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Introduzione

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) defini-
sce “medicina di genere” lo studio dell’influenza che le
differenze biologiche (definite dal sesso) e socio-eco-
nomiche e culturali (definite dal genere) hanno sullo
stato di salute e di malattia di ogni persona.

Nel 1991 Bernardine Healy, cardiologa statunitense,
pubblico sul New England Journal of Medicine “The
Yentl Syndrome”, un articolo nel quale venivano evi-
denziate le differenze nella gestione dell'infarto nell’'uo-
mo € nella donna. In questo documento accademico si
sottolineava come gli interventi diagnostici e terapeuti-
ci nella malattia ischemica fossero incentrati soprattut-
to sulluomo. Pertanto, I'approccio clinico-terapeutico
nella donna risultava discriminatorio e insufficiente, se
confrontato con quello praticato negli uomini ™.
Successivi studi hanno confermato I'importanza delle
differenze associate al genere.

Uomini e donne sono colpiti in modo diverso dalle
malattie: emicrania, Alzheimer, depressione e sclerosi
multipla colpiscono maggiormente le donne; Parkin-
son, sclerosi laterale amiotrofica e ictus gli uomini. Esi-
stono poi delle differenze di diagnosi e di trattamento,
ad esempio I'osteoporosi & sottodiagnosticata negli
uomini, mentre la malattia polmonare cronica ostrut-
tiva & sottodiagnosticata nelle donne.

Anche molti farmaci agiscono in modo diverso nei due
generi, poiché vi sono differenze sia nella farmacoci-
netica sia nella farmacodinamica, che portano a una
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medicina genere-specifica, disturbo depressivo, cefalee,
malattia di Parkinson, sclerosi multipla, patologie cerebrovascolari

diversa efficacia degli stessi. Inoltre, i farmaci vengono
spesso testati solo su cellule maschili, ritenendo che
le differenze di sesso non siano importanti sugli effetti
clinici degli stessi e, ad 0ggi, una corretta considera-
zione del sesso o del genere per valutare le dispari-
ta nella sicurezza e nell’efficacia dei farmaci & in gran
parte assente dagli studi clinici 2.

In una recente metanalisi, pubblicata sul Journal of the
American Heart Association 2, sono stati esaminati 43
studi, per valutare la differente prescrizione di farma-
ci per la malattia cardiovascolare negli uomini e nelle
donne nel’ambito delle cure primarie. Gli autori han-
No scoperto una minore prevalenza di prescrizione di
aspirine, statine e inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina nelle donne e una minore prevalenza
di prescrizione di diuretici negli uomini.

Il percorso di diagnosi e cura deve tener conto delle
differenze di sesso e genere, non solo per le caratteri-
stiche anatomico-fisiologiche, ma anche per gli aspetti
biologico-funzionali, psicologici, sociali, culturali e per
gli stili di vita.

Per questo motivo ['ltalia, all’avanguardia rispetto ad
altri paesi europei, il 13 giugno 2019 ha emanato il de-
creto con cui viene adottato il Piano per I'applicazione
e la diffusione della Medicina di Genere, sia in ambi-
to ospedaliero che territoriale, previsto dall’articolo 3
della Legge 3/2018, approvato in Conferenza Stato-
Regioni lo scorso 30 maggio *.

In questo articolo ci limitiamo a sviluppare I'ambito
psichiatrico e neurologico.
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Medicina di genere e disturbi depressivi

In base ai dati del’OMS, i disturbi depressivi colpisco-
no attualmente 350 milioni di persone in tutto il mondo
e sono causa di disabilita. La salute mentale ¢ stata
particolarmente colpita durante la pandemia di CO-
VID-19. Piu del 20% delle persone ha manifestato di-
sturbi post-traumatici da stress, depressione e ansia.
Le donne sono la categoria piu colpita, perché grava-
te dalle responsabilita professionali e familiari e molto
spesso vittime delle violenze domestiche durante i pe-
riodi di quarantena. Anche in gravidanza e nel post-
parto e stato registrato un aumento della depressio-
ne fino al 40% e dell’ansia nel post lockdown fino al
72% °.

In ltalia si assiste a un progressivo aumento delle per-
sone affette da depressione: considerando I'arco tem-
porale 2005-2015, gli individui depressi sono aumen-
tati del 12,9%. Secondo i dati dell’lstituto Nazionale
di Statistica relativi al 2015 (ultimo dato disponibile),
esistono delle evidenti differenze di genere a svantag-
gio delle donne. In particolare, tra le donne si stimano
9,1 casi su 100, contro il 4,8 del genere maschile. Tale
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tipologia di disagio, cioé depressione 0 ansia cronica
grave, aumenta con I’eta, colpendo maggiormente gli
over 65 (14,9%), con valori pari al 19,2% per le donne
e al 9,5% per gli uomini (Fig. 1) ©.

Alcuni studi in letteratura sulla differenza di genere
nell’espressione psicopatologica del disturbo bipolare
evidenziano che le donne hanno una maggiore pro-
babilita di sviluppare delle forme a rapida ciclicita e
piu episodi depressivi rispetto agli uomini € che sono
piu frequenti in esse gli stati misti 7. Anche il tratta-
mento per le donne affette da disturbo bipolare deve
tener conto di alcune caratteristiche peculiari legate
al sesso femminile: ad esempio sono possibili delle ri-
acutizzazioni sintomatologiche prima del ciclo; alcuni
psicofarmaci, come i neurolettici e I'acido valproico,
possono causare dei disturbi del ciclo mestruale; la
carbamazepina pud rendere inefficaci i contraccetti-
vi orali attraverso una maggiore induzione enzimatica
epatica; gli stabilizzanti dell’'umore, specialmente I'aci-
do valproico e la carbamazepina, sono teratogeni se
usati nel primo trimestre di gravidanza; le donne con
disturbo bipolare sono molto piu a rischio di sviluppare
una psicosi post-partum 8.

DEPRESSIONE E SINTOMI DI
ITALIA E NELLA MEDIA UE28,
(a). Anno 2015, per 100 persone di
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Figura 1. Depressione e sintomi di depressione maggiore in Italia e nella media UE28, per classi di eta e sesso.
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Le differenze di genere dipendono da fattori geneti-
ci, neurochimici, ormonali e sociali. Anche le strategie
di adattamento alla malattia sono diverse e il “peso
del genere” € ancora poco studiato. Le differenze per-
mangono lungo tutto I'arco della vita. Non solo per la
cura, dunque, ma soprattutto in un’ottica di preven-
zione & sempre piu necessario adottare un approc-
cio di medicina genere-specifica nell’ambito della sa-
lute mentale, il cui studio e la cui interpretazione, sin
dai tempi piu antichi, si sono troppo spesso basati sui
tecnicismi fisiologici piu che sulle caratteristiche psico-
sociali. Tale approccio si mostra ancora piu importan-
te se si considera che i principali problemi di salute
mentale, e nello specifico la depressione, riguardano
maggiormente il genere femminile, in cui le ipotesi ge-
netiche, ormonali e costituzionali rischiano di sovra-
stare quelle socio-culturali, economiche, attitudinali e
ambientali.

Glli studi effettuati tramite risonanza magnetica nuclea-
re (RMN) hanno dimostrato, nell’area del circuito delle
emozioni, a livello limbico, I'esistenza di alcune diffor-
mita tra maschi e femmine, con differenze di funzio-
namento cerebrale e coinvolgimento di conformazioni
anatomiche diverse.

Le donne hanno una maggiore probabilita di ricevere
delle prescrizioni. Analizzare le differenze di genere &
importante per valutare il rischio e il beneficio del trat-
tamento.

Anche se vi sono ampie prove delle differenze di sesso
e genere nei disturbi neuropsichiatrici, un approccio
differenziato non e stato ancora applicato a sufficienza
alla diagnostica e alla gestione. Pertanto, vi € un’ur-
gente necessita di stabilire delle raccomandazioni e li-
nee guida generali per la medicina sessuale/di genere,
in particolare in merito a dosaggio, tollerabilita, intera-
zioni ed effetti collaterali, sensibilita dei test diagnostici
e strategie di trattamento distinte.

Medicina di genere e neurologia

Nell’ambito della nuova frontiera della “medicina di ge-
nere”, un posto in prima fila occupa la

“neurologia di genere”. E ormai noto che uomini e
donne presentano delle notevoli differenze circa I'in-
cidenza, I'andamento e la gravita di molte patologie
neurologiche, oltre ad avere una diversa risposta e un
diverso rischio di reazioni avverse alle terapie farma-
cologiche.

Nell’ultimo decennio numerosi studi hanno indagato le
differenze strutturali e funzionali del cervello maschile
rispetto a quello femminile, soprattutto con la risonan-
za magnetica nucleare. Gli studi epidemiologici hanno

dimostrato che alcune patologie neurologiche colpi-
scono in modo differente i due sessi: I'emicrania, la
demenza di Alzheimer e la sclerosi multipla risultano,
ad esempio, piu frequenti nelle donne, mentre la ma-
lattia di Parkinson colpisce prevalentemente gli uomi-
ni. Gid potrebbe essere attribuito a un presunto ruolo
protettivo degli ormoni femminili.

L’argomento “neurologia di genere” & vastissimo. Ci

limiteremo percio ad alcuni punti fondamentali:

e nellambito delle cefalee primarie, I'emicrania si
presenta nella donna in una forma piu severa ri-
spetto all’'uomo, con attacchi piu frequenti di mag-
giore intensita e durata e con sintomi neurovegeta-
tivi associati piu marcati. Cio avviene per vari motivi,
ma soprattutto perché la vita della donna & scan-
dita da tappe (menarca, ciclo mestruale, gravidan-
za, menopausa) legate a delle variazioni ormonali
(estrogeni in particolare), che hanno una pesante
influenza su tale disturbo. La donna emicranica ha
inoltre in genere un maggior numero complessivo
di comorhbilita, di cui si deve tenere conto per la
scelta di terapie sintomatiche e di profilassi perso-
nalizzate. Tutto cio fa si che nella donna I'emicrania
sia molto piu invalidante e disabilitante, con un im-
patto severo sulle quotidiane attivita domestiche,
scolastiche, lavorative e sociali; ne consegue una
peggiore qualita di vita. Purtroppo, le linee guida
attuali nella terapia farmacologica sintomatica e di
profilassi delle cefalee primarie in generale non pre-
vedono ancora trattamenti differenti nei due generi
e saranno necessari in futuro degli studi specifici
in questa direzione. Sappiamo gia perd che i B-
bloccanti — farmaci utilizzati in profilassi per I'emi-
crania (propranololo e atenololo) — presentano livelli
ematici piu alti nelle donne, a causa di una minore
attivita del citocromo P450, mentre gli SSRI (far-
maci inibitori del reuptake della serotonina), usati
sempre in profilassi nelle cefalee primarie, hanno
livelli ematici piu elevati nella donna per un minore
metabolismo epatico. Nel’'uomo, invece, farmaci
sintomatici quali il Paracetamolo raggiungono livelli
plasmatici pit bassi rispetto alla donna, a causa di
una piu rapida glucuronidazione;

e la malattia di Parkinson (PK) colpisce gli uomini
cinque volte piu delle donne. Nonostante il fenoti-
po sia piu benigno per le donne all’esordio, con il
progredire della malattia esse hanno una maggiore
probabilita di sviluppare delle complicanze, soprat-
tutto di tipo motorio. Inoltre, nelle donne vi € una
piu alta frequenza di effetti indesiderati derivanti
dalla terapia farmacologica, in particolare con la le-
vodopa, a causa di una maggiore sensibilita fem-




minile a tale molecola. E stata descritta di recente
la cosiddetta “brittle response” alla levodopa, cioe
la comparsa di discinesie altamente invalidanti do-
po I'assunzione di dosi anche limitate del farmaco.
| disturbi di tipo psichico presenti nel corso del PK,
quali ansia e depressione, sono piu frequenti nelle
donne. Per quanto riguarda il disturbo del controllo
degli impulsi, presente nella malattia di Parkinson,
la compulsione sessuale & piu frequente nell’'uo-
mo, mentre nella donna prevalgono lo shopping
patologico e le abbuffate compulsive ¢;

la sclerosi multipla (SM) & una patologia cronica
con delle importanti differenze di genere. Sebbe-
ne la donna presenti un rischio piu elevato di svi-
luppare la malattia, nell’'uomo il rischio che essa
evolva in SM secondaria progressiva & maggiore,
come pure quello di raggiungere dei livelli piu ele-
vati di disabilita, con una prognosi di conseguenza
peggiore. La SM colpisce la donna in eta fertile e
cid comporta una serie di problemi aggiuntivi, qua-
li la scelta delle terapie specifiche, tenendo conto
del grado di gravita della malattia (soprattutto nel-
le ricadute) in relazione alle varie tappe della vita
femminile, la decisione di una sospensione delle
terapie specifiche in caso di gravidanza, la scelta
del momento in cui riprenderle (I’allattamento, ad
esempio, € controindicato in corso di terapia im-
munomodulante). Malgrado cio, I'allattamento al
seno & comunqgue ritenuto sicuro per la paziente
con SM, poiché non aumenta il rischio di una reci-
diva nel post-partum. E importante anche ricorda-
re il problema della ridotta fertilita, che si riscontra
nelle pazienti con SM 9;

le patologie cerebrovascolari: anche in questo
campo gli studi hanno evidenziato delle significa-
tive differenze di genere. Innanzitutto, si sa che le
donne e gli uomini presentano una diversa inciden-
za del rischio di avere uno stroke in relazione all’e-
ta: sopra i 55 anni per gli uomini e sopra i 65 anni
per le donne. Le differenze di genere sembrano es-
sere presenti anche per quanto riguarda la gravita
dello stroke e la presenza di disabilita post-ictus.
Si ipotizza che cid possa in parte essere spiegato
con il fatto che lictus nella donna awviene in eta
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pil avanzata, dove la presenza di comorbilita pos-
sono aggravare il quadro clinico. In parte pero, a
peggiorare tale quadro, intervengono anche i fat-
tori sociali.
Per quanto riguarda l'ictus ischemico, la terapia an-
tiaggregante con acido acetilsalicilico, che si assume
in prevenzione cerebro-vascolare primaria ma soprat-
tutto secondaria (dopo un primo evento ischemico
cerebrale), sembrerebbe determinare una maggiore
riduzione del rischio di recidiva nelle donne rispetto
agli uomini, a fronte perd di un aumentato rischio di
sanguinamento, soprattutto a livello gastrointestinale,
ma di assenza di un maggior rischio di ictus emorra-
gico. Negli uomini I'effetto & inverso: vi € un aumen-
to del rischio di ictus emorragico senza effetto sull’ic-
tus ischemico. Il motivo di questa differenza € ancora
ignoto. Lipotesi & che sia dovuta a un differente me-
tabolismo dell’aspirina nei due sessi, a causa della di-
versa attivita piastrinica indotta dagli ormoni sessuali (il
testosterone aumenterebbe I'attivita piastrinica, men-
tre gli estrogeni la ridurrebbero) .

Conclusioni

La medicina di genere non € una nuova disciplina me-
dica, ma piuttosto un nuovo orientamento dell’inte-
ra medicina; & un ulteriore passo verso una medicina
personalizzata, incentrata sul paziente. L’obiettivo &
curare la persona, non la malattia, determinando una
efficace prevenzione, un miglioramento della definizio-
ne prognostica e I’ottimizzazione delle terapie, con un
beneficio non solo in termini di benessere socio-psi-
cologico di ogni individuo, ma anche di efficacia e di
costi per il Sistema Sanitario Nazionale 2.
L’Associazione ltaliana Donne Medico € una societa
scientifica, che si occupa di promuovere la medicina
genere-specifica. L'obiettivo &€ quello di sostenere lo
sviluppo di ricerche che studino il genere come deter-
minante della salute e che approfondiscano gli effetti
sulla salute stessa delle diseguaglianze e delle diffe-
renze di genere, per lo sviluppo di approcci diversifi-
cati ed efficaci.
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DA RICORDARE

La medicina di genere o medicina genere-specifica € un nuovo orientamento di tutta la medicina

Uomini e donne sono colpiti in modo diverso dalle malattie

Il disturbo depressivo, I’emicrania, la malattia di Alzheimer e la sclerosi multipla colpiscono piu frequentemente le
donne

Malattia di Parkinson, sclerosi laterale amiotrofica ed eventi cerebrovascolari colpiscono con maggior frequenza
gli uomini

Molti farmaci presentano una diversa farmacocinetica e una diversa farmacodinamica nei due generi

Le linee guida attuali non prevedono trattamenti differenti nei due generi
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

La medicina genere-specifica:

€ una nuova di specialita della Facolta di Medicina

¢ lo studio dell’influenza che le differenze di genere hanno sullo stato di salute di ogni persona
studia i vari generi della medicina

€ una sottobranca della medicina di genere

. Il disturbo bipolare:

presenta una maggior ciclicita nelle donne

negli uomini & caratterizzato da un maggior numero di episodi depressivi

comporta stati misti meno frequenti nelle donne

non presenta differenze tra gli uomini e le donne

L’emicrania:

nel’uomo & accompagnata piu frequentemente da sintomi neurovegetativi

nella donna si presenta in forma piu severa con attacchi piu frequenti e di maggior intensita
viene trattata con trattamenti differenti nei due generi

comporta che i beta-bloccanti presentino livelli ematici piu elevati negli uomini

Negli ultimi studi di neurologia di genere & emerso che le donne sono meno colpite da:
malattia di Parkinson

malattia di Alzheimer

sclerosi multipla

emicrania
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