito informazioni riguardo all’incidenza e ai predit-

tori di malattia coronarica nei due sessi (19). A seguire 

vi sono stati il Multifactorial Intervention in type 2 Di-

abetes in Italy (MIND-IT) Study, il Renal Insufficiency 

and Cardiovascular Events (RIACE) Italian Multicenter 

Study e l’AMD Annals Initiative. Lo studio osservazionale 

MIND IT della SID era finalizzato a valutare la gestione e 

il trattamento del diabete e il grado di applicazione del-

le linee guida per la prevenzione delle malattie CV nella 

pratica clinica in Italia (studio trasversale), nonché l’ef-

Figura 1    Differenze di genere nella prevalenza di probabile depressione (Likely Depression, LD) (% soggetti con 

score WHO-5 <28) ed elevato distress correlato al diabete (High Distress, HD) (% soggetti con score PAID-5 >=40) in 

pazienti con DMT2

I dati sono %. Mod. da studio BENCH D (109)
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fetto sul compenso glico-metabolico e sugli eventi CV di 

un intervento intensivo multifattoriale (studio longitu-

dinale), in pazienti con DMT2 senza storia di eventi CVD 

pregressi, seguiti presso 10 centri diabetologici ospeda-

lieri. Un’analisi dei dati di 2.465 individui (1.168 donne 

e 1.297 uomini) raccolti alla visita di arruolamento negli 

anni 2004-2006 ha valutato il grado di controllo glicemico 

e dei fattori di rischio CV, oltre che l’impatto dell’obesi-

tà centrale, dell’età e dell’uso di farmaci (41). Lo studio 

osservazionale prospettico RIACE, anch’esso della SID, 

con l’obiettivo primario di valutare l’impatto del filtrato 

glomerulare stimato (eGFR) sulla morbilità e mortalità. 

Tra gli end-point secondari pre-specificati vi era il con-

fronto tra i due sessi relativamente ai dati raccolti alla 

visita di arruolamento, effettuata negli anni 2007-2008 

(40). Gli Annali AMD rappresentano un’iniziativa volta 

ad analizzare i dati inseriti nella cartella clinica elettro-

nica di pazienti con DMT2 seguiti nei centri diabetologici 

italiani, ospedalieri e territoriali, al fine di valutare la 

qualità dell’assistenza nel nostro paese. Uno studio, in 

particolare, ha analizzato i dati di 415.294 soggetti da 236 

centri, estratti dal data-file relativo all’anno 2009, con lo 

scopo di evidenziare eventuali differenze di genere nella 

qualità delle cure nel DMT2 (38).

Tutti questi studi (19, 38, 40-41), così come il San Luigi 

Gonzaga Diabetes Study pubblicato in precedenza (116), 

hanno confermato che le donne italiane con DMT2 pre-

sentavano peggiori livelli dei fattori di rischio CV rispet-

to agli uomini, con particolare riferimento agli indici di 

controllo glicemico, pressorio e lipidico e soprattutto al 

peso corporeo e al grado di adiposità centrale, oltre che 

un minor tasso di raggiungimento dei target terapeutici. 

Questi risultati sono in accordo con quanto riportato in 

altre popolazioni (117-122) e con una meta-analisi di studi 

clinici randomizzati e di real-world, che ha evidenziato che 

una più alta proporzione di maschi era associata ad una 

maggiore probabilità di raggiungimento dei target tera-

peutici (123). Nella popolazione italiana, però, il peggior 

profilo di rischio CV non si accompagnava ad un minor 

tasso di trattamento dell’iperglicemia, dell’ipertensione 

arteriosa e della dislipidemia (3), come invece riportato 

negli studi su altre popolazioni, nei quali l’intensità del-

la terapia era appunto inferiore (117, 119-120) o al massi-

mo uguale (118, 122) nelle donne rispetto agli uomini. Ciò 

è dovuto presumibilmente al fatto che il nostro sistema 

sanitario, a differenza di altri, è di tipo universalistico 

e garantisce uguale accesso alle cure a tutti i cittadini, 

senza differenze legate al sesso o ad altri fattori. La pre-

valenza del trattamento con insuline e statine era infatti 

maggiore nelle donne rispetto agli uomini nello studio 

DAI (19), così come maggiore era la percentuale di donne 

trattate con insulina e farmaci anti-ipertensivi nello stu-

dio MIND-IT (41).

Analogamente, nello studio RIACE, le donne erano meno 

frequentemente in terapia non farmacologica e più fre-

quentemente trattate con farmaci anti-iperglicemici (in-

cluse metformina e insulina) e anti-ipertensivi, ma non 

con statine, rispetto agli uomini; inoltre, il sesso fem-

minile rimaneva un predittore indipendente del non rag-

giungimento dei target terapeutici dopo aggiustamento 

per diversi confondenti, inclusi i trattamenti (40). Infine, 

negli Annali AMD (38), le donne presentavano una mag-

gior prevalenza di terapia insulinica, da sola o in combi-

nazione con ipoglicemizzanti orali, come in precedenza 

rilevato dal San Luigi Gonzaga Diabetes Study (116), ma 

anche di trattamento con farmaci anti-ipertensivi, e il 

medesimo trattamento con statine, rispetto agli uomini.

Questi dati sembrano escludere che il peggior profilo di 

rischio CVD che caratterizza le donne diabetiche sia da 

attribuire ad un minor trattamento dei fattori di rischio. 

Tuttavia è possibile che, pur se la prevalenza dei tratta-

menti è simile o addirittura maggiore nelle donne rispet-

to agli uomini in termini assoluti, questa sia in realtà 

minore in rapporto al maggior rischio relativo che grava 

sulle donne diabetiche, oppure che i dosaggi dei vari far-

maci, non disponibili negli studi di cui sopra, sia minore 

nelle donne rispetto agli uomini. Una scarsa consapevo-

lezza da parte di medici e pazienti del maggior rischio 

relativo e quindi della necessità di un trattamento più 

aggressivo nelle donne diabetiche potrebbe essere all’ori-

gine di un trattamento insufficiente o di una scarsa ade-

renza. I rapporti dell’Osservatorio ARNO Diabete hanno 

fornito informazioni riguardo alle caratteristiche demo-

grafiche, fra le quali il sesso, associate alla frequenza e 

tipologia delle prescrizioni di farmaci e di dispositivi per 

la terapia e il monitoraggio della glicemia e alla frequen-

za e tipologia dei ricoveri e delle prestazioni specialisti-

che, in base ai dati ottenuti dall’integrazione dei flussi 

amministrativi della farmaceutica territoriale, dalle 

schede di dimissione ospedaliera, dalla specialistica e 

diagnostica e dai dispositivi distribuiti per l’automonito-

raggio della glicemia e per la terapia iniettiva. Il rapporto 



192

RASSEGNA

2019 ha riportato che i costi assistenziali annuali relativi 

a farmaci, ricoveri e prestazioni specialistiche erano mi-

nori del 14% nelle femmine rispetto ai maschi (2.587 ver-

sus 3.077 €) e che la spesa per tutti i farmaci era minore 

dell’8% e quella per i farmaci per la cura del diabete era 

minore del 9% nelle donne rispetto agli uomini, a confer-

ma di un andamento riscontrato già da diversi anni (124). 

Inoltre, l’uso di farmaci innovativi, quali gli agonisti re-

cettoriali del GLP-1 e gli inibitori di SGLT2, che sono più 

costosi ma anche superiori in termini di protezione car-

dio-renale, era minore nelle donne rispetto agli uomini 

(124). Allo stesso modo, gli Annali AMD hanno riportato 

che le donne erano meno frequentemente monitorate per 

il piede diabetico e le complicanze oculari rispetto agli 

uomini (38). Inoltre, uno studio retrospettivo condotto su 

dati amministrativi in una popolazione di 14.679 pazien-

ti con DMT2 della Regione Campania ha riportato che la 

monoterapia era più prevalente nelle donne e la terapia 

combinata era maggiormente rappresentata negli uomi-

ni, sebbene non sia stata condotta un’analisi statistica 

per valutarne la significatività (125). Riguardo, infine, 

alla terapia del diabete e ai farmaci per il controllo dei 

fattori di rischio CV, quali anti-ipertensivi e statine (126), 

ma anche alla dieta (127), l’aderenza sembra essere mi-

nore nelle donne, presumibilmente per effetto di fattori 

psicologici (128) e di uno scarso supporto sociale e fami-

liare (129).

Rimane comunque la possibilità di una diversa effica-

cia dei farmaci in relazione al sesso. Sebbene gli studi 

di outcome cardiovascolare e renale condotti in pazienti 

con DMT2 con agonisti recettoriali del GLP-1 e inibitori 

di SGLT2, ma anche con inibitori della DPP4, non abbia-

no mostrato differenze di sesso relativamente agli end-

points primari e secondari, una rassegna sistematica e 

meta-analisi ha rilevato una minore efficacia degli ini-

bitori di SGLT2 sull’endpoint primario cardiovascolare 

(MACE) nelle donne rispetto agli uomini (130). Per quanto 

riguarda il ruolo della terapia farmacologica anti-iper-

glicemica, è stata riportata una maggiore efficacia nella 

riduzione del peso corporeo nelle donne e nel migliora-

mento del compenso glico-metabolico negli uomini (122), 

in particolare per quanto riguarda gli agonisti recetto-

riali del GLP-1 (131-133). Due studi italiani hanno fornito 

informazioni a questo riguardo. Il primo, condotto su 315 

pazienti, ha indicato un maggior effetto sul calo di peso 

nelle donne e sulla glicemia negli uomini del trattamen-

to con exenatide (134), mentre l’altro, condotto su 166 pa-

zienti, non ha mostrato alcuna differenza di genere nella 

risposta alla liraglutide (135).

Le informazioni su eventuali differenze di sesso/genere 

nel trattamento del DMT1 sono ancora più scarne e tratte 

in larga parte dai dati della raccolta Annali AMD (53-56). 

I dati italiani su 28.802 pazienti (di cui 15,708 M (54.5%) 

e 13,094 F (45.5%) (56) mostrano come le donne con DMT1 

siano più frequentemente trattate con CSII (F:19,6% vs 

M:13,9%), e non solo a causa della gravidanza, che non 

raggiunge numeri così elevati, ma probabilmente per il 

tentativo – da parte dei diabetologi – di colmare il gap nel 

controllo metabolico di questa popolazione, che spesso 

mostra una maggiore variabilità glicemica. Quando si 

confrontano i dati del controllo metabolico in base al tipo 

di trattamento il 30% dei maschi ed il 25% delle femmine 

trattate con CSII è a target, mentre tra i trattati con MDI 

solo il 25% dei maschi e il 20% delle femmine lo è. 

Anche nel DMT1 le differenze di genere osservate nei dati 

italiani non sembrano dipendere da disparità di trat-

tamento o nella qualità della cura tra uomini e donne. 

Infatti, negli Annali AMD (53, 56), la qualità della cura 

nei pazienti con DMT1, valutata mediante lo Score Q, 

un punteggio globale (da 0 a 40) che scaturisce da diversi 

indicatori, sia di esito intermedio che di appropriatez-

za prescrittiva, e validato negli studi QuEd (136) e Qua-

sar (137) è risultato simile tra uomini e donne, anche se 

il contributo delle diverse componenti è diverso: peggior 

controllo metabolico per le donne e peggior controllo 

pressorio negli uomini. Inoltre, la qualità di cura è risul-

tata simile nei 300 centri partecipanti, a conferma che 

nelle differenze osservate tra uomini e donne con DMT1 

sono implicate differenze biologiche più che nella qualità 

della assistenza. 

CONCLUSIONI

In conclusione, i dati italiani, ottenuti su ampie casisti-

che di pazienti sia DMT1 sia DMT2 mostrano differenze di 

sesso/genere nella epidemiologia del diabete e delle sue 

complicanze. Dati più consistenti sono disponibili sulla 

macroangiopatia e sui fattori di rischio CV: in accordo 

con la letteratura internazionale, anche le donne italia-

ne con DMT2 sono esposte ad un maggior rischio di CVD 

legato al diabete e non ottengono, al pari degli uomini, 

il raggiungimento dei target per i principali fattori di 
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rischio. Un quadro che si prospetta possa ulteriormente 

peggiorare alla luce dei sempre più stringenti cut-off indi-

cati nei pazienti DMT2, in larga parte ad alto o altissimo 

rischio CV (53). Tuttavia, al contrario dei dati internazio-

nali, quelli italiani non mostrano disparità tra uomini 

e donne nella qualità della cura, mentre aspetti più pro-

priamente di “genere” quali quelli psicosociali, sembra-

no giocare un ruolo importante 

Se nei DMT2 il peggior profilo di rischio CVD globale nel-

le donne può in parte spiegare la maggiore morbilità e 

mortalità CVD (138), nel DMT1 queste differenze non sem-

brano sufficienti a spiegare il 40% in più di mortalità to-

tale nelle donne, ed il maggior rischio di eventi cardio e 

cerebro-vascolari (54, 139).

Emerge però, anche nei dati sui pazienti con DMT1, la ne-

cessità di controllare meglio il compenso metabolico so-

prattutto nelle donne, possibilmente ricorrendo sempre 

di più alle nuove tecnologie che si accompagnano a risul-

tati più favorevoli e ponendo più attenzione al controllo 

di tutti fattori di rischio CV. 

Riguardo al trattamento nel DMT2, le evidenze disponi-

bili che testimoniano differenze di sesso/genere, anche 

nei dati italiani, non chiariscono ancora in maniera 

conclusiva quanto queste siano da attribuire a disparità 

nell’intervento terapeutico o a diversità di efficacia dei 

farmaci impiegati, o a differente aderenza alla terapia. 

Sono pertanto necessari ulteriori studi specificamente 

disegnati per colmare il divario di conoscenza su questi 

aspetti, in modo da adeguare le linee guida per il tratta-

mento della malattia diabetica e ottimizzare l’assistenza 

sanitaria.
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