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DIABETES: A GLOBAL EMERGENCY
14 NOVEMBRE GIORNATA MONDIALE SUL 

DIABETE

Prevalenza ed Incidenza
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Highlights
In 2021, IDF estimates show that:

1 in 2
Adults is undiagnosed 
240 million people

11.5%
Of global health expenditure spent 
on diabetes (USD 966 billion)

1 in 10
Adults (20-79 years) 
has diabetes 
537 million people

1 in 6
Live births (21 million) affected 
by hyperglycaemia in pregnancy, 
80% have mothers with GDM

6.7 million
Deaths attributed to diabetes

1 in 18
Adults (20-79 years) has 
impaired fasting glucose 
319 million people

1 in 9
Adults (20-79 years) has 
impaired glucose tolerance 
541 million people

1.2 million
Children and adolescents below 
20 years have type 1 diabetes

3 in 4
People with diabetes live in 
low and middle-income countries

http://www.idf.org/
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Highlights
In 2021, IDF estimates show that:

7.8 million
More adults with diabetes

undiagnosed

1.67 million
More adults with impaired

glucose tolerance

US$206 billion
More USD spent on diabetes

700,000
More pregnancies affected

by hyperglycaemia

2.5 million
More deaths caused by diabetes

149,500
More children and adolescents

with type 1 diabetes

73.6 million
More adults with diabetes

http://www.idf.org/
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Number of people with diabetes
Aged 20–79 years globally and by IDF region

2

9

http://www.idf.org/
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Estimates and projections
Global number of adults (20–79 years) in millions

http://www.idf.org/
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Number of deaths by sex and age
Aged 20–79 years, 2021

http://www.idf.org/


Le sfide nel trattamento del diabete tipo 2

• Il diabete tipo 2 è una patologia progressiva
caratterizzata da:

• Declino della funzionalità delle beta-cellule

• Deterioramento del controllo glicemico

• Complicanze microvascolari

• Aumento del rischio di malattia cardiovascolare



1. Raggiungere i targets terapeutici (stabilità)
2. Ridurre la morbilità e la mortalità CV
3. Ridurre incidenza complicanze microangiopatiche

Modificare aspetti caratteristici  DMT2:
• Preservare la funzione pancreatica nel tempo

• Ridurre Insulinoresistenza o gli altri fattori 
responsabili iperglicemia

• Basso rischio ipoglicemie
• Controllo del peso 

• Safe del prodotto CV

Obbiettivi Terapeutici



Linea Guida SID-AMD - La terapia del diabete mellito di tipo 2. ISS 2023

Recommended pharmacological management 

in patients with T2DM and CKD



Linea Guida SID-AMD - La terapia del diabete mellito di tipo 2. ISS 2023

Recommended pharmacological management 

in patients with T2DM and HF

2: No Met if NYHA III-IV

3: no Saxa



Date of Download:  9/23/2023 Copyright © 2023 American Diabetes Association. All rights reserved.
Diabetes Care. 2022;46(Supplement_1):S140-S157. doi:10.2337/dc23-S009

Glucose-lowering medication in the management of T2DM



European Heart Journal, 25 Aug 2023



European Heart Journal, 25 Aug 2023

Glucose-lowering

treatment for patients

with T2DM and ASCVD to 

reduce cardiovascular

risk



b: liraglutide, dulaglutide, 

semaglutide sc, efpeglenatide

c: empagliflozin, canagliflozin, 

dapagliflozin, sotagliflozin

European Heart Journal, 25 Aug 2023

Glucose-lowering

treatment for patients

with T2DM and ASCVD to 

reduce cardiovascular

risk

b: liraglutide, dulaglutide, 
semaglutide sc, 
efpeglenatide
c: empagliflozin, 

canagliflozin, dapagliflozin, 
sotagliflozin
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Diabete Oggi e Genere



Kautzky-Willer A et al, Sex differences in typer 2 diabetes, Diabetologia (2023)



Medicina di Genere in Diabetologia

• Quali differenze di genere nel diabete in Italia ?

• Differenze di qualità dell’assistenza o differenze biologiche ?

• Resistenza ai farmaci o discontinuità e mancata aderenza  
alle terapie ?

• Quali scelte - terapeutiche e non solo - da fare subito ?



T2DM is associated with premature death
from CV and non-CV causes

Anni di vita persi  in DT2 in base al genere 



Registri  N-Hanes:
• Riduzione della CHD nella pop 

generale
• Non nel DM
• Aumento nelle Donne con DM

Pari Opportunità …. di rischio  CV: 

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

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

Intern J Endocrinology ,2015



copyright 2010 – this document should not be distributed without authorisation

RR  F vs M nei 29 studi corretti per

fattori confondenti = 1,49

Le Donne Diabetiche hanno il 50% in

più di rischio di Eventi CV fatali rispetto ai

Maschi.

Cause :

- Peggiore profilo di rischio CV

- Sottotrattamento con Statine, ASA, 

Antiipertensivi , B Bloccanti

Donne con DM2  hanno un rischio aumentato di  eventi CV e 
di mortalità del 50% rispetto ai maschi



Le donne con T2DM hanno anche un aumentato 
rischio di Stroke

Mulnier HE, Diabetologia 2006

Age-adjusted HR for stroke in DM2

subjects vs non diabetic subjects was:

- 2.08 (95%CI:1.94-2.24) in men

- 2.32 (95%CI: 2.16-2.49) in women.

The increase in risk attributable to

diabetes was highest

- in young women (HR 8.18; 95%CI 4.31-15.51) 

and decreased with age.



UOMINI DONNE

EVENTO: SENZA DM2 CON DM2 IRR (95%CI) SENZA DM2 CON DM2 IRR (95%CI)

ICTUS 37.28 74.70
1.86

(1.68-2.06) 30.10 61.73
1.81

(1.60-2.04)

INFARTO 39.04 78.02
1.78

(1.60-1.98) 16.13 47.58
2.58 

(2.22-2.99)

SCOMPENSO 21.47 63.71
2.78 

(2.48-3.12) 17.10 48.83
2.59

(2.27-2.97)

Tassi standardizzati (x10.000) e rischio relativo per sesso  (i soggetti senza DM2 sono il 
riferimento)

Dati della Provincia di RE : 
I  DM2 HANNO UN MAGGIOR RISCHIO DI INCORRERE IN UN EVENTO 
CARDIOVASCOLARE  MAGGIORE (MACE) vs AI NON DIABETICI? 

I Diabetici hanno un rischio aumentato (quasi doppio per  ICTUS E INFARTO, quasi triplo 
per SCOMPENSO), ma le DONNE con DT2 hanno un RISCHIO di IMA >> Maschi



Diabete: 
Differenze di genere 

nel Rischio CV e 
Renale





La Medicina di Genere in Diabetologia 
nasce in AMD nel 2010 : 

il patrimonio degli ANNALI in ottica di genere

Esistono differenze genere - specifiche

 nella Qualità della Cura erogata ?

 nel profilo di rischio CV ?

 nella appropriatezza ed intensità di cura ?

Strumento indispensabile : Cartella Informatizzata  SDC



Differenze di Genere 
nel DT1 

Dopo 6 anni cosa è cambiato ?

Differenze di Genere nel Diabete : dal 2011 al 2019

2011                                                2016                                             2019 In press



236 centri
188,125 donne
227,169 uomini



Differenze di genere nel DT2 (2011) 

• COMPENSO METABOLICO  (HbA1c)

• PROFILO LIPIDICO (LDL-C)

• OBESITA’  (BMI)



Indicatori di esito intermedio favorevole nel DT2

DT2 a target 
2011

F/M (%)
Diff %

2019
F/M (%)

Diff %

HbA1c ≤7.0%   F/M 41,7/45,5 - 3,8 50,3/53,3 - 3.0

C-LDL <100 mg/dl F/M 38,4/44,6 - 6,2 60,3/68,5 + 8.2

PA <140/90 mmHg F/M 41,9/43,8 -1,9 54,5/ 53,4 + 1.2

Trend delle differenze di genere nel DT2

Miglioramento continuo della Qualità di cura, ma invariate le differenze di genere 



Indicatore
2011

F/M (%) Diff %
2019

F/M (%)
Diff %

HbA1c >8.0% 29,1/26,9 + 2,2 19,5/17,9 +1,4

C-LDL ≥130 mg/dl 28,9/23,6 + 5,3 14,2/9,7 + 4,5

PA ≥140/90 mmHg 58,1/56,2 +1,9 45,5/46,6 - 1,1

BMI ≥ 30 Kg/m2 46,8/37,2 + 10,6 43,8/36,3 + 7,5

Fumatori // 12,5/20,3 - 7,8

Indicatori di esito intermedio  sfavorevole nel DT2

Il Miglioramento continuo: Diabete Tipo 2



Circulation 2016

OBESITA’:
Maggior fattore di rischio 
di Infarto nella donna(x3)

S.Metabolica e DM : x 4 - 5
Nelle donne giovani

BMI=>30 :  F 45,8% 



Il mancato raggiungimento 

dei target di LDL-C è sempre a 

sfavore delle Donne con DT2 :

- Sia trattate che non trattate 

con Statine

- le differenze aumentano con 

età e durata del DM.

Le Donne con DT2 più anziane 

sono a maggior rischio di CHD.

Profilo LIPIDICO

Donne DM2 senza CHD  hanno  lo stesso profilo 
sottopopolazioni HDL  degli uomini con pregresso IMA:
HDL meno ateroprotettiva (Atherosclerosis, 2010:204)

HDL
piccole e 

dense

HDL-C



Soggetti trattati con ipolipemizzanti (%)

I dati degli  Annali 
2011  2019

Soggetti con colesterolo LDL < 100 mg/dl

Trend dell’LDL-Colesterolo nel DT2 in base al genere

41,2 41,2
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Soggetti con Colesterolo LDL 
<100 mg/dl 

F/M  - 6,2% 60,3

68,5

2011

60,8 61,6

I Target sono migliorati sia nei M 
che nelle F , 
ma le differenze a sfavore delle 
donne sono rimaste, 
a parità di trattamento con 
Ipolipemizzanti

F/M  - 8,2%



LDL-COL in base al genere nel DT2 (a.2019)

- Le donne hanno più effetti collaterali da statine

- Non conosciamo i dosaggi 

- Non conosciamo l’aderenza e la persistenza 

Perché  ? ESC-2021



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

Soggetti non trattati con ipolipemizzanti 
nonostante valori di colesterolo LDL ≥ 130 mg/dl (%)

I dati degli
Annali 2019

Resistenza o  Discontinuità ?

Trend nel trattamento Ipolipemizzante nel DT2

12,1
8,2

2011 F M

LDL > 130 25,9 21.1

2011 F M

No terapia 52,6 51,3

45,8 45,1



Differenza tra uomini e donne
Nel raggiungimento dei target di LDL-C 

e nella risposta al trattamento con statine

Truong QA  Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2011;4:328-336

↓42.8% ↓ 47.5%

P< 0.0001

At 30 days At final

visitLDL < 100 mg/dl

LDL < 70 mg/dl



Il genere femminile 
Resta un predittore

indipendente di sotto
Utilizzo di Statine 

e ACE-I 

Sottotrattamento
delle donne  con
Diabete vs uomini

Il genere influenza le scelte Terapeutiche ?

WHO : Women are not little men



7,8

6,4

63,4

60,4

13,3

16,7

15,5

16,4

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

M

F

Solo dieta Iporali Ipo+Ins Insulina
32,4

28,8

Le donne con DT2  sono trattate 

più intensamente :                                  

con Insulina e Insulina + Ipo-Orali 

DT2 – Trattamento del diabete in base al genere  (2011):
Appropriatezza e Intensità

61,0
56,6
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Le donne sono più trattate con farmaci  

antiipertensivi e con più di 2 farmaci.

Stessa % di M e F trattati  con statine



DT2 – Trattamento del diabete in base al genere  (2019):
Appropriatezza e Intensità

PAS/PAD Ipolipemizzanti

Stessa % di M e F trattati  con statine

33,8 32,0 Nuovi Farmaci F M

GLP1-RA 10,7 11,1

SGLT2i 9,8 13,8

Anti
ipertensivi

F M

% trattati 71,3 67,5

ACEi/sart % 81,7 84

Ipo
lipemizzanti

F M

% trattati 60,8 61,6

Ezetimibe 5,1 4,5

Controllo metabolico

Stessa % di M e F trattati  con  antiipertensivi



Maschi

52,7

6,6

29,8

11,0

No MAU, GFR>60 No MAU, GFR<=60

MAU, GFR>60 MAU, GFR<=60

Differenze di genere e funzione renale : a. 2011

presenza di MAU
riduzione del GFR (%)



Funzione Renale : differenze di genere (a.2019)

eGFR < 60 ml/m:       3 1,7                                27,2 MAU         28,3                38,6



ANNALI  2011 

Nel DT2  in Italia ci sono differenze a sfavore delle donne (meno evidenti 
che in altri paesi), ma le donne non sono sottotrattate



Studi Italiani di intervento confermano i dati degli  ANNALI di Genere 

Studio RIACE

Donne con DT2:
- Peggiore profilo di rischio CV
- Più frequente fallimento nel 

raggiungimento dei target per i 
FdR CV

- Nessuna differenza di trattamento



RISPOSTA alle STATINE , all’ ASA……. 

Statine e ASA  in prev 2aria

Meno efficaci nelle donne



Diversa risposta ai farmaci  ; necessità di nuovi studi  e di nuovi farmaci



Arch Intern Med. 2006;166:1842-1847

Discontinuità Terapeutica ed eventi CV 

 I pazienti che interrompono le statine dopo un IMA hanno una 
maggiore probabilità di morire (circa 3 volte).

 L’effetto dell’interruzione delle statine è maggiore rispetto a 
beta-bloccanti ed ASA.

RESISTENZA o  

Discontinuità 

terapeutica  ?   



Differenze di Genere 
nel DT1 

Dopo 6 anni cosa è cambiato ?

Differenze di Genere nel Diabete : dal 2011 al 2019

2011                                                2016                                             2019



Indicatori di esito intermedio favorevole nel DT1 

Trend differenze di genere nel DT 1 : 2011 - 2019

Indicatore
2011

F/M (%) Diff %
2019

F/M (%)
Diff %

HbA1c ≤7.0% 20,4/25,6 -5,2 25,6/31,7 - 6,1

C-LDL <100 mg/dl 41,5/41,4 0,1 53,7/54,3 0,6

PA < 140/90 mmHg 69,5/61,5 + 8.0 73,9/67,7 + 6,2

eGFR < 60 ml/m 9,6/7,8
+ 1,8

12,2/10,3 + 1,9

MAU 24,7/30,1 - 6,6 17,2/21,3 - 3,9



Score Q medio - 2011

Uomini Donne p

MDI 24.9±8.5 24.7±8.5 0.26

CSII 25.8±8.3 26.2±8.4 0.03

Qualità  di cura per genere e per schema di 
trattamento nel DT1: 2011 vs 2016

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

Score Q medio - 2011

Uomini Donne p

MDI 24.9±8.5 24.7±8.5 0.26

CSII 25.8±8.3 26.2±8.4 0.03

Score Q medio - 2016

Uomini Donne p

MDI 26.7±84 26.7±8.6 0.66

CSII 28.0±8.1 28.5±8.3 0.04

2011 HbA1c F M Diff % 

MDI <= 7 % 19,3 24,7 - 5,4

CSII <= 7% 25,1 31,2 - 6,1

2016 HbA1c F M Diff % 

MDI <= 7% 24,2 30,3 -6,1

CSII <= 7% 30,9 35,5 -4,6

P < 0.001



DT1



Rischio di morte nel DT1 : Metanalisi

Mortalità  per tutte le cause nelle Donne con DT1 :  + 40%



Smoking
Hypertension

Obesity
Glucose control
Atherogenic
Dyslipidemia
Inflammation

CVD RISK FACTORS
CONTROL AND IMPACT

MICROVASCULAR
DISEASE

MACROVASCULAR
DISEASE

Retinopathy
MAU
Dialysis

Low eGFR
Dialysis mortality

CVD absolute risk
HFpEF
PAD

Relative risk
CVD mortality
CHD
HFpEF
Stroke

DEATH

T2DM diagnosis (years)

Sex/Gender differences in diabetes complications and risk factors

Ruolo di sesso/genere 

Diversi FdR nell’uomo e nella 
donna con Diabete nella storia 
di malattia condizionano 
l’insorgenza di complicanze e la 
mortalità



Nel DT2 non ci sono diversità di trattamento , 

ma esiti peggiori sui FdR CV 

Quindi quali differenze ?

• Differenze biologiche /genetiche ? 

• Diversa risposta ai farmaci  ? (resistenza alle statine, ASA) 

• Diversa aderenza alle terapie ?

I Risultati degli ANNALI di Genere : 

Il peggiore profilo di rischio CV nelle donne con DT2 può spiegare 
la loro maggiore mortalità rispetto agli uomini in Italia   ? 
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E i nuovi Farmaci???







Post-hoc analysis of 7 fase III studies 
(AWARD-1 to -6 and -8) 

Similar reduction in HbA1c and FBG 

-1.26% 
-1.33% 

-1.09%
-1.16%

-1.21%
-1.28%

-1.01%
-1.04%

-1.66 mmol/L
-1.88 mmol/L

-1.14 mmol/L
-1.51 mmol/L

-1.54 mmol/L
-1.77 mmol/L

-0.98 mmol/L
-1.24 mmol/L



Women had a greater weight loss with both
dulaglutide 0.75 mg and 1.5 mg. 



Pooled analysis of outcomes for patients T2DM treated

with SGLT2i from:

- CANVAS  trial (35.8% women)

- CREDENCE trial (33.9% women)

- EMPA REG OUTCOME trial (28.8% women)

- DECLARE-TIMI 58 trial (37.4% women). 

No sex differences for efficacy outcome.

No sex differences for safety outcome.



Meta-analysis of seven RCTs conducted with GLP1RAs

56,004 patients: 37% female, 63% male

Significant reduction in MACE in man

Significant reduction in MACE in women



Meta-analysis of three RCTs conducted with SGLT2is

34,222 patients: 35% female, 65% male

Significant reduction in MACE in man

No significant reduction in MACE in women



Meta-analysis of five RCTs conducted with SGLT2is in 
patients with Heart Failure

21,947 patients: 35.7% female, 64.3% male



Meta-analysis of five RCTs conducted with SGLT2is in 
patients with Heart Failure

21,947 patients: 35.7% female, 64.3% male
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METHODS
Study Design: SURPASS-1 Through -5

Copyright © 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved.

Time Spent in Glucose 
Control After Initiating 
Tirzepatide vs Comparators: 
Exploratory Analysis of 
Fasting Serum Glucose 
in SURPASS 1-5 Trials
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Rosenstock3, W. Timothy Garvey4, 
Minzhi Liu5, Yanyun Chen2, 
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CONCLUSIONS
■ In the SURPASS-1, -2 and -5 trials, tirzepatide resulted in 

greater continuous time spent with FSG ≤6.94 mmol/L vs. 

placebo and semaglutide 1 mg in participants with T2D

■ In trials with a basal insulin comparator (SURPASS-3 and -4), 

continuous time spent with FSG ≤6.94 mmol/L with the 

tirzepatide 10 mg and 15 mg doses was similar to iDeg and 

greater than with iGlar

■ The percentage of the trial spent with FSG ≤6.94 mmol/L was 

60-80% for studies of 40 weeks’ duration and 38-69% for 

studies of 52 weeks’ duration

In conclusion, treatment with tirzepatide 5 mg, 10 mg and 

15 mg resulted in a longer continuous time in glycaemic 

control with FSG ≤6.94 mmol/L compared with placebo 

and semaglutide 1 mg

OBJECTIVE
■ To evaluate continuous time spent with FSG ≤6.94 mmol/L 

(125 mg/dL) during treatment with tirzepatide vs. comparators 

in participants with T2D throughout the duration of each of the 

SURPASS-1 through -5 trials

BACKGROUND KEY RESULTS
Duration of Time Spent With FSG ≤6.94 mmol/L 

(125 mg/dL)

Scan or click the QR code or 

use this URL 

(https://lillyscience.lilly.com/

congress/easd2023)

for a list of all Lilly content 

presented at the congress. 

Other company and product 

names are trademarks of 

their respective owners.

List QR:

Individual QR:

■ Tirzepatide is a long-acting glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide (GIP) receptor and glucagon-

like peptide-1 

(GLP-1) receptor agonist. Tirzepatide has a mean half-life 

of ~5 days, enabling once-weekly dosing. Tirzepatide 

selectively binds to and activates both the GIP and GLP-1 

receptors, the targets for native GIP and GLP-1

– Tirzepatide is approved for treatment of people with 
type 2 diabetes (T2D) and under investigation for 
chronic 

weight management

■ In the SURPASS-1 through -5 trials, adults with T2D 

treated with tirzepatide (5 mg, 10 mg or 15 mg) showed 

improvements in glycaemic control at the primary 

endpoints of 40 or 52 weeks1-5

– 81-97% of participants achieved glycated haemoglobin 

(HbA1c) <53 mmol/mol (7.0%) and 66-86% achieved 
HbA1c ≤48 mmol/mol (6.5%) 

– Fasting serum glucose (FSG) was significantly 
decreased from baseline

■ Participants with T2D reached glycaemic targets of HbA1c 
<53 mmol/mol (7.0%) and ≤48 mmol/mol (6.5%) 4 weeks 
faster with tirzepatide compared with semaglutide 1 mg 
and titrated insulin degludec (iDeg), based on data from 
SURPASS-2 and -36

■ All tirzepatide doses demonstrated significantly greater median 
duration of continuous time spent with FSG ≤6.94 mmol/L vs. 
placebo and semaglutide 1 mg

■ Median duration of continuous time spent with FSG ≤6.94 
mmol/L with the tirzepatide 10 mg and 15 mg doses was similar 
to iDeg and significantly greater than with insulin glargine 
(iGlar)

Data Collection and Statistical Analysis
■ FSG was collected and analysed via central laboratory 

at a minimum of every 4 weeks for the first 24 weeks, 
at the primary endpoint of each study and at 1 additional 
time point between Week 24 and the primary endpoint for 
SURPASS-1, -3 and -4

■ This post hoc analysis included all randomised participants 
who took ≥1 dose of study drug, excluding participants who 
discontinued study drug due to inadvertent enrolment
– Analyses were done by study
– Data after initiating rescue medications or permanently 

stopping study drug were set to missing and imputed from 
the mixed model for repeated measures

– The time point achieving target was assessed based on 
FSG-time curves using all visits and linear interpolation 
between consecutive visits

– The longest continuousa time spent with FSG ≤6.94 
mmol/L (125 mg/dL) was used in the analysis

■ Non-parametric analysis (Wilcoxon rank sum test) was used 
to compare median duration of continuous time spent with 
FSG ≤6.94 mmol/L 

RESULTS
Proportion of Participants Maintaining FSG 
≤6.94 mmol/L (125 mg/dL) Threshold for Different 
Intervals During Each Trial

***p<0.001 vs. comparator.

Note: Continuous time spent in control presented as percentage of trial duration for each study. 

Tirzepatide Treatment Led to a Longer 

Continuous Time With HbA1c ≤48 mmol/mol 

(6.5%) vs. Comparators7

Notes: Data are percentage of 

participants who maintained 

glycaemic control threshold for 

different proportions of the trial 

duration. The analysis population 

for the data presented includes 

all randomised participants who 

took ≥1 dose of study drug, 

excluding participants who 

discontinued study drug due to 

inadvertent enrolment; data after 

initiating rescue medications or 

permanently stopping study drug 

were set to missing and imputed. 

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs. comparator.
Notes: Continuous time spent in control presented as percentage of trial duration using median data. The analysis 
population for the data presented includes all randomised participants who took ≥1 dose of study drug, excluding 
participants who discontinued study drug due to inadvertent enrolment; data after initiating rescue medications or 
permanently stopping study drug were set to missing and imputed. 

Trial

(Sample Size); Randomisation Ratio; 

Background Glucose-Lowering Therapy Comparator

Primary

Endpoint

SURPASS-1 (N=478); 1:1:1:1; None PBO QW Wk 40

SURPASS-2 (N=1878); 1:1:1:1; Add-on to metformin Semaglutide 1 mg QW Wk 40

SURPASS-3 (N=1437); 1:1:1:1; Add-on to metformin ± SGLT-2i Titrated iDeg QD Wk 52

SURPASS-4
(N=1995); 1:1:1:3; Add-on to 1-3 OAMs 

(metformin, SGLT-2i and/or SU)
Titrated iGlar QD Wk 52

SURPASS-5 (N=475); 1:1:1:1; Add-on to titrated iGlar ± metformin PBO QW Wk 40
aDefined as time spent with FSG ≤6.94 

mmol/L 

(125 mg/dL) across consecutive 

collections.
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Background

■ Tirzepatide is a long-acting glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) receptor and 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist. Tirzepatide has a mean half-life of ~5 days, enabling 
once-weekly dosing. Tirzepatide selectively binds to and activates both the GIP and GLP-1 receptors, 
the targets for native GIP and GLP-1

− Tirzepatide is approved for treatment of people with type 2 diabetes (T2D) and under 
investigation for chronic weight management

■ In the SURPASS-1 through -5 trials, adults with T2D treated with tirzepatide (5 mg, 10 mg, 
or 15 mg) showed improvements in glycaemic control at the primary endpoints of 40 or
52 weeks1-5

− 81-97% of participants achieved glycated haemoglobin (HbA1c) <53 mmol/mol (7.0%) 
and 66-86% achieved HbA1c ≤48 mmol/mol (6.5%)

− Fasting serum glucose (FSG) was significantly decreased from baseline



13 out of 17 system organ class level
disorders with significant gender
differences were reported more often
by women than men.



Conclusioni  1– Diabete T2

• Nella popolazione con Diabete T2 anche in Italia ci sono differenze di 
genere, che definiscono un peggior profilo di rischio CV

• Negli anni tutti gli indicatori di esito intermedio sono migliorati , ma le 
differenze sono rimaste invariate

Ma non c’è differenza di trattamento tra i generi

• Ci sono differenze biologiche/ormonali da studiare e approfondire

• C’è resistenza ad alcuni farmaci, ma anche verosimilmente minore 
aderenza e persistenza nella terapia nelle donne con diabete T2

• Occorrono farmaci nuovi e studiati specificamente per genere



• Le differenze di genere nel DT1 riguardano i target del compenso 
metabolico , che sono più difficili da raggiungere e mantenere nelle 
donne

• L’uso dei microinfusori migliora il compenso metabolico anche se non 
azzera le differenze

• Ma certamente l’uso più esteso delle tecnologie potrà favorire un 
miglior controllo e ridurre il rischio CV e renale anche nel DT1

• I Maschi con DT1 hanno un peggior controllo pressorio: anche questo 
dato deve indurci ad una maggior appropriatezza e intensità di cura

• Sia nel DT1 che nel DT2 le donne hanno meno microalbuminuria , ma 
più riduzione del  eGFR, che a sua volta aumenta il rischio CV

Conclusioni  2 – Diabete T1



• Trattare subito tutti i FdR CV e Renali 

• Intensificare le terapie per raggiungere i target

• Verificare l’aderenza e la persistenza alle terapie, motivando i pazienti 

• Non abbiamo per ora farmaci genere specifici, ma abituiamoci all’uso 
delle statine ad alta efficacia, degli iPCSK9 e dell’ac Bempedoico

e della associazioni con Ezetimibe, per ottenere e mantenere i target 
desiderati di LDL-Colesterolo  e 

• di SGLT2i e GLP1- RA  per ottenere il target di HbA1c  e ridurre il rischio 
CV e Renale 

Conclusioni  3 – Cosa fare subito ?



Conclusioni 4   

Occorre 

• Riorientare la ricerca farmacologica e  clinica in ottica di 
genere

• Aumentare la sensibilità e la conoscenza dei medici italiani 
sulle differenze per migliorare la qualità della cura in base al 
genere

• Insegnare alle donne a prendersi cura di sé (ruoli sociali)

• Sperimentare nuove strategie di educazione terapeutica e di 
intervento per colmare il gap


