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Il Diabete e una Malattia di Genere?

Antonella Accoti
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e/o Diagnostiche:
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modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicita di
qualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi

medico-chirurgici, ecc.).



DDIL. Lorenzin Medicina di Genere nel S.5.N. italiano

LEGGE 11 gennaio 2018, n. 3

Delega al Governo im materia di sperimentazione clinica di medicinali nonché dispo-
sizioni per il riordino delle professioni sanitarie e per la dirigenza sanitaria del Mini-
stero della Salute. (18G00019) (GU Serie Generale n. 25 del 31-01-2018)

Note: Entrata in vigore del provvedimento: 15/02/2018

Articolo 3
Applicazione e diffusione della medicina di genere nel Servizio sanitario nazienale

Nel 2019 I'talia & stato il primo Paese al mondo con una Legge e un Piano per promuavere lo sviluppo di specificita e parita di genere nella salute.
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Review > Diabetologia. 2023 Jun;66(6):986-1002. doi: 10.1007/s00125-023-05891-»
Epub 2023 Mar 10.

Sex differences in type 2 diabetes

Alexandra Kautzky-Willer 12 Michael Leutner 2, Jirgen Harreiter .

Sex-specific risks and sex and gender differences in risk factors and clinical
features of men and women with type 2 diabetes

lllustration of the most important sex differences in the complications and
possible effects of pharmacological therapy and management of patients with

type 2 diabetes



Il diabete mellito rappresenta, oggi, uno dei principali problemi per la sanita a livello globale.

NUMERO DI PERSONE CON DIABETE*
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Il diabete colpisce nel mondo circa 400 milioni di persone In Italia i diabetici sono oltre 3 milioni ,
e di queste la meta sono donne. Le stime per il futuro non il doppio rispetto a 30 aa fa, con un
sono incoraggianti in quanto entro il 2040 i malati saranno costo per il servizio sanitario pari all'8%.
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Fattori e predittori di

T2D risk factors &
risk predictors®
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rischio

* BMl e VAT
* NAFLD in premenopausa

* Testosterone e omeostasi
glicemica

e PCOS aumento del rischio di 4
volte

e GDM aumento del rischio di 7
volte

Meta-Analysis = » BMC Med. 2024 Mar 6;22(1):101. doi: 10.1186/512916-024-03315-0.

Global epidemiology of type 2 diabetes in patients
with NAFLD or MAFLD: a systematic review and
meta-analysis



Reaview » Front Endocrinal {Lausanne). 2024 Apr 17:15:1399694,
doi: 10.3389/fendo.2024.1399694, eCollection 2024,

Genetic and inflammatory factors underlying
gestational diabetes mellitus: a review
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Caratteristiche fisiologiche e rischio di diabete

> 1 Clin Endocrinol Metab. 2010 Dec95(12):5419-26. doi: 10.1210/jc.2010-1378. Epub 2010 Sep 15.
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Review > Ageing Res Rev. 2024 Aug:99:102405. doi: 10.1016/).arr.2024.102405. Epub 2024 Jul 4

Is it time to revise the fighting strategy toward type 2
diabetes? Sex and pollution as new risk factors

Abstract

Diab-gtes mellitus, a metabolic condition affecting around 537 millson indraiduals worldwide. poses
significant challenges. particularly among the elderly population. The etiopathogenesis of type 2
diabates (T20) depends on a combination of the effects driven by advancing age. genatic
backgrownd. and festyle habits. e.q. ovemmutrition. These factars nMuence the development of T2D
defferently in men and waomen. with an obvigus sexual dimorphim possibly undedying the dierse
clinical features of the disease in different sexes. More recently, envircnmental pollution, estimated to
cause 2 million deaths every year. is emerging as a novel risk factor fer the development of T2D.
Indeed. exposure to atmesphernic pollutants such as PMzs O3 MO and Persistent Organic Pollutants
[FOPH. along with their combBination and biosccurmulation 13 a2ocated with the development of T20
and abedity, with 3 15 % exteds rick in case of expodure to very high levels af Phlg e Samilar data are
available for plastoozer mokecules. eug. basphenol A and phihalates. emarging E‘l'ldﬂfﬂl'li'-ﬂliruﬂ‘llﬂﬂ
chemicals. Even though causality is still debated at this stage. preclinical evidence sustains the ability
of multiple poliutants to affect pancreatic function, promaote insulin resistance, and alter lipid
metabolism. possibly contributing to T2D antet and progression. In addition. prechnical findings

suggest & postible role aleo for plaztic it2elf in the development of T2, Indeed, pioneeristic studies
evigdenced that micro- or nanoplastics (MNP particles in the micrg- or nang- range. promote cellular
damage, senescence, inflammation, and metabolic disturpances. leading 1o nsulin resistance and
impaired glucose metaolism in animal and/or in wilng models. Here we synthesize recent Enowledgs
relative 1o the association between air-related or plastic-derved pollutants and the incdence of T2D.
descussing also the possible mechanistic inks suggested by the available Eterature. We then anticipate
the need for future studies in the field of candidate therapeutic strategies limiting pollution-induced
damage in prechnical models. such as SGLT-2 inhibitors, We finally postulate that futwre gusdelines for
T20 prevention should consider pollution and sex an adddtional risk factors 1o lmit the diabetes
pandemic.
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Rewview # 1 Endocrinol. 2024 Feb 12:261(1):2230245. doi: 10.1530/1OE-23-0245. Print 2024 Apr 1.

Sex—based differences in insulin resistance

Manuel Sado 1 2 F Eva Tsacusidou 9, Stefan R Bornstein 1 £ 3 5 pikolaos Perakakis 1 2 2



Aspetti clinici al momento della diaghosi

Clinical features at T2D * Eta piu glova.ne e BMI piu basso
diagnosis sesso maschile

4 v \l’ * Obesita prevalente nelle donne
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Fattori psicosociali

Psychosocial factors
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Tabellag + Indicatoricentratisulla persona (patient-reported outcomes) per genere nel DMTz in Italia: lo studio
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La malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVI)) é la principale causza di morte nelle donne e negli uomini e la
sua incidenza continua ad aumentare con intensificarsi della dimensione epidemiologica di ohesita, diabete, disli-
pidemie e malattie cardiometaboliche'®. Tra gli adulti <65 anni, gli uomini presentano tassi assoluti di eventi ASCVD
pin elevati rispetto alle donne, ma in Europa e negli Stati Uniti, 'aumento relativo pin rapido della mortalita per

[ ]

C O I I I | I C a n Z e ASCVD si registra nelle donne di mezza eta (4564 anni)**. La diagnosi mancata o ritardata e il trattamento insuffi-
ciente dell’ ASCVD sono fattori chiave*® con l'evidenza che le donne hanno meno probabilita degli uomini di riceve-
re le terapie preventive raccomandate dalle linee guida®. In accordo con il recente Position Statement dell’Europe-
an Atherosclerosis Society (EAS)®, & indispensabile porre in atto una “call to action” per migliorare le strategie di
prevenzione delll ASCVD nelle donne, con particolare attenzione alle differenze di genere, nella relazione tra diabe-
te, dislipidemie ed ASCVD.

Complications

m 0 G * RR CHD 44% Ictus 27% Morte CVD

{??[f t RR heart failure Q*d T RR renal insufficiency

TR CVD & faiure 43% piu alto nelle donne

TRR CVD mortality Q- ¢ tRRalbuminuria
- ﬁ' HFpEF e ospedalizzazione maggiore nel
sesso femminile

o * Studio Riace: fenotipo di CKD non
Inadequalte . . ° .
) preconceplual care albuminurico sesso femminile

Q‘O- TDiabelic- _fum cuu:;?g:':};s .

T Amputations * Depressione (self-care e aderenza
terapeutica)
&
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Incidence & progression
diabetic retinopathy
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i e Alzheimer's disease and type 2 diabetes mellitus are distinct
- diseases with potential overlapping metabolic dysfunction
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> Geriatr Nurs. 2023 Jul-Aug:52:165-171. doi: 10.1016/j.gerinurse.2023.05.017. Epub 2023 Jun 22.

Gender differences in cognitive functrion and its
associated factors among older adults with type 2
diabetes



Fandomized Controlled Trial > Cardiovasc Diabetol. 2024 Aug 5:23(1):285.
doi: 10.1186/512933-024-02371-3.

Te ra I a Sex—-difference of multifactorial intervention on
p cardiovascular and mortality risk in DKD: post—-hoc
analysis of a randomised clinical trial

ThErapy Objective: Women with type 2 diabetes experience higher cardiovascular and mortality risk than men
possibly because of a sub-optimal cardio-protective treatment. We evaluated whether an intensive

Q,d T Undertreatment multifactorial therapy (MT) produces similar protective effect on develcpment of adwverse cutcomes in
i Treatment goals women and men.

Conclusions: MT similarly reduces the risk of MACEs in either sex. This therapeutic approach is
associated with a survival advantage Iin women as compared with men and it may represent an

GLP-1 agunistsr important rationale to motivate physicians in overcoming their therapeutic inertia often encountered
Basal insulin: TW\E‘ighT loss in female patients as well as to encourage patients of both sexes at improwving their adherence to
*J L HbA,. on target L MACE multidrua therapw.
t Hypoglycaemia Q+J 1GI complications

I Metformin:
| * > ™ Q;U‘ T Side effects
i 3

+ Adherence
T Q@+C" tHbA,. reduction
Sulfonylureas:
T RR CVD risk S
T Weight gain SGLT2 inhibitors:
Q-g TOedema T Hu‘;ﬁ:ﬂﬁg‘;‘;ﬁs o > Diabetologia. 2024 Jul:67(7):1328-1342. doi: 10.1007/500125-024-06126-3. Epub 2024 Mar 21.
heart failurg
T, GL&::::-.:;".'?J;?,“ Effectiveness and safety of empagliflozin: final

Q-0 1 Prescription results from the EMPRISE study

T UTIs, ketoacidosis



Il dizionario gender dellOMS

> Biol Sex Differ. 2023 Dec 13;14(1):88. doi: 10.1186/513293-023-00571-2,

Sex differences in type 2 diabetes: an opportunity for
personalized medicine

Meredith L Johnson ¥ 1, Joshua D Preston ® 2 3, Cetewayo 5 Rashid #, Kevin J Pearson 4,
J Nina Ham *
1. DETECTION 2. DIAGNOSTICS
= Awareness of F predominance in youth and M o o= == Polential use of OGTT in F and FPG in M.
predeminance in adult T2D m » Consideration of possible variation in pathogenesis
» MNecessity for enhanced screening in adult F fo between M and F li.e. perisheral vs. hepatic IR

+ Need for multidimensional, systematic diognastics

detect insidious disease prior to clinical presentation . \ /

3. DISEASE COURSE
= Eorly, ogaressive treatment in M & F
+ Attention fo peripheral arterial and .-'[}

microvascular complications in M,

macrovascular and thremboembelic ® L \ /
complications. in F

4, PHARMACOTHERAPY
+ SUs improved M response
. « TZDs: improved F response
. + GLP1 RAs improved F response
+ SGLT21 & Insulin: Evidence still
preliminary/mixed

5. HORMONAL THERAPY 6. BASIC SCIENCE

£ Ll ~x / N\ %  QuEsTIONs
hypogenadal men with ry - . gﬂrm:md Vs, ho‘;munu| influences
iobeat 'y * m— . iferences in adipose Hssue
e = 69 ; —_ + Sex differences in bicenergelics fo

» MHRET in perimenopausal women guide nufritiona! interventions
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7. CLINICAL RESEARCH QUESTIONS 8. CALL TO ACTION

« Implications for transgender patients undergoing .= Incorperation of sex as an important factor in
EO"‘“:';E f:ﬁ‘g?gg“* theropy 'y \ 5 precision medicine for T2D

- atie W

: v /GDM » Development of personalized T2D treatment

« Further data on potential sex diff. in SGLTZ2i & insulin strategies that incorporate sex differences




VERSO UN’EQUITA
PRENDERSI CURA DI GENERE
DELLE DIFFERENZE NELLA SALUTE E
NELLA RICERCA
SCIENTIFICA







“Per quanto riguarda le differenze di genere — riassume Manicardi — i dati disponibili non hanno
evidenziato un problema di sotto-trattamento delle donne rispetto agli uomini (come segnalato
dalla letteratura internazionale) ma, a parita di trattamento, le prime hanno esiti peggiori: sono
piu obese, hanno un peggiore compenso del diabete e soprattutto un peggiore profilo lipidico —
quindi un peggiore profilo di rischio cardiovascolare — oltre a una peggior funzionalita renale.
Questo suggerisce che vi siano differenze biologiche e di risposta ai farmaci, che dovranno essere

approfondite nell ambito della ricerca’.






Take home message

Q
HKNOWLEDGE

* Approfondire le differenze sesso e genere per interventi mirati e
precoci

e Sostenere la ricerca di nuovi target di intervento

* Adottare approcci terapeutici piu aggressivi sui fattori di rischio nelle
donne e trattamento multifattoriale in entrambi i sessi

e Superare i divari di genere in ambito sociale
e Attenzionare gruppi vulnerabili a rischio

e Garantire a uomini e donne diabetici la stessa appropriatezza e equita
di cura



Sex-specific risks and sex and gender differences in risk factors and clinical
features of men and women with type 2 diabetes

T2D risk factors &
risk predictorsS
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diagnosis
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Sex differences in type 2 diabetes
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Alexandra Kautzky-Willer, Michael Leutner, Jlrgen Harreiter. Diabetologia. 2023 Jun;66(6):986-1002



lllustration of the most important sex differences in the complications and
possible effects of pharmacological therapy and management of patients with
type 2 diabetes

Complications Therapy

Q- =(J T Undertreatment
1 Treatment goals

Q > TRR heart failure Q > TRR renal insufficiency

1RR CVD & failure GLP-1 agonists:

TRR CVD mortality Q < tRRalbuminuria Basal insulin: T Weight loss

Q-C" LHbA,. on target 4 MACE

Qr; T Hypoglycaemia Q"d T Gl complications
4
Incidence & progression
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Q >(J 1 Neuropathic pain Q 2°} T Anxiety @ d T Glycaemic response
T Pain intensity Q’d 1 Prescription
T Nerve injury 1 UTIs, ketoacidosis

Sex differences in type 2 diabetes
Alexandra Kautzky-Willer, Michael Leutner, Jiirgen Harreiter. Diabetologia. 2023 Jun;66(6):986-1002
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Sex and age significantly modulate cardiovascular
disease presentation in type 2 diabetes: a large
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@' Negli uomini, la presentazione piu frequente di malattia cardiovascolare é stata la CHD (28,7%),

seguita dalla PAD (27,5%), mentre nelle donne, 'HF & stata nettamente predominante (40,1%).

Inoltre, il primo evento CVD differiva in base all'eta sia negli uomini che nelle donne. Sebbene pin
frequente tra gli uomini, la CHD & stata la prima manifestazione CVD pit frequente sia negli uomini
che nelle donne durante la prima e la mezza eta adulta, diminuendo in seguito e diventando meno
comune nei gruppi pit anziani. Nonostante questa riduzione dell'incidenza con l'eta, la CHD &
rimasta la presentazione pitt frequente di CVD tra gli uomini di eta inferiore ai 75 anni e le donne di
etd inferiore ai 65 anni. Tendenze simili sono state osservate per la PAD, che era molto piti comune
tra gli uomini che tra le donne e pitt frequente tra i gruppi pitt giovani rispetto a quelli pitt anziani.

L'opposto é stato osservato per I'HF, che, sebbene pilt comune nelle donne che negli uomini a
qualsiasi eta, era relativamente poco frequente nelle fasce di eta pitt giovani ma aumentava
notevolmente nei gruppi pit anziani. Nelle donne, il contributo dell'HF alla CVD complessiva &
raddoppiato tra EA e MVO (dal 22,0% al 47,1%), mentre negli uomini & triplicato (dal 13,3% al

Distribuzione del primo sottotipo di evento cardiovascolare in assoluto stratificato per sesso nelle diverse categorie 34‘,8%], I‘appl‘esentalldo la presentazione ]Jll:l comune di CVD nei gruppi YO e MVO tra le donne [Vﬂle

di eta. (A) : donne; (B) : uomini. Y, giovane; EA, prima eta adulta; MA, etd media-adulta; YO, giovane anziano; MVQO,

a dire, =65 anni) e nel gruppo MVO tra gli uomini (vale a dire, =75 anni). La proporzione di malattia

da mezza a molto anziana; CVD, malattia cardiovascolare; CHD, malattia coronarica; HE insufficienza cardiaca; PAD, cerebrovascolare come primo evento cardiovascolare variava meno con l'eta e tra i sessi (dal 18,7%

malattia arteriosa periferica.

al 22,7%) (Figura 3).

In conclusione, il nostro studio ha dimostrato che HF e PAD contribuiscono in modo significativo al
carico di malattie cardiovascolari nei soggetti con T2D e che, come nella popolazione generale, nelle

donne e negli individui pit anziani, la CVD si manifesta pit frequentemente come HF. Questa

evidenza epidemiologica dovrebbe essere presa in considerazione nella pratica clinica e nelle
strategie di stima del rischio e potrebbe essere rilevante nella progettazione di futuri studi clinici.



Un recente articolo mette in luce la differenza di genere nel diabete di tipo 2:

& pil frequente nelle bambine

in eta adulta l'insorgenza & pit tarda nella donna di una media di 3 anni

le donne spesso hanno valori di emoglobina glicata pid bassi rispetto agli uomini, ma maggiore insuline resistenza periferica (si nota spesso nello stato post prandiale, io lo vedo
con il sensore CGIM)

gli uomini hanno glicemia a digiuno pit alta indicazione di insulino resistenza epatica

la curva da carico sembra intercettare il diabete tipo 2 maggiorments nelle donne rispetto agli uomini | cui valori di glicemia a digiuno spesso sono alti e significativamente
indicativi, ma il test da carico andrebbe valutato alla luce del peso e della composizione corporea, nonche volume ematico del soggetto (non sempre a tutti 75 zr di glucosio)

le donne hanno maggiori complicanze macrovascolari e tromboemboliche

gli uomini hanno maggiori complicanze microvascolari e periferiche

le complicanze sono pil precoci ed aggressive nell’'uomo

le complicanze insorgono soprattutto dopo la menopausa nella donna (in particolare cardiovascolari)

alcuni farmaci agiscono meglio nell’'uomeo che nella donna e viceversa e cosi la terapia con insulina

la terapia ormonale con testosterone nell’'uomo riduce il rischio di sviluppare diabete tipo 2

la nella donna va valutata tra rischio e beneficio, da un lato riduce il rischio di diabete tipo 2, dall’altro aumenta il rischio di eventi trombotici (Particole fa
riferimento alla terapia ermonale sostitutiva tradizionale, non menziona quella bicidentica che potrebbe aprire nuovi scenari)

le differenza di genere coinvolgono anche 'uso dei substrati energetici, la distribuzione, la tipologia e la funzione di tessuto adiposo e muscolare, i livelli di inflammazione, il

rischio cardiometabolico



Rischi specifici per sesso e differenze di sesso e genere nei fattori di rischio e nelle
caratteristiche cliniche di uomini e donne con diabete di tipo 2. Sono indicate differenze
significative nei predittori del rischio di diabete di tipo 2 tra uomini e donne (§). Le
caratteristiche fisiologiche correlate al rischio di diabete di tipo 2 negli uomini e/o nelle donne
sono mostrate al centro della figura in riquadri. In generale, gli uomini hanno una maggiore
resistenza all'insulina e livelli di glucosio a digiuno piu elevati e una maggiore massa grassa
viscerale rispetto alle donne. Tuttavia, il VAT (o circonferenza della vita come marcatore
dell’'obesita centrale) sembra essere un migliore predittore della resistenza all'insulina e dello
sviluppo del diabete di tipo 2 e delle malattie cardiovascolari nelle donne rispetto agli uomini.
Nelle donne, i fattori di rischio delle malattie cardiovascolari come obesita e ipertensione
progrediscono durante la transizione alla menopausa, aggravando ulteriormente la resistenza
all'insulina, l'inflammazione e la dislipidemia. Alla diagnosi di diabete di tipo 2, le donne
mostrano spesso un aumento di peso in eccesso maggiore e livelli piu elevati di obesita,

nonché una PA piu elevata rispetto agli uomini, presentando un carico complessivo di fattori di

rischio di malattie cardiometaboliche pin elevato. Figura creata in BioRendercom & . Questa
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Questa pubblicazione definisce i concetti chiave e la terminologia in materia di salute, identita di genere e
diversita sessuale, e ne chiarisce il significato nelle linee guida, negli strumenti e in altre risorse del'OMS.
Spiega inoltre come questi concetti e terminologia, insieme alle prove di salute pubblica, siano correlati ai
diritti: il diritto alla salute, i diritti ai determinanti sottostanti della salute e altri diritti garantiti dai trattati

internazionali sui diritti umani che sono rilevanti nel contesto della salute. E destinato a decisori politici,

ricercatori, educatori, operatori sanitari e assistenziali e sostenitori della salute e dei diritti umani.



In conclusione, il sesso e prima di tutto un modificatore genetico della fisiopatologia della malattia,
della presentazione clinica e della risposta al trattamento. Le influenze di genere sul
comportamento della comunita, dei medici e dei pazienti possono essere considerate un
modificatore sociale e psicologico della presentazione della malattia e un fattore nel determinare
come, quando e perché una persona accede alle cure mediche. Sesso e genere sono il fondamento
della medicina di precisione e le loro differenze intrinseche dovrebbero informare il processo
decisionale per promuovere l'equita di genere nella salute.



e Slightly more men than women are diagnosed with
type 2 diabetes and fasting hyperglycaemia, while
impaired glucose tolerance is more often described
in women

e Men are diagnosed with type 2 diabetes at a
younger age and lower BMI

 Women have a higher risk factor burden at the time
of diagnosis, including excess weight gain and
hypertension, especially at a younger age

¢ In women, a history of gestational diabetes appears
to be the most prominent risk factor for the develop-
ment of type 2 diabetes

e Women with PCOS, higher testosterone levels or
early menopause and men with low testosterone
levels have a higher risk of type 2 diabetes

¢ In most studies, women with type 2 diabetes have
higher relative risk of cardiovascular complications
and mortality than men with type 2 diabetes, while
the absolute risk of cardiovascular events is still
greater in men than women with type 2 diabetes

e Women are currently less likely than men to receive
the treatment and cardiovascular disease risk
reduction recommended by guidelines. Moreover,
they more frequently report side effects under many
cardiometabolic therapies

e Psychosocial risk factors have a stronger impact on
the risk of diabetes in women than in men
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Articolo 3
Applicazione e diffusione della medicina di genere nel Servizio sanitario nazionale

Nel 2019 I'ltalia & stato il primo Paese al mondo con una Legge e un Piano per promuovere lo sviluppo di specificita e parita di genere nella salute.

Dai primi anni Duemila il Ministero della Salute, 1SS Istituto Superiore di Sanita, I'AIFA Agenzia Italiana del Farmaco e AGENAS 'AGEnzia NAzionale per i Servizi regionali
sanitari hanno formulato le prime Linee Guida sulle sperimentazioni cliniche e farmacologiche con un approcceio di genere, finanziato progetti di ricerca sulla medicina
di genere, pubblicato rapporti, avviato progetti e altro.

LISS (Istituto Superiore di Sanitd) nel 2017 ha istituito il Centro di Riferimento per la Medicina di Genere, che svolge attivita di ricerca biomedica, di formazione e
comunicazione, oltre che attivita istituzionale in un'ottica di genere.

Il Centro di Riferimento per la Medicina di Genere dell'ISS. con I'associazione Centro Studi Nazionale su Salute e Medicina di Genere e con |'associazione Gruppo
Italiano Salute e Genere (GISeG) creano |a Rete Italiana per la Medicina di Genere, con l'obiettive di sviluppare la ricerca scientifica, di promuovere la formazione di
medici e operatori sanitari e di informare la popolazione.

La Rete si avvale della collaborazione di una serie di attori, tra cui:

* FNOMCeO [Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e Odontoiatri), che ha costituito un gruppo di lavoro specifico con l'obiettivo di sensibilizzare
tutti gli Ordini dei medici italiani al'approfondimento e formazione della medicina di genere;

* FADQI (Federazione delle Associazioni dei Dirigenti Medici Internisti] che ha istituito una Sezione di medicina di genere;

* SIMG [Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarig), che ha un‘area “Salute della Donna® che si occupa di medicina di genere.

Dal 2015 i soggetti costituenti la Rete hanno fondato I'italion Journal of Gender Specific Medicine, uno strumento di fondamentale importanza nella diffusione della
ricerca e della cultura di genere (espressione scientifica della Rete).

La Rete italiana collabora assiduamente con la Societa Internazionale di Medicina di Genere (IGM, International Gender Medicine).

Il Piano per l'applicazione della MdG approvato nel 2019 & frutto di un lavoro congiunto del Ministero della Salute e del Centro di Riferimento per la Medicina di Genere
dell'lS5 con la collaborazione di:

» un Tavolo tecnico-scientifico di esperti regionali sul tema
» referenti per la medicina di genere della Rete degli Istituti di Ricovero e Cura a carattere scientifico (IRCCS) nonché dell'AlFA e dellAGENAS

),
agenas.

AGENZIA
NAZIONALE PER

| SERVIZI SANITARI
REGIONALI

SOCIETA SCIENTIFIC
FNOMC@O DI MEDICINA INTERN
Federazione Nazionale degli Ordini
dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri
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Fig.2 IMlustration of the most
important sex differences in the
complications and possible
effects of pharmacological
therapy and management of
patients with type 2 diabetes. CV,
cardiovascular; GI,
gastrointestinal; HF, heart failure;
UTL, urinary tract infection.
Figure created in BioRender.com.
This figure is available as part of a
downloadable slhideset
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Fattori di rischio

Insulinoresistenza Obesita

* Epoca premenopausale : maggiore
insulinosensibilita e piu bassi livelli
di glicemia a digiuno e di HBA1C

* Al tempo della diagnosi nelle donne maggiore obesita

» Circonferenza vita e BMI associazione non lineare con mortalita in
uomini e donne con DM ma il rischio di mortalita a un BMI piu alto
incrementa significativamente nelle donne

* In epoca premenopausale nonostante aumento di adiposita per un
* Epoca post-menopausale: PA, LDL, dato BMI, il rischio CV pi basso che negli uomini

HBA1C aumentano e portano alla * Inattivazione cromosomica, grasso gluteo-femorale @ @
IGT e all'aumento di rischio CV '

ﬁ

* NAFLD

Conclusioni: |a NAFLD, inclusa la NAFLD pid grave, & un fattore di rischio pid forte per l'incidenza del
diabete di tipe 2 nelle donne in premenopausa rispetto alle donne in postmenopausa o agli uomini; la
protezione contro il diabete di tipo 2 & persa nelle donne in premenopausa con NAFLD,



T2D risk factors

Q Menopause @ PCOS

o

Q 1 Testosterone
4 Destrogen

L Testosterone
o 2 Prior GOM

Diagnosis

Craaied with BoRender.com

Clinical features

’H\"\ Q-0 }}:ﬂﬁmmn

o 4 Age st

dlagnasis bans

0+t Obesity

Psychosocial factors

lﬁf Q»D‘ 1 Diabetes distress

T Psychosocial stress
L Educational status

Complications

&e ¢

Q- 1 RR heart fare Q- 1RR renal insufficiency & failure
rRrCYD mortally @70 1t RR albuminuria

= re—=! g '
0" 1 Neuropathic pain Q-0 | Depres T Depression @ Inadequate

1 Diaketic foot preconceptual care
(g Biste 1 Perinatal

complications

Therapy
Q:-d' tUndertreatment |

1 Treatment goals -
T Side effects -

Ce

Abbraviations: OWD. candiovasculsr daeass, GO, gestalionsd diabetes malltus IFG. impained lasting ghucose;
BT, impaired glucose tolerance; FCOS, polycyslic avary syrdmome; RR, retaive sk, T20, type 2 diabebas



Biological sex

Sex chromosomes

R A

Sex hormones
OH
oy
& O
0 HO

Disease
Pathophysiology
Manifestation
Response to treatment

Epigenetic
effects

<

Behaviour of
patients and doctors

74

Sex and gender differences
in health, disease, and medicine

Society

Gender constructs

Lifestyle
Nutritional habits
Exercise
Perceived stress

Smoking

Disease perception
Help-seeking behaviour
Use of health care
Decision making
Therapeutic response

Interrelazione tra sesso e genere nella salute, nelle malattie e nella medicina

[l sesso biologico causa differenze di sesso attraverso influenze genetiche e ormonali nella fisiopatologia della
malattia, nelle manifestazioni cliniche e nella risposta al trattamento. Il sesso influenza anche i comportamenti
(verso fenotipi piti aggressivi o premurosi). D'altro canto, i comportamenti correlati al genere (ad esempio, fumo,
stile di vita, stress percepito e abitudini alimentari) producono modifiche epigenetiche che modulano I'espressione
del sesso hiologico. I costrutti di genere determinano la percezione della malattia da parte dei pazienti, il
comportamento di ricerca di aiuto e I'uso individuale dell'assistenza sanitaria. I costrutti di genere influenzano
anche il processo decisionale e innescano diverse risposte terapeutiche da parte dei fornitori, influenzate dal

genere.
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Combining diabetes, sex, and menopause as meaningful
clinical features associated with NASH and liver fibrosis in

individuals with class Il and Il obesity: A retrospective cohort
study

Wioleta Raverdy. Estelle Chatelain, Guillaume Lasailly. Robert Calazzo, Jimmy Vandel. Helene Verkindt,
Camille Marciniak. Benjamin Legendre. Pierre Bauvin, Maima Oukhouya-Daoud ... See all authors -

First published: 21 November 2023 | hitps:y//doi.orgr10.1002/oby.23904

Conclusioni

Questo studio ha evidenziato una prevalenza notevolmente elevata di 5LD avanzato
dopo la menopausa nelle donne con diabete di tipo 2, associata a un profilo biclogico
epatico disfunzionale.

Questo studio di una grande coorte di malattia epatica steatosica (5LD)
caratterizzata istologicamente potrebbe fornire una nuova visione
dell’eterogeneita della malattia e suggerire nuove ipotesi per far progredire la
medicina di precisione. | nostri risultati evidenziano I'importanza di
considerare sesso/menopausa nellindagine dei fattori di rischio per la
progressione della SLD in individui con T2D e obesita. E probabile che varie
popolazioni trarranno beneficio da farmacoterapie specifiche per le anomalie
metaboliche @ molecolari responsabili della loro SLD.
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Potenziali differenze di sesso e genere negli effetti (avversi) dei farmaci ipoglicemizzanti e cardiovascolari nei

pazienti con diabete di tipo 2

Aderenza

Effetti collaterali

Possibili effetti della

programmazione fetale

Sulfoniluree Metabolismo del glucosio
Risultato

Tiazolidinedioni Metabolismo del glucosio
Effetti collaterali

SGLT-21 Metabolismo del glucosio

Donne: meno aderenti alla terapia [ 96 ]

Donne: pili soggette a effetti collaterali (ad esempio
sintomi gastrointestinali) [ 96 ]; aumento del tasso di
ospedalizzazione [ 97 |

Madre sottoposta a terapia con metformina: tassi pit
elevati di neonati SGA e di adiposita infantile,
possibilmente con un rischio leggermente pii elevato
nei maschi [ 121 ]; padre sottoposto a terapia con
metformina: esposizione associata a gravi difetti alla
nascita, in particolare difetti genitali alla nascita nei
maschi [ 122 ]

Sesso maschile e BMI piti basso: maggiore riduzione
dell'HbA 1., rischio di ipoglicemia simile [ 100 ]
Donne e uomini: rischio pit elevato di CHD [ 101,

102 ]

Donne con obesitd: maggiore riduzione dell'HbAlc

rispetto @lla terapia con sulfonilurea [ 100 ]

Donne: le donne con obesita hanno un rischio pit
elevato di aumento di peso e rischio di edema [ 100 ];
rischio pih elevato di fratture ossee; le donne con
diabete di tipo 2 hanno un tasso di mortalita pit
elevato in terapia con rosiglitazone [ 62 |. Uomini: il
pioglitazone & correlato a un rischio moderatamente

aumentato di cancro alla vescica [ 123 ]

Uomini: (tendenza) migliore risposta glicemica al

trattamento [ 124 |
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Is it time to revise the fighting strategy toward type 2
diabetes? Sex and pollution as new risk factors
Michelangela Barbieri 1, Francesco Prattichizzo 2, Rosalba La Grotta 2, Giulia Matacchione >,
Lucia Scisciola 4, Rosaria Anna Fontanella ', Giovanni Tertorella 1, Rosaria Benedetti 7,

Vincenzo Carafa ©, Raffaele Marfella 7, Antonio Ceriello 2, Giuseppe Paolisso 7

Affiliations 4 expand
PMID: 38971321 DOL: 10.1016/}.arr.2024,102405

Free article

Abstract

Diabetes mellitus, 2 metabolic condition affecting arcound 537 million individuals worldwide, poses
significant challenges, particularly ameng the elderly population. The etiopathogenesis of type 2
diabetes (T2D) depends on a combination of the effects driven by advancing age, genetic
background, and lifestyle habits, e.g. overnutrition. These factors influence the development of T2D
differently in men and women, with an obvious sexual dimorphism possibly underlying the diverse
clinical features of the disease in different sexes. More recently, environmental pollution, estimated to
cause 9 million deaths every year, is emerging as a novel risk factor for the development of T2D.
Indeed, exposure to atmospheric pollutants such as PMz5, Oz MOz, and Persistent Organic Pollutants
(POP)s, along with their combination and bioaccumulation, is associated with the development of T2D
and obesity, with a 15 % excess risk in case of exposure to very high levels of PM3 . Similar data are
available for plasticizer molecules, e.g. bisphenol A and phthalates, emerging endocrine-disrupting
chemicals. Even though causality is still debated at this stage, preclinical evidence sustains the ability
of multiple pollutants to affect pancreatic function, promeote insulin resistance, and alter lipid
metabolism, possibly contributing to T2D onset and progressien. In addition, preclinical findings
suggest a possible role also for plastic itself in the development of T2D. Indeed, pioneeristic studies
evidenced that micro- or nanoplastics (MNP)s, particles in the micro- or nane- range, promote cellular
damage, senescence, inflammation, and metabolic disturbances, leading to insulin resistance and
impaired glucose metabelism in animal and/or in vitro models. Here we synthesize recent knowledge
relative to the association betwesn air-related or plastic-derived pellutants and the incidence of T2D,
discussing also the possible mechanistic links suggested by the available literature. We then anticipate
the need for future studies in the field of candidate therapeutic strategies limiting pollution-induced
damage in preclinical models, such as SGLT-2 inhibitors. We finally postulate that future guidelines for
T2D prevention should consider pollution and sex an additional risk factors to limit the diabetes
pandemic.
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Conclusioni

Questo studio ha evidenziato una prevalenza notevolmente elevata di SLD avanzato
dopo la menopausa nelle donne con diabete di tipo 2, associata a un profilo biologico
epatico disfunzionale.

Questo studio di una grande coorte di malattia epatica steatosica (5LD)
caratterizzata istologicamente potrebbe fornire una nuova visione
dell'eterogeneita della malattia e suggerire nuove ipotesi per far progredire la
medicina di precisione. | nostri risultati evidenziano I'importanza di
considerare sesso/menopausa nell'indagine dei fattori di rischio per la
progressione della SLD in individui con T2D e obesita. E probabile che varie
popolazioni trarranno beneficio da farmacoterapie specifiche per le anomalie
metaboliche e molecolari responsabili della loro SLD.



> Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2023 Dec:32(12):1395-1405. doi: 10.1002/pds.5672. Epub 2023 Jul 31.

Sex disparities in treatment patterns after
metformin initiation among patients with type 2
diabetes mellitus

Monika P Oktora 1, Stijn de Vos 2, Sieta T de Vries 1, Eelko Hak 2, Petra Denig

Conclusions: Sex disparities were observed in treatment transitions after metformin initiation. Women
more often switched treatment than men, which suggest that prescribers acknowledge more
tolerance or other problems for metformin in women. Men intensified treatment earlier and at higher

HbATc levels, indicative of a higher need for treatment intensification.



Patient
with

Mortality

Impatto e interazione per tutta la vita tra sesso e genere sullo sviluppo e gli esiti del T2DM: le condizioni sociali (in
alto) e i fattori biologici (in basso) influenzano lo sviluppo delle cellule germinali, la programmazione fetale, il
neonato, la puberta, I'eta riproduttiva, 'invecchiamento e la manifestazione del T2DM negli uomini e nelle donne,

nonché la progressione delle sue complicazioni e comorhilita.
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Diabete mellito di tipo 2 e medicina di genere

Isanna Murro, Carmen Di Moia, Alice Penza, Giovanni De Pergola

Dipartimentao di 5cienze Biomediche ¢ Oncologia Umana,

Universitd degli Studi di Bari "Aldo Moro™

PREVALENZA DELLE ALTERAZIONI LEGATE AL SES50 IN PRESENZA DI DM2

DM2 e genere femminile

1 Alterata tolleranza glucidica (1GT)
1 Circonferenza addominale

Testosterone elevato
1 Incidenza di complicanze macrovascolan
(scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica, ictus)
T ApoB
t Incidenza di cancro
t Incidenza di cancro del colon prossimale
t Incidenza di demenza associata a vasculopatie
1 Mortalita
1 Depressione
1 Disturbi del comportamenta alimantare (DCA)
1 Ricorso alla chirurgia bariatrica
1 Efficacia della Liraglutide (GLP1-agonista)

DM2 & genere maschile

1 Alterata glicemia a digiuno (IFG)
Testosterane ridotto
1 Incidenza di complicanze microvascolari
(nefropatia, reinopatia, neuropatia)
1 Steatosi epatica non alcolica (NAFLD)
1 Iperuricemia
1 Sindrome delle apnee ostruttive durante il sonno
{OSAS)
t Incidenza di cancro del colon distale
t Incidenza di cancro epatico
t Incidenza di alterazioni cognitive non associate
a vasculopatie
1 Calo ponderale dopo dieta ipocalorica
1 Efficacia degli inibitori del SGLT-2
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