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La medicina di genere si occupa delle differenze biologiche e socioculturali tra
uomini e donne e della loro influenza sullo stato di salute e di malattia rappre-
sentando un punto d’interesse fondamentale per il Servizio sanitario nazionale.

1l presente fascicolo affronta questa tematica da vari punti di vista tenendo conto delle
peculiarita del nostro sistema-paese, delle varie specialita mediche interessate e delle
possibili vicadute per il cittadino.

Gia nella IV Conferenza mondiale sulle donne tenutasi a Pechino del 1995 emerse ['e-
sigenza di inserire una prospettiva di genere in ogni scelta politica, particolarmente in
materia di salute fisica e mentale, partendo dalla constatazione che la “ricerca medica
era basata prevalentemente sugli womini” (Piattaforma d azione della conferenza). In
tale occasione, si stabili che tutte le azioni programmatiche di governo dovessero av-
viare politiche indirizzate a uno sviluppo sociale tendente a promuovere eguaglianza
ed equit tra donne e womini anche in materia di salute. La medicina di genere vuole
infatti descrivere le differenze nella prevenzione, nella diagnostica e nella terapia di
tutte le malattie, e non necessariamente quelle che prevalgono in un sesso o nell'altro
0 le patologie dell'apparato riproduttivo. I bisogni sanitari delle donne sono peraltro
crescenti, differenti e di particolare complessita. Riuscire a definirli e a sviluppare
risposte adeguate é interesse dell'intero Paese. Lattenzione al genere in sanita pubblica
¢, infatti, una scelta strategica di politica sanitaria che ha come finalita l'appropria-
tezza sia nella prevenzione che nella diagnosi, sia nella cura che nella riabilitazione
ed é indirizzata ad affrontare tutte quelle malattie comuni a womini e donne, come
le malattie cardiovascolari, neurodegenerative, autoimmuni, respiratorie e i tumori,
che presentano importanti differenze tra i due sessi non solo nell'incidenza, ma anche
nella sintomatologia, nella prognosi e nella risposta ai trattamenti.

Pins recentemente, I'Organizzazione Mondiale della Sanitia (OMS), in un documento
che illustra le politiche sanitarie europee in questo decennio, indica il genere come
elemento portante per la promozione della salute finalizzata a sviluppare approcci

terapeutici diversificati per le donne e per gli womini. Per arrivare a questa maggiore

Vi
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appropriatezza ¢ pero necessario orientare gli interventi sanitari, costruire percorsi
specifici, organizzare processi formativi e indirizzare la ricerca in questo campo. Va
naturalmente sottolineato che le differenze tra womini e donne non sono solo biologi-
che, cioé legate al sesso, ma anche relative alla dimensione sociale e culturale, cioé alla
dimensione di genere, ¢ le strette interconnessioni tra queste due dimensioni rendono
ancor pitt complesso delineare programmi e azioni, organizzare i servizi, informare
e comunicare in maniera corretta e completa con lutenza. La mancanza o linsuffi-
cienza di dati scientifici in alcuni campi di intervento medico o la mancanza della
dimensione di genere in alcune analisi statistiche dei dati rende ancora pin difficile la
costruzione di una medicina piic a misura dellindividuo, vale a dire personalizzata,
quinds genere-specifica. La dimensione di genere nella salute é pertanto una necessiti
di metodo e analisi che puo anche divenire strumento di governo e di programmazione
sanitaria. Per arrivare a questo obiettivo é pero necessario:

*  promuovere unattivita scientifica e di ricerca con unottica di genere;

*  sviluppare attivita di prevenzione e individuare fattori di rischio genere-specifici

in tutte le aree della medicina;

*  includere womini e donne nei trials clinici;

*  sviluppare percorsi di diagnosi e cura definiti e orientati al genere;

* formare e informare il personale sanitario;

* includere gli aspetti di genere nella raccolta e nell'elaborazione dei flussi informa-

tivi e nella formulazione dei budget sanitari.

In questa cornice si inserisce la presente monografia pubblicata in occasione della
“Giornata Nazionale della salute della donna” che si celebra per la prima volta il 22
aprile di questanno, a seguito di direttiva istitutiva della Presidenza del Consiglio dei
ministri.

La data, non a caso, coincide con il giorno della nascita del premio Nobel Rita Levi
Montalcini, esempio di dedizione e del prezioso contributo che le donne possono for-
nire alla ricerca e alla medicina.

1l Quaderno, dunque, grazie alla collaborazione di prestigiosi esperti intende sotto-
lineare il contributo della medicina di genere alla sviluppo di una sanita persona-
lizzata, a misura delle donne e degli uomini. E destinato innanzitutto ai medici di
Jfamiglia, a coloro quindi che pin di ogni altro promuovono e monitorano la salute dei

nostri cittadini e possono attuare una medicina che si basi sull appropriatezza della
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diagnosi e della cura in un'ottica di genere. Inoltre, essendo scaricabile in formato elet-
tronico dal portale ministeriale e scritto con uno stile semplice e lineare, pur se scienti-
Jficamente ineccepibile, risulta godibile peraltro anche da quanti, nel pubblico dei non
addetti, vogliano arricchire le proprie conoscenze partendo da fonti autorevoli e sicure.
In considerazione della vastita dello scenario descritto, gli argomenti qui brevemente
trattati non esauriscono sicuramente tutte le differenti finalita della medicina di gene-
re. Tuttavia, la varieta degli interessi della medicina di genere é ben rappresentata da
una serie di brevi articoli che illustrano lo stato dell'arte e le prospettive nell ambito di
alcune malattie di grande rilevanza per il Servizio sanitario nazionale.

Dopo una prima parte sistematica e programmatica che comprende articoli sulle po-
litiche sanitarie in un'ottica di genere, sui relativi determinanti di salute, sull’or-
ganizzazgione sanitaria, sullo stato dell'arte in ambito legislativo e sul ruolo chiave
della medicina di base, nella seconda parte il volume illustra lo stato dell arte relativo
ad alcuni aspetti clinici. Sono infatti trattate alcune malattie come i tumori, le de-
menze, le malattie cardiovascolari, autoimmuni, endocrine e respiratorie, lartrosi e
lobesita, descrivendo le principali differenze tra l'nomo e la donna nell’incidenza,
nella sintomatologia, nel decorso clinico e nella risposta alle terapie farmacologiche.
Un articolo dedicato ai trapianti d'organo mette in luce come le differenze di sesso
e genere interagiscano ed entrino in gioco nel trapianto dorgano: le donne sono pin
spesso donatrici che riceventi mentre i riceventi sono soprattutto uomini. La ricerca
biomedica nell ambito della medicina di genere in questultimo decennio ha fatro
grandi progressi, per esempio nei meccanismi patogenetici, e ora sappiamo che anche
la cellula isolata ha un sesso e caratteristiche e suscettibilita farmacologica diversa se
femminile o maschile. Esiste infine nel nostro Paese una rete di esperti nel settore che
con spirito di collaborazione e professionaliti sta lavorando affinché la medicina di
genere non rimanga una disczp/ina separata e isolata, ma divenga una dimensione

della medicina che attraversa tutte le specialita.

Beatrice Lorenzin

Ministro della salute
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Medicina di genere e politica sanitaria

La medicina, fin dalle sue origini, ha avuto un’im-
postazione androcentrica relegando gli interessi
per la salute femminile ai soli aspetti specifici
correlati alla riproduzione.

Dagli anni Novanta in poi, invece, la medicina
tradizionale ha subito una profonda evoluzione
attraverso un approccio innovativo mirato a stu-
diare 'impatto del genere e di tutte le variabili che
lo caratterizzano (biologiche, ambientali, culturali
e socioeconomiche) sulla fisiologia, sulla fisiopa-
tologia e sulle caratteristiche cliniche delle malat-
tie. In medicina, quindi, nella sperimentazione
farmacologica e nella ricerca scientifica, il tema
delle “differenze di genere” ¢ storia recentissima.
Fu nel 1991, infatti, che per la prima volta venne
menzionata in medicina la “questione femmini-
le”. La dottoressa Bernardine Healy, cardiologa
americana e Direttrice del National Institute of
Health, pubblico un editoriale sul New England
Journal of Medicine, intitolato “The Yentl syndro-
me”, nel quale evidenziava la differente gestione
della patologia coronarica nei due generi, con un
numero ridotto di interventi diagnostici e tera-
peutici effettuati sulle donne rispetto agli uomini,
a parita di condizioni e, dunque, un approccio
clinico-terapeutico discriminatorio e insufficiente
se confrontato con quello praticato nei confronti
degli uomini.

Nasce cosi la medicina di genere, il cui obietti-
vo ¢ comprendere i meccanismi attraverso i quali
le differenze legate al genere agiscono sullo stato
di salute e sull'insorgenza e il decorso di molte
malattie, nonché sugli outcomes delle terapie. Gli
uomini e le donne, infatti, pur essendo sogget-
ti alle medesime patologie, presentano sintomi,
progressione di malattie e risposta ai trattamenti
molto diversi tra loro. Da qui la necessita di porre
particolare attenzione allo studio del genere inse-
rendo questa “nuova’ dimensione della medicina
in tutte le aree mediche. In questottica, quindi,
lo studio sulla salute della donna non ¢ piu circo-
scritto alle patologie esclusivamente femminili che
colpiscono mammella, utero e ovaie, ma rientra
nell’ambito della medicina genere-specifica che,
parallelamente al fattore etd, tiene conto del fatto
che il bambino non ¢ un piccolo adulto, che la
donna non ¢ una copia dell'uomo e che I'anziano
ha caratteristiche mediche ancora pit peculiari.
Solo procedendo in questa direzione sara possibile
garantire a ogni individuo, maschio o femmina,
appropriatezza terapeutica, rafforzando ulterior-
mente il concetto di “centralita del paziente” e di
“personalizzazione delle terapie”.

Questo campo innovativo della ricerca biomedi-
ca, relativamente nuovo per I'ltalia, rappresenta
una nuova prospettiva per il futuro della salute e
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deve essere incluso tra i parametri indispensabili
ed essenziali dell’attivita clinica e della program-
mazione e organizzazione dell’offerta sanitaria del
nostro Paese.

La medicina di genere ¢, oggi, un argomento mol-
to “caldo” sul quale si confrontano non solo le So-
cieta scientifiche, ma piti in generale tutte le Isti-
tuzioni che hanno come obiettivo la promozione
della salute in tutti i suoi vari aspetti, seguendo
le indicazioni dell'Organizzazione Mondiale del-
la Sanitd (OMS). LOMS ha infatti sottolineato
Iimportanza dell’attenzione al genere nei ruoli e
nelle responsabilita delle donne e degli uomini,
nell’accesso alle risorse, nella diversa posizione so-
ciale e nelle regole sociali che sottendono e gover-
nano i loro comportamenti. Tra le politiche pit
recenti del’OMS vi sono, inoltre, il monitoraggio
delle diseguaglianze e la revisione delle politiche
sanitarie, dei programmi e dei piani delle singole
Nazioni, finalizzati ad assicurare gli ourcomes di
salute nel mondo (Gender, Equity and Human
Rights roadmap).

E per questo che numerose Organizzazioni e Isti-
tuzioni dedicano all’argomento importanti pro-
getti di ricerca e finanziamenti e la letteratura

sottolinea il bisogno di concentrare gli studi in

questo ambito, per favorire una corretta informa-
zione volta a migliorare le conoscenze riguardanti
le diversita.

Attualmente, a livello sia nazionale sia interna-
zionale, le pubblicazioni di studi clinici “Gender
oriented” sono molteplici e di alto valore scien-
tifico ma, nonostante le consolidate evidenze, le
linee guida disponibili nelle varie discipline an-
cora non inseriscono nei percorsi gestionali delle
patologie il determinante “genere”.

Anche nell’ambito della formazione sanitaria
questa innovativa disciplina medica non ¢ stata
finora inserita nei programmi dei corsi di laurea
in Medicina e Chirurgia e nelle Scuole di specia-
lizzazione, ad eccezione, in Italia, della Facolta
di Padova e, in Europa, delle facolta di Helsinki,
Berlino e Parigi, che hanno istituito la Cattedra
in Medicina di Genere.

In conclusione, quindi, senza un orientamento
di genere e il riconoscimento di questo essen-
ziale ramo del sapere medico, di una coscienza
culturale e scientifica delle implicazioni che tale
tema implica per la politica sanitaria nazionale
e internazionale, la politica della salute puo ri-
sultare metodologicamente imprecisa e persino
discriminatoria.



aderni
el Ministero

della Nalute n. 26, aprile 2016

Programmazione sanitaria
ed equita di genere

I fattori biologici e sociali determinano differenze
tra uomini e donne in termini di stato di salute e
accesso ai servizi sanitari. E per questo che dallo
studio delle differenze di tipo biologico, legate
al “sesso”, si sta passando a uno studio piltt com-
plesso che include tutte le implicazioni sociali,
psicologiche, politiche e culturali della persona,
nonché ambientali, e identifica le cosiddette dif-
ferenze di “genere”.

Per garantire sia agli uomini sia alle donne la tu-
tela del proprio benessere e il migliore approccio
clinico, diagnostico e terapeutico, quindi, non si
pud prescindere dal considerare il “genere” come
determinante.

La medicina di genere, infatti, ¢ una scienza mul-
tidisciplinare che si propone, attraverso la ricerca,
di identificare e studiare le differenze tra uomo e
donna, non solo nella frequenza e nel modo con
cui si manifestano le malattie, ma anche nella
risposta alle terapie. La finalitd di tale studio ¢
quella di impostare dei percorsi preventivi, dia-
gnostici, terapeutici e assistenziali specifici per
ciascuno dei due sessi.

Per diffondere questa nuova disciplina medica
supportata, nel corso degli anni, da consolidate
evidenze scientifiche, tutti gli Enti istituzionali
che hanno come obiettivo la promozione della

salute hanno promosso numerose iniziative affin-

ché l'appropriatezza delle cure fosse sempre piu
consona al singolo genere.

A conferma di cio, gia nel 1998 I'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) aveva preso atto
delle differenze tra i due sessi e inserito la me-
dicina di genere nell Equity Act a testimonianza
che il principio di equitd doveva essere applicato
all’accesso e all’appropriatezza delle cure, consi-
derando l'individuo nella sua specificita e come
appartenente a un genere con caratteristiche de-
finite. In epoca piti recente (2015), I'’Assemblea
Generale dell’Organizzazione delle Nazioni Unite
(ONU) ha approvato i 17 obiettivi dello Sviluppo
Sostenibile, all’interno dei quali il quinto si pro-
pone di “Raggiungere I'uguaglianza di genere ed
emancipare donne e ragazze”.

Nel nostro Paese, il primo importante evento
genere-specifico, “La salute della donna: differen-
ze, specificita e opportunitd”, ¢ stato organizzato
presso il Ministero della salute e risale al 2004.
A questo evento ne sono seguiti molti altri or-
ganizzati dallo stesso Ministero e da altri Enti
quali I'Istituto superiore di sanita (ISS), 'Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA), 'Agenzia Nazionale
per i Servizi Sanitari Regionali (AgeNaS) e varie
Societa scientifiche e Associazioni nate a sostegno,
il cui fine era non solo formativo e divulgativo,
ma soprattutto di riconoscimento della medicina
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di genere come nuova branca medica da inserire
nella programmazione e organizzazione dell’of-
ferta sanitaria.

Grazie a questi avvenimenti molte sperimenta-
zioni cliniche dei farmaci e dei dispositivi medici
hanno visto l'inserimento delle donne in cam-
pioni di popolazione selezionati in base al genere
in modo paritetico ed ¢ stata posta attenzione
particolare a diverse patologie un tempo ritenute
tipicamente maschili come, per esempio, le ma-
lattie cardiovascolari, determinando un approccio
diverso alle stesse.

Per la programmazione sanitaria, in prospettiva
dell'applicazione della medicina di genere, il Mi-
nistero della salute coordina i rapporti con tutti i
soggetti coinvolti e promuove le iniziative di ricerca
scientifica, regionali e/o locali, per I'elaborazione
di raccomandazioni e linee guida sulla tematica.
Elementi di rilievo sono anche la progettazione dei
piani sanitari e di prevenzione nazionali e regionali
che tengano conto delle diversita e I'individuazio-
ne di specifici indicatori atti a valutare la qualita
clinico-organizzativa dell’assistenza sanitaria “di ge-
nere”, nonché la promozione di azioni informative
e di divulgazione scientifica.

Progetti regionali per la promozione
dell’approccio di genere in sanita

Lo Stato, le Regioni e le Province Autonome ogni
anno, a partire dal Piano Sanitario Nazionale
2003-2005, identificano, con apposito Accordo,
gli obiettivi strategici e prioritari da conseguire
per garantire il diritto costituzionale alla salute e
all’assistenza sociosanitaria. Le Regioni elaborano
e presentano progetti per ogni linea di indirizzo
strategico, contenuta nell’Accordo, e ricevono una
quota del Fondo Sanitario Nazionale accantonata
secondo quanto previsto dalla legge 662/1996 e
dalla successiva legge 133/2008.

Nell’Accordo del 22 novembre 2012 (Rep. Att.
227/CSR) ¢ stata definita una linea progettuale
dal titolo “Misure dirette alla promozione dell’ap-
proccio di genere in sanitd” e sono state stanziate
risorse vincolate per un totale di 10 milioni di
euro ripartite tra le Regioni Piemonte, Lombardia,
Veneto, Liguria, Emilia Romagna, Toscana, Um-
bria, Marche, Lazio, Abruzzo, Molise, Campania,
Puglia, Basilicata, Calabria e Sicilia. Lobiettivo
della linea progettuale era far elaborare e realizzare
progetti sperimentali e innovativi che favorissero
Papproccio di genere nella valutazione e program-
mazione dei servizi sanitari regionali, nel rispetto
delle esigenze specifiche di ogni singola realtd. La
dimensione di genere ¢ stata intesa non solo come
differenze biologiche e sessuali, ma anche come
diversita sociale, culturale e comportamentale, che
spesso sono considerate specifiche dell'uomo e del-
la donna, al fine di ridurre le disequita esistenti.

Alle Regioni ¢ stato richiesto di adottare programmi
che promuovessero stili di vita salutari correlati al
genere e di prevedere un’organizzazione dei servi-
zi basata sull'equitd di accesso e di fruizione alle
cure, per rispondere in maniera appropriata alla
domanda di salute differente per genere. La linea
progettuale ha previsto anche, in particolare, I'a-
dozione di programmi per la prevenzione attiva
dellinfertilita, soprattutto nelle adolescenti e negli
adolescenti, e la facilitazione all’accesso e alla presa
in carico per la prevenzione, cura e riabilitazione
della sindrome metabolica e dell’osteopenia/osteo-
porosi postmenopausale e delle patologie correlate.
Il genere femminile, infatti, per i propri ritmi bio-
logici, per la gravidanza, per la menopausa e per la
maggiore longevitd, ricorre piti frequentemente alle
cure sanitarie con conseguente maggiore impegno
economico da affrontare. Infine, in relazione alla
violenza di genere, le Regioni sono state incorag-
giate ad attivare percorsi di sensibilizzazione degli

operatori di pronto soccorso, di medicina generale,



di pediatria di libera scelta e di continuita assisten-
ziale e a elaborare specifici progetti inerenti la pre-
venzione della violenza secondo le buone pratiche
gia adottate da alcune Regioni, I'individuazione
di segni e sintomi ascrivibili alla violenza sessuale,
fisica e psicologica, anche mediante schede di ri-
levazione che valutassero I'entita e 'impatto della
violenza subita. Gli altri indirizzi ai quali le Regioni
hanno potuto fare riferimento, nell’elaborazione dei
progetti, sono stati: I'utilizzo nella pratica clinica di
protocolli condivisi e uniformi, in particolare per la
definizione di maltrattamento domestico e/o intra-
familiare, I'attivazione di percorsi per I'accoglienza
e 'assistenza all'interno delle strutture sanitarie (es.
pronto soccorso ospedalieri o ambulatori territoria-
li) delle vittime di violenza, l'attivazione o 'imple-
mentazione di percorsi sanitari e sociosanitari per
la presa in carico e la continuita assistenziale alle
vittime di violenza e l'attivazione di programmi per
il trattamento degli uomini autori di violenze di
genere e domestiche e/o intrafamiliari.

I progetti presentati dalle Regioni per 'anno 2012,
relativi alla linea progettuale “Misure dirette alla
promozione dell'approccio di genere in sanitd”,
sono stati 23. In particolare, sono stati 4 i progetti
trasmessi dal Piemonte, 2 dalla Liguria, Marche,
Basilicata, Calabria e 1 dalle succitate restanti Re-
gioni. Dall'analisi dei suddetti progetti si evince
che 11 di essi promuovono azioni volte a tutelare
le vittime della violenza di genere. Nello specifico,
in 6 progetti sono state programmate attivita per
il pronto soccorso, che rappresenta il luogo in cui
maggiormente sono accolte e assistite le vittime e
che permette, in maniera attendibile, la rilevazione
dei tassi di accesso per traumi attribuibili a vio-
lenza sulle donne. Inoltre, in 5 progetti sono stati
programmati anche percorsi di sensibilizzazione
degli operatori del pronto soccorso, della medici-
na generale, della pediatria di libera scelta e della
continuita assistenziale, in quanto un tempesti-

vo riconoscimento dei casi di lesioni, derivanti da
maltrattamenti o abuso, permette di poter attuare
una pit efficace prevenzione e fornisce risposte
concrete alle sempre pilt numerose vittime di vio-
lenza. Infine, 4 progetti hanno previsto I'imple-
mentazione di percorsi sanitari e sociosanitari per
la presa in carico e la continuita dell’assistenza alle
vittime di violenza e, in uno, anche l'attivazione di
programmi per il trattamento degli uomini autori
di violenze di genere.

[ restanti progetti regionali prevedono I'adozione
di strumenti di valutazione delle politiche sanita-
rie che tengono conto delle differenze di genere
(6 progetti), la promozione di stili di vita salutari
correlati al genere femminile (1 progetto), la de-
finizione di percorsi volti alla prevenzione, cura e
riabilitazione della sindrome metabolica e dell’o-
steopenia/osteoporosi postmenopausale e delle
patologie correlate (2 progetti) e la promozione
dell’equita di accesso alle cure secondo 'approccio
di genere, ovvero con unattenzione particolare
alla differenza della domanda di salute che carat-
terizza uomini e donne (3 progetti).

In conclusione, si evidenzia che le Regioni, per
favorire la cultura sanitaria in un’ottica di gene-
re, hanno programmato svariate attivita rivolte
prevalentemente alle donne e, solo in parte, agli
uomini, questi ultimi individuati sia come vittime
sia come fautori della violenza di genere.
Lauspicio ¢ che la medicina di genere raggiunga
lobiettivo di promozione di un approccio mirato
e differenziato, in modo da ottimizzare le cure in
ur’ottica di equitd. Le specifiche analisi di genere in
tutti i campi (clinico, delle scienze di base e sociali,
dell’epidemiologia, dei servizi sanitari e della ricer-
ca), la valutazione delle eventuali disparita di genere
nelle prestazioni cliniche, nonché I'individuazione
dei meccanismi alla base di esse, costituiscono le
principali strategie di intervento per un’organizza-

zione e programmazione sanitaria ad hoc.
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Programmare in medicina di genere — Rete delle Strutture di Senologia — Breast Unit

Il Ministero della salute considera I‘oncologia
una priorita di programmazione nazionale, come
emerge dai Documenti di indirizzo elaborati se-
condo una visione di sviluppo per affrontare in
maniera sinergica le problematiche connesse
all’'oncologia, nell’ambito delle diverse patologie
oncologiche.

Un’attenzione particolare é stata rivolta al can-
cro del seno e, pertanto, nell’ambito della cornice
generale di programmazione nazionale in tema
di oncologia il Ministero della salute ha ritenuto
opportuno istituire un gruppo di lavoro, insieme
alla Regioni e Province Autonome, al fine di pre-
disporre un Documento di indirizzo nazionale
per la definizione di modalita organizzative e
assistenziali della rete di strutture di senologia.

Il Parlamento Europeo, gia nel 2003, con la Riso-
luzione sul cancro al seno (2002/2279 INI) ha in-
vitato “gli Stati membri e la Commissione a fare
della lotta contro il cancro al seno una priorita
della politica sanitaria” e “a sviluppare una rete
capillare di centri di senologia”, definendo per-
corsi dedicati per le pazienti affette da tumore
della mammella. Sulla base di queste specifiche
indicazioni, il Ministero della salute ha ritenuto
opportuno pubblicare un documento che é stato
ratificato in sede di Conferenza Stato-Regioni il
18 dicembre 2014, relativamente all’'organizza-
zione della rete delle strutture di senologia.

Il tumore del seno costituisce la patologia tumo-
rale piu frequente nelle donne, rappresentando
la seconda causa di morte in Europa, mentre in
Italia & la prima causa di morte nella fascia d’eta
tra i 35 e i 50 anni. Anche a livello sovranazio-
nale e stata richiamata |'attenzione degli Stati
membri, al fine di attuare strategie finalizzate
alla tutela delle pazienti affette da tumore della
mammella e, a tal fine, sono state fornite ulterio-
ri indicazioni con la Risoluzione P6_TA(2006)0449
sul Cancro al seno nell’'Unione Europea, attraver-
so cui il Parlamento europeo ha invitato tutti gli
Stati membri ad assicurare entro il 2016 la costi-
tuzione di centri multidisciplinari di senologia su

tutto il territorio nazionale. Le evidenze scienti-
fiche dimostrano che I'attivazione di percorsi de-
dicati offre significativi vantaggi in termini di so-
pravvivenza e di complessiva qualificazione delle
cure e della qualita di vita.

In una prima fase, e stato predisposto un Gruppo
di lavoro dedicato alla definizione di specifiche
“Linee di indirizzo sulle modalita organizzative
e assistenziali della rete dei Centri di Senologia”,
con lo scopo di favorire la diagnosi e il proces-
so di cura delle pazienti affette da tumore alla
mammella; tale documento, che ha visto il coin-
volgimento di esperti di riferimento nazionale,
e stato oggetto di Intesa Stato-Regioni nel di-
cembre 2014. Questo documento non costituisce
il punto di arrivo di un processo, ma bensi esso
rappresenta il punto di partenza a cui i sistemi sa-
nitari (regionali) dovranno riferirsi affinché siano
disponibili a livello territoriale strutture idonee
e organizzate, in grado di accogliere le pazienti
e offrire loro un adeguato percorso di cura, in
una logica di corretta programmazione e riorga-
nizzazione delle strutture a oggi gia presenti e
disponibili sul territorio nazionale. In particolare,
sono stati affrontati i sequenti ambiti: inquadra-
mento e aspetti generali che illustrano la proble-
matica del tumore mammario rispetto alla realta
italiana, oltre a riportare le indicazioni che sono
state fornite a livello europeo. Inoltre, & conflui-
ta nel documento una raccolta di tutte le inizia-
tive (decreti, delibere o piu genericamente atti)
che ciascuna Regione ha emanato, con lo scopo
di fare fronte alle esigenze delle pazienti affette
da tumore mammario. Altri elementi di cui si €
tenuto conto sono quelli relativi alla prevenzio-
ne e ai programmi di screening gia attivi nel no-
stro Paese e alla terapia del dolore. || documento
prende in considerazione i volumi e gli esiti delle
prestazioni, evidenziando una frammentazione
delle prestazioni erogate dalle diverse strutture
sanitarie italiane e la stretta relazione che sus-
siste tra alti volumi di attivita ed esiti positivi.
Il documento risulta, quindi, ancora piu fonda-



mentale dal momento che inquadra, nell’ambito
di una rete, i centri di senologia, di cui vengono
definiti I'articolazione e i requisiti quali/quanti-
tativi, specificando anche i requisiti quali-quan-
titativi delle strutture di screening, delle struttu-
re dedicate alla diagnostica clinica, dei requisiti
rispetto alla comunicazione, dei processi di mi-
glioramento e infine dei requisiti rispetto all’u-
manizzazione. Un ampio spazio € stato dedicato
alla modalita di valutazione e verifica, definendo
indicatori specifici e misurabili dai flussi correnti,
di cui sono stati stabiliti anche i valori attesi, al
fine di offrire uno strumento piu utilmente ap-
plicabile da parte di tutte le strutture presenti sul
territorio nazionale. Stante il crescente interesse
da parte dei diversi enti circa il coinvolgimento
attivo dei cittadini, un capitolo specifico & stato
dedicato alla partecipazione attiva dei pazienti e
del volontariato. Al fine di dare piena attuazione
a quanto descritto, il documento ha individuato
gli strumenti di attuazione e di coordinamento
per favorire lI'implementazione della rete dei
centri di senologia, in coerenza con le politiche
nazionali e anche con quelle europee. Il docu-
mento del Ministero ha come obiettivo primario
una migliore organizzazione dei servizi, non solo
nell’'ottica di ottimizzare le risorse economiche
e di utilizzare al meglio I'esperienza dei profes-
sionisti, ma si prefigge anche una migliore pia-
nificazione con I'obiettivo di fornire prestazioni
sanitarie di qualita e nel modo piu appropriato
per le pazienti. Tutto questo si riflette in una mi-
gliore qualita della vita delle stesse. L'obiettivo
primario & infatti rappresentato da una rete che
sia in grado di intercettare completamente la do-
manda da parte delle pazienti e che offra servizi
e prestazioni di qualita. La presenza di una rete
assicura non solo il percorso strettamente onco-
logico, ma anche il coordinamento con i servizi

territoriali, a partire dalla fase di screening, fino
all’assistenza domiciliare e ai percorsi riabilitati-
vi. Il documento del Ministero, oltre a indicare
i requisiti per un centro di senologia, introduce
anche i termini utili per la misurazione del livello
delle prestazioni. In tal senso, rappresenta, quin-
di, un documento completo e innovativo, dal
momento che non solo individua i requisiti ne-
cessari ma definisce anche una serie di indicatori
misurabili dai flussi correnti e quindi omogenei
sul territorio nazionale. Il documento di indirizzo
evidenzia il complesso percorso di una paziente
affetta da cancro della mammella che richiede il
coinvolgimento, oltre che di competenze multi-
disciplinari, anche di livelli organizzativi e setting
assistenziali diversificati che dovranno costituire
una rete oncologica integrata. E dimostrato, in-
fatti, che un approccio che tenga conto di questi
elementi permette il raggiungimento di un’ele-
vata qualita del percorso diagnostico-terapeuti-
co, aumentando le probabilita di sopravvivenza
e migliorando la qualita della vita della paziente.
La valutazione del livello di implementazione e
la reale possibilita di fruire dei servizi per le pa-
zienti sono affidate a un gruppo di esperti con il
compito di coordinamento. La stessa valutazione
avverra anche attraverso il sistema di verifica LEA
(Livelli essenziali di assistenza), consentendo una
visione d’insieme piu ampia. L'obiettivo, quindi,
del Ministero e stato fornire chiare indicazioni
sulla modalita di organizzazione dei servizi, oltre
a quello di supporto e monitoraggio nelle varie
fasi, in un’ottica di programmazione coordinata
e coerente. Il documento del Ministero, in accor-
do con la Conferenza Stato-Regioni, rappresenta
quindi un contributo essenziale allo sviluppo di
una programmazione sanitaria che miri all’equi-
ta e alla personalizzazione dei percorsi diagno-
stico-terapeutici.
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Determinanti di salute
e differenze di genere

Il concetto di “salute e medicina di genere” nasce
dall’idea che le differenze tra i sessi in termini di sa-
lute non sono legate esclusivamente alle peculiarita
derivanti dalla caratterizzazione biologica dell'in-
dividuo e dalla sua funzione riproduttiva. Con il
termine “genere” si intende infatti un’accezione
pitt ampia della “differenza” che include fattori am-
bientali, sociali, culturali e relazionali. La medicina
di genere si pone pertanto come obiettivo quello
di realizzare una condizione di “salute” ponendo
attenzione non solo alla malattia in quanto tale, ma
anche ai determinanti di salute a partire dagli stili
di vita quali alcol, fumo, attivita fisica, alimentazio-
ne € peso Corporeo. Questi, infatti, contribuiscono
a “determinare” la salute di donne e uomini e a
condizionare I'incidenza di alcune malattie croni-
che: malattie cardiovascolari e respiratorie, tumori
e diabete. Si tratta per lo pit di scelte individuali,
dove pero il contesto socioeconomico e ambientale

¢ fortemente limitante la liberta di scelta.
Alcol

Il consumo a rischio di alcol ¢ tra i primi cinque
fattori di rischio per malattia, disabilita e decesso
nel mondo. Lalcol contribuisce alla “perdita di sa-
lute” a partire dalla giovane eta. Diversi studi sulle

differenze di genere nel consumo di alcol e sul-

le conseguenze sulla salute a esso associate hanno
evidenziato che negli adulti gli uomini consuma-
no maggiormente bevande alcoliche e hanno piu
problematiche alcol-correlate rispetto alle donne.
La letteratura sul consumo di alcol negli adulti ha
indicato che nelle femmine, fisiologicamente por-
tate ad assumere inferiori quantita di alcol, la mag-
giore disapprovazione della societd nei confronti
del bere e 'aumentato rischio di aggressioni fisiche
e sessuali rappresentano fattori preventivi rispetto
all'uso pesante di bevande alcoliche. Le donne,
inoltre, hanno minore probabilitd di avere carat-
teristiche associate al consumo eccessivo di alcol,
quali aggressivitd, utilizzo della sostanza per ridurre
lo stress, ricerca di sensazioni forti e antisocialita.

Fumo

Luso di tabacco rappresenta un rilevante fattore di
rischio per la salute. Nel mondo fumano il 31% dei
maschi e il 6% delle femmine, con circa 6 milioni
di decessi correlati. Nella maggior parte dei Paesi
della Regione Europea dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS), la prevalenza di fumatori
varia tra il 21% e il 30%. Complessivamente, circa
i1 41% degli uomini e il 22% delle donne fumano;
negli adolescenti le differenze di genere risultano
minori: il 20% dei maschi e il 15% delle femmine
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di 13-15 anni. Luso del tabacco nelle donne, gio-
vani e adulte, risulta pertanto un comportamen-
to da monitorare e affrontare con attenzione. Le
problematiche nel genere femminile sono legate
principalmente ad alcuni aspetti dell’abitudine: il
consumo, I'esposizione al fumo passivo di fuma-
tori maschi e I'uso delle risorse della famiglia per
Iacquisto dei prodotti del tabacco piuttosto che di
altri beni o servizi. In Italia il fumo di tabacco ¢ la
terza causa di perdita di anni di vita per disabilita,
malattia o morte prematura, dopo malnutrizione
e ipertensione. I fumatori di 15 anni di eta o oltre
sono il 22%, valore intermedio nel panorama eu-
ropeo. Labitudine al fumo di tabacco ¢ piuttosto
omogenea sul territorio nazionale, con la prevalen-
za pil bassa nei maschi al Nord e nelle femmine
al Sud. Le conseguenze sanitarie del fumo in Italia
rendono conto nel 2010 di oltre 71.000 decessi
(53.000 maschi, 18.000 femmine), pari al 12,5%
della mortalitd totale, in diminuzione rispetto al

15,1% del 1998.
Attivita fisica

Lattivita fisica ha effetti positivi significativi per
la salute. La letteratura scientifica ha stimato un
vantaggio di circa il 30% nella mortalita per tutte
le cause negli individui attivi rispetto ai sedentari
anche oltre i 65 anni. Un’attivita fisica costante
incide sulla riduzione della morbilita e mortalita
cardiovascolare da danno coronarico, ictus, pres-
sione arteriosa e dislipidemia e sembra proteggere
dal diabete di tipo 2, dai tumori della mammella,
del colon, del polmone e dell’'endometrio. Linat-
tivita fisica, al contrario, rappresenta un fattore di
rischio per le malattie croniche, causando il 9%
della mortalitd prematura nel mondo. A livello
globale si stima che nel 2008 il 31% degli adulti
di eta superiore ai 15 anni non sarebbe sufficien-
temente attivo (uomini: 28%; donne: 34%). Gli
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uomini sono comunque pit attivi delle donne. In
Italia, il 55% della popolazione di oltre 15 anni
non pratica abbastanza attivitd fisica che con-
tribuisce al 6% della perdita di anni di vita per

disabilita, malattia o morte prematura.
Alimentazione e peso corporeo

Si stima che in Italia le abitudini alimentari inap-
propriate rappresentino oggi il principale fattore di
rischio per la salute, causando il 13,4% degli anni
di vita persi per disabilita, malattia 0 morte prema-
tura. Molti sono i fattori intercorrelati che portano
alle scelte che si compiono rispetto all’alimentazio-
ne e comprendono meccanismi biologici, genetici
ed elementi sociali e culturali. La ricerca scientifica
ha evidenziato differenze di comportamento nei
due generi. Studi condotti nelle moderne socie-
ta occidentali riportano associazioni tra genere e
specifici cibi, in cui carne (specialmente rossa),
alcolici e dimensioni abbondanti delle porzioni
sono associati al genere maschile, mentre verdura,
frutta, pesce e latticini acidi (come yogurt, ricotta)
sono associati a quello femminile. Tra le differenze
pitt rilevanti nei due generi vengono riportate la
relazione tra abitudini alimentari e consapevolezza
rispetto alla salute e la relazione tra comportamen-
to alimentare e controllo del peso. Le donne, ge-
neralmente, mostrano una tendenza a dare la pre-
ferenza ad alimenti piu salutari e sono molto pit
interessate all'importanza delle scelte e del compor-
tamento rispetto all’alimentazione per mantenersi
in buona forma fisica. Tale attitudine si riflette sul
pattern nutrizionale. La maggiore assunzione di
frutta e verdure rappresenta uno degli elementi
che caratterizzano il profilo dietetico del genere
femminile. Ceccesso di peso rappresenta un impor-
tante fattore di rischio per molte malattie croniche,
come quelle cardiovascolari, il diabete e alcuni tipi
di neoplasie. Nel mondo dal 1980 si ¢ registrato



un aumento della prevalenza di sovrappeso e obe-
sitd, con un maggiore incremento tra il 1992 e il
2002 e rallentamento, con un plateau o piu lenta
crescita, nell'ultimo decennio soprattutto nei Pae-
si sviluppati. Secondo i dati dell’Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD)
basati su peso e altezza autoriferiti, in Italia 'obe-
sitd interesserebbe il 10,4% della popolazione di
15 anni o pili, valore tra i pil bassi registrati in
Europa. Negli studi con peso e altezza misurati,
la prevalenza di obesita in Italia negli aduld, di 20
anni o piu, sarebbe il 18,6% nei maschieil 17,7%
nelle femmine, ma sempre inferiori rispetto alla
media dei Paesi dell’Europa Occidentale (20,5%
nei maschi e 21% nelle femmine).

Se i dati per gli adulti collocano il nostro Paese
tra quelli a minore prevalenza, lo stesso non ¢
possibile affermare per la popolazione infantile:
il confronto nei bambini di 6-9 anni di 12 Stati
europei ha evidenziato per I'Italia una quota di

obesita tra le piu alte.
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La medicina di genere:
stato dell’arte e prospettive legislative

E degli anni Settanta la denuncia che la medici-
na non ¢ una scienza neutra. Da quel momento
¢ diventato sempre pill sorprendente costatare
come lo sviluppo della medicina fosse avvenuto
attraverso studi condotti quasi solo su uomini, in
base all’errato pregiudizio scientifico che il corpo
della donna, a parte i diversi apparati sessuali e
procreativi, ¢ come quello dell'uomo.

Le differenze d’incidenza e decorso delle patolo-
gie che interessano tutti gli organi e tutte le parti
del corpo, di sintomatologia, andamento clinico,
risposta ai farmaci, vissuto e reazione psicologica,
nell’'uomo e nella donna, riferiti alle caratteristiche
di sesso (aspetti biologici) e genere (aspetti psi-
cologici, sociali, storici e culturali legati al sesso)
in questi ultimi anni trovano evidenze scientifi-
che sempre pitt convincenti — di grande impor-
tanza, per esempio, le posizioni delle prestigiose
riviste The Lancet e Circulation — e mettono in
luce come, anche in medicina, si possa parlare di
diseguaglianze di sesso-genere. Queste ultime, in-
fatti, caratterizzate dall’asimmetria delle relazioni
sociali di genere, sono pervasive in tutte le societa
e strutturate in modi che danneggiano maggior-
mente la salute di ragazze e donne, ma ne soffrono
anche gli uomini. E ormai noto che un impianto di
prevenzione, diagnosi e cura che non tenga conto

delle differenze e diseguaglianze di sesso e genere

compromette I'equitd, 'appropriatezza di cura e il
rispetto del diritto di salute.

Dall’attenzione a contrastare queste possibili di-
storsioni prende le mosse la medicina di genere o
Gender specific, che sensibilizza a evidenze di nuova
acquisizione e si presenta quindi come orientamen-
to recente e innovativo, che non puo ancora avva-
lersi di un patrimonio di cultura sanitaria consoli-
data in modo condiviso. Come ogni innovazione,
anche la medicina di genere incontra ostacoli di
conoscenza, accettazione e applicazione.

La breve storia della medicina di genere vede che
allimpegno relegato negli anni Novanta a qualche
professionista particolarmente sensibile e perspica-
ce (ricordiamo I'apporto di Bernardine Healy, Ma-
rianne Legato e Londa Schiebinger) si ¢ aggiunta
la rassicurante presa in carico del tema da parte di
autorevoli Organismi del mondo sanitario.
L'Organizzazione Mondiale della Sanitd (OMS)
conferma da tempo il genere come uno dei fattori
strutturali che determinano la salute e nel 2009
ha organizzato un Dipartimento per la salute
delle donne e di genere e con il Report “Don-
ne e salute” ha dimostrato come “dimenticare”
la specificita della donna porti a diverse conse-
guenze. In anni piu recenti 'OMS ha stabilito il
“genere” come tema base della programmazione

2014-2019.
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Nel 1981, I'Organizzazione delle Nazioni Uni-
te (ONU) ha proposto la Convenzione sull’eli-
minazione di tutte le forme di discriminazione
contro le donne (Committee on the Elimination of
Discrimination against Women, CEDAW), che ha
sollecitato gli Stati a prendere “appropriate misure
per eliminare discriminazioni verso le donne nel
campo delle cure sanitarie, assicurando 'acces-
so ai servizi sanitari, in base all’eguaglianza tra
uomini e donne”. La Quarta Conferenza ONU
sulle Donne (Pechino, 1995) ha denunciato le
diseguaglianze di salute a svantaggio delle donne.
Laggiornamento CEDAW del 1999 nella sezione
specifica “Donne e salute” ha affermato che “le
differenze biologiche tra uomini e donne possono
portare a differenze sullo stato di salute ed esisto-
no fattori della societa che sono determinativi del-
lo stato di salute di entrambi”. Nel 2009 TONU
ha esortato gli Stati ad attribuire importanza alla
necessita di eliminare le diseguaglianze di salute,
in particolare quelle genere-correlate.

Nel 1997, la Comunita Europea ha pubblicato
“Lo stato di salute delle donne europee”, che ha
approfondito il tema degli indicatori di salute
attenti alle donne; con “Europa 2020” inquadra
'uguaglianza di genere nell’ambito del progresso
sociale. La Comunita Europea ha inoltre curato
il “Rapporto 2011 sullo stato di salute degli uo-
mini d’Europa”, che ha contribuito a mettere in
luce le grandi disparita di salute tra gli uomini di
Nazioni diverse. Nel 2007 la Comunita Europea
ha fondato lo European Institute of Women's Health
(EIWH) e nel 2011 lo European Institute for Gen-
der Equality (EIGE), che contribuiscono ad affer-
mare che il genere ¢ un’importante variabile per
capire salute e malattia. Nel 2010 la Comunita
Europea ha presentato la “Carta delle donne”,
documento con il quale rafforza 'impegno a fa-
vore della parita tra uomini e donne e rivendica
il rispetto della dignita e integrita delle donne, in
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particolare ponendo fine alla violenza di genere,
attraverso politiche mirate.

L Occupational Safety and Health Administration
(OSHA) dal 2003 afferma con ancora piu forza
che I'approccio neutro rispetto al genere, nella po-
litica e nella legislazione, ha contribuito a dedicare
meno attenzioni e risorse ai rischi lavoro-correlati
delle donne, impedendo azioni di prevenzione.
Temi diventati Obiettivo primario del Quadro
Strategico in materia di Salute e Sicurezza sul
lavoro 2014-2020.

Disposizioni su genere e farmaci

La European Medicines Agency (EMA) dal 1998
fornisce indicazioni sull’interfaccia farmaci e dif-
ferenze sessuali/genere e su “Il genere nei disegni
di ricerca clinica’, affermandone la necessita di

applicazione.
Norme

Nel 2014 la Legge americana “Public Health
Service Act” demanda al National Institutes of
Health (NIH) 'impegno a garantire, nelle speri-
mentazioni cliniche di farmaci e prodotti medi-
cali, una rappresentanza paritetica di quello che
viene ancora classificato come “sottogruppo de-

mografico”, le donne.
Societa scientifiche

Nel 2001 nasce I'International Alliance for Mental
Health (IAMH), che denuncia come la non co-
noscenza dei determinanti sociali specifici per la
salute dell'uvomo crei diseguaglianze di salute. Nel
2005 nasce I'International Society for Gender Me-
dicine (IGM) giunta nel 2015 al 7° Congresso
Internazionale. Uanno successivo nasce |'Orga-

nization for the Study of Sex Differences (OSSD)



americana, ora ente no profit. Nel 2009 nasce la
European Society of Gender Health and Medicine
con il supporto della “Giovanni Lorenzini Medi-
cal Foundation” che ha sede in Italia (Milano) e
in America (Huston).

Sul versante formazione, vengono istituite le cat-
tedre di medicina di genere presso le Universi-
ta Charité di Berlino e di Vienna; il Progetto
“Curriculum europeo in medicina di genere”
(2009-2011) EUGIM coinvolge sette universita
europee gia attive sulla medicina di genere — Stoc-
colma (Svezia), Berlino (Germania), Maastricht e
Nijmegen (Olanda), Budapest (Ungheria), Vien-
na (Austria), Sassari (Italia) — e consente di spe-

rimentare moduli formativi utili a diversi livelli.

Stato dell’arte della medicina di genere
in Italia

Nel 1998 le allora Ministre per le Pari Opportu-
nita e della Salute hanno dato avvio al progetto
“Una salute a misura di donna” che ha dimostrato
una sottovalutazione dei problemi della salute
delle donne in tutti i settori osservati. Nel 2005
lallora Ministro della salute ha organizzato un
tavolo tecnico per formulare le linee guida sulle
sperimentazioni cliniche e farmacologiche con
un approccio di genere. Nel 2007 ¢ nata la Com-
missione Salute delle Donne, del Ministero della
salute e sono usciti i primi bandi della Ricerca
Finalizzata del Ministero della salute, focalizzati
sulla medicina di genere. Ministero della salu-
te ¢ Commissione sulla Salute delle donne nel
2008 hanno pubblicato tre Rapporti. Llstituto
superiore di sanita (ISS) e la Societa Italiana del
Farmaco (SIF) nello stesso anno hanno organiz-
zato il Terzo Seminario nazionale sulla salute della
donna con la Tavola rotonda “La medicina di
genere, un’'occasione da non perdere”. Sempre
nel 2008 il Comitato Nazionale per la Bioetica

CNB ha pubblicato il rapporto “La Sperimenta-
zione Farmacologica sulle Donne” ed ¢ partito il
Progetto “La Medicina di Genere come Obiettivo
Strategico per la Sanita Pubblica: '’Appropriatezza
della Cura per la Tutela della Salute della Donna”
promosso dal Ministero della salute.

Il primo Congresso Nazionale sulla Medicina di
Genere si ¢ tenuto a Padova nel 2009 organizzato
da Giovannella Baggio, Presidente dell’appena
sorto Centro Studi Nazionale su salute e medi-
cina di genere nonché Docente di Medicina di
genere all’Universita degli Studi di Padova, con
il supporto della Fondazione Giovanni Loren-
zini (nel 2015 il Congresso ¢ arrivato alla quar-
ta edizione). Nello stesso anno Flavia Franconi,
Professore Ordinario di Farmacologia molecolare
all'Universita degli Studi di Sassari e Coordina-
trice del Gruppo Farmacologia di Genere della
SIE, ha organizzato a Sassari il Convegno “Genes,
Drugs and Gender”.

Nel 2010 'Agenzia Nazionale per i Servizi Sanita-
ri Regionali (AgeNaS) ha pubblicato un numero
speciale della rivista Monitor su medicina e far-
maci genere orientati.

Nel giugno 2014 la Ministro della salute nel corso
dell’Audizione alla Commissione Igiene e Sanita
del Senato, riferendo sulle politiche sanitarie del
semestre italiano di Presidenza UE, in tema di pre-
venzione, ha ricordato la necessita della valutazione
di salute, dei sintomi e della cura delle malattie,
con attenzione alle differenze di sesso e genere.
Nel 2011 TI'ISS ha affidato a Walter Malorni la
dirigenza Reparto Malattie degenerative, Invec-
chiamento e Medicina di genere e nel 2015 il Re-
golamento dell'Istituto ha previsto il costituendo
“Centro nazionale di riferimento per la medicina
di genere”.

Nel 2011 I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
ha introdotto I'equita di genere tra i criteri di va-

lutazione e ha formalizzato il “Gruppo di Lavoro
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su Farmaci e genere”. Nel 2013 ha sollecitato
le Aziende farmaceutiche a elaborare dati disag-
gregati per sesso e disegni di ricerca orientati al
genere.

Va riconosciuto 'impegno dell'Istituto Nazionale
di Statistica (Istat), che nell’elaborazione di sta-
tistiche sanitarie e di comportamenti legati alla
salute da tempo applica la cosiddetta sesso strati-
ficazione dei dati, cioe¢ dati distinti per sesso, cosi
da facilitare comparazioni e individuare caratteri-
stiche differenziali o similari.

Le disposizioni regolatorie in materia di sicu-
rezza sui luoghi di lavoro introdotte dal D.Lgs.
626/1994 e ampliate dal D.Lgs. 81/2008 intro-
ducono una concezione di salute e sicurezza sul
lavoro improntata in modo sistematico alle “dif-
ferenze di genere”. Il Gruppo medicina di genere
dell'ISS ¢ attivo da alcuni anni su queste temati-
che con il Servizio Prevenzione e Protezione in-
terno e con Enti esterni, anche in collaborazione
con I'Istituto Nazionale del Lavoro (INAIL) che
dal 2010 ha attivato il progetto “Salute e sicurezza
sul lavoro, una questione anche di genere”.

Formazione

La legge n. 107 del luglio 2015 introduce (Com-
ma 16) I'educazione sulla parita tra i sessi, la pre-
venzione della violenza di genere e di tutte le di-
scriminazioni, nelle scuole di ogni ordine e grado.
Nel Decreto del Ministero dell’Universita e della
Ricerca del 4 ottobre 2000 il “genere” ¢ posto tra
gli obiettivi formativi in sei classi di corso di lau-
rea triennale (tra cui scienze delle attivita motorie
e sportive) su ventisei e in undici classi di laurea
magistrale (tra cui medicina e chirurgia e scienze
delle attivita motorie e dello sport) su cinquanta-
due. Norme in buona parte inapplicate. Parte la
Cattedra di Medicina di Genere dell'Universita
degli Studi di Padova (anni 2013-2014) vengono
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avviati Corsi nelle Universita degli Studi di Siena
(anni 2014-2015) e Ferrara (anni 2015-2016).
Per quanto riguarda il Servizio sanitario nazionale
italiano, esistono alcune esperienze sporadiche,
ma dovranno essere attivati corsi di formazione
con [obiettivo di accrescere le conoscenze degli
operatori sanitari attivi.

Anche in Italia sono nate alcune associazioni tut-
tora attive: oltre alle gia citate Fondazione Loren-
zini (attiva dal 1976), Centro Studi Nazionale su
salute e medicina di genere e Osservatorio Nazio-
nale della salute della Donna O.N.Da (2005), il
Gruppo Italiano Salute e Genere GISeG (2009).
Sul tema della salute e genere sono attive inoltre le
Associazioni Fidapa, Soroptimist, I’Associazione
Donne Medico, I’Associazione Mogli di Medi-
ci, 'Unione Donne Italiane (UDI), il Sindaca-
to CGIL e per la specifica area della medicina
e psicologia del lavoro organismi come i CUG,
Comitati unici di garanzia del benessere, attivi
negli Enti pubblici.

Da qualche anno quasi tutti i Convegni delle
varie specialita mediche prevedono almeno una
relazione sulla medicina di genere e in diverse reti
cliniche vengono istituite Commissioni specifica-
mente orientate ad approfondire le conseguenze
dell’orientamento al genere nelle diverse patolo-
gie. Nascono cosi la Commissione di epatologia
di genere, di diabetologia di genere ecc. Le sedi
provinciali della Federazione Nazionale degli Or-
dini dei Medici (FONMCeO) dimostrano un’im-
portante attivazione.

In un quadro vivace ma caratterizzato da azioni
spesso episodiche e volontaristiche, 'obiettivo di
“mettere a sistema” la disseminazione dell’orienta-
mento al genere nella prevenzione e cura potrebbe
trovare concretezza in una norma nazionale. Nel
2011 il Decreto di Legge definito “Omnibus”
per la prima volta cita il tema della medicina

di genere; nello stesso anno nasce I'Intergruppo



parlamentare “Sostenitori della Medicina di Ge-
nere”, che nel marzo 2012 ha fatto approvare alla
Camera dei Deputati la Mozione Unitaria sulla
Medicina di Genere. Sono del 2013 le due Propo-
ste di Legge depositate alla Camera dei Deputati
con lo stesso titolo “Norme in materia di medi-
cina di genere” e primi firmatari rispettivamente
Murer e Vargiu. Nei testi molto simili, 'auspicio
dichiarato ¢ di individuare disposizioni finalizzate
al “riconoscimento della medicina di genere”, in
un’ottica di appropriatezza, con applicazioni (in-
serimento nel Piano Sanitario Nazionale, corsi di
formazione universitaria, campagne di informa-
zione, Osservatorio nazionale, promozione della
ricerca) e un ruolo-guida del Ministero della salu-
te. Entrambe le proposte non hanno completato
Piter parlamentare. E del febbraio 2016 la Propo-
sta di Legge depositata alla Camera dei Deputati
con il n. 3603 “Disposizioni per favorire 'appli-
cazione e diffusione della medicina di genere”
prima firmataria Paola Boldrini che, nel recepire
i contenuti delle precedenti e confermare il ruolo
cardine del Ministero della salute e del suo brac-
cio operativo ISS, individua anche l'insieme di
Enti nazionali gia competenti in materia di salute
(AgeNaS, AIFA, ISTAT, MIUR ecc.) cui suggerire
un ri-orientamento attento in modo permanen-
te al genere. La Proposta individua nell’Ufficio
Nazionale Antidiscriminazioni (UNAR) e a di-
fesa delle differenze I'Ente che puo contribuire a
garantire 'applicazione della medicina di genere,
anche nel rispetto delle norme antidiscriminatorie
europee. La Proposta sta avviando il proprio iter

parlamentare per 'approvazione.
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La medicina di genere nella medicina
generale e delle cure primarie

La figura del medico di medicina generale costitui-
sce per il cittadino il primo contatto con il Servizio
sanitario nazionale (SSN) e rappresenta quindi un
elemento chiave per la diffusione di una cultura di
informazione, prevenzione e benessere.

Uno dei principali problemi affrontati dai medici
di famiglia riguarda la gestione di pazienti con
patologie croniche e oncologiche. Lincontro con
tali pazienti, non essendo limitato a uno specifico
episodio di malattia, richiede al medico una conti-
nuita di assistenza che dura per anni e che richiede
in sostanza una presa in carico del paziente per
tutto il suo ciclo di vita, concentrandosi sulla per-
sona e sulla sua storia piuttosto che sulla malattia.
Non ¢ possibile pero prendersi cura di una per-
sona prescindendo dalle differenze di genere di
paziente e professionista: donne e uomini sono
diversi nella percezione della salute, nelle malat-
tie e nella risposta ai farmaci. Tenere conto delle
differenze e saper agire di conseguenza apre nuove
prospettive in termini di appropriatezza, efficacia
ed equita degli interventi di prevenzione e cura.
A partire dal 2001 I'Institute of Medicine racco-
manda di cominciare a distinguere tra il termine
“genere”, in riferimento al modo di una persona
di vedersi come maschio o femmina e al proprio
ruolo sociale, e il termine “sesso”, utilizzato come

una classificazione di maschio o femmina relativa

alle funzioni riproduttive. Con il termine “gene-
re” ci si riferisce a una gamma di ruoli e relazioni
sociali, tratti di personalita, attitudini, comporta-
menti, valori e influenze che la societa attribuisce
in maniera differenziale ai due sessi.

Alcuni esempi di caratteristiche del “sesso” sono:
le donne hanno un ciclo mestruale, gli uomini no;
le donne sviluppano un seno in grado di allatta-
re, gli uomini no; gli uomini hanno le ossa piu
massicce delle donne. Esempi di caratteristiche di
“genere” sono invece: negli Stati Uniti le donne
guadagnano molto meno degli uomini, a parita di
lavoro; in Vietnam molti uomini fumano, mentre
cio non ¢ considerato appropriato per le donne;
in Arabia gli uomini guidano le auto, mentre le
donne non possono farlo; in tutto il mondo la
maggior parte dei lavori domestici viene svolto
dalle donne.

Uomini e donne, inoltre, non differiscono solo
nella manifestazione delle patologie o nei fattori di
rischio, la differenza sta anche nel contesto sociale,
e questo significa differenze anche nell’approccio
da parte degli operatori sanitari, con ripercussioni
sulla qualita degli esiti clinici. Non ¢ quindi possi-
bile continuare a considerare 'uomo, come ¢ stato
fatto in passato, come il paradigma di riferimento
per la ricerca medica e la pratica clinica.

Per questa ragione, ai fini di una maggiore com-
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prensione del ruolo del sesso nei meccanismi fi-
siopatologici delle malattie, i ricercatori hanno
introdotto, a partire dai primi anni Novanta, una
chiara distinzione tra il concetto di sesso biologico
propriamente detto, rispetto a quello di genere.
Il concetto di genere ¢ relazionale, nel senso che
non esiste di per sé, ma pud cambiare nel corso
del tempo e in base a differenze religiose e cultu-
rali (7abella 5.1).

I risultati degli studi basati sul genere potranno
avere nel prossimo futuro profonde implicazioni,
sia nelle politiche sanitarie sia nella pratica clini-
ca. I medici avranno la necessita di orientare il
percorso diagnostico-terapeutico sulla base delle
differenze biologiche tra i due sessi, ma dovranno
anche considerare un differente profilo di severita
clinica in presenza di fattori di rischio simili tra
uomini e donne, nonché una potenziale differen-
za di genere dell’efficacia e degli effetti collaterali
dei farmaci o degli stessi trattamenti chirurgici.
Le donne vivono generalmente pitt a lungo de-
gli uomini: una media che oscilla tra i 6 e gli 8
anni. Secondo I'Istat il tasso di mortalita delle
donne alla nascita ¢ pari a 3,1/1000 nati rispetto
a 3,8/1000 nati nei maschi. Questo vantaggio si
mantiene nel corso di tutta la vita, confermando
che esiste una combinazione di fattori biologici
e comportamentali che puo influenzare questo
trend.

Secondo I'Istat le donne rappresentano attual-
mente il 58% della popolazione di ultra 65enni
e il 70% degli ultra 85enni, con una speranza di
vita pari a 84,6 anni rispetto ai 79,1 degli uomini.
Laspettativa di vita in Italia al 2050 indica che
queste differenze, seppure lievemente attenuate,
si manterranno anche nei prossimi anni.

Le donne hanno, inoltre, una maggiore frequen-
za di accesso ai servizi sanitari, prendono gene-
ralmente pil farmaci e gestiscono i problemi di
salute in ambito familiare. Pertanto, I’attenzione
¢ sempre pit diretta verso un miglioramento del-
la loro salute; contestualmente, la comprensio-
ne delle differenze tra uomini e donne, sia nel-
la ricerca clinica sia nell'erogazione della salute
nell’ambito del sistema sanitario, assume un ruolo
sempre pill preminente.

Ma questi dati indicano un privilegio e un van-
taggio soprattutto in termini di qualita di vita? Se-
condo i dati dell'Istat, '8,3% delle donne italiane
denuncia un cattivo stato di salute contro il 5,3%
degli uomini. Anche la disabilita risulta pit diffu-
sa tra le donne (6,1% contro 3,3% degli uomini).
Vivono di pit, ma non bene, quindi.

Laccesso ai servizi sanitari (58% degli accessi am-
bulatoriali) non ¢ dovuto solo al loro ruolo di
curatrici familiari, ma anche al fatto che si amma-
lano di pits; inoltre, spesso si recano ai consultori,

si preoccupano regolarmente della loro prevenzio-

Parita di genere (gender equality): assenza di discriminazione, sulla base del sesso di una persona, nelle opportunita, nell‘allo-

cazione delle risorse e dei benefici o nell’accesso ai servizi sanitari

Equita di genere (gender equity): si riferisce alla correttezza e all'equita nella distribuzione dei benefici e delle responsabilita tra
uomini e donne. Il concetto riconosce le differenti necessita tra uomini e donne e sottolinea che queste differenze dovrebbero essere
identificate e revisionate per rettificare lo squilibrio tra uomini e donne

Genere: descrive le caratteristiche degli uomini e delle donne costruite sulla base di determinanti sociali e culturali, mentre il termi-

ne SESSO si riferisce alle caratteristiche biologiche

Analisi di genere: sviluppa progetti e azioni indirizzate ad analizzare le differenze di salute determinate dal differente ruolo sociale
degli uomini e delle donne, nonché le conseguenze determinate da tale disparita
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ne (Pap test) e a causa dell’assunzione di farmaci
continuativi come la pillola contraccettiva hanno
pil contatti regolari con i medici di medicina ge-
nerale. Tra i motivi di consultazione pit frequenti
figurano le patologie delle vie aeree superiori, le
infezioni delle vie urinarie (e in particolare le cisti-
ti), i disturbi gastroenterici, la depressione, 'ansia
e, solo da ultimo, motivi legati al sesso femminile
come la menopausa, la gravidanza e la prescrizio-
ne di terapia estroprogestinica contraccettiva o
sostitutiva. Non ¢ nostro intendimento, quindi,
parlare di “medicina della donna” cioe di quella
legata alle necessita derivanti da un apparato ge-
nitale e riproduttivo diverso da quello maschile,
ma considerare le stesse malattie che affliggono
I'uomo in un individuo di genere diverso, la don-

na appunto.
La prevenzione in medicina generale

Quali le ricadute di queste premesse in medicina
generale? E necessario allenare i medici tutti a svi-
luppare particolare attenzione alle problematiche
di cui le donne possono essere portatrici. Oltre
alle normali attivita cliniche sard importante ave-
re un occhio di “genere”: per quanto riguarda la
prevenzione, uno dei compiti piti importanti del
medico di famiglia, egli/ella dovra raccomandare

fortemente di:

e stimolare l'astensione dal fumo, fattore di ri-
schio che si ¢ dimostrato pitt dannoso speci-
ficamente per le donne in relazione sia alle
patologie cardiovascolari, sia alle patologie
dell'apparato respiratorio;

* ricercare strategie di stimolazione degli stili
di vita preventivi (fumo/attivita fisica/dieta)
specifiche per le donne: infatti, le motivazio-
ni per cui esse fumano, non praticano sport,
mangiano troppo o bevono sono diverse da
quelle degli uomini. Per esempio, ben il 47%

delle donne non pratica alcuna forma di atti-
vita fisica e solo il 16% dichiara di fare sport
con continuita a causa degli impegni familiari
(principalmente la cura dei figli e della casa);
monitorare le pratiche vaccinali in particolare
nelle bambine (HPV/rosolia) e nelle donne
fertili sia per verificarne la copertura, sia per
somministrare gli eventuali vaccini necessari
in piena sicurezza;

consigliare I'uso di acido folico alle donne in
periodo fertile che non usino contraccettivi e
quindi potenzialmente gravide;

valutare 'utilita della supplementazione di io-
dio nelle donne gravide;

incentivare la consapevolezza della propria fer-
tilita attraverso 'informazione sull’anatomia
e la fisiologia dell’apparato riproduttivo in
modo da prevenire le gravidanze indesiderate
(e quindi l'interruzione volontaria di gravidan-
za), e al contrario programmare la gravidanza
sottolineando le problematiche presenti nelle
gravide attempate;

mantenere elevata 'attenzione alla contrac-
cezione di barriera per prevenire le malattie
a trasmissione sessuale (nelle donne ¢’¢ mag-
giore prevalenza di infezioni sessualmente tra-
smesse ed esse presentano una sintomatologia
pilt accentuata con un forte rischio di inferti-
litd);

monitorare 'uso dei farmaci nelle donne fer-
tili che non utilizzano contraccezione sicu-
ra ed evitare l'uso di farmaci potenzialmente
embriotossici;

monitorare ['utilizzo di indagini diagnostiche
(Rx) embriotossiche;

incentivare la pratica degli screening (Pap test
e mammografia) con particolare riguardo alle
donne immigrate, che molto spesso non ne
sono a conoscenza e necessitano di spiegazioni
a riguardo.
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Le malattie croniche

Dal 2001 la medicina generale dispone di un da-
tabase — Health Search-CSD LPD - che raccoglie
i dati derivanti dal lavoro quotidiano di 900 me-
dici di medicina generale equamente distribuiti
in tutto il territorio nazionale e rappresentanti
una popolazione sostanzialmente sovrapponibile
con i dati Istat. Cultimo report pubblicato, che
presenta i dati raccolti fino al 2013, evidenzia
chiaramente la situazione italiana in relazione
allaumento delle patologie croniche (Figure 5.1,
5.2, 5.3) eal carico di lavoro che esse comportano
al medico di medicina generale (Figura 5.4).
Molte le differenze di genere anche nella croni-
citd, evidenti soprattutto nelle eta pill avanzate.
Un esempio per tutte riguarda il calcolo del ri-
schio cardiovascolare: utilizzando la carta del ri-

schio del Progetto Cuore le donne non diabetiche

e non fumatrici non raggiungono mai un livello

di rischio elevato, mentre per le fumatrici questo

viene raggiunto solo nella fascia d’eta 60-69 anni,

con valori di colesterolemia e di pressione arterio-

sa sistolica particolarmente elevati.

Questi dati non devono pero far sottostimare il

rischio assoluto nella popolazione femminile, per-

ché le carte non valutano:

o |a familiarita;

¢ le alterazioni complesse dell’assetto lipidico al
di [a della colesterolemia totale;

¢ la presenza di danni d’organo tipo ipertrofia
ventricolare sinistra, microalbuminuria e alte-
razione del filtrato glomerulare, la presenza di
placche ateromasiche;

* la presenza di patologie cardiovascolari concla-
mate;
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Figura 5.2 Prevalenza (%) lifetime di diabete mellito. Analisi per sesso ed eta (Anno 2013).
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2005 2006 2007
[ Visita domiciliare diretta/indiretta 1,7 1,7 1,9
H Altre 8,0 74 8,2
W Tel. paziente diretta/indiretta 6,4 72 7,4
& Richiesta farmaci/prestazioni 21,2 19,8 19,9
& Visita ambulatoriale 62,7 64,0 62,7

Altre: consultazione cartelle cliniche, interventi infermieristici

Q Msister it Sir

100 4

80 1

60 A

40 A

20 A
_——

2008 2009 2010 2011 2012 2013

2,0 2,4 1,8 16 2,2 2,2
8,7 8,7 54 4,6 6,1 6,0
75 1,7 54 3,8 5,2 5,1
20,1 20,9 18,5 16,2 13,1 12,3
61,7 60,3 68,9 73,9 73,4 74,4

Figura 5.4 Distribuzione percentuale per tipo di visita negli anni 2005/2013.

» lappartenenza a fasce d’eta superiori a quelle
considerate nelle carte del rischio, che si fer-
mano a 69 anni.

Considerando queste condizioni, si formulano

proiezioni di rischio superiori per entrambi i ge-

neri e quindi asserire genericamente che la popola-
zione femminile presenta un rischio cardiovasco-
lare lieve o moderato salvo pochissime eccezioni
¢ assolutamente fuorviante. Mediamente, infatti,

la donna sviluppa le patologie cardiovascolari 10

anni dopo 'uvomo. La malattia cardiovascolare

resta il killer numero uno per la donna e supera

di gran lunga tutte le cause di morte. La diagnosi

di questa patologia ¢ sottostimata e avviene in

uno stadio pil avanzato rispetto agli uomini, la
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prognosi ¢ pill severa per pari etd ed ¢ maggiore
il tasso di esiti fatali alla prima manifestazione di
malattia.

Nonostante cio, ¢ sempre stata considerata una
malattia maschile e questo ha creato un pregiudi-
zio di genere che riguarda 'approccio ai problemi
cardiovascolari delle donne. La conseguenza ¢ che
Pintervento preventivo, a differenza degli uomini,
non si rivolge verso gli stili di vita delle donne,
ma fondamentalmente al controllo di quello che
¢ considerato il responsabile fattore di rischio, e
cio¢ la menopausa, con la somministrazione di
ormoni che a lungo hanno esposto le donne ad
altri fattori di rischio.

Nelle donne vi ¢ un’elevata frequenza di presen-



tazione della cardiopatia ischemica con sintomi
atipici (ansia, dispnea, affaticabilita ecc.) e que-
sto ¢ causa di frequente ritardo diagnostico. Una
ricerca svolta nel setting della medicina generale
ha dimostrato che nei pazienti con scompenso
cardiaco seguiti ambulatorialmente I'esame prin-
cipale — 'ecocardiogramma — viene richiesto sen-
sibilmente di meno nelle donne che negli uomini.
Questo conferma anche il bisogno di formazione
da parte della classe medica sul problema.

La donna diabetica ha un rischio particolarmente
alto di malattia coronarica e tende a sviluppare un
maggior numero di eventi cardiovascolari rispetto
agli uomini diabetici. Limpatto del diabete sul
rischio di morte coronarica non solo annulla il
“vantaggio femminile”, ma ¢ significativamente
pit alto nelle donne rispetto agli uomini.

Per quanto riguarda I'obesit, le sue conseguenze
sono peggiori perché tra le donne obese la com-
plicanza diabetica ¢ molto piti marcata rispetto
agli uomini.

Un capitolo a parte, di stampo prettamente fem-
minile, sono le patologie psichiche, purtroppo
molto frequenti e in crescita tra le donne. In
particolare, la depressione ¢ la principale causa
di disabilita delle donne di 15-44 anni: essa pre-
senta una prevalenza dell’'11% nei dati di Health
Search (HS). Una ricerca effettuata tra i medici di
medicina generale rivela che il 20% delle donne
del campione usa ansiolitici contro il 9% degli
uomini e il 15% usa farmaci antidepressivi, SSRI
(inibitori del reuptake della serotonina) contro
il 7% degli uomini. Numerose ricerche hanno
evidenziato che i farmaci psicotropi tendono a
provocare maggiori effetti collaterali alle don-
ne in considerazione del fatto che le variazioni
ormonali cicliche mensili, oltre a quelle indotte
dall’'uso contemporaneo di terapia contraccettiva
o sostitutiva ormonale, possono avere un’azione

negativa sul tipo di farmaco, sulla dose necessa-

ria per ottenere leffetto ricercato e sul tipo di
risposta.

Infine, quando si parla di problematiche di ge-
nere non si pud dimenticare, come purtroppo
spesso avviene, l'entita del problema “violenza”
a tutti i livelli. La violenza domestica, sessuale,
fisica, psicologica, economica contro le donne
rappresenta ormai una grande emergenza e una
grande questione di civiltd. I dati 2014 dell'l-
stat dimostrano che in Italia le donne tra 16 ¢
70 anni vittime di violenza, nel corso della vita,
sono stimate in quasi 7 milioni. Il 14,3% delle
donne, che abbiano o abbiano avuto un rapporto
di coppia, ha subito almeno una violenza fisica o
sessuale dal partner. La violenza contro le donne
ha una forte rilevanza sanitaria, per le conse-
guenze immediate delle lesioni fisiche e per gli
effetti secondari: depressione, ansia e attacchi di
panico, disturbi dell’alimentazione, dipendenze,
disturbi sessuali e ginecologici, malattie sessual-
mente trasmissibili, disturbi gastrointestinali e
cardiovascolari.

In relazione a questo drammatico problema che
colpisce soprattutto le donne, i medici dovranno
ricordare che la percentuale di donne che hanno
subito una violenza di un qualche tipo si aggira
attorno al 10-14% e per questo va posta mag-
giore attenzione ai segnali diretti e indiretti che
possono permettere di individuarla. Una specifica
formazione andra prevista per sottolineare quanto
spesso sintomi cronici privi di evidenze organiche
(colon irritabile, cistiti recidivanti, dolori addomi-
nali sine causa, disturbi della sessualita ecc.) possa-
no essere una manifestazione indiretta di violenza
subita. La Societa Italiana di Medicina Generale
a partire dal 2014 ha prodotto un manifesto da
esporre negli studi dei medici di medicina gene-
rale per sensibilizzare la popolazione a rivolgersi

al proprio medico in caso di problemi di violenza

(Figura 5.5).
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Agenda
Settimanale

Lunedi

Mi ha dato uno schiaffio, ma é colpa mia
Mi ha sempre detto di odiare i flm romantic.

Martedi

M ha spinta contro lamadio.

D quando cil siamo sposali mi dice che:

gl piace: la came al sangue. Mannaggia a me.
Mercoledi

Miha shathita atema.

Mi sono dimeniicata che aveva un inconfro di
Iawom: domani makiina e non gli ho stiato [ camicia
Giovedi

Mi ha dato un pugno. Sapevo che [ gonna
era froppo corta per |3 fests di sun fratelio.

Venerdi
i ha spinta per le scale.

Mon gii ho chiesto il permesso per compran:
il vestio blu. Sono soldi suoi ala fin dei confi.

Sabato

Ho dimenticato che gioca a poler con g amic.

Domenica

Mi ha picchiata con |3 cinta. Mi ha lesionaln
una parte ded cervello. Sicuramente non era sua
intenzione. Perd, per colpa mia, adesso & in camere.

Non & mai stata colpa tua.

Pariane con il tuo medico prima che sia troppo tardi.

it Mg L Frask e

Figura 5.5 Manifesto della Societa Italiana di Medicina
Generale per le donne che hanno subito violenza.

Un ulteriore ambito a cui il medico di medicina

generale dovra porre particolare attenzione ¢ quel-

lo dei farmaci.

Secondo dati recenti le donne sono le maggiori

consumatrici di farmaci, con consumi superiori,

compresi tra il 20% e il 30%, rispetto agli uomini

per una serie di motivazioni, tra cui:

¢ il cosiddetto “paradosso donna”, per cui le
donne si ammalano di pitt nonostante la loro
pitt lunga aspettativa di vita e presentano una
maggiore prevalenza di sintomatologie doloro-
se (emicrania, dolori muscoloscheletrici);

* Tlattuale panorama demografico, in cui le donne
sono pitt numerose nella popolazione anziana;
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* Tlattitudine della donna a prestare maggiore
attenzione al proprio stato di salute e la mag-
giore consapevolezza della propria condizione
patologica.

Il genere femminile e 'assunzione di pit farmaci

sono stati identificati come fattori predisponenti

allo sviluppo di reazioni avverse ai farmaci clini-
camente rilevanti.

Per questi motivi il medico dovra porre particola-

re attenzione nel:

* monitorare 'uso di farmaci in corso di terapia
contraccettiva ormonale;

* monitorare I'uso di farmaci in gravidanza;

* monitorare gli effetti collaterali dei farmaci;

* valutare I'uso di alcuni farmaci in prevenzione
primaria in relazione al rapporto rischio/bene-
ficio in particolare per i farmaci antiaggreganti.

La medicina generale e le differenze di genere

sono un capitolo importante nell’equita dell’ero-

gazione dell’assistenza nelle cure primarie.

Abbiamo piantato i primi semi della consapevo-

lezza di questa problematica, ma nonostante il

cammino sia senz’altro lungo come sempre affron-

teremo questa nuova sfida al meglio delle nostre
possibilita.
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6. Malattie cardiovascolari

In Italia, la mortalita per malattie cardiovascolari
(cardiache e cerebrali) ¢ del 48,4% nelle donne e
del 38,7% negli uomini (Figura 6.1).

La prima causa di morte della donna in tutti i
Paesi industrializzati ¢ I'infarto del miocardio.
Lictus colpisce maggiormente la donna dell’uo-
mo (+55%).

Lo scompenso cardiaco ha caratteristiche diverse
nella donna e colpisce nella terza eta pitt donne
che uomini. E quindi fondamentale rinforzare

Uomini

Malattie sistema
Altro cardiocircolatorio
82.798 109.518

38,7%

Tumori
90.888

conoscenza e prevenzione genere-specifica delle
malattie cardiovascolari sia dei medici sia della

popolazione.

Principali fattori di rischio
per malattie cardiovascolari

Diabete: ¢ fattore di rischio per aterosclerosi
molto pit grave per la donna che per 'uomo
e la mortalita per malattia cardiovascolare nella

Donne

Malattie sistema
Altro cardiocircolatorio
76.475 132.968

Tumori
65.371

Figura 6.1 Principali cause di morte in Italia (Rapporti ISTISAN).
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donna diabetica non sta diminuendo negli ul-
timi 40 anni come succede per 'uomo. Il dia-
bete ¢ malattia in aumento in tutto il mondo.
Inoltre la donna diabetica ¢ meno trattata sia
con antidiabetici che con ipolipidemizzanti,
ipotensivi e acido acetilsalicilico.

o Ipertensione arteriosa: con I'invecchiamento la
donna sviluppa pit ipertensione dell'uomo e
I'ipertensione ¢ il fattore di rischio principale
per infarto del miocardio anche nella donna.
Lipertensione in gravidanza ¢ predittore di
ipertensione negli anni piti avanzati e va quin-
di sempre tenuta sotto controllo.

 Dislipidemia: il colesterolo delle LDL (low
density lipoprotein) dopo la menopausa au-
menta e si formano delle LDL piccole e dense
molto aterogene; il livello di trigliceridemia ¢
molto pitt importante nella donna che nell’'uo-
mo, inoltre le HDL (bigh density lipoprotein)
non devono mai scendere nella donna sotto i
50 mg/dl, pena un importante aumento del
rischio per malattie cardiovascolari.

e Fumo: I'abitudine al fumo nella giovane donna
sta aumentando. Il fumo di sigaretta ¢ fattore
di rischio per infarto del miocardio e per ictus
piu grave nella donna che nell'uomo.

o Fattori psicosociali: vi ¢ un maggiore impatto
del livello educazionale, economico (stipen-
dio) e psicologico (stato depressivo) sulla so-
pravvivenza delle donne che degli uomini.

*  Sindrome metabolica: nella donna dopo i 65
anni ¢ il doppio pit frequente che nell'uomo.
Aumentano con ['etd: resistenza insulinica, so-
vrappeso, dislipidemia, ipertensione e diabete,
che costituiscono un cluster a elevatissimo ri-
schio per le donne. La donna inoltre fa meno
movimento fisico.

»  Menopausa precoce: ¢ un fattore di rischio in-
dipendente e deve essere trattata con terapia
ormonale sostitutiva fino ai 50 anni circa.
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Cardiopatia ischemica

La sindrome coronarica acuta [S7-elevation myo-
cardial infarction (STEMI) o non ST-elevation
myocardial infarction (NSTEMI)] aumenta nella
donna con letd, soprattutto dopo il cambiamento
ormonale della menopausa, ¢ ha un ritardo di 10
anni rispetto all'uomo. La mortalita in fase acuta
di infarto ¢ maggiore nella donna cosi come dopo
6 mesi dall'infarto e dopo 6 anni dalla rivascola-
rizzazione. La sintomatologia clinica dell’infarto
puo presentare delle differenze nella donna: dolore
atipico localizzato non al petto ma all’addome, o
zona interscapolare, o alle mascelle oppure anche
assenza di dolore ma solo ansia, nervosismo, oppure
dispnea lieve, oppure astenia. Per questo le donne
arrivano tardi al pronto soccorso e non sempre van-
no in area rossa. Inoltre, tutoggi in molti centri le
donne vengono meno sottoposte a coronarografia,
angioplastica, stent, bypass e la terapia farmacolo-
gica alla dimissione ¢ spesso meno completa (perso-
ne piti anziane? scarsa compliance?). La donna puod
anche presentare maggiore e pitt amplia ipocinesia
dell’area infartuata e maggiori gravi crisi aritmiche.
Ci sono poi delle complicanze dell'infarto che per il
90% colpiscono le donne, quali la rottura del cuo-
re. Inoltre la sindrome coronarica acuta puo essere
causata da patologie coronariche piti frequenti nella
donna; la pitt importante di queste ¢ la dissezione
coronarica, che pud intervenire particolarmente
in donne giovani, spesso in epoca peripartum. La
diagnosi di questa malattia non ¢ facile, nemmeno
con l'angjografia, e la terapia controversa deve es-
sere valutata caso per caso. Un'altra malattia tipica
del genere femminile ¢ la sindrome di Tako-Tsubo
(tipica alterazione della cinetica ventricolare con
acinesia medio-apicale con coronarie indenni ma
rialzo degli enzimi di miocardio lisi), che ¢ anche
in altissima maggioranza solo nelle donne. Un re-

centissimo numero di Circulation ha pubblicato



per la prima volta uno “smtement” della Societa
Americana di Cardiologia sull'infarto nelle donne.
I test strumentali per la diagnostica non invasiva
della cardiopatia ischemica hanno specificita e
sensibilita differenti nella donna rispetto all’'uo-
mo. La riduzione di specificita e sensibilita deriva
da molteplici fattori. Alcuni sono semplicemen-
te dimensionali: le minori dimensioni del cuore
della donna — in valori assoluti — diminuisce il
potere risolutivo delle tecniche di imaging. Per la
miocardioscintigrafia, inoltre, un ruolo gioca pure
la mammella, che smorza il segnale simulando
una ridotta perfusione e producendo dunque falsi
positivi di ischemia. LCaccuratezza diagnostica ¢
invece ridotta anche per la probabilita a priori ge-
neralmente pili bassa, e quindi (per il teorema di
Bayes) per un potere predittivo positivo ridotto.
In linea di massima nella donna sono preferibili i
test di imaging con stress farmacologico, perché
la capacita funzionale ¢ di solito ridotta. Ovvia-
mente questi test sono utilizzati nella diagnostica
dell’angina stabile da sforzo. Tuttavia, vale la pena
ricordare che esiste una condizione, chiamata
sindrome X, che ¢ possibile diagnosticare con
queste indagini. Si tratta fondamentalmente di
un’angina da sforzo stabile, resistente alle terapie,
con test elettrocardiografico da sforzo positivo per
ischemia inducibile, e anche miocardioscintigrafia
positiva, ma ecostress negativo. Alla coronarogra-
fia le coronarie risultano esenti da lesioni signifi-
cative. Non ¢ chiara la patogenesi. Le ipotesi piu
accreditate attribuiscono la sintomatologia a una
malattia del microcircolo, peraltro poco evolutiva.

Ictus

Lictus pud essere emorragico o ischemico,
quest'ultimo pil frequente, e colpisce pitt donne
che uomini (+55%). I fattori di rischio per ictus

che prevalgono nella donna sono: ipertensione

arteriosa, diabete, fibrillazione atriale, sovrappeso
e sindrome metabolica, fumo di sigaretta (che in-
cide di piti che nell'uomo), e nella donna giovane
emicrania con aura, pillola anticoncezionale, pree-
clampsia. In Italia ¢ la terza causa di morte negli
uomini e la seconda nella donna; in quest’ultima
in costante aumento. Tale patologia porta in alta
percentuale a grave disabilita motoria e cogniti-
va soprattutto nelle donne. E molto importante
la prevenzione sia nella donna anziana che nella
donna giovane. In quest’ultima ¢ essenziale la ca-
ratterizzazione dello stato coagulativo soprattutto
quando assume estroprogestinici, ¢in gravidanza,

ha uno stato di preeclampsia, o ¢ fumatrice.
Scompenso cardiaco

Lincidenza di scompenso cardiaco sembra mag-

giore negli uomini e sostanzialmente immutata

nel tempo, mentre nelle donne tende a diminuire.

La prevalenza ¢ pero variabile, perché le donne

hanno una mortalita minore e sono piu longeve.

Di conseguenza la prevalenza dello scompenso ¢

maggiore nelle donne in eta avanzata.

Come cause dello scompenso nelle donne pre-

valgono l'ipertensione, le valvulopatie e il diabe-

te. Meno rappresentata la cardiopatia ischemica,
anche se ¢ trattata con minore intensitd che nel
genere maschile.

Le principali differenze fisiopatologiche sembra-

no legate all’attivita degli ormoni estrogeni, che

determina:

+ aumento preferenziale dell’ipertrofia rispetto
al volume, quindi ipertrofia concentrica con
poca dilatazione (postmenopausa);

* minore attivazione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone;

» precoce down-regulation dei recettori beta-
adrenergici;

* piu precoce irrigidimento, rispetto al genere

31



aderni
el Ministero
dellaNalute

maschile, del sistema ventricolo-vascolare (au-
mento dell“effective afterload’);
 aumento della disponibilita di ossido nitrico
(NO) [premenopausal;
* conseguente aumento della frequenza di scom-
penso cardiaco con normale frazione di eiezione
e normale volume (“da disfunzione diastolica”).
I sintomi sono spesso pit importanti nelle donne
a parita di compromissione funzionale, frequen-
temente accompagnati a depressione e a scarsa
attivazione di proteina C reattiva ad alta sensibi-
lica (high sensitivity C-reactive protein, hs-PCR).
In generale negli studi clinici il genere femminile
¢ ampiamente sottorappresentato, pertanto ogni
considerazione riguardo alla terapia puo essere fat-
ta solo analizzando sottogruppi post-hoc, con tutti
i limiti relativi. I dati disponibili consentono di
ipotizzare per lo scompenso sistolico nella donna
un’aumentata efficacia dei $-bloccanti, una ridotta
efficacia degli ACE-inibitori, una probabile au-

mentata efficacia dei bloccanti del recettore AT-1.
Conclusioni

Il grande capitolo delle malattie cardiovascolari,

importantissime per frequenza nei Paesi indu-
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strializzati e da poco anche nei Paesi in via di svi-
luppo, pur avendo molti studi sulle differenze di
genere, ha bisogno di ulteriori approfondimenti
e soprattutto di linee guida che conducano ad
azioni di prevenzione e di cura genere-specifiche.
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Differenze di genere e demenza

La demenza, definita nel DSM-5 come “Disturbo
neurocognitivo maggiore”, ¢ un termine generico
che comprende diverse condizioni patologiche
che causano una disabilita di tipo cognitivo. In
questo momento nel nostro Paese soffrono di de-
menza circa un milione di persone, con rilevanti
effetti non solo sanitari, ma anche sociali ed eco-
nomici. I dati epidemiologici mostrano che, a
causa del progressivo invecchiamento della popo-
lazione, la prevalenza della demenza ¢ in crescita
in modo preoccupante. Si calcola che il numero
globale di persone con demenza sia stato nel 2013
di 44,3 milioni di persone, che nel 2030 saranno
75,6 milioni, per crescere ulteriormente nel 2050
a 135,5 milioni con un incremento del 205%.

La demenza di Alzheimer ¢ la patologia largamen-
te prevalente tra le diverse forme di demenza ed
¢ fortemente influenzata dall’eta. Dopo i 65 anni
la prevalenza di demenza di Alzheimer tende a
raddoppiare ogni 5 anni di eta, raggiungendo una
prevalenza media di oltre il 20% dopo gli 85 anni.
Gia dai primi dati epidemiologi era emerso che il
numero di donne colpite da demenza di Alzhei-
mer ¢ maggiore rispetto ai maschi, tuttavia la
ricerca sulle differenze di genere ¢ relativamente
recente e limitata, liquidando questa dispropor-
zione a una diversa sopravvivenza tra i due sessi.

Anche in ambito assistenziale il sesso femminile

¢ maggiormente coinvolto. Si calcola che piu del
70% dei caregivers sia rappresentato da donne
(usualmente mogli o figlie) e nella grande mag-
gioranza dei casi anche il personale di assistenza a
domicilio ¢ di sesso femminile.

Genere e funzioni cognitive

Lo sviluppo e la funzione cerebrali sono fortemen-
te influenzati sia dal sesso, inteso come diverso
corredo cromosomico XX o XY e degli ormoni
gonadici, sia dal genere inteso come influsso degli
aspetti psicosociali e culturali. Questi effetti ini-
ziano in etd perinatale e si prolungano per tutta
Iesistenza dell'individuo. Gli studi di risonanza
magnetica evidenziano, per esempio, che gli uo-
mini presentano mediamente un’amigdala e tala-
mo di maggiori dimensioni, mentre nelle donne
ippocampo appare pitt sviluppato. Ingalhalikar et
al. hanno dimostrato che i sistemi di connessione
dell’encefalo, denominati connettomi, sono pro-
fondamente diversi nei due sessi: i cervelli maschili
sono impostati per una comunicazione intra-emi-
sferica, mentre quelli femminili inter-emisferica.
Tali osservazioni suggeriscono che il cervello ma-
schile in et adulta sia strutturato per facilitare la
connessione tra percezione e attivita motoria coor-

dinata, mentre il cervello femminile per facilitare
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la comunicazione tra processi analitici e intuitivi.
Questi dati strutturali trovano parallelismi nelle
analisi delle performance cognitive. I due sessi
mostrano sottili ma significative differenze, per
esempio i maschi adulti mostrano mediamente
una migliore risposta nei test di memoria spaziale,
mentre le femmine eccellono nelle risposte ai test
di fluenza verbale e localizzazione degli oggetti.
Nella donna queste risposte sono ulteriormente
modulate dallo stato ormonale legato al ciclo me-
struale e all’attivita dei farmaci estroprogestinici.

Accanto agli aspetti biologici anche le influenze
ambientali genere-dipendenti vengono a modulare
le attivitd cognitive. Uno studio europeo che ha
coinvolto 14 nazioni e 38.000 persone ultracin-
quantenni ha dimostrato che le migliori condi-
zioni di vita e il migliore accesso all’istruzione si
associano a una divaricazione di alcune differenze
a favore della donna (es. la memoria episodica) e
a una riduzione delle disparita tra i sessi in altre

abilita cognitive.
Demenza di Alzheimer

Date queste premesse, non sorprende che la de-
menza di Alzheimer abbia una diversa espres-
sione, progressione e risposta ad alcuni approcci
terapeutici nei due sessi.

La prevalenza della demenza di Alzheimer ¢ signi-
ficativamente maggiore nelle donne. Negli Stati
Uniti quasi due terzi dei malati con demenza di
Alzheimer sono donne. Tradizionalmente il dato
¢ stato attribuito al fatto che il sesso femminile
presenta una maggiore aspettativa di vita, ma la
correzione dei risultati per gli indici di sopravvi-
venza conferma una prevalenza femminile.
Lincidenza ¢ una misura pit accurata dell’esposi-
zione a una data patologia. I dati epidemiologici
di incidenza hanno mostrato in passato risultati

contraddittori: alcuni studi non rilevavano una
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differenza di genere mentre altri confermavano
una maggiore incidenza nelle donne, specie nelle
coorti di etd pili avanzata. Gao et al. (1998) han-
no condotto un’ampia metanalisi ¢ hanno con-
cluso che il rischio di demenza di Alzheimer nella
donna ¢ aumentato rispetto all'uvomo di 1,6 volte.
Nello studio epidemiologico di Framingham ¢
stato possibile raccogliere dati longitudinali nel
corso di alcuni decenni e si ¢ potuto misurare
il rischio di esposizione alla malattia nell’arco
dell'intera vita. Si ¢ evidenziato che le donne pre-
sentano un rischio quasi doppio di ammalarsi di
demenza di Alzheimer: all’etd di 65 anni ¢ pari
al 17,2% rispetto al 9,1% nei maschi e all'eta di
75 anni ¢ pari al 18,5% contro il 10,2% nell’'uo-
mo. In un altro studio longitudinale su soggetti
affetti da Mild Cognitive Impairment, Lin et al.
(2015) hanno osservato che nell’arco di 8 anni
le donne mostrano una progressione di malattia
marcatamente pit veloce rispetto ai maschi e che
I'andamento della perdita delle facolta cognitive
era molto influenzata dal polimorfismo di apoE.
Se si valuta I'espressione clinica/biologica della ma-
lattia in termini di atrofia cerebrale o di depositi
di beta amiloide, anche qui si notano significative
differenze. Nell'Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) ¢ stato raccolto un elevato nu-
mero di dati circa il danno provocato dalla demenza
di Alzheimer sul tessuto cerebrale. Hua et al. hanno
dimostrato con dati di morfometria 3D alla riso-
nanza magnetica che il grado di atrofia cerebrale
appare pit veloce nel sesso femminile e correla con i
dati biologici e genetici (concentrazioni di proteina
Tau nel liquor e polimorfismo genetico di apoE).

Determinanti biologici e ambientali
nelle differenze di genere

Una prima risposta alla domanda sulle cause della

diversa espressione della malattia ¢ stata ricercata



negli ormoni sessuali. Essi esercitano un effetto
neurotrofico nel corso di tutta I'esistenza dell’in-
dividuo. Gli estrogeni endogeni hanno un’azione
protettiva verso la demenza di Alzheimer agendo
a diversi livelli: migliorano la perfusione cerebrale
e il metabolismo del glucosio, aumentano la for-
mazione delle connessioni sinaptiche e le concen-
trazioni di acetilcolina a livello dell’'ippocampo.
Con l'invecchiamento si assiste a una riduzione
degli ormoni gonadici. Nell'uomo la riduzione
del testosterone ¢ molto graduale, mentre nella
donna dopo la menopausa la riduzione degli 17-
beta estradiolo e progesterone ¢ rapida.

Le donne che sono sottoposte a ovariectomia bi-
laterale prima della menopausa presentano una
brusca riduzione di estrogeni, progesterone e
testosterone e hanno un rischio di demenza di
Alzheimer raddoppiato. Tuttavia, se ¢ attuato un
trattamento ormonale sostitutivo tempestivo che
si prolunga sino all’etd della menopausa naturale
tale eccesso di rischio viene annullato.

Le esperienze delle diverse sperimentazioni con
trattamenti ormonali sostitutivi hanno dimo-
strato che la terapia estrogenica non ¢ sempre
positiva, ma ¢ di fondamentale importanza il
tempo dell’intervento. Luso di estrogeni puo
risultare addirittura dannoso se attuato tardiva-
mente rispetto alla menopausa. Un trattamento
entro 5 anni dall’insorgenza della menopausa
¢ in grado di ridurre il rischio per demenza di
Alzheimer del 30%, come dimostrato nel Cache
County Study.

Un secondo elemento biologico rilevante ¢ legato
al polimorfismo del gene APOE. Lapolipopro-
teina E (apoE) agisce come un trasportatore di
colesterolo e beta amiloide tra le cellule del siste-
ma nervoso centrale e la barriera ematoencefalica.
Lallele €4 del gene APOE ¢ il principale fattore
di rischio genetico per la malattia di Alzheimer a

insorgenza tardiva: soggetti portatori di €4 sono

esposti a un maggiore rischio di malattia e a un’in-
sorgenza anticipata.

Studi epidemiologici longitudinali e metanalisi di
dati condotti in popolazioni diverse hanno potuto
evidenziare che nel sesso femminile il rischio con-
ferito da €4 ¢ molto maggiore rispetto al maschio.
Gli effetti biologi del polimorfismo possono es-
sere evidenziati a vari livelli. Donne con €4 mo-
strano uno spessore corticale inferiore rispetto al
corrispondente maschile, volume ippocampali in-
feriori e livelli di proteina Tau liquorale superiori.
Un terzo aspetto riguarda i fattori ambientali.
Educazione scolastica, attivita lavorativa, dieta ed
esercizio fisico sono fortemente influenzati dagli
aspetti sociali legati all'identita di genere.

Bassi livelli di scolarita e attivita lavorative piu
semplici si associano in modo significativo con
un maggiore rischio di demenza di Alzheimer. Gli
stili di vita di tipo intellettivo (educazione scola-
stica, occupazione lavorativa e attivita intellettua-
li attuali) spiegano oltre il 10% della variabilita
nelle performance cognitive. Tutti questi fattori
sono connessi al concetto di “riserva cognitiva”. Il
meccanismo per cui persone con bassa educazione
sono pill esposte al rischio di malattia ¢ legato a
una ridotta riserva cognitiva.

Le donne anziane di oggi hanno in genere un’in-
feriore riserva cognitiva rispetto ai maschi, princi-
palmente a causa delle minori possibilita di acce-
dere all’educazione scolastica e di ottenere lavori
qualificati nel secolo scorso.

In diversi Paesi occidentali ¢ stato recentemente
osservato che il tasso annuale di incidenza di de-
menza di Alzheimer mostra negli ultimi anni una
riduzione. Il dato, sicuramente positivo, ¢ stato
attribuito alle politiche di prevenzione dei fattori
di rischio cardiovascolari. Sara interessante valutare
se e come le politiche di promozione sociale verso
le donne (accesso all'istruzione e al lavoro) modi-
ficheranno il rischio di malattia negli anni futuri.
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La donna come caregiver

Oltre a essere pit colpite dalla malattia, le donne
sono molto pitt coinvolte nell’assistenza al malato
di demenza di Alzheimer come caregiver. Gli studi
dimostrano che il 60-70% di quanti si prendono
cura del malato di demenza di Alzheimer ¢ rap-
presentato dal genere femminile e in tutti i Paesi ¢
presente la generale aspettativa che sia una donna
a farsi carico di questo ruolo. Molte delle ricerche
sull’argomento, dove la maggioranza dei parteci-
panti ¢ rappresentata da femmine, non prevedono
nemmeno di valutare Ueffetto del genere lascian-
do trasparire una distorsione culturale in questo
campo.

Negli Stati Uniti si stima siano 15 milioni le per-
sone che lavorano come caregivers non pagati per
familiari o amici. In Italia si stima che il 70% del-
le persone con demenza sia assistito a domicilio,
con un’assistenza informale erogata nel 70% dei
casi da donne. In generale, il peso assistenziale, in
termini di tempo giornaliero e di durata globale
negli anni, ¢ maggiore per le donne che per gli
uomini che svolgono gli stessi compiti.

Tutto questo ha delle ricadute anche sulla sa-
lute. E ormai noto che il caregiver del paziente
con demenza presenta un maggiore rischio per
il proprio benessere psichico e fisico; ¢ maggior-
mente esposto a depressione, insonnia e disturbo
d’ansia. In generale, il caregiver tende a sottova-
lutare e a non trattare adeguatamente i propri
problemi di salute con effetti molto negativi sul
lungo periodo.

Gli effetti del caregiving ricadono anche sul lavo-
ro e sugli aspetti economici connessi. Le donne
che lavorano e svolgono contemporaneamente il
ruolo di caregiver hanno minori risorse e maggior
peso assistenziale rispetto alla controparte maschi-
le; in alcuni casi sono ancora coinvolte nella cura

dei figli con un carico familiare molto rilevan-
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te; vengono a definire la cosiddetta “generazione
sandwich” stretta tra la richiesta assistenziale dei

genitori anziani e dei figli.
Conclusioni

In conclusione, data la prevalenza e la gravita
della demenza di Alzheimer tra le donne, e dati
gli effetti sociali che la malattia comporta, appare
evidente che la demenza acquisti connotati di ge-
nere di tale rilievo da porre la patologia come una
priorita sanitaria globale per la salute della don-
na. Parallelamente, i dati sinora accumulati sulle
differenze biologiche della demenza di Alzheimer
nei due sessi giustificano un’attenzione specifica
al genere in tutti gli studi futuri siano essi mirati
alla prevenzione o alla valutazione di nuovi trat-

tamenti terapeutici.
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Le malattie respiratorie croniche

Le malattie respiratorie costituiscono oggi uno
degli ambiti di indagine piti interessanti rispetto
alle differenze di genere. Infatti, alcuni studi han-
no evidenziato, sia in America sia in Europa, una
“femminilizzazione” di molte patologie che prima
costituivano un “primato maschile”.

Le differenze di genere in ambito respiratorio
sono presenti gia nello sviluppo embrionale. Nei
due sessi il polmone e le vie aeree presentano
significative differenze in termini di sviluppo em-
brionale, caratteristiche anatomiche e funzionali.
Alcuni indici indiretti di sviluppo polmonare,
quali i movimenti buccali (che riflettono il respi-
ro fetale), suggeriscono un pili avanzato grado di
maturazione nei feti di sesso femminile e una piu
precoce produzione di surfattante. Alla nascita, le
bambine hanno polmoni piu piccoli rispetto ai
bambini di pari peso e altezza. Inoltre, mentre nel
sesso femminile si verifica generalmente uno svi-
luppo armonico e sincrono del polmone e delle
vie aeree, nei maschi i processi di maturazione del
polmone e delle vie aeree procedono in maniera
differente, con una pil rapida maturazione del
parenchima polmonare rispetto a quella delle
vie aeree. Pertanto le bambine, nell’infanzia e
nelle prime fasi dell’adolescenza, pur possedendo
polmoni pitt piccoli, presentano un calibro delle

vie aeree maggiore rispetto ai maschi. In termini

di funzionalita respiratoria, questo si traduce in
una capacita funzionale nettamente a favore dei
soggetti di sesso femminile. Tale differenza tende
a ridursi con la crescita.

Nel periodo puberale, al contrario, gli uomini, a
parita di peso e di altezza, presentano polmoni di
dimensioni e peso maggiori e vie aeree di calibro
aumentato rispetto alle donne. Intorno alla quarta
decade di vita, ha inizio una serie di modifica-
zioni strutturali del parenchima polmonare che
portano a una progressiva perdita di elasticita.
Tale fenomeno di “invecchiamento polmonare”
si verifica piti lentamente nelle donne.

In ambito di differenze di genere a carico dell’ap-
parato respiratorio ¢ fondamentale considerare il
ruolo determinante dei fattori di rischio. Labitu-
dine tabagica (Figura 8.1), prima del 1957, era
prerogativa maschile: infatti in Italia fumava solo
il 6,2% di soggetti di sesso femminile a fronte del
65% di sesso maschile. UOrganizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) conferma che oggi I'abi-
tudine tabagica ¢ in costante aumento e in tutto
il mondo i fumatori costituiscono un sesto della
popolazione mondiale. In Italia, un'indagine sta-
tistica effettuata nel 2009 (DOXA/ISS-OFAD) ha
rilevato un incremento della percentuale di abitu-
dine tabagica nel sesso femminile dal 18% al 22%.
Attualmente I'Istituto superiore di sanita (ISS) sti-
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Figura 8.1 Influenza del sesso sul rischio di BPCO ed esito del trattamento (modificata graficamente da N Engl J Med

2013; 368: 351-64).

ma che tale abitudine coinvolga il 22,3% delle
donne, soprattutto giovani, a fronte del 28,9%
degli uomini. La riduzione nel tempo di tale abitu-
dine nel sesso maschile e la tendenza all’aumento
della stessa nel sesso femminile hanno prodotto
nelle donne rilevanti problematiche di salute che
si manifestano con significativo incremento di in-
cidenza del tumore polmonare, deterioramento
della funzione respiratoria, severita del quadro cli-
nico delle patologie respiratorie croniche.

Tra le cause determinanti il danno da fumo ¢
documentata un’attivita degli estrogeni capaci di
aumentare il metabolismo della nicotina e rallen-
tare I'eliminazione di sostanze tossiche derivate
dal fumo.

Le patologie respiratorie croniche manifestano
rilevanti differenze di genere in ambito sia clinico

sia funzionale.
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Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

La broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) ¢ una malattia respiratoria cronica pre-
venibile e curabile, associata a numerose comor-
bilita extrapolmonari che contribuiscono a deter-
minarne la gravita. E caratterizzata da persistente
ed evolutiva ostruzione al flusso legata a rimodel-
lamento delle vie aeree ed enfisema determinati
da un’abnorme risposta sia locale che sistemica
delle vie aeree e del parenchima a numerose noxae
esogene, tra le quale il fumo di sigaretta e 'inqui-
namento ambientale.

Attualmente, la BPCO presenta una prevalenza
nella popolazione generale del 5-15% e costi-
tuisce (Figura 8.2) la quarta causa di morte nel
mondo, con una proiezione stimata nel 2030 alla

terza posizione. Tale patologia ¢ stata sempre ri-
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Malattia o incidente Decessi (%) Rank

2030

Rank Decessi (%) Malattia o incidente

Cardiopatia ischemica 12,2 1

Malattia cerebrovascolare 9,7 2

Infezioni delle basse vie respiratorie 7,0 3

BPCO 5,1 4
Malattie diarroiche 3,6 5
HIV/AIDS 3,5 6
Tubercolosi 2,5 7

Tumori trachea/bronchi/polmone 2.3 8
Incidenti stradali 2,2 9
Parto prematuro e basso peso alla nascita 2,0 10
Infezioni neonatali e altro* 1,9 1
Diabete mellito 1.7 12
Malaria 1,7 13
Ipertensione 1,7 14
Asfissia e traumi neonatali 1,5 15
Ferite auto-inflitte 1.4 16
Tumore allo stomaco 1.4 17
Cirrosi 1,3 18
Nefrite e nefrosi 13 19
Tumori colo-rettali 11 20
Violenza 1,0 22
Tumore alla mammella 0,9 23
Tumore dell'esofago 0,9 24
Malattia di Alzheimer e altre demenze 0,8 25

*Comprese infezioni neonatali severe e altro, cause non infettive nel periodo perinatale

1 14,2 Cardiopatia ischemica
2 12,1 Malattia cerebrovascolare
3 8,6 BPCO
4 3.8 Infezioni delle basse vie respiratorie
5 3,6 Incidenti stradali
6 34 Tumori trachea/bronchi/polmone
7 3,3 Diabete mellito
8 2,1 Ipertensione
9 1,9 Tumore allo stomaco
10 1.8 HIV/AIDS
M 1,6 Nefrite e nefrosi

12 1,5 Ferite auto-inflitte
13 1,4
14 14
15 1,3
16 1,2
17 1,2 Malattia di Alzheimer e altre demenze
18 1,2 Cirrosi
19 11
20 1,0

Tumore al fegato
Tumori colo-rettali
Tumore dell’esofago
Violenza

Tumore alla mammella

Tubercolosi
21 1,0 Infezioni neonatali e altro*
22 0,9
23 0,9
29 0,7
41 0,4 Malaria

Parto prematuro e basso peso alla nascita
Malattie diarroiche

Asfissia e traumi neonatali

Figura 8.2 Proiezione stimata al 2030 della prevalenza della BPCO nella popolazione generale.

tenuta caratteristica del sesso maschile, ma stime
epidemiologiche dell’'ultimo decennio riportano
un incremento in termini di prevalenza e di mor-
talita per BPCO piu significativo tra le donne
che tra gli uomini. Nell’'ambito delle cronicita
¢ inoltre 'unica patologia a presentare un trend
evolutivo in ascesa (Figura 8.3). Attualmente,
un’ostruzione bronchiale cronica moderata-seve-
ra ¢ presente nel 14% degli uomini e nel 6% delle
donne di eta superiore ai 45 anni; si ritiene che

entro il 2020 sard documentato un incremento
di prevalenza pari al 50% negli uomini e al 130%
nelle donne. Le cause di tale incremento sono
riferibili prevalentemente all'incremento dell’abi-
tudine tabagica tra i soggetti di sesso femminile,
oltre che all’accesso delle donne in ambienti di la-
voro tradizionalmente maschili. Infatti, numerosi
studi condotti su pazienti affetti da BPCO hanno
dimostrato che, a parita di esposizione al fumo

di sigaretta, le donne presentano rispetto al sesso
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Figura 8.3 Andamento dell’ostruzione bronchiale cronica moderata-severa prevista fino al 2020 (modificata

graficamente da JAMA 2008; 294: 1255-59).

maschile un declino pili accentuato della funzio-
ne respiratoria (in particolare del volume espi-
ratorio massimo nel 1° secondo, VEMS), oltre
che uno stadio pitl grave di patologia. Si ritiene
che il minor calibro delle vie aeree e la maggiore
reattivitd bronchiale presenti nel sesso femminile
costituiscano le ipotesi pit attendibili alla base di
tale evidenza, ma sicuramente non va trascurato
il ruolo degli estrogeni, capaci di stimolare alcuni
enzimi presenti a livello polmonare, responsa-
bili della trasformazione di alcune componenti
della sigaretta nella loro forma metabolicamente
attiva, con conseguente liberazione di radicali
liberi dell’ossigeno e danno polmonare. E or-
mai dimostrato che circa il 15% dei soggetti con
BPCO non riferisce il dato anamnestico di abitu-
dine tabagica e che il sesso femminile costituisca
I’'80% di tale gruppo. Tali dati suggeriscono una
maggiore sensibilitd delle donne anche ad altri
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agenti causali. In ambito occupazionale, il rischio
per le donne ¢ legato all’esposizione a sostanze
detergenti, a prodotti sterilizzanti, disinfettanti,
gas anestetici, a pesticidi e polveri organiche, a
prodotti chimici e solventi, cattiva qualita dell’a-
ria e fumo passivo. La caratteristiche cliniche
della BPCO differiscono nei due sessi. Le donne,
anche a parita di VEMS, evidenziano sintomi pitt
gravi presentando tosse, produzione di espetto-
rato e grado di dispnea significativamente piu
rilevanti rispetto agli uomini; anche la frequenza
di riacutizzazioni ¢ maggiore nel sesso femminile.
In merito al numero di ospedalizzazioni sono
attualmente disponibili dati discordanti, che non
confermano significative differenze in termini di
accesso all’ospedale, ma evidenziano nei casi di
ospedalizzazione tempi di degenza pill protratti
nel sesso femminile.

La presenza di comorbilita nei pazienti affetti da



BPCO determina un rilevante problema di defi-
nizione di gravita e di gestione della malattia. Le
condizioni morbose pill frequentemente associate
alla BPCO sono: malattie cardiovascolari, diabete
e disturbi depressivi con significative differenze
di genere per depressione e ansia, malattie car-
diovascolari.

E noto da tempo che la BPCO ¢ una patologia
sottodiagnosticata e sottotrattata, ma recente ¢
Pevidenza che tale sottostima e inappropriatezza
di trattamento siano pit frequenti nel sesso fem-
minile. Lo scarso ricorso alla diagnostica nel sesso
femminile sembra essere legato a un pregiudizio
di base del medico, pit frequentemente portato
a sospettare la presenza della BPCO nel sesso
maschile con un conseguente differente accesso al
percorso diagnostico e un’elevata inappropriatezza

terapeutica.
Asma bronchiale

Lasma bronchiale ¢ una patologia respiratoria in-
fiammartoria cronica molto diffusa. La prevalenza
della patologia ¢ maggiore nel sesso maschile in
eta pediatrica (rapporto M/F 2:1), mentre in eta
puberale ¢ evidente un’'inversione di tale rapporto.
E probabile che le modificazioni ormonali presen-
ti nelle donne di eta compresa tra 11 e 14 anni e
nelle successive variazioni del ciclo mestruale sia-
no responsabili di questa inversione di prevalenza
tra i due sessi; infatti ¢ dimostrata l'attivita eserci-
tata dagli ormoni sessuali femminili sul rilascio di
citochine inflammatorie coinvolte nella patogene-
si della reazione asmatica. Un’elevata percentuale
di donne affette da patologia asmatica (40-50%
circa) manifesta significativo peggioramento della
sintomatologia durante la fase preovulatoria, asso-
ciata a una preponderante secrezione di estrogeni
e bassi livelli di progesterone.

Lasma bronchiale puo essere inoltre peggiorata

dall’assunzione di contraccettivi orali, gravidanza
e menopausa. In gravidanza ¢ stata documentata,
nel plasma materno, la presenza di fattori gravi-
danza-correlati in grado di stimolare il rilascio da
parte delle cellule muscolari lisce bronchiali di
mediatori infiammatori generalmente coinvolti
nella patogenesi dell’asma bronchiale.

Nel periodo postmenopausale, 'asma bronchiale
evidenzia un maggiore rischio di insorgenza e un
piu elevato livello di gravita clinico-funzionale.
Arttualmente, studi orientati a indagare il rapporto
tra asma in periodo menopausale e assunzione di
terapia ormonale sostitutiva hanno evidenziato

risultati controversi.

Sindrome delle apnee ostruttive
durante il sonno (0OSAS)

La sindrome delle apnee ostruttive durante il
sonno (obstructive sleep apnea syndrome, OSAS)
¢ una malattia caratterizzata da episodi ricorrenti
di apnea o ipopnea delle vie aeree superiori, con
conseguenti disturbi del sonno e presenza di
sonnolenza diurna. Tale patologia si manifesta
tra i 30 e i 60 anni con una prevalenza del 9%
nelle donne e del 24% negli uomini (rapporto
M/F 3:1). La maggiore prevalenza nell'uomo
sembra essere correlata a fattori endocrini; inol-
tre ¢ evidente un maggiore livello di androgeni
nelle donne affette da tale patologia. In periodo
postmenopausale la differenza di prevalenza tra
i due sessi non ¢ pit evidente e nel sesso femmi-
nile ¢ descritto un aumento del rischio di OSAS
di almeno 3 volte. Lobesita ¢ frequentemente
correlata al’OSAS e ne costituisce il principale
fattore di rischio. Infatti, soggetti con un indice
di massa corporea (body mass index, BMI) = 30
kg/m? evidenziano clinicamente un significati-
vo aumento di grasso in regione perifaringea,
che predispone all’occlusione delle vie aeree su-
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periori durante il sonno. Tale manifestazione,
presente soprattutto nei soggetti di sesso ma-
schile in ogni etd, in periodo postmenopausale
¢ evidente anche nelle donne con aumento del

grasso corporeo.
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9. Differenze di genere
nella malattia artrosica

Lartrosi ¢ una malattia degenerativa caratterizzata
dal progressivo deterioramento delle diverse strut-
ture articolari quali: cartilagine, osso, sinovia e
muscoli. La malattia artrosica conduce progressi-
vamente alla disabilita e infine all'insufficienza ar-
ticolare, con la necessita di sostituzione protesica.
I costi diretti e indiretti della malattia sono in-
genti e tendono ad aumentare in modo rilevante
soprattutto nei Paesi occidentali a causa dell’'in-
cremento dei due fattori di rischio pitt importanti
per lartrosi, che sono I'obesita e 'invecchiamento
della popolazione.

Le attivitd quotidiane divengono progressiva-
mente difficoltose per la maggior parte dei pa-

zienti. Ricerche condotte in Europa indicano
che il 57-81% dei pazienti accusa dolore co-
stante e va incontro a limitazioni dell’attivita
quotidiana e il 38-52% dei pazienti afferma di
non riuscire a fare cid che vorrebbe nelle attivita
di tutti i giorni.

Non ¢ stato mai affrontato in modo sistematico
se esistono differenze di genere per quanto riguar-
da le caratteristiche della malattia. Nel presente
capitolo vogliamo porre all’evidenza dei lettori
le differenze di genere su alcuni aspetti della ma-
lattia: la prevalenza, la rapidita di progressione, la

percezione del dolore e Iesito in chirurgia prote-

sica (Zabella 9.1).

Tabella 9.1 Differenze di genere nella malattia artrosica

* Sotto i 45 anni I'uomo & piu frequentemente colpito della donna
 Sopra i 55 anni la donna é piu frequentemente colpita dell’'uomo

* Nella donna é colpito un maggior numero di articolazioni

» Nella donna I'entita del danno articolare & generalmente maggiore

o Lartrosi dell’anca progredisce pili rapidamente nelle donne

* Le pazienti con densita ossea pil elevata sviluppano piti facilmente un'artrosi osteofitaria

* Le pazienti con densita ossea ridotta presentano una pil rapida progressione dell’artrosi

o Il rischio di gonartrosi e di rapida progressione € pili elevato nelle donne con iperglicemia ed elevata PCR

* Il sesso maschile ha un piti basso rischio di mortalita in caso di ipomobilita da artrosi

o |l genere femminile & un fattore di rischio per la protesizzazione di ginocchio

* Le donne presentano maggiore dolore e disabilita funzionale a parita di grado radiologico
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Prevalenza

Luomo ¢ pilt frequentemente colpito sotto i 45
anni; sopra i 55 anni la donna. Nella donna ¢ col-
pito un maggior numero di articolazioni e I'entita
del danno articolare ¢ generalmente maggiore;
invece in ambedue i sessi la gravita del danno
strutturale aumenta con leta e il quadro clinico
dei sintomi si attenua nella tarda etd. Dopo i 50
anni la prevalenza e I'incidenza della malattia a
carico delle ginocchia e delle mani sono signi-
ficativamente pil elevate tra le donne rispetto
agli uomini. Al contrario, la frequenza dell’artrosi
dell’anca aumenta in modo simile con l'eta sia
negli uomini sia nelle donne. Lartrosi dell’anca
sembra progredire pili rapidamente nelle donne,
mentre altri studi non hanno riscontrato che il
genere sia capace di influenzare la progressione
dell’artrosi di ginocchio e delle mani.

Per gli studi di prevalenza dobbiamo distinguere
tra la prevalenza sintomatica dell’artrosi, la pre-
valenza radiologica e quella autoptica. Nel 2003
¢ stato condotto in Italia uno studio sulla popo-
lazione anziana del Veneto denominato progetto
PRO.VA su oltre 3000 pazienti di eta superiore
a 65 anni residenti in case di riposo ed ¢ stata
accertata un’artrosi sintomatica di ginocchio nel
26% delle donne e nel 12% degli uomini, mentre
Partrosi sintomatica dell’anca ¢ risultata essere
presente nel 14% delle donne e nell’'8% degli
uomini. In un altro studio multidisciplinare ita-
liano denominato progetto AMICA sulla cura e
diagnosi dell’artrosi ¢ stata condotta un’indagine
osservazionale su 29.132 pazienti ambulatoriali
di etd compresa tra 66 ¢ 70 anni affetti da artrosi
a livello sia di anche sia di ginocchia; la diagnosi
di artrosi ¢ stata riscontrata in circa il 69-80%
delle donne e nel 20-31% degli uomini. La lo-
calizzazione pit frequente ¢ risultata il ginocchio
nel 53% dei casi, seguita dall’anca nel 24% della
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popolazione. In uno studio autoptico condotto
da Arden nel 2006 ¢ stato riscontrato in una po-
polazione deceduta nella settima e ottava decade
di vita che il 60% di uomini e il 70% delle donne
erano affetti da lesioni cartilaginee, ossee sub-
condrali e osteofitiche a livello delle ginocchia.
Gli autori hanno evidenziato che la prevalenza
autoptica era piu alta rispetto a quella riscontrata
dalle indagini radiologiche, in quanto le altera-
zioni patologiche di grado lieve non risultano
evidenti a livello radiografico. Uno studio osser-
vazionale radiologico su una popolazione di 6535
abitanti condotto in Olanda ha dimostrato che
il 75% delle donne in etd compresa tra i 60 e i
70 anni era affetto da artrosi delle mani, mentre
dati epidemiologici provenienti dagli Stati Uniti
hanno dimostrato una prevalenza di artrosi delle
mani del 29,5% in soggetti di eta superiore ai 25
anni. Entrambe le forme di artrosi delle mani e
delle ginocchia appaiono essere piu frequenti tra
le donne rispetto agli uomini, sebbene il rapporto
femmina:maschio vari tra 1,5 e 4 nei diversi studi.

Protesizzazione per artrosi e genere

Per valutare i costi di protesi articolari totali ese-
guite per artrosi sintomatica dell’anca e del gi-
nocchio nella popolazione italiana Piscitelli et al.
hanno analizzato i database dei ricoveri nazionali
secondo i DRG corrispondenti per calcolare I'in-
cidenza e la variazione percentuale annua tra il
2001 e il 2005.

Negli anni 2001-2005 ¢ stato registrato un tota-
le di 41.816 artroprotesi dell’anca e 44.051 ar-
troprotesi di ginocchio a causa dell’artrosi. Per
protesi d’anca, abbiamo calcolato una variazione
percentuale annua complessiva (APC) tra i 5 anni
presi in esame pari a 5,4, rispettivamente 7,0 per
gli uomini e 4,5 per le donne. Per le artroprotesi
di ginocchio ¢ stato calcolato un APC generale



tra i 5 anni presi in esame pari al 13,4, rispettiva-
mente 16,6 per gli uomini e 12,4 per le donne.

In uno studio prospettico che analizzava i fat-
tori predittivi di protesizzazione del ginocchio,
Cicuttini et al. hanno evidenziato che il genere
femminile e non I'eta era indice predittivo di esito

in artroprotesi di ginocchio.
Mortalita per comorbilita e artrosi

Attualmente lartrosi viene considerata una ma-
lattia capace di condizionare in modo sfavorevole
lesito di altre comorbilita. Infatti 'artrosi condu-
ce il paziente a una ridotta mobilita, che puo peg-
giorare diversi stati morbosi tipici dell’eta avan-
zata quali le malattie cardiovascolari, le malattie
metaboliche come il diabete ecc. In un interessan-
te studio pubblicato sul British Medical Journal
sono state indagate le cause di mortalita e quelle
specifiche di malattia nei pazienti con artrosi sia
di anca sia di ginocchio. In questo studio di coor-
te ¢ stato riscontrato che i pazienti con disabilita
al cammino avevano una mortalita maggiore per
tutte le cause di mortalita e particolarmente per
le malattie cardiovascolari, dismetaboliche e re-
spiratorie, mentre non influenzavano la mortalita
nei pazienti affetti da tumori, malattie gastroin-
testinali e demenza. Lo studio ha dimostrato che
lartrosi ¢ capace di incrementare la mortalita nei
pazienti affetti da diabete, malattie cardiovascolari
e obesita, ma 'aspetto interessante ¢ che anche il
genere femminile rappresenta un fattore di rischio
statisticamente significativo per I'incremento del-

la mortalita nelle categorie esaminate.
Dolore artrosico e genere
Per quanto riguarda il dolore, lo studio di coorte

olandese ha dimostrato che le donne riportano un
maggior grado di dolore e di disabilita funzionale

rispetto agli uomini a parita di danno radiologico.
Rosina et al. hanno studiato negli Stati Uniti il
rischio di malattia e I'eta alla diagnosi dell’artrosi
sintomatica di ginocchio e hanno dimostrato che
le donne obese rispetto agli uomini e in minor
misura le donne non obese rispetto agli uomini
non obesi hanno un maggiore rischio di malattia
con la progressione dell’eta. E noto che I'obesita
¢ uno dei fattori di rischio dell’artrosi per quanto
riguarda sia il carico meccanico sia il basso livello
di infiammazione costante dovuto alla stessa ma-
lattia dismetabolica. Studi epidemiologici hanno
rilevato che livelli elevati di glicemia e di proteina
C reattiva (PCR) nei pazienti obesi sono associati
con il rischio di artrosi del ginocchio e la sua pro-

gressione particolarmente nelle donne.
Artrosi: ormoni sessuali e osteoporosi

Laumento legato all’eta nell'incidenza di artrosi
nelle donne dopo la menopausa ha suggerito un
possibile ruolo per la carenza di ormoni sessuali,
in particolare gli estrogeni, nella predisposizione
sistemica dell’artrosi. Tuttavia non ci sono prove
di correlazione tra i livelli di ormoni sessuali o la
storia riproduttiva e la prevalenza di artrosi.
Esaminando eventuali correlazioni tra 'uso di
estrogeni dopo la menopausa e I'incidenza di ar-
trosi, alcuni autori hanno trovato una minore pre-
valenza e incidenza di artrosi di ginocchio e anca
tra i pazienti in terapia estrogenica. Le donne in
postmenopausa che utilizzano gli estrogeni hanno
anche volumi piti grandi di cartilagine del ginoc-
chio, valutati con la risonanza magnetica, rispetto
ai non utilizzatori. Gli unici dati provenienti da
uno studio randomizzato controllato non hanno
indicato alcuna differenza sui sintomi artrosici tra
le donne trattate con estrogeno pill progestinico
rispetto al placebo.

Le donne con artrosi dell'anca o del ginocchio
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hanno una maggiore densita minerale ossea nei
siti scheletrici sia prossimali che distali dalle arti-
colazioni affette da artrosi. Una maggiore densita
ossea ¢ piu fortemente correlata alla presenza di
osteofiti piuttosto che alla perdita della cartilagine.
Le donne con alta densitd minerale ossea (bone
mineral density, BMD) dell'anca o della colonna
vertebrale hanno una maggiore probabilita di svi-
luppare osteofiti nel ginocchio. Invece, le donne
che hanno avuto una frattura hanno una diminu-
zione del rischio di sviluppare osteofiti indipen-
dentemente dalla loro densita ossea. Inoltre, recen-
ti studi su modelli animali indicano che le lesioni
e la degenerazione della cartilagine precedono le
alterazioni sclerotiche dell’osso subcondrale.

Il rapporto tra lo stato di mineralizzazione sche-
letrica e lartrosi ¢ complesso e il ruolo dell’osso
sembra differire tra lo sviluppo iniziale di artrosi
e il suo ruolo nel corso della malattia, una volta
stabilita.

Losso subcondrale ¢ anormale in corso di artrosi,
¢ meno rigido, pitt poroso, e ha un contenuto di
minerali inferiore con una ridotta competenza
biomeccanica rispetto all’osso subcondrale delle
articolazioni senza artrosi. L'osso periarticolare
del paziente artrosico ¢ metabolicamente attivo,
come indicato dalla scintigrafia ossea, un dato che
¢ fortemente associato a pil rapida progressione
strutturale e clinica nel ginocchio.

Presi insieme, questi studi descrivono importanti
anomalie dell’osso periarticolare in corsi di artro-
si, caratterizzate da un elevato rimodellamento
dell’osso sottostante la cartilagine, che svolge un
ruolo importante nella guida della progressione
strutturale.

Conclusioni

Alcune differenze possono essere riportate tra i

due generi nell’'ambito della malattia artrosica.
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Dal punto di vista della prevalenza si puo affer-
mare che sotto i 45 anni 'uvomo ¢ piu frequen-
temente colpito della donna, sopra i 55 anni la
donna ¢ piu frequentemente colpita dell'uomo,
cosi come nella donna ¢ colpito un maggior nu-
mero di articolazioni e I'entita del danno artico-
lare ¢ generalmente maggiore. Lartrosi dell’anca
progredisce pit rapidamente nelle donne. Le pa-
zienti con densita ossea pil elevata sviluppano piu
facilmente un’artrosi osteofitaria. Le pazienti con
densitd ossea ridotta sia localmente sia a livello
sistemico presentano una piu rapida progressione
dell’artrosi. Il rischio di gonartrosi e di rapida
progressione ¢ piu elevato nelle donne con iper-
glicemia ed elevata PCR. Il genere femminile ¢ un
fattore rischio che ingenera una maggiore proba-
bilita di necessita di protesizzazione di ginocchio.
Le donne presentano maggiore dolore e disabilita
funzionale rispetto agli uomini. Il sesso maschile
ha un pit basso rischio di mortalitd in caso di
ipomobilita da artrosi.
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Endocrinologia di genere:
differenze biologiche e cliniche

Tra le discipline mediche probabilmente I'endo-
crinologia ¢ quella che rientra a maggior diritto
nelle tematiche inerenti la medicina di genere. Gli
ormoni, infatti, determinano il sesso, maschile o
femminile, ma il loro ruolo ¢ ben piti complesso.
E ormai chiaro che I'epidemiologia delle malattie,
le manifestazioni cliniche, la storia naturale e la
risposta alla terapia possono essere molto diverse
nel genere maschile e nel genere femminile e si-
curamente gli ormoni, insieme ai fattori sociali,
economici, culturali e agli altri fattori biologici,
contribuiscono a far si che uomini e donne pre-
sentino importanti differenze nell’ambito della
salute. In base a queste premesse, non ci meravi-
gliamo se le piu diffuse malattie endocrinologi-
che, ovvero le tireopatie e il diabete, presentano
delle spiccate differenze di genere.

Disturbi della tiroide sono presenti nelle donne
5-8 volte pitt che negli uomini. Cio vale per le
alterazioni della funzione tiroidea, manifeste o
subcliniche, per i noduli tiroidei e, come atteso,
per le patologie autoimmuni della tiroide, quali la
tiroidite di Hashimoto e la malattia di Basedow. E
probabile che gli estrogeni e la peculiare ciclicita
ormonale presente nel sesso femminile possano
essere coinvolti nel determinismo della maggiore
prevalenza nel sesso femminile di patologia tiroi-

dea. Anche il cancro della tiroide, la pitt comune

neoplasia endocrina, ¢ piti frequente nelle donne.
Secondo i dati dell’Associazione Italiana Registri
Tumori (AIRTUM) 2014, il 78% dei pazienti
con cancro della tiroide ¢ rappresentato da don-
ne, il 22% da uomini. La “prevalenza completa”
(numero totale di sopravvissuti al cancro della
tiroide) ¢ del 62% negli uomini, dell’81% nelle
donne, con una “frazione di cura’ (proporzione
di pazienti in cui ¢ attesa la stessa mortalita della
popolazione generale) maggiore nelle donne ri-
spetto agli uomini in ogni fascia di eta (99% vs
96% nella fascia di eta 0-44, 95% vs 84% nella
fascia di eta 45-59, 74% vs 50% nella fascia di eta
60-74, 38% wvs 35% nella fascia di eta superiore
a 75 anni). Pertanto il cancro della tiroide ¢ piu
frequente nelle donne, ma ha una prognosi peg-
giore negli uomini. Le ragioni di queste differenze
epidemiologiche non sono note, ma storicamen-
te ¢ stato proposto che gli estrogeni abbiano un
ruolo importante. Cio troverebbe conferma nella
maggiore incidenza di cancro della tiroide nelle
donne in et fertile. E stata anche proposta un’as-
sociazione con il numero di figli. Secondo una
recente metanalisi, le donne con figli hanno un
rischio aumentato di cancro della tiroide rispetto
agli uomini, ma non ¢ dimostrata una relazione li-
neare tra il numero di figli e "'aumento del rischio.
Le recenti linee guida dell’ American Association of
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Clinical Endocrinologists e dell American College
of Endocrinologists del 2015 ritengono le evidenze
derivanti da studi clinici insufficienti a supportare
il ruolo degli estrogeni come fattore di rischio per
lo sviluppo di cancro della tiroide o per 'aumento
della sua incidenza.

Sono, invece, ampiamente riconosciuti gli ef-
fetti degli estrogeni sull’asse GH/IGF-1 (growth
hormonelinsulin-like growth factor 1). 1l dimor-
fismo sessuale dell’asse somatotropo ¢ correlato
all'inibizione della secrezione epatica di IGF-1,
stimolata dal GH, da parte degli estrogeni. Gia
in eta puberale i livelli sierici di GH correlano
positivamente con i livelli di estrogeni. In eta
adulta, le concentrazioni di GH sono piu alte
nelle donne che negli uomini, variano durante
il ciclo mestruale e sono dipendenti dallo sta-
to pre- e postmenopausale. Nel primo trimestre
di gravidanza, come conseguenza del fisiologico
aumento di estrogeni, i livelli di IGF-1 diminui-
scono senza variazione dei livelli di GH. A partire
dalla sesta-ottava settimana di gestazione, i livelli
sierici di IGF-1 aumentano progressivamente per
il progressivo incremento del GH placentare, con
conseguente riduzione dei livelli di GH.

Gli effetti degli estrogeni sull’asse somatotropo
sono evidenti anche nelle patologie determinate
dalla carenza di GH (deficit di GH) o dall’eccesso
di GH (acromegalia). Donne con deficit di GH in
terapia sostitutiva con GH ricombinante (thGH)
richiedono dosi pil elevate rispetto agli uomini.
In donne con deficit del settore somatotropo e del
settore gonadotropo ¢ richiesta una dose di thGH
pil elevata nelle pazienti che assumono estroge-
ni per via orale rispetto a quelle che effettuano
terapia per via transdermica. Le donne affette da
acromegalia presentano livelli di IGF-1 piu bassi
rispetto agli uomini. In alcune donne acromega-
liche ¢ stata riportata una riduzione dei livelli di
IGF-1 durante il primo trimestre di gravidanza,
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in conseguenza dell’aumento degli estrogeni, e cio
potrebbe spiegare il miglioramento dei sintomi e
segni di acromegalia. Anche la maggior parte delle
alterazioni metaboliche dell’acromegalia ¢ genere-
specifica. Da uno studio multicentrico italiano ¢
emerso che nelle donne acromegaliche rispetto
agli uomini acromegalici si riscontra una maggio-
re frequenza di sindrome metabolica e insulino-
resistenza, mentre i livelli di glicemia e HbAlc non
presentano differenze significative tra i due sessi.
Nelle donne in eta postmenopausale il fenomeno
¢ ancora piu evidente, con maggiore prevalenza di
sindrome metabolica, adiposita viscerale e diabete
mellito conclamato rispetto alle donne in eta pre-
menopausale e agli uomini. Come conseguenza di
questi dati, nella donna acromegalica, soprattutto
in etd postmenopausale, dovrebbe essere prestata
maggiore attenzione alla diagnosi e alla terapia
della sindrome metabolica e delle sue componen-
ti, al fine di ridurre il rischio cardiovascolare.

Le differenze di genere sono evidenti anche nel
diabete, una malattia con impatto socioecono-
mico importante per la sua diffusione e per I'au-
mento della morbilitd e della mortalita a esso
associate. In Italia, in base ai dati Istat 2010, la
prevalenza del diabete ¢ pari al 4,9%. La preva-
lenza sale a circa il 13% nella fascia d’eta tra i 65
e i 74 anni, mentre oltre i 75 anni la prevalenza
¢ del 19,8%. La prevalenza del diabete ¢ inoltre
in aumento: dal 2000 al 2012 la percentuale di
malati ¢ passata dal 3,7% al 5,5%. Nella fascia
d’etd 45-74 anni la prevalenza ¢ maggiore tra gli
uomini, mentre nella fascia d’eta oltre i 75 anni
¢ molto pit alta tra le donne. Nel 4% di tutte le
gravidanze ¢ presente diabete gestazionale, che per
definizione ¢ una malattia di genere, che aumenta
la morbilitd materna e fetale e il rischio futuro
di sviluppare diabete. Dati italiani derivati dagli
annali AMD (Associazione Medici Diabetologi)
indicano che, su 415.294 soggetti con diabete



mellito di tipo 2 visitati nell'anno 2009 in 236
Servizi di Diabetologia, 188.125 erano di sesso
femminile (45,3%), mentre 227.169 erano di
sesso maschile (54,7%), con maggiore prevalenza
del sesso maschile nelle classi d’eta < 55 anni,
55-65 anni, 65-75 anni e del sesso femminile
(30,5% wvs 20,8%) nella classe d’eta > 75 anni.
Le donne avevano inoltre una durata della ma-
lattia lievemente pit lunga e un indice di massa
corporea (body mass index, BMI) piu alto. Cid
che colpisce dai dati ricavati dagli annali AMD ¢
che nelle donne la quota di soggetti scompensati
era maggiore, qualunque fosse il parametro con-
siderato: la probabilita di avere HbA, > 9% era
nelle donne del 14% pit alta che negli uomini,
indipendentemente dalla terapia con insulina, la
probabilita di avere colesterolo LDL (low density
lipoprotein) > 130 mg/dl era nelle donne del 42%
pit alta che negli uomini, indipendentemente
dalla terapia con ipolipidemizzanti, la probabilita
di avere BMI 2 30 kg/m? era nelle donne del
50% pit alta che negli uomini. In alcuni casi
queste differenze erano attribuite alla diversita
fisiopatologica tra i sessi, in altri alla diversa pro-
pensione dei medici o dei pazienti a determinati
comportamenti, soprattutto terapeutici (impiego
di approcci meno aggressivi, ridotta aderenza al
trattamento), in altri casi ancora ad ambedue i
fattori. Il quadro metabolico negativo puo in par-
te spiegare 'aumento del rischio cardiovascolare
nelle donne diabetiche e la mancata protezione
degli estrogeni dal rischio di infarto nella donna
in eta fertile: le donne con diabete, indipendente-
mente dallo stato menopausale, hanno un rischio
di cardiopatia ischemica aumentato di 4-6 volte,
il 50% in piu rispetto agli uomini. Inoltre, le
donne con diabete hanno una prognosi peggiore
dopo infarto del miocardio e una mortalita totale
per malattie cardiovascolari piti alta degli uomini.

Uno studio canadese ha dimostrato che la tera-

pia con statine dopo infarto riduce la mortalita
totale e la mortalita cardiovascolare e tale effetto
aumenta nel tempo in entrambi i sessi. Tuttavia,
entita di riduzione del rischio ¢ inferiore nelle
donne rispetto agli uomini. Questo studio confer-
ma l'esistenza di differenze di genere nella risposta
ai farmaci, legata alla diversa farmacocinetica e
farmacodinamica.

In pazienti con diabete, secondo uno studio tede-
sco, non soltanto il genere del paziente ma anche
quello del medico influenza la qualita della cure.
Berthold et al., in un ampio studio su 51.053
pazienti, hanno riscontrato che pazienti seguiti
da medici di sesso femminile raggiungevano piu
frequentemente di pazienti seguiti da medici di
sesso maschile valori target di HbA , colesterolo
LDL e pressione arteriosa. La migliore qualita
delle cure fornite da medici di sesso femminile
potrebbe essere spiegata dalla maggiore empatia
che le donne riuscirebbero a stabilire con i pa-
zienti. Il medico di sesso femminile riuscirebbe,
secondo tale interpretazione, a motivare maggior-
mente i pazienti e a coinvolgerli nel processo di
cura pitt dei colleghi di sesso maschile, il che ¢ di
importanza fondamentale in una patologia dal
trattamento complesso, che richiede anche pro-
fonde modifiche nello stile di vita.

Fino a qualche anno fa, la medicina ha manife-
stato una “cecitd” (blindness) rispetto al genere,
poiché la ricerca ¢ stata fatta per lo pitli su soggetti
di sesso maschile e i risultati sono stati poi estesi
alle donne, assumendo che I'innegabile diversita
biologica non avesse ripercussioni significative
sulle malattie. Cid ha determinato lo sviluppo di
una medicina androcentrica o male-biased, con
poche eccezioni. Una di queste eccezioni ¢ co-
stituita dall’osteoporosi, un disordine scheletrico
caratterizzato da una riduzione della resistenza
ossea che predispone a un aumento del rischio di

fratture. Losteoporosi ¢ ancora oggi una patologia
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percepita come caratteristica del sesso femminile,
in cui ¢ legata alla carenza di estrogeni che si veri-
fica in etd postmenopausale, nonostante gli studi
epidemiologici dimostrino come essa sia frequen-
te anche nel sesso maschile. La stessa definizione
di osteoporosi della World Health Organization
(WHO) si basa, sia nelle donne sia negli uomini,
sul confronto tra la densita minerale ossea (bone
mineral density, BMD) del soggetto in esame e
la BMD di una popolazione femminile di riferi-
mento di 20-29 anni, la NANHES III, ed ¢ stata
elaborata e validata per le donne in postmenopau-
sa. La WHO definisce 'osteoporosi utilizzando il
parametro 7=score, che rappresenta la densita ossea
del paziente espressa come numero di deviazioni
standard (DS) al di sopra o al di sotto rispetto
alla densitd minerale ossea media di un soggetto
giovane adulto. Si parla di osteoporosi quando
il T-score ¢ < —2,5 DS e di osteopenia quando il
T-score & tra —1 e =2,5 DS, mentre la normalita ¢
definita per un 7-score > 1. Losteoporosi si defini-
sce grave quando sono presenti una o pit fratture
da fragilita.

Il principale studio epidemiologico italiano che
ha fornito i dati sulla prevalenza dell’osteopenia e
dell’osteoporosi ¢ lo studio ESOPO (Epidemiolo-
gic Study On the Prevalence of Osteoporosis), in cui
¢ stato studiato un campione di italiani rappresen-
tativo della popolazione generale. Il campione era
costituito da 11.011 donne, di etd compresa tra
40 ¢ 80 anni, e 4981 uomini, di etd compresa tra
60 e 80 anni, afferenti a 1532 medici di medicina
generale. A questi ultimi ¢ stato chiesto di contat-
tare tutti i loro pazienti e di indirizzarli al centro
piu vicino per la valutazione dell’osteoporosi tra
gli 83 centri partecipanti allo studio. In tali centri
il rilievo dei fattori di rischio e delle fratture ¢ stato
affidato a questionari, mentre per la valutazione
della BMD ¢ stata utilizzata I'ultrasonografia del
calcagno. Lo studio ¢ stato condotto da marzo a
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giugno del 2000 e i dati sono risultati disponibili
per 10.428 donne e 4741 uomini.

Nelle donne la prevalenza di osteoporosi (eta
40-79 anni) ¢ stata circa del 18,5%, mentre la
prevalenza di osteopenia ¢ risultata del 44,7%;
negli uomini (etd 60-79 anni) la prevalenza ¢ stata
rispettivamente del 10% e 36%. In entrambi i ge-
neri la prevalenza di osteoporosi ¢ aumentata con
Ieta. I dati sulle fratture insorgenti dopo i 50 anni
sono risultati disponibili per 7055 donne e 4376
uomini: sono state riscontrate 1238 (17,6%) frat-
ture nella donne e 764 (17,5%) negli uomini; sia
negli uomini sia nelle donne le sedi di frattura piu
frequenti sono risultate 'avambraccio, le vertebre,
il bacino, I'anca. In entrambi i generi la prevalen-
za di fratture ¢ aumentata con l'eta.

Dallo studio ESOPO emerge chiaramente che
Posteoporosi ¢ una condizione sicuramente piu
frequente nel sesso femminile, ma molto diffu-
sa anche nell'uomo. Estendendo i dati ottenuti
all'intera popolazione italiana, si stima che 4 mi-
lioni di donne, ma anche 800.000 uomini, soffra-
no di questa patologia e siano pertanto pitt esposti
al rischio di fratture. Si calcola che 1 uomo su 8
con pil di 50 anni avrd una frattura da fragilita
nel corso della vita. Inoltre, per motivi ancora non
noti, gli uomini che hanno subito una frattura di
femore hanno una mortalitd 2-3 volte piu alta
rispetto alle donne.

Anche la fisiopatologia dell’osteoporosi presenta
differenze nel sesso maschile e nel sesso femmini-
le. Losteoporosi si distingue in primaria, postme-
nopausale e senile, e secondaria, dovuta a malattie
non ossee e farmaci. Mentre nella donna una del-
le principali cause di osteoporosi ¢ la deficienza
estrogenica postmenopausale e il 20-40% dei casi
di osteoporosi ¢ secondario, nell’'uomo le osteopo-
rosi secondarie raggiungono il 65%.
Nell’ambito dell’osteoporosi, a differenza di

quanto avviene nella maggior parte dei casi, per-



sino gli studi che hanno valutato I'efficacia delle
terapie sono stati effettuati sulle donne e i risultati
sono stati ritenuti validi anche per 'uomo. In
particolare, spesso sono state studiate nell'uomo
le variazioni della BMD determinate dai farmaci,
ma non la riduzione del rischio di fratture, assu-
mendo che, a parita di miglioramento della BMD
nell'vomo e nella donna, ci sia parallelamente una
riduzione del rischio di fratture.

In numerose altre patologie endocrine sono rile-
vabili differenze di genere, molte delle quali an-
cora non sono state sufficientemente indagate. Le
patologie trattate sono comunque esplicative del
fatto che, anche in ambito endocrinologico, non
si puo prescindere dalle differenze di genere. E au-
spicabile che la sensibilizzazione alla medicina di
genere sia innanzitutto capillare nella classe me-
dica e si estenda alle nuove generazioni di medici
e operatori sanitari a partire dalla formazione uni-
versitaria. Lo scopo finale ¢ conoscere le differenze
tra uomo e donna, rispettarle e valorizzarle nella
sperimentazione dei farmaci come nell’accesso

alle terapie, senza generare disuguaglianze.
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11. Risposta immunitaria
e malattie autoimmuni

Linsieme dei meccanismi di difesa che ci pro-
teggono dall’esposizione a sostanze estranee quali
virus, batteri, parassiti, allergeni e tossine, rap-
presenta la risposta immunitaria. Le cellule del
sistema immunitario di una donna si comportano
tuttavia in modo diverso da quelle di un uomo.
Infatti, in generale, le donne sono in grado di
attivare risposte immunitarie sia umorali (mediate
da anticorpi) sia cellulari (mediate dai linfociti)
pitt forti rispetto agli uomini. In particolare, nelle
donne sono stati descritti una pit efficace fago-
citosi e presentazione antigenica, una piu forte

produzione di citochine in risposta alle infezioni,
un piti alto numero assoluto di linfociti T e piti alti
livelli di anticorpi circolanti sia a livello basale sia
dopo stimolazione (es. in seguito a vaccinazione).
La maggiore attivazione della risposta immunitaria
pud perd costituire un'arma a doppio taglio, per-
ché rende le donne pit resistenti alle infezioni ma
pitt suscettibili a malattie mediate dal sistema im-
munitario quali le malattie autoimmuni. Diversi
fattori correlati al genere (fattori socioambientali)
e al sesso (fattori biologici) interagiscono nello
sviluppo della risposta immunitaria (Figura 11.1).

( Ormoni_ W
k sessuali )

Stili di vita

Inquinanti
ambientali

Fattori genetici
(cromosoma X)

Terapie
estrogeniche

Figura 11.1 Fattori legati al genere e al sesso che interagiscono sulla risposta immunitaria.
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Fattori correlati al sesso
e risposta immunitaria

La ricerca sulle differenze di sesso nella rispo-
sta immunitaria si ¢ focalizzata su due aspetti
principali: I'aspetto endocrinologico, cioé I'effetto
degli ormoni sessuali (Figura 11.2), e 'aspetto
genetico, cio¢ l'effetto dei cromosomi sessuali, in
particolare del cromosoma X. Gli ormoni sessuali
modulano la risposta immunitaria innata e acqui-
sita attraverso I'interazione con specifici recettori,
sia intracellulari sia di membrana, espressi dalle
cellule del sistema immunitario interferendo con
la trascrizione di specifici geni che regolano la
risposta immunitaria. In generale, gli estrogeni
attivano la risposta umorale e la produzione di
anticorpi a concentrazioni sia basse (es. quelle
osservate durante la fase luteinizzante del ciclo
mestruale) sia alte (es. quelle osservate in gravi-
danza, ma anche durante il picco peri-ovulatorio
del ciclo mestruale). Gli estrogeni a basse con-
centrazioni sono in grado di indurre una risposta
immunitaria cellulare e pro-infiammatoria, men-
tre quando sono presenti a elevate concentrazioni
attivano una risposta antinflammatoria e immu-

nosoppressiva. Il progesterone e gli androgeni,

in generale, hanno effetti immunosoppressivi e
antinfiammatori.

In questo contesto, ¢ interessante sottolineare che
durante la gravidanza la risposta immunitaria si
modifica a causa degli elevati livelli di estroge-
ni e progesterone che favoriscono un ambiente
antinflammartorio e immunosoppressivo necessa-
rio per 'impianto dell’embrione e per il successo
della gravidanza. Inoltre, ¢ stato recentemente
evidenziato un ruolo del microbiota intestinale,
cio¢ dell'insieme di microrganismi simbiontici
che si trovano nel tubo digerente, nel dimorfismo
legato al sesso della risposta immunitaria. Da una
parte ¢ stato dimostrato che gli ormoni sessuali
sono in grado di modificare la composizione del
microbiota intestinale e dall’altra il microbiota in-
testinale stesso influenza i livelli ormonali dell’o-
spite mediante la produzione di enzimi coinvolti
nella sintesi degli ormoni sessuali (es. 'enzima
che media la conversione dei glucocorticoidi in
androgeni).

Per quanto riguarda i cromosomi sessuali, il cro-
mosoma X contiene molti geni coinvolti nella
risposta immunitaria. Le donne possiedono due
copie del cromosoma X in ciascuna cellula a dif-
ferenza dei maschi, che possiedono un X e un Y.

Vs

AN

¢ Alte dosi: effetto antinfiammatorio
® Basse dosi: effetto pro-infiammatorio

Vs

Progesterone

o Effetto antinfiammatorio

Androgeni

e Effetto immunosoppressivo

Figura 11.2 Fattori legati al genere e al sesso che interagiscono sulla risposta immunitaria.
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La trascrizione dei geni presenti in entrambi i cro-
mosomi X porterebbe a un pericoloso aumento
dell’espressione dei loro prodotti, che viene pero
evitata mediante I'inattivazione casuale di uno
dei due. Tuttavia, talvolta circa il 15% del cro-
mosoma X sfugge a questa inattivazione causando
un’eccessiva attivazione del sistema immunitario
che favorisce lo sviluppo di malattie autoimmuni.
E interessante notare che la presenza di due o pit
cromosomi X nell’'uomo (sindrome di Klinefelter)
si associa a un rischio maggiore di sviluppare ma-
lattie autoimmuni tipicamente femminili, quali
il lupus eritematoso sistemico (LES), rispetto alla
popolazione maschile generale, mentre I'assenza
totale o parziale del cromosoma X nelle donne
(sindrome di Turner) si associa a un rischio infe-
riore di sviluppare il LES rispetto alla popolazione

femminile generale.

Fattori correlati al genere
e risposta immunitaria

Per quanto riguarda i fattori correlati al genere che
hanno un’influenza sulla risposta immunitaria,
hanno un ruolo primario i fattori occupaziona-
li che comportano 'esposizione di molecole di
diversa natura, sia chimiche che biologiche. Per
esempio, sono stati descritti effetti immunomo-
dulatori di alcuni pesticidi utilizzati in agricoltu-
ra come il metossicloro che ha un’attivita simil-
estrogenica e la cui esposizione ¢ piu frequente
nei lavoratori di sesso maschile. Al contrario,
tradizionalmente le donne trascorrono pit tem-
po a casa e sono quindi pil esposte ad antigeni
presenti nell’'ambiente domestico (muffe, acari,
detersivi ecc.) in grado di interferire sulla risposta
immunitaria. Le donne sono inoltre esposte agli
effetti immunomodulanti degli ormoni esogeni
contenuti nelle pillole anticoncezionali e nella

terapia sostitutiva.

Le malattie autoimmuni

Le malattie autoimmuni sono costituite da pit di
80 diverse patologie croniche che colpiscono qua-
si il 5% della popolazione nei Paesi occidentali.
Queste malattie sono caratterizzate da un’alterata
risposta immunitaria nei confronti di componen-
ti proprie dell’organismo che comporta danno
e disfunzione di organi e apparati specifici. Le
cause che portano all’instaurarsi delle malattie
autoimmuni sono ancora sconosciute, ma evi-
denze scientifiche suggeriscono che interazioni
tra fattori genetici, fattori ambientali e stili di vita
contribuiscano allo sviluppo della malattia. Le
malattie autoimmuni hanno in genere una mag-
giore prevalenza nelle donne rispetto agli uomini
e sono considerate tra le principali cause di disa-
bilita per il sesso femminile. In particolare, a tale
riguardo, una forte disparita di genere si osserva
in alcune malattie come la sindrome di Sjogren,
il LES, le malattie autoimmuni della tiroide e
la sclerodermia, che presentano una frequenza
7-10 volte pit elevata nelle donne rispetto agli
uomini. Meno significativa, anche se sempre a
svantaggio delle donne, ¢ la prevalenza di malattie
quali l'artrite reumatoide, la sclerosi multipla e la
miastenia grave, che sono 2-3-volte pit frequenti
nelle donne rispetto agli uomini. Altre malattie
sempre di eziologia autoimmune, quali malattie
inflammatorie intestinali e diabete di tipo 1, non
presentano importanti differenze legate al sesso
per quanto riguarda la loro prevalenza.

Tuttavia, le differenze tra uomini e donne per
quanto riguarda le malattie autoimmuni non
sono solo rappresentate dalla diversa prevalenza,
ma significative differenze sono state descritte an-
che per quanto riguarda la gravita dei sintomi, il
decorso della malattia, la risposta alla terapia e la
sopravvivenza. Per esempio, studi epidemiologici

evidenziano che:
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 nel LES alcune manifestazioni come quelle
renali risultano essere piti severe negli uomini
che nelle donne;

* nell’artrite reumatoide gli uomini rispondono
in maniera piu efficace al trattamento farma-
cologico;

* nelle malattie cronico-intestinali gli uomini
hanno un maggiore rischio di sviluppare il
carcinoma del colon-retto e una conseguente
pitt alta mortalitd per questa malattia, mentre
le donne presentano una pil elevata mortalita
per complicanze polmonari.

Conclusioni

In conclusione, fattori legati al sesso e al genere
interagiscono a piu livelli per determinare I'en-
titd e lefficacia della risposta immunitaria e lo
sviluppo di malattie autoimmuni e quando pos-
sibile dovrebbero essere considerati in concerto.
Ulteriori indagini sull'influenza del sesso e del
genere e sulle loro interazioni nello sviluppo e
nella progressione delle malattie autoimmuni
potrebbero ampliare in modo sostanziale le no-
stre conoscenze, permettendo di individuare sia
strategie preventive sia nuovi approcci terapeutici
personalizzati nell'uomo e nella donna per il trat-

tamento di queste patologie immuno-mediate.
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Differenze di genere in oncologia

Il tumore ¢ una patologia che ha accompagnato
I'uomo per tutta la sua storia. Attualmente, rap-
presenta la principale causa di morte nel mondo
sviluppato e la seconda causa di morte nei Paesi in
via di sviluppo. Infatti, come riportato dal Global
Health, Osservatorio dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS), il 13% di tutte le morti
annuali ¢ imputabile a un tumore.

La trasformazione cellulare che conduce al tu-
more ¢ determinata da alterazioni del patrimonio
genetico, ma il tumore viene considerato princi-
palmente una malattia ambientale, con il 90-95%
dei casi attribuibili a fattori ambientali e il 5-10%
alla genetica ereditaria. Per fattore ambientale si
intende qualsiasi fattore eziologico che non venga
ereditato geneticamente, non solo I'inquinamen-
to. Alcuni comuni fattori ambientali che costitui-
scono fattori di rischio per lo sviluppo del cancro
includono il fumo (25-30%), l'alimentazione e
I'obesita (30-35%), le infezioni (15-20%), ’alcol,
le radiazioni ionizzanti, lo stress, la mancanza di
attivita fisica e gli inquinanti ambientali.

Incidenza e prognosi
Differenze di genere sono, ovviamente, alla base

di alcuni tipi di tumore esclusivi (prostatico e

ovarico) o quasi (mammario) di un solo genere.

Recentemente, pero, studi epidemiologici hanno
evidenziato significative differenze di genere an-
che nell’incidenza, nell’aggressivita, nella progres-
sione, nella prognosi e nella risposta alla terapia
in molte tipologie di tumori comuni ai due sessi.
Nella 7abella 12.1 sono riportati i dati relativi
ai nuovi casi di tumore stimati per il 2014 nella
popolazione italiana residente ed espressi come
percentuale in funzione del genere.

I termini sesso e genere sono ben distinti. Ses-
so fa riferimento alle caratteristiche biologiche
che contraddistinguono maschi e femmine (es.
la morfologia, interna ed esterna, il corredo cro-
mosomico, le caratteristiche ormonali). Genere,
invece, si riferisce a comportamenti, ruoli, aspet-
tative e attivita svolte dall'individuo nella societa.
In altre parole, il genere fa riferimento a una sfera
socioculturale dell’individuo. Lattuale distinzione
tra sesso € genere ¢ stata criticata come fuorviante,
soprattutto nel campo della medicina. Pertanto,
abbiamo deciso di utilizzare di seguito i due ter-
mini indistintamente.

Recenti studi hanno dimostrato un vantaggio del
genere femminile in diversi tipi di cancro. Lo
studio EUROCARE-4 ha registrato, in Europa,
un significativo vantaggio delle donne per 16 dei
26 tipi di cancro analizzati. Esempi rappresen-
tativi in tal senso sono il cancro del colon-retto,
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Tabella 12.1 Nuovi casi di tumore stimati per il 2014
nella popolazione italiana residente

espressi come percentuale in funzione
del genere (elaborati da dati
Istat — www.demo.istat.it)

Maschi  Femmine

Vie aereodigestive superiori 77,4 22,6
Esofago 70 30

Colon-retto 56 44

Fegato 69 31

Colecisti e vie biliari 45,6 54,4
Pancreas 47,2 52,8
Polmone 721 27,9
Osso 57,1 42,9
Cute (melanomi) 51,8 48,2
Cute (non melanomi) 58,4 41,6
Mesotelioma 72,2 27,8
Sarcoma di Kaposi 66,7 33,3
Tessuti molli 52,6 47,4
Rene, vie urinarie, pelvi e uretere 65,9 341
Parenchima 65,4 34,6
Vescica 81 19

Sistema nervoso centrale 55,2 44,8
Tiroide 25,2 74,8
Linfoma di Hodgkin 56,5 43,5
Linfoma non-Hodgkin 53,9 46,1
Mieloma 51,9 48,1
Leucemie 55,7 44,3

dell'urotelio, del rene e il melanoma. Al contrario,
il sesso femminile sembra rappresentare un fattore
prognostico negativo nella sopravvivenza al can-
cro della vescica.

Nel cancro colorettale, terzo tumore pitt comune
nel mondo, si ¢ osservata ur’incidenza piu alta
negli uomini rispetto alle donne. Di questa dif-
ferenza potrebbero essere responsabili, almeno
in parte, fattori ormonali. Infatti, gli estrogeni
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costituiscono un fattore protettivo contro lo svi-
luppo del cancro colorettale, come dimostrerebbe
Paumento del rischio riscontrato nelle donne in
postmenopausa. In accordo con questo, altri studi
riferiscono che donne in postmenopausa sotto-
poste a terapia ormonale sostitutiva mostravano
una riduzione del 40% del rischio di cancro del
colon-retto. Le donne, perd, appaiono pitt inclini
degli uomini a sviluppare un tumore nel lato de-
stro del colon, una forma pil aggressiva di questa
neoplasia. Infatti, a seconda del sito di sviluppo,
il tumore ¢ associato a caratteristiche molecolari e
patologiche differenti che lo rendono piti 0 meno
aggressivo. In questo tipo di tumore, oltre a diffe-
renze sessuali nell’anatomia e fisiologia del colon,
potrebbero avere un peso notevole differenze so-
cioculturali, legate cioe al genere piti che al sesso,
come i fattori dietetici.

Studi eseguiti sia in Europa sia negli Stati Uni-
ti hanno dimostrato che il caso pit eclatante di
differenza di genere in oncologia ¢ rappresentato
dal melanoma. I primi dati risalgono al 1960,
quando Clark osservo come il melanoma cutaneo
fosse pil aggressivo negli uomini. Il recente studio
EUROCARE-4 riporta che le donne presentano
un rischio relativo stimato complessivo di morire
di melanoma del 2% in meno rispetto agli uomini
e la sopravvivenza al melanoma ¢ superiore del
50% nelle donne rispetto agli uomini. Tuttavia,
il/i fattore/i responsabile/i di questa protezio-
ne rimane/rimangono ancora sconosciuto/i. Al
contrario di quanto osservato per il carcinoma
colorettale, I'incidenza e la progressione del me-
lanoma non sembrano influenzate dagli estroge-
ni, come suggerito dal persistere del vantaggio di
sopravvivenza femminile in eta postmenopausale.
I melanomi hanno una minore propensione a
metastatizzare nelle donne, le quali presentano un
rischio significativamente pit basso di sviluppare

sia metastasi linfonodali sia a distanza in confron-



to agli uomini. Il processo di metastatizzazione ¢
profondamente legato alle modalita di interazione
tumore-ospite orchestrate, in larga misura, dal
sistema immunitario. Il melanoma ¢ un tumore
altamente immunogenico e oggi sappiamo che il
genere influenza notevolmente il funzionamento
del sistema immunitario.

Un altro esempio in cui appare particolarmente
evidente la differenza di genere ¢ rappresentato dal
tumore del polmone. Dati epidemiologici eviden-
ziano una crescita esponenziale di questo tumore
nelle donne, in particolare della sua incidenza e
mortalita, anche a causa dell’aumento del consu-
mo di tabacco nella popolazione femminile. E sta-
to comunque osservato che, a parita di fattori di
rischio, le donne sviluppano pitl frequentemente
degli uomini il tumore polmonare, in particolare
'adenocarcinoma, indipendentemente dall’abi-
tudine al fumo. Inoltre, le donne si ammalano
in eta pill giovanile e sono, piti frequentemente
degli uomini, portatrici di varianti genetiche che
condizionano, in senso peggiorativo, il rischio di
sviluppare il carcinoma del polmone. Anche in
questo caso gli ormoni steroidei, in particolare
gli estrogeni, potrebbero contribuire alla genesi
del tumore polmonare attraverso la proliferazione
cellulare indotta dall’interazione degli estrogeni
con i loro recettori (ER) e il cross-talk tra i recet-
tori per gli estrogeni e i recettori di alcuni fattori
di crescita cellulare. Inoltre, studi 77 vitro hanno
evidenziato che estrogeni e progesterone agisco-
no in sinergia promuovendo la secrezione del
fattore di crescita vascolare (vascular endothelial
growth factor, VEGF) che aumenta 'angiogenesi
associata al tumore. Comprendere I'impatto dei
fattori ormonali sullo sviluppo e la progressione
dei tumori potrebbe avere importanti risvolti tera-
peutici, cosi come gia accaduto per i tumori della
prostata e della mammella.

Nella 7abella 12.2 ¢ riportata la percentuale dei

Tabella 12.2 Mortalita e genere. Percentuale
dei decessi per tipo di tumore

e per genere osservati in Italia
nel 2011 (elaborati da dati
Istat — www.demao.istat.it)

Maschi  Femmine
Labbra, cavita orale e faringe 68,8 31,2
Esofago 75,6 244
Stomaco 57,8 42,2
Colon-retto e ano 53,7 46,3
Fegato e dotti biliari intraepatici 64,9 35,1
Pancreas 48,7 51,3
Laringe 88,7 11,3
Trachea, bronchi, polmoni 74,6 254
Melanomi 58,3 41,7
Reni 65,1 34,9
Vescica 68,2 31,8
Sistema nervoso centrale 54,8 45,2
Tiroide 40,1 59,9
Linfomi 52,5 41,5
Leucemie 54,7 45,3
Totale tumori 56.4 43,6

decessi per tipo di tumore e per genere osservati
in Iralia nel 2011.

Risposta alla terapia ed effetti collaterali

Relativamente poco si conosce circa le differenze
di genere nella terapia antitumorale e il loro im-
patto nella gestione clinica della malattia. La bassa
rappresentazione delle donne negli studi clinici
rappresenta certamente un fattore cruciale che ha
limitato, fino a oggi, la raccolta dei dati.

Inoltre, a causa della natura retrospettiva di questi
studi, ci sono numerosi fattori confondenti (eta,
stadio di malattia, co-morbilita ecc.) che possono
influenzare i risultati, tanto che i dati che emergo-
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no dalla letteratura sulle differenze di genere sono
parziali, frammentari e talvolta contraddittori.
In generale, ¢ stato osservato che alcuni chemio-
terapici hanno un tasso di risposta migliore nelle
donne che negli uomini, senza un aumento signi-
ficativo della tossicita (es. cisplatino e irinotecan),
mentre in altri casi una maggiore tossicita nelle
donne non si associa a un aumento della risposta
(es. 5-fluorouracile).

Nonostante l'introduzione di farmaci innovati-
vi e agenti biologici nella terapia del cancro, le
antracicline rimangono tra i pill potenti farma-
ci antitumorali impiegati in numerosi protocolli
chemioterapici, sia nei tumori ematologici, sia
in quelli solidi. Tuttavia, il loro impiego si asso-
cia a un rischio di grave cardiotossicita. Infatti,
un recente studio riporta che I'uso clinico delle
antracicline pud portare a una cardiomiopatia
progressiva che puo evolvere in insufficienza car-
diaca. Per quanto riguarda la differenza di gene-
re, ¢ stato osservato che le femmine sviluppano
meno frequentemente dei maschi cardiomiopatia
e nefropatia in seguito a trattamento con antraci-
cline e che i livelli degli ormoni riproduttivi nelle
donne sono inversamente correlati con la salute
cardiaca. Questo ¢ in accordo con il fatto che il
miocardio ¢ funzionalmente sensibile agli ormoni
riproduttivi circolanti e che il tessuto cardiaco
esprime sia i recettori per gli androgeni che per
gli estrogeni. E stata osservata una disparita di
genere anche nell’attivita antitumorale esercitata
dalle antracicline. In particolare, studi condotti su
modelli murini hanno evidenziato una riduzio-
ne del tumore significativamente maggiore negli
animali maschi trattati con antracicline rispetto
alle femmine.

Tra i piu recenti farmaci biologici, un anticor-
po monoclonale con attivitd anti-angiogenetica
contro il VEGEF ¢ stato approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA) per 'uso in combina-
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zione con paclitaxel e carboplatino per i pazienti
con stadio avanzato di tumore del polmone non
squamoso (non-small cell lung, NSLC). I soggetti
trattati con 'anti-VEGF sperimentano, quali ef-
fetti collaterali principali della terapia, ipertensio-
ne ed emottisi. Confrontando maschi e femmine
si & perd osservato che le donne trattate con anti-
corpo anti-VEGF avevano avuto un pit alto tasso
di ipertensione di grado > 3 rispetto ai maschi,
mentre I'emottisi e altri eventi di sanguinamento
e proteinuria si sono verificati in modo simile nei
due sessi. E importante sottolineare che, mentre
la sopravvivenza libera da progressione e il tas-
so di risposta sono stati migliorati dall’aggiunta
di questo anticorpo ai protocolli chemioterapici
sia nei maschi che nelle femmine, 'anti-VEGF &
stato in grado di aumentare significativamente la
sopravvivenza globale solo nelle femmine. Questo
¢ in accordo con l'osservazione che gli anticorpi
hanno spesso un’emivita piu lunga nelle donne,
nelle quali si osserva una migliore risposta alla te-
rapia. Al contrario, altri studi condotti sul tumore
del colon in stadio avanzato hanno dimostrato un
beneficio sia nei maschi sia nelle femmine trattati
con anti-VEGE

Una migliore risposta alla chemioterapia ¢ sta-
ta anche riportata nelle donne con melanoma
trattate con dacarbazina o con un’associazione di
dacarbazina e tamoxifene.

Anche nei bambini e negli adolescenti sono state
riportate differenze di genere sia nell’efficacia an-
titumorale sia nella tossicita di alcuni farmaci. In
uno studio su 352 bambini trattati con gli agenti
alchilanti ciclofosfamide e ifosfamide per linfoma
anaplastico a grandi cellule, si sono osservati nelle
femmine tassi pili elevati di tossicita ematologica
di grado 4 e di stomatite di grado 3-4. Queste
differenze potrebbero essere attribuite a differenze
di genere nel metabolismo di ifosfamide e ci-

clofosfamide. Infatti, ifosfamide e ciclofosfamide



sono pro-farmaci inattivi che vengono idrossilati
a composti attivi a opera di CYP3A4 e CYP2B6,
due isoforme del citocromo P450 che presentano
una diversa attivita nel maschio e nella femmina.
Il sesso femminile sembra anche rappresentare
un fattore di rischio per le sequele cognitive nei
bambini dopo trattamento del cancro del sistema
nervoso centrale. I tasso di declino del quoziente
intellettivo durante la terapia antitumorale ¢ asso-
ciato a diversi fattori di rischio, tra cui la giovane
eta al momento del trattamento, la durata del
trattamento, variabili cliniche come I'idrocefalo,
'uso di radioterapia e il volume del cervello che
ha ricevuto trattamento. In ogni caso, alcuni studi
hanno riportato che, a parita di fattori di rischio,
le femmine presentano una vulnerabilita signi-
ficativamente pit alta di declino del quoziente
intellettivo rispetto ai maschi.

Gli effetti collaterali dei farmaci antineoplastici
sono fortemente dipendenti dalle peculiarita che
i vari tessuti e organi presentano nei due sessi. Per
esempio, le donne hanno una maggiore incidenza
di mucosite orale, ma tassi pit bassi di tossicita
intestinale rispetto agli uomini. Le donne sono
anche maggiormente soggette a nausea ¢ vomito
a causa della minore attivitd dei farmaci antie-
metici.

Mentre i meccanismi molecolari alla base di que-
ste differenze non sono ancora noti, o solo in
parte, 'aumento della tossicita spesso correla con
una differente farmacocinetica. Le differenze di
genere nella farmacocinetica e farmacodinamica
svolgono un ruolo chiave sia nell’efficacia sia nel
profilo di sicurezza dei farmaci. Il fegato, princi-
pale organo deputato al metabolismo dei farma-
ci, presenta differenze fisiologiche tra maschio
e femmina. In particolare, sono state descritte
differenze nel trasporto epatico, nelle attivita en-
zimatiche di disintossicazione dei farmaci e nel

metabolismo lipidico. Per esempio, molti enzimi

detossificanti appartenenti alla superfamiglia del
citocromo P450 (CYP) sono espressi nel fegato
in un modo sesso-dipendente e due di questi,
CYP3A4 e CYP2BO6, responsabili del metaboli-
smo di oltre il 50% dei farmaci terapeutici, pre-
sentano una maggiore attivita nelle donne che
negli uomini. Per queste ragioni le donne sono
particolarmente sensibili al danno epatico indotto
dai farmaci e appaiono generalmente pil suscetti-
bili alle reazioni avverse in seguito a trattamento
con antineoplastici.

Ancora una volta i livelli ormonali giocano un
ruolo chiave nelle differenze di genere osservate
nel metabolismo e nell’eliminazione dei farmaci.
A complicare ulteriormente la questione anche il
fatto che il metabolismo dei farmaci nelle donne
¢ influenzato da fattori sesso-specifici come la
menopausa, la gravidanza e le mestruazioni.
Anche se ci sono considerazioni etiche specifiche
per quanto riguarda I'inclusione delle donne nelle
sperimentazioni di farmaci e il loro inserimen-
to nei #rials clinici comporterebbe un aggravio
economico, il rapporto tra tossicita dei farmaci
antineoplastici e influenze ormonali meriterebbe

di essere approfondito.
Conclusioni

Nel corso degli ultimi decenni, gli studi onco-
logici sono stati squilibrati in termini di genere.
Dall’analisi dei dati di letteratura appare evidente
che il genere influenza la fisiopatologia, i segni
clinici, lesito e la terapia dei tumori. Pertanto, la
variabile sesso dovrebbe rappresentare un impor-
tante fattore di stratificazione ed essere inclusa in
tutte le sperimentazioni sia cliniche sia pre-clini-
che. Una migliore comprensione delle differenze
biologiche tra maschi e femmine pud orientare
le strategie terapeutiche verso cure sempre pit

personalizzate (quella che 'oncologo Umberto
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Veronesi definisce come medicina di precisione)
e, conseguentemente, una piu efficace gestione
clinica della malattia neoplastica. Tuttavia, que-
sta nuova dimensione dell'oncologia necessita di
ulteriori investimenti nella ricerca, di una riforma
dell'insegnamento medico e, soprattutto, della
determinazione politica a cambiare I'approccio
alla salute.

Bibliografia

Donington ]S, Colson YL. Sex and gender differ-
ences in non-small cell lung cancer. Seminars
Thoracic Surgery 2011; 23: 137-45

Ferrara N, Hillan K]J, Gerber HP, Novotny W.
Discovery and development of bevacizumab,
an anti-VEGF antibody for treating cancer.
Nat Rev Drug Discov 2004; 3: 391-400

Franconi F, Brunelleschi S, Steardo L, Cuomo V.
Gender differences in drug responses. Pharma-
col Res 2007; 55: 81-95

Gonzalez Y, Pokrzywinski KL, Rosen ET, et al.
Reproductive hormone levels and differential
mitochondria-related oxidative gene expres-
sion as potential mechanisms for gender dif-
ferences in cardiosensitivity to Doxorubicin
in tumor-bearing spontaneously hypertensive
rats. Cancer Chemother Pharmacol 2015; 76:
447-59

Gupta A, Driscoll MS. Do hormones influence
melanoma? Facts and controversies. Clin Der-
matol 2010; 28: 287-92

Hajdu SI. A note from history: landmarks in
history of cancer, part 1. Cancer 2011; 117:
1097-102

Maccalli C, Volonte A, Cimminiello C, Parmiani
G. Immunology of cancer stem cells in solid
tumours. A review. Eur ] Cancer 2014; 50:
649-55

Marquez-Garban DC, Mah V, Alavi M, et al.

68

Progesterone and estrogen receptor expression
and activity in human non-small cell lung can-
cer. Steroids 2011; 76: 910-20

Micheli A, Ciampichini R, Oberaigner W, et al.;
EUROCARE Working Group. The advantage
of women in cancer survival: an analysis of
EUROCARE-4 data. Eur ] Cancer 2009; 45:
1017-27

Rampen FH. Malignant melanoma: sex differenc-
es in response to chemotherapy? Eur ] Cancer
Clin Oncol 1982; 18: 107-10

Reddick WE, Taghipour DJ, Glass JO, et al. Prog-
nostic factors that increase the risk for reduced
white matter volumes and deficits in attention
and learning for survivors of childhood cancers.
Pediatr Blood Cancer 2014; 61: 1074-9

Ritenbaugh C, Stanford JL, Wu L, et al. Conju-
gated equine estrogens and colorectal cancer
incidence and survival: the Women’s Health
Initiative randomized clinical trial. Cancer Ep-
idemiol Biomarkers Prev 2008; 17: 2609-18

Schmetzer O, Florcken A. Sex differences in the
drug therapy for oncologic diseases. Handb
Exp Pharmacol 2012; 214: 41-2

Shapiro BH, Agrawal AK, Pampori NA. Gen-
der differences in drug metabolism regulated
by growth hormone. Int J Biochem Cell Biol
1995; 27: 9-20

Wang J, Yang DL, Chen ZZ, Gou BE Associa-
tions of body mass index with cancer incidence
among populations, genders, and menopausal
status: A systematic review and meta-analysis.
Cancer Epidemiol 2016; 42: 1-8

Wrobel G, Mauguen A, Rosolen A, et al.; Europe-
an Inter-Group for Childhood, Non-Hodgkin
Lymphoma (EICNHL). Safety assessment of
intensive induction therapy in childhood an-
aplastic large cell lymphoma: report of the
ALCL99 randomised trial. Pediatr Blood Can-
cer 2011; 56: 1071-7



aderni
el Ministero

della Nalute n. 26, aprile 2016

Trapianti d'organo e differenze
di genere: interazione tra fattori
biologici e socioculturali

Il trapianto rappresenta oggi una terapia consoli-
data per la cura delle gravi insufficienze di organi
quali rene, fegato, cuore, polmone e pancreas.
Lorgano malato del paziente, non piti funzionan-
te, viene sostituito con un organo sano provenien-
te da un donatore che, nel caso di trapianto di
un rene o di una parte del fegato o del polmone,
puo anche essere vivente. Dal punto di vista delle
differenze di genere, un dato appare ben evidente:
le donne sono piti spesso donatrici che riceventi,
mentre i riceventi sono soprattutto maschi.

E dimostrato che il trapianto migliora in modo
significativo la sopravvivenza e la qualita della vita
del ricevente, tuttavia va perseguito continuamen-
te un miglioramento delle strategie terapeutiche
da adottare, compresi i trattamenti immunosop-
pressivi, nonché della comprensione dei mecca-
nismi patogenetici che conducono al successo o
meno del trapianto. Molte evidenze sperimentali
suggeriscono che il risultato del trapianto dipenda
da un insieme di fattori tra i quali non mancano
i fattori correlati al sesso, cio¢ biologici, e fattori
dipendenti dal genere, ossia aspetti riguardanti
'ambito socioculturale. Lanalisi dei dati disponi-
bili in letteratura su questo argomento evidenzia
chiaramente come le differenze di sesso e genere
interagiscano ed entrino in gioco nel trapianto

d’organo.

Impatto del genere sul trapianto d'organo

Le donne sembrano avere piu spirito di sacrificio
e senso di responsabilita rispetto agli uomini e,
di conseguenza, sono piu predisposte a donare i
propri organi; infatti, nella donazione da vivente,
volontaria e gratuita, i due terzi di tutti gli orga-
ni sono stati donati da donne. Al contrario, le
donne sembrano meno disposte ad accettare un
trapianto. E infatti decisamente minore il numero
dei riceventi di genere femminile. Diverse moti-
vazioni possono causare queste evidenti disparita:
esistono ancora differenze tra uomini e donne per
ruolo sociale, situazione economica e livello cul-
turale. Si deve perd considerare anche il fatto che
gli uomini presentano una maggiore incidenza di
malattie per cui si rende necessario un trapianto
e hanno una maggiore inclinazione all’ipertensio-
ne o alla cardiopatia ischemica, che non li rende
adatti a essere donatori.

Per quanto riguarda il risultato del trapianto, i
riceventi maschi sembrano avere una prognosi
peggiore rispetto alle donne e questo potrebbe
essere spiegato con l'osservazione che le donne
presentano una migliore compliance terapeutica
e una maggiore attenzione alle cure e allo stile di
vita necessario per salvaguardare la funzionalita

dellorgano trapiantato.
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Impatto del sesso biologico
sul trapianto di organi

Diversi studi clinici dimostrano che gli organi
femminili rappresentano un fattore di rischio per
lesito del trapianto. I reni femminili hanno una
peggiore sopravvivenza a 5 anni che potrebbe es-
sere spiegata dal minor numero di nefroni presen-
ti nei reni femminili rispetto a quelli maschili e
diversi esperimenti su animali suggeriscono che i
reni delle femmine esprimano piti antigeni HLA,
importanti per la compatibilita dell’organo, e
siano maggiormente antigenici. Inoltre, i reni dei
donatori maschi sembrano essere meno suscet-
tibili agli effetti nefrotossici di alcuni immuno-
soppressori. D’altro canto, studi retrospettivi a
lungo termine sul trapianto renale hanno anche
rivelato che i riceventi maschi mostrano una peg-
giore sopravvivenza rispetto al genere femminile
ed ¢ stata ipotizzata un’azione protettiva svolta
dagli ormoni femminili sugli organi che migliora

la sopravvivenza del trapianto.
Le differenze di genere nei trapianti in Italia

Nel nostro Paese I'attivita di donazione e trapian-
to ¢ coordinata dal Centro Nazionale Trapian-
ti (CNT) che, operando all’interno della Rete
Nazionale dei Trapianti, garantisce la qualita e
la tracciabilita dell’intero processo di donazione,
prelievo e trapianto su tutto il territorio nazionale.
A questo scopo il Sistema Informativo Trapianti
(SIT) registra tutta l'attivita effettuata e collezio-
na molteplici informazioni relative a donatori,
pazienti, trapianti e follow-up. La Tabella 13.1
riassume 'attivita di trapianto per gli anni 2002-
2015 suddivisa in base al genere dei donatori e
dei riceventi. Confermando quanto riportato dai
dati gia descritti, ¢ evidente la maggiore capacita
di donare del genere femminile, per cui due terzi
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dei donatori viventi sono donne (66%). Que-
sta percentuale ¢ ribaltata se si guardano i dati
riferiti ai pazienti. Infatd, il 69% dei trapianti
ha interessato riceventi di sesso maschile e, di
conseguenza, meno di un terzo dei riceventi totali
¢ rappresentato da donne e solo un quarto dei
trapianti di fegato e di cuore. Cid potrebbe rap-
presentare una criticita dovuta alle diverse carat-
teristiche morfofunzionali degli organi maschili e
femminili da trapiantare.

Per meglio comprendere i motivi della disparita
di genere nei pazienti trapiantati, ¢ importante
considerare le principali diagnosi riscontrate nei
trapianti effettuati nel nostro Paese. Per il rene:
glomerulonefrite cronica e malattia di Berger (ri-
spettivamente 67% e 80% nel sesso maschile);
per il fegato: cirrosi da epatite C, cirrosi alcolica e
carcinoma epatocellulare (rispettivamente 77%,
86% e 85% nel sesso maschile); per il cuore: car-
diomiopatia dilatativa idiopatica (78% nel ses-
so maschile). E importante notare come queste
percentuali siano paragonabili alla differenza di
genere nella distribuzione delle stesse patologie
nella popolazione generale. Di conseguenza la
differenza di genere nell’accesso al trapianto, cio¢
il fatto che i riceventi siano maggiormente ma-
schi, riflette la differenza di genere nelle patologie
correlate al trapianto, disparita che puo essere
ricondotta sia a fattori biologici sia ad aspetti
socioculturali.

Il tema della “valutazione dell’ouzcome” in ambi-
to sanitario ¢ un tema centrale nelle politiche di
gestione della Sanita Pubblica e il CNT pubblica
annualmente, dal 2002, le valutazioni degli esiti
dei trapianti sul portale del Ministero della salute.
Le analisi effettuate a questo scopo prendono in
considerazione molteplici variabili che riguarda-
no, tra l'altro, la qualita dell'organo e la gravita
dei pazienti, compresa la diagnosi al trapianto. In-

fatti, solo analisi multivariate possono permettere



Tabella 13.1 Attivita di trapianto in Italia per gli anni 2002-2015

TRAPIANTI DA DONATORE VIVENTE

Donatori
Riceventi Femmine Maschi Totale
Femmine 507 18% 498 17% 1005 35%
Maschi 1379 48% 467 16% 1846 65%
Totale 1886 66% 965 34% 2851 100%

TRAPIANTI DA DONATORE CADAVERE

Tutti i trapianti

Donatori
Riceventi Femmine Maschi Totale
Femmine 6636 16% 6102 15% 12.738 31%
Maschi 11.477 28% 16.254 40% 27.731 69%
Totale 18.113 45% 22.356 55% 40.469 100%
Trapianti di cuore

Donatori
Riceventi Femmine Maschi Totale
Femmine 616 16% 309 8% 925 23%
Maschi 853 22% 2188 55% 3041 77%
Totale 1469 37% 2497 63% 3966 100%
Trapianti di fegato

Donatori
Riceventi Femmine Maschi Totale
Femmine 2039 15% 1532 11% 3571 26%
Maschi 4065 30% 5956 44% 10.021 74%
Totale 6104 45% 7488 55% 13.592 100%
Trapianti di rene

Donatori
Riceventi Femmine Maschi Totale
Femmine 3603 17% 4105 19% 7708 36%
Maschi 6271 29% 7613 35% 13.884 64%
Totale 9874 46% 11.718 54% 21.592 100%
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una corretta valutazione dell’influenza del sesso
(gli aspetti biologici) e del genere (gli aspetti so-
cioculturali) sui risultati del trapianto, anche con-
siderando I'estrema complessita di questo evento.
In conclusione, sia la donazione sia la possibilita
di ricevere un trapianto e l'esito del trapianto stes-
so possono essere influenzati da fattori correlati
sia al genere che al sesso e I'interazione tra questi
fattori ¢ una questione fondamentale in grado di
influenzare le possibilita di trapianto e il risultato

stesso del trapianto.
Bibliografia

Chen PD, Tsai MK, Lee CY, et al. Gender dif-
ferences in renal transplant graft survival.
J Formos Med Assoc 2013; 112: 783-8

Ge F, Huang T, Yuan S, et al. Gender issues in
solid organ donation and transplantation. Ann
Transplant 2013; 18: 508-14

Glyda M, Czapiewski W, Karczewski M, et al. In-
fluence of donor and recipient gender as well
as selected factors on the five-year survival of
kidney graft. Pol Przegl Chir 2011; 83: 188-95

Kasiske BL, Umen JA. The influence of age, sex,
race and body habitus on kidney weight in hu-
mans. Arch Pathol Lab Med 1986; 110: 55-60

72

Legato MJ. Gender-Specific Issues in Organ
Transplantation. In: Sanfey IH, Fresi F (Eds).
Principles of gender-specific medicine. 1* edi-
tion. New York: Academic Press, 2004, pp.
1116-27

Muller V, Szabo A, Viklicky O, et al. Sex hor-
mones and gender-related differences: their
influence on chronic renal allograft rejection.
Kidney Int 1999; 55: 2011-20

Rosenberger ], Geckova AM, van Dijk JB, et al.
Prevalence and characteristics of noncompli-
ant behaviour and its risk factors in kidney
transplant recipients. Transpl Int 2005; 18:
10728

Shibue T, Kondo K, Iwaki Y, Terasaki PI. Effect
of sex on kidney transplants. Clin Transplant
1987; 351-60

Steinman JL. Gender disparity in organ donation.
Gend Med 2006; 3: 246-52

Taioli E, Venettoni S, Pretagostini R, et al. Quali-
ty evaluation of solid organ transplant in Italy
for the period 2000 to 2002 data from the na-
tional transplant center. Transplant Proc 2005;
37:4163-9

Zeier M, Dohler B, Opelz G, Ritz E. The effect
of donor gender on graft survival. ] Am Soc
Nephrol 2002; 13: 2570-6



aderni
el Ministero

della Nalute n. 26, aprile 2016

Farmaci, terapia e genere

La farmacologia di genere ¢ la branca della far-
macologia che evidenzia e definisce le differenze
di efficacia e sicurezza dei farmaci in funzione del
genere, includendo anche le differenze derivanti
dalla complessita dei cicli e delle fasi della vita
riproduttiva della donna.

Lo studio dei farmaci in relazione al genere ¢ un
problema complesso in cui si fa riferimento a una
interazione articolata tra il sesso e il comporta-
mento psicologico e culturale del singolo indi-
viduo che deriva dalla sua formazione educativa,
sociale e religiosa, e la risposta al trattamento far-
macologico. Donne e uomini hanno per esempio
un atteggiamento diverso nei confronti della salute
e della terapia. In particolare, sono le donne che si
occupano dell’acquisto e della gestione domestica
dei medicamenti e sono pill attente a tenere sotto

controllo patologie e fattori di rischio.
Aspetti biologici di genere e farmaci

Le donne rispondono in maniera diversa rispetto
all'uomo ai farmaci e questo ¢ principalmente con-
nesso a differenze fisiologiche, anatomiche e ormo-
nali. Le donne mostrano un profilo farmacocineti-
co diverso rispetto all’'uomo sia per assorbimento,
sia per distribuzione, metabolismo ed eliminazione

del farmaco. Hanno un peso corporeo medio in-

feriore, una percentuale di massa grassa piu alta,
un minore volume plasmatico e un profilo di lega-
me tra farmaco e proteine plasmatiche diverso. E
quindi intuibile come nello studio dei farmaci tutti
questi parametri dovrebbero essere considerati.

Genere e interazioni tra farmaci

E importante nella scelta e nell’'uso dei farmaci
distinguere tra i generi? Certo, perché le don-
ne sono le maggiori consumatrici di farmaci (es.
di antidolorifici) e perché un terzo delle donne
pratica la contraccezione ormonale in eta fertile
o la terapia ormonale sostitutiva in menopausa.
I livelli plasmatici degli estroprogestinici possono
essere per esempio ridotti da alcuni comuni an-
tibiotici, da rifampicina, rifabutina, lamotrigina
e griseofulvina o determinare interazioni con gli
inibitori di proteasi nella terapia del’HIV.

Non va inoltre dimenticato che le donne fanno un
grande uso di rimedi naturali a scopo salutistico o
cosmetico e corrono piu rischi di interazioni tra
farmaci rispetto agli uomini, determinando una
condizione inconsapevole di “politerapia”, fattore
di rischio per reazioni avverse e per interazioni far-
macologiche. Alcuni esempi sono i prodotti erbo-
ristici (es. 'iperico, utilizzato come antidepressivo,

interagisce pericolosamente con il metabolismo di
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molti farmaci normalmente prescritti), gli inte-
. . . . . bl

gratori alimentari (le fibre interferiscono sull’as-
sorbimento dei farmaci) o i prodotti di bellezza
(problematiche legate all'eccesso di carotenoidi o
vitamina A). Da notare che le donne in gravidanza,
mentre evitano farmaci, sono pit disposte all'uso di
preparati erboristici o integratori fitoterapici.

Genere e reazione avverse ai farmaci

La pratica clinica e i dati epidemiologici hanno
evidenziato come le donne siano maggiormente
esposte a possibili reazioni avverse ai farmaci. Re-
sponsabile ¢ spesso il diverso metabolismo e desti-
no del farmaco nella donna rispetto all'uomo e puo
dipendere da vari motivi, come la classe farmaceu-
tica del medicinale, il tipo di effetto avverso, l'eta e
lo stato fisiologico della donna. Il complesso di at-
tivita finalizzate a valutare in maniera continuativa
le informazioni relative alla sicurezza dei farmaci e
ad assicurare, per tutti i medicinali in commercio,
un rapporto beneficio/rischio favorevole per la po-
polazione, evidenzia la necessita di impostare anche
per la farmacovigilanza un’ottica di genere.

Alcuni esempi importanti si ritrovano nella far-
maco-terapia oncologica, dove il diverso profilo
farmacocinetico nelle donne determina una mag-
giore frequenza e intensita degli effetti avversi a
carico del tratto gastrointestinale, mielotossicita,
mucositi e cardiomiopatie. Questo ¢ stato docu-
mentato per farmaci molto utilizzati quali i che-
mioterapici (come il 5-fluorouracile), ma anche
per farmaci biologici innovativi con importanti
conseguenze terapeutiche e farmaco-economiche.
Analogamente, 'abuso di farmaci o di sostanze il-
lecite determina nelle donne la comparsa di effetti
tossici superiori rispetto all'uomo. In questo caso,
esempi importanti sono costituiti dai farmaci an-
tidepressivi, tra i quali gli inibitori del re-uprake

della serotonina (selective serotonin reuptake inhi-
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bitors, SSRI), ma anche dall’alcol, dal tabacco o
dalle droghe di abuso.

" Gender pharmacology”

Al momento pochi prodotti riportano indicazioni
su differenze di genere nelle schede tecniche, per-
ché i dati disponibili e le metodiche di valutazione
non sono adeguati a fare emergere differenze stati-
sticamente significative nell’'uso dei farmaci e solo
criteri di buona pratica clinica possono garantire
la scelta ottimale della terapia farmacologica per
uomini e donne.

La conoscenza delle influenze correlate al sesso/
genere sull’attivitd dei farmaci puo consentire di
“confezionare su misura’ i farmaci per uomini e
donne. Recentemente il farmaco zolpidem, ipno-
tico non benzodiazepinico, con deboli proprieta
sedative e miorilassanti, ha marcato una tappa im-
portante nella farmacologia di genere. Nel 2011 la
Food and Drug Administration (FDA) ha approvato,
rispetto alle precedenti formulazioni di zolpidem, la
formulazione a basso dosaggio con dose massima
consigliata distinta per genere: 1,75 mg per la don-
na contro i 3,5 mg nell'uomo. Episodi di ridotta
capacita nella guida nelle donne dopo I'assunzione
del farmaco hanno imposto per 'approvazione uno
studio farmacocinetico ad hoc, che ha evidenziato
ridotta eliminazione del farmaco nel sesso femmi-
nile. Uno dei primi casi di “gender pharmacology”.

Genere e sperimentazione clinica

Finora le donne sono state sottorappresentate
nelle sperimentazioni cliniche in senso sia quan-
titativo (numero di donne arruolate rispetto al
numero di uomini) sia qualitativo (analisi dei
dati rispetto al genere). Il farmaco viene studiato
su un tipo di maschio ideale per lo pil giovane,
bianco e sui 70 kg di peso. Lapproccio cautelare



legato alla sperimentazione clinica nelle donne ¢
legato a ragioni sociali, ambientali, economiche e
soprattutto biologiche (variazioni ormonali come
ciclo mestruale, gravidanza, allattamento, meno-
pausa o assunzione di anticoncezionali). Di fatto
tutte queste condizioni sono caratteristiche co-
stanti della popolazione femminile che utilizzera
il farmaco una volta in commercio.

Levidenza che molti farmaci non garantissero alle
donne gli stessi risultati di beneficio documentati
negli uomini ha aperto un dibattito sulla necessita di
modificare 'approccio nella sperimentazione clinica
dei medicinali. In Europa, la European Medicines
Agency (EMA) ha indicato nelle proprie linee guida
per arruolamento negli studi clinici la necessita di
utilizzare campioni rappresentativi di popolazione,
includendo il genere. Anche '’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) ha istituito un gruppo di lavoro
specifico su “Farmaci e genere” con l'intento di va-
lutare i modelli sperimentali pre-clinici e clinici volti
a indagare le differenze di genere e definire le linee
guida per la sperimentazione farmacologica di gene-
re. Negli Stati Unidi, il National Institutes of Health
(NIH) ha istituito dal 1993 I'Ufficio per la Ricerca
sulla Salute delle Donne (Office of Research on Wo-
men Health, ORWH). Nell'ultimo documento di
programmazione, valido fino al 2020, il NIH si pro-
pone di aumentare gli studi di base sulle differenze
di genere e traslarli nella ricerca e nell’applicazione
di nuove tecnologie, dispositivi medici e farmaci e
di creare alleanze strategiche internazionali e nuovi
network che si occupino di salute femminile.

Conclusioni

Lobiettivo principale della moderna farmacotera-
pia & rappresentato da un approccio terapeutico

individuale, votato a ottenere una risposta clinica
completa con minimi effetti avversi. Un numero
crescente di farmaci viene infatti sviluppato per
popolazioni di pazienti sempre piu caratterizzate.
La farmacologia di genere rappresenta un aspet-
to pit generale ma anche pit esemplificativo di
questo approccio. Resta tuttavia ancora un obiet-
tivo da raggiungere. Risulta chiaro che in tutto il
percorso di studio e sviluppo clinico dei farmaci
¢ arrivato il momento di considerare il genere, sia
nell’accezione biologica del termine, sia nella par-
te sociale/culturale. La nuova impostazione degli
studi potrebbe portare a un’innovazione dei trat-
tamenti terapeutici e ridurre il tempo necessario
per il passaggio dei dati dalla ricerca di base alla
pratica clinica, aumentando il profilo di maggiore
efficacia e tollerabilita delle terapie nella donna
con una maggiore sostenibilita del sistema salute.
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Obesita e differenze di genere

Lobesita ¢ descritta dall’Organizzazione Mondia-
le della Sanita (OMS) come uno dei principali
problemi di salute pubblica a livello mondiale.
La World Health Organization (WHO) definisce
'obesita come una condizione clinica complessa
contraddistinta da un’eziopatogenesi multifatto-
riale e caratterizzata da un eccesso di tessuto adi-
poso nell’organismo tale da aumentare il rischio
di sviluppare patologie metaboliche croniche che
contribuiscono a un incremento della morbilita
e della mortalita in ambedue i generi. Infatti si
ritiene che sovrappeso e obesita siano responsabili
del 44% dei casi di diabete di tipo 2, del 23%
dei casi di cardiopatia ischemica, ma anche di
molteplici tumori (40% circa). Lobesita presenta
un’eziopatogenesi multifattoriale che coinvolge
molteplici aspetti, quali fattori genetici, fattori
di regolazione dell’appetito e del metabolismo
energetico, fattori ormonali, cosi come fattori am-
bientali, psicosociali e culturali. Di fatto, uno stile
di vita scorretto (alimentazione e attivita fisica)
condiziona in maniera determinante tutti gli ele-
menti sopra riportati, rappresentando I'elemento
che piti di tutti incide sulla comparsa dell’obesita.
Lindice di massa corporea (body mass index, BMI)
permette di definire le condizioni di sovrappeso
oppure obesita: il BMI ¢ il valore numerico che
si ottiene dividendo il peso (espresso in kg) per il

quadrato dell’altezza (espressa in metri). Sulla base
di questo si possono definire varie classi di sovrap-
peso e obesita: un BMI da 25 fino a 29,99 kg/m?
definisce una situazione di sovrappeso, mentre un
BMI uguale o superiore a 30 kg/m?* permette di
definire una situazione di obesita. Tuttavia, anche
se il BMI permette di acquisire un’informazione
veloce sulla condizione dello stato del peso cor-
poreo di un soggetto, questa informazione risulta
incompleta in quanto non permette di avere indi-
cazioni sulla quantita di massa magra e massa adi-
posa del soggetto, né tantomeno permette di avere
indicazioni sulla distribuzione del grasso corporeo.
Infacti molteplici studi hanno evidenziato come
Iincremento di patologie metaboliche croniche sia
legato in maniera specifica all'aumento di tessuto
adiposo a livello addominale, che rappresenta il
tessuto metabolicamente attivo e che correla con
uno stato inflammatorio cronico e con la presenza
di diverse adipochine e citochine che risultano tra
i fattori di rischio per la patogenesi delle patologie
metaboliche croniche.

Lobesita ¢ influenzata da una serie di variabili qua-
li Petnia, lo status socioeconomico e di istruzione,
che rende difficile negli esseri umani determina-
re se realmente esista una differenza biologica di
per sé per quanto riguarda una possibile diver-

sa propensione ad aumentare di peso tra uomini
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e donne. Questo punto ¢ molto importante in
quanto anche se 'incidenza dell’obesita non vede
una prevalenza di genere, essendo presente in am-
bedue i sessi in maniera sovrapponibile, tuttavia
possono essere riscontrate differenze significati-
ve nella distribuzione del tessuto adiposo corpo-
reo e in alcune caratteristiche peculiari. Infatti la
funzione del tessuto adiposo e la sua deposizione
differiscono in base ai due generi. I soggetti di
sesso femminile hanno un contenuto di grasso
corporeo complessivamente superiore rispetto ai
soggetti di sesso maschile. Inoltre, & importante
sottolineare come anche la distribuzione del tes-
suto adiposo corporeo differisca nei due generi:
soggetti di sesso maschile tendono ad accumulare
maggiori quantita di tessuto adiposo viscerale (ad-
dominale), che porta alla classica forma di obesita
androide, fortemente correlato a un aumentato
rischio cardiovascolare; invece i soggetti di genere
femminile, prima della menopausa, accumulano
maggiori quantita di tessuto adiposo a livello sot-
tocutaneo, con il caratteristico modello di distri-
buzione del tessuto adiposo definito ginoide o
gluteo-femorale, associata a una protezione dalle
conseguenze negative associate all’obesita addomi-
nale quali malattie metaboliche croniche e minore
mortalitd. Inoltre il calo di estrogeni circolanti
dopo la menopausa induce un cambiamento nel-
la deposizione di tessuto adiposo che favorisce il
deposito viscerale anche nelle donne. E stato ben
caratterizzato che le riduzioni di estrogeni circo-
lanti di oltre il 90% porta a sintomi quali vampate
di calore e un aumento delle malattie associate alla
prevalenza della sindrome metabolica correlate a
un’elevata presenza di tessuto adiposo viscerale.

Sembra inoltre che gli estrogeni possano diminui-
re il senso di fame modulando diverse adipochine
e segnali anoressizzanti. Il grasso viscerale ¢ infatti
fonte di citochine proinfiammatorie che contri-

buiscono anche alla resistenza all'insulina spesso
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presente nei soggetti di ambedue i sessi affetti da
obesita addominale. Lelevato tasso lipolitico di
grasso viscerale genera anche grandi quantita di
acidi grassi liberi, che vengono depositati a livello
epatico causando un aumento della produzione
epatica di glucosio, iperinsulinemia, e altre ca-
ratteristiche peculiari della sindrome metabolica.
Inoltre sembra che gli estrogeni non solo influen-
zino la distribuzione e I'iperplasia e/o ipertrofia
del tessuto adiposo, ma modulino l'attivitd meta-
bolica del tessuto adiposo regolando, per esempio,
il “Browning” del tessuto adiposo, migliorando
lattivita metabolica generale. Infatti dati recenti
hanno dimostrato anche nell’adulto non solo la
presenza di tessuto adiposo bianco, ma anche tes-
suto adiposo bruno, metabolicamente piu attivo
a causa del maggior numero di mitocondri. Dati
recenti suggeriscono come il tasso metabolico per
il tessuto adiposo per chilogrammo sia maggiore
nelle donne rispetto agli uomini a causa di livelli
pit elevati di tessuto adiposo bruno nelle don-
ne prima della menopausa, presumibilmente per
un'aumentata espressione di geni coinvolti nella
funzione mitocondriale potenzialmente modulata
dai livelli di estrogeni mediante i recettori specifi-
ci alfa e beta (ERat e P).

Che esista una diversita di genere presumibilmen-
te modulata da una differenza ormonale ¢ sugge-
rito dal fatto che anche 'apporto calorico sembra
subisca delle variazioni a seconda del momento
del ciclo mestruale; infatti alcuni studi suggerisco-
no vi sia un minore senso di fame durante la fase
preovulatoria, quando lestradiolo raggiunge il
suo picco, rispetto ad altre fasi del ciclo mestruale.
Infine, dati recenti rivelano anche un dimorfismo
sessuale nella modalitd con la quale il cervello
risponde a una dieta ricca di grassi. Questi risul-
tati suggeriscono che negli uomini vi siano degli
effetti metabolici avversi che si sviluppano in se-

guito al consumo di una dieta ad alto contenuto



di grassi che non vengono osservati in soggetti di
sesso femminile. Inoltre, in seguito al consumo
di una dieta ricca di grassi, il tessuto cerebrale di
soggetti di genere maschile rispecchia la composi-
zione in acidi grassi della dieta, mentre in soggetti
di genere femminile questo evento non sembra
verificarsi.

Ulteriori recenti evidenze suggeriscono come gli
estrogeni aumentino il tono simpatico in modo
diverso nei due generi, favorendo I'accumulo di
lipidi nei depositi di tessuto adiposo sottocutaneo
nelle donne e la deposizione di grasso viscerale
negli uomini.

In conclusione, ancora non sono completamente
ben compresi e caratterizzati tutti i meccanismi
alla base di questo dimorfismo e delle differenze
di genere dell’obesita. Capire come e perché i
processi metabolici differiscono nei due generi
consentira ai medici di indirizzare e personalizzare
le terapie basate sul genere. Infatti, come espo-
sto in precedenza, i due generi si differenziano
per quanto riguarda la distribuzione del tessuto
adiposo: i maschi tendono ad accumulare piu
grasso viscerale, che porta alla classica forma del
corpo androide che ¢ stato fortemente correlato a
un aumentato rischio cardiovascolare, mentre le
femmine maturano piu grasso sottocutaneo nel
deposito prima della menopausa, caratteristica
che offre una protezione contro le conseguen-
ze negative associate con l'obesita e la sindrome
metabolica. Dopo la menopausa, la deposizione
di grasso ¢ sovrapponibile a quanto accade nel
genere maschile e si accompagna anche a un pa-
rallelo aumento del rischio metabolico.

Una piena comprensione dei meccanismi fisio-
logici alla base di questi eventi e di come questi
depositi differiscano metabolicamente nei due ge-
neri ¢ importante per un approccio corretto per
la prevenzione di obesitd e malattie croniche in

maniera mirata nei due generi.
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La ricerca biomedica

Lo studio delle differenze tra i sessi e lo sviluppo
di una medicina specifica per donne e uomini
rappresentano oggi una pietra miliare di gran-
de importanza nel progresso delle scienze della
vita. La medicina di genere consiste nello studio
dellinfluenza del sesso, cio¢ I'aspetto biologico
delle differenze, e del genere, termine che ha
un’accezione pill vasta e comprende anche aspet-
ti socioculturali, sulla fisiologia e sulle patologie
umane che colpiscono sia gli uomini sia le don-
ne. La ricerca biomedica in questo campo studia
quindi quelle patologie che, pur presentandosi
sia nelle donne sia negli uomini, hanno differen-
ze nell’incidenza, nelle caratteristiche cliniche o
nelle risposte alle terapie, come le malattie de-
generative, metaboliche, infettive, immunitarie
e tumorali. Tutti i maggiori organismi interna-
zionali, compresi gli organismi istituzionali euro-
pei, hanno infatti raccomandato che le attivita di
ricerca, sia preclinica che clinica, tengano conto
di queste differenze promuovendo lo sviluppo di
una medicina di precisione e personalizzata, di
una medicina quindi sempre pitt “su misura” per
ciascun individuo.

La ricerca epidemiologica, che studia la differen-
te distribuzione e frequenza delle malattie e di
eventi di rilevanza sanitaria in una popolazione,

ha svolto un ruolo fondamentale nell’evidenziare

quante e quali difformita siano riscontrabili tra
uomini e donne. I dati derivanti da questo tipo di
ricerche, effettuate negli anni in tutti i Paesi occi-
dentali, indicano chiaramente come le differenze
tra donne e uomini nell'incidenza della maggior
parte delle patologie siano rilevanti (7abella 16.1).
Alcune patologie potrebbero essere affrontate e
prevenute tenendo in maggior conto gli stili di
vita e le componenti specifiche di genere. Un
esempio rappresentativo ¢ quello dei comporta-
menti alimentari. Un recente studio condotto tra
gli studenti universitari negli Stati Uniti ha per
esempio evidenziato una significativa differenza
di genere riguardo al peso corporeo, essendo la
percentuale di sovrappeso/obesi maschi pit del
doppio rispetto alle femmine. Questa situazione
potrebbe essere almeno in parte spiegata dal fatto
che, in generale, le donne sono pil preoccupate
del loro peso corporeo in un ambiente sociocultu-
rale che promuove la magrezza come criterio per
la bellezza. Per converso, gli uomini tenderebbero
a consumare pitt bevande zuccherate, vino, birra
e alimenti ad alto contenuto di proteine. Tutto
cio rappresenta un fattore importante che puo
influire sulla minore insorgenza di alcune pato-
logie nelle donne e, in ultima analisi, sulla loro
maggiore longevita. La ricerca in questo campo
¢ tuttavia molto complessa perché coinvolge in
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Condizioni di salute Differenze di genere

Incidenza Decorso Sintomatologia Esempio
Malattie cardiovascolari Si Si Si Infarto
Malattie neurodegenerative Si No No Alzheimer
Malattie autoimmuni Si Si No Lupus
Malattie infettive Si Si No Epatite B
Tumori Si Si No Melanoma
Malattie respiratorie Si No No BPCO, asma

maniera molto rilevante sia il sesso sia il genere: ¢
cio¢ il risultato di una stretta interazione tra le due
componenti biologica e sociopsicologica.

La questione “differenze di genere” non ¢ pero
stata affrontata solo dall’epidemiologia. Le racco-
mandazioni istituzionali, per esempio della World
Health Organization (WHO), indicano gia da
tempo una strada complessa: quella di tenere in
considerazione, nella ricerca biomedica, entrambi
i sessi. Negli Stati Uniti, per esempio, il National
Institutes of Health (NIH) ha richiesto di moni-
torare le differenze e le similitudini “sesso-dipen-
denti” per tutte le malattie umane che colpiscono
entrambi i sessi e fare in modo che la ricerca scien-
tifica presti attenzione e sviluppi metodologie che
tengano conto delle differenze tra maschi e fem-
mine. E stato cio¢ sottolineato che, al di la delle
differenze piti ovvie legate agli organi riproduttivi,
le malattie cui vanno incontro entrambi i sessi, ma
che presentano differenze significative tra uomini
e donne, dalle malattie del sistema immunitario
ai tumori, dalle malattie cardiovascolari a quelle
infettive, vanno studiate per capire sia “i perché”
delle differenze sia per dare risposte nella quoti-
diana pratica medica. Sulla base di queste richie-
ste istituzionali, stimolata dagli articoli pubblicati
da riviste scientifiche importanti come Science e

Nature, dalla nascita di riviste scientifiche speci-
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fiche come Biology of Sex Differences negli Stati
Uniti e I'ltalian Journal of Gender Specific Me-
dicine qui da noi, dalla creazione di siti dedicati
e grazie a una forte attivita di formazione anche
in ambito clinico, la ricerca biomedica ha di fatto
prodotto risultati di grande interesse nel campo
della ricerca preclinica e clinica. Cio ha portato a
un crescente numero di pubblicazioni scientifiche
sulle differenze di sesso e/o genere negli ultimi
anni (Figura 16.1). Molti gruppi di ricerca hanno
iniziato a sviluppare nuovi studi sia iz vitro sia in
vivo su modelli animali tenendo conto di entram-
bi i sessi e molti ricercatori clinici hanno posto
maggiore attenzione alle differenze tra donne e
uomini nella diagnostica e nella terapia. Grazie
a questi sforzi molte questioni sono state indivi-
duate e/o chiarite. La maggioranza dei problemi
rimane pero aperta: dalle cause di malattia nella
donna e nell’'uomo, talvolta diverse, all’appro-
priatezza delle diagnosi fino alla differente effi-
cacia delle terapie. I differenti campi di indagine
presentano tuttavia delle differenze di conoscenze
molto significative. Per esempio, la ricerca bio-
medica ha si affrontato alcune questioni chiave,
come il ruolo degli ormoni sessuali nel determi-
nare differenze tra uomini e donne nell’insorgen-
za e progressione delle malattie cardiovascolari o

neurodegenerative che intervengono a piu tarda
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Figura 16.1 Pubblicazioni scientifiche sulle differenze di sesso/genere negli ultimi 15 anni.

eta nella donna, ma ¢ lungi dal capire come si
puo intervenire efficacemente su queste disparita.
Sono stati individuati alcuni possibili marcatori
diagnostici specifici per uomini e donne e alcuni
effetti avversi dei farmaci associati al genere, ma
siamo ben lungi dall’istituire percorsi terapeutici
differenziali standardizzati. Va altresi sottolineato
che gli ormoni sessuali, anche se di importanza
cruciale, non sono gli unici “primi attori”: le dif-
ferenze di genere sono infatti presenti anche in
eta pediatrica (per alcuni tumori, per esempio),
etd in cui il ruolo degli ormoni dovrebbe essere
trascurabile. Il NIH ha infatti raccomandato che
la ricerca con una prospettiva di genere inizi “dalla
culla” e non sia quindi finalizzata solo allo studio
delle differenze negli adulti.

La ricerca preclinica
La ricerca preclinica effettuata su modelli cellulari

in vitro e su modelli animali in vivo rappresen-

ta una fase importante e indispensabile prima

dell’eventuale possibile passaggio agli studi clinici
nell’'uomo. Nonostante la crescente importanza
associata all’'utilizzo di campioni organizzati se-
condo una distribuzione bilanciata e rigorosa tra
maschi e femmine, ancora oggi la gran parte del
lavoro sperimentale non tiene conto della rilevan-
za del sesso e delle possibili conseguenze derivanti
dall’ignorare questa variabile biologica. Poiché
sono numerose le patologie che mostrano diffe-
rente suscettibilita in maschi e femmine nonché
risposte diverse ai trattamenti terapeutici, gia da
qualche tempo sono emersi problemi relativi a
un utilizzo non bilanciato di cellule e animali dei
due sessi negli studi preclinici e, sia in Europa sia
negli Stati Uniti, sono state proposte regole che
possano portare a risultati pitt controllati sia negli
studi di base che nella ricerca traslazionale.

Cominciando dagli studi iz vitro o ex vivo su cel-
lule o linee cellulari derivate da tessuti normali e
patologici di diversa origine va infatti detto che il
sesso del donatore viene ignorato addirittura nel

99% dei casi. Inoltre, molte linee cellulari sono in
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coltura ormai da decenni ed ¢ noto come il tempo
stesso possa portare a modifiche del patrimonio
genetico, inclusa la perdita o la presenza di cro-
mosomi sessuali soprannumerari. A conferma dei
possibili artefatti derivanti da anni di manipolazio-
ni, in molti casi la stessa linea cellulare ¢ risultata
diversa tra un laboratorio e I'altro. Un’analisi che
tenga conto del sesso del donatore ¢ certamente
importante, poiché ¢ noto che cellule maschili e
femminili rispondono diversamente a stimoli chi-
mici e stress del microambiente a causa di differen-
ze intrinseche, sia indipendenti sia dipendenti dagli
ormoni sessuali. Le differenze cellulari determinate
dalla presenza dei cromosomi sesso-specifici (XX,
XY) hanno mostrato come le cause delle differenze
nell'insorgenza o nella progressione di molte ma-
lattie possano risiedere nei meccanismi associati a
risposte diverse delle cellule XX e XY: a parita di
“stress” le cellule femminili sono piti capaci di rea-
gire, sono pilt plastiche e sanno adattarsi. Un buon
esempio sono le spiccate differenze tra maschi e
femmine associate a patologie neurologiche, per le
quali anche gli studi effettuati su colture cellulari di
laboratorio hanno mostrato risposte specificamente
associate al sesso. Poiché I'utilizzo di linee cellulari
rappresenta uno strumento indispensabile per gli
studi di laboratorio, per esempio per lo “screening”
di nuovi farmaci, sard importante rianalizzare e
riorganizzare le cellule disponibili, nonché stabiliz-
zare nuove linee, rigorosamente controllate a livello
genetico e molecolare.

Ancora pit importante ¢ la parte di studi precli-
nici effettuata nei modelli animali. Purtroppo,
anche in questo caso, la maggior parte dei risulta-
ti pubblicati su riviste scientifiche internazionali
risulta ottenuta su gruppi di animali di un unico
sesso, con rapporti sbilanciati maschio:femmina
che arrivano a 4:1 nell’ambito delle neuroscienze
e dell'immunologia. A tale proposito di recente ¢

stata pubblicata un’analisi aggiornata al febbraio
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2015, effettuata su un totale di 15.311 articoli
(PubMed Central Open Access) usciti tra il 1994
e il 2014, con il 50% pubblicato dopo il 2011.
Questo studio valuta 'accuratezza dei vari studi e
delle informazioni riportate negli articoli riferita
in modo specifico a sesso ed eta degli animali uti-
lizzati in 4 aree fondamentali di ricerca preclini-
ca: genetica, immunologia, fisiopatologia, terapia.
I risultati che emergono sono molto interessanti
e indicano che c’¢ ancora molta strada da fare.
Infatti, non solo siamo ben lontani da una distri-
buzione bilanciata dei due sessi nei modelli speri-
mentali preclinici, ma lo sbilanciamento varia in
modo significativo da una patologia all’altra, spes-
so in modo non casuale. Per esempio, negli studi
sul cardiovascolare viene utilizzata una percentua-
le maggiore di animali maschi, mentre si verifica
il contrario per gli studi relativi al cancro e alle
malattie infettive (Figura 16.2). Proprio quest'ul-
timo caso ¢ rappresentativo dei possibili errori e
non riproducibilita dei risultati derivanti da studi
non rigorosi: il sistema immunitario femminile &
maggiormente efficiente e cid determina, come
effetto secondario, risposte proinfiammatorie pit
forti e un maggiore rischio di malattie autoim-
muni. Un altro esempio da citare ¢ rappresentato
dai dati relativi alla funzione dei linfociti T nel-
la genesi dell'ipertensione pubblicato da Guzik
nel 2007. Infatti, in lavori successivi ¢ emerso
il diverso ruolo svolto dai linfociti T maschili e
femminili poiché i primi inducono ipertensione
attraverso I'induzione dell’angiotensina II solo
in un ospite maschio, mentre i secondi sono in
grado di svolgere un ruolo protettivo in ospiti di
entrambi i sessi. In pratica, non ¢ raro il caso in
cui per valutare I'efficacia di un farmaco per una
patologia essenzialmente maschile vengono utiliz-
zati topi femmine e viceversa. In generale quin-
di, i risultati biologici ottenuti non consentono

spesso I'estrapolazione da un sesso all’altro delle
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Figura 16.2 Studi preclinici in modelli animali. Informazioni pubblicate (1994-2014).

conclusioni elaborate e, ancor meno, supportano
un possibile corretto trasferimento dei risultati
alla clinica. Miglioramenti tangibili saranno otte-
nuti se e quando la quantita di studi condotti su
entrambi i sessi raggiungera livelli simili.

La ricerca clinica

La ricerca clinica, riconosciuta come fondamenta-
le dalle principali agenzie internazionali, rappre-
senta un punto nodale nello sviluppo della medi-
cina di genere. Eppure, la ricerca clinica stenta a
tenere conto del sesso/genere nella maggioranza
dei Paesi. Per esempio, quando si sperimenta un
farmaco negli studi di fase 1 (cio¢ in studi effet-
tuati su un piccolo numero di soggetti per indi-
viduare la dose pili adatta) molto spesso le donne
SOno sottorappresentate 0 Non sono comprese
affatto. In uno studio di settore effettuato negli
Stati Uniti ¢ stato osservato che:

* un quarto dei produttori di farmaci non ha

deliberatamente reclutato un numero rappre-
sentativo di donne come partecipanti a speri-
mentazioni di farmaci;

* le donne, quando incluse negli studi clinici,
sono generalmente sottorappresentate;

* negli Stati Uniti, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) spesso non analizza i dati ottenuti
dagli studi per determinare se le risposte delle
donne a un farmaco differiscono da quelle
degli uomini;

+ molti produttori di farmaci non studiano se i
loro farmaci interagiscono specificamente con
gli ormoni sessuali.

Eppure ¢ noto che le donne sono pit forti consu-

matori di farmaci rispetto agli uomini (i rapporti

dicono: 42,1% e 32,2%, rispettivamente) e gli
effetti avversi dei farmaci sono essenzialmente pit
frequenti e maggiori nelle donne. Inoltre, ¢ stato

dimostrato che il metabolismo stesso dei farmaci e

la loro detossificazione per via epatica presentano

delle differenze importanti tra uomini e donne.
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Alcuni specifici enzimi detossificanti (citocromi
P450) sono infatti sesso-specifici.

Di certo I'approccio clinico non differenziato
per sesso e/o genere ha prodotto effetti negativi
proponendo terapie, in alcuni casi, inadeguate.
Come gia suggerito dai risultati preclinici, I'e-
sempio pil evidente ¢ rappresentato dagli effetti
avversi osservati su donne sottoposte a terapie con
farmaci sperimentati solo su uomini. Su dieci far-
maci ritirati dal commercio, otto avevano effetti
tossici inaccettabili sulle donne. Questo scenario
sembra suggerire la necessita di una rivalutazione
dell’approccio medico-scientifico in un’ottica di
genere che potrebbe migliorare la nostra cono-
scenza e, di conseguenza, 'adeguatezza dell’inter-

vento sulla nostra salute.
Conclusioni

Lo studio del ruolo biologico delle differenze le-
gate al sesso/genere e il conseguente sviluppo della
cosiddetta medicina di genere rappresentano un
importante passo avanti nei diversi campi delle
scienze biomediche. E infatti evidente I'impor-
tanza di una migliore conoscenza delle differenze
biologiche e culturali per poter intervenire con
cure appropriate alla ricerca di una maggiore ef-
ficacia terapeutica accompagnata da una minore
tossicita. Lo studio delle differenze di sesso e di
genere portera allo sviluppo di nuovi trattamenti
0, comunque, a un migliore utilizzo delle terapie
se diversificate per uomini e donne. Poiché il nu-
mero di patologie associate a differenze di genere
¢ in continuo costante aumento, come dimostrato
dal numero di articoli scientifici pubblicati sull’ar-
gomento, ¢ importante indirizzare e sostenere una
ricerca di genere. Tuttavia, per raggiungere questo
obiettivo sara necessario, da un lato, rivalutare in
un’ottica di genere i risultati degli studi preclinici
effettuati finora e, dall’altro, negli studi clinici
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cominciare a utilizzare stabilmente coorti di pa-
zienti con un’equa distribuzione tra i due sessi.
Una migliore comprensione delle differenze di
sesso e/o genere porterebbe a un miglioramento
dell’appropriatezza delle cure, a una riduzione del
“costo tossico” per i pazienti e a un risparmio per

il Servizio sanitario nazionale.
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17.La rete italiana

In Italia vi ¢ un'importante e attiva rete di colla- di sanita (ISS) che ha un Reparto di “Malattie

borazione per il sostegno della medicina di genere degenerative, invecchiamento e medicina di gene-
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Figura 17.1 Rete di collaborazione per il sostegno della medicina di genere.
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riferimento per la Medicina di Genere. LISS ¢ in
relazione e collaborazione continua con il Centro
Studi Nazionale su Salute e Medicina di Genere
e il Gruppo Italiano su Salute e Genere (GISeG).
C’¢ una convergenza di obiettivi e di azioni tra
queste 3 istituzioni volti alla ricerca scientifica, alla
formazione degli attori nel mondo sanitario, in
primis i medici, e all'informazione della popola-
zione. Il Centro Studi ¢ in collegamento fisso con
la Fondazione Giovanni Lorenzini, che si occupa
di problematiche della donna dagli anni Ottanta
e che ¢ socio cofondatore del Centro Studi stesso.

I1 Centro Studi Nazionale su Salute e Medicina di
Genere ¢ 'associazione membro dell’ International
Gender Society (IGM) e in questo momento la
Presidente del Centro Studi ¢ membro eletto del
Direttivo della IGM.

Intorno a questo circuito si sono create impor-
tanti forze per la disseminazione della medicina
di genere che sono: la FNOMCeO (Federazione
Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e
Odontoiatri), che nell’ultimo anno ha costituito
un Gruppo di lavoro sulla medicina di genere che
ha come obiettivo lo stimolo a tutti gli Ordini dei
Medici italiani all’approfondimento e formazione
della Medicina di genere, la FADOI (Federazione
della Associazioni dei Dirigenti Medici Interni-
sti), che ha una Sezione sulla Medicina di Genere
con un Gruppo di lavoro di giovani internisti, e
la SIMG (Societa Italiana di Medicina Generale e
delle Cure Primarie), che ha un’Area Salute della
Donna che si occupa di medicina di genere.
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Sono molto interessanti la collaborazione e la
continua interazione delle forze sopra descritte.
Vi ¢ uno strumento da poco nato che aiuta in
questa importante impresa culturale e politica:
I'Italian Journal of Gender Specific Medicine, che
vede il contributo di tutte le persone coinvolte
nella rete italiana per la medicina di genere.

A questo si aggiungono moltissime Societa scien-
tifiche italiane che hanno costituito al loro in-
terno Gruppi di studio sulle differenze di genere
nelle differenti patologie.

Alla base di tutto ci6 ci dovrebbe essere 'Uni-
versita italiana. In realtd al momento solo poche
scuole mediche italiane si stanno occupando di
medicina di genere in modo ufficiale (ci sono
alcune attivita sulla base di iniziative persona-
li). Sono da citare: la Cattedra di Medicina di
Genere della Scuola di Medicina dell’Universita
degli Studi di Padova, il Dottorato di Ricerca
di Farmacologia di Genere dell'Universita degli
Studi di Sassari e il Master di secondo livello
di Medicina e Salute di Genere dell’Universita
degli Studi della Basilicata.

Infine vi sono numerose Regioni italiane che han-
no attivato importanti azioni genere-orientate:
Toscana, Marche, Umbria, Basilicata, Lombardia,
Puglia, Veneto, Provincia Autonoma di Trento ed
Emilia Romagna.

A fronte di tutto cio ci sono tre proposte di leg-
ge depositate in Parlamento che ci auspichiamo
siano presto portate alla Commissione Sanita e

quindi in votazione in aula parlamentare.















