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Prefazione

Uomini e donne presentano significative differenze riguardo l’insor-
genza, la presentazione clinica, l’andamento e la prognosi di molte ma-
lattie.

Tra la fine degli anni Ottanta e l’inizio degli anni Novanta i ricercatori
hanno iniziato a rendersi conto che, oltre al sistema riproduttivo, tra il ge-
nere maschile e quello femminile vi sono molte altre differenze che danno
origine ad un’ampia gamma di patologie, con un decorso completamente
diverso tra i sessi, o che possono determinare una risposta dissimile del
corpo ai farmaci. Alcune di tali differenze possono essere di carattere so-
ciale: infatti, poiché spesso svolgono lavori e mansioni differenti, differenti
possono essere anche i fattori di rischio patologico a cui donne e uomini
sono esposti; altre invece sono di carattere biologico e sono il risultato di
divergenze genetiche, ormonali e metaboliche.

Nonostante ciò le donne sono ancora oggi poco rappresentate nelle pri-
me fasi dei trials clinici, fondamentali per stabilire dosaggio, effetti colla-
terali e sicurezza nell’uso di farmaci, e, anche quando vi prendono parte in
misura più rilevante, i risultati degli studi non sono elaborati tenendo conto
delle diversità di genere. Inoltre, continuano ad essere considerate come
appannaggio maschile alcune malattie che sono invece molto diffuse e
spesso trascurate o mal curate nel genere femminile: basti pensare al tumo-
re al polmone o alle patologie cardiovascolari.

Per far sì che tale situazione cambi è necessario l’impegno concreto di
tutti gli interlocutori coinvolti: Istituzioni, Agenzie internazionali di farma-
covigilanza, medici, organi di comunicazione e popolazione. 

Tutto ciò rappresenta la ragione fondante dell’Osservatorio Nazionale
sulla Salute della Donna (O.N.Da) che dal 2005 promuove in Italia, a
tutti i livelli della società civile e scientifica, una cultura della salute di
genere.

Il cammino da percorrere è ancora lungo: non solo per le donne, ma an-
che per altri sottogruppi di popolazione, in particolare per i bambini e gli
anziani.
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L’obiettivo finale è quello di avere una medicina riferita non solo alla
patologia ma anche al paziente, con tutte le sue peculiarità, e quindi ad una
terapia veramente personalizzata. 

Un ringraziamento speciale va a Farmindustria che da anni affianca
O.N.Da nella promozione di una cultura sulla medicina di genere.

Francesca Merzagora
Presidente O.N.Da, Osservatorio Nazionale sulla Salute della Donna

www.ondaosservatorio.it
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Premessa

Sono davvero lieto di intervenire sui temi di questo volume. Un’opera di
valore in linea con l’impegno per una sempre maggiore consapevolezza so-
ciale e individuale sulle caratteristiche di genere legate alla Salute femmi-
nile.

Le donne, nei paesi avanzati, rappresentano più della metà della popola-
zione, con un’aspettativa di vita superiore alla media maschile, per cui una
bambina che nasce oggi ha buone probabilità di vivere fino a 100 anni.

Fanno troppo spesso i conti con una vita vissuta freneticamente, coniu-
gando lavoro, figli e famiglia. Una situazione che in qualche caso ha tra-
sferito loro alcune patologie sino a qualche decennio fa diffuse soprattutto
tra gli uomini. 

Vivono di più, si ammalano di più e usano, quindi, i farmaci con mag-
giore frequenza rispetto alla popolazione maschile.

C’è però un dato positivo. Sono circa 1.000 i medicinali in sviluppo nel
mondo per le malattie ginecologiche e per quelle che colpiscono una parte
consistente dell’universo femminile quali, ad esempio, il diabete, le patolo-
gie tumorali, muscolo-scheletriche e autoimmuni.

Un risultato che dimostra l’importanza della Salute della donna per le
imprese del farmaco. 

Continuare a investire lavorando insieme a Medici, Istituzioni e Centri
di eccellenza pubblici e privati, Società Scientifiche e Associazioni dei Pa-
zienti è quindi vitale per rispondere, adeguatamente, alle possibilità di dia-
gnosi e in particolare alla prevenzione. 

È in atto una vera e propria rivoluzione nella Ricerca farmaceutica che,
con un’attenzione crescente anche alle differenze di genere, contribuisce a
definire terapie ancora più focalizzate sulle esigenze dei singoli individui.

Oggi l’Italia è tra i paesi con una maggiore aspettativa di vita in effi-
cienza fisica. E questo, oltre al progresso economico, sociale e sanitario,
può essere attribuito per il 40% ai frutti della Ricerca farmaceutica.
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Una Ricerca che permette continui miglioramenti nella qualità della vita
e costanti progressi per l’efficacia dei trattamenti, la riduzione degli effetti
collaterali e la facilità d’uso.

Ma le donne contribuiscono anche alla crescita delle imprese del farma-
co. Una realtà industriale che esporta il 54% della produzione e sviluppa
innovazione in 233 progetti di Ricerca italiani. 

Chi ha la possibilità di visitare un’azienda non può non rendersi conto
di quanto siano “presenti” in ruoli e aree chiave, raggiungendo il 36,7%
del totale degli occupati e primeggiando nell’area della Ricerca e Sviluppo
con il 52%. È dirigente 1 donna su 5, il doppio che negli altri settori, così
come 1 su 3 è un quadro. 

Un rapporto privilegiato, in definitiva, quello tra donne e imprese del
farmaco sia in favore della loro Salute sia nel rispetto delle pari opportu-
nità. 

Non è un caso, infatti, se undici tra le più importanti imprese del farma-
co in Italia hanno donne che gestiscono l’Area Legale e sono altrettante
quelle che affidano ad una manager le Risorse Umane e l’Area Fiscale. 

La vivacità dei ruoli impone necessariamente una nuova sensibilità che
interpreti la loro posizione sociale e garantisca una maggiore tutela della
Salute.

E proprio in questo contesto si inserisce il libro. Uno strumento molto
utile che raccoglie tutte quelle Conoscenze sulla donna preziose per coloro
che la considerano protagonista nella Società e nella Ricerca. 

Sergio Dompé
Presidente Farmindustria
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Introduzione

di Gilberto Corbellini*

Il libro, realizzato grazie alla collaborazione fra O.N.Da e Farmindu-
stria, e curato da Flavia Franconi, si inserisce in modo tempestivo e oppor-
tuno nel processo inarrestabile di sviluppo della medicina di genere. Un
processo che, al momento, si caratterizza soprattutto per una dimensione
estensionale, e che probabilmente si troverà presto nella condizione e ne-
cessità di produrre anche un salto di qualità sul piano dell’impostazione
teorica dei temi di fondo della medicina di genere. Lo scopo di questa in-
troduzione è di fornire una mappa argomentata dei temi e dei percorsi at-
traversati dalla ricerca sul ruolo dei fattori di genere come determinanti
della salute.

Si è detto dell’affermazione della medicina di genere. Dal 1° gennaio
2010 anche l’Università Medica di Vienna ha una cattedra di gender medi-
cine. Alexandra Kautzky-Willer, specialista in endocrinologia e metaboli-
smo, si va ad aggiungere a Ineke Klinge, che insegna gender medicine
presso la Faculty of Health Medicine and Life Sciences dell’Università di
Maastricht. Considerando il successo della rivista Gender Medicine, fonda-
ta nel dicembre del 2004 da Marianne Legato, che ha lasciato la direzione
alla fine del 2009, e il numero crescente di agenzie e associazioni sorte
nell’ultimo decennio per promuovere la medicina di genere, si può dire
che i temi e le dimensioni della salute collegati al genere sono diventati
stabilmente informazioni, conoscenze e problemi da cui la ricerca e la pra-
tica della medicina, nonché le scelte di sanità pubblica, non possono più
prescindere. Nondimeno, come si dirà, la formazione dei futuri medici an-
cora stenta a tener conto della nuova realtà. Ma quando nasce e quali sono
le basi scientifiche della medicina di genere? 

Volendo trovare un inizio ufficiale, si potrebbe datare, con buona ap-
prossimazione, la nascita della medicina di genere al 1985. In quell’anno
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si poteva leggere la prima relazione preparata da un’agenzia pubblica sulla
salute delle donne, redatta dalla US Public Health Service Task Force, ope-
rativa presso i National Institutes of Health (NIH). In quel rapporto, intito-
lato Women’s Health, si denunciava per la prima volta da parte di un’agen-
zia indipendente il ritardo conoscitivo della medicina per quanto riguarda-
va la salute della donna, e si indicavano delle priorità di intervento. La task
force richiamava la necessità di orientare la ricerca e gli interventi nel
campo della salute pubblica mettendo meglio a fuoco in che modo, al di là
dei rischi sanitari specifici in ragione del sesso, i ruoli socialmente, econo-
micamente e culturalmente collegati al genere influenzavano i rischi di
malattia e la salute delle donne. Inoltre, si segnalava il fatto che le donne
appartenenti a minoranze etniche, o economicamente e socialmente margi-
nali subivano, un carico di morbilità e mortalità largamente superiore
all’interno della popolazione femminile.

Benché il documento pubblicato dalla task force degli NIH disegnasse
una situazione su cui era urgente intervenire, nulla accadde fino al 1990,
quando i NHI crearono l’Office for Research on Women’s Health (ORWH).
L’anno successivo, alla luce del nuovo indirizzo di politica sanitaria, veni-
va varata la Women’s Health Initiative (WHI) per accertare le cause più co-
muni di morte, invalidità e compromissione della qualità della vita nelle
donne in età post-menopausa. La diffusione nel mondo medico e in gene-
rale nelle strategie di politica sanitarie dei paesi occidentali delle istanze
medico-sanitarie collegate al genere è stata in larghissima parte merito del
lavoro svolto dall’ORWH e dalla WHI.

La WHI è stata, tra le imprese destinate allo studio e alla prevenzione
sanitaria messe in campo negli Stati Uniti, una delle più vaste per durata,
ricadute e finanziamenti. Il lavoro della WHI si è protratto per quindici an-
ni sulla base di tre cardini fondamentali: realizzare trial clinici randomiz-
zati controllati per valutare approcci promettenti ma non ancora dimostrati
efficaci per la prevenzione, condurre studi osservazionali per identificare i
fattori predittivi di malattia e promuovere studi a livello delle comunità lo-
cali per sviluppare e diffondere comportamenti salutari. Lo studio per cui
la WHI è diventata famosa nel mondo medico è stato quello sugli effetti
della terapia ormonale sostitutiva post-menopausa (“WHI-E+P” trial) da
cui è scaturito che le donne in terapia ormonale sostitutiva incorrevano in
una maggiore incidenza di malattia coronarica, cancro del seno, ictus ed
embolia polmonare. I risultati del trial hanno determinato un declino
dell’uso della terapia ormonale sostitutiva, seguito da declino del rischio di
cancro del seno.

Con l’avvento delle tecnologie di indagine a livello genomico, la banca
di tessuti e i dati clinici raccolti della WHI sono stati identificati come una
fonte straordinaria di informazioni per approfondire il ruolo delle variabili
genotipiche e fenotiche nell’eziopatogenesi dei disturbi maggiormente a
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carico delle donne. Così, il 13 gennaio 2010 il National Center for Biote-
chnology Information ha messo a disposizione i dati su dbGAP (database
of Genotypes and Phenotypes) del (WHI) SNP Health Association Resour-
ce (SHARe). Il dataset include informazioni di natura genotipica e fenotipi-
ca riguardanti 12.008 donne ispaniche e afroamericane di età compresa tra
50 e 79 anni, arruolate in uno o più degli studi della WHI.

Mentre si sviluppava operativamente il lavoro della WHI, l’ORWH met-
teva a punto le linee teoriche e gli argomenti rilevanti per rafforzare la por-
tata politica della medicina di genere. Durante gli anni 1997 e 1998
l’ORWH organizzava quattro convegni nazionali e rivedeva l’agenda scien-
tifica iniziale della ricerca sulla salute delle donne. Agli incontri partecipa-
rono più di 1.500 esperti nordamericani appartenenti alla comunità scienti-
fica, alle comunità assistenziali, sanitarie, previdenziali, all’associazioni-
smo e al mondo sociale interessato al tema. Da questi incontri, una Task
Force on the NIH Women’s Health Research, guidata da Donna Dean e
Marianne Legato, ricava un’Agenda for Research on Women’s Health for
the 21st Century. L’agenda si presentava come un’analisi dettagliata della
situazione della salute femminile negli Stati Uniti e avanzava una serie di
raccomandazioni, a partire da alcune domande fondamentali e ineludibili,
che affrontavano direttamente alcune riserve nei riguardi della medicina di
genere che sarebbero potute scaturire dal mondo medico-sanitario.

In che misura l’esclusione delle donne dalla ricerca clinica ha influenza-
to la loro salute? I risultati della ricerca clinica effettuata sugli uomini pos-
sono essere estrapolati alle donne senza opportuni adeguamenti? In che
misura le linee-guida governative per la ricerca, che a un certo punto han-
no introdotto l’obbligo di includere le donne nelle sperimentazioni clini-
che, rappresentano dei vincoli che possono compromettere la qualità e
l’entità della ricerca effettuata? Quanto costa includere le donne nella ri-
cerca clinica? Se costerà di più, ciò comporterà che si faranno meno studi
e sperimentazioni cliniche? E se questo accadrà, quale sarà l’impatto sulla
salute pubblica?

È evidente, dalle questioni affrontate dalla Dean e dalla Legato, che die-
ci anni fa era ancora fortemente avvertita la dimensione della medicina di
genere legata alla ricerca, vale a dire che si voleva dimostrare come lo stu-
dio dei determinanti della salute e della malattia collegati al genere anda-
vano a vantaggio della qualità della medicina, senza avere ricadute signifi-
cative sui costi. Un quarto di secolo dopo il riconoscimento ufficiale che
gli studi epidemiologici e clinici eseguiti su gruppi in cui prevaleva uno
dei due sessi comportavano serie limitazioni sul piano di una caratterizza-
zione obiettiva della distribuzione di malattie non specificamente legate al
sesso, quasi nessuno mette più in discussione che sia sbagliato pensare che
per conoscere i fattori causali o significativamente correlati per le malattie
e le condizioni di rischio non direttamente riconducibili al sesso o al gene-
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re, si possa prescindere nella ricerca medico-sanitaria e nella pratica clini-
ca dall’influenza del genere. Nondimeno, i medici hanno avuto delle diffi-
coltà a capire che “sesso” e “genere” non sono necessariamente la stessa
cosa.

I temi della salute di genere possono essere ricondotti al problema di ca-
pire e tener conto di come particolari malattie o condizioni di salute, inclu-
dendo le manifestazioni cliniche, i fattori di rischio e specifici effetti dei
trattamenti, interessano di più le donne rispetto agli uomini. O viceversa. I
temi di genere nella salute e nella malattia sono spesso interdisciplinari,
per cui il sistema di riferimento biomedico, che tende ad adottare un’impo-
stazione riduttivamente biologistica e meccanicistica, appare spesso inade-
guato per affrontarli efficacemente.

I medici hanno a lungo usato, e spesso ancora usano i termini “sesso” e
“genere” come sinonimi. Nondimeno il sesso riguarda le differenze biolo-
giche tra uomini e donne, mentre il genere fa riferimento alle implicazioni
che hanno per la qualità della vita individuale le categorizzazioni socio-
culturali delle differenze sessuali in diversi contesti geopolitici. All’interno
della tradizione culturale degli studi di genere, che è stata indubbiamente
influenzata dalle epistemologie relativiste e post-moderne, le spiegazioni
biologiche delle differenze tra uomini e donne sono normalmente messe in
discussione o, come minimo, guardate con sospetto, in quanto non rara-
mente nel passato la biologia e la medicina sono state strumentalizzate per
legittimare ingiustificate discriminazioni delle donne. Qualcuno ha soste-
nuto che il concetto di “genere” è stato introdotto, appunto, non per mette-
re in discussione le differenze biologiche come tali, ma piuttosto per criti-
care le spiegazioni biologiche delle differenze sociali. 

Il dibattito sui rapporti tra i concetti di sesso e genere è in qualche modo
riconducibile a quello su natura vs. cultura, con l’implicita assunzione che
il sesso non è modificabile, mentre il genere è una costruzione sociale e,
quindi passibile di cambiamenti. Secondo qualcuno, però, è più difficile
cambiare le idee sulla mascolinità e la femminilità che i livelli di ormoni.
Peraltro, anche le costruzioni sociali probabilmente hanno un’origine bio-
logica. Questo è un argomento, però, che esula dagli scopi del presente
saggio che riguarda piuttosto le ragioni che hanno prodotto quella che è
stata chiamata una “cecità” (blindness) della medicina di fronte ai fenome-
ni influenzati dal genere, e le conseguenze dello sviluppo di una medicina
cosiddetta male-biased o androcentrica. Qualcosa si dirà anche di come i
condizionamenti culturali o le percezioni influenzate dal genere orientano i
medici e gli operatori sanitari nell’ambito delle loro attività professionali,
determinando, soprattutto per le donne, conseguenze negative per gli esiti
dei trattamenti e quindi la salute. E, qualche accenno riguarderà, infine, la
sottovalutazione della disuguaglianza legata al genere come determinante
di salute.
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La cecità al genere è scaturita dal fatto che, nell’ambito medico-sanita-
rio diverso da quello riproduttivo, i temi della salute femminile sono stati a
lungo trascurati. Le donne erano escluse dagli studi clinici per precise ra-
gioni, cioè ritenendo che il ciclo mestruale potesse avere effetti confonden-
ti sui risultati dei test, aumentando quindi la complessità e i costi della ri-
cerca, ovvero per il timore che i trattamenti studiati potessero interferire
con la fertilità e la gravidanza. Non meno importante era l’idea che le ma-
lattie degli uomini avessero una superiore incidenza e un maggiore costo
sociale. Nonostante la scelta preliminare di escludere le donne dalle inda-
gini cliniche per la loro diversa fisiologia, si assumeva che vi fossero suffi-
cienti similarità tra uomini e donne per estrapolare i risultati delle ricerche
alle donne. Escludere il genere femminile dagli studi clinici ha implicato
non solo un ritardo nella comprensione di come le caratteristiche determi-
nate dagli ormoni influenzavano le manifestazioni cliniche delle malattie o
le risposte ai farmaci, ma anche non capire quali fossero le effettive e vali-
de somiglianze e le differenze tra genere maschile e femminile.

In tutti i paesi che sono progrediti verso l’industrializzazione, l’aspettati-
va di vita delle donne, a un certo punto, ha sopravanzato quella degli uo-
mini. Prima di capire, a livello di percezione medico-sanitaria, le ragioni
del fenomeno, e di scoprire che l’allungamento dell’aspettativa di vita non
implicava per le donne che la vita guadagnata fosse anche di buona qua-
lità, si era pensato che le donne fossero più resistenti degli uomini alle ma-
lattie. Di fatto, la spiegazione dell’allungamento dell’attesa di vita per le
donne nei paesi industrializzati si trova negli avanzamenti della medicina e
nella diffusione del benessere. Una parte consistente del guadagno è deri-
vata dalla riduzione in media del 90% della mortalità materna in tutto il
mondo sviluppato. Ancora subito dopo la seconda guerra mondiale, nei
paesi occidentali circa 60-80 donne morivano, ogni 100.000 nascite. Agli
inizi del secolo la cifra poteva ammontare anche a più del doppio. Negli
anni Ottanta la mortalità associata a gravidanza e parto si era ridotta a un
decimo, e in alcuni paesi è scesa anche di più. Ma, dopo un periodo in cui
le donne hanno visto aumentare a loro favore il divario rispetto agli uomini
sul piano dell’attesa di vita, a partire dagli anni Ottanta il gap si è andato
riducendo. Ovvero, gli uomini hanno cominciato a guadagnare in attesa di
vita più rapidamente delle donne. Verosimilmente, i miglioramenti sanitari
in corso avevano un impatto meno rilevante sulla mortalità femminile, ma
allo stesso tempo le donne cominciavano anche a praticare più diffusamen-
te stili di vita insani, come ad esempio fumare o ad assumere ruoli sociali
che implicavano nuovi carichi lavorativi e psicologici.

Una serie di studi pubblicati agli inizi degli anni Novanta, mostravano
che se si teneva conto degli anni vissuti in condizioni di disabilità, la lon-
gevità maschile aumentava mentre quella femminile no. In altre parole,
malgrado le donne vivessero più a lungo degli uomini, pagavano tassi di
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morbilità più elevati e, apparentemente, andavano incontro a maggiori di-
sturbi psicologici, come ansia e depressione. Il paradosso della superiore
mortalità e inferiore morbilità maschile veniva spiegato con le differenze
nel tipo di patologie che colpiscono uomini e donne come conseguenza di
fattori legati al sesso e al genere. L’uomo sviluppa malattie croniche che
mettono maggiormente in pericolo la vita, tra cui malattie cardiovascolari
e cerebrovascolari, cancro, enfisema, cirrosi del fegato, malattie dei reni e
arteriosclerosi. Per contro le donne pagano tassi superiori di malattie croni-
che come anemia, malattie della tiroide, patologie autoimmuni, disturbi
della vescica, emicranie, coliti ed eczemi, depressione e disturbi d’ansia.
Le donne si ammalano di più anche di alcune malattie acute, come le infe-
zioni delle vie respiratorie superiori, gastroenteriti e malattie infettive a
breve termine.

Sono numerosi i micro e macroprocessi, dal livello molecolare a quello
sociale, che determinano delle differenze nella salute degli uomini e delle
donne. Essi dipendono dalla genetica e dai diversi parametri fisiologici
modulati dagli ormoni, ma anche dai comportamenti influenzati dai ruoli
sociali previsti e attesi in funzione del genere. Quindi, dai diversi livelli di
attenzione per la protezione della salute maschile e femminile, che variano
a seconda dei contesti geopolitici, sociali ed economici, nonché in relazio-
ne alle diverse fasi della vita, o attraverso le differenze negli standard di si-
curezza occupazionale e di opportunità di impiego, o le aspettative di ruolo
per gli uomini e le donne. Anche se molti di questi processi, soprattutto
quelli sociali, abbiano determinato e determinino generalmente dei vantag-
gi per un genere, più spesso quello maschile, a scapito dell’altro, col tem-
po le cose possono cambiare. Per esempio, negli ultimi decenni è aumenta-
ta nelle donne l’abitudine di fumare sigarette, che è invece calata tra gli
uomini. La conseguenza è stata un aumento del tasso di cancro del polmo-
ne nelle donne, e una diminuzione di questa malattia tra gli uomini. D’al-
tro canto, gli uomini si sono trovati svantaggiati sui luoghi di lavoro, men-
tre tradizionalmente c’è stata maggiore attenzione che è stata posta per gli
standard di sicurezza e salute occupazionale volta a proteggere in partico-
lare la fertilità femminile.

Si è detto che a un certo punto qualcuno ha pensato che forse le donne
sono più resistenti degli uomini alle malattie, dato che sopravvivono più a
lungo. Di fatto, non ci sono ragioni evolutive per cui uomini e donne deb-
bano avere qualche vantaggio a sopravvivere oltre l’età della riproduzione.
Ne consegue che i vantaggi biologici che le donne manifestano sono sem-
plicemente fortuiti. Le spiegazioni biologiche della maggiore longevità
mettono l’accento sui vantaggi di salute che derivano dall’attività di siste-
mi fisiologici che facilitano la gravidanza, il parto e l’allevamento di un fi-
glio. Questi vantaggi includerebbero un sistema immunitario più forte e in
qualche modo diverso, che consente alle donne di avere dei livelli più ele-
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vati di immunità passiva durante la gravidanza e di trasferire un sostanziale
livello di anticorpi protettivi durante l’allattamento. Ovviamente, questo
vantaggio comporta un prezzo: le donne sono più a rischio degli uomini
per malattie autoimmuni e malattie genetiche in cui si manifesta una sop-
pressione della risposta immunitaria. Non è solo il sistema immunitario a
risultare più efficiente nelle donne. Gli estrogeni dotano le donne di un si-
stema circolatorio più flessibile di quello maschile, tale cioè da riuscire a
trasportare un 20% in più di volume di sangue durante la gravidanza. Que-
sto significa meno pressione sui vasi, anche a livelli di pressione sanguigna
più elevati, cioè un minor danno a livello del cuore e dei vasi anche ad ele-
vata pressione sanguigna nelle donne prima della menopausa, rispetto agli
uomini della stessa età. Anche questa caratteristica del sistema circolatorio
contribuisce a una maggiore longevità della donna, riducendo il rischio di
malattia coronarica prima della menopausa, e spiega perché le donne si
ammalano più tardi di malattie cardiovascolari. Ma spiega anche il fatto
che, quando scompare la protezione ormonale, la malattia coronarica arriva
a pesare in modo più grave sulle donne.

È soprattutto nell’ambito delle malattie cardiache che esiste la più consi-
stente abbondanza di dati sulle differenze tra uomini e donne. Per esempio,
le donne sono in media di 10 anni più anziane degli uomini quando mani-
festano la malattia cardiaca e solitamente 20 anni in più al momento del
loro primo infarto del miocardio. I fattori legati al sesso che influenzano le
manifestazioni delle malattie cardiovascolari possono essere nascosti da
fattori legati a pregiudizi o condizionamenti di genere nel modo di pensare
a queste malattie. Per esempio, a causa delle confusioni create dai mezzi di
informazione che diffondono luoghi comuni sbagliati, le donne non si sen-
tono a rischio per la malattia cardiovascolare. Nel 2004 l’American Heart
Association emanava le prime linee-guida evidence-based per la prevenzio-
ne della malattia cardiaca nelle donne, che è stata aggiornata nel 2007. No-
nostante la quantità di prove della rilevanza di questa malattia nelle donne,
la maggior parte dei curricula medici non affronta l’argomento.

Gli studiosi delle differenze nella salute legate al genere hanno capito
molto presto che le differenze biologiche non spiegano la maggiore morbi-
lità rispetto agli uomini. Gli uomini e le donne sono il prodotto della loro
biologia, in parte comune e in parte diversa, ma anche delle diverse espe-
rienze a cui vanno incontro in una società stratificata e dei ruoli associati
al genere che si trovano a giocare. Le differenze di genere danno forma a
scelte e aspettative di uomini e donne per quanto riguarda i ruoli sociali e
le attività collegate a tali ruoli, che a loro volta influenzano l’esposizione a
diversi rischi (tra cui i livelli di stress, il sovraccarico fisico o psicologico
implicato dai ruoli, i rischi ambientali nel contesto occupazionale, ecc.) e il
loro accesso alle risorse per la prevenzione e la cura (dove entrano in gio-
co dal livello di reddito all’assistenza previdenziale volta alla tutela della
salute e al sostegno nelle condizioni di disabilità).
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Uomini e donne differiscono significativamente nello spettro dei com-
portamenti positivi e negativi collegati alla salute. L’esempio dell’abitudine
al fumo rimane il più istruttivo. Ancora negli anni Ottanta, negli Stati Uni-
ti, si stimava che la mortalità maschile collegata al fumo spiegasse circa la
metà della differenza di genere nella mortalità adulta, incluso il 90% della
differenza di genere nella mortalità per cancro del polmone e all’incirca un
terzo della differenza di genere per la mortalità dovuta a ischemia cardia-
ca. La recente riduzione dell’abitudine al fumo tra gli uomini e il concomi-
tante aumento tra le donne, ha cominciato a ridurre il gap nella mortalità
collegata al genere e associata ai rischi del fumo. I maschi continuano a
manifestare una mortalità superiore per comportamenti che portano ad as-
sumere rischi, in particolare quelli associati a comportamenti violenti e a
sottovalutazioni. Gli uomini prendono più rischi di ferite o per violenza.
Le donne utilizzano di più i servizi sanitari, ma in molti casi questo uso è
dovuto a violenze fisiche e psicologiche dovute al comportamento violento
degli uomini.

Diversi studi, i primi condotti soprattutto in Nord America, hanno dimo-
strato che le donne sono svantaggiate sul piano lavorativo, nel senso che le
donne si trovano ad affrontare più frequentemente status sociali inferiori e
lavori meno pagati. Inoltre, è meno probabile che le donne abbiano coper-
tura assicurativa e pensione, rispetto agli uomini, malgrado la maggiore
utilizzazione dei servizi sanitari e maggiore longevità. Non solo a livello
economico, ma anche a livello domestico le donne pagano maggiori livelli
di stress, e comunque, uomini e donne affrontano diversi livelli di stress
nei contesti sociali in ragione dei loro ruoli di genere.

Una delle difficoltà che incontra la medicina di genere ad imporsi in
ambito medico e sul piano delle filosofie di sanità pubblica è verosimil-
mente collegata alla contrapposizione che c’è stata e permane tra gli ap-
procci biomedici e quelli sociologici ai problemi di genere. Gli approcci
biomedici, partendo dall’assunto che la salute è assenza di malattia, e che
le malattie sono riconducibili a meccanismi eziopatogenetici, si limitano a
considerare le differenze fisiologiche tra maschi e femmine come variabili
che possono modificare il rischio di ammalarsi o la storia clinica. All’op-
posto, gli scienziati sociali esaminano i dati epidemiologici sulla salute de-
gli uomini e delle donne enfatizzando il contributo delle differenze negli
stili di vita, ovvero nelle condizioni sociali ed economiche, delle donne e
degli uomini. Di conseguenza si sono creati due campi distinti di cono-
scenze e strategie. Da un lato, infatti, gli approcci biomedici cercano tradi-
zionalmente di prescindere dall’organizzazione sociale delle nostre vite,
assumendo implicitamente o esplicitamente un modello biologico o bio-
funzionale della malattia, per cui le malattie vengono caratterizzate attra-
verso modelli che privilegiano i tratti che sono comuni in tutti gli indivi-
dui, cercando di prescindere il più possibile dalla variabilità che contrasta,
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di fatto, sia con l’economia esplicativa sia con quella sanitaria: entrambe,
infatti, privilegiano la parsimonia per conquistare maggiore efficienza sul
piano epistemologico o gestionale. Mentre gli approcci biomedici conside-
rano la medicina una scienza neutrale, quelli sociologici inquadrano l’atti-
vità medica in funzione di dinamiche socio-economiche o politico-cultura-
li; nel senso che i sociologi della medicina e della salute mettono l’enfasi
sui determinanti sociali ed economici, e ritengono che anche le categorie
nosologiche e i modelli eziopatogenetici siano influenzati dalle logiche del
potere, ovvero da interessi economici e dai rapporti di forza esistenti nella
società.

Le teorie biologiche e sociali, utilizzate separatamente, porterebbero alla
conclusione che gli individui appartenenti a un dato sesso sono più vulne-
rabili a specifiche malattie o a diversi disturbi, per cui si dovrebbero osser-
vare tassi di mortalità e morbilità che favoriscono un sesso piuttosto che
l’altro a secondo della malattia o insieme di malattie prese in esame. In al-
tre parole, o in termini generali o rispetto a classi di malattia o per specifi-
che malattie, ci si dovrebbe aspettare che i membri del sesso fisiologica-
mente più debole o socialmente più svantaggiato registrino tassi più alti di
mortalità e morbilità. Ma non accade questo. Le differenze nella mortalità
di uomini e donne e quelle riguardanti le rispettive morbilità fisiche e psi-
cologiche sono funzione di una combinazione di fattori sia biologici sia
sociali. Se a volte operano in combinazione sinergica, in alcuni casi agi-
scono in direzioni opposte. I vantaggi delle donne a livello di longevità ri-
sultano collegati a differenze sessuali che sono funzionali al ruolo ripro-
duttivo, ovvero che consentono loro di affrontare una gravidanza, dare alla
luce un neonato e assicurarne la crescita fino, almeno, allo svezzamento.
Per contro, i vantaggi per la salute maschile a livello di morbilità e stress
psicologico sembrano collegati ai vantaggi sul piano delle pressioni sociali
e delle attività occupazionali, che, rispetto alle donne, implicano più ridotti
carichi di stress e minori conflittualità o frustrazioni come conseguenza dei
ruoli associati al genere.

La ricerca di una piattaforma teorica e metodologica per integrare in
modo efficace l’approccio biomedico e quello sociale è indispensabile e
urgente se l’obiettivo continuerà a essere quello di migliorare la compren-
sione delle differenze e somiglianze legate al genere nella qualità della sa-
lute. In modo particolare per stabilire in che modo si combinano le cause
biologiche e sociali, soprattutto quando e come i fattori sociali e culturali
amplificano o sopprimono l’azione di quelli biologici. È ben noto che, per
esempio, la spinta sociale a coltivare la forza muscolare del corpo maschile
promuove la manifestazione di comportamenti a rischio o di violenza, ver-
so cui i maschi sono già ‘naturalmente’ predisposti, con le conseguenti ri-
cadute negative per la salute maschile e femminile. Per quanto riguarda i
fenomeni di soppressione, i fattori sociali, inclusi cambiamenti delle rela-
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zioni familiari, che incrementano i livelli di stress delle donne, contrastano
l’azione dei fattori biologici naturalmente protettivi. 

Le difficoltà a riconoscere il ruolo dei fattori di rischio per la salute col-
legati al genere non è dipeso solo dalla carenza di studi mirati, ma anche
dai cosiddetti bias maschili, cioè dal fatto che la ricerca medica e le logi-
che di intervento vengono elaborate a partire dalla prospettiva e dall’ambi-
to di pensiero maschile. Il ritardo e la resistenza dei medici e persino dei
cardiologi ad ammettere che le donne sono colpite dalle malattie cardiova-
scolari in modi che sono fortemente condizionati da fattori legati al sesso e
al genere è un esempio di questo tipo di bias. Così come ne è un esempio
la minor importanza che tendono ad assumere, sul piano della percezione
sociale, alcune delle malattie che sono più prevalenti nella popolazione
femminile. L’androcentrismo non ha peraltro aiutato a migliorare il tratta-
mento di malattie propriamente maschili. Ad esempio il fatto di relegare i
problemi della salute delle donne alla sfera riproduttiva, cioè alla gravidan-
za e al parto, ha fatto sì che alcuni problemi della salute riproduttiva
dell’uomo siano stati poco studiati. Come per esempio gli aspetti psicoso-
ciali del cancro della prostata. Non c’è paragone tra l’enfasi e la quantità
di studi sulle dimensioni psicosociali del cancro del seno, rispetto al can-
cro della prostata. Non meno importanti potrebbero risultare i bias maschi-
li nelle differenze di genere che si rilevano nella prevalenza e nell’inciden-
za di alcune malattie mentali, in modo particolare i disturbi d’ansia e la
depressione. In altre parole, non è del tutto insensato domandarsi in che
misura il fatto che nel DSM-IV i criteri diagnostici descrivono meglio i
sintomi manifestati dalle donne influenzano il rapporto quasi di 2 a 1 delle
diagnosi di depressione nelle donne rispetto agli uomini negli Stati Uniti. I
bias maschili portano ovviamente anche alla medicalizzazione, ovvero a
patologizzare e trattare funzioni normali del corpo femminile e stadi natu-
rali di vita. Gli eccessi di medicalizzazione della gravidanza e del parto,
incluso l’abuso del parto cesareo, sono verosimilmente dovuti a questo ge-
nere di condizionamento, così come lo è la rappresentazione della meno-
pausa come malattia da deficit, che deve essere trattata con la terapia or-
monale sostitutiva.

Anche i risvolti ideologici, ovvero i pregiudizi socioculturali collegati al
genere influenzano la qualità della salute e la gestione dei problemi sanita-
ri. Per esempio, attraverso l’atteggiamento degli operatori sanitari verso
pazienti e medici maschi o femmine. Nella comunicazione tra medico e
paziente, si è visto che i medici tendono a ricondurre i problemi sanitari
con le pazienti donne al contesto sociale o alla condizione psicologica,
mentre per l’uomo l’origine dei problemi viene più normalmente ricondot-
to al corpo come dispositivo fisiologico. Questo ha come conseguenza una
percezione dei problemi di salute delle donne come dovuti prevalentemen-
te da fattori di origine sociale e psicologica. Per quanto riguarda l’uomo, la
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sottovalutazione delle dimensioni psicologiche e sociali della salute po-
trebbe avere come conseguenza una sottomedicalizzazione dei problemi di
salute mentale, in particolare dei disturbi depressivi. 

Alcuni studi hanno mostrato che i medici e le infermiere tendono a ma-
nifestare atteggiamenti negativi particolarmente verso pazienti donne ospe-
dalizzate, in quanto le considerano troppo esigenti perché chiedono più
informazioni e tendono a comunicare diffusamente. In modo particolare le
pazienti femmine più anziane sono spesso descritte con frustrazione dai
medici, giacché le loro richieste di cura sono in conflitto con le pressioni
dirette a promuovere l’efficienza nella gestione della sanità. Si è peraltro
visto che i medici tendono ad attribuire i sintomi atipici nelle donne colpi-
te da malattia cardiovascolare, a fattori psicologici, ovvero a sottovalutarne
la specificità clinica. 

Anche le ineguaglianze tra uomini e donne sono, di fatto, gli ostacoli che
sia gli uomini sia le donne incontrano per realizzare in modo completo il
loro potenziale di salute. Gli studi sociopsicologici ed economici hanno de-
scritto soprattutto disuguaglianze di genere e differenze nella fornitura e
nell’accesso delle cure sanitarie. In realtà, tra le influenze del genere asso-
ciate a disuguaglianza, giocano un ruolo importante le aspettative sociali ri-
spetto agli stereotipi comportamentali. Per esempio gli uomini corrono spe-
cifici rischi per il fatto che sono spinti a cercare di adeguarsi ai modelli del-
la mascolinità o a evitare di apparire femminili:  questi stili di comporta-
mento possono influenzare non solo la morbilità o mortalità maschile, ma
hanno ovviamente un impatto anche sulla salute delle donne. Senza richia-
mare i problemi legati alla violenza, si può ricordare che i pregiudizi ma-
schili riguardanti la sottovalutazione del rischio di trasmissione di malattie
sessuali, ovvero la resistenza dei maschi ad adottare pratiche sessuali sicure,
mettono in pericolo non solo la salute maschile, ma anche quella delle don-
ne. In sostanza, le donne devono comunque correre dei rischi o pagare dei
costi nel momento in cui si confrontano con uomini disposti a mettere in
pericolo la loro salute per manifestare dei tratti virili socialmente attesi.

L’eguaglianza di genere può essere definita come l’assenza di discrimi-
nazioni sulla base del sesso di una persona per quanto riguarda le opportu-
nità, nell’allocazione di risorse e benefici, o nell’accesso ai servizi. Egua-
glianza di genere significa che le differenze di genere nei bisogni e nel po-
tere dovrebbero essere identificate e gli squilibri tra i generi dovrebbero
essere affrontati e rettificati. Occorre rispettare le differenze senza perdere
di vista le disuguaglianze. Dal 2002 per l’Organizzazione Mondiale della
Sanità (OMS) l’integrazione delle considerazioni di genere nelle politiche
sanitarie deve diventare pratica standard in tutti i programmi OMS.

Alla luce di quanto è stato sin qui detto, si può concordare con chi affer-
ma la necessità di incorporare i temi riguardanti il genere nell’educazione
medica. L’esame dei testi utilizzati nei corsi di medicina, nonché dei curri-
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cula medici e delle professioni sanitarie riflettono i bias collegati al genere
che sono stati sin qui descritti. Sono state suggerite diverse strategie per in-
corporare i temi di genere e le dimensioni multiculturali della medicina
nella formazione medica, senza penalizzare la qualità scientifica dell’inse-
gnamento. Ci sono diverse possibilità per affrontare il problema. Si potreb-
be aggiungere un corso al curriculum esistente, ovvero si potrebbe creare
un corso interdisciplinare. Forse la soluzione migliore è di integrare corsi
che vengono revisionati e modificati in accordo con i commenti di esperti
nel campo. Il modello integrato sarebbe il migliore perché non dipendereb-
be dagli studenti che lo seguono e implicherebbe un’attenzione costante da
parte di esperti di diverse discipline.

Cercando di ricavare una sintesi conclusiva dall’analisi sin qui prodotta
dell’evoluzione della medicina di genere e dei temi generali che la caratte-
rizzano, si può dire che la medicina di genere si trova in una fase critica di
sviluppo; nel senso che deve fare lo sforzo di costruire una piattaforma
culturale per il confronto e l’integrazione fra i diversi approcci e le diffe-
renti aspettative che ne alimentano la crescita quantitativa. Solo così, potrà
registrarsi anche quell’avanzamento sul piano della visione e lettura gene-
rale dei problemi, necessario per entrare di diritto all’interno del quadro di
riferimento della ricerca e della formazione medica. 

I fronti su cui si potrebbe verosimilmente investire sono, da un lato,
quelli collegati alla ricerca genomica e alle sue ricadute sul piano della
personalizzazione dei trattamenti e delle strategie preventive, e, dall’altro,
quelli che possono stimolare un’integrazione degli approcci biomedici e
sociali alla salute di genere, anche attraverso un confronto con le idee in
circolazione, per migliorare l’efficacia e l’efficienza dei processi di forma-
zione dei medici e degli operatori sanitari. Si tratta di fronti complementa-
ri, rispetto ai quali i temi della medicina di genere, possono peraltro svol-
gere un’utile funzione catalizzatrice. Non va, infatti, dimenticato che la
medicina di genere ha contribuito in modo cruciale a richiamare l’impor-
tanza di porre un’attenzione almeno pari alle differenze, rispetto alle somi-
glianze, nel caratterizzare le predisposizioni individuali, in questo caso col-
legate alle differenze sessuali e di genere, alle condizioni di salute e malat-
tia. Inoltre, proprio nell’ambito della medicina di genere sono state identi-
ficate in modo esemplare le interazioni fra dimensioni biologiche, psicolo-
giche e sociali nella determinazione delle condizioni di salute e malattia.

A partire anche dalle informazioni e dalle idee contenute in questo libro,
e attraverso le iniziative che associazioni come O.N.Da e Farmindustria
stanno promuovendo e continueranno a promuovere, si può auspicare che
la medicina italiana si renda protagonista di una fase cruciale nell’evolu-
zione della medicina, in cui le ricerche, rivolte ai determinanti di genere
della salute, svolgeranno una funzione cruciale per integrare costruttiva-
mente l’apporto delle conoscenze scientifiche, delle tecnologie più avanza-
te e delle istanze psicologiche e sociali più umane.
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1. Genere e salute

di Flavia Franconi*, Laura Iris Ferro°

1.1. Introduzione

“Essere uomo o essere donna” è importante dal punto di vista della sa-
lute poiché i fattori di rischio, la prevalenza e l’incidenza, l’insorgenza,
l’espressione clinica, la storia naturale e l’approccio terapeutico ad una de-
terminata patologia possono variare sensibilmente a seconda del sesso e
del genere. La citazione che abbiamo appena fatto tra sesso e genere si
riallaccia ad una discussione che ha pervaso il mondo scientifico per lun-
ghi anni. Per sesso si intendono le differenze e le somiglianze biologiche,
mentre il genere è un concetto più ampio che comprende le differenze in-
dotte dalla cultura e dalla società. Il termine genere, che deriva dal latino
genus, generis, affine a gignere – generare, risponde alla necessità di dare
valore a quanto vi è nella cultura in cui viviamo che ci porta ad essere uo-
mini e donne al di là dell’essere maschio o femmina. Originariamente fu
introdotto nelle scienze sociali per descrivere come le diverse società e cul-
ture interpretassero l’essere maschio e l’essere femmina, pertanto, il gene-
re include gli elementi che caratterizzano essere donna o uomo in una de-
terminata società. Forse il tutto diventa più semplice se si pensa al ruolo
della donna o al ruolo di un uomo in società diverse dalla nostra.  Essere
donna a Stoccolma è diverso che essere donna in India, dove si calcola una
media quotidiana di 2.000 aborti selettivi, ovvero riguardanti i feti di sesso
femminile, senza contare le bambine che sono state uccise subito dopo la
nascita dai genitori. Il fenomeno è talmente imponente che è stato lanciato
un programma, denominato ‘trasferimento condizionato di contanti per
bambine con copertura assicurativa’, che prevede un premio di 3.000 dol-
lari per le famiglie povere che decideranno di mettere al mondo figlie fem-
mine.

In medicina avere un approccio di genere significa considerare le condi-
zioni economiche, di vita, il ruolo sociale, circa la femminilità e la masco-
linità, ovviamente senza dimenticare la biologia. A questo proposito è ben
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noto che fra salute e povertà esiste una correlazione inversa, che permane
anche nei paesi che hanno un sistema sanitario universale, come quello che
c’è in Italia. Un esempio eclatante dell’importanza del genere nella nostra
società è costituito dagli incidenti domestici dove sono maggiormente col-
pite le donne (66%), soprattutto se casalinghe (35%), e che fra l’altro non
hanno alcuna assistenza previdenziale né assicurativa.

Inoltre, bisogna considerare quel fenomeno definito epigenetica, e che
potremmo tradurre come la possibilità di variare i nostri geni attraverso
una rete di informazioni e comunicazioni prodotta dall’esperienza e dalla
cultura e dalle molecole che incontriamo nel corso della nostra vita. Mole-
cole che non sono solo farmaci, ma sono anche rimedi botanici, supple-
menti alimentari, cibi e bevande, basta pensare all’alcol ed agli inquinanti
ambientali (fumo da tabacco), metalli, ecc. Come evidenzia il rapporto
Global health risks. Mortality and burden of disease attributable to selec-
ted major risks dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS): “la spe-
ranza di vita della popolazione mondiale potrebbe essere aumentata di cir-
ca 5 anni se ci si concentrasse su 5 fattori di rischio: l’insufficienza pon-
derale durante l’infanzia; i rapporti sessuali a rischio; l’alcolismo; la
mancanza di acqua potabile; la depurazione e l’igiene e l’ipertensione che
sono responsabili di un quarto dei 60 milioni di decessi che si verificano
ogni anno”. Ed è evidente che molte delle precedenti cause dipendono dal-
la società.

1.2. Cecità di genere

Dobbiamo ricordare che fino ad ora non solo c’è stata una sottovaluta-
zione del ruolo della cultura nella salute, ma c’è stato anche un grave erro-
re metodologico. Infatti, come sottolinea anche l’editoriale di Nature del
10 giugno 2010, la ricerca preclinica e clinica, a meno che non si trattasse
di fenomeni genere-specifici, è stata fatta prevalentemente su soggetti di
genere maschile. I risultati si sono poi trasferiti alle donne, riconoscendo
una specificità al genere femminile solo nel settore riproduzione. Ciò non
meraviglia, perché da Ippocrate fino agli anni Novanta del secolo scorso,
le donne sono state considerate, dalla maggior parte dei ricercatori e degli
operatori sanitari, dei “piccoli uomini”. Conseguentemente, il corpo ma-
schile è stato considerato la norma, venendosi a creare una sorta di cecità
rispetto al genere (gender blindness). La cecità di genere viene consolidata
nelle convenzioni sociali e linguistiche, dove si usa un linguaggio neutrale
tramite termini “a-sessuati”, come il medico, il paziente, negando l’impor-
tanza del sesso e del genere.

L’importanza del sesso e del genere è sottovalutata anche nell’ambito
dei curricula degli studi degli operatori sanitari. Il pregiudizio di genere è
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sostenuto anche dal fatto che, ancora oggi, i libri di testo trascurano le pro-
blematiche relative al determinante genere (Dijkstra, et al., 2008). È evi-
dente dalle suddette osservazioni, che il pregiudizio di genere si estende in
vari campi ed a vari livelli, che impattano l’uno su l’altro potenziandosi a
vicenda.

Questo stato di cose ha portato nella ricerca, nella prevenzione e nella
cura a differenze non giustificabili, che contraddicono le basi della medici-
na basata sull’evidenza e che non sono d’accordo con uno degli obiettivi
del terzo millennio, la cura personalizzata, che necessariamente deve con-
siderare le categorie di pazienti, prima di arrivare al soggetto singolo. La
precedente situazione ha generato maggiori effetti negativi per la salute
della donna, tuttavia in alcuni casi il pregiudizio di genere ha, invece, ri-
guardato gli uomini. Infatti, patologie ritenute classicamente femminili
(depressione o emicrania) sono state studiate in maniera meno appropriata
negli uomini (Risberg, et al., 2009). In definitiva, non è stata offerta la mi-
gliore cura possibile ad entrambi i generi, e ciò, ha anche impedito il rag-
giungimento dell’equità nella cura, e come diceva Martin Luther King “Of
all the forms of inequality, injustice in health care is the most shocking
and inhumane”.

In questo libro ci concentreremo di più sulle donne, perché fino ad ades-
so sono state le più trascurate, perché le differenze di genere sono state
prese in esame solo negli ultimi venti anni. Infatti era solo il 1991, quando
la cardiologa americana Bernardine Healy, che fra l’altro è stata anche a
capo del National Institute of Health (NIH), denunciò, sul prestigioso New
England Journal of Medicine, il comportamento discriminante dei cardio-
logi americani nei confronti delle donne parlando della Sindrome di Yentl.
Yentl era il nome che Isaac Bashevis Singer dava ad una ragazza ebraica,
poi interpretata da Barbra Streisand in un famoso film, che per poter stu-
diare le sacre scritture ebraiche (Torah) fu costretta a travestirsi da ma-
schio.

Poco dopo tale denuncia, il NIH, la Food and Drug Administration
(FDA) americana e l’OMS hanno incominciato ad emanare una serie di
raccomandazioni, affinché la salute della donna divenisse un fatto priorita-
rio. Tanto che l’OMS afferma che “alla salute della donna deve essere da-
to il più elevato livello di visibilità ed urgenza”.

Molte differenze di genere sono state individuate in questi ultimi anni, ed
ormai è sempre più evidente che il cuore, i vasi, il cervello, il fegato, il pol-
mone, il rene, devono essere declinati sia al femminile che al maschile.
Quindi, le diversità devono essere integrate nei processi e nelle politiche di
cura e di tutela della salute, poiché la scarsa conoscenza e la scarsa conside-
razione delle differenze biologiche e sociali hanno prodotto il cosiddetto
“paradosso donna”: le donne vivono più a lungo degli uomini, ma si am-
malano di più ed hanno un maggior numero di anni di vita in cattiva salute. 

29



I dati presentati nei volumi La salute della donna. Libro bianco 2009 e
La salute della donna. Libro verde (2008) chiaramente evidenziano che nel
nostro paese la disabilità femminile è circa doppia in confronto a quella
maschile, con valori rispettivi di allettamento prolungato e disabilità nelle
funzioni quotidiane pari al 17% nelle donne e all’8,9% negli uomini. La
prevalenza di patologie psichiatriche nelle donne è del 7,4% e del 3,1%
negli uomini, oppure l’osteoporosi del 9,2% e 1,1% nelle donne e negli
uomini, rispettivamente. Ciò, associato ad una più lunga aspettativa di vita
della donna rispetto all’uomo, fa si che le donne anziane vivranno un pe-
riodo di solitudine, di malattia e di povertà (CNEL, 2009).

1.3. Conclusioni

Questo testo si propone di far arrivare a tutte le donne, le bambine, a
tutti gli uomini ed ai bambini la consapevolezza delle loro differenze e di
come queste si riflettano su un bene primario come la salute. Differenze
che non devono generare diseguaglianze, anche in accordo agli Articoli 3 e
32 della nostra Costituzione che recitano:

Articolo 3. “Tutti i cittadini hanno pari dignità sociale e sono eguali davanti alla
legge, senza distinzione di sesso, di razza, di lingua, di religione, di opinioni poli-
tiche, di condizioni personali e sociali.
È compito della Repubblica rimuovere gli ostacoli di ordine economico e sociale,
che, limitando di fatto la libertà e l’eguaglianza dei cittadini, impediscono il pie-
no sviluppo della persona umana e l’effettiva partecipazione di tutti i lavoratori
all’organizzazione politica, economica e sociale del paese”.

Articolo 32. “La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’indivi-
duo e interesse della collettività, e garantisce cure gratuite agli indigenti”.

Data la vastità del tema, è sembrato opportuno concentrarsi su alcune te-
matiche e trascurarne altre, come la parte legata alla riproduzione. In quan-
to in questo campo, da sempre si sono considerate le differenze e perché,
perlomeno nel nostro paese, sono stati fatti molti progressi: basta vedere i
dati della mortalità perinatale. Abbiamo invece voluto introdurre capitoli
che evidenziano aree in cui, ancora, la medicina di genere è ancora più
giovane anzi giovanissima: vedi l’ambiente di lavoro e le differenze di ge-
nere che riguardano le bambine ed i bambini, queste ultime ancora meno
note rispetto a quelle fra donne e uomini. Senza dimenticare che esse evi-
denziano che le differenze iniziano prestissimo nella vita, senza dimentica-
re che le differenze tra i due generi dipendono anche dall’età biologica e
quindi genere ed età dovrebbero essere declinati insieme. Si dovrebbe con-
siderare anche l’accesso ai servizi sanitari (Piras e Franconi, 2009), e che
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la richiesta dei trattamenti sanitari è condizionata dal tempo disponibile e
dallo stato di povertà. Nella piena consapevolezza che questo volume non
comprende tutti i temi della salute abbiamo voluto iniziare un cammino
per colmare un gap di conoscenze che impedisce, alle donne e agli uomini,
di giungere alla migliore cura possibile.

Indossiamo pertanto le “lenti di genere”.
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2. Il mondo del lavoro e la salute delle donne

di Paola Conti*

2.1. Introduzione

“Donne”: visibili, invisibili, forti, vulnerabili. Diverse tra loro, seppure
accomunate dall’agire un ruolo sociale femminile culturalmente condiviso
o soggettivamente interpretato. Fino a dieci anni fa molte donne impegnate
nelle politiche di cambiamento sociale speravano di poter modificare rego-
le, contenuti e valori del mercato del lavoro, della politica e dei rapporti
privati attraverso la forza della propria “differenza”.

Attualmente, la fatica di farsi strada a gomitate in un mondo che rimane
pervicacemente maschile, il bisogno, per provare a contare, di omologarsi,
hanno persino portato molte donne a rinunciare ad utilizzare quello che era
considerato il loro principale vantaggio competitivo: l’intelligenza emozionale
(Goleman, 1996). Tanto che indagini realizzate negli ultimi dieci anni rilevano
che le differenze tra il modo di comportarsi delle donne e quello degli uomini,
per quanto riguarda il lavoro, si sono assottigliate rendendo le donne molto
più simili agli uomini e, al contrario, gli uomini molto più simili alle donne.

L’atteggiamento delle donne ha cessato, molto spesso, di essere di caratte-
re rivendicativo o anche solo difensivo. Da un lato perché si privilegia, da
parte delle intellettuali e delle professioniste, una strategia di “contaminazio-
ne” e di dialogo con gli uomini, sollecitandoli ad affrontare la riflessione
sulla loro peculiare condizione di esseri umani “costretti” in un modello ma-
schile non più soddisfacente. Dall’altro perché si assiste ad una sorta di ritiro
in se stesse, ad una chiusura nel privato ove la competizione per la sopravvi-
venza delle posizioni nei ruoli lavorativi e sociali è fortemente condizionata
dalla crisi economica, dal persistere degli stereotipi di genere, dalle discrimi-
nazioni e dall’aumento della violenza degli uomini verso le donne. 

2.2. Ruolo della cultura

La cultura è il punto di cerniera tra variabili formali/razionali e variabili
sociali/relazionali delle organizzazioni e definisce poi la coerenza, l’equili-
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brio, il confronto o lo scontro delle une con le altre. Sia per l’organizzazio-
ne che per gli individui la cultura, qualunque essa sia, determina i valori
che guidano le decisioni e ne permeano la realizzazione operativa, in modo
spesso inconsapevole per gli stessi decisori.

Le donne italiane, d’altro canto, ben al di là della fatica, costituiscono un
universo eterogeneo e fortemente dinamico: investono di più in cultura ri-
spetto agli uomini, riescono meglio negli studi, danno maggiore rilievo al
lavoro, sperimentano forme nuove del produrre e riprodurre, rivestono una
molteplicità di ruoli nelle diverse fasi della vita. Un intreccio di trasforma-
zioni, aspirazioni e comportamenti che ridefinisce le loro traiettorie biogra-
fiche (formative, lavorative, affettive, coniugali, riproduttive), modificando
ampiezza e contenuti delle diverse fasi del ciclo di vita individuale e fami-
liare. In un’esistenza che raggiunge età sempre più elevate, il calendario
degli eventi decisivi tende a spostarsi in avanti con un ritardo progressivo
nei tempi delle transizioni della vita più significative: le donne affrontano
carriere scolastiche più lunghe rispetto ai loro coetanei, l’età in cui escono
dalla casa dei genitori tende ad approssimarsi a quella degli uomini, fanno
sempre meno figli e sempre più tardi, coabitano con loro per durate mag-
giori, hanno una vita media più lunga rispetto agli uomini, ma il numero di
anni vissuti in “buona salute” è inferiore a quello del sesso maschile
(ISTAT, 2005). Protagoniste di importanti trasformazioni nelle modalità di
fare e vivere la famiglia, le donne sperimentano la convivenza più spesso
dei loro coetanei, rimettono in discussione scelte che implicano la rottura
dell’unione coniugale, la loro più diffusa partecipazione al mercato del la-
voro contribuisce a definire nuovi ruoli e rapporti all’interno della famiglia. 

Lavorano e studiano con successo ma i dati dicono di come continuino a
faticare nel salire la scala gerarchica nella carriera e nelle Istituzioni: da un
lato perché si sottraggono preferendo dedicare le loro energie alle relazioni
affettive ed interpersonali piuttosto che alle dinamiche di carattere compe-
titivo, dall’altro in quanto vengono ancora discriminate o abdicano alla for-
za delle proprie peculiarità, adottando modelli maschili classici e, apparen-
temente, “vincenti” (ISFOL, 2004, 2007).

2.3. Confronto con l’Europa

L’Italia fanalino di coda dell’Europa in fatto di pari opportunità: secon-
do il Global Gender Gap Report del 2009, lo studio del World Economic
Forum sulle diversità tra uomini e donne sul lavoro, l’Italia occupa solo il
72° posto (67° nel 2008) nel mondo, con stipendi per le donne inferiori a
quelli degli uomini e pochi ruoli di potere.

Uno dei fattori che risulta avere la maggiore incidenza sulle differenze
tra generi, è ancora il ruolo di cura svolto dalle donne all’interno della fa-
miglia, le difficoltà di redistribuire il carico domestico e l’isolamento che
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spesso ne deriva. Il ruolo riproduttivo e il periodo di astensione dal lavoro
legato alla maternità e alla cura dei figli risultano ancora tra i principali
motivi di discriminazione diretta ed indiretta nei confronti delle donne ita-
liane. Tutto ciò mentre il tasso di natalità è sceso ai minimi storici: l’Italia
ha, assieme al Giappone, il tasso di natalità più basso al mondo dopo quel-
lo della Russia, le traiettorie di vita e di lavoro (nonché i corrispondenti
redditi) sono incerte e tutelate più sul piano formale che sostanziale.

Inoltre, le donne mostrano di essere più influenzate dagli eventi familia-
ri e risultano più esposte ai rischi per la salute correlati allo stress prolun-
gato ed aggravato dai carichi multipli (ISTAT, 2007). Questo evidenzia co-
me il ruolo, assegnato storicamente alle donne, eserciti ancora una consi-
stente incidenza sullo stato di salute e sul significato che il disagio o la
malattia assume per i singoli individui.

La popolazione italiana, di circa 60 milioni di individui con 93,8 uomini
ogni 100 donne: questa differenza è, come noto, dovuta al progressivo in-
vecchiamento della popolazione e alla maggiore speranza di vita delle don-
ne. Infatti, sebbene nascano più maschi che femmine, la più elevata morta-
lità che colpisce gli uomini fin dalle età più giovani comporta che nel tota-
le della popolazione le donne siano più numerose degli uomini.

2.4. Qualcosa sta cambiando

I dati confermano che in Italia il peso dell’assistenza alla popolazione
che invecchia ricade quasi del tutto sulla famiglia. O meglio, sulle donne e
in particolare sulle figlie adulte. Che sempre più spesso ricorrono ai servizi
delle immigrate: siamo in un paese che invecchia e invecchia anche e per-
ché non riesce a risolvere il dilemma legato al valore sociale della mater-
nità e così nella vita delle donne e degli uomini la maternità è spesso vis-
suta come drammatico conflitto e la natura sembra accondiscendere a que-
sta nuova paura, rispondendo con un aumento di sterilità ed infertilità.

Mettendo a confronto i dati europei con quelli riguardanti la situazione
italiana elaborati dal CENSIS sui dati forniti dall’ISTAT, si registrano se-
gnali di crescita della componente femminile nei diversi contesti sociali,
ma associati a dati contraddittori che evidenziano situazioni di esclusione
sociale e lavorativa a scapito delle donne, soprattutto dall’ambito della rap-
presentanza politica e del governo economico, oltre che dalle aree a forte
connotazione tecnologica (ISTAT, 2007). Tuttavia vengono registrati una
serie di elementi positivi che denotano un cambiamento in atto della condi-
zione femminile, specialmente in alcuni settori: la presenza di donne è in
continuo aumento nelle professioni intellettuali, in particolare tra i medici,
in magistratura, nella pubblica amministrazione, nei servizi di ricerca e
sviluppo, nelle attività immobiliari e nei servizi alle imprese.

La scarsa partecipazione femminile al mercato del lavoro in Italia è do-
vuta principalmente a fattori quali la scarsa disponibilità di asili nido, di
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strutture di supporto alle famiglie, l’insufficienza delle detrazioni fiscali a
favore delle coppie multi-reddito, ma anche e soprattutto, alle aspettative
di occupazione e di retribuzione troppo penalizzanti. Da ciò deriva lo sco-
raggiamento che porta molte donne ad uscire dal mercato del lavoro e a
rientrare nella categoria delle cosiddette persone inattive. Non meraviglia,
dunque, l’ampio divario che si registra tra il nostro paese e l’Unione Euro-
pea proprio sul tasso di inattività (Giaccone, 2005).

Intanto le donne continuano a svolgere il cosiddetto “doppio lavoro” in
casa e in ufficio/azienda. In Italia il fenomeno è rilevante: 5 ore e 20 minu-
ti al giorno (rispetto all’ora e 35 minuti dell’uomo) sono mediamente dedi-
cate a questioni domestiche o familiari. Sebbene lo scarto si riduca a livel-
lo europeo (4 ore e 29 minuti le donne, e 2 ore e 18 minuti gli uomini), il
risultato è che le donne che riescono ad accedere ai vertici aziendali paga-
no un prezzo molto elevato: solo l’11% ha figli contro il 53% degli uomi-
ni: lavorano circa tre volte più degli uomini a casa e la metà rispetto a loro
nel mercato.

In conseguenza di queste differenze che originano nella divisione dei
compiti nelle famiglie, le donne investono di meno in quello che serve per
competere con gli uomini nel mercato del lavoro, guadagnano meno dei
loro compagni e faticano a raggiungere i livelli più alti delle gerarchie
aziendali pubbliche e private (a meno di rinunciare alla famiglia, cosa che
gli uomini non sono costretti a fare).

Le donne europee guadagnano in media il 15% in meno degli uomini (si
va dal 3% delle impiegate pubbliche al 30% tra i manager): quelle italiane
(EURISPES, 2009) il 16% in meno rispetto ai colleghi, con uno scarto an-
nuale medio che si aggira sui 4.000 euro. Si va da un minimo dell’1,7%
nelle professioni meno qualificate a un massimo del 20,8% nell’ambito de-
gli operai specializzati.

La rappresentanza delle donne ai vertici delle imprese italiane è ancora
bassa: la cosiddetta leadership femminile vale un misero 4% e ci posiziona
in coda alla classifica europea, staccati anche da Bulgaria e Romania (12%
ciascuna). Eppure, le top manager sono poche, ma brave. Le manager ai
vertici delle 2.652 imprese italiane a guida femminile generano più ricavi e
profitti dei colleghi in vetta alla maggioranza delle aziende.

Non solo. Se nei consigli di amministrazione siede almeno una donna, il
rischio di default o crisi aziendale è minore. I dati confermano quanto già
appurato a livello internazionale: le imprese a guida femminile hanno
performance gestionali e finanziarie superiori alle medie di settore.

2.5. Questione femminile o spreco di talenti?

È riduttivo parlare di “questione femminile” in Italia. Piuttosto, secondo
la maggioranza degli economisti in riferimento all’insufficiente tasso di
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occupazione femminile bisogna parlare di spreco di talenti che il paese
non può più permettersi. Esiste una negligenza nazionale nelle politiche a
sostegno della famiglia tutta (non solo delle donne) e una questione di di-
ritti violati, considerando i gap uomo-donna.

Se in Italia lavorassero 100.000 donne in più, la maggiore occupazione
varrebbe lo 0,28% del PIL e potrebbe liberare risorse per migliorare le po-
litiche a favore della famiglia.

Giovani, ma anche meno giovani, nella palude della precarietà ci fini-
scono soprattutto le donne. Tutte costrette a contratti instabili più di quanto
non succeda ai loro colleghi uomini. Più della metà delle giovanissime oc-
cupate hanno un contratto atipico e lo stesso accade a quasi il 26% delle
“under 34”. Impieghi marginali e contratti di breve durata anche per le più
adulte. Tutte con una probabilità inferiore a quella già bassa dei precari
uomini di riuscire a trasformare il contratto atipico in un impiego stabile.
A loro viene riservata una durata contrattuale ancor più breve di quanto
non succeda ai precari uomini. Il 76% delle atipiche si ritrova con un con-
tratto temporaneo inferiore ai dodici mesi mentre agli uomini succede a
poco meno del 70% dei casi.

La condizione precaria sembra essere per la componente femminile uno
status ancora meno passeggero di quanto non sia già per i colleghi maschi.
Si direbbe piuttosto una condizione permanente che per di più interessa
quasi tutte le età. A una quota molto esigua di donne viene concessa la
possibilità di potere accedere, dopo esperienze di lavoro discontinuo, a un
contratto a tempo indeterminato. Ci riesce solo il 14% di loro, mentre rie-
sce lo stesso a un pur sempre troppo esiguo 20% degli uomini con contrat-
ti a tempo determinato o di collaborazione.

Le donne poi si ritrovano a dover abitare lo spazio del tempo parziale
non sempre per propria scelta. Rappresentano i tre quarti degli occupati
part-time (dipendenti e parasubordinati), ma solo il 36% si trova in que-
sta condizione intenzionalmente. Il tempo parziale rappresenta un van-
taggio semmai per le donne in età più avanzata dove il rientro sul merca-
to del lavoro diventa un modo per contribuire al reddito familiare, oltre
che una scelta di vita. Per la gran parte però non sembra avvalorata l’ipo-
tesi che il part-time sia uno strumento di conciliazione da accogliere sen-
za remore.

La flessibilità che viene offerta alla donne sembra così determinare un
“progressivo deterioramento dal punto di vista occupazionale, economico
e sociale” della loro condizione. Hanno titoli più elevati ma lavorano meno
e guadagnano meno. Svolgono professioni tecniche, attività impiegatizie
poco qualificate e a carattere esclusivo.

E per quanto riguarda le laureate che si ritrovano con un contratto di
collaborazione, solo il 42% di loro è occupata in attività scientifiche e di
elevata specializzazione, mentre, succede lo stesso, a parità di titolo di stu-
dio, al 52% degli uomini. 
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2.6. Lavoro e salute

2.6.1. Il contesto

In sostanza, le condizioni del lavoro “al femminile” non promuovono il
benessere e, quindi, la salute. Oggi sappiamo che la salute non dipende solo
dall’offerta sanitaria (medici, ospedali, servizi, farmaci) ma anche e  soprat-
tutto dai comportamenti individuali, dall’ambiente in cui si vive e si lavora e
dalle politiche pubbliche (Almeida, et al., 2005). L’azione dello Stato in am-
bito ambientale, economico e sociale, come dimostrato dagli studi sui deter-
minanti della salute, incide sulle condizioni del benessere e della salute mol-
to più dell’azione esercitata tramite il sistema sanitario. Quest’ultimo, preva-
lentemente, interviene sulla malattia quando questa si è già manifestata –
quindi in modo reattivo e non proattivo – sostanzialmente senza agire sulle
cause. Ebbene, lo scopo della valutazione d’impatto sulla salute (VIS) è il
rovesciamento di questo schema e l’accertamento a priori della compatibilità
con la salute dei cittadini delle decisioni politiche prese nei settori non stret-
tamente sanitari (economia, istruzione, ambiente, trasporti, ecc.).

Proviamo ad immaginare come le norme che regolano la Salute e Sicu-
rezza sul lavoro possano essere implementate mutuando tale approccio per
leggere la salute delle donne.

Come è possibile, infatti, immaginare che tutte le difficoltà che le donne
incontrano sul lavoro o nell’accesso al lavoro, possano essere ininfluenti
nel determinare il loro stato di salute?

La Commissione Europea1, prevedendo l’“integrazione” della dimensio-
ne di genere nelle politiche a sostegno della salute e sicurezza sul lavoro,
riconosce da tempo la crescente importanza di recepire la problematica
delle differenze tra uomini e donne: la strategia comunitaria sulla salute e
sulla sicurezza sul lavoro 2000-06 prevedeva già l’inserimento delle varia-
bili di genere (maschile e femminile) nelle attività di valutazione dei rischi,
nell’attuazione delle misure preventive, nella definizione degli indennizzi e
negli interventi di benchmarking.

In Italia, il Dlg. 81/08 mod. dal Dlg. 106/09, ovvero Testo Unico in ma-
teria di salute e sicurezza sul lavoro, conferisce organicità ad un quadro le-
gislativo fortemente frammentato, garantisce uniformità delle tutele e degli
adempimenti sull’intero territorio nazionale, riordina le funzioni degli enti
e organismi di studio, assistenza e controllo, realizza il coordinamento del-
le attività e degli indirizzi in materia di salute e sicurezza. Nelle Finalità
(artt. 1 e 2) sono contenuti elementi di particolare rilevanza, anzitutto l’evi-
denziazione delle specificità di genere (lavoratrici e lavoratori) e la riaffer-
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mazione delle uniformità delle tutele, attraverso il rispetto dei livelli essen-
ziali delle prestazioni concernenti i diritti civili e sociali, avendo particola-
re riguardo alle differenze di genere, di età ed alla condizione delle lavora-
trici e dei lavoratori immigrati e alla tipologia contrattuale attraverso cui
viene prestata l’attività lavorativa. Il campo di applicazione delle tutele e
quindi dell’intero quadro normativo in materia di salute e sicurezza, è stato
esteso a tutti i lavoratori prevedendo l’inclusione dei lavoratori autonomi,
dei lavoratori delle imprese familiari e di tutte le tipologie generalmente ri-
conducibili alla definizione di lavoro flessibile.

Si tratta ora di definire cosa significhi concretamente applicare delle
norme così evolute ed in linea con le più avanzate raccomandazioni di li-
vello internazionale.

Infatti, l’approccio d’intervento e le prassi operative in tema di salute e
sicurezza sul lavoro (SSL) sono, ad oggi, nonostante gli sforzi compiuti, di
tipo “neutro rispetto al genere”, il che significa che le problematiche lega-
te alle differenze tra uomini e donne vengono nei fatti ignorate dalle politi-
che, dalle strategie e dagli interventi relativi all’applicazione delle norme
in materia di salute e sicurezza sul lavoro, ma spesso anche dalla ricerca.
Molti standard riguardanti la salute e la sicurezza sul lavoro e i limiti
dell’esposizione alle sostanze pericolose, per esempio, si basano su test di
laboratorio effettuati sulla popolazione maschile e si riferiscono in misura
maggiore ai settori lavorativi maschili. Inoltre, gli incidenti e le malattie
professionali presenti negli elenchi ai fini della corresponsione degli inden-
nizzi si riferiscono in misura maggiore a malattie e incidenti lavoro corre-
lati più comuni tra la popolazione maschile.

2.6.2. Stress e lavoro

Ciò benché sia noto come le decisioni in ordine alle politiche di salute e
sicurezza sul lavoro, che appaiono neutrali rispetto al genere, possano ave-
re un diverso effetto sulle donne e sugli uomini, anche quando tale effetto
non è voluto né previsto. 

Dalla Quarta indagine europea sulle condizioni di vita e di lavoro (Giac-
cone, 2005), emerge come i lavoratori italiani, ad esempio, siano meno
soddisfatti delle loro condizioni di lavoro rispetto alla media dei lavoratori
europei e affermano che negli ultimi cinque anni vi è stato un deteriora-
mento significativo. I dati dimostrano come negli ultimi cinque anni tra i
lavoratori europei è aumentata la percezione della presenza di rischi per la
salute e la sicurezza (+9,1% tra il 2002 e il 2006), con molteplici differen-
ze tra i due sessi e “lo stress è il secondo problema sanitario legato all’at-
tività lavorativa” segnalato più di frequente e colpisce il 22% dei lavorato-
ri dell’UE.
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Il maggior numero di infortuni in tutti i settori, dall’industria pesante al
lavoro d’ufficio, è dovuto a scivolamenti, inciampate e cadute. Tra gli altri
pericoli si annoverano la caduta di oggetti, le ustioni termiche e chimiche,
gli incendi e le esplosioni, le sostanze pericolose e lo stress psicologico.

Si calcola che il 16% dei disturbi cardiovascolari degli uomini e il 22%
di quelli delle donne nell’UE siano dovuti allo stress sul lavoro. Tra le al-
tre malattie e condizioni associate a questo problema figurano i disturbi
muscolo scheletrici ed i problemi di salute mentale (Ministero della Salute,
2008).

È calcolato in circa 40 milioni il numero dei lavoratori dell’Unione Eu-
ropea “affetti da stress”, con costi annui stimati di circa 20 miliardi di euro
e con ricadute di ordine sanitario, sociale ed economico: a livello europeo
emerge che una percentuale compresa tra il 50% e il 60% di tutte le gior-
nate lavorative perse è riconducibile allo stress”. Tutti gli studi, settoriali e
nazionali tendono in ogni caso a confermare un trend di tale fenomeno in
preoccupante crescita.

Le differenze di genere riscontrate a livello di condizioni di lavoro in
Europa (ambiente di lavoro, natura e organizzazione delle mansioni di la-
voro ed esposizione ai rischi fisici) scaturiscono, di frequente, dalla divi-
sione del lavoro in base al genere e quanto queste differenze siano reali
ma, sostanzialmente “invisibili”, è stato ampiamente argomentato (Avallo-
ne e Paplomatas, 2005).

Persino in contesti prestigiosi, dal punto di vista scientifico, vediamo
però far ancora riferimento ai concetti relativi a sesso e a genere come se
fossero equivalenti e/o interscambiabili. Si parla di medicina di genere o di
politiche di genere per la salute e il lavoro, inoltre, con un appiattimento
sul sesso femminile, biologicamente connotato, e si parla della salute delle
donne facendo riferimento quasi esclusivamente alla salute riproduttiva.

Gli attuali studi scientifici che si ispirano alla metafora del network, evi-
denziano differenze di carattere fisiologico, biologico e cognitivo tra donne
e uomini che non sempre, però, vengono adeguatamente correlati ai co-
strutti sociali e psicologici, cui sono inestricabilmente connessi (LeDoux,
2002). 

Adottare una “gender lens” in materia di salute (non basta disaggregare
i dati per sesso tra donne e uomini) permette, quindi, di prevedere, valutare
e, possibilmente, misurare i diversi impatti dei determinanti socio-econo-
mici e culturali su donne e uomini. Ciò è reso possibile solo individuando
specificità, variabili, differenze e differenziali.

L’OMS nel 2007 ha definito, in riferimento all’equità di genere nella sa-
lute, i seguenti obiettivi: formulare strategie nazionali per includere il ge-
nere nei programmi e nella ricerca nazionale; formare e informare sulla
promozione dell’equità di genere e la salute della donna; sostenere e pro-
muovere la ricerca e la formazione di genere in tutte le sedi istituzionali
nazionali ed internazionali; includere la prospettiva di genere a tutti i livel-
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li, includendo i giovani; includere l’analisi di genere in tutti i campi della
ricerca compreso quello epidemiologico e statistico; promuovere il pro-
gresso dell’equità di genere nel campo della salute affinché donne e uomi-
ni, bambine e bambini siano considerati nella politica, nella programma-
zione e nell’educazione di coloro che sono preposti alla cura; favorire lo
sviluppo di farmaci e di nuovi approcci terapeutici mirati al genere favo-
rendo la ricerca anche mediante l’uso di incentivi, così come è avvenuto
nella ricerca pediatrica; promuovere l’integrazione dei concetti di sesso e
genere. 

Parlando di determinati di salute, vale la pena ricordare che i cosiddetti
stressor psicosociali sono potenti attivatori del sistema dello stress e che le
capacità riproduttive possono esserne fortemente influenzate. Il rischio di
aborto spontaneo, nelle prime tre settimane, risulta quasi tre volte superio-
re nelle gravide con livelli più elevati di cortisolo (indicatore di alti livelli
di stress) (Sapolsky, et al., 1986).

È dimostrato che le donne gestiscono in modo diverso dagli uomini l’as-
se dello stress (ipotalamo-ipofisi-surrene) e che, quindi, reagiscono diver-
samente agli stressor di qualsiasi natura essi siano: fisici, chimici e psichi-
ci. Al tempo stesso è noto che il rapporto tra femmine e maschi affetti da
malattie autoimmuni – patologie dove gioca un ruolo centrale il sistema
dello stress – è enormemente sproporzionato a svantaggio delle donne
(Bottaccioli, 2005). 

Eppure, le donne, anche se si ammalano più facilmente, posseggono si-
stemi biologici più plastici, che consentono loro di reagire positivamente
alla malattia o di recuperare più facilmente uno stato di salute. Esse risul-
tano essere più attive nella prevenzione e nel self care (McEwen e Stellar,
1993; McEwen e Seeman, 1999; McEwen, 1998).

2.6.3. Cosa fare

È intuitivo comprendere quello che innumerevoli ricerche e studi recenti
e passati, hanno permesso di documentare, ovvero come i fenomeni di di-
scriminazione basati sul sesso, il mobbing strategico di genere, le molestie
sessuali (aventi sovente denominatori comuni) influiscono in modo deter-
minante sulla rottura dell’equilibrio psicofisico, minando l’integrità indivi-
duale e sociale delle persone esposte. Il miglioramento della salute e della
sicurezza sul lavoro, nonché della qualità della vita lavorativa delle donne
non può, quindi, essere considerato separatamente dalle problematiche di
più ampio contesto della discriminazione sul lavoro e nella società (Conti,
2008; Levi e Levi, 2000).

È fondamentale che le attività relative alla salute e sicurezza sul lavoro
siano correlate agli interventi volti alla realizzazione dell’equità di genere
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sul lavoro, e che vengano valutati gli impatti sulla salute in ottica di genere
di tutte le iniziative e politiche.

Le donne sono ancora sottorappresentate nel processo decisionale ri-
guardante la salute e sicurezza sul lavoro che nasce con un modello tecni-
cistico molto “al maschile”, mentre il loro coinvolgimento diretto permet-
terebbe di valorizzare le loro opinioni, le loro esperienze e di mettere a
frutto la conoscenza e le capacità “al femminile” nel formulare e attuare le
strategie di promozione della salute nei luoghi di lavoro e nel sistema salu-
te e sicurezza sul lavoro.

Esistono già esempi di iniziative andate a buon fine tese a inserire o
convogliare elementi di attenzione al genere all’interno degli orientamenti
di ricerca, degli interventi, degli strumenti e delle azioni di consultazione e
decisionali. Le esperienze maturate, le attuali risorse e le buone pratiche
attuate nell’interazione e nell’adozione di un approccio sensibile rispetto al
genere hanno, però, bisogno di essere oggetto di condivisione e scambio. 

Le donne stesse non rappresentando un gruppo omogeneo – rientrano in
fasce di età diverse, hanno origini etniche diverse e non tutte svolgono atti-
vità lavorative tradizionalmente “femminili” – così come gli uomini.

È interessante al proposito ricordare come nel documento Opinion on men
in Gender Equality – Advisory Committee on Equal Opportunities between
Women and Men – del luglio 2006, la Commissione Europea  definisce
obiettivi, strategie e tipologie di iniziative per coinvolgere attivamente gli uo-
mini nelle politiche di Pari Opportunità: la mancata partecipazione attiva de-
gli uomini al conseguimento di una maggiore equità tra i generi è ormai uni-
versalmente riconosciuta, infatti, come un ostacolo da superare con il loro at-
tivo coinvolgimento, individuando specifici vantaggi e obiettivi per gli uomi-
ni e per un nuovo ruolo del “maschile” in una società più equa.

Adottare una prospettiva di genere nella prevenzione e disegnare la ri-
cerca correlata come strumento di conoscenza delle specificità femminili e
maschili è quindi, a norma di legge, una necessità e nel contempo una
straordinaria occasione per ri-pensare ad una salute a misura di donna e di
uomo nei luoghi di lavoro: delle tante donne e dei tanti uomini accomunati
dal genere di appartenenza, ma resi unici dalla irriducibile singolarità di
condizione oggettiva e di percezione soggettiva.

Affrontare il tema della salute sul lavoro, tenendo concretamente conto
di tali peculiarità può significare, allora, spostare il focus dell’attenzione
dalla sola evasiva oggettività e staticità del “rischio” tout court alla crea-
zione, adattiva e dinamica, delle condizioni “dell’essere in buona salute”,
con la conseguenza di poter andare a ricercare e valutare l’impatto sulla
salute apportato dalle diverse variabili di contesto (in ottica di genere) di
tipo: organizzativo, produttivo e di gestione delle risorse umane.

Implica, inoltre, da un lato, progettare indicatori riferiti ai determinanti
di salute, sia psicofisici che socioeconomici, dall’altro, arricchire gli stru-
menti di indagine attraverso un paradigma “complesso” ed individuare in-
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terventi che siano contemporaneamente sostenibili e in grado di rispondere
alle sfide della complessità. Adottando una visione di tipo sistemico è ne-
cessario, quindi, assumere la dimensione ormai nota di “salute organizzati-
va” pensando alle organizzazioni nel loro divenire di apprendimento fun-
zionale o disfunzionale alla convivenza e al benessere o malessere indivi-
duale e collettivo.

Il benessere è inteso sempre più come “concetto contenitore” di grande
rilevanza che ha però la necessità di essere definito nelle sue connotazioni:
una visione di benessere pertinente rispetto al tema affrontato è quella ispi-
rata dalle riflessioni di Amartya Sen (1992) che utilizza, a tale proposito, il
concetto di “funzionamento” (functioning) inteso come uno “stato di essere
e di fare”, dotato di buone ragioni per essere scelto e tale da qualificare lo
star bene. Con l’espressione capacità (capabilities), Sen (1992) intende la
possibilità per l’individuo di acquisire  funzionamenti di rilievo, ossia la li-
bertà di scegliere fra una serie di vite possibili: “nella misura in cui i fun-
zionamenti costituiscono lo star bene, le capacità rappresentano la libertà
individuale di acquisire lo star bene”. Secondo Sen (1992), essendo tanti i
fini e gli obiettivi che ciascun individuo può legittimamente perseguire, an-
che le capabilities sono una pluralità.

Il benessere, inteso come pratica per la qualità della vita, ha, quindi, una
natura interattiva rispetto a capacità diverse proprie di ciascun soggetto,
derivanti dalla complessità individuale e dalla multidimensionalità che ca-
ratterizza diversamente gli uomini e le donne, definiti dalle loro capacità di
fare e di essere, dai loro funzionamenti effettivi e dalla loro libertà di com-
porre le proprie vite e le proprie relazioni. Anche se “… chi deve subire la
nuova mobilità planetaria non ha la libertà di… spostarsi, scegliere, smet-
tere di essere ciò che è, diventare ciò che ancora non è…” (Bauman,
2003, 2008).

Tutti, d’altro canto, sono sottoposti continuamente ad eventi che induco-
no stress di prevalente origine sociale, ai tempi sociali continui, incessanti
e frenetici; sollecitazioni che spesso non riescono a trasformarsi in azioni
che giustificherebbero l’avvenuta reazione di stress (McEwen e Stellar,
1993; McEwen e Seeman, 1999; McEwen, 1998). Grazie ad Henri Laborit
(1986) sappiamo ormai che l’inibizione dell’azione è alla base delle princi-
pali manifestazioni somatiche e psichiche della pressione sociale che, co-
me è intuibile, ha importanti connessioni con il discorso intorno alla salute
sul lavoro; ad Hans Selye (1974), dobbiamo l’intuizione che lo stress (inte-
so come eustress) è elemento essenziale per la vita, all’interno di un mec-
canismo continuo di adattamento alle situazioni esterne.

Alla luce di queste premesse diviene fondamentale analizzare i fattori
che maggiormente condizionano la vita di donne e uomini in ambito lavo-
rativo e che possono avere ripercussioni sulla loro salute, sottoponendoli a
sollecitazioni fisiche e psicologiche tali da indurre uno stato di “assenza di
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benessere” inteso, anche e soprattutto, come assenza (reale o percepita) di
possibilità di scelta.

Dalla ricerca sullo stress è emersa una nuova visione del funzionamento
dell’organismo umano fondata sulle interrelazioni tra i grandi sistemi bio-
logici dell’organismo e la psiche. La metafora scientifica che orienta que-
sta ricerca è quella della rete, del network. L’organismo è visto come una
totalità strutturata e interconnessa (McEwen e Seeman, 1999; Nielsen e
Seeman, 2007; Conti, 2009).

Genere e network umano sono, dunque, due paradigmi interpretativi
profondamente correlati che rappresentano, dal punto di vista epistemolo-
gico, due tautologie che si rendono necessarie per superare le semplifica-
zioni ed inquadrare il tema della salute con un respiro proprio della com-
plessità. Richiamano il pensiero analogico, il complesso, l’interdisciplina-
re. Evocano tipi di sensibilità, di sapienza, di competenze, di profondità e,
non ultimo, scelte di tipo etico e volontà di azione.

Il “genere” è, più di ogni altro, un concetto “incarnato” in quanto non
può prescindere dai corpi di chi osserva e di chi è oggetto dell’osservazio-
ne; entrando in un luogo di lavoro, ad esempio, noi osserviamo ed agiamo
a partire dal nostro essere donna o uomo: non è dato essere “neutri” men-
tre gli studi, le analisi, le azioni vengono rappresentate come se quella
neutralità fosse invece possibile.

Quello che nella cultura della differenza di genere è interessante non è
tanto l’emergere della differenza stessa, ma il suo emergere al positivo,
una differenza senza subalternità e caratterizzata dalla forma della comple-
mentarità. Come non essere d’accordo sul fatto che il corpo, la mente, la
sensibilità della donna esprimono uno sguardo diverso sul mondo? Questa
è una ricchezza. Nella relazione uomo-donna c’è qualcosa di irriducibile,
di non sintetizzabile. Quello che bisogna evitare è trasformare l’apparizio-
ne, l’inesauribilità dell’altro, in una chiusura. La differenza diventa allora
separazione e, anziché un’apertura a segni, messaggi, e quindi uno
sprofondamento nella alterità per cercare di esplorarla (l’esplorazione del
femminile da parte del maschile e del maschile da parte del femminile), si
riduce a una resistenza che separa. La differenza intesa in questo senso da
esplorazione dell’altro si traduce in assoluta inimicizia. Questa trasforma-
zione della differenza in scissione e separazione è avvenuta, a mio avviso,
per una politicizzazione della differenza. Postulare la differenza non come
una dimensione di reciproca esplorazione di segni e di sensi, ma come
qualcosa di assolutamente inconciliabile mi pare una vera perdita.

La differenza di genere si colloca, allora, nel quadro generale dell’eticità
delle relazioni. Rapportarsi all’altro senza ridurlo a sé, il lasciare essere
l’altro con tutte le sue caratteristiche, con la sua corporeità: bello e brutto,
giovane e vecchio, ricco e povero: quando ti si presenta l’altro immediata-
mente ti mette in una relazione etica per il semplice fatto che c’è.
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L’altro è una apertura. Presenza e apertura. Questo vale in genere per la
relazione di alterità. Il femminile si presenta con quelle caratteristiche di
differenza, come corpo, sensibilità, gesto, modo d’essere, di esprimersi che
lo fanno una parte di mondo. Se sei uomo, nel femminile ti si rivela qual-
cosa che tu non sei. Alla differenza di alterità si aggiunge qualcosa di più e
di diverso, il femminile appunto. Un altro mondo, un’altra parte di mondo
che non si può comprendere in una alterità generica. Tu sei chiamato a
rapportarti a un diverso da te. Il problema è di stabilire contatti, risonanze
e quindi attingere alla ricchezza di chi vede il mondo diverso da come lo
puoi vedere tu, non solo emotivamente ed esistenzialmente, ma anche co-
gnitivamente. La percezione di queste diversità ti fa crescere.

Ho osservato come il tempo venga percepito e sfruttato in modo diverso
da uomini e donne. Per i primi, la vita scorre in genere in una sorta di ine-
sorabile clessidra, con ostacoli da superare e mete da raggiungere, ma in
modo lineare. Per le donne si dovrebbe invece inventare una clessidra cir-
colare, con variazioni sul percorso principale, soste e vasi comunicanti tra-
sversali.

Sono le donne più che gli uomini a detenere il senso delle situazioni
vissute e soprattutto la capacità di formularlo, quindi a descrivere il pas-
saggio da una cultura rivolta verso la conquista e l’esterno ad un’altra ri-
volta verso l’interno e la coscienza di sé.

Ogni donna cammina in un universo sensoriale legato a ciò che la sua
cultura e la sua storia personale hanno fatto di lei ma il corpo è comunque
il filtro attraverso il quale si appropria della sostanza del mondo.

L’uomo, infatti, costruisce la propria identità fuori di sé, nel lavoro, e
nel mondo. Questa scissione con il proprio corpo, fa sì che riesca poi rara-
mente a farne un luogo di cura e di relazione e di avere un’intimità con al-
tri corpi. L’intimità con i più piccoli, cioè con i bambini e con l’infanzia,
l’intimità con le donne, l’intimità con i corpi di altri uomini, di altre gene-
razioni. Nel mio lavoro incontro di frequente uomini che provano a vivere
il proprio maschile secondo un diverso modello e, allora, succede che essi
stessi vengano discriminati. Vedo, sempre più, come vengano discriminati
i comportamenti di donne e uomini, in particolare quelli che evocano li-
bertà di scelta, opzioni individuali di cambiamento e affermazione di valori
solidali e non competitivi.

La dicotomia tra ruoli maschili e femminili ha pesato per millenni e og-
gi si è incrinato davanti alla possibilità di costruire un nuovo ordine simbo-
lico in cui gli uomini e le donne sono soggetti a tutto tondo e come tali in
grado di accedere alle stesse sfere della politica, della scienza, delle arti. Il
cambiamento riguarda la vita pubblica e la possibilità di costruire un im-
maginario diverso che scomponga l’immagine monolitica della donna, co-
me un’identità fissa, standardizzata e come tale incapace di potersi dedica-
re alle attività umane nella loro complessità.
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3. Malattie cardiovascolari:
prevenzione con approccio di genere

di Giuseppe M.C. Rosano*

3.1. Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte
negli uomini e nelle donne dei paesi più industrializzati. Negli ultimi anni
è divenuto evidente che esistono differenze nell’incidenza delle malattie
cardiovascolari tra i due sessi. Infatti, mentre negli uomini gli eventi car-
diovascolari iniziano a manifestarsi già dalla quarta decade di vita, nelle
donne tale incidenza è bassa prima della menopausa ma aumenta dopo i 60
anni (Peterson, et al., 2005). Dopo i 50 anni le malattie cardiovascolari e
cerebrovascolari rappresentano la causa principale di mortalità e disabilità
nelle donne e la loro incidenza è maggiore di tutte le altre cause di morte
messe insieme.

Nella donna lo stato di deficit ormonale che si manifesta dopo la meno-
pausa influenza notevolmente i fattori di rischio cardiovascolari e la loro
penetranza. Infatti, se si considerano coorti di pazienti con ipercolesterole-
mia familiare si può notare che mentre negli uomini gli eventi cardiovasco-
lari iniziano a manifestarsi sin dalla metà della terza decade di vita, nelle
donne sono infrequenti prima dei 40-50 anni supportando l’importanza
della protezione degli ormoni sessuali sull’effetto aterogenetico dell’asset-
to lipidico. Pertanto nel considerare le strategie di prevenzione cardiova-
scolare è necessario non soltanto differenziare i due sessi ma anche consi-
derare lo stato di deficienza ormonale.

Inoltre nelle strategie preventive cardiovascolari è necessario considera-
re l’associazione dei fattori di rischio metabolici quali sovrappeso, altera-
zione del metabolismo glucidico ed ipertensione arteriosa che sono di par-
ticolare importanza nelle donne dopo la menopausa. L’associazione tra
ipertensione e fattori di rischio metabolici è stata considerata da molti so-
lamente nella prospettiva della loro associazione nel determinare un au-
mento del rischio cardiovascolare, e solo più recentemente è divenuto chia-
ro che l’ipertensione e i fattori di rischio metabolici sono correlati tra loro
influenzandosi l’un l’altro ed avendo cause comuni (Reaven, 1993; Rea-
ven, 1999).
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L’incidenza di Sindrome Metabolica è più bassa nelle donne che negli uo-
mini prima dell’età di 50 anni ad eccezione di quelle donne con sindrome
dell’ovaio policistico in cui l’incidenza di Sindrome Metabolica è di due vol-
te più alta rispetto ai controlli e simile o anche più elevata rispetto agli indi-
vidui di sesso maschile e degli uomini con bassi livelli di androgeni in cui
l’incidenza della sindrome è maggiore rispetto a quella della popolazione
maschile di riferimento (Ferrannini, et al., 1997; Assmann, et al., 1992).

3.2. Menopausa, obesità e distribuzione del grasso cor-
poreo

La distribuzione del grasso corporeo nei due sessi dipende dallo stato
ormonale e vi giocano un ruolo chiave gli ormoni sessuali. Le donne ten-
dono ad aumentare di peso a partire dal primo anno dalla comparsa della
menopausa e ad avere una ridistribuzione del grasso corporeo passando dal
modello ginoide al modello androide (Wilson, et al., 2002; Harris, et al.,
2000; Ferrannini, et al., 1997), similarmente gli uomini con ipogonadismo
primario o relativo tendono ad avere una maggiore distribuzione del grasso
androide. Molti studi hanno mostrato che l’accumulo di grasso viscerale è
associato maggiormente rispetto a quello sottocutaneo sia ai cambiamenti
metabolici della Sindrome Metabolica che con il rischio cardiovascolare. 

Le modificazioni che si riscontrano con la menopausa come l’aumento
dell’indice di massa corporea (BMI), il rapporto vita-fianchi, la circonfe-
renza addominale e l’aumentata proporzione di grasso viscerale, sono cor-
relati fortemente con lo sviluppo di ipertensione arteriosa, con diversi fat-
tori di rischio metabolici per malattia cardiovascolare e sono associati indi-
pendentemente con il rischio di eventi cardiovascolari (De Backer, et al.,
2003). Tuttavia una maggiore correlazione esiste tra le malattie cardiova-
scolari ed il rapporto vita-fianchi, che non con l’indice di massa corporea
suggerendo l’importanza metabolica dell’obesità addominale e quindi del
grasso viscerale  (De Backer, et al., 2003).

La relazione tra obesità e ipertensione è ben documentata; già lo studio
di Framingham evidenziò che la prevalenza di ipertensione in funzione
dell’età in ambo i sessi aumenta sostanzialmente con l’aumento del peso
corporeo (Wilson, et al., 2002). Inoltre, lo studio di Framingham dimostrò
che l’obesità o il recente incremento di peso spiegano il 70% dei casi di
ipertensione di nuova diagnosi. Un aumento in circonferenza addominale o
del rapporto vita-fianchi, entrambi marker surrogati della distribuzione del
grasso di tipo androide, sono fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo
di ipertensione ed è associato indipendentemente con gli altri fattori di ri-
schio per lo sviluppo di malattia cardiovascolare (Wilson, et al., 2002).
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La relazione tra obesità e pressione arteriosa non può essere spiegata
soltanto dai cambiamenti emodinamici, che intervengono con l’obesità, se
è vero che soggetti obesi hanno un aumento del volume ematico e di out-
put cardiaco. Queste variabili, tuttavia, rientrano nel range di normalità
quando sono corrette per la massa corporea.

Sebbene siano state proposte diverse soluzioni farmacologiche per la ri-
duzione del peso corporeo, è essenziale un’adeguata modifica delle abitu-
dini alimentari e della quantità di esercizio fisico per  produrre risultati sta-
bili nel tempo (Tuomilehto, et al., 2001).

3.3. Metabolismo glucidico e rischio cardiovascolare

Anche se esiste una base genetica per lo sviluppo dei disturbi del meta-
bolismo glucidico, fattori ambientali come il sovrappeso, il tipo di alimen-
tazione e l’attività fisica possono smascherare o peggiorare lo stato di alte-
rato metabolismo glucidico.

Il diabete mellito rappresenta solo la punta dell’iceberg di una serie di
disturbi del metabolismo glucidico quali iperinsulinemia, insulino-resisten-
za, iperglicemia a digiuno che si associano ad un aumento del rischio car-
diovascolare in entrambi i sessi.

L’importanza delle alterazioni del metabolismo glucidico nel determina-
re gli eventi cardiovascolari è maggiore nelle donne che negli uomini, in-
fatti le donne diabetiche hanno una maggiore mortalità per eventi cardiova-
scolari rispetto agli uomini diabetici. Inoltre, come dimostrato dallo studio
DECODE, quando il diabete mellito e l’ipertensione arteriosa sono asso-
ciati, il rischio di eventi cardiovascolari nel sesso femminile duplica rispet-
to a quello maschile (Qiao, et al., 2006).

A tutt’oggi non esistono studi che paragonino diverse strategie preventi-
ve per il diabete mellito anche se alcuni approcci si sono dimostrati effica-
ci in entrambi i generi. In generale, le donne sembrano rispondere  di più
del trattamento del dismetabolismo glucidico rispetto agli uomini in fun-
zione della maggiore importanza del diabete nelle donne (Huxley, et al.,
2006; Pyorala, et al., 2004).

3.4. Assetto lipidico

L’assetto lipidico è diverso nell’uomo e nella donna e varia nei due sessi
con l’età. Negli uomini il colesterolo totale ed il colesterolo LDL tendono
ad aumentare dopo i 30 anni e raggiungono un plateau verso la metà della
quinta decade, nelle donne invece l’aumento dei valori di colesterolo totale
ed LDL si manifesta solo dopo la menopausa. Nelle donne tuttavia le mo-
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dificazioni dei livelli plasmatici di colesterolo totale si associano ad una
diminuzione dei livelli di colesterolo HDL e ad un aumento dei trigliceridi
e della lipoproteina (a) (Assmann, et al., 1992). Mentre nell’uomo il cole-
sterolo totale ed LDL sono strettamente associati al rischio di sviluppare
malattie cardiovascolari nelle donne questa associazione è meno evidente
e, a differenza di quanto avviene negli uomini, nelle donne livelli elevati di
trigliceridi e di Lp (a) si associano ad un maggior rischio cardiovascolare
(Assmann, et al., 1992).

Vista la diversa importanza delle frazioni lipoproteiche nel determinare
gli eventi cardiovascolari nei due sessi risulta evidente che le strategie tera-
peutiche tese a ridurre il colesterolo totale ed LDL siano più efficaci
nell’uomo mentre quelle tese ad aumentare il colesterolo HDL ed a ridurre
i trigliceridi siano più efficaci nelle donne. Lo studio WOSCOPS, condotto
esclusivamente in uomini, evidenziò l’efficacia della terapia con statine nel
ridurre il rischio cardiovascolare in prevenzione primaria (WOSCOPS,
1998). Da allora in poi la nozione che le statine riducono il rischio di
eventi cardiovascolari fu estesa anche alle donne (WOSCOPS, 1998; Pe-
dersen, et al., 1998; Study Group of the European Atherosclerosis Society,
1987; Prevention of coronary heart disease, 1992). Tuttavia gli studi di
prevenzione primaria hanno arruolato poche donne e questo pone qualche
problema (WOSCOPS, 1998; Pedersen, et al., 1998; Study Group of the
European Atherosclerosis Society, 1987; Prevention of coronary heart di-
sease, 1992, Mizuno, et al., 2008).

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria, cioè nelle donne con
pregressi eventi cardiovascolari o nelle donne che presentavano evidenza
di malattia ateromasica o un profilo di rischio cardiovascolare elevato,  le
statine si sono dimostrate efficaci nel ridurre il rischio di eventi cardiova-
scolari, anche nelle donne, sebbene in maniera inferiore rispetto agli uomi-
ni (Study Group of the European Atherosclerosis Society, 1987; Prevention
of Coronary Heart Disease, 1992).

Studi condotti con farmaci che innalzano i livelli di colesterolo HDL e
riducono i trigliceridi hanno dimostrato che questi farmaci sono in grado
di ridurre il rischio di eventi in prevenzione secondaria in entrambi i sessi.
È possibile, vista la maggiore importanza degli elevati livelli dei triglicerdi
e dei bassi livelli di HDL come fattori di rischio nella donna rispetto
all’uomo, che i farmaci che diminuiscono i livelli di triglicerdi assumano
una maggiore importanza nella donna in prevenzione primaria e secondaria
(the FIELD 2005, Sacks, 2008). 

3.5. Ipertensione arteriosa

La pressione arteriosa aumenta con l’età in ambo i sessi, tuttavia nelle
donne si osserva un maggiore incremento dei valori pressori con la meno-
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pausa. L’incidenza di ipertensione arteriosa è maggiore negli uomini fino
all’età di 50-55 anni, da allora in poi diviene più comune nelle donne (As-
smann, et al., 1992; Jonsdottir, et al., 2002). L’ipertensione arteriosa ha
una maggiore importanza come fattore di rischio nel determinare gli eventi
cardiovascolari nelle donne che negli uomini come evidenziato anche dal
fatto che a ciascuna età per livelli comparabili di pressione arteriosa le
donne hanno un’incidenza significativamente maggiore di eventi cardiova-
scolari. La maggiore importanza degli elevati valori pressori nelle donne è
stata anche dimostrata dagli studi di intervento farmacologico che hanno
dimostrato che tra i pazienti che raggiungono il target di pressione arterio-
sa ottimale le donne dimostrano una maggiore riduzione del rischio. Inol-
tre, lo studio NHANES III ha evidenziato che tra i pazienti con Sindrome
Metabolica ed ipertensione arteriosa, interventi terapeutici tesi a ridurre i
valori pressori ad ottimali (<120/80 mmHg) si associa ad una maggiore ri-
duzione di eventi cardiovascolari nelle donne rispetto agli uomini (Hajjar,
et al., 2003; Messerli, et al., 2002; European Society of Hypertension-Eu-
ropean Society of Cardiology Guidelines Committee, 2003; MacMahon, et
al., 1994; Vasan, et al., 2001). La maggior parte degli studi clinici rando-
mizzati ha dimostrato che la riduzione della pressione arteriosa riduce il ri-
schio di eventi cardiovascolari, sia nei giovani che negli anziani e studi di
confronto tra le varie classi di farmaci dimostrano che l’entità della ridu-
zione della pressione arteriosa rimane l’obiettivo più importante da ottene-
re. Spesso tuttavia risulta più difficile ottenere valori target nelle donne ri-
spetto agli uomini, questo è soprattutto evidente negli studi clinici (Hajjar,
et al., 2003; Messerli, et al., 2002; European Society of Hypertension-Eu-
ropean Society of Cardiology Guidelines Committee, 2003; MacMahon, et
al., 1994; Vasan, et al., 2001). Il mancato raggiungimento di valori presso-
ri target adeguati ha spesso portato molti a considerare che sebbene non vi
sia differenza in termini di riduzione del rischio relativo tra uomini e don-
ne, il beneficio sul rischio assoluto è inferiore nelle donne. Tuttavia, quan-
do si paragonano i pazienti a target terapeutico, la riduzione di rischio ap-
pare più importante nelle donne rispetto agli uomini. Tuttavia, quando si
paragonano i pazienti a target terapeutico, la riduzione di rischio appare
più importante nelle donne rispetto agli uomini. Numerosi studi hanno di-
mostrato che nelle donne la terapia con diverse classi di farmaci anti-iper-
tensivi è efficace quanto nell’uomo, mentre con altri si potrebbe addirittura
anche avere una risposta migliore  (Dahlöf, et al., 2005).

3.6. Conclusioni

In conclusione, gli uomini e le donne hanno una differente suscettibilità
ai fattori di rischio cardiovascolare, ciò si ripercuote sull’efficacia delle te-
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rapie preventive. Inoltre, le differenze di genere possono influenzare la ri-
sposta terapeutica che, pertanto, deve esser guidata non soltanto dal grado
di rischio cardiovascolare, ma che deve tenere conto anche del genere. Per
le malattie cardiovascolari si deve, in primis, convincere la persona ad
adottare stili di vita sani.
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4. Tumori e donne

di Adriana Albini*

4.1. Introduzione

All’inizio del secolo scorso, nel 1900, l’aspettativa di vita media alla na-
scita era di poco più di quarant’anni. A fine secolo, nel 2000, la speranza di
vita è quasi raddoppiata, una vera rivoluzione per la salute dell’uomo. Da
uno studio pubblicato da Silvio De Flora e coll. (2005), sulla rivista FASEB
Journal, si evince infatti che nel 1901 la speranza di vita alla nascita era di
appena 43 anni, mentre ora supera gli ottanta. Se pensiamo che in un solo
secolo si sono aggiunti quasi quarant’anni all’attesa di vita siamo di fronte
ad un successo, quasi sorprendente, della moderna medicina (Figura 1).
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Fig. 1 - Il grafico, adattato da De Flora e coll. (2005) illustra le maggiori cause di morta-
lità (malattie del sistema cardiocircolatorio, tumori, malattie cerebrovascolari, malattie
dell’apparato respiratorio, malattie dell’apparato digerente, malattie infettive) e come esse
si sono evolute nel corso degli ultimi secoli. All’inizio del secolo si moriva di malattie re-
spiratorie (RESP), di infezioni (INF) di malattie dell’apparato digerente (DIG), di incidenti
(ACC), tutte cause diminuite, mentre sono rimaste costanti e ora in diminuzione le morti
per danno cerebro-cardiovascolare (CARD e CER) ma sono aumentati i tumori (TUM)
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Fig. 2 - Tasso di mortalità in Italia dal 1980 al 2003. I grafici in figura mostrano i livelli
di mortalità per le principali patologie sia divisi per sesso sia globalmente per la popola-
zione. Si noti come tumori e patologie cardiovascolari rappresentino la maggiore causa di
morte per entrambi i sessi, e come nel caso dei tumori, il tasso di mortalità sia in leggero
calo o stabile, in controtendenza rispetto alle altre patologie (Istituto Superiore di Sanità,
2009)



Le migliori condizioni igieniche, i vaccini e gli antibiotici hanno dimi-
nuito le mortalità da agenti infettivi. E ciò ha portato a un’impressionante
conquista di “vecchiaia” e al cambiamento globale di distribuzione delle
malattie tanto che si parla della “rivoluzione epidemiologica” del ventesi-
mo secolo.

Il prezzo da pagare per una vita più lunga sono le malattie cronico-dege-
nerative, tra cui i disturbi cardiovascolari, quelli nervosi ed i tumori (Figu-
ra 2). Sappiamo, infatti, che l’incidenza globale di neoplasie e non solo,
aumenta con l’età. Dobbiamo però vedere il bicchiere mezzo pieno piutto-
sto che mezzo vuoto: ci si ammala di più perché si vive di più (Figura 3).
E talvolta si vive con un tumore con tutte le sue implicazioni. Se conside-
riamo il dato della “prevalenza” (il numero di individui di una popolazione
che, in un dato momento, presenta la malattia) risulta che in Italia, sono
quasi due milioni le persone che stanno vivendo dopo aver incontrato la
malattia neoplastica. In maggioranza, secondo una pubblicazione dell’As-
sociazione Italiana Registri Tumori-AIRTUM del 2009 - Tabella 1, sono
donne (circa 1.080.000 contro circa 840.000 uomini): le donne, fra l’altro,
si ammalano di più ma hanno anche una maggior sopravvivenza. 

Due milioni di individui, che convivono con la malattia neoplastica, sono
l’equivalente della popolazione di una grande città, ed essi hanno una serie
di necessità per la propria salute, produttività, qualità di vita e assistenza.
Questo stato di cose ci dice anche che,  mentre una volta di molti tumori si
moriva, adesso, soprattutto per le donne, di tumore si può guarire, o se la
remissione è parziale il tumore può diventare una malattia cronica, da tene-
re sotto controllo, e consentirci di vivere ugualmente una vita piena.
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Fig. 3 - Nel grafico sono rappresentati i livelli di incidenza e mortalità dei tumori divisi
per sesso e fascia di età. Si noti come con l’aumento dell’età si manifesti un maggior nu-
mero di casi (Associazione Italiana Registri Tumori-AIRTUM, 2009)



4.2. I tumori, male della terza età

La mortalità per tumore sotto i trent’anni è bassa (Figura 3) mentre di-
venta elevata dopo i settanta o ottanta. Questo perché il tumore è una ma-
lattia sia dei geni nonché del microambiente corporeo in cui il tumore si
sviluppa; con l’età i geni accumulano più lesioni da parte di sostanze can-
cerogene e dunque sono più a rischio di alterazioni in aree “critiche” del
DNA (ad esempio i proto-oncogeni o i geni oncosoppressori); al contempo
l’ambiente del corpo invecchia, si accresce di radicali liberi e si indeboli-
sce il sistema immunitario, consentendo ai tumori un più fertile terreno al-
lo sviluppo, come approfondiremo dopo.

Tra uomini e donne c’è una certa differenza di incidenza e di sopravvi-
venza. I tumori “femminili” sono principalmente il tumore al seno,
all’ovaio, all’utero, ma le donne possono ammalarsi anche di tumore al co-
lon, e di tutte le altre neoplasie che colpiscono organi non legati all’essere
donna, come pancreas, fegato, esofago e le forme ematologiche come leu-
cemie e linfomi (Albini, 2007).

4.3. Non tutti i tumori si sviluppano: la finestra della pre-
venzione e il microambiente

All’interno del corpo di persone specie se di età avanzata, che mai han-
no avuto una diagnosi di neoplasia, si annidano spesso piccole neoplasie,
quasi invisibili, che rimangono lì, senza crescere e senza disseminare in al-
tri organi. Anche se si è avuta una “trasformazione neoplastica”, il cancro
non si è manifestato. Si tratta di un’osservazione pubblicata su riviste
scientifiche da diversi anatomo-patologi, che li hanno individuati al mo-
mento dell’autopsia in persone decedute ad esempio per un incidente stra-
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Tab. 1 - Prevalenza di tumori in Italia: Numero cumulativo di casi prevalenti (Associazio-
ne Italiana Registri Tumori-AIRTUM, 2009)

Sede Donne Uomini

Numero di casi prevalenti

Seno 472.112 –
Colon-retto 138.314 175.449
Polmone 16.052 62.463
Stomaco 24.234 36.273
Tutte le sedi 1.085.518 839.851



dale. Dobbiamo quindi pensare che in qualche modo l’organismo ha “con-
tenuto” e limitato nel tempo e nello spazio le cellule trasformate, ed esse
non sono mai diventate un cancro aggressivo, invasivo e metastatico. Que-
sta osservazione ha portato a riflettere sul fatto che spesso in oncologia ci
focalizziamo un po’ troppo sul tumore e troppo poco sul paziente stesso, ci
concentriamo sulla cura e meno sulla prevenzione.

Perché il tumore insorga deve crearsi una specie di “associazione a de-
linquere” tra la neoplasia ed il tessuto circostante, il cosiddetto “microam-
biente”. Le cellule “sane” dell’organo interessato (fibroblasti, cellule endo-
teliali, leucociti e numerose altre) possono in qualche modo essere recluta-
te in una “cospirazione”, per fornire al cancro gli elementi per svilupparsi.
La presenza di radicali liberi, di mediatori di infiammazione, di particolari
lipidi, una particolare condizione ormonale, per citare solo alcuni esempi,
possono creare un microambiente favorevole allo sviluppo del tumore. La
teoria è antica e si chiama “seme e suolo”, ovvero il seme del cancro, para-
gonabile ad una pianta parassita, germoglia solo se il terreno, ovvero
l’ospite, è disposto ad accoglierlo; fu ideata a fine del 1800 dal chirurgo
inglese Stephen Paget per spiegare la metastasi ed ora viene applicata an-
che alla prevenzione.

Mantenere sano il “microambiente” significa inventare una strategia di
accerchiamento fortificando l’organismo, affinché faccia “barriera” contro
il cancro. Per i tumori si deve, in primis, convincere la persona ad adottare
stili di vita e dieta meno pericolosi per la salute, tra cui smettere di fumare
e poi, se ci sono già lesioni preneoplastiche o precoci, intervenire eventual-
mente con sostanze chemiopreventive.

Si stima che ogni anno muoiano di cancro, nel mondo, tra i 7 e gli 8 mi-
lioni di persone e che i nuovi casi abbiano superato i 12 milioni. Se l’anda-
mento non cambierà, si calcola che nel 2030 il numero di decessi annuali
salirà a 12 milioni e quello dei nuovi casi a 15,5 milioni, un incremento
del 30% (Unione Internazionale Contro il Cancro-UICC, 2009). Quindi,
mentre si allunga l’aspettativa di vita per chi è malato, aumenta il numero
dei nuovi pazienti che da sani risultano colpiti e l’incidenza media sale più
della sopravvivenza. La curva di mortalità per tumori, per esempio negli
USA, cresce più di quanto si potrebbe prevedere se calcolato sul solo in-
cremento di popolazione. Ciò dipende da vari fattori, non ultimo l’aumento
dell’aspettativa di vita e quindi necessario lavorare a questa forbice, dimi-
nuendo il numero di nuovi casi “in eccesso”, e possibilmente in generale,
di nuovi casi.

Se ci mettiamo d’impegno, potremmo sconfiggere la malattia prima an-
cora che si presenti. Si dovrebbe, per esempio, seguire la strada percorsa
da un altro tipo di malattia cronico degenerativa: le malattie cardiovascola-
ri. Qui è impressionante il successo della ricerca e della medicina curativa
e preventiva: infatti dal 1950 al 2002 la fatalità per disturbi cardiovascolari
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è diminuita del 60% e si avvia a raggiungere il 70%. Tanto è vero che lo
studioso epidemiologo britannico Jack Cuzick (2006) ha scritto un edito-
riale su Lancet Oncology dal titolo “Chemoprevention of cancer-time to
catch up with the cardiologists”, dove esorta gli oncologi ad imparare dai
cardiologi in tema di chemioprevenzione.

La guerra che combattiamo contro il cancro è, inoltre, estremamente co-
stosa poiché condotta quasi sempre su malattia metastatica o avanzata. Se-
condo l’Economist, la terapia oncologica negli USA costa all’anno circa
70 miliardi di dollari. Molto costa anche in Italia e, sempre più, sarà un
grosso impegno per il sistema sanitario. I farmaci a bersaglio, che hanno
costituito un vero miracolo della ricerca di base e clinica hanno un costo
alto. Inoltre, per ogni farmaco da usare in terapia, occorre un decennio per
lo sviluppo, si scelgono basandosi su dati preclinici preliminari ma, pur-
troppo, durante la sperimentazione alcuni farmaci non mostrano l’efficacia
attesa. Non solo ci vuole più ricerca, più interazione tra le competenze, ma
anche investimenti su ciò che si può fare prima dell’insorgenza della ma-
lattia o ai suoi esordi.

Il cancro potrebbe essere in gran parte sconfitto già cambiando abitudini
di vita, pensando al prezzo che si paga per i danni che ci infliggiamo da
soli, ad esempio con fumo e alcol. L’American Cancer Society stima che
in USA più di 175.000 decessi annui per neoplasia derivino dal consumo
di tabacco (Cokkinides, et al., 2009). Inoltre, circa un terzo del mezzo mi-
lione di morti causate in America dal cancro è legato a problemi di nutri-
zione ed inattività fisica. Oltre un milione di tumori cutanei attesi potevano
essere elusi utilizzando prudenza e protezione nell’esposizione ai raggi so-
lari.

4.4. Oncologia femminile e maschile

In oncologia si hanno differenze di incidenza e mortalità non solo
nell’ambito dei tumori tipicamente maschili o femminili, ma anche in
quelli che in teoria non sarebbero legati alle differenze di sesso. È un’im-
portante osservazione epidemiologica che la mortalità per neoplasia sia di-
versa da paese a paese e tra i generi.

Secondo il rapporto del 2009 sui tumori dell’Associazione Italiana Regi-
stri Tumori-AIRTUM, l’ente che si occupa di coordinare i diversi registri
tumori a livello nazionale, in Italia risiedono oltre 60 milioni di persone; le
donne sono poco più di 31 milioni. Le statistiche demografiche prodotte
dall’ISTAT (2009) evidenziano come le donne vivano mediamente più a
lungo degli uomini.La maggiore longevità femminile contribuisce a deter-
minare alcune delle differenze che si registrano a proposito delle patologie
croniche. 
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Dopo le malattie cardiovascolari, i tumori rappresentano la principale
causa di morte femminile: sono infatti responsabili ogni anno del decesso
di 89 donne ogni 10.000 sopra i 70 anni, e di 23 dai 50 ai 69. In Italia, tra
il 2003 e il 2005 sono stati registrati ogni anno 622 casi di tumori maligni
ogni 100.000 donne, dei quali il 29% sono tumori della mammella (Asso-
ciazione Italiana Registri Tumori, 2009). Si stima che nell’anno corrente i
nuovi casi di tumore alla mammella saliranno a oltre 38.000.

Negli USA l’incidenza del tumore polmonare femminile è tre volte
maggiore rispetto a quella italiana perché riflette la maggior abitudine del-
le donne americane al fumo di qualche decennio fa, ma dovremo fare i
conti anche noi con l’aumento del fumo presso le donne italiane e l’inci-
denza sarà in aumento.

Per il tumore al seno uno dei paesi con la più alta mortalità è la Dani-
marca, seguita da Gran Bretagna e Germania, l’Italia ha una miglior so-
pravvivenza, probabilmente legata alla dieta. Questo ci conferma che il tu-
more al seno è prevenibile oltre che curabile. Un investimento in ricerca
sulle condizioni di rischio può contribuire a diminuire il costo in vite uma-
ne di questo tumore. I fattori di rischio da studiare sono di tipo sia geneti-
co-genico che legati alle cause esterne; ad indicare la complessità della
malattia riportiamo una recente proposta (Albini e Sporn, 2007) di una car-
ta di rischio (Tabella 2), ampliata rispetto al modello tradizionale di Gail,
che valuta il rischio di cancro al seno a partire da sei fattori di rischio, qua-
li l’età alla prima visita, l’età alla prima mestruazione (menarca), l’età al
primo parto, il numero di parenti di primo grado ai quali è stato diagnosti-
cato cancro al seno, il numero di precedenti biopsie al seno e la precedente
diagnosi di iperplasia atipica/carcinoma lobulare in situ.

Nella Tabella 2 sono indicati anche opportuni parametri importanti per
la valutazione del rischio di sviluppare un tumore. La carta di rischio (mo-
dificata da Albini e Sporn, 2007) tiene conto della base genetica, dei fattori
ambientali (intesi sia come abitudini di vita personali solitamente imposte
dall’ambiente in cui si vive, sia come esposizione ad agenti trasformanti
chimici o virali con i quali si viene a contatto nell’arco della vita) e di altri
parametri valutabili mediante un approccio molecolare. Il peso di ogni sin-
golo fattore di rischio varia a seconda del tipo di tumore che si tiene in
considerazione. 

Il tumore al colon-retto in Giappone ha un’incidenza inferiore che in
Germania, probabilmente per fattori legati a dieta ed abitudini di vita. In
Danimarca la mortalità di donne e uomini per il tumore del colon è simile,
mentre in Italia è leggermente inferiore nella donna. Comprendere le ra-
gioni per una miglior sopravvivenza al tumore della mammella e del colon
delle donne italiane rispetto ad altri paesi, può significare innovazione e li-
nee-guida anche internazionali.
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Il tumore alla cervice uterina, grazie alla diagnosi precoce (PAP test), è
bassissimo da noi, mentre è molto alto in paesi come l’Uganda, 10 volte
tanto, dove si hanno scarsi programmi di screening e l’infezione da human
papilloma virus (HPV) non viene controllata. Le recenti scoperte e la di-
sponibilità del vaccino anti HPV potranno aiutare a debellare la malattia.

Se saremo in grado di gestire le cause del cancro nella donna con la pre-
venzione, controllando virus, dieta, igiene e creando uno stretto rapporto
tra clinica e ricerca potremmo prevenire migliaia di decessi.

È un fatto che nei tumori femminili la diagnosi precoce e la prevenzione
siano importantissime e sicuramente la donna è molto attenta a sottoporsi a
screening.
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Tab. 2 - Ipotetica carta di rischio per il cancro (modificata da Albini e Sporn, 2007)

Proposta di una carta di rischio oncologico

Stili di vita Età e sesso
e comportamenti Fumo

Esercizio o sedentarietà
Abitudini alimentari

Obesità
Diabete

Sindrome metabolica
Storia riproduttiva

Stato ormonale
Uso di farmaci (in particolare FANS)

Terapia ormonale sostitutiva

Analisi genetica Storia familiare
Oncogeni/geni oncosoppressori-mutazioni

Attività metabolica
Polimorfismi di alcuni geni

Misure di laboratorio Addotti al DNA
Danno ossidativo al DNA

Profili di proteomica
Microarrays

Analisi istologica micro biopsia
Nuovi markers

Altri fattori di rischio Infezioni croniche (HPV, H. Pylori, epatite)
Esposizione a radiazioni

Qualunque altro indice di rischio
Esposizione a cancerogeni



4.5. Screening per proteggere le donne

Screening periodici per la mammella, il colon e la cervice possono rivela-
re tumori precoci per cui la chirurgia ha più probabilità di avere successo.
Diversi studi sono in corso per verificare l’utilità di screening e diagnosi pre-
coce anche per cavità orale, retto, cute e altri distretti. Circa metà dei nuovi
tumori potrebbe essere prevenuta o sradicata da uno screening precoce.

Attualmente l’85% delle pazienti con tumore mammario, che fa parte di
quelli “scrinabili”, si sottopone a prevenzione. Questa percentuale potreb-
be essere elevata al 95% in tempi brevi. La sopravvivenza è infatti più alta
nelle regioni italiane con migliori programmi di screening.

Mentre nel 1976 la probabilità di sopravvivenza per tutte le neoplasie,
comprese le più maligne, era del 50%, ora supera il 65%, un notevole indi-
catore di speranza.

La differente incidenza dei tumori del colon nei diversi paesi, in donne e
uomini, ci fa pensare che oltre alle alterazioni geniche, la predisposizione
e la cancerogenesi, vi siano dei fattori protettivi della dieta o ormonali.
EUROCARE 4 è il principale studio di popolazione su larga scala, a livel-
lo europeo, volto a monitorare l’andamento della sopravvivenza ad otto di-
versi tumori (mammella, prostata, testicoli, polmone, melanoma, ovaio, co-
lon-retto e patologie di Hodgkin). I risultati ottenuti da questo studio  han-
no mostrato differenze in termini di sopravvivenza tra i diversi paesi euro-
pei evidenziando anche una correlazione tra la spesa pubblica nazionale e
la prognosi (Berrino, et al., 2007). 

Lo studio CONCORD è stato condotto a livello mondiale e ha analizza-
to la sopravvivenza in soggetti affetti da un tumore primario a carico della
mammella, del colon-retto e della prostata. Dall’analisi dei dati, ottenuti
dal registro dei tumori di 31 paesi distribuiti nei cinque continenti, è emer-
so che la sopravvivenza per i tre tumori sopra citati, è maggiore nei paesi
del Nord America, Giappone, Australia ed Europa settentrionale/meridio-
nale/occidentale rispetto al Brasile, all’Algeria e all’Europa Orientale (Co-
leman, et al., 2008). Anche i dati di riferimento dell’American Cancer So-
ciety (2010), a conferma degli studi di EUROCARE e CONCORD, ci rive-
lano che annualmente in Italia per tumori colon-rettali abbiamo una morta-
lità inferiore rispetto a Germania, Inghilterra e Danimarca ma superiore in
confronto al Giappone.

4.6. Cibo come medicina 

Una dieta “orientale” con soia, verdura, tè verde e pesce sembra più le-
gata alla longevità rispetto a quella italiana; a nostra volta con l’alimenta-
zione mediterranea a base di frutta, verdura, olio di oliva, pesce azzurro,
cereali e meno carne stiamo meglio che in Germania.
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Tab. 3 - In tabella vengono elencati i principali “ingredienti” del menu di lunga vita

Fitochimica Dove si trovano Alcune attività preventive principali

Acido Ellagico fragole, uva, mirtilli, mirtilli rossi antiossidante

Acidi Fenolici caffè e uva rossa, mele, broccoli antiossidanti, attività antiangiogenica
Polifenoli, tè verde, spinaci

Acidi Grassi olio di pesce (sgombro, salmone, possono ridurre il rischio di malattie
Omega 3 trota) cardiovascolari, attività

antiinfiammatoria

Allina, allicina e aglio antiaggreganti
composti solforati

Antocianine more, ciliegie, lampone, uva rossa antiossidanti
e fragole

Capsaicina peperoncino antinfiammatorio

Catechine tè verde e nero, luppolo, inibiscono l’attivazione delle sostanze

Epicatechine cioccolato, pesche, prugne cancerogene, attività 
antinfiammatoria, antibatterica, 
antiangiogenica

Curcumina curcuma, curry, mostarda antiossidante, attività 
antinfiammatoria, antiangiogenica

Esperidina agrumi in genere protegge il cuore

Fibre cereali di crusca prevengono neoplasie intestinali

Genisteina tofu, latte di soia, fagioli di soia fitoestrogeno, si lega ai recettori degli
estrogeni, attività antiangiogenica

Gingerolo zenzero antiossidante

Isotiocianati, Indoli broccoli, cavolfiori, cavoli, verza impediscono alle sostanze
cancerogene di danneggiare le cellule;
diminuiscono il rischio di tumori
ormono-dipendenti

Limonene e Terpeni essenze oleose della buccia di inibiscono la crescita delle cellule
agrumi maligne

Lignani semi di lino interferiscono con l’attività degli
estrogeni, possono ridurre il rischio
di tumori al seno, colon e ovaio

Licopene pomodori, kiwi può ridurre il rischio di tumore
prostatico, antiangiogenico

Procianidine frutta e verdura rossa e blu prevengono le infezioni

Quercetina pomodoro ciliegino, cipolle rosse, antiossidante, inibisce la
mele proliferazione di diversi tipi di cellule

tumorale

Teaflavine tè nero inibiscono l’attivazione delle sostanze
cancerogene, attività
antiinfiammatoria, antibatterica,
antiangiogenica

Vitamina B-C arancia ed agrumi  rafforzano il sistema immunitario
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Il cibo è, in un certo senso, la prima prevenzione e, perché no, anche
una medicina. Dati epidemiologici dimostrano, come abbiamo visto, che
alcuni tumori come mammella e colon, fanno meno vittime come mortalità
in Giappone, dove si hanno diete povere di carne rossa, ricche di pesce,
verdure, fibre, bevande protettive come il the verde, in Europa i paesi a
maggior mortalità per queste patologie sono quelli con la peggiore dieta e
il maggior numero di persone soprappeso (Jagger, et al., 2008).

Studi preclinici, quindi non nell’uomo,  hanno suggerito vere attività
tocca-sana per l’organismo in alcuni cibi o spezie, citiamo la curcumina
del curry, il sulforafano e l’indolo-3-carbinolo dei broccoli e cavolini di
Bruxelles, i flavonoidi del tè, gli isoflavoni della birra e del vino rosso, le
vitamine del gruppo A ed E, il selenio, la genisteina della soia, gli acidi
grassi polinsaturi della serie omega 3 del pesce, la capsaicina del peperon-
cino, alcuni prodotti contenuti negli agrumi o addirittura nell’aglio. La ta-
bella 3, osservata dalla Ricerca Oncologica MultiMedica e definita “Menù
di lunga vita”, offre una panoramica di alcune di tali sostanze, gli alimenti
che le contengono e i relativi meccanismi d’azione.

Èstato suggerito che l’uso di anti-infiammatori non steroidei possa in
qualche caso particolare prevenire l’insorgenza di alcuni tipi di tumore
(Herendeen e Lindley, 2003) sono in corso studi anche con derivati
dell’acido retinoico (Veronesi, et al., 2006). 

4.7. Successi della diagnosi precoce e prevenzione se-
condaria

Nel tumore alla mammella, è stato accertato che l’uso di Selective
Estrogen Receptor Modulators (SERM) aumenta la sopravvivenza e dimi-
nusce il rischio di recidiva (Veronesi, et al., 2007). Recenti, ma già affer-
mati, sono gli inibitori dell’aromatasi, che riducono fino a quasi il 60% il
tumore contro laterale ed aumentando la speranza di vita (Howell, et al.,
2005). 

Il cancro colon-rettale in Italia colpisce ogni anno 37.000 persone:
20.000 uomini e 17.000 donne. La prevenzione, anche in questo caso, è
l’arma vincente: se diagnosticato in tempo diminuisce la mortalità del
75%, soprattutto nelle persone di oltre i cinquant’anni d’età. Anche per
questa neoplasia si osservano numerose differenze da regione a regione
(AIRC, 2007).

Abbiamo ricordato quanto la prevenzione sia importante in altri tumori
che colpiscono le donne; oltre la mammella, per esempio la cervice uteri-
na, dove il PAP-test ha diminuito la mortalità e ora il vaccino anti-virus del
papilloma abbatterà il resto del rischio. Sarebbe anche utile uno screening
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per tumori all’ovaio affinché non diventino maligni e diffusi; spesso questi
tumori sono asintomatici.

4.8. Conoscere i tumori per sconfiggerli

Talvolta parliamo di neoplasia come di una patologia sola, invece il
“cancro” sono tante diverse malattie. È vero, come base comune i tumori
derivano dalla crescita incontrollata di cellule anormali, ma insorgono in
diversi tessuti del corpo, ognuno dei quali ha le proprie caratteristiche spe-
cifiche. Per questo da molti anni, e nonostante le conoscenze molecolari
forniscano concetti spesso generalizzabili, il cancro viene ancora trattato
come una patologia d’organo e si cura spesso in una collaborazione tra on-
cologi e specialisti (urologi, ginecologi, pneumologi, gastroenterologi,
ecc.).

Le cellule sono la più piccola unità vitale di cui è composto il nostro or-
ganismo e possono svolgere autonomamente le proprie funzioni essenziali.
Ognuna di loro possiede nel nucleo il nostro intero patrimonio ereditario
che viene utilizzato anche per svolgere funzioni specializzate consentendo
ad ogni tipo di cellula la preparazione di proteine caratteristiche. Quando,
nel preciso programma genetico, qualcosa va storto e si verifica un’incon-
trollata crescita cellulare, con conseguente diffusione disordinata, si svilup-
pa una neoplasia.

È noto che il cancro deriva sia da fattori esterni (fumo di tabacco, so-
stanze cancerogene, radiazioni e organismi infettivi) sia da fattori intrinseci
(mutazioni ereditarie, ormoni, alterazioni del sistema immunitario). Questi
due tipi di eventi possono verificarsi insieme o in sequenza per iniziare o
promuovere il processo che si definisce di trasformazione. Talvolta passa-
no anni o decenni prima che l’esposizione a fattori esterni si tramuti in
cancro. È quindi, come già ripetuto, una funzione dell’età: più si allunga la
vita e più siamo esposti al rischio di tumori, in quanto aumentano le pro-
babilità di danno genetico e il tempo per espandere questo danno.

Nella cura dei tumori le vie principali sono chirurgia, chemioterapia, ra-
dioterapia, ormonoterapia e immunoterapia. In ognuno di questi approcci
“tradizionali” ha fatto grandi progressi e negli ultimi anni, si è aggiunta ad
essi la terapia “biologica” mirata, detta a target, e la terapia genica. È im-
portante notare che è raro ormai utilizzare un unico tipo di intervento, ma
le varie terapie vanno combinate insieme per ottenere i risultati migliori.

Dei circa trentamila geni e le ancor più numerose proteine da loro codifi-
cate, sono una decina i bersagli verso i quali si sono orientate le strategie più
recenti, la “terapia mirata”, ma se ne stanno alacremente analizzando molti
altri. La “targeted therapy” interviene soprattutto contro le numerose coppie
“interruttore-segnale”, che, attivando la cellula neoplastica, le danno un co-
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mando, un segnale, che fa partire la proliferazione incontrollata. Uno dei pri-
mi tra questi target di terapia biologica è stato un oncogene, letteralmente
gene che induce malattia oncologica, che si chiama erbB2, neu o anche
HER2. Costituisce una forma anomala di un recettore sulla superficie delle
cellule, frequente nel tumore della mammella (Yamauchi e Ueno, 2010). Og-
gi disponiamo di varie molecole che interferiscono con questa specifica mo-
lecola ed il loro uso viene esteso a neoplasie diverse da quella mammaria. 

Un altro farmaco di successo in questa categoria di “pallottole mirate” è
quello rivolto a un oncogene, tipico della leucemia mieloide cronica, il
bcr-abl, ma funziona anche nei tumori gastrointestinali stromali, inibendo
il recettore c-kit.  (Martinelli, et al., 2009).

Uno dei più interessanti tra i bersagli è l’EGFr, il recettore di membrana
dell’EGF (fattore di crescita dell’epidermide), attaccato da vari farmaci.
Gli inibitori di EGFr sono stati considerati indicati per la cura del cancro
del polmone, poiché il recettore dell’EGF è spesso attivato in questa malat-
tia. I risultati sono stati in parte meno esaltanti di quelli attesi, anche per-
ché l’applicazione clinica è stata più veloce della diagnostica molecolare
(Kotsakis e Georgoulias, 2010). 

Bloccare un interruttore serve solo se questo è funzionante ed accende
una luce. La lampadina è, per la cellula, l’attivazione interna, che spesso si
realizza con la “fosforilazione”, l’aggiunta di un gruppo fosfato, ad una
proteina di solito stimola la cellula. Dunque, prima di somministrare una
cura a “target” dovremmo non solo sapere se l’interruttore c’è, ma anche
se l’accensione illumina la cellula neoplastica: non è facile ma sta diven-
tando possibile. Ora con i progressi della patologia molecolare si possono
conoscere le mutazioni dei geni bersaglio (ad esempio EGFr) o di geni
parte del sistema di traduzione del segnale (ad esempio K-Ras) e usare al
meglio la terapia target.

Esiste poi un modo di “aggirare l’ostacolo” ovvero non si agisce sul tu-
more, ma sulle cellule che con il tumore interagiscono, il cosiddetto “mi-
croambiente”. La prima strategia “ambientale” è stata quella immunologi-
ca, che consiste nello stimolare, direttamente o indirettamente, le difese
dell’organismo parzialmente ingannate dalla cellula neoplastica. In questo
ambito un bersaglio salito alla ribalta terapeutica da diversi anni, dopo un
importante studio su 800 tumori del colon pubblicato nel 2004 (Hurwitz, et
al., 2004), è il VEGF (fattore di crescita vascolare), una proteina che fa
crescere i vasi sanguigni, nutrendo i tumori. Combattere i vasi neoformati
significa prendere il cancro “per fame”, o soffocarlo. Gli “antidoti” contro
il VEGF sono stati sperimentati principalmente su pazienti con tumori me-
tastatici del colon, ma il loro uso si sta estendendo ad altre neoplasie, tra
cui quella polmonare e i tumori del seno e dell’ovaio.

Come già detto in precedenza, non si deve dimenticare però che una
delle chiavi principali delle nuove terapie è il loro uso in combinazione
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con chemioterapici citotossici. E proprio associando farmaci biologici e
chemioterapici classici si è ottenuta una risposta altamente positiva nella
lotta al cancro arrivando ad un prolungamento significativo della sopravvi-
venza e dell’operabilità (Punt, et al., 2007). 

Negli ultimi due anni la clinica ha ottenuto risultati impensabili grazie al
biomarcatore KRAS, quale fattore prognostico e fattore predittivo di rispo-
sta alla terapia. Il test diagnostico per valutare le mutazioni dell’oncogene
KRAS è utile per capire meglio le caratteristiche biologiche dei tumori del
colon-retto, consente inoltre di individualizzare meglio la chemioterapia
insieme a farmaci biologici quali gli anticorpi monoclonali diretti contro
alcune molecole di superficie delle cellule di tumore.

Le combinazioni di chemioterapici e farmaci biologici vengono general-
mente comprovate prima nella terapia della malattia metastatica e, se suffi-
cientemente efficaci e ragionevolmente poco tossiche, possono essere “pro-
mosse” in terapia adiuvante, ovvero post-operatoria (Ricevuto, et al., 2010).

4.9. Genetica e ritratti molecolari

Il cancro è solo apparentemente un’unica malattia, ma ogni neoplasia ha
sue particolari caratteristiche genetiche e presenta bersagli specifici.
Nell’era tecnologica l’analisi dei geni “espressi” da un tumore, di cui si è
ottenuta la biopsia, o la composizione dettagliata delle proteine circolanti,
dopo un semplice prelievo di siero, consente di avere ritratti molecolari o
profili “proteomici” che consentiranno una terapia sempre più personaliz-
zata. Sono numerosi i centri in Italia che si occupano della cosiddetta ge-
nomica funzionale, per associare le alterazioni geniche, monitorate veloce-
mente attraverso l’uso di microchip o “array”, ad una modificata funzione
biologica. Oggi la sequenza del genoma e la conoscenza delle proteine ci
propongono un futuro che è gia presente.

La moderna ricerca molecolare ha portato a grandi progressi per quello
che riguarda la genetica della familiarità. Il DNA che abbiamo ereditato
dai genitori può influire in maniera importante sul rischio di aver un tumo-
re, soprattutto per specifici tipi di tumore. Per le donne, tra i più importanti
geni di recente scoperta vi sono i BRCA (BReast CAncer): BRCA1 e
BRCA2. Questi geni sono coinvolti nella riparazione del DNA, sistema che
fa parte della nostra difesa naturale contro il danno genetico e i tumori.
Chi ha ereditato uno di questi geni già mutati ha un alto rischio di svilup-
pare un tumore al seno ed anche all’ovaio, ed in età più giovane della me-
dia di quelli con tumori “sporadici” o non legati all’eredità. La diagnosi
della presenza di questi geni è fattibile a livello clinico nei pazienti a ri-
schio, ad esempio che hanno una storia familiare di tumori al seno/ovaio,
in particolare in età giovane.
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Mutazioni ereditarie in questi geni sono anche legate ai tumori ovarici e
talvolta ai rarissimi casi di tumore al seno maschili, che dovrebbero servire
come campanello di allarme per gli altri membri della famiglia. Molto si
sa ora sulle funzioni dei geni BRCA1 e BRCA2 la cui situazione può essere
legata all’aumento di probabilità di sviluppare una neoplasia mammaria, in
tal senso esistono affidabili test genetici che verranno eseguiti dopo aver
effettuato una consulenza di genetica per la valutazione del rischio che la
paziente sviluppi il tumore, avendo in famiglia dei familiari stretti, madre,
sorella, zia, affette da tumore alla mammella.

Se una donna è sana ma sa di avere un gene mutato, come si procede?
Ovviamente attiveremo un più intenso programma di monitoraggio sostan-
zialmente diverso, rispetto ad una paziente che non porta il gene mutato.

Si fa sempre più strada il concetto dell’infiammazione come importante
fenomeno nello sviluppo delle neoplasie, una teoria ormai provata per il
colon, che inizia ad affermarsi per mammella e altri organi. Sappiamo che
le cellule dell’immunità cosiddetta “nativa”, macrofagi, granulociti ed altri
leucociti, possono diventare, da alleate, nemiche e “promuovere” la pro-
gressione neoplastica. Pazienti a rischio di sviluppare tumore del colon
presentano spesso l’intestino infiammato. Studi molto promettenti avevano
iniziato ad utilizzare anti-infiammatori non steroidei di nuova generazione,
i cosiddetti inibitori di COX 2 (ciclo-ossigenasi 2) in prevenzione: sono
stati interrotti, purtroppo, a causa dell’individuazione di un maggior rischio
di danno cardiovascolare. Esistono però evidenze che i vecchi FANS dimi-
nuiscano l’insorgenza di cancro colon-retto in persone a rischio. Uno stu-
dio pubblicato sul Journal of the American Medical Association (Terry, et
al., 2004) suggerisce che i FANS possono ridurre anche l’insorgenza del
tumore del seno. È possibile che anche in questo tumore ci sia una compo-
nente di tipo infiammatorio.

4.10. L’RNA, non solo messaggero

Tra le novità degli ultimi anni vi è anche un sistema arcaico, ma che gli
scienziati hanno scoperto di recente, per combattere i geni “cattivi”, una
tecnologia copiata dalla natura che offre applicazioni affascinanti. Si tratta
di un metodo di ‘pulizia’ antivirale del codice genetico che opera dentro di
noi. Il DNA rappresenta il sistema di informazioni complesso e sofisticato
che ha consentito a piante e ad animali di crescere e moltiplicarsi e all’uo-
mo di perfezionare il cammino dell’evoluzione. Possiamo immaginarlo co-
me un software che programma la nostra vita e regola la nostra salute. È
stato evidenziato da pochi anni, inizialmente grazie a studi condotti sul
verme Caenorhabditis elegans, l’esistenza di un RNA d’interferenza che fa
da meccanismo di sorveglianza. Noti come “small interfering RNA”
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(siRNA) sono piccoli frammenti di acido ribonucleico, lunghi circa venti
nucleotidi, in grado di inibire l’espressione dei geni secondo una specifica
modalità. Assalgono le molecole chiamate “RNA messaggeri”, ovvero gli
acidi nucleici che, come dice il nome, trasmettono il messaggio dei geni
dal nucleo al citoplasma, per sintetizzare le proteine. A differenza del
DNA, che è una molecola a doppia elica, l’RNA è normalmente a elica
singola. Il principio di interferenza dell’RNA sembra valido particolarmen-
te per la lotta ai tumori, distruggendo geni trasformati e “maligni”.

4.11. Tumore al seno

La sopravvivenza a cinque anni delle donne italiane con tumore al seno
è aumentata dagli anni Settanta ad oggi da circa il 50 ad una media
dell’80%. Molto di questo dipende non solo da chirurgia e terapia ma an-
che dalla diagnosi precoce. L’autopalpazione e la visita senologica sono un
primo passo, poi naturalmente, la mammografia e/o ecografia. Il traguardo
di sopravvivenza raggiunto non rappresenta comunque l’ultima barriera, in
quanto in paesi e regioni dove i programmi di screening sono ancora più
avanzati, si può giungere e superare l’86%. Nel nostro paese, rispetto alla
media nazionale, ci sono differenze regionali. Potenziare i programmi di
diagnosi precoce in Italia potrebbe portare all’85-90% la percentuale di so-
pravvivenza su tutto il territorio nazionale: significherebbe salvare centi-
naia di vite all’anno.

La chirurgia conservativa del seno risale a più di vent’anni. Due impor-
tanti studi, condotti da Umberto Veronesi e collaboratori (1986) in Italia e
da Fisher e Wolmark (1986) in USA, hanno confermato che l’ablazione
del tumore limitata alla parte del seno colpito (quadrantectomia), per tu-
mori piccoli (sotto i 2-4 cm) e localizzati, seguita dall’irradiazione dà lo
stesso risultato della mastectomia totale. In vent’anni di follow-up, il tasso
di sopravvivenza, si è rivelato identico, anche se in tempi più “moderni”
l’intervento radicale è stato rivalutato grazie ai progressi della chirurgia
plastica.

Si aggiunge a ciò il veloce diffondersi dell’analisi del linfonodo senti-
nella per ridurre la percentuale di svuotamento del cavo ascellare.

4.11.1. Terapia “radio” - “chemio” - a target

Una volta operata e rimossa la massa neoplastica, spesso si effettua un
trattamento radioterapico a tempi ravvicinati o intraoperatorio (IORT). A
complemento di questi due processi, per evitare recidive o metastasi sem-
pre più si fa ricorso anche alla terapia postoperatoria adiuvante. I moderni
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protocolli terapeutici in oncologica fanno uso di combinazioni di farmaci
diversi, in modo da accerchiare il nemico colpendolo in più punti. 

Una complicanza nasce dal fatto che alcuni dei farmaci utilizzati au-
mentano il rischio cardiovascolare e, combinati, questo rischio si somma
(Nabholtz, et al., 2002). 

4.11.2. Gli ormoni come target

La cellula neoplastica del carcinoma del seno deriva dall’epitelio mam-
mario e, per crescere, nelle fasi iniziali, sfrutta i propri recettori per l’or-
mone estradiolo. Questi sono stati tra i primi marcatori a entrare nella rou-
tine diagnostica e costituiscono un’importante informazione per come ef-
fettuare la terapia. Come abbiamo già detto i SERM diminuiscono della
metà il rischio di recidive (Cummings, et al., 2009). È stato un grosso suc-
cesso della ricerca e della terapia. Solo più tardi si è visto che esistevano
alcuni possibili problemi ad esempio un aumentato rischio di tumore
dell’endometrio. Sono stati così sviluppati possibili analoghi meno rischio-
si oppure vi è la proposta di abbassarne la dose (Haugan Moi, et al.,
2010).

La ricerca ha trovato una nuova via anti-ormonale producendo farmaci
che inibiscono l’enzima necessario per la sintesi dell’estradiolo. I risultati
sono notevoli poiché queste molecole riducono fortemente il rischio di re-
cidiva (Howell, et al., 2005). Tuttavia è bene ricordare che per i farmaci
che interferiscono con il recettore degli estrogeni, gli effetti collaterali a
lungo termine sono già individuati, mentre gli effetti a lungo termine degli
inibitori di aromatasi non sono ancora noti, comunque si sa che la tossicità
acuta è bassa. 

4.11.3. Diminuzione di incidenza e terapia ormonale sostituti-
va (TOS)

I casi di tumore al seno sono in forte diminuzione negli Stati Uniti forse
grazie alla minore somministrazione della terapia ormonale sostitutiva
(TOS) alle donne in menopausa. È emerso, infatti, che dal 2003 si è verifi-
cata in USA una diminuzione del 7%, di nuovi casi di cancro alla mam-
mella. La prima riduzione netta, dopo molti anni, che gli autori dello stu-
dio correlano alla riduzione della TOS  (Ravdin, et al., 2007). La TOS è
ora raccomandata per breve tempo e a dosaggio basso (AIMAC, 2008).

In Italia, la TOS è meno diffusa di quanto lo sia stata negli Usa e di fat-
to la mortalità per tumore al seno era già di qualche punto inferiore. L’ipo-
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tesi è da verificare, anche perché gli ormoni sono molecole critiche per la
salute femminile. La teoria, però, è verosimile: la crescita dei tumori al se-
no è sicuramente favorita dagli ormoni steroidei. 

Per i tumori femminili i progressi in diagnostica, terapia e prevenzione
hanno portato a salvare molte vite. Le nuove terapie sono poi più tollerabi-
li e meno tossiche, tendono a “cronicizzare la malattia”: le pazienti condu-
cono una vita praticamente normale. Da qui anche la necessità di un ospe-
dale a misura di donna anche per gli “aspetti al contorno” che favoriscano
il benessere dell’individuo femminile.

4.11.4. Fattori di rischio

I fattori di rischio per il tumore della mammella sono descritti in una
specie di carta di rischio combinato definita “di Gail” dal medico che l’ha
proposta (vedi par. 4.4).

Abitudini, storia personale, genetica, l’età del menarca, la gravidanza,
l’allattamento, l’età della menopausa, l’uso di ormoni e la terapia ormona-
le sostitutiva sono fattori che contano nell’incidenza dei tumori della mam-
mella, da considerare quando si valuta un rischio (DeVita, et al., 2008).
Inoltre la moderna ricerca molecolare ha portato a grandi progressi per
quello che riguarda la familiarità. Molto si sa ora sulle funzioni dei geni
BRCA1 e BRCA2 la cui situazione può essere legata all’aumento di proba-
bilità di sviluppare una neoplasia mammaria, per i quali esistono però affi-
dabili test genetici e il “genetic counseling”. 

Altri fattori di rischio sono il sovrappeso e l’obesità. Contro il 30% di
obesi negli Stati Uniti in Italia siamo sotto il 10% ma, è in agguato l’obe-
sità di bambini e ragazzi. La sopravvivenza alla malattia oncologica negli
Usa potrà calare nei prossimi anni proprio a causa del crescente aumento
di individui sovrappeso, addirittura 6 su 10, ed è a rischio anche l’Italia.
L’associazione di obesità femminile e tumori potrebbe essere rilevante (Ta-
bella 2).

4.12. Gli altri tumori femminili

4.12.1. Il carcinoma ovarico

Il carcinoma ovarico costituisce la neoplasia ginecologica con la pro-
gnosi più infausta e minor sopravvivenza; tra le cause una diagnosi spesso
tardiva. Se diagnosticato in uno stadio precoce, la sopravvivenza a 5 anni
aumenta notevolmente. Esiste un certo rischio genetico legato a BRCA1 e
2. Il tumore dell’ovaio, una malattia che colpisce in Italia 5000 donne l’an-
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no, e 140.000 nel mondo, e per cui vi sono ancora pochi strumenti di dia-
gnosi precoce, e una speranza di vita purtroppo non ottimale, risponde alla
terapia associata di carboplatino e taxolo. Se vi si aggiunge il trattamento
anti-angiogenico e viene proseguito anche dopo la chemio, la percentuale
di progressione tumorale diminuisce fortemente. Lo studio, denominato
con la sigla GOG 0218, ha confrontato pazienti trattate solo con chemiote-
rapia, trattate con chemio ed inibitori dell’angiogenesi ha dato luogo ad
una diminuzione della progressione intorno al 40% (Monk, et al., 2009).
Si tratta di uno dei primi risultati positivi per il tumore ovarico. Uno studio
analogo è in corso in Europa. Se confermerà i dati acquisiti, questo nuovo
concetto di regime terapeutico prolungato rappresenterà una grande spe-
ranza per le donne colpite dal tumore ovarico.

Il carcinoma endometriale si manifesta precocemente con perdite emati-
che vaginali. La prognosi è migliore e la patologia è prevenibile.

4.12.2. Il carcinoma della cervice

I più nuovi e interessanti progressi della ricerca sono legati al tumore al
collo dell’utero. Il tumore al collo dell’utero, o “cervice uterina” ha come
agente eziologico l’HPV. La scoperta dell’associazione del virus col tumo-
re sta mettendo la comunità medica e scientifica in grado di debellare que-
sta neoplasia. Lo screening diagnostico del PAP-test ha già diminuito mol-
to il rischio nei paesi ad alto sviluppo.

Sono stati sviluppati recentemente vaccini molto efficaci contro i vari
ceppi di HPV, in particolare i più direttamente legati al cancro, il 16 e il
18. Due tipi di vaccino sono registrati e disponibili anche in Italia. Il vacci-
no anti-HPV va somministrato prima dell’inizio dell’attività sessuale, dun-
que in giovane età. Si ipotizza la somministrazione gratuita in una definita
fascia di età, ma naturalmente qualunque giovane donna che ancora non
abbia possibilmente avuto occasioni di rischio di contagio è candidata al
vaccino. Questa prassi, se entrerà in uso, potrà sradicare quasi completa-
mente la malattia, come è avvenuto per altre infezioni virali. HPV è anche
coinvolto in altre malattie oncologiche, come alcuni tumori ano-genitali e
alcuni oro-faringei. Forse l’idea che ne possa esistere anche un uso ma-
schile potrebbe facilitare l’abbattimento e la diffusione di questa ultima
neoplasia. L’impiego di un vaccino anti HPV quadrivalente piuttosto che
bivalente consentirà inoltre di evitare altre lesioni legate al virus e trasmes-
se per via sessuale.

Un ospedale che si prende cura dei tumori femminili può essere a soste-
gno anche delle famiglie che sottopongono le ragazzine preadolescenti a
questa misura preventiva.

71



4.13. Tumore polmonare

Dei quattro principali cosiddetti “big killer”, per la donna i principali
sono i tumori della mammella, del polmone, dell’intestino. Quello che a
tuttora risulta uno dei più critici è il tumore polmonare (Blot, et al., 2004).
Qui svolge un ruolo chiave la lotta al fumo. Nel cancro del polmone, aste-
nersi dal fumo può cambiare drasticamente incidenza e mortalità. Si pensi
all’enorme differenza di mortalità per tumore polmonare nelle donne ame-
ricane che hanno iniziato a fumare prima (50 su 100.000) rispetto alle ita-
liane (8 su 100.000, 6 volte di meno) (Center for Disease Control,
www.cdc.gov).

Il tumore polmonare in Italia uccide ben 50 uomini e 8 donne su
100.000; mentre negli USA quello femminile è tre volte tanto che da noi,
perché riflette la maggior abitudine delle donne al fumo di qualche decen-
nio fa. L’aumento di donne soprattutto giovani che fumano sta incremen-
tando l’emergenza tumore polmonare femminile. L’implementazione di
una ricerca traslazionale sul tumore polmonare femminile, che si presenta
anche con caratteristiche talvolta diverse, sia in diagnostica precoce (TAC
spirale) che dal punto di vista della genomica è critico.

L’incidenza di una serie di altri tumori e di tutte le malattie cardiovasco-
lari sono anche elevate dal fumo. I tumori causati dal fumo di sigaretta, tra
cui il principale è quello polmonare, e molti altri elementi potrebbero esse-
re prevenuti interamente dall’evitare il consumo di tabacco.

Molte novità promettenti per il polmone si confermano nella diagnosti-
ca. La diagnosi precoce di cancro ai polmoni aumenta le chance di soprav-
vivenza evidenziando piccole lesioni e neoplasie ancora iniziali. 

La TAC spirale, in sperimentazione sia allo IEO di Milano che al Regi-
na Elena di Roma, permette di “scovare” la presenza di un tumore quando
è ancora in stadio iniziale di crescita e quindi potrebbe favorirne la cura.
Non è ancora chiaro se diminuisce la mortalità.

Per quello che riguarda la terapia si è visto che i pazienti con carcinoma
polmonare migliorano le chance di sopravvivenza a cinque anni se ricevo-
no chemioterapia ‘adiuvante’ dopo la chirurgia (Cappuzzo, et al., 2009).
Vi sono novità per la cura del tumore polmonare nei pazienti oltre il 70 an-
ni, con tumore polmonare non a piccole cellule. Tra i nuovi bersagli più
interessanti si propone la proteina ALK. Sono in corso studi di fase 3 con
inibitori di questa proteina (Garber, 2010).

4.14. Tumori del tratto gastroenterico

I tumori del tratto gastro-enterico o gastro-intestinale (GI) rappresentano
un complesso di patologie molte diverse fra loro per epidemiologia, dia-
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gnosi e terapia. Tra le più diffuse forme di neoplasia e le prime tre cause
di morte per tumore in Italia (con polmone e prostata per l’uomo, mam-
mella e polmone per la donna), interessano esofago, stomaco, pancreas fe-
gato, colon e retto. A legare però queste patologie tanto diverse fra loro vi
è il ruolo diretto giocato sia dall’alimentazione sia dagli agenti infettivi
nell’insorgenza e nello sviluppo del tumore: il tratto gastro-intestinale è
esposto a un quotidiano contatto con l’ambiente esterno.

Il già citato studio EUROCARE, che raccoglie i dati di oltre ottanta re-
gistri tumori di una ventina di paese, ha valutato la sopravvivenza per vari
tipi di tumori nei paesi europei. Per quanto riguarda i tumori colon-rettali
la sopravvivenza a 5 anni in Italia nel periodo osservato è del 59,4% dei
pazienti, ovvero sei su dieci, superiore ad esempio al 51,8% dell’Inghilter-
ra, e a Danimarca e Irlanda (Berrino, et al., 2007).

Per il carcinoma del colon-retto in Italia la distribuzione dell’incidenza
varia a seconda delle regioni, da circa 25 a 55 nuovi casi annuali su
100.000 con i tassi più alti nel centro-nord. Il Trentino Alto-Adige ha
un’incidenza più alta ad esempio di Campania o Sicilia. 

La mortalità per tumori del colon-retto nel nostro paese è circa di
20.000 annui quasi equamente distribuiti tra uomini e donne.

Esistono terapie di consenso molto ben stabilite in Italia che comportano
combinazione di chemioterapia e terapia a target, in particolare con inibi-
tori di EGF receptor, o dell’angiogenesi.

Le abitudini di vita sono molto importanti nel rischio. L’analisi è stata
condotta dall’International Agency for Research on Cancer (IARC-WHO)
di Lione, riferimento mondiale per la valutazione del rischio di tumore. La
ricerca si basa sui dati che stanno emergendo dall’ampio trial chiamato
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), il
più importante studio clinico su nutrizione e cancro che coinvolge anche
molti ricercatori italiani (Riboli e Lambert, 2002). Circa 500.000 individui
senza tumori sono stati reclutati da EPIC tra il 1992 and 2000 con un fol-
low-up medio di 6 anni, durante i quali si sono sviluppati circa 2000 tumo-
ri del colon-retto, e ciò ha consentito di risalire a quali popolazioni erano a
rischio, i consumatori di alcolici sono risultati più colpiti (Khan, et al.,
2010).

Inoltre le fibre proteggono oltre all’intestino anche l’esofago dal cancro.
Molto importante nei tumori del colon-retto è l’infiammazione, che viene
studiata in vari istituti italiani. Si pensa che sia coinvolto, oltre all’enzima
COX2, la famiglia dei Toll-like receptor con attività inibitorie sulle reazio-
ni di infiammazione. 

Uno studio clinico recente di chemio prevenzione, condotto dall’équipe
di Frank Meyskens e Eugene Gerner (2009) dimostra che un antinfiamma-
torio di vecchia generazione in associazione con un antimalarico previene
con ampio successo gli adenomi del colon. 
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Anche per i tumori del tratto gastro-enterico si può cercare di ridurre
l’incidenza e mortalità, con abitudini di vita, alimentazione, controlli, tra
cui: astenersi dal fumo, evitare la vita sedentaria, evitare bevande bollenti
(esofago), controllare l’Helicobacter pilori (stomaco), prevenire l’infiam-
mazione (pancreatiti, colon), controllare le situazioni a rischio (Barret, po-
liposi familiare, epatite), sottoporsi ad esami di sangue occulto nelle feci
e/o a colonscopia all’età consigliata (diminuisce il rischio), seguire una
dieta equilibrata, ricca di fibre (colon-retto ma anche altri organi). 

4.15. Altre neoplasie

Quasi tutti i nostri organi, persino il cuore, anche se raramente, possono
sviluppare neoplasie. In questo capitolo ho trattato le principali. Ho trala-
sciato, anche se importantissime, le malattie onco-ematologiche, leucemie
e linfomi, che sono affidate spesso alle competenze degli ematologi, i me-
lanomi e tumori della pelle, i sarcomi e molti altri tumori cosiddetti “rari”.
Ovviamente in un libro per la salute donna non ho trattato i tumori “ma-
schili”, come cancro alla prostata o al testicolo.

4.16. Diagnostica molecolare

Negli ultimi anni, sempre più importanza stanno acquisendo i metodi di
diagnostica basati su saggi di laboratorio. 

In campo oncologico molto si sta facendo nell’utilizzo di tecnologie di
analisi di genetica molecolare, quali ad esempio i saggi basati su “microar-
ray”. Queste tecniche permettono di visualizzare con un unico test, per cui
da un unico campione di tessuto, informazioni relative a numerosi geni, per
verificare quali siano “accesi” o “spenti” in un dato momento; questa infor-
mazione è molto importante perché ogni tessuto, sano o malato, ha una “fir-
ma” di attività genica univoca. Tali metodologie permettono quindi di aiuta-
re i clinici nella distinzione di una patologia da un’altra e nel caso del can-
cro anche di una migliore comprensione dello stato della malattia; in tal
modo si hanno più elementi per decidere se e quale terapia intraprendere. 

Accanto alle tecniche di genetica molecolare si stanno man mano evol-
vendo anche gli studi di proteomica: mentre i primi si concentrano sul di-
stinguere quali geni siano attivi, le ultime si concentrano sull’evidenziare
quali proteine siano presenti nel campione analizzato. Le due informazioni
sono correlate e complementari tra loro e l’utilizzo di entrambe può per-
mettere una migliore precisione nei risultati (Kulasingam, et al., 2010). 

In particolare nel cancro del seno vi sono recenti studi sia sull’utilizzo
di tecniche di genetica molecolare (Pfeffer, et al., 2009) e di proteomica
(Fink-Retter, et al., 2009).
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4.17. Cellule “staminali del cancro”

Nel nostro organismo sono presenti cellule “differenziate”, ossia caratte-
rizzate da un ruolo e da funzioni specifiche per l’organo in cui si trovano,
e cellule “indifferenziate”, dette staminali, in grado di dare origine a più ti-
pi di cellule differenziate, a seconda delle necessità dell’organismo.

La presenza delle cellule staminali all’interno di un tessuto è di impor-
tanza fondamentale: è da esse, infatti, che in caso di danno hanno origine
nuove cellule, che andranno a ricostituire l’organo danneggiato permetten-
done il recupero funzionale. Sempre più studi si stanno concentrando sulla
possibilità di sfruttare questa loro importante caratteristica nell’ambito del-
la medicina rigenerativa per malattie importanti da un punto di vista epide-
miologico, come ad esempio l’infarto del miocardio.

Oltre alle cellule staminali propriamente dette, esistono cellule con carat-
teristiche simili, che sembrano avere un ruolo nell’insorgenza della patologia
tumorale. In particolar modo tali cellule, dette “staminali del cancro”, o
“cancer initiating cells” (cellule che danno inizio al tumore) hanno dimo-
strato di essere particolarmente resistenti alle terapie normalmente adottate
in campo oncologico. Nonostante le cellule staminali del cancro siano nume-
ricamente poco rappresentate, sono in grado di dare origine a tutte le sotto-
popolazioni cellulari che compongono la massa tumorale; questa caratteristi-
ca è molto importante poiché, infatti, è sufficiente che anche solo alcune di
queste cellule sopravvivano alla terapia o rimangano nell’organismo dopo
asportazione chirurgica del tumore, perché si possa originare una recidiva.

Pertanto una terapia anti-tumorale efficace non deve limitarsi a ridurre
la massa tumorale, ma contemporaneamente deve eliminare la possibilità
che si ricostituisca il tumore, andando ad eradicare le cellule staminali del
cancro.

4.18. Per finire: cosa possono fare ricerca traslazionale e
clinica per la prevenzione e la cura dei tumori nella
donna

Dedico questo paragrafo ad indicare quali sono le armi che possono di-
minuire l’impatto della malattia neoplastica.
• Convalidare e ampliare le nostre conoscenze sull’incidenza e sul rischio

di tumori nella popolazione femminile attraverso studi epidemiologici e
implementazione dei registri statistici.

• Collaborare con enti locali e agenzie nazionali per migliorare l’ambiente
e l’ambiente di lavoro e per ridurre il rischio di agenti cancerogeni (pre-
venzione primaria).
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• Stabilire misure preventive (stile di vita, fumo, dieta, esercizio fisico,
peso corporeo e controllo dell’obesità) e programmi di check up e dieto-
logia.

• Programmi di screening e vaccinazione.
• Identificazione di nuovi agenti chemiopreventivi (ad esempio sintetici,

derivati dalla dieta o di tipo anti-ormonale che possono prevenire il
cancro).

• Trovare anomalie genetiche che possono causare il cancro in donne in
un approccio di epidemiologia molecolare.

• Consulenza genetica oncologica.
• Identificazione profili d’espressione che aiuteranno la diagnosi del can-

cro a stadi precoci e maggiormente curabili.
• Identificazione di markers sierologici e in altri fluidi corporei che aiute-

ranno la diagnosi del cancro a stadi precoci e maggiormente curabili.
• Comprendere come il sistema immunitario della donna possa aiutarci a

combattere la malattia.
• Comprendere come il microambiente del corpo femminile (stroma, cel-

lule endoteliali, cellule infiammatorie) possa essere un bersaglio.
• Rafforzare la diagnostica molecolare e di immagine (NMR, eco, PET,

mammografia, colonscopia, TAC ecc.), e investire nella diagnosi preco-
ce e in programmi di screening.

• Sviluppare nuove cure per la malattia tumorale femminile attraverso stu-
di clinici condotti in chemioterapia, radioterapia, terapia immuno-vacci-
nale, terapia mirata.

• Indirizzare un miglioramento scientifico della chirurgia del cancro al se-
no e altri organi e chirurgia plastica ricostruttiva.

• Studi in radioterapia e IORT.
• Aggiornamento continuo (ECM) di ricercatori, medici e infermieri.
• Fornire alla popolazione del territorio e nazionale informazioni accurate

sulla salute della donna, in particolare per quanto riguarda la prevenzio-
ne del cancro.
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5. Asma e altre malattie del sistema polmonare

di Anna Maria Moretti*

5.1. Introduzione

Le patologie respiratorie costituiscono oggi sia dal punto di vista epide-
miologico (Mannino, et al., 2007) che per l’elevata mortalità e morbilità,
per le conseguenze disabilitanti e per gli elevati costi diretti e indiretti, uno
dei più rilevanti problemi sanitari; pertanto, affrontare il problema rappre-
sentato dalle malattie respiratorie è sicuramente un obiettivo prioritario ed
urgente.

L’impatto sulla salute mondiale delle malattie respiratorie consente di
collocarle al secondo posto tra le principali cause di morbosità e mortalità
dopo le malattie cardiovascolari.

È possibile prevedere nei prossimi 10 anni un incremento di mortalità
per malattie polmonari, in particolare a causa della broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO), del carcinoma polmonare e della tubercolosi
(TB). Infatti, nel 2020 si stima che 11,9 milioni di decessi su 68 milioni a
livello mondiale saranno causati da malattie polmonari (4,7 da BPCO, 2,5
da polmonite, 2,4 da TB e 2,3 da carcinoma polmonare) (Mannino, et al.,
2002).

Anche in Europa, le malattie respiratorie influenzano la qualità della vi-
ta e possono essere responsabili di numerosi ricoveri ospedalieri, di una
sintomatologia invalidante e di centinaia di migliaia di decessi.

Le malattie respiratorie sono causa di oneri considerevoli per la società
europea. I costi diretti sono legati al ricovero ospedaliero, alla riabilitazio-
ne e ai farmaci, alle visite mediche e ai test diagnostici. I costi indiretti so-
no dovuti alle giornate lavorative perse e alla mortalità prematura.

In Europa, l’onere finanziario globale delle patologie polmonari ogni
anno è pari a circa €102 miliardi. La BPCO rappresenta quasi la metà di
questa cifra, seguita da asma, polmonite, carcinoma polmonare e tuberco-
losi.

I fattori che presentano la maggiore incidenza su tale costo sono la per-
dita di giornate lavorative, pari a 48,3 miliardi di euro (47,4%), e l’assi-
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stenza ospedaliera dei pazienti, pari a 17,8 miliardi di euro (17,5%). L’as-
sistenza ambulatoriale dei pazienti rappresenta un ulteriore costo pari a 9,1
miliardi di euro (8,9%) e i farmaci prescritti aggiungono ulteriori 6,7 mi-
liardi di euro (6,6%).

Si stima che la mortalità prematura e la riabilitazione contribuiscano per
ulteriori 20 miliardi di euro (19,6%).

Anche in Italia (Rapporto Osservasalute, 2009) le malattie dell’apparato
respiratorio hanno  rappresentato nel periodo 2002-2006 la terza causa di
mortalità dopo le malattie dell’apparato cardiocircolatorio e i tumori.

Inoltre, tra il 2002 e il 2003, le malattie dell’apparato respiratorio sono
state individuate come le principali cause responsabili dell’aumento del ri-
schio di morte verificato nei soggetti di sesso maschile. Per queste malattie
si sono verificati, a fronte di un aumento nazionale dell’11% circa, incre-
menti del 23% e del 21% rispettivamente in Basilicata e in Calabria, del
20% circa in Liguria e nel Lazio e di oltre il 17% in Campania, Sicilia e
Sardegna.

Tutti questi dati rappresentano con estrema drammaticità l’impatto eco-
nomico e sociale delle malattie respiratorie sia sui Servizi Sanitari che su
tutta la Società e giustificano la necessità di affrontare il problema attuan-
do programmi d’intervento non soltanto nel modo apparentemente meno
costoso ma, soprattutto, più efficace ed efficiente a parità di costi.

I fattori di rischio per insorgenza di malattie respiratorie sono di due tipi
(Ko, et al., 2007; Liu, et al., 2007; Viegi, et al., 2006):
• fattori di rischio individuali (genetici e legati alla familiarità);
• fattori di rischio ambientali (fumo di sigaretta, esposizione professiona-

le, inquinamento atmosferico outdoor e indoor, condizioni sociali, dieta,
infezioni).
Prevenire i fattori di rischio può determinare un miglioramento degli in-

dici di morbilità e mortalità, anche se attualmente tali malattie sono scarsa-
mente prevenute.

L’impatto epidemiologico e sociale delle malattie respiratorie impone un
piano di prevenzione, come riconosciuto dal Piano Sanitario Nazionale
2006-2008, che si articoli nelle seguenti azioni prioritarie:
• attivazione di programmi intersettoriali di riduzione del rischio ambien-

tale e professionale;
• interventi di informazione ed educazione sulla lotta ai principali agenti

causali e sui comportamenti positivi per ridurre il rischio;
• informazione, comunicazione, promozione della diagnosi precoce, con il

coinvolgimento nelle attività dei medici di medicina generale;
• prevenzione e trattamento della disabilità.

La lotta alle malattie respiratorie si realizza quindi attraverso interventi
finalizzati alla prevenzione sia primaria (lotta al fumo e lotta agli inquinan-
ti presenti negli ambienti di vita e di lavoro), che secondaria (diagnosi pre-
coce).
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5.2. Asma bronchiale

L’asma bronchiale, tra le patologie respiratorie croniche, rappresenta un
problema di salute pubblica in molti paesi del mondo e una completa
informazione a pazienti e familiari costituisce un elemento fondamentale,
per la conoscenza delle caratteristiche della malattia, dell’aderenza alla te-
rapia prescritta, dell’opportuno e tempestivo intervento in caso di riacutiz-
zazione e della continuità gestionale.

5.3. Epidemiologia

L’asma bronchiale è una malattia frequente, anche se numerosi studi
evidenziano una sottostima di diagnosi, che negli ultimi anni mostra un
trend in aumento a causa delle mutate condizioni ambientali e socio-eco-
nomiche.

Nel mondo sono affetti da questa patologia circa 100 milioni di persone.
In Italia, come in altre nazioni europee, la prevalenza dell’asma bronchiale
nella popolazione generale è del 4-5% (Lang, 2001) con un tasso di inci-
denza globale di 3-4 casi ogni 1.000 abitanti/anno. Tale prevalenza è parti-
colarmente significativa in età pediatrica (bambini al di sotto dei 5 anni) e
geriatrica ed è tuttora in aumento, specialmente nelle aree urbane e nei
paesi industrializzati. La causa di questo incremento non è attualmente
chiarita anche se si ritiene che giochino un ruolo importante allergeni, in-
quinamento, cambiamento degli stili di vita e modificazioni della dieta.

In età pediatrica il sesso maschile è nettamente più colpito (2 maschi:1
femmina) mentre nell’adolescenza e nell’età adulta non c’è differenza si-
gnificativa tra i due sessi.

Si segnala inoltre nel mondo una mortalità (Tan, 2000) in aumento con
sostanziali differenze tra i paesi in via di sviluppo e quelli industrializzati.
In Italia gli indici di mortalità sono sovrapponibili a quelli di altri paesi eu-
ropei quali Germania e Gran Bretagna (Bugiani, et al., 2001).

5.4. Perché?

L’eziologia dell’asma bronchiale riconosce numerosi elementi coinvolti
nel determinismo delle manifestazioni cliniche. L’allergia rappresenta un
fattore comune a molti pazienti asmatici, ma solo nel 30% dei casi la causa
dell’asma è di origine esclusivamente allergica, in altri casi intervengono
altri fattori che concorrono a causare la patologia.

Gli allergeni sono sostanze eterologhe capaci di indurre reazioni allergi-
che specifiche (Mannino, et al., 2007) in soggetti ad essi sensibilizzati. Le
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sostanze capaci di indurre asma bronchiale possono essere di natura natu-
rale o chimica e si differenziano a seconda delle modalità di penetrazione
nell’organismo in:
1. allergeni da inalazione;
2. allergeni da ingestione;
3. allergeni da iniezione;
4. allergeni da contatto.

Tra di essi quelli che più frequentemente inducono asma sono gli ae-
roallergeni e gli allergeni alimentari. Gli allergeni inalanti possono essere
suddivisi in stagionali o perenni. Tra gli allergeni perenni (D’Amato, et al.,
2005) sono compresi gli acari della polvere, pelo e forfora di cane e gatto,
miceti. Le manifestazioni cliniche indotte da questi allergeni sono più fre-
quenti in età pediatrica e giovanile, al contrario della sensibilizzazione pol-
linica che si evidenzia soprattutto in età puberale. Le manifestazioni indot-
te da derivati di animali domestici è frequente nelle popolazioni occidenta-
li e possono costituire un rischio professionale in personale esposto a tali
sostanze. Nelle città il rischio di presentare tali manifestazioni è più eleva-
to rispetto alle aree rurali in quanto gli ambienti confinati facilitano il con-
tatto fra uomo e animale. La sintomatologia indotta da derivati epidermici
è esacerbata dal contatto con l’agente eziologico; tuttavia gli allergeni pos-
sono persistere nell’ambiente domestico e scatenare i sintomi anche in as-
senza dell’animale. Nei casi di allergia indotta da aeroallergeni è fonda-
mentale attuare protocolli di prevenzione che prevedono l’allontanamento
del fattore di rischio (bonifica ambientale, rimozione di moquette, tendag-
gi, peluche, scelta di materiale lettereccio che non permetta la proliferazio-
ne degli acari; allontanamento di gatti, cani, criceti e altri animali respon-
sabili di allergie). Gli alimenti più frequentemente responsabili di allergie
sono latte, uova, crostacei, pesce, cioccolato, fragole, formaggi fermentati,
arachidi. Anche alcuni additivi e conservanti alimentari possono indurre
manifestazioni allergiche e la diagnosi di tali patologie è estremamente
complessa. Alcune sostanze, come i salicilati, il glutammato monosodico e
alcuni coloranti alimentari, sono in grado di scatenare sintomi asmatici.
Alcuni conservanti quali il metabisolfito, presenti nel vino e nella birra o
in alcuni alimenti, possono rilasciare anidride solforosa capace di provoca-
re broncostruzione. Alcune sostanze sia di tipo naturale che chimico, pre-
senti in ambiente lavorativo, sono in grado di scatenare crisi asmatiche. Ta-
li manifestazioni sono più frequentemente indotte da isocianati, materie
plastiche, vernici, collanti, anche se sono stati descritti più di 200 fattori
capaci di scatenare l’asma occupazionale. Di recente si segnala con cre-
scente frequenza, allergia al lattice, presente nei guanti ed in altri presidi
sanitari; tale allergia si verifica soprattutto nel personale sanitario addetto
all’assistenza dei pazienti e può manifestarsi con sintomi respiratori e cuta-
nei di notevole gravità. I pazienti affetti da allergia al lattice devono comu-
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nicare al medico la presenza di tale malattia per evitare in corso di inter-
venti chirurgici esposizione diretta alla gomma naturale.

I virus respiratori hanno un ruolo nel determinare riacutizzazioni asmati-
che, anche se ad oggi rimane controverso il ruolo delle infezioni virali nel
determinismo della comparsa di nuovi casi di asma (Contoli, et al., 2005).
I virus respiratori sono stati isolati in oltre il 60% delle riacutizzazioni
asmatiche nell’adulto ed in oltre l’85% delle riacutizzazioni nei bambini. Il
rinovirus (il virus del raffreddore) è il virus respiratorio che più frequente-
mente induce riacutizzazioni asmatiche. Il virus respiratorio sinciziale
(RVS) provoca riacutizzazioni asmatiche più frequentemente nei bambini
al di sotto dei 7 anni di età. Il virus influenzale può essere causa di riacu-
tizzazioni asmatiche in corso di sindrome influenzale.

Gli inquinanti ambientali possono indurre asma bronchiale sia nei sog-
getti allergici che in quelli non-allergici. Si suddividono in inquinanti in-
door e outdoor (Wong, et al., 2004). Fra i primi, il fumo di tabacco riveste
un ruolo fondamentale in quanto favorisce gli episodi di riacutizzazione sia
nei fumatori che nei soggetti esposti a fumo passivo.  I bambini asmatici
figli di madri fumatrici (Ferrence, et al., 2000), vanno incontro a un mag-
gior numero di ricoveri per riacutizzazione e presentano un più frequente
ricorso a farmaci antiasmatici.

Altri irritanti come il fumo provocato dalla combustione della legna, gli
spray per uso domestico, i composti organici volatili (contenuti, per esem-
pio, negli oli usati per cucinare o pulire) possono aumentare il rischio di
riacutizzazione d’asma (Bayram, et al., 2001; Bernstein, 2004; Gauder-
man, et al., 2004; McConnel, et al., 2002). Un importante fattore in grado
di favorire le riacutizzazioni asmatiche è l’esposizione all’inquinamento da
traffico veicolare (Kunzli, et al., 2000; Sydbom, et al., 2001).

Anche alcuni farmaci, soprattutto appartenenti alla classe degli antibioti-
ci, possono provocare reazioni allergiche con comparsa dei sintomi in un
tempo variabile da 20 minuti ad 1-2 ore dopo la somministrazione.

Nel 4-28% degli adulti asmatici, particolarmente in quelli con poliposi na-
sale e sinusite, ma raramente in bambini asmatici, l’ipersensibilità ad aspiri-
na ed antinfiammatori non steroidei può indurre scatenamento di crisi asma-
tiche. Nella maggior parte dei casi l’esordio clinico dell’asma da aspirina av-
viene tra i 30 e i 40 anni e la diagnosi di tale patologia è esclusivamente
anamnestica. Nei bambini e nei ragazzi l’attività fisica è in grado di scatena-
re riacutizzazioni asmatiche di breve durata (McConnel, et al., 2002). I mec-
canismi dell’ostruzione delle vie aeree indotti dall’esercizio fisico sono prin-
cipalmente legati ai cambiamenti di temperatura (raffreddamento-riscalda-
mento) che si manifestano a carico delle vie aeree e alle alterazioni fisico-
chimiche delle secrezioni presenti sulla superficie delle vie respiratorie.

Lo sforzo fisico può causare crisi asmatiche specialmente nei bambini
che praticano attività fisica intensa. Gli sport che provocano asma sono
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quelli aerobici, che determinano un aumento rapido e intenso della respira-
zione. Il nuoto non induce ostruzione bronchiale, ma la presenza di cloro
nell’acqua della piscina, può scatenare la crisi asmatica.

Lo stress emotivo può essere un fattore scatenante degli attacchi asmati-
ci. Infatti, alcune alterazioni psicologiche, quali ansia, depressione, panico,
sono molto frequenti tra i soggetti asmatici (Lehrer, et al., 2002) e com-
paiono con maggiore frequenza nei pazienti affetti da asma grave.

5.5. Sintomi

I sintomi clinici caratteristici dell’asma bronchiale sono: tosse secca, si-
bili espiratori, difficoltà respiratoria, senso di costrizione toracica. Tali ma-
nifestazioni possono durare da pochi minuti ad alcune ore dopo la compar-
sa e regredire completamente o parzialmente in maniera spontanea o dopo
terapia. L’asma bronchiale è frequentemente associata a rinite e congiunti-
vite: tali sintomi sono presenti nel 30-80% dei soggetti asmatici e costitui-
scono rischio di frequenti riacutizzazioni; in età pediatrica si associa spes-
so ad altre malattie allergiche quali eczema, ed orticaria.

La riacutizzazione è caratterizzata da un progressivo incremento della
dispnea, della tosse, dei sibili, dalla costrizione toracica e da una riduzione
dei flussi espiratori; in caso di riacutizzazione severa si impone il ricorso
ad immediata terapia al fine di evitare rischio di morte.

5.6. Asma in età pediatrica

L’asma è la più diffusa malattia cronica in età pediatrica e si manifesta
soprattutto nei figli di genitori affetti da rinite o asma allergico. Insorge
con notevole frequenza in età infantile e rappresenta in questo periodo la
principale causa di ricoveri ospedalieri. Nel 20-30% dei casi, nei soggetti
di sesso maschile si osserva, nel periodo della pubertà, un’attenuazione o
la scomparsa dei sintomi asmatici che possono ricomparire in età adulta.
Al contrario, nel sesso femminile la pubertà, insieme a tutti i periodi di va-
riazioni ormonali (ciclo mestruale, gravidanza, menopausa) può costituire
fattore di rischio di aggravamento della patologia.

L’incremento della patologia asmatica è stata recentemente rapportata al-
la ridotta incidenza di malattie infettive (epatite A, morbillo, TBC) nei paesi
industrializzati, con riduzione (hygiene hypothesis) della stimolazione del
sistema immunitario che orienterebbe la sua attività in senso allergico.

L’esposizione al fumo di tabacco (Gilliland, et al., 2000) sia nel periodo
intrauterino che dopo la nascita, determina effetti nocivi sul feto, ma at-
tualmente ci sono scarse evidenze che esso possa indurre una sensibilizza-

84



zione allergica. Al contrario nei bambini, il fumo passivo aumenta il ri-
schio di sensibilizzazione allergica e determina un aumento della frequen-
za e della severità degli attacchi asmatici e un ritardo nello sviluppo pol-
monare. Pertanto sarebbe buona norma di prevenzione sollecitare le donne
in gravidanza ed i genitori di bambini a smettere di fumare.

L’allattamento esclusivo al seno durante il primo mese dopo la nascita è
associato con una bassa incidenza di asma durante l’infanzia rispetto ai
bambini alimentati con latte vaccino o proteine della soia.

È consigliabile inoltre osservare in gravidanza, nelle donne con anamne-
si positiva per allergopatia, programmi dietetici privi di cibi allergizzanti
per evitare la possibilità di insorgenza di atopia nel figlio.

5.7. Asma ed ormoni femminili

Numerose sono oggi le evidenze sperimentali che sostengono l’impor-
tanza delle variazioni ormonali nello sviluppo dell’asma e tale rapporto è
confermato dalla maggiore incidenza della patologia asmatica nelle donne
in età puberale e riproduttiva rispetto agli uomini della stessa età.

In età pediatrica l’asma colpisce prevalentemente il sesso maschile men-
tre, durante la pubertà, è evidente una maggiore prevalenza di malattia nel
sesso femminile. Le variazioni ormonali caratteristiche della pubertà, età
fertile nel periodo pre-mestruale, gravidanza e menopausa possono indurre
o accentuare la sintomatologia asmatica che, in questi casi, è caratterizzata
da un’estrema variabilità della gravità dei sintomi. A supporto di tali osser-
vazioni sono descritte significative differenze dei valori ormonali durante il
ciclo mestruale nelle donne affette da asma rispetto alle donne sane.

L’asma bronchiale si manifesta nell’1-4% delle donne in gravidanza e
nello 0,05-2% presenta un notevole livello di gravità (Liccardi, et al.,
2002). In gravidanza la gravità dell’asma può essere variabile: infatti un
terzo delle gravide affette da asma presenta un peggioramento dei sintomi,
un terzo migliora e nel rimanente terzo non sono evidenti modificazioni
della sintomatologia. Sebbene durante la gravidanza vi sia sempre la
preoccupazione dell’assunzione di farmaci, è necessario sapere che lo scar-
so controllo dell’asma può determinare sul feto eventi avversi, quali au-
mento della mortalità perinatale, nascita prematura e basso peso alla nasci-
ta (Nelson-Piercy, 2001) e che l’utilizzo dei farmaci è giustificato anche
quando la loro sicurezza non è stata provata in modo inequivocabile. Infat-
ti, il maggior rischio per il loro bambino sta nell’asma non controllato.

L’ipotesi che gli ormoni sessuali (in maggior misura gli estrogeni) gio-
chino un ruolo importante nell’insorgenza dell’asma è inoltre confermata
da recenti studi che dimostrano un aumentato rischio di patologia asmatica
per le donne in periodo menopausale che assumono una terapia sostitutiva
estrogenica. 
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L’asma che esordisce in menopausa è caratterizzata da elevata severità
clinica (Troisi, et al., 1995), frequente associazione a sinusite, ricorrenza
di episodi di riacutizzazione (Balzano, et al., 2007) e scarsa risposta al
trattamento farmacologico (Barnes, et al., 1998).

5.8. Asma ed obesità

L’obesità è attualmente considerata un rilevante problema di salute pub-
blica: nel mondo circa il 7% della popolazione è obesa e negli USA la pre-
valenza di bambini in sovrappeso è triplicata negli ultimi 20 anni; in Euro-
pa la prevalenza di obesità infantile va dal 10-20% nelle regioni del nord al
20-40% nelle città del bacino Mediterraneo (Chiarelli, et al., 2005).

È molto dibattuto il rapporto fra obesità e asma (Bibi, et al., 2004;
Flaherman, et al., 2006). Nello sviluppo di asma nei soggetti obesi sem-
brano svolgere un ruolo importante fattori meccanici, infiammatori, geneti-
ci ed ormonali ed un indice elevato di massa corporea (BMI) sembra esse-
re correlato ad una minore risposta alla terapia. Nei bambini obesi è fre-
quente l’associazione tra indice di massa corporea e sintomatologia asma-
tica, anche se attualmente i motivi di tale associazione non sono ancora
chiariti. Si ritiene che i bambini obesi siano più frequentemente esposti
all’asma bronchiale rispetto ai bambini normopeso e che tra i molteplici
fattori scatenanti il reflusso gastro-esofageo, più frequente nel soggetto
obeso, possa giocare un ruolo determinante (Deane, et al., 2006; Li, et al.,
2003).

5.9. Asma e reflusso gastroesofageo

Il reflusso gastroesofageo (GERD) è presente in un elevato numero di
pazienti asmatici e può scatenare riacutizzazioni; la sintomatologia clinica
dell’asma talvolta dopo aver trattato il reflusso migliora (Havemann, et al.,
2007), pertanto l’effetto del GERD sull’asma è controverso.

5.10. Diagnosi

La diagnosi di asma bronchiale si basa essenzialmente sulla storia e sul-
la clinica, ma si avvale anche dell’esecuzione di test di funzionalità respi-
ratoria ed allergologici.

Nella storia è opportuno considerare: l’epoca, modalità e frequenza di
insorgenza delle crisi; stagionalità (perenne o limitata ad alcuni mesi
dell’anno), il tipo di lavoro ed abitudini di vita (fumo, residenza, inquina-
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mento ambientale ecc.); l’evoluzione negli anni; risposta a precedenti tera-
pie farmacologiche.

Le linee-guida sottolineano come la spirometria sia fondamentale per la
diagnosi dell’asma permettendo di misurare la capacità respiratoria di un
individuo e quindi di valutarne la eventuale compromissione. Tuttavia essa
rimane poco usata  (Lusuardi, et al., 2006). Gli indici di funzionalità respi-
ratoria variano a seconda dello stadio della malattia: nell’asma episodica,
al di fuori della crisi, i valori sono in genere normali, ma evidenziano un
significativo decremento in rapporto alla gravità delle manifestazioni. 

Il test di reversibilità dell’ostruzione al flusso aereo dopo somministra-
zione di broncodilatatore (beta2-stimolante) è utile ad evidenziare la rispo-
sta alla terapia farmacologica.

La valutazione della reattività bronchiale si esegue nei pazienti con
anamnesi positiva per asma bronchiale e funzione respiratoria normale. Si
esegue somministrando concentrazioni progressivamente crescenti di so-
stanze aspecifiche (metacolina) o specifiche (allergeni) e valutando dopo
tempo prefissato la funzione respiratoria.

La metodica del picco di flusso espiratorio (PEF), eseguito mediante
utilizzo di misuratori portatili, può fornire utili indicazioni sulla variabilità
della funzione respiratoria. Si esegue solitamente al mattino e alla sera con
una manovra di inspirazione massimale seguita da una espirazione forzata.

I test allergologici possono essere eseguiti sia in vivo (test cutanei o
prick test) che in vitro (PRIST, RAST). Sono utili per valutare la presenza
di sensibilizzazione verso allergeni di diversa natura (inalatori, alimentari,
da contatto, ecc) ed una negatività dei test allergologici consente di esclu-
dere la diagnosi di asma allergico ed orientare verso quella di tipo intrinse-
co. I test cutanei, nella diagnostica allergologica, rappresentano il metodo
di prima scelta per la verifica di eziologia allergica. Il prick test è un meto-
do di facile esecuzione, affidabile, rapido ed economico. Si pratica con la
metodica della scarificazione sulla superficie volare dell’avambraccio, uti-
lizzando allergeni specifici. La lettura si esegue dopo 20 minuti dall’esecu-
zione del test valutando la dimensione del ponfo. Nel casi di negatività o
di non corrispondenza fra anamnesi e risultato, è consigliabile eseguire il
dosaggio delle IgE specifiche (RAST) e delle IgE totali.

5.11. Terapia

Il trattamento dell’asma bronchiale prevede l’attuazione di un articolato
piano di approccio alla malattia basato non solo sulla terapia farmacologi-
ca, ma anche su percorsi di educazione del paziente, di autogestione della
patologia e personalizzazione dell’intervento sanitario. Tale programma di
intervento assume particolare valore se si considera che l’asma è una ma-
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lattia cronica con la quale il paziente deve imparare a convivere, modulan-
do in maniera opportuna gli interventi necessari (Global Initiative for
Asthma, 2007). Le linee-guida GINA suggeriscono che l’obiettivo princi-
pale del trattamento dell’asma è raggiungere e mantenere il controllo delle
manifestazioni cliniche per periodi prolungati (Centanni e Di Marco,
2008), in quanto il solo controllo delle riacutizzazioni non è sufficiente a
garantire uno stato di benessere. La valutazione del parziale o globale con-
trollo si esegue valutando la presenza e frequenza di sintomi diurni, limita-
zione alle attività fisiche, risvegli notturni, uso di farmaci al bisogno, fun-
zione polmonare e presenza di esacerbazione (Bateman, et al., 2008).

Nella pratica clinica (Lundback, et al., 2009) il controllo dell’asma è
realisticamente raggiungibile nel tempo in un’elevata percentuale di pa-
zienti solo nei casi di corretta gestione della terapia da parte del medico e
di attenta adesione del paziente al piano terapeutico (Horne, et al., 2007).

La terapia si basa su tre fondamentali tipi di intervento:
• la terapia farmacologica;
• l’allontanamento dall’allergene;
• l’immunoterapia specifica.

La terapia farmacologica è il punto fondamentale del trattamento
dell’asma bronchiale ed è orientata sia al controllo dell’infiammazione che
alla risoluzione della sintomatologia acuta. Si avvale di farmaci apparte-
nenti alle seguenti categorie:
• broncodilatatori (a breve e lunga durata d’azione);
• farmaci antinfiammatori.

Le vie di somministrazione dei farmaci per la terapia dell’asma sono:
1. inalatoria;
2. orale;
3. parenterale.

La via più utilizzata, e senza dubbio più efficace, se correttamente prati-
cata, è quella inalatoria che permette la somministrazione di elevate dosi di
farmaci direttamente a livello delle vie aeree, riducendo la possibilità di ef-
fetti collaterali. La somministrazione di farmaco mediante aerosol dosati
richiede un’ottimale coordinazione da parte del paziente. L’uso di distan-
ziatori facilita le manovre di somministrazione e favorisce l’effetto dei far-
maci. L’utilizzazione di un unico erogatore per la somministrazione sia
dello steroide inalatorio che del broncodilatatore a lunga durata d’azione
semplifica la somministrazione della terapia e migliora l’aderenza del pa-
ziente nei confronti del trattamento di fondo.

Il vantaggio di combinare una terapia steroidea con una terapia bronco-
dilatatrice a lunga durata d’azione deriva da evidenze scientifiche che de-
scrivono una maggiore efficacia terapeutica nei confronti dei singoli mono-
componenti.
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Tra gli eventi avversi indotti dal trattamento inalatorio, la raucedine e la
disfonia sono quelli più frequentemente descritti in corso di terapia protrat-
ta. Un segnale d’allarme molto significativo per valutare il livello di aggra-
vamento dell’asma è l’aumento della frequenza d’uso, anche durante la
giornata, di farmaci sintomatici, che spesso sottintende la necessità di cam-
biare o comunque rivalutare la terapia.

L’immunoterapia specifica si pratica somministrando dosi crescenti di
estratto allergenico fino ad una dose massima che costituisce la dose di
mantenimento (Till, et al., 2004; Bousquet, et al., 1998). È indicata solo
nei casi in cui sia dimostrata una sensibilizzazione nei confronti dell’aller-
gene specifico ed ha come obiettivo l’induzione di una tolleranza del pa-
ziente sensibile all’allergene utilizzato. L’efficacia clinica di questo tratta-
mento è dimostrata da numerosi studi e le linee-guida ARIA (ARIA, 2001;
Passalacqua, et al., 2007) e GINA considerano fondamentale tale terapia
per il trattamento dell’asma e della rinite allergica. La durata di tale terapia
non è ben definita ed i risultati del trattamento possono essere presenti per
numerosi anni. L’efficacia del trattamento è comunque condizionata da nu-
merosi fattori quali la correttezza della diagnosi eziologica, la corretta
somministrazione del trattamento, la compliance alla terapia da parte del
paziente, la qualità dell’estratto utilizzato. L’immunoterapia viene sommi-
nistrata solitamente per via sottocutanea, ma da alcuni anni sono disponibi-
li estratti allergenici da somministrare per via sublinguale (Nettis, et al.,
2007).

Molto si discute sull’impatto che i trattamenti hanno sulla vita del pa-
ziente e sulla relazione tra livello di controllo dell’asma e qualità di vita
(QoL). Esiste indubbiamente un trend lineare tra qualità di vita e controllo
della malattia asmatica. La contemporanea presenza di rinite, anche nei pa-
zienti con asma controllata, costituisce un fattore che influenza negativa-
mente tale parametro. I pazienti affetti da asma bronchiale spesso ricorro-
no a terapie non convenzionali anche se attualmente non esistono studi cli-
nici significativi per valutare la loro reale efficacia nei malati di asma.

5.11.1. Terapia dell’asma e aderenza del paziente

Nonostante oggi siano disponibili molteplici ed efficaci presidi terapeuti-
ci i tassi di morbilità e mortalità per asma non tendono a diminuire. Il moti-
vo principale di questo incremento sembra essere correlato all’insufficiente
adesione del paziente alla terapia prescritta. L’istruzione circa la terapia da
assumere e le modalità di somministrazione costituiscono momento fonda-
mentale di ogni programma educazionale che deve essere orientato a:
• conoscere i fattori di rischio ed evitare l’esposizione ad essi;
• valutare correttamente la gravità della crisi asmatica;
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• gestire la terapia secondo il piano terapeutico personale;
• facilitare l’autosomministrazione di farmaci d’emergenza.

L’adesione alla prescrizione medica influenza significativamente il nu-
mero delle riacutizzazioni asmatiche e la mortalità per asma.
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6. Osteoporosi ed altre malattie delle ossa
e dei muscoli

di Maria Luisa Brandi*

6.1. Introduzione

Il sistema muscoloscheletrico è un complesso insieme di elementi archi-
tettonici che attraverso materiali, micro e macro elementi è in grado di ri-
spondere ad esigenze di forma, sostegno e movimento, tutte condizioni in-
dispensabili per la sopravvivenza della specie umana.

Un’organizzazione così perfetta riconosce apparati diversi, quali l’appa-
rato muscolare e quello scheletrico. Quest’ultimo a sua volta consta di due
compartimenti diversi, quello osseo e quello cartilagineo. Tutti questi com-
partimenti sono fisiologicamente controllati da una omeostasi serica e lo-
cale che, pur condividendo alcuni elementi di controllo, ne presenta molti
tessuto-specifici. Quando i sistemi di controllo specifici sono alterati, la
patologia che ne consegue coinvolgerà direttamente un tessuto/apparato,
ma il danno a quest’ultimo avrà come conseguenza una compromissione
indiretta delle funzioni degli altri tessuti/apparati. L’entropia del sistema è
ammirabile.

Quanto sopra detto fa facilmente comprendere l’importanza che, per il
clinico che si occupa specificatamente di uno dei compartimenti, è pratica-
mente imprescindibile aver acquisito solide basi conoscitive sugli altri tes-
suti/apparati, anche se la specializzazione è indispensabile in aree così
complesse della moderna medicina. Infatti, è l’endocrinologia ad occuparsi
di metabolismo, incluso quello scheletrico, mentre sono la reumatologia e
l’ortopedia ad occuparsi di malattie delle articolazioni e il neurologo viene
chiamato in causa in caso di malattie dell’apparato muscolare. Sfortunata-
mente oggi una paziente che si rivolge allo specialista in malattie articola-
ri, non trova risposte soddisfacenti relativamente al metabolismo osseo e a
quello muscolare. Lo stesso dicasi quando la malattia di origine è riferibile
al compartimento osseo oppure a quello muscolare.

Come specialista in endocrinologia ed esperta nel settore delle malattie
del metabolismo osseo, sarà mia cura stendere un capitolo che metta in ri-
salto l’importanza delle malattie ossee per la salute della donna, concen-
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trando l’attenzione sull’osteoporosi, ma cogliendo l’occasione di citare le
patologie articolari e quelle muscolari, quando di interesse all’argomento
trattato.

6.2. Le malattie metaboliche dell’osso

I disordini metabolici in grado di causare fenotipi patologici sono nume-
rosi, anche se ancora poco conosciuti dalla classe medica. Il problema di
questa scarsa consapevolezza è da ricercarsi nella mancanza di programmi
educazionali nell’ambito delle Scuole di Medicina e delle Scuole di Spe-
cializzazione, non esistendo ad oggi una Scuola di Specializzazione dedi-
cata, anche se il settore lo meriterebbe. Questo crea difficoltà oggettive an-
che per i pazienti che possono mancare di punti di riferimento e che spesso
migrano di specialista in specialista prima di trovare la risposta giusta.

Oggi le cose stanno cambiando, con le Scuole di Medicina sensibilizza-
te al problema ed un incremento delle richieste degli esami, che permetto-
no di valutare il metabolismo osseo da parte dei medici di medicina gene-
rale. I frutti di questo nuovo impegno non tarderanno ad arrivare con la
certezza che questo rappresenterà un notevole progresso nella cura dei pa-
zienti affetti da malattie del metabolismo osseo.

Tra i più frequenti disordini del metabolismo osseo ricordiamo: l’osteo-
porosi, l’osteomalacia, la Malattia di Paget dell’osso, la osteodistrofia re-
nale iperazotemica, le sclerosi ossee e l’associazione delle precedenti. A
queste vanno aggiunte le oltre 200 displasie rare dello scheletro, che ri-
chiedono un’approfondita valutazione metabolica, per la diagnosi e per la
terapia.

Con queste premesse, ci occuperemo dell’osteoporosi quale patologia di
cui soffrono prevalentemente le donne, che offre lo spunto per poter fare
riferimenti a patologie articolari e dell’apparato muscolare e che permette
di sottolineare le diagnosi differenziali con altre malattie metaboliche
dell’osso.

6.3. La sindrome osteoporotica (o le osteoporosi)

L’osteoporosi è frequentemente indicata come una singola condizione
clinica quando, invece, le situazioni che si accompagnano ad osteoporosi
sono multiple e sarebbe pertanto più appropriato parlare di sindrome osteo-
porotica oppure delle osteoporosi.

L’osteoporosi è un disordine scheletrico caratterizzato da una compro-
missione della resistenza dell’osso che predispone ad un aumentato rischio
di frattura. La competenza meccanica dello scheletro deriva dall’integra-
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zione di due componenti: la quantità del tessuto, comunemente indicata in
termini di densità minerale, e la sua qualità, che invece riflette le diverse
ed in parte sconosciute caratteristiche microarchitteturali (Raisz, 2008;
NIH Consensus Conference, 2001).

L’osteoporosi è definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanità in ba-
se alla densità minerale ossea (BMD). Al paziente è assegnato un “T-score”,
che rappresenta il numero delle deviazioni standard sopra o sotto la media
di BMD nei giovani adulti normali:
1. la BMD normale è pertanto definita come un T-score compreso fra +2,5

e –1,0 (la BMD del paziente è cioè fra 2,5 deviazioni standard (DS) so-
pra la media di un giovane adulto e 1 DS sotto la media di un giovane
adulto).

2. l’osteopenia (bassa BMD) è associata ad un T-score compreso tra –1,0 e
–2,5 DS;

3. l’osteoporosi è caratterizzata da un T-score inferiore a –2,5 DS.
Per osteoporosi conclamata si intende un valore di T-score inferiore a

–2,5 DS con la contemporanea presenza di una o più fratture da fragilità.
L’osteoporosi viene classicamente distinta in due grandi gruppi: osteo-

porosi primitiva e osteoporosi secondaria. L’osteoporosi primitiva a sua
volta comprende l’osteoporosi idiopatica (giovanile e dell’adulto) e
l’osteoporosi involutiva. L’osteoporosi secondaria invece è causata da ma-
lattie di vario tipo che possono, con meccanismi diretti o, indirettamente
attraverso l’interazione di molteplici fattori di rischio e/o concause, deter-
minare una riduzione della resistenza scheletrica. Il riconoscimento delle
forme di osteoporosi secondaria è di estrema importanza, poiché queste
forme, se correttamente diagnosticate e, trattate con una terapia eziologia,
sono, nella maggior parte dei casi, reversibili. D’altra parte, l’impostazione
di una terapia per l’osteoporosi, in un paziente in cui non sia stata diagno-
sticata una forma di osteoporosi secondaria, può portare a una mancata ri-
sposta alla terapia, o addirittura a un danno in termini di perdita di massa
ossea e d’incremento del rischio di frattura (Raisz, 2005).

Nel 1983 Riggs e Melton proposero la suddivisione dell’osteoporosi in-
volutiva in due sindromi distinte, rispettivamente l’osteoporosi di tipo I e
di tipo II, differenti tra loro in rapporto ai meccanismi patogenetici e alle
modificazioni regionali della massa ossea e caratterizzata dalla occorrenza
di fratture in sedi scheletriche diverse. Secondo tale classificazione,
l’osteoporosi di tipo I (osteoporosi postmenopausale) interessa tipicamen-
te la donna entro vent’anni dalla menopausa, riconosce come meccanismo
patogenetico fondamentale la carenza estrogenica, ed è caratterizzata
dall’occorrenza delle fratture in siti scheletrici ricchi di tessuto trabecola-
re, come le vertebre ed il radio distale. Al contrario, l’osteoporosi di tipo
II (osteoporosi senile) colpisce entrambi i sessi con l’avanzare degli anni
e riflette le composite influenze esercitate sul tessuto osseo dalle modifi-
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cazioni ormonali conseguenti all’invecchiamento, quali l’iperparatiroidi-
smo secondario e la compromissione della formazione ossea. In questo
caso le fratture tipicamente riguardano siti composti da tessuto osseo sia
corticale che trabecolare, come il femore, l’omero, la tibia ed il bacino.
La suddivisione in due sindromi dell’osteoporosi involutiva ha in realtà un
valore puramente didattico ed esemplificativo; infatti, attualmente si pre-
ferisce considerarla come una malattia multifattoriale, nella quale diversi
fattori, genetici, fisici, nutrizionali e ormonali (tra cui la deficienza estro-
genica) operano, da soli o in concerto, nel compromettere l’integrità sche-
letrica.

Negli ultimi anni, infatti, numerosi studi hanno dimostrato che il patri-
monio scheletrico posseduto in ogni momento della vita adulta equivale al-
la massa ossea raggiunta alla maturità (picco di massa ossea) meno la quo-
ta che viene successivamente persa. Di conseguenza, il picco di massa os-
sea rappresenta un elemento determinante nella patogenesi dell’osteoporo-
si; pertanto tutti i fattori che influenzano negativamente l’accrescimento
scheletrico condizioneranno un picco di massa ossea ridotto rispetto a
quello atteso.

Gli studi clinici condotti su gemelli mono e dizigoti hanno dimostrato
che i fattori genetici possono spiegare dal 40 all’80% delle differenze os-
servate nel picco di massa ossea. Altri studi sottolineano invece l’impor-
tanza di fattori genetici indipendenti dalla massa ossea, quali ad esempio i
polimorfismi del gene del collagene di tipo α1, che potrebbero determinare
minime modificazioni della struttura del collagene e/o dei suoi legami cro-
ciati ma tali da causare una maggiore fragilità scheletrica (Ralston, 2007).
Tuttavia, durante l’infanzia e l’adolescenza, anche i fattori ambientali pos-
sono influenzare la crescita scheletrica, operando sia isolatamente che at-
traverso l’interazione con il substrato genetico. Per esempio, un variabile
introito di calcio potrebbe in parte spiegare le differenze della massa ossea
osservate in rapporto ai diversi alleli del recettore per la vitamina D. Sono
stati studiati numerosi geni ed il loro possibile ruolo patogenetico
nell’osteoporosi. A tutt’oggi però non è stato individuato con certezza al-
cun gene correlato alla riduzione della massa ossea, sebbene ciascun gene
considerato singolarmente sembri esercitare un effetto sostanzialmente mo-
desto.

Una volta raggiunto il picco di massa ossea il bilancio scheletrico viene
regolato dal processo di rimodellamento, articolato in due fasi, il riassorbi-
mento e la neoformazione che, procedendo appaiate, consentono il mante-
nimento dell’integrità scheletrica.

La perdita ossea postmenopausale riconosce due possibili meccanismi
patogenetici. Il più importante di questi, dal punto di vista quantitativo,
consiste nell’aumento del turnover scheletrico mentre il secondo meccani-
smo patogenetico, spesso coesistente con il primo, si identifica nel disac-
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coppiamento del riassorbimento rispetto alla neoformazione: la quantità di
osso formata all’interno di ogni unità di rimodellamento risulta inferiore
alla quantità di osso riassorbita. Quest’ultimo evento può derivare da un
aumento del riassorbimento, da una riduzione della formazione o dalla
combinazione di entrambi ed è irreversibile. Le alterazioni del rimodella-
mento responsabili della perdita ossea si accompagnano a modificazioni
dell’architettura scheletrica, la quale è una componente fondamentale della
resistenza meccanica. Nell’osso trabecolare si assiste all’assottigliamento,
all’erosione e alla perforazione delle trabecole, in particolar modo di quel-
le disposte orizzontalmente, con conseguente perdita dell’integrità e del
supporto strutturale.

Il rimodellamento scheletrico è regolato da numerosi fattori ormonali,
locali e meccanici. Del tutto recente è la scoperta di due proteine di deriva-
zione osteoblastica che medierebbero l’accoppiamento delle due fasi del
turnover scheletrico. Un fattore di differenziazione osteoclastica, il RANK
Ligand, stimolerebbe la produzione degli osteoclasti attraverso il legame
con il suo recettore RANK, presente sulla membrana cellulare dei loro pre-
cursori (Taxel, et al., 2008). Una seconda proteina, detta osteoprotegerina
(OPG), complessandosi con il RANK Ligand, ne impedirebbe il legame al
RANK. Quando il rimodellamento osseo aumenta, una maggiore quantità
di RANK Ligand si legherebbe al suo recettore specifico, promuovendo
così un aumento della proliferazione osteclastica. Al contrario, quando il
rimodellamento si riduce, la produzione di RANK Ligand diminuisce, au-
menta la produzione di OPG, che competendo con il RANK, determina
una riduzione della proliferazione osteoclastica. Il sistema RANK/RANK/
OPG è a sua volta controllato e modulato da numerosissimi fattori, soprat-
tutto ormonali, quali il PTH e gli estrogeni. Il meccanismo attraverso il
quale gli estrogeni inibiscono il riassorbimento scheletrico non è ancora
del tutto conosciuto; certamente la carenza ormonale induce a livello loca-
le una modificazione di citochine e fattori di crescita che direttamente, o
modificando localmente gli effetti dei fattori circolanti, sono in grado di at-
tivare il turnover scheletrico.

L’aumento del turnover scheletrico ed il disaccoppiamento negativo con-
ducono ad una perdita di tessuto osseo pari a circa l’1-3% per anno; in al-
tri termini nei primi 5-10 anni dalla menopausa la donna può perdere fino
al 10-15% del patrimonio osseo iniziale. Il fenomeno si evidenzia soprat-
tutto sulle superfici trabecolari ed endostali dell’osso metabolicamente più
attive, spiegando così l’aumento dell’incidenza delle fratture vertebrali che
si osserva tipicamente in questo periodo della vita della donna. La fase
lenta di perdita della massa ossea che segue, dai 55-60 anni, quella accele-
rata è caratterizzata da una riduzione inferiore all’1% per anno; essa rico-
nosce come fattori patogenetici prevalenti quelli legati più propriamente al-
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la senescenza quali l’aumento del PTH, la diminuzione del numero e della
funzione degli osteoblasti.

L’osteoporosi colpisce una porzione elevata della popolazione italiana,
soprattutto di sesso femminile, e presenta un tasso di crescita proporziona-
le al crescere dell’età. Alcune caratteristiche peculiari di questa malattia la
rendono poco conosciuta e meno temuta di altre: tra queste, la mancanza
di dati epidemiologici precisi sulla sua diffusione nel nostro paese, la sua
asintomaticità, il lungo periodo di latenza, la possibilità che i suoi effetti
(fratture ossee di diversa entità) siano ascrivibili ad altre cause e la man-
canza di programmi di prevenzione consolidati. Il recente interessamento
al problema da parte del Parlamento europeo sottolinea la valenza sociale e
politica di questa patologia, particolarmente diffusa in Italia, dove il qua-
dro demografico caratterizzato da una vita media tra le più alte del mondo,
deve far ritenere il nostro paese tra le aree a maggior rischio di patologia
osteoporotica. L’osteoporosi è la malattia metabolica dello scheletro più
frequente, caratterizzata da alterazioni quantitative e qualitative del tessuto
osseo cui consegue l’aumento del rischio di frattura. Si stima che in Italia
circa 5 milioni di persone siano affette da tale patologia, anche se proba-
bilmente esiste una larga parte della popolazione nella quale ancora non è
stata posta una diagnosi corretta della malattia. Si ritiene che nel prossimo
futuro la prevalenza dell’osteoporosi tenderà ad aumentare, sia nel sesso
maschile che femminile, soprattutto in relazione all’aumento di vita media
della popolazione nel nostro paese.

La prevalenza dell’osteoporosi e dell’osteopenia in Italia è stata indagata
attraverso lo studio ESOPO (Epidemiologic Study On the Prevalence of
Osteoporosis), effettuato all’inizio degli anni 2000 (Adami, et al., 2003;
Maggi, et al., 2006). Lo studio è stato condotto in 83 Centri distribuiti nel
territorio nazionale, che hanno utilizzato lo stesso strumento di misurazio-
ne, un ultrasonografo che misurava la densità minerale nel calcagno. Con
la collaborazione di 1.532 medici di base, fu indagato un campione non se-
lezionato di 11.011 donne di età compresa tra 40 e 79 anni e di 4.981 uo-
mini di età compresa tra 60 e 79 anni, con dati ultrasonografìci disponibili
per 10428 donne e 4741 uomini (95% del campione). Nell’intero campio-
ne, la prevalenza di osteopenia e di osteoporosi fra le donne risultò pari a
44,7 % e 18,5%, rispettivamente, mentre i corrispondenti tassi furono del
36 % e del 10% nel sesso maschile. La prevalenza di entrambe le condi-
zioni era quindi più elevata nelle donne e aumentava significativamente
con l’età (Tabella 1).

Certamente lo studio ESOPO presenta importanti limiti metodologici,
quali l’impiego di una metodica dal coefficiente di variazione più elevato
rispetto alla mineralometria DXA, la limitata affidabilità delle informazio-
ni sullo stato di salute riferite dallo stesso paziente, sottostima della preva-
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lenza delle fratture vertebrali, l’impossibilità di distinguere le fratture suc-
cessive a trauma minore da quelle francamente traumatiche. Ma nonostante
questi limiti lo studio rimane un punto di riferimento epidemiologico, poi-
ché è stato condotto su un vasto campione rappresentativo della popolazio-
ne italiana, utilizzando uno stesso strumento e procedure di cross-calibra-
zione della metodica tra i diversi centri. 

La composizione della popolazione italiana ha subito profondi cambia-
menti negli ultimi cinquant’anni più di altri paesi industrializzati. Il calo
delle nascite ed il progressivo invecchiamento della popolazione italiana
sono quantificabili attraverso l’analisi dei dati demografici ISTAT (2005).
Dal 1950 la speranza di vita alla nascita nel nostro paese è aumentata di 4
mesi all’anno e una notevole percentuale di italiani ha già superato i 65 an-
ni di età e la crescita di questa fascia di popolazione ha evidenziato un
“trend” estremamente rapido: gli ultrasessantacinquenni erano il 15% nel
1992 ed il 13% nel 1982 (Raisz, 2005). Ciò significa che in Italia una don-
na su cinque ed un uomo su sette hanno oggi più di 65 anni di età. Inoltre,
gli ultra-ottantenni sono più di 400.000 (il 4% della popolazione) ma supe-
reranno il milione di individui nei prossimi quarant’anni giungendo a co-
stituire l’11% della popolazione nel 2045 (ISTAT, 2005). Il 70% delle
morti registrate nel nostro paese si collocano nella fascia di età compresa
tra i 70 ed i 94 anni, ma l’emergere di una quinta età sembrerebbe confer-
mato dal fatto che circa il 4% dei decessi in Italia (circa 25.000) avviene
oltre i 90 anni (Prometeo, 2003). L’analisi dell’indice di vecchiaia rivela
che in Italia si contano 143,1 anziani oltre i 65 anni ogni 100 giovani al di
sotto dei 15 anni di età, con alcune differenze tra Nord (155,6), Centro
(151,8) e Sud (91,5) ed una tendenza alla diminuzione delle diversificazio-
ni regionali a causa del decremento della natalità anche nelle regioni meri-
dionali (ISTAT, 2005; Prometeo, 2003). L’aumento della vita media, tutta-
via, si accompagna anche ad una maggiore fragilità degli anziani e a una
maggiore prevalenza di malattie cronico-degenerative, tra cui l’osteoporosi
e le sue complicanze fratturative. La frequenza di distribuzione dell’osteo-
porosi nella popolazione italiana ci viene fornita dallo studio epidemiolo-
gico ESOPO, condotto nell’anno 2000 su 16.000 pazienti in 83 centri di
tutta Italia con la collaborazione di 1.850 medici di famiglia, che ha dimo-
strato come l’osteoporosi sia una patologia ad alta prevalenza nel nostro
paese, soprattutto tra le donne (Adami, et al., 2003; Maggi, et al., 2006). Il
dato generale di prevalenza nella popolazione generale di sesso femminile
è del 23%, ma anche tra gli uomini il tasso di prevalenza risulta sempre
superiore al 15% oltre i 60 anni di età (Adami, et al., 2003; Maggi, et al.,
2006). Si tratta di circa 4 milioni di donne, che si trovano in tal modo
esposte ad un più alto rischio di fratture a cui si aggiungono oltre 800.000
uomini. Le proiezioni per i prossimi anni confermano che l’osteoporosi sia
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da considerare una patologia emergente nel nostro paese e in generale in
tutta l’Europa a causa del progressivo e costante invecchiamento della po-
polazione. Con l’osteoporosi crescono anche le complicanze fratturative di
questa patologia. In quest’analisi prendiamo in esame le principali tipolo-
gie di fratture osteoporotiche (femorali, vertebrali, di polso, omero e cavi-
glia) per le quali disponiamo di dati sufficientemente solidi provenienti da
studi multicentrici italiani in pubblicazione con campioni ampiamente nu-
merosi e database istituzionali ufficiali (Archivio Nazionale SDO Schede
di Dimissione Ospedaliera del Ministero della Salute).

Tab. 1 - Studio ESOPO: prevalenza % di osteopenia ed osteoporosi per classi di età in Ita-
lia (donne)

Classi di età Normale Osteopenia Osteoporosi

40-49 52,8 37,8 9,4
50-59 40,0 44,2 15,8
60-69 23,0 44,8 32,1
70-79 14,0 40,3 45,7
Tutti 34,9 42,3 22,8

Tab. 2 - Studio ESOPO: prevalenza % di osteopenia ed osteoporosi per classi di età in Ita-
lia (uomini)

Classi di età Normale Osteopenia Osteoporosi

60-64 53,9 34,3 11,8
65-69 50,8 35,1 14,1
70-74 47,9 34,3 17,9
75-79 48,7 33,0 18,3
Tutti 51,2 34,3 14,5

Se si applicano alla popolazione italiana raggruppata per classi di età i
tassi di prevalenza dell’osteoporosi riscontrati nello Studio ESOPO per le
stesse fasce di età, si è in grado di quantificare in numero assoluto i dati di
prevalenza precedentemente espressi in termini percentuali. Il risultato è
sorprendentemente elevato ed aiuta ad acquisire la percezione di quanto sia
ampio il problema in esame.
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Tab. 3 - Prevalenza dell’osteoporosi in numero assoluto (donne) (% di prevalenza ESOPO
nella pop. italiana per le stesse classi di età)

Classi di età Osteoporosi

40-49 363.400
50-59 581.000
60-69 1.093.000
70-79 1.260.300
80-100 629.400
Totale donne 3.927.100

Tab. 4 - Prevalenza dell’osteoporosi in numero assoluto (uomini) (% di prevalenza
ESOPO nella pop. italiana per le stesse classi di età)

Classi di età Osteoporosi

60-70 386.350
70-80 340.750
80-100 114.100
Totale uomini 841.200

L’osteoporosi è una malattia a largo impatto sociale con diverse e prova-
te conseguenze negative di matrice sanitaria, sociale ed economica, nonché
sulla complessità della patologia in esame. La carenza di dati riferiti
all’Italia, la numerosità di specialisti coinvolti nella gestione del problema
(medico di medicina generale, ortopedico, ginecologo, radiologo, interni-
sta, geriatra), le difformi indicazioni sull’approccio per prevenire e curare
la malattia, le continue novità scientifiche che alcune ricerche hanno fatto
emergere, rendono infatti difficile l’attivazione di compiuti programmi di
prevenzione. Eppure, al di là dei possibili approcci di prevenzione secon-
daria (diagnosi precoce), appare fondamentale la prevenzione primaria di
questa malattia, da attuarsi fin dall’infanzia con stili di vita ed alimentari
corretti, che peraltro riducono anche il rischio di altre gravi malattie (ali-
mentazione ricca di calcio e vitamina D e quindi di latte, eliminazione del
fumo, dell’assunzione di alcol in quantità eccessive e della vita troppo se-
dentaria). Nell’attivazione di tali programmi di prevenzione, è inoltre ne-
cessario tenere presente che esistono categorie di soggetti ad alto rischio
(in trattamento con cortisonici, menopausa precoce, predisposizione eredi-
taria, precedenti fratture non dovute a “traumi efficienti”) ed altre a rischio
ridotto (donne sottoposte a terapia ormonale sostitutiva post-menopausa
nonché persone di sesso maschile), per cui la strategia di intervento deve
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essere necessariamente diversificata. Ad aggravare la situazione, infine, vi
è la circostanza che in Italia non esistono né dati epidemiologici attendibili
sulle “prime” fratture di natura osteoporotica, né dati su ampia scala che
riguardino la prevalenza dell’osteoporosi nella popolazione generale. An-
che per questi motivi, la conoscenza del problema da parte della popola-
zione italiana e, in parte, anche del personale sanitario è tuttora scarsa.

Nonostante questa ampia gamma di considerazioni condivise, rimango-
no numerose questioni ancora aperte. In primo luogo, la prevenzione è for-
temente ostacolata dall’assenza di linee-guida per la diagnosi precoce
(screening) dell’osteoporosi unanimemente accettate.

Anche a causa dell’assenza di questi dati statistici di riferimento, in Ita-
lia non esistono ancora programmi consolidati di prevenzione e l’accesso
agli esami densitometrici è spesso difficile a causa delle lunghe liste di at-
tesa. La prevenzione della fragilità scheletrica, tipica dell’osteoporosi, e
delle fratture ad essa correlate, può essere effettuata a tre livelli: primario,
secondario e terziario.

La prevenzione primaria nell’ambito dell’osteoporosi, include tutte le
misure adottate a livello della popolazione generale senza che venga ana-
lizzato il rischio del singolo soggetto. Tipiche raccomandazioni compren-
dono l’adesione ad una dieta con adeguato contenuto di calcio e di protei-
ne, l’esecuzione di una regolare attività fisica, la cessazione del fumo e
l’astensione dagli alcolici.

La prevenzione secondaria mira ad una diagnosi precoce della malattia
utilizzando apparecchiature (quali ad es. quelle impiegate per la misurazio-
ne della densità minerale ossea) oppure algoritmi in grado di stimare il ri-
schio di andare incontro a frattura. Tali algoritmi possono includere la mi-
surazione della densità minerale ossea oppure essere basati esclusivamente
sulla valutazione di fattori di rischio facilmente desumibili dall’esame
obiettivo e dalla storia clinica del paziente. Tale area sta registrando note-
voli sviluppi, poiché appare chiaro che nel futuro la rimborsabilità dei far-
maci da parte del Servizio Sanitario Nazionale dovrà tener conto del valore
di rischio assoluto di incorrere in nuove fratture.

La prevenzione terziaria si rivolge ai pazienti che hanno già subito una
frattura ed hanno pertanto manifestato clinicamente i segni della fragilità
scheletrica. Tali malati devono essere seguiti sotto vari aspetti (farmacolo-
gico, interventistico, riabilitativo) che implicano un significativo impegno
finanziario da parte del Sistema Sanitario Nazionale.

Alla luce di quanto emerso, il Ministero della Salute ha varato nel 2009
il progetto Registro delle Fratture da Fragilità, che nel nostro paese vorrà
fotografare la situazione italiana, creando i presupposti per effettuare una
analisi quantitativa dei costi socio-economici delle fratture da osteoporosi.
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7. Patologie psichiche di genere:
depressione, ansia, cefalea e anoressia-bulimia

di Claudio Mencacci*, Roberta Anniverno*, Emi Bondi**,
Alessandra Bramante*, GianCarlo Cerveri*, Francesca Sassella*

7.1. Introduzione

L’OMS nel 2002 riporta i seguenti dati:

• i disturbi depressivi costituiscono il 41,9% della disabilità (misurata come anni
vissuti in disabilità);

• i principali problemi di salute mentale in vecchiaia, come sindromi organiche e
demenze, colpiscono in maggioranza le donne;

• nell’adolescenza i tassi di depressione ed ansia sono maggiori nelle ragazze e i
disturbi del comportamento alimentare sono nel 95% dei casi appannaggio del-
le ragazze;

• una stima indica che l’80% dei 50 milioni di persone coinvolte in conflitti vio-
lenti, guerre, disastri sono donne e bambini;

• la prevalenza della violenza contro le donne, durante l’arco della loro vita,
oscilla tra il 16 e il 50%;

• una donna su 5 subisce un tentativo o uno stupro nel corso della vita (Gender
disparities in mental health WHO, 2002).

L’attenzione sulle tematiche di genere ha dimostrato che le donne sono
svantaggiate nella tutela della loro salute mentale perché si ammalano di
più rispetto all’uomo.

La scarsa considerazione della donna come corpo sociale oltre che indi-
viduale, ha condotto ad una ridotta considerazione del lavoro come fattore
di formazione di processi morbosi (oltre 70 ore settimanali) senza contare i
molteplici altri fattori stressanti, eventi purtroppo frequenti della vita della
donna, quali quelli del maltrattamento in famiglia e a volte della violenza
(abusi, molestie), condizioni che pesano fortemente sul carico di disabilità
femminile (vedi capitolo “Violenza e ripercussioni sulla salute”). Pregiudi-
zi, luoghi comuni che di fatto rallentano la ricerca dei fattori di rischio am-
bientale, di vita quotidiana e rendono difficoltosa una prevenzione appro-
priata. Nella sfera della patologia psichiatrica inoltre vi sono ancora pochi
studi di valutazione sull’effetto del ciclo mestruale e della menopausa, sul-
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lo sviluppo di disturbi psichiatrici e sul trattamento, con scarsa attenzione
sulla possibile interazione tra terapia ormonale e terapia antidepressiva.

7.2. Disturbi dell’umore

7.2.1. Epidemiologia

La depressione rappresenta, nella donna, una delle principali cause di
disabilità. Studi epidemiologici hanno consistentemente documentato che
la prevalenza “lifetime” della depressione maggiore nella donna è almeno
doppia rispetto all’uomo (Tabella 1). Questo rapporto è presente in diffe-
renti paesi e gruppi etnici. Tale differenza si manifesta attorno ai 10 anni
di età e persiste sino alla mezza età, quando tende a scomparire.

A differenza di quanto avviene nella depressione unipolare e nella disti-
mia protratta, i tassi per il disturbo bipolare non si discostano significativa-
mente nei due generi, anche se tra le donne l’esordio tende ad essere più
tardivo e il decorso segnato da più episodi depressivi, misti nonché da una
maggiore frequenza di ciclicità rapida. Il disturbo bipolare di tipo II, infi-
ne, prevale nel genere femminile, dove si riscontra, inoltre, un più elevato
decorso stagionale dei disturbi affettivi. Infatti, più dell’80% dei disturbi
affettivi stagionali (SAD) si verifica nelle donne.

Un recente lavoro di Ohayon (2007) ha osservato come in tutti i paesi
economicamente avanzati, la depressione maggiore (DM) è più frequente
nel mondo femminile, in particolare nelle donne bianche, di mezza età,
nelle obese (indice di massa corporea uguale o maggiore di 30), nelle clas-
si sociali più basse, nei fumatori, e nei soggetti con diagnosi pregressa di
depressione maggiore. Le donne hanno un rischio di essere affette da de-
pressione unipolare circa 2 volte maggiore rispetto agli uomini, nelle casi-
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Tab. 1 - Differenze di genere nella prevalenza dei disturbi affettivi durante l’intero arco
della vita

Disturbo Prevalenza %

Donne Uomini F/M ratio

Depressione maggiore 21,3 12,7 1,68

Distimia 8,0 4,8 1,67

Disturbo Bipolare
• Bipolare I 0,9 0,7 1,29
• Bipolare II 0,5 0,4 1,25

Disturbo Affettivo Stagionale 6,3 1,0 6,3



stiche psichiatriche tale proporzione sale, fino ad arrivare a 3:1, 4:1 in ra-
gione della maggiore tendenza delle donne a consultare il medico e a ri-
chiedere un trattamento (Figura 1).

Un altro fattore importante sarebbe quello di una storia famigliare posi-
tiva, in particolare tra i parenti di primo grado di soggetti affetti da depres-
sione con rischio tra 11,2% e 24,6%. Per quanto riguarda lo stato civile,
una storia di divorzio o separazione sembra essere fortemente correlata con
un maggior rischio di ammalarsi. Dato discusso e controverso, tanto che
Merikangas e Low (2004) riportano che le donne sposate hanno tassi di
depressione e ansia più delle donne singole. Più specificatamente, i sogget-
ti stabilmente coniugati o non coniugati sono risultati avere la più bassa in-
cidenza di depressione, mentre i divorziati hanno mostrato tassi più alti.
Va, inoltre, segnalato il legame tra alta prevalenza di depressione maggiore
e gli eventi traumatici importanti che coinvolgono l’intera popolazione (ca-
tastrofi naturali, violenze domestiche). Il documento dell’European Colle-
ge of Neuropsychopharmacology ECNP, (Montgomery, et al., 2004) dimo-
stra come il 50% dei disturbi mentali siano in comorbidità (depressione +
ansia). Ad eccezione di uso di sostanze, schizofrenia e disturbo bipolare, le
donne hanno un rischio molto più alto di ansia, depressione, disturbi soma-
toformi e di comorbidità. In uno studio Jacobi e coll. (2004) mostrano che
l’80% delle forme di depressione maggiore è accompagnato da almeno
una diagnosi addizionale, in particolare è significativa l’associazione con i
disturbi ansiosi, mentre secondo Gusmao e coll. (2005) la diagnosi di de-
pressione maggiore si ritrova nel 50% dei pazienti con panico, nel 42% dei
pazienti con disturbo d’ansia generalizzato (GAD), nel 67% dei pazienti
con disturbi ossessivi compulsivi (DOC) e in una quota variabile dal 34 al
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Fig. 1 - Prevalenza della depressione lungo l’arco della vita



70% con fobia sociale. Di solito i disturbi d’ansia precedono temporalmen-
te il disturbo dell’umore e mostrano inoltre che in un terzo dei soggetti con
depressione maggiore esiste una comorbilità che dura tutta la vita anche
con un disturbo del controllo degli impulsi.

7.2.2. I fattori di rischio

I fattori di rischio per la depressione sono correlati secondo direttrici
che sono ancora poco chiare. Il modello integrato di Kendler e coll. (2006)
giustifica il 54% di variabilità nel prevedere un episodio depressivo nell’ul-
timo anno precedente lo studio nella donna (il 48% nell’uomo) e risulta
composto dall’interazione di tre fattori: internalizzazione, esternalizzazione
dei sintomi e avversità (Mencacci e Anniverno, 2007).

Pur numerose e, per alcuni versi anche controverse, le cause di maggio-
re prevalenza di depressione maggiore nella donna sono raggruppabili per
semplificazione in tre grandi aree: Explanations for sex differences in
mood and anxiety disorders (Merikangas e Low, 2004; Kessler, et al.,
2003), Ascertainment bias comorbidity, Social roles genetics factors biolo-
gical factors.

In Figura 2, le possibili cause delle differenze di genere per i disturbi af-
fettivi sono discusse all’interno di un’ipotesi unitaria. È, infatti, poco plau-
sibile che l’elevato riscontro di depressione nella donna sia interamente
spiegabile come un artefatto diagnostico, dovuto a una maggiore tendenza
all’“help-seeking behavior” o al “self-report”, o il semplice risultato di
modelli diversi di socializzazione e/o di acquisizione di ruoli. È stata rile-
vata l’importanza di una significativa correlazione con i disturbi d’ansia e,
tra i fattori biologici, si ipotizza un effetto primario post-puberale degli or-
moni sessuali su una specifica area del cervello chiamata sistema limbico
iperattivo.

I neurotrasmettitori e i neuromodulatori coinvolti nella regolazione del
tono dell’umore costituiscono ulteriori fattori biologici presumibilmente
implicati nella diversità depressiva tra uomini e donne. In queste ultime, è
stata descritta, rispetto al genere maschile, una ridotta produzione cerebra-
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Fig. 2 - Cause della maggiore prevalenza di depressione maggiore nella donna
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le (–52%) di serotonina (5-HT) in condizioni sia basali sia di deplezione
del precursore triptofano (Nishizawa, et al., 1997). La neurotrasmissione
oppiodergica, attraverso l’attivazione dei recettori mu, è implicata nella re-
golazione della risposta allo stress e alle emozioni e, di conseguenza, si
ipotizza un suo coinvolgimento. Recentemente, è stato possibile evidenzia-
re dalla tomografia a emissione di positroni (PET) una riduzione significa-
tiva dei recettori mu in particolari zone del cervello, in donne con depres-
sione o durante l’induzione sperimentale di stati di profonda tristezza. Nel
complesso, questi dati sottolineano il ruolo del sistema oppioide nella pa-
tologia depressiva, in particolare nel sesso femminile (Kennedy, et al.,
2006).

7.2.3. Aspetti psicosociali

Il Report dal World Health Organization Collaborative Study Psycholo-
gical Problems in General Health Care evidenzia che non esistono diffe-
renze in diversi contesti culturali, del rapporto F/M, che rimane sostanzial-
mente stabile. Questo dato non supporta l’esistenza di un fattore psicoso-
ciale, legato a differenze socio-culturali, che possa sostenere la preponde-
ranza della depressione nel genere femminile (Gater, et al., 1998).

L’importanza dell’interazione tra diversi fattori, nell’ambito di un mo-
dello biopsicosociale, per la conoscenza dei fattori eziopatogenetici della
depressione femminile è ben esemplificato dall’impatto che la violenza,
nelle sue varie espressioni, esercita sullo sviluppo psicologico e psicobio-
logico delle vittime che sono più frequentemente donne, spesso in ambito
familiare (Filocamo, et al., 2008). Il fenomeno della violenza domestica, di
grande diffusione, ma sempre sottostimato e sommerso, rappresenta un fat-
tore ancora poco studiato anche se emergono i primi dati sui danni biologi-
ci da esso indotto. Le donne, vittime di abusi sessuali, che sviluppano de-
pressione maggiore, hanno una significativa riduzione del volume ippo-
campale, specie a sinistra e nelle regioni del corpo e della testa, rispetto al-
le donne con depressione maggiore non abusate e ai controlli sani (Vythi-
lingam, et al., 2002).

7.2.4. Aspetti genetici

Il rischio genetico secondo Kendler e coll. (2006) risulta in entrambi i
sessi un fattore eziologico rilevante, pur percorrendo vie patogenetiche di-
verse (abuso di sostanze, disturbi della condotta alimentare, ecc.) e avendo
un più ampio spettro d’azione nell’uomo. Il complesso rapporto tra fattori
ambientali e suscettibilità allo sviluppo di una condizione depressiva è me-
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diato da componenti genetiche. I geni di suscettibilità, maggiore e minore,
probabilmente non intervengono direttamente nel regolare gli effetti psico-
logici di eventi di vita stressante (stressful life events, SLE), quanto piutto-
sto fungono da fattori di mediazione tra questi e una tendenza stabile
dell’individuo allo sviluppo di emozioni negative in risposta agli eventi
ambientali (Jacobs, et al., 2006).

Uno dei fattori genetici implicati nella mediazione tra eventi vitali nega-
tivi e futuro sviluppo di depressione sembra essere il gene del trasportatore
della 5-HT o serotonina, di cui è noto un polimorfismo, che in alcune
scimmie di sesso maschile varia la risposta dell’ormone adrenocorticotropo
(ACTH) allo stress, essendo più elevata nei maschi eterozigoti l/s rispetto a
quelli omozigoti l/l (Barr, et al., 2004). Nelle femmine, l’allele s è associa-
to a un’elevata risposta dell’ACTH allo stress solo negli animali con storia
di eventi stressanti. Più recentemente, l’effetto depressogeno degli eventi
stressanti, nei 3 mesi precedenti l’intervista, è stato trovato significativa-
mente maggiore in donne portatrici di due s-alleli rispetto alle portatrici di
un singolo s-allele o di nessuno (Jacobs, et al., 2006).

Negli ultimi anni sono stati trovati ulteriori polimorfismi, e risultati inte-
ressanti sono stati ottenuti relativamente ai polimorfismi del gene delle
monoaminossidasi A (MAO-A) e del gene della monoammiossidasi  B
(MAO-B). L’enzima mitocondriale MAO-A, essenziale per la degradazio-
ne delle amine biogene, può presentare un polimorfismo uVNTR (Du, et
al., 2004), nella configurazione allelica 4R, nel sesso femminile, esso ri-
sulta significativamente associato alla presenza di depressione maggiore e,
nella condizione omozigote 3R, alla risposta favorevole al trattamento con
SSRI (Baghai, et al., 2004; Chen, 2004; Yu, et al., 2005, 2006).

Studi preclinici hanno suggerito l’importanza dei fattori trofici nella fi-
siopatologia della depressione maggiore, tuttavia il polimorfismo
val66/met del brain-derived neurotrophic factor (BDNF) non ha mostrato
differenze di genere per genotipo e/o frequenza allelica tra soggetti depres-
si e controlli sani, mentre solo la condizione eterozigote ha evidenziato un
trend di risposta favorevole agli SSRI (Tsai, et al., 2003).

Il ruolo degli estrogeni nel condizionare la prevalenza di depressione nel
sesso femminile sembra essere confermato dal riscontro che una variante
genetica (ER-alpha II) del recettore per questi ormoni è maggiormente fre-
quente in donne con depressione maggiore (Tsai, et al., 2003).

Altri polimorfismi, in donne con depressione maggiore, sono stati trova-
ti a carico del recettore muscarinico M2, mentre non sono state trovate
correlazioni significative di alcuni polimorfismi (TaqI A e 141Cins/Del)
del recettore dopaminergico D2 (Chen, 2002; Comings, 2002; Lin, 2000;
Schulze, 2000). Mentre, un altro polimorfismo, sempre a carico del recet-
tore D2 della dopamina, sembra essere prevalentemente espresso in donne
con depressione a esordio precoce, mentre una differenza di genere, ma a
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carico del sesso maschile si osserva per un polimorfismo EcoRev (Tsai, et
al., 2003; Philibert, et al., 2003).

L’attività dei neuroni serotoninergici in alcune particolari zone cervello
è controllato dal recettore presinaptico 5-HT1A. alcuni polimorfismi sono
associati ad una migliore risposta agli antidepressivi essendo questa asso-
ciazione sesso-specifica, in quanto presente nelle donne ma non negli uo-
mini (Yu, et al., 2006).

L’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) risulta coinvolto nella
degradazione della sostanza P. Nel sesso femminile, variazioni genetiche
dovute al polimorfismo per inserzione/delezione (I/D) del gene dell’ACE
sono associate alla rapidità dell’effetto antidepressivo di vari farmaci (Ba-
ghai, et al., 2004).

7.2.5. Aspetti ormonali

Sintomi depressivi sono più evidenti nei periodi di massima fluttuazione
dei livelli estrogenici, ovvero nella tarda fase luteinica, nel postpartum e
nella perimenopausa (Mencacci e Anniverno, 2006). Viceversa, la maggior
parte degli studi presenti in letteratura non evidenzia alcun incremento di
depressione nella fase postmenopausale. È possibile ipotizzare che i distur-
bi dell’umore nel corso del ciclo vitale della donna rappresentino una ri-
sposta abnorme a una normale fluttuazione ormonale, piuttosto che una
conseguenza di specifiche anomalie ormonali (Payne, 2003; Stahl, 2002).

Gli estrogeni rivestono un ruolo complesso a livello del sistema nervoso
centrale. Il loro effetto trofico si manifesta modulando la barriera emato-
encefalica aumentando in modo selettivo il flusso cerebrale e la disponibi-
lità di glucosio e ossigeno ai neuroni. Inoltre agiscono sulla sintesi/rilascio
dei neurotrasmettitori, sull’espressione dei recettori e stimolano la plasti-
cità neuronale. È l’attività di plasticità neuronale che caratterizza il cervel-
lo femminile nelle varie fasi del ciclo.

In particolare, è stato suggerito che gli estrogeni esercitino il loro effetto
nello scatenare i sintomi depressivi attraverso interazioni con il sistema se-
rotoninergico, le neurotrofine ed enzimi coinvolti nella catena dei secondi
messaggeri (Fernandez, et al., 2003).

Gli estrogeni condizionano le manifestazioni di alterato tono affettivo
lungo tutto l’arco vitale femminile. Per esempio, è frequente assistere
all’esordio o al peggioramento depressivo durante la fase premestruale del
ciclo. In fase premestruale è documentato un aumento delle ospedalizza-
zioni e dei tentativi di suicidio, per l’esacerbazione degli episodi depressivi
in questa fase che comporta un aumento della gravità dei sintomi, la com-
parsa di nuovi sintomi e la possibile perdita di controllo degli impulsi. In
questa fase si registra anche un incremento dei comportamenti antisociali
(Walf e Frye, 2006).

109



7.2.6. Clinica della depressione in funzione del genere

Oltre all’elevata frequenza, la depressione nella donna presenta anche
peculiari modalità di presentazione e di decorso che rendono plausibile la
presenza di fattori eziopatogenetici specifici. Sono, infatti, più frequenti ri-
spetto agli uomini i sintomi “atipici” (ipersonnia, iperfagia) e la spiccata
sensibilità allo stress, nonché i tentativi di suicidio. Inoltre, gli episodi ten-
dono a essere più lunghi, con più alta ricorrenza e maggiore cronicità. Infi-
ne, è del tutto caratteristico lo sviluppo di manifestazioni depressive a se-
guito delle cicliche variazioni ormonali (Burt e Stein, 2002; Sloan e Korn-
stein, 2003).

Vi sono caratteristiche specifiche per la depressione maggiore nelle qua-
li si riscontra una maggiore frequenza di sintomi atipici (reattività
dell’umore, ipersonnia, iperfagia):
• comorbidità con ansia;
• storia familiare di disturbi psichiatrici;
• tentato suicidio alla presentazione;
• tentati suicidi in anamnesi;
• life events nella storia recente;
• sviluppo di depressione a seguito di gravi eventi stressanti;
• sviluppo di un disturbo depressivo a seguito di cambiamenti ormonali

correlati al genere femminile;
• uomini e donne non cercano aiuto nello stesso modo;

Brett Silverstein (1999) ha rianalizzato i dati del National Comorbidity
Survey dimostrando che, una volta suddivisi i rispondenti in soggetti con
depressione maggiore con associati disturbi somatici, quali astenia/fatica,
alterazioni del sonno e dell’appetito (c.d. depressione somatica), e soggetti
con depressione maggiore “pura”, tra i primi le donne erano significativa-
mente più rappresentate, mentre tra i secondi non si apprezzavano differen-
ze statistiche.

In un secondo studio dello stesso autore (Silverstein, 2002), condotto
utilizzando i dati dell’Epidemiologic Catchment Area (ECA) Study, è stata
confermata la più alta prevalenza di depressione maggiore somatica tra le
donne, ipotizzando che la depressione “ansioso-somatica” costituisca una
“variante” legata al genere. Anche in questo studio (Silverstein, 2002) le
donne depresse con sintomi somatici hanno evidenziato alti livelli di ansia,
dolore e disforia cronica rispetto agli uomini, dove, tra i depressi con so-
matizzazioni, è risultata significativa solo l’associazione con il dolore (Fi-
gura 3).

L’altra associazione caratteristica della depressione nel genere femmini-
le è con l’ansia. Questa frequente comorbilità è, secondo alcuni autori, una
delle possibili ipotesi di lavoro su cui valutare le differenze di genere (e la
maggiore frequenza) dei disturbi depressivi.
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I neurotrasmettitori e i neuromodulatori coinvolti nella regolazione del
tono dell’umore costituiscono ulteriori fattori biologici presumibilmente
implicati nella diversità depressiva tra uomini e donne.

7.2.7. Modalità caratteristiche di trattamento di genere

Conoscere i modi in cui si ammalano uomini e donne e le risposte più o
meno consapevoli che offriamo loro può migliorare la relazione terapeutica
e quindi l’esito. Esistono specifiche vulnerabilità nei due sessi e peculiari
difficoltà nel trattamento. Le donne ricorrono con facilità (2/3) al medico e
hanno alcune modalità tipiche quali:
• tendenza alla ruminazione;
• aumento dell’appetito;
• socializzazione dei problemi;
• abuso di farmaci prescritti.

Hanno una percezione soggettiva di maggior gravità con una richiesta di
maggiore condivisione dei disturbi emotivi. Nelle donne e negli uomini la
depressione è considerata più grave se i sintomi ed il comportamento non
sono coerenti al loro genere. Così uomini e donne con uguali sintomi rice-
vono diagnosi diverse con un conseguente forte rischio di sottodiagnosi nei
maschi.

Infine, le donne mostrano maggiore compliance e più vulnerabilità al
cambiamento del curante. Sono meno inviate a specialisti e ricevono inter-
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Fig. 3 - Rappresentazione diagrammatica dello studio di Brett Silverstein derivante dalla
re-analisi dei dati ECA (2002), ove si dimostra una maggiore prevalenza di depressione
somatica tra le donne con depressione maggiore



venti meno complessi. Gli uomini ricevono più risorse in presenza di sinto-
mi di allarme sociale. Il genere influenza anche la scelta del curante. Infat-
ti, la maggioranza delle donne (60%) preferisce farsi curare da donne,
mentre la maggioranza dei maschi (60%) non ha preferenze. Tuttavia, i pa-
zienti più gravi preferiscono curanti donne. La popolazione non malata
tende a scegliere in base a Gender Style (i maschi sono ritenuti possedere
più competenza tecnica).

7.2.8. Trattamento

I dati disponibili sulle differenze di genere, per quanto riguarda la farma-
cocinetica che la farmacodinamica delle principali molecole antidepressive,
sono limitati. Ed ancor più scarsa è la letteratura che prende in considerazio-
ne le variabili che accompagnano la vita di tutti i giorni delle donne come
l’utilizzo di contraccettivi, la gravidanza, le fasi del ciclo mestruale (Men-
cacci, et al., 2007). La letteratura, tuttavia evidenzia alcune differenze di ge-
nere nell’ambito della farmacocinetica (vedi capitolo Farmaci e Donne). 

Le possibili differenze nei meccanismi biochimici e genetici che sotten-
dono alla neurobiologia della depressione nei due sessi hanno suggerito
che si possono avere differenze farmacodinamiche con l’uso di antidepres-
sivi (Kornstein, et al., 2000), dette differenze sembrano attenuarsi con la
menopausa, a seguito della quale, però, si registra una tendenza a una peg-
giore risposta globale ai farmaci (Mencacci, et al., 2007, 2009). È bene
sottolineare che non sempre si sono ottenuti dati univoci (Khan, et al.,
2005; Kornstein, et al., 2000; Parker, et al., 2003; Pinto-Meza, et al.,
2006). Il mantenimento della terapia non presenta differenze di genere;
studi longitudinali a 5 anni indicano che il mantenimento ad alte dosi per
lungo tempo previene recidive sia nell’uomo che nella donna.

Differenze di genere esistono anche nel trattamento di quadri clinici
quali la depressione atipica, più frequente nella donna. Nella scelta
dell’antidepressivo è necessario individuare una molecola ben tollerata e
priva di interazioni farmacologiche soprattutto se la depressione si associa
ad altri quadri morbosi. 

Per quanto concerne la psicoterapia, l’utilizzo di terapie limitate nel
tempo, quali il trattamento cognitivo comportamentale e la psicoterapia in-
terpersonale (IPT), sembrano essere più efficaci nella donna rispetto
all’uomo.

L’intervento psicoterapico cognitivo-comportamentale nella donna risul-
ta essere efficace solo se i sintomi biologici sono di media/lieve entità, in
modo particolare, le anomalie del sonno costituirebbero un sintomo predit-
tore di scarsa risposta clinica. La terapia interpersonale nelle pazienti de-
presse sembra essere più efficace nella fase di mantenimento, ovvero nel
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prevenire le recidive, mentre nella fase acuta sembra essere di maggior ef-
ficacia l’integrazione tra la terapia farmacologica e psicoterapica del tipo
IPT. Tale tipo di terapia combinata è riconosciuta come il trattamento più
efficace nel prevenire le recidive sia nell’uomo sia nella donna.

7.3. La cefalea nelle donne

7.3.1. Classificazione delle cefalee

La cefalea non costituisce un’entità nosografica a sé stante, ma è un sin-
tomo neurologico molto comune, che si evidenzia in molteplici condizioni
patologiche. Le varie forme di cefalea sono state classificate dalla Società
Internazionale delle Cefalee (International Headache Society IHS) nella
Classificazione Internazionale delle Cefalee (International Classification
of Headache Disorders ICHD), la cui seconda e più recente edizione è da-
tata 2004. In particolare, si distinguono tre principali categorie: cefalee pri-
marie o idiopatiche, cefalee secondarie, nevralgie craniche e dolori facciali
di origine centrale.

Considerando le differenze di genere nelle manifestazioni cefalalgiche,
di particolare interesse sono le cefalee primarie. All’interno di questo
gruppo si collocano le varie forme di emicrania e le cefalee-muscolotensi-
ve, che sono la forma più diffusa, ma meno studiata di mal di testa.

7.3.2. Epidemiologia e differenze di distribuzione per età e
genere delle cefalee primarie

La prevalenza complessiva della cefalea risulta del 47%, per l’emicrania
del 10%, per la cefalea tensiva del 38% e del 3% per le forme croniche. Le
cefalee tensive sono un poco più frequenti nel sesso femminile, rispetto a
quello maschile, con un rapporto di 5 a 4, ma le maggiori differenze nella
distribuzione per genere si osservano per le emicranie, con un rapporto di
2/3 a 1, soltanto nel periodo post-puberale (Stovner, et al., 2007). Osser-
vando la curva di distribuzione della prevalenza dell’emicrania nel corso
della vita, distinta per genere, emerge una chiara correlazione tra ciclo or-
monale femminile e comparsa del mal di testa (Figura 4).

Infatti, il picco di prevalenza di emicrania nella donna (25-30%) si col-
loca proprio nel periodo fertile, mentre vi è un netto calo dopo la meno-
pausa. Per quanto riguarda il genere maschile, invece, la distribuzione del-
la prevalenza in base all’età è quasi omogenea, con un massimo di 6-8%
intorno ai 40 anni (Martin e Lipton, 2008).

113



7.3.3. Correlazioni tra emicrania e ciclicità ormonale nella
donna

Da quanto emerso dagli studi epidemiologici, appare evidente una corre-
lazione tra ciclo ormonale della donna e comparsa di emicrania. In partico-
lare, vi sono numerose evidenze circa la correlazione tra episodi di emicra-
nia e diminuzioni cicliche delle concentrazioni plasmatiche di estrogeni,
come avviene fisiologicamente in diversi momenti della vita della donna:
• immediatamente prima della mestruazione;
• nelle fasi del ciclo mestruale quando il tasso estrogenico è basso;
• nel post-partum;
• nel periodo peri menopausale.

Sono state individuate anche delle condizioni di maggior vulnerabilità
alla comparsa di emicrania in relazione a diminuzioni non fisiologiche del-
la concentrazione di estrogeni:
• menopausa chirurgica;
• settimana di sospensione della terapia contraccettiva orale combinata;
• dopo i 21 giorni di elevate concentrazioni di ormone in donne trattate

con terapia ormonale sostitutiva.
D’altro canto, in età prepubere, in corso di gravidanza e dopo la meno-

pausa fisiologica, l’assetto ormonale risulta protettivo rispetto al manife-
starsi dell’emicrania. Proprio osservando queste correlazioni biologiche, si
è definita un’entità nosologica a sé stante: l’emicrania mestruale, che com-
pare da tre giorni prima a cinque giorni dopo la mestruazione. Se risulta
evidente e comprovata la correlazione tra ciclo degli estrogeni ed emicra-
nia, a tutt’oggi non è stato individuato il meccanismo fisiopatologico che
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Fig. 4 - Curva di distribuzione della prevalenza dell’emicrania nel corso della vita distinta
per genere



la sottende. Il ruolo degli estrogeni a livello del sistema nervoso centrale è
sicuramente coinvolto nella genesi dell’emicrania. In particolare la modu-
lazione di fattori neurotrofici, di neuropeptidi (neuropeptide Y, ormone per
il rilascio delle corticotrofine) e di neurotrasmettitori (serotonina, glutama-
to e dopamina) potrebbe in parte spiegare l’azione estrogenica nella fisio-
patologia del disturbo (Martin e Bebbehani, 2006).

7.3.4. Comorbidità con disturbi psichiatrici

La comparsa di emicrania in pazienti affetti da disturbi psichiatrici è
piuttosto frequente. In particolare è stata osservata un’associazione con i
disturbi depressivi, con i disturbi d’ansia (compresi disturbo da attacchi di
panico e post-traumatico da stress), oltre che con i disturbi bipolari e più
raramente con la schizofrenia (Peterlin, et al., 2009).

Per quanto riguarda il genere femminile, si è osservata un’associazione
più stretta tra disturbi dell’umore e d’ansia e comparsa d’emicrania.

La comorbidità tra emicrania e disturbi psichiatrici può essere spiegata
secondo tre teorie (Peterlin e Ward, 2005):
• un disturbo psichiatrico può causare il mal di testa;
• il mal di testa può causare un disturbo psichiatrico;
• i due disturbi hanno una via comune nella loro fisiopatologia.

La prima teoria veniva inizialmente utilizzata per spiegare la genesi del-
le cefalee tensive, ma ad oggi le evidenze scientifiche non danno risultati
univoci. Anche per l’emicrania, i risultati degli studi non sono concordi nel
sostenere questa ipotesi.

La seconda teoria si fonda sull’osservazione dell’elevata disabilità so-
cio-lavorativa conseguente al disturbo emicranico, spiegando però soltanto
i disturbi psichiatrici classificati tra quelli dell’adattamento o tra quelli se-
condari a condizione medica generale.

L’ultima ipotesi è la più accreditata e sostenuta da studi genetici, oltre
che di funzionamento dei sistemi neurotrasmettitoriali e recettoriali corre-
lati alla serotonina ed agli estrogeni.

Muovendosi in questo terreno concettuale emergono nuovamente le as-
sociazioni tra emicrania, cicli ormonali femminili e disturbi psichiatrici
della dimensione umorale ed ansiosa.

La distribuzione delle cefalee nella popolazione generale è nettamente
sbilanciata a favore delle donne in età fertile. Le fluttuazioni di estrogeni
spiegano questo fenomeno, anche se i meccanismi biologici che lo sotten-
dono non sono ancora stati chiariti.

Probabilmente esiste una via comune nella genesi dell’emicrania e dei
disturbi d’ansia e dell’umore, particolarmente importante se si considera la
maggior vulnerabilità del genere femminile a questi disturbi.
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7.4. Un’emergenza al femminile: i disturbi della condotta
alimentare (anoressia-bulimia)

I disturbi della condotta alimentare (DCA) costituiscono attualmente,
per la popolazione occidentale, un importante problema di salute pubblica.
Dalla fine degli anni Sessanta fino ad arrivare ai giorni nostri, si è assistito
infatti ad un progressivo ed imponente aumento sia dell’incidenza che del-
la prevalenza di tali disturbi, che si sono diffusi in modo “epidemico” nella
popolazione a rischio, raggiungendo tutte le classi sociali e interessando
fasce di età inconsuete. Ad essere colpite sono prevalentemente le donne di
razza bianca, con un rapporto di 9/10 a 1 rispetto agli uomini, con un’età
di esordio che si colloca nella prima adolescenza. La severità del problema
è evidenziata anche dai dati dell’OMS che rilevano come tali disturbi, nei
paesi industrializzati, rappresentino una delle principali cause di morte, do-
po gli incidenti automobilistici, per le giovani donne sotto i 25 anni.

7.4.1. Quadri clinici

Sono classificati come disturbi della condotta alimentare (DCA) quei di-
sturbi persistenti del comportamento alimentare e/o quei comportamenti fi-
nalizzati al controllo del peso corporeo, non secondari a nessuna condizio-
ne medica o psichiatrica conosciuta, che danneggiano la salute fisica e il
funzionamento psicologico. Essi comprendono: l’anoressia nervosa (AN),
(Tabella 2), caratterizzata dal rifiuto di mantenere il peso corporeo al di so-
pra del peso minimo normale, la bulimia nervosa (BN) (Tabella 3), con-
traddistinta da ricorrenti episodi di “abbuffate”, seguite da condotte com-
pensatorie per controllare il peso e i disturbi dell’alimentazione non altri-
menti specificati (Tabella 4), che includono le forme di anoressia e bulimia
che non soddisfano tutti i criteri previsti per la diagnosi e il disturbo da
alimentazione incontrollata (Binge Eating Disorder) per il quale la lettera-
tura internazionale è concorde nel ritenere che esistano dati sufficienti per
classificarlo come entità nosografica autonoma.

7.4.2. Anoressia nervosa

Il termine “anorexia” che deriva dal greco (letteralmente significa “man-
canza di appetito, di desiderio”), è stato introdotto per la prima volta nel
1840 dal medico francese Fleury Imbert che descrisse un disturbo causato
da disfunzioni cerebrali consistente nella perdita di appetito in associazio-
ne a molteplici sintomi di carattere nevrotico. Descrizioni dell’anoressia
nervosa più prossime a quelle attuali sono dell’inglese William Gull
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(1874) e del francese Charles Lasegue (1873) che si disputarono la scoper-
ta della “nuova sindrome” (Vandereycken e van Deth, 1989) che viene ac-
curatamente descritta come sindrome psichiatrica.

La patologia è caratterizzata da una percezione alterata del proprio cor-
po o di parti di esso (dismorfofobia), associata ad un’intensa paura di in-
grassare che porta le giovani anoressiche ad una drastica limitazione
dell’assunzione degli alimenti, al fine di perdere peso. Attualmente i criteri
utilizzati per fare diagnosi di anoressia nervosa sono quelli che ritroviamo
nel DSM-IV (Tabella 2).

Sottotipi
Con restrizione: il soggetto non presenta regolarmente abbuffate o con-

dotte di eliminazione (per es. vomito autoindotto, uso inappropriato di las-
sativi, diuretici o enteroclismi), la perdita di peso è ottenuta con la dieta e
l’iperattività fisica. 

Con abbuffate/condotte di eliminazione: il soggetto presenta regolar-
mente abbuffate o condotte di eliminazione (per es. vomito autoindotto,
uso inappropriato di lassativi, diuretici o enteroclismi).

7.4.3. Bulimia nervosa

Il termine “bulimia” (dal greco bous = bue + limus = fame) veniva uti-
lizzato già nell’antica Grecia per descrivere dei casi in cui una “fame spro-
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Tab. 2 - Caratteristiche dell’anoressia nervosa o anoressia mentale (Diagnostic and Stati-
stical Manual, DSM-IV, 1994)

Anoressia nervosa o anoressia mentale

Rifiuto di mantenere il peso corporeo al di sopra o al peso minimo per l’età e la statura (per
es. perdita di peso che porta a mantenere il peso corporeo al di sotto dell’85% rispetto a
quanto previsto, oppure incapacità di raggiungere il peso previsto durante il periodo della
crescita in altezza, con la conseguenza che il peso rimane al di sotto dell’85% rispetto a
quanto previsto).

Intensa paura di acquistare peso o diventare grassi, anche quando si è sottopeso.

Alterazione del modo in cui il soggetto vive il peso o la forma del corpo, o eccessiva in-
fluenza del peso e della forma del corpo sui livelli di autostima, o rifiuto di ammettere la
gravità della attuale condizione di sottopeso.

Nelle femmine dopo il menarca, amenorrea, cioè assenza di almeno 3 cicli mestruali conse-
cutivi. (Una donna viene considerata amenorroica se i suoi cicli si manifestano solo a se-
guito di somministrazioni di ormoni, per es. estrogeni).



positata” portava ad ingerire quantità di cibo ai “limiti dell’umano” in bre-
ve tempo. Il termine fu ripreso, nel 1979, dall’inglese Gerald Russell che
per primo lo introdusse per differenziare un gruppo di pazienti affette da
un particolare disturbo alimentare caratterizzato dalla presenza di abbuffate
e di comportamenti finalizzati a contrastare l’incremento ponderale, quali
il vomito autoindotto o l’uso di lassativi e diuretici. Tale disturbo si asso-
cia, come nell’anoressia nervosa, ad un’intensa preoccupazione per il peso
e le forme del corpo che influenza, in maniera significativa, i livelli di au-
tostima. Nel 1980 viene inserita nel DSM come sindrome a sé stante di-
stinta dall’anoressia nervosa. Negli anni seguenti si sono succedute alcune
ulteriori ridefinizioni, che hanno condotto nel tempo alla categorizzazione
del DSM IV-TR, attualmente usata (Tabella 3).

Sottotipi
Con condotte di eliminazione il soggetto presenta regolarmente vomito

autoindotto o uso inappropriato di lassativi, diuretici o enteroclismi.
Senza condotte di eliminazione il soggetto utilizza regolarmente com-

portamenti compensatori inappropriati quali il digiuno o l’esercizio fisico
eccessivo, ma non si dedica regolarmente al vomito autoindotto o all’uso
inappropriato di lassativi, diuretici o enteroclismi.
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Tab. 3 - Caratteristiche della bulimia nervosa (Diagnostic and Statistical Manual, DSM-
IV, 1994)

Bulimia nervosa

Ricorrenti abbuffate: un’abbuffata è caratterizzata da entrambi i seguenti:

mangiare in un periodo di tempo delimitato (ad esempio un periodo di 2 ore) una quantità
di cibo decisamente superiore a quello che la maggior parte delle persone mangerebbe nello
stesso tempo ed in circostanze simili.

sensazione di perdere il controllo durante l’episodio (ad es. sensazione di non riuscire a
smettere di mangiare o a controllare cosa e quanto si sta mangiando).

Ricorrenti ed inappropriate condotte compensatorie per prevenire l’aumento di peso, come
vomito autoindotto, abuso di lassativi, diuretici, enteroclismi o altri farmaci, digiuno o eser-
cizio fisico eccessivo.

Le abbuffate e le condotte compensatorie si verificano entrambe in media almeno due volte
alla settimana, per tre mesi.

I livelli di autostima sono indebitamente influenzati dalla forma e dal peso corporei.

L’alterazione non si manifesta esclusivamente nel corso di episodi di anoressia nervosa.



7.4.4. Disturbo del comportamento alimentare non altrimenti
specificato (NAS)

Nel DSM-IV viene proposta una nuova categoria diagnostica relativa ad
una condotta alimentare che non soddisfa i criteri di nessun specifico di-
sturbo della condotta alimentare, tale disturbo viene definito NAS. Un par-
ticolare disturbo non altrimenti specificato è denominato “disturbo da ali-
mentazione incontrollata o Binge Eating Disorder” che è caratterizzato da
ripetute abbuffate non associate a comportamenti compensatori di elimina-
zione (Tabella 4).

La ricerca clinica suggerisce che il Binge Eating Disorder è più diffuso
della bulimia nervosa e che uomini e donne ne sono colpiti in maniera
equilibrata e che rappresenti uno dei principali responsabili dell’obesità.

7.4.5. Epidemiologia dei disturbi della condotta alimentare in
relazione al genere

Per quanto i disturbi della condotta alimentare siano sempre esistiti, gli
studi epidemiologici hanno rilevato un aumento d’incidenza significativa
di anoressia nervosa a partire dal 1950. Uno studio retrospettivo condotto
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Tab. 4 - Caratteristiche del disturbo alimentare non altrimenti detto (Diagnostic and Stati-
stical Manual, DSM-IV, 1994)

Disturbo del comportamento alimentare non altrimenti specificato

La categoria disturbi dell’alimentazione non altrimenti specificati include quei disturbi
dell’alimentazione che non soddisfano i criteri di nessuno specifico Disturbo dell’Alimenta-
zione. Gli esempi includono:

Per il sesso femminile, tutti i criteri dell’anoressia nervosa in presenza di un ciclo mestruale
regolare.

Tutti i criteri dell’anoressia nervosa sono soddisfatti e, malgrado la significativa perdita di
peso, il peso attuale risulta nei limiti della norma.

Tutti i criteri della bulimia nervosa risultano soddisfatti, tranne il fatto che le abbuffate e le
condotte compensatorie hanno una frequenza inferiore a 2 episodi per settimana per 3 mesi.

Un soggetto di peso normale che si dedica regolarmente ad inappropriate condotte compen-
satorie dopo aver ingerito piccole quantità di cibo (es. induzione del vomito dopo aver
mangiato due biscotti).

Il soggetto ripetutamente mastica e sputa, senza deglutire, grandi quantità di cibo.

Disturbo da alimentazione incontrollata: ricorrenti episodi di abbuffate in assenza delle re-
golari condotte compensatorie inappropriate tipiche della bulimia nervosa.



negli USA ha evidenziato, nel periodo 1960-1969, 0,37 casi su 100.000
persone all’anno, e, nel periodo 1970-1976, 0,64 casi su 100.000 persone
all’anno, con un’incidenza quasi raddoppiata (Jones, et al., 1980). L’inci-
denza appare triplicata in uno studio successivo, da 0,38 casi su 100.000
persone all’anno durante il periodo 1956-1958, fino a 1,12 casi su 100.000
persone all’anno nel periodo 1973-1975. Più recentemente, un’indagine
estesa ai 50 anni compresi tra il 1935 ed il 1989 ha evidenziato un’inci-
denza complessiva di 8,3 per 100.000 persone all’anno (14,6 per il sesso
femminile, 1,8 per il maschile). Il tasso di incidenza dell’anoressia nervosa
nelle donne tra 15 e 24 anni mostrava un aumento lineare dal 1935 al
1989, con un tasso di aumento di 1,03 per 100.000 persone all’anno. Quin-
di l’aumento dell’incidenza dell’anoressia nervosa riguardava soprattutto le
donne, mentre la percentuale di uomini con questo disturbo rimaneva rela-
tivamente costante; tuttavia, secondo alcuni recenti studi, sembra che la
frequenza dei disturbi della condotta alimentare nel sesso maschile sia au-
mentata, forse per il crescente interesse della popolazione maschile per il
proprio corpo.

Turnbull e coll. (1996) hanno riportato un significativo aumento del tas-
so d’incidenza anche nella bulimia nervosa, nel periodo che va dal 1988 al
1993, nelle donne di 10-39 anni: da 14,6 nel 1988 a 51,7 nel 1993.

Inoltre, la prevalenza dei disturbi della condotta alimentare nei paesi
orientali è minore rispetto ai paesi occidentali, ma è comunque in aumento
(Makino, 2004).

7.4.6. Età d’insorgenza

Per quanto riguarda l’età d’insorgenza, gli studi epidemiologici effettua-
ti hanno evidenziato un’età media di esordio del disturbo della condotta
alimentare compresa tra i 12 e i 25 anni per l’anoressia nervosa, con un
picco a 14 anni ed un altro a 18 anni, e tra i 14 e i 35 anni per la bulimia
nervosa (Hoek, et al., 2003; Keski-Rahkonen, et al., 2008). Negli ultimi
anni è stato però evidenziato un abbassamento dell’età d’esordio verso la
pre-adolescenza. Gli ultimi anni dell’infanzia e i primi anni dell’adolescen-
za rappresentano infatti momenti di particolare vulnerabilità alle influenze
socio-culturali, non essendosi ancora strutturato un modello autonomo di
comportamento e di immagine, e perciò si stima che il 12,3 delle ragazze e
il 3,2 % dei ragazzi che frequentano la scuola secondaria era ad alto ri-
schio di sviluppare questo disturbo.
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7.4.7. Rischio di mortalità nei disturbi della condotta alimentare

La letteratura sulla mortalità dei disturbi della condotta alimentare è va-
sta e documentata. Storicamente si è sempre attribuito all’anoressia nervo-
sa percentuali di mortalità superiori rispetto alla bulimia nervosa e ai di-
sturbi alimentari non altrimenti detti che sono state pertanto storicamente
considerate delle sindromi meno severe, tuttavia una ricerca recente (Crow,
et al., 2009) ha ribaltato tali dati. In un campione di 1885 individui affetti
da disturbi della condotta alimentare, seguito per un periodo compreso tra
8 e 25 anni, la percentuale di mortalità per l’anoressia nervosa è stata del
4%, del 3,9% per la bulimia nervosa e del 5,2% per i disturbi alimentari
non altrimenti detti.

Lo studio ha sottolineato, quindi, che i valori della mortalità standardiz-
zata (mortalità osservata nella popolazione clinica rapportata a quella della
popolazione generale in riferimento alla stessa fascia d’età) sono risultati
più elevati per i disturbi alimentari non altrimenti detti e la bulimia nervosa
rispetto all’anoressia nervosa sia in riferimento a tutte le cause di morte
che al solo suicidio. Se tale dato verrà riconfermato in studi futuri, si do-
vranno considerare i disturbi alimentari non altrimenti detti e la bulimia
nervosa, condizioni cliniche severe quanto l’anoressia nervosa, soprattutto
in riferimento alla gestione clinico-terapeutica di tali patologie.
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Tab. 5 - Indici di prevalenza e incidenza nei disturbi della condotta alimentare

Prevalenza

Anoressia nervosa 0,1-1% nella popolazione generale
0,5% nelle donne

rapporto donna:uomo è di 9/10:1

Bulimia nervosa 1-3% nella popolazione generale
1-3% nelle giovani donne
0,1% nei giovani uomini

apporto donna:uomo è di 10:1

Binge eating disorder 0,7-4% nella popolazione generale
(BED) 15-50% in campioni derivanti da programmi

di controllo del peso
rapporto donna:uomo è di 1,5:1



7.4.8. Influenze socio-culturali sulla prevalenza di genere nei
disturbi della condotta alimentare

Il genere femminile è considerato, come abbiamo visto, un fattore ad al-
to rischio per lo sviluppo di un disturbo della condotta alimentare. Il digiu-
no femminile attraversa la cultura e il tempo, e storicamente, è sempre le-
gato a valori accettati o socialmente desiderabili, come il digiuno ascetico
delle Sante medievali teso alla mortificazione del corpo come strumento di
accesso al rapporto con la divinità, o l’adeguarsi ad ideali estetici di ma-
grezza proposti dalla cultura occidentale contemporanea. Dopo il 1960, a
partire dal Nord America, nelle società occidentali, si è avuto un supera-
mento del problema della carenza del cibo che ha portato a modificare lo
status symbol da un’immagine opulenta ad una più magra. Il cinema e i
mass media hanno iniziato a proporre una figura femminile progressiva-
mente più sottile. Magrezza è divenuto sinonimo di efficienza, autocontrol-
lo, successo e attrazione sessuale. Al contrario all’obesità si è associata la
pigrizia e la mancanza di volontà. La globalizzazione dell’informazione,
che caratterizza la nostra società ha contribuito poi a diffondere ed omoge-
neizzare l’ideale di bellezza proposto, facilitando per ragioni estetiche e
sociali le diete dimagranti e la magrezza. Questo ha comportato sul piano
dell’incidenza oltre all’aumento, quasi epidemico, della patologia nel mon-
do occidentale, la comparsa dei disturbi della condotta alimentare anche in
culture, come ad esempio quelle asiatiche, precedentemente non interessa-
te dal fenomeno.

La definizione di ciò che è desiderabile e attraente esercita un importan-
te ruolo nello sviluppo dell’immagine corporea. L’immagine corporea
“ideale attuale” presuppone tuttavia un peso corporeo spesso irrealistico
per fattori genetici e biologici. Le donne che da sempre, più degli uomini,
tentano di modificare il proprio corpo per aderire e uniformarsi ai canoni
estetici imposti dalla cultura appaiono pertanto più vulnerabili alla malat-
tia. Nella definizione del concetto di sé infatti, l’atteggiamento verso il
corpo è una componente più tipicamente femminile: già a partire dall’ado-
lescenza, le ragazze, appaiono più preoccupate dell’aspetto fisico rispetto
ai ragazzi, e tendono a percepirsi come meno attraenti legando all’avve-
nenza l’autostima. Uomini e donne hanno concetti fondamentalmente di-
versi del corpo: mentre l’uomo tende a percepire il proprio corpo in senso
funzionale e attivo, la donna ne ha un concetto prevalentemente estetico e
decorativo (Wilfley, et al., 1996).

Ulteriori studi dimostrano inoltre che l’insoddisfazione corporea ha
origine in un’età molto precoce ed aumenta con il progredire dell’età.
Davison e coll. (2000) riscontrano tale vissuto già nelle bambine di cin-
que anni.
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Nel sesso femminile inoltre la ricerca estrema della perfezione (di sé e
dell’immagine esteriore) si accentua negli ambienti stressanti e competiti-
vi, come è spesso avvenuto con l’ingresso della donna nel mondo del lavo-
ro. Situazioni di competizione alimentano in forma diffusa i prodromi di
una dismorfofobia e di un angoscioso senso di non essere belli e quindi di
essere disapprovati, con un conseguente crollo dell’autostima. Le dimen-
sioni del proprio schema corporeo percepito vengono così disorganizzate
tanto che studi (Van Der Berg, et al., 2002) dimostrano come la costruzio-
ne di un’immagine negativa di sé non sia direttamente correlata all’indice
di massa corporea (BMI), ma dipenda dall’ideale sociale e familiare del
peso corporeo introiettato.

7.4.9. Eziopatogenesi nei disturbi della condotta alimentare

Nonostante la ricerca degli ultimi 50 anni abbia contribuito a chiarire
molti dei meccanismi che inducono l’insorgenza dei disturbi della condotta
alimentare, siamo ancora lontani da una definizione certa e univoca
dell’eziologia di tali disturbi. La letteratura attuale appare concorde nel
proporre un modello eziopatogenetico multicausale di tipo biopsicosociale,
che comprende le predisposizioni biologiche nell’anoressia (Kaye, et al.,
2009) e nella bulimia, gli aspetti psicologici individuali, il percorso di svi-
luppo, la dinamica familiare e le influenze socioculturali.

I recenti studi di neurobiologia e genetica hanno ulteriormente confer-
mato l’interazione fra fattori biologici, personologici ed ambientali
nell’eziopatogenesi dei disturbi della condotta alimentare. Il dibattito e la
ricerca sulle componenti biologiche si è oggi indirizzato non solo verso lo
studio delle variabili neuroendocrine, ma anche verso la ricerca delle pos-
sibili regioni genomiche correlate alle diverse forme di disturbi del com-
portamento alimentare. Studi recenti confermano infatti l’osservazione cli-
nica di presenza di famigliarità nell’insorgenza del disturbo.

7.4.10. Trattamento dei disturbi della condotta alimentare

La letteratura internazionale sottolinea come l’approccio più efficace per
la cura dei disturbi della condotta alimentare sia un trattamento integrato
di tipo psicoterapeutico-nutrizionale, con evidenze positive all’uso di far-
maci solo per la bulimia nervosa e/o per la cura dell’eventuale comorbi-
diità psichiatrica. Risultati positivi sono segnalati per la terapia famigliare
e per l’interpersonale (IPT) ma è soprattutto per la cognitivo-comporta-
mentale, originariamente destinata alle sole pazienti con bulimia nervosa,
ed adattata da Fairburn e coll. (1996) anche alle persone con anoressia ner-
vosa e disturbo da abbuffate compulsive, che si hanno i maggiori consensi.
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Il trattamento dei disturbi della condotta alimentare, resta attualmente
un’area critica della psichiatria italiana. Anche se, da un lato, le linee-gui-
da internazionali (APA, 2000) sono concordi nel sottolineare la necessità
di un trattamento integrato, effettuato da équipe multidisciplinari, con un
coinvolgimento, accanto alla figura dello psichiatra, di un internista o pe-
diatra, nutrizionista, psicologo ed endocrinologo, in centri specializzati che
prevedano step di trattamento progressivi: ambulatoriali, semiresidenziali
(Day-Hospital) e residenziali, la realtà del nostro paese vede ancora una
grossa carenza di servizi specifici con la tendenza al solo trattamento resi-
denziale spesso reso difficile da lunghe liste di attesa.

7.5. Conclusioni

Nonostante queste evidenze si incontrano ancora grosse difficoltà a mo-
dificare la pratica clinica e soprattutto influenzare le politiche sanitarie. La
scienza medica e la psichiatria ancora troppo poco si interrogano su quali
strumenti di prevenzione e di controllo siano indispensabili da attivare.

Doppio lavoro, stress, propensione tipicamente femminile ad occuparsi
prima delle necessità degli altri che delle proprie, e minore potere sociale
ed economico, agiscono sfavorevolmente sulla salute delle donne. Vivono
più degli uomini ma peggio, alcune malattie hanno infatti un’incidenza e
una prevalenza maggiore nel femminile; altre colpiscono esclusivamente le
donne che vengono poi curate con farmaci non sempre specificatamente
testati su di loro. Molto si è mosso in questi ultimi anni per studiare le te-
matiche e i problemi di salute che si declinano principalmente al femmini-
le (malattie oncologiche, cardiovascolari, neurodegenerative, autoimmuni,
sessuali, riproduttive, menopausali e psichiche) tanto da sviluppare anche
nel nostro paese degli Osservatori Nazionali (O.N.Da) al fine di sostenere
una cultura della “salute di genere” e stimolare la ricerca scientifica e cli-
nica in ambito medico e sanitario. In questo solco la nostra esperienza av-
viata da oltre 6 anni ha permesso di sviluppare un modello unico e speri-
mentato di prevenzione della depressione in gravidanza e nel post-partum,
ma anche nelle aree della sindrome premestruale, del disturbo disforico
premestruale e della menopausa oltre che dei disturbi depressivi e d’ansia.
Centro tra i primi in Italia dotato di psichiatri, psicologhe, neuropsichiatri
infantili, psicomotriciste, fisioterapiste completamente dedicati alla patolo-
gia psichica declinata al femminile in collaborazione piena con i reparti di
ginecologia e ostetricia con la condivisione di posti letto di degenza dedi-
cati alla psichiatria di genere (Centro studi per la prevenzione e la cura dei
disturbi depressivi nella donna). La ricerca sul genere è oggetto di intensi
studi e interessi da parte di molti centri di ricerca e in particolare dal Con-
siglio Europeo che ha recentemente indicato “il genere” come un fattore
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determinante per la ricerca medico-scientifica e socio-economica. Nel
campo della diagnostica, clinica e trattamento dei disturbi mentali ancora
molto resta da fare, tuttavia in quest’area sta avvenendo un progressivo in-
teresse alla patologia psichiatrica di genere affinché le terapie siano forte-
mente individualizzate e personalizzate anche in base al sesso e alle sue
specificità. Inoltre, nel settore dei disturbi mentali si deve superare la ten-
denza ad impostazioni terapeutiche eccessivamente standardizzate e poco
inclini a quella complessità e articolazione di fattori specifici dei disturbi.
Necessario quindi raccogliere dati clinici e di trattamento specifici e pro-
muovere la ricerca sui diversi effetti che i medicinali e le terapie in genera-
le hanno su uomini e donne al fine di garantire parità e personalizzazione
vera di trattamento e accesso alle cure. Ricerca, sensibilizzazione a diversi
livelli dagli operatori sanitari alle Istituzioni, ai cittadini, ma soprattutto
spinta a quell’indispensabile cambiamento culturale che permetterà a tutti
un maggiore riconoscimento, efficacia di cura e di salute.
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8. Violenza e ripercussioni sulla salute

di Valeria Dubini*

8.1. Introduzione

Nel 1993 l’OMS definiva la violenza come “l’uso intenzionale di forza fi-
sica o potere rivolto contro persone, gruppi o comunità che provochi, o pos-
sa provocare, un danno fisico o psicologico, compresa la minaccia di tali at-
ti”. In questa definizione ben si evidenzia come sia importante l’intenziona-
lità dell’atto, indipendentemente dalle conseguenze che esso provoca, e la
presenza di una condizione di asimmetria, per forza fisica o potere, che ne
costituisce la principale caratteristica. In effetti, come per molti altri proble-
mi del mondo, la violenza non è distribuita in modo uniforme tra sessi e/o
fasce di età: sono i soggetti “fragili” come donne, bambini o anziani, che vi-
vono una condizione di disparità di potere, economico, relazionale, culturale
o sociale, le principali vittime di questi atti. È la lo stesso OMS a coniare il
termine “violenza di genere”, per indicare un complesso arcipelago di com-
portamenti rivolti contro le donne che includono violenza domestica, violen-
za sessuale, violenza psicologica, ma anche mobbing o uso del corpo fem-
minile in modo squalificante o irrispettoso. Anche la nostra civilissima Euro-
pa non sfugge a questo problema, se è vero che il Parlamento Europeo nel
2006 ha sentito il bisogno di riaffermare in sessione plenaria il fatto che la
violenza degli uomini contro le donne rappresenta “un fenomeno universale
collegato all’iniqua distribuzione del potere tra i generi che ancora caratte-
rizza la nostra società”. Negli ultimi 10 anni, si è poi sempre più chiarito co-
me questo fenomeno non sia solo un reato, ma anche un grave problema per
la società, una violazione dei diritti umani, ed un fattore di “malattia”: in tut-
to il mondo esso rappresenta uno dei più grandi problemi di salute pubblica,
che si inserisce nel concetto più esteso del riconoscimento “dell’ineguaglian-
za di genere” come realtà epidemiologica (insieme a fattori sociali, economi-
ci e culturali), che attraverso una varietà di condizioni strutturali e istituzio-
nali (leggi, sistemi economici e parentali) influisce sulla mortalità, sulla mor-
bilità e sulla qualità della vita delle donne (Dubini, 2007).

Non c’è alcun dubbio che la violenza domestica influisca negativamente
sul benessere della donna, incidendo da un punto di vista psicologico, so-
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ciale ma anche sul piano fisico: la violenza di genere è alla radice di molte
patologie croniche, di complicanze ostetriche, di quadri psichiatrici ed è
certamente presente tra molte delle donne che si rivolgono ai servizi sani-
tari. Da questa consapevolezza nasce l’allarme dell’OMS sulla violenza
come fattore di rischio per una serie di patologie rilevanti per la popolazio-
ne femminile e l’appello sull’indilazionabile necessità di costruire una co-
scienza ed una competenza anche per i sanitari su queste tematiche.

8.2. Il fenomeno

Stimare l’incidenza delle varie forme di abuso non è certamente cosa fa-
cile: esistono vari studi sul fenomeno, ma non sempre tra loro confrontabi-
li per l’applicazione di criteri e metodologie diverse. Inoltre, accade spesso
che gli episodi, particolarmente quelli che accadono entro le mura dome-
stiche, non vengano riferiti e restino quindi misconosciuti. Tutti gli studi,
comunque, concordano sul fatto che la violenza contro la donna è presente
in forma endemica in tutti i paesi del mondo e interessa trasversalmente
ogni strato sociale. A livello mondiale si calcola che almeno una donna
su tre sia stata picchiata, o abusata sessualmente, e che una su quattro
sia stata vittima di una forma di violenza durante la gravidanza
(ISTAT, 2006; Talamanca, et al., 1999).

La violenza commessa nell’ambito domestico da parte del partner o di un
conoscente, rappresenta l’evento più frequente. Alcuni studi condotti nei
Pronto Soccorso rilevano che circa il 30% delle lesioni traumatiche presenta-
te dalle donne sono dovute a episodi di maltrattamenti da parte del partner:
del resto la violenza interpersonale risulta essere la seconda causa di traumi
per le donne di età compresa tra 15 e 44 anni, preceduta solo dagli incidenti
stradali, e può assumere forme talmente gravi da provocare la morte.

Nel nostro paese la principale fonte di informazione riguardo a questo
fenomeno è rappresentata dall’ISTAT (2007): nell’ottobre del 2006 è stata
condotta un’indagine telefonica su 25.000 donne di età compresa tra 16 e
70 anni, dedicata interamente al tema della violenza e maltrattamenti con-
tro le donne, dentro e fuori la famiglia. Sono 6.743.000 (31,9%) le donne
che hanno dichiarato di avere subito nell’arco della vita violenza fisica o
sessuale: nella maggior parte dei casi l’autore è il partner o l’ex partner
(69,7%), nel 17,4% si tratta di un conoscente e solo il 6,2% delle violenze
è opera di estranei. Da rilevare che il 6,6% del campione dichiara di avere
subito forme di violenza sessuale nella minore età, addirittura prima dei 16
anni. Il 33,9% delle donne dichiara di non avere parlato con nessuno della
violenza subita, nonostante la reputi molto grave (34%) o grave (29%), e
che nel 21,3% abbia addirittura temuto per la propria vita. Il sommerso ri-
veste dunque la parte più consistente (nel 90,7% non viene denunciata) e i
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motivi della non denuncia chiamano in causa la capacità di accoglienza
delle Istituzioni, in particolare quelle sanitarie: infatti è la paura di essere
giudicate o trattate male (28,6%), la vergogna o il timore di ingerenze nel-
la propria privacy (22,1%), la scarsa fiducia nelle Istituzioni (11,6%) a te-
nere lontane le vittime.

Un aspetto inquietante, che è anche un indice di quanto la violenza sulle
donne sia presente anche nel nostro paese, è fornito dai dati sugli omicidi
volontari: il rapporto EURES, pubblicato nel 2009 su dati del 2005-2006,
rileva, innanzi tutto, che un omicidio su tre viene commesso in famiglia, la
vittima è una donna nel 58,7% e l’autore un partner o un ex partner nel
53,6% dei casi.

In conclusione anche nel nostro paese la violenza rappresenta una realtà
consistente anche se spesso sottovalutata: a fronte di campagne stampa,
che si manifestano con grande clamore solo quando esplodono eclatanti
episodi di cronaca, contribuendo a creare un clima di straordinarietà rispet-
to al fenomeno, nel quotidiano si preferisce invece ignorarne l’esistenza,
magari affidandosi all’idea rassicurante che si tratti di qualcosa di raro, di-
stante, che non ci riguarda.

8.3. Le ricadute sulla salute

Negli ultimi anni si sono susseguite le prese di posizione e l’impegno di
prestigiosi organismi internazionali che si occupano di salute pubblica, che
mettevano in relazione la violenza sulle donne e le ricadute sulla loro salu-
te: nel 1994 la conferenza internazionale, su popolazione e sviluppo, tenu-
tasi al Cairo, definiva la violenza “… un ostacolo alla salute riproduttiva e
sessuale della donna ed ai suoi diritti…”, e nel 2002 l’OMS pubblicava un
manuale per gli operatori sanitari dal titolo World report on violence and
health (Krug, et al., 2002). Nel 2004 il Consiglio d’Europa accogliendo le
indicazioni dell’OMS, assumeva l’impegno di combattere il fenomeno del-
la violenza sulle donne, così diffuso e trasversale, e rilevava come anche
nel nostro continente, la violenza domestica costituisse la prima causa di
morte ed invalidità per le donne tra 16 e 44 anni, con un’incidenza mag-
giore del cancro e degli incidenti stradali. Nel 2009, Lancet pubblicava i
risultati di uno studio multicentrico molto ampio (24.097 donne) condotto
per l’OMS in 10 diversi paesi del mondo, con l’obiettivo di analizzare l’as-
sociazione tra violenza e ricadute sulla salute: dal 13% al 26% delle donne
intervistate riportava di avere subito violenza fisica, dal 10 al 50% sessua-
le. In accordo con studi precedenti, anche in questo campione esiste un
“overlap” consistente tra i due fenomeni: una percentuale variabile dal
30% al 56% riferiva, infatti, di avere subito sia violenza fisica che sessua-
le, a dimostrazione che i due aspetti affondano le radici nel medesimo, ben
definito, aspetto socio-culturale delle relazioni tra “generi”. Ma il risultato
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più interessante dello studio è avere evidenziato come la salute delle donne
esposte a questo fattore di rischio ne risulti condizionata in modo consi-
stente: nell’ampio campione si riscontra infatti con frequenza quasi doppia
rispetto alla popolazione di controllo, una percezione di “cattiva salute”
(OR=1,6), difficoltà a camminare (OR=1,6), difficoltà a svolgere normali
attività (OR=1,6), dolori diffusi (OR=1,6), amnesie (OR=1,8), vaginiti
(OR=1,8); i pensieri suicidiari incidono in misura 3 volte maggiore rispetto
alla popolazione generale (OR=2,9) e i tentati suicidi addirittura quasi 4
volte (OR=3,8). Dunque la violenza lascia segni sulle vittime non solo sul
piano psichico, come si è pensato in passato, ma anche su quello fisico
(Ellesberg, et al., 2008; Garcia-Moreno, et al., 2006).

Le patologie che affliggono con maggiore frequenza le donne vittime di
violenza sono i disturbi del tratto gastro-enterico (1 donna su 3 vive una re-
lazione di abuso), depressione (1:2) ma anche cefalea (Golding, 1999), lom-
balgia cronica (Schofferman, et al., 1993; Campbell, et al., 2002), fibro-
mialgia (Walker, et al., 1997), disturbi urologici (Peters, et al., 2007) e di-
sturbi della sfera sessuale. Inoltre con maggior frequenza si associa abuso
di alcol, droghe, psicofarmaci e analgesici come modalità di reazione nel
gestire i sintomi dello stress ripetuto. Anche tutta una serie di patologie gi-
necologiche, da cui non sono esenti neppure le giovanissime, possono esse-
re associate a questo fenomeno: mancata pianificazione familiare, ricorso
all’interruzione volontaria di gravidanza, malattie sessualmente trasmesse,
disfunzioni sessuali e patologie della gravidanza sono tutte situazioni che
possono celare una condizione di violenza. Basti pensare all’associazione
con il dolore pelvico cronico, che secondo l’ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) nel 40-50% dei casi affonda le proprie ra-
dici in storie di abuso fisico e/o psichico. Ma anche le interruzioni di gravi-
danza, specie se ripetute, nascondono un’analoga origine: 30% nelle donne
alla II interruzione volontaria di gravidanza, quasi 40% nelle donne con più
di 1 interruzione volontaria di gravidanza alle spalle. Per quanto possa sem-
brare impossibile, neppure la gravidanza rappresenta un periodo esente dal
rischio di violenza e maltrattamenti: a seconda degli studi si rileva un’inci-
denza che si attesta tra il 5 e il 20%. In realtà la gravidanza rende la donna
più vulnerabile, riducendo tra l’altro la sua autonomia sia emotiva che fi-
nanziaria; i cambiamenti legati a questo periodo possono essere vissuti dal
partner come un’opportunità per stabilire potere e controllo sulla donna.
Non è un caso che il 30% dei maltrattamenti abbia inizio proprio in gravi-
danza, specie nel secondo e terzo trimestre, che il 69% delle donne maltrat-
tate in precedenza continuino a subire maltrattamenti e che nel 13% dei casi
si assista, anzi, ad un intensificarsi ed aggravarsi degli episodi. Raramente
sono episodi isolati: le aggressioni si ripetono almeno due volte nel corso
della gravidanza (60%) o anche più spesso (15%). Sono da considerarsi più
a rischio le donne che già vivono una relazione violenta (OR=67,6), le gio-
vanissime (tra 16 e 19 anni il rischio è aumentato di circa 3 volte) e le don-
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ne che appartengono a gruppi etnici immigrati. La violenza costituisce un
fattore di rischio importante per la gravidanza con conseguenze sulla madre
e sul feto che possono arrivare fino alla morte: ricordiamo che rappresenta
la 2° causa di morte materna nel mondo. Iperemesi, distacco di placenta,
rottura d’utero, poliabortività, perdite ematiche del primo trimestre, ma an-
che morte fetale, parto pretermine, corioamniotite e basso peso alla nascita,
sono alcune delle possibili complicazioni che possono associarsi ad una
gravidanza violenta (Dubini, 2007). In uno studio pubblicato nel 2006
sull’American Journal of Obstetrics and Gynecologists, Silverman, su un
campione di oltre 118.000 donne, mostrava come la violenza costituisse un
fattore di rischio significativo per l’ipertensione (OR=1,40), perdite emati-
che (OR=1,66), iperemesi (OR=1,63), infezioni vie urinarie (OR=1,55),
parto pretermine (OR=1,37), IUGR (OR=1,17). Uno studio del gruppo di
Trieste coordinato da Patrizia Romito e pubblicato nel 2009 su “Health Ca-
re Women”, mostrava come anche nella depressione post-partum la violenza
del partner giocasse un ruolo estremamente importante: le donne che subi-
scono rapporti violenti rischiano infatti 13 volte più delle altre di sviluppare
la cosiddetta “blue-syndrome”. Infine abuso di alcol, di farmaci psicotropi e
di droga possono associarsi e potenziare gli effetti negativi sul decorso della
gravidanza: è inoltre caratteristico un atteggiamento scarsamente auto pro-
tettivo, con ritardo nell’assistenza e controlli mancati che comportano an-
ch’essi conseguenze spesso non trascurabili. Eppure, paradossalmente, la
gravidanza costituisce una grandissima opportunità per svelare una situazio-
ne di maltrattamento: la maggior parte delle donne segue un programma di
controlli prenatali ed ha quindi ripetute occasioni di entrare in contatto con
il Servizio Sanitario e con operatori con i quali si crea facilmente un rap-
porto di confidenza e di fiducia, inoltre il timore delle possibili conseguenze
per il suo bambino spinge la donna ad aprirsi con maggior facilità. Il report
triennale sulla mortalità materna pubblicato regolarmente in Gran Bretagna,
ha messo chiaramente in evidenza come il 40% delle donne poi uccise a se-
guito di episodi di violenza, era passato almeno una volta attraverso i servi-
zi sanitari, i quali non erano stati in grado si individuare la condizione di ri-
schio.

8.4. Il ruolo degli operatori sanitari

Dunque il corpo “parla” anche se la vittima molto spesso non riesce a
farlo, e ai sanitari spetta il compito di decodificare questo linguaggio attra-
verso la conoscenza del fenomeno e la capacità e la sensibilità di interpre-
tare i segnali (Sharps, et al., 2001). Gli operatori sanitari hanno dunque
una grande responsabilità, perché conoscere e identificare il problema, può
significare comprendere più da vicino le cause di alcune situazioni patolo-
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giche e attivare i percorsi di aiuto adeguati, talvolta persino salvare una vi-
ta. Non è più possibile ignorare un problema di questa portata che proba-
bilmente si cela dietro a molte patologie che gli operatori sanitari incontra-
no, e rispetto alle quali è facile provare un senso di impotenza e frustrazio-
ne se manca la chiave di volta per una piena comprensione. In particolare i
servizi sanitari che si occupano di salute riproduttiva costituiscono un po-
tenziale unico per confrontarsi su questi problemi, dal momento che la
maggior parte delle donne ha occasione di accedervi in qualche momento
della loro vita. Certo ci sono dei segnali che si dovrebbe imparare a rico-
noscere e ad osservare con attenzione: ad esempio, ripetuti accessi al pron-
to soccorso, ritardo nell’accesso alle cure prenatali, dimenticanza degli ap-
puntamenti fissati, eccessiva preoccupazione per la gravidanza, eccessiva
sollecitudine del partner (Barclay, et al., 2003). Ginecologi, ostetriche, per-
sonale dei pronto soccorso, medici di famiglia, personale dei servizi psi-
chiatrici e dei Ser.T., rappresentano senz’altro le figure con un punto di os-
servazione privilegiato, rispetto a questo fenomeno: dovrebbero pertanto
ricevere una formazione adeguata, che ad oggi non è invece prevista nei
percorsi di studio, e dei supporti sufficienti per potere attivare le risposte
necessarie. Il manuale che l’OMS ha pubblicato nel 2009 mira proprio a
sottolineare come il sistema sanitario rappresenti la prima possibilità di
contatto per le donne vittime di violenza, e conclude che “… troppi pochi
medici, infermieri ed altro personale sanitario hanno coscienza e compe-
tenza nel riconoscere il problema che sottende tante patologie che afflig-
gono le donne o sanno offrire loro aiuto, specie là dove non sono disponi-
bili servizi specifici…”. Gli operatori devono comprendere appieno questa
responsabilità e devono essere consapevoli di come un approccio non cor-
retto possa avere l’effetto di allontanare la donna dalle Istituzioni e di im-
pedirle di individuare una strada per uscire dall’inferno dell’abuso. Per dir-
lo con l’OMS “… Il sistema sanitario non può certo fare questo da solo,
ma dovrebbe esprimere pienamente il proprio potenziale ed assumere un
ruolo proattivo nella prevenzione della violenza”. Costruire degli strumenti
di rilevazione precoce appare un momento indispensabile per offrire ai sa-
nitari un ausilio semplice e immediato per il miglior svolgimento del loro
compito: infatti la mancanza cronica di tempo e la necessità di “andare ve-
loci” costituiscono una barriera apparentemente insormontabile all’emer-
sione del fenomeno. Un altro punto fondamentale è che gli operatori cono-
scano le risorse che il territorio nel quale operano può offrire come suppor-
to: la mancanza di una rete e il timore di non potere offrire risposte può in-
fatti costituire la principale spinta a fingere di non vedere.

Non c’è dubbio che è necessario anche che i paesi investano sia in for-
mazione che in azioni politiche e culturali con impiego di risorse: la salute
delle donne è un bene prezioso che misura in modo molto corrispondente
anche il benessere del paese stesso. Del resto, per dirlo con Nelson Man-
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dela, dobbiamo sapere che “[…] la salute e la sicurezza non sono cose che
si raggiungono come se accadessero per caso, ma il risultato di un con-
senso collettivo e di un pubblico investimento…”.
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9. Fumo e alcol e loro conseguenze sulla salute

di Liana Fattore* 

9.1. Dimensione del fenomeno

La dipendenza da sostanze d’abuso rappresenta un enorme problema per
le sue conseguenze economiche, sociali e sanitarie. Secondo l’Organizza-
zione Mondiale della Sanità (OMS) 55 milioni di persone sono consuma-
tori a rischio, e 23 milioni gli alcolisti al mondo. In Europa si ha il più ele-
vato consumo alcolico per abitante al mondo, il doppio rispetto alla media
mondiale. L’alcol è il terzo fattore di rischio per i decessi e per le invali-
dità in Europa, e il principale fattore di rischio per la salute dei giovani. In
Italia vi sono un milione e mezzo di giovani, di età compresa tra gli 11 e i
24 anni, a rischio di alcolismo, e le ragazze sono quelle maggiormente
esposte. Ma il fumo non è da meno. Oltre 5 milioni di persone muoiono
annualmente a causa delle conseguenze dell’uso del tabacco, un numero
che sembra destinato a raddoppiare entro il 2025. Il consumo mondiale di
sigarette è cresciuto enormemente in questi ultimi anni, ed è al momento la
seconda causa di morte, con la metà dei decessi che avviene tra i 35 e i 69
anni.

9.2. Differenze uomo donna

Nella maggior parte degli studi condotti per comprendere le basi neuro-
biologiche di un così diffuso fenomeno e le possibili strategie terapeutiche,
le donne sono state generalmente escluse a priori a causa della loro mag-
giore complessità biologica rappresentata dal ciclo mestruale. L’abitudine a
bere e a fumare, così come anche a sperimentare sostanze illegali, è consi-
derata un comportamento tipicamente maschile, anche alla luce degli studi
epidemiologici condotti a riguardo, che mostrano come gli uomini siano
più inclini delle donne a diventare alcolisti o fumatori accaniti sia in Euro-
pa (EMCDDA, 2008) che negli Stati Uniti (NSDUH, 2007). Tuttavia, studi
recenti hanno evidenziato delle notevoli differenze tra i due sessi nell’uso
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di alcol, nicotina, ed altre sostanze d’abuso, sia nella quantità che nella
modalità di assunzione (Figura 1) (Grella, 2008). Quello che sembra diffe-
renziare maggiormente le donne dagli uomini è, da una parte, la loro mag-
giore vulnerabilità a sviluppare dipendenza a queste sostanze, dall’altra la
difficoltà ad acquisire la consapevolezza di esserne dipendenti e di aver bi-
sogno di sostegno psicologico e/o aiuto terapeutico. A differenza degli uo-
mini, che affermano di iniziare a bere o fumare per curiosità o perché isti-
gati da amici a loro volta fumatori o bevitori, le donne ricorrono all’alcol o
alla sigaretta in seguito a problemi in famiglia, quali episodi di violenza
domestica, eccessivo stress emotivo (soprattutto per madri lavoratrici con
figli piccoli), solitudine in casa, o divorzio (Lev-Wiesel e Shuval, 2006).
Le donne solitamente bevono quando sono sole, possibilmente entro le
mura domestiche, più comunemente durante i pasti, mentre gli uomini pre-
feriscono bere al bar, con amici o comunque in un contesto sociale (Daw-
son e Archer, 1992). E mentre le donne spesso fumano per combattere so-
litudine, rabbia e frustrazione, gli uomini per lo più fumano per puro svago
e piacere. Le adolescenti fumano anche di più dei loro coetanei, verosimil-
mente a causa dello spirito di emulazione nei confronti della controparte
maschile, soprattutto se al contempo fanno uso di alcol, non mostrano inte-
resse per gli studi, o hanno un genitore fumatore (Pinilla, et al., 2002). Le
donne, e le più giovani in particolare, bevono e fumano di più quando sono
ansiose (Wu, et al., 2010), e quelle che fanno un uso pesante di alcol e ni-
cotina sono a rischio più elevato dei loro coetanei maschi di sviluppare
sindromi depressive durante l’età adulta (Needham, 2007). Tuttavia, studi
clinici sempre più numerosi stanno facendo emergere importanti differenze

137

Fig. 1 - Differenze nelle abitudini al fumo e all’alcol nell’uomo (sinistra) e nella donna
(destra)
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di genere non solo nelle modalità e nelle cause che portano a bere o a fu-
mare, ma anche nella risposta ai trattamenti comportamentali e farmacolo-
gici, nonché nel rischio di ricadute nei pazienti astinenti. Uomo e donna,
infatti, si distinguono per la quantità di alcol bevuta o per il numero di si-
garette fumate giornalmente, ma soprattutto per la diversa propensione a
sviluppare dipendenza fisica e psicologica. Diversa è anche la risposta ai
trattamenti farmacologici, verosimilmente a causa della diversa farmacoci-
netica dell’alcol e della nicotina tra i due sessi (Dettling, et al., 2007), del-
la diversa fisiologia del cervello (Kritzer e Creutz, 2008), o a causa del di-
morfismo sessuale del cervello in via di sviluppo (Berchtold, et al., 2008). 

La ricerca sugli effetti dell’alcol nelle donne ha ricevuto particolare at-
tenzione soltanto negli ultimi decenni, da quando cioè si è cominciato a
scoprire che le donne iniziano a bere regolarmente alcolici prima dei loro
coetanei maschi, progrediscono verso l’alcolismo in maniera marcatamente
più accelerata e risentono più pesantemente degli effetti negativi dell’alcol.
Rispetto agli uomini, infatti, le donne sviluppano più frequentemente ed in
misura più marcata diverse patologie epatiche (NIAAA, 1996), danni neu-
rologici e gastrointestinali (Lex, 1992) e cardiomiopatie (Urbano-Marquez,
et al., 1995) correlabili all’alcol, nonché epatiti e cirrosi (Deal e Gavaler,
1994), dimostrando così di essere particolarmente sensibili agli effetti tos-
sici a breve e lungo termine dell’alcol. Alla luce di diversi studi epidemio-
logici, l’abitudine all’alcol nelle donne sembra in aumento rispetto a quella
degli uomini (ONS, 1998), e questo è un dato particolarmente preoccupan-
te se si considera la spiccata sensibilità fisiologica delle donne ai suoi ef-
fetti. Diversi fattori genetici, sociali, ambientali e metabolici sono stati pro-
posti per spiegare le differenze di genere riscontrate nella tendenza a bere
e nelle conseguenze mediche derivanti da un eccessivo uso di alcol. Tra
questi, una diversa farmacocinetica e biodisponibilità dell’alcol sembrano
essere tra i principali responsabili delle differenze di genere all’interno del-
la popolazione alcolista, dal momento che le donne mostrano un minor vo-
lume di distribuzione dell’etanolo (Marshall, et al., 1983) ed un ridotto
metabolismo gastrico (Baraona, et al., 2001) rispetto agli uomini. La spin-
ta motivazionale ad assumere alcolici da parte delle donne è sotto l’in-
fluenza degli ormoni ovarici, e varia notevolmente a seconda dei livelli di
steroidi associati alle fasi del ciclo mestruale (Svikis, et al., 2006).

Sembra esistere una relazione tra alcolismo e fumo di sigaretta nelle don-
ne poiché, a differenza degli uomini, le adolescenti fumatrici sono a più alto
rischio di sviluppare alcolismo da adulte (Lotrean, et al., 2009). Ma molte
altre differenze di genere esistono tra i fumatori in quanto, ad esempio, le
donne riportano maggiori difficoltà a smettere di fumare (Swan, et al.,
1993), rispondono meno alle terapie sostitutive (Killen, et al., 1990), e fu-
mano sotto la spinta di stimoli “interni” o emotivi, quali stress, ansia o de-
pressione, piuttosto che a causa di fattori esterni, come l’ambiente circo-
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stante ed il contesto sociale (Perkins, 1999). Tuttavia, al pari degli uomini,
anche le donne alla sola vista di stimoli precedentemente associati alla siga-
retta sperimentano il craving, un desiderio compulsivo cioè che diviene un
fortissimo ed incontrollabile richiamo ossessivo verso la sigaretta (Niaura,
et al., 1998). Uno studio recente ha dimostrato che ragazze adolescenti fu-
matrici sperimentano una sindrome d’astinenza da nicotina molto simile a
quella dei loro coetanei maschi, ma hanno un maggior craving, ancora più
evidente nelle adolescenti che non fanno uso di contraccettivi ormonali
(Dickmann, et al., 2009) o in presenza di stimoli (visione pacchetto sigaret-
te o portacenere) associati alla sigaretta (Field e Duka, 2004). Anche le pro-
prietà analgesiche della nicotina sembrano differire tra i due sessi, dal mo-
mento che la soglia e la tollerabilità del dolore risultano aumentate nell’uo-
mo, ma non nella donna (Jamner, et al., 1998). Similmente, anche il rischio
di malattie cardiovascolari in fumatori cronici sembra indotto in maniera
differente nell’uomo e nella donna, in quanto nel primo la nicotina aumenta
il battito cardiaco in presenza di agenti stressanti, mentre nella donna sem-
brerebbe maggiormente interessata la reattività emodinamica allo stress,
con la nicotina che da una parte riduce il contributo miocardico e dall’altra
aumenta quello della resistenza periferica totale (Girdler, et al., 1997).

9.3. Ormoni, tabacco ed alcol

Se assumono contraccettivi orali, le fumatrici aumentano il rischio di
crisi cardiache, ictus, flebotrombosi ed embolie, soprattutto dopo i 40 anni.
Le donne fumatrici sono anche a più alto rischio dei fumatori maschi di
sviluppare patologie a livello delle vie respiratorie, tra le quali il disturbo
cronico di ostruzione polmonare (COPD), anche se quando riescono a
smettere di fumare recuperano col tempo la funzionalità polmonare meglio
degli uomini ex-fumatori (Sin, et al., 2007). Rispetto alle donne non fuma-
trici, nelle donne che fumano più di 20 sigarette al giorno il tasso di infer-
tilità è più elevato, più basso quello di fecondità, più lungo il tempo di
concepimento e più precoce la menopausa (Kornya, et al., 1998). Le fuma-
trici sono anche a rischio di gravidanza extrauterina, maggiormente espo-
ste alla dismenorrea, all’osteoporosi, al cancro del collo dell’utero, ed en-
trano in menopausa in media due anni prima delle non fumatrici. Anche la
cute delle donne risente del fumo di sigaretta: insorgono precocemente i
segni dell’invecchiamento, la pelle diventa discromica, distrofica e perde
elasticità. All’azione della nicotina si aggiunge quella dei radicali ossidanti
che vengono inalati insieme alla oltre 4.000 sostanze chimiche prodotte
dalla combustione della sigaretta.

Similmente all’alcol, anche l’uso del tabacco da parte delle donne è sot-
to l’influenza degli ormoni ovarici, come dimostrato anche dal fatto che
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donne che tentano di smettere di fumare sperimentano più difficoltà
nell’astenersi durante la fase luteinica del ciclo rispetto a quella follicolare
(O’Hara, et al., 1989). Oltre alle fluttuazioni ormonali e all’impatto che gli
ormoni ovarici steroidei possono avere a lungo termine sui recettori nicoti-
nici, anche fattori di tipo farmacodinamico potrebbero spiegare la diversa
sensibilità delle donne agli effetti della nicotina. Sono state riscontrate in-
fatti delle significative variazioni individuali nel metabolismo della nicoti-
na, come diversi livelli di cotinina, e nella transizione da un uso ricreativo
della sigaretta ad un utilizzo cronico e regolare. 

9.4. Effetti del tabacco e dell’alcol sull’embrione e sul feto

Ma alcol e fumo non nuocciono soltanto le donne che ne fanno uso: se
assunti durante la gravidanza, infatti, danneggiano seriamente anche i figli
che portano in grembo. Solo dalla fine degli anni Ottanta si è cominciato a
prendere coscienza delle numerose esigenze sanitarie, sociali, psicologiche
e terapeutiche delle donne incinte fumatrici e bevitrici, e della relativa pro-
genie. Il relativo ritardo occorso nel riconoscimento della pericolosità rap-
presentata dal bere alcolici o fumare durante il periodo della gravidanza è
dovuto in parte anche al fatto che mentre gli effetti deleteri dell’assunzione
di cocaina o eroina nella madre e nel feto sono più pronunciati e di conse-
guenza più facili da rilevare, quelli della nicotina e dell’alcol non sono
sempre così evidenti, e pertanto più difficili da diagnosticare (Tabella 1).

Come l’alcol, anche il fumo in gravidanza è particolarmente nocivo. Il
20-30% delle donne incinte fuma, e anche se decidono di smettere di fu-
mare durante la gravidanza, meno del 50% di quelle che ci provano ci rie-
sce. Il pericolo del fumo in gravidanza deriva principalmente dal fatto che
la nicotina è una molecola di peso e dimensioni ridotte, che attraversa fa-
cilmente non solo la barriera ematoencefalica, ma anche quella placentare,
diffondendosi nel sangue fetale e nel fluido amniotico dove può raggiunge-
re concentrazioni superiori del 15% a quelle materne. Nel cervello dei feti,
la nicotina può quindi attivare i recettori nicotinici ivi presenti già dal pri-
mo trimestre, andando così ad alterare i normali processi di neurosviluppo
cerebrale. Inoltre, durante la gravidanza, il monossido di carbonio e le alte
concentrazioni di nicotina derivanti dall’inalazione del fumo di tabacco in-
terferiscono con l’apporto di ossigeno al feto, causando un ritardo nel suo
sviluppo. Rispetto alle non fumatrici, le donne che fumano in gravidanza
sono infatti a maggior rischio di aborto spontaneo, gravidanza ectopica, in-
sufficienza placentare, ridotto peso corporeo alla nascita e ridotta crescita
rallentata, nonché di problemi respiratori e comportamentali nel nascituro.
La diminuzione di peso alla nascita nei bambini di madri fumatrici è dose-
dipendente: più una donna fuma durante la gravidanza maggiore è la ridu-
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zione del peso del neonato alla nascita, mentre se si smette di fumare
all’inizio della gravidanza non si riscontra alcun effetto nocivo sui nascitu-
ri. Il fumo di sigaretta si è anche scoperto essere tra i fattori di rischio del-
la sindrome di morte improvvisa nel bambino, essendo l’esposizione in
utero al fumo di tabacco un significativo fattore predisponente a tale pato-
logia. Diversi studi epidemiologici supportano una correlazione tra il fumo
in gravidanza e disturbi neurocomportamentali riscontrabili durante la cre-
scita dei bambini. In particolare, l’esposizione prenatale al fumo di sigaret-
ta sembrerebbe aumentare il rischio di sviluppare disturbi cognitivi e di de-
ficit d’attenzione ed iperattività (ADHD, un disturbo del comportamento
caratterizzato da inattenzione, impulsività e iperattività motoria). Rispetto
alle figlie di madri non fumatrici, le ragazze nate da madri fumatrici passa-
no più facilmente dalla sigaretta occasionale ad un loro uso giornaliero, e
più facilmente diventano accanite fumatrici in età adulta (Oncken, et al.,
2004).
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Tab. 1 - Effetto del fumo e dell’alcol in gravidanza

Fumo

• Esercita un effetto tossico diretto sul feto
ed aumenta la probabilità di complicanze
materne nel corso della gravidanza

• Aumenta il rischio di aborto spontaneo,
gravidanza ectopica, insufficienza pla-
centare e morte improvvisa nel neonato

• Riduce il peso alla nascita e la funziona-
lità respiratoria

• Provoca una scarsa concentrazione di os-
sigeno nel sangue del feto (ipossiemia fe-
tale)

• I neonati di madri fumatrici appaiono più
eccitabili e ipertonici 

• È associato a problemi comportamentali
nella progenie, soprattutto iperattività,
aggressività e comportamento antisociale

• Induce deficit cognitivi, specialmente a
carico dell’attenzione, della memoria e
della capacità di risolvere problemi

• Negli animali di laboratorio, l’esposi-
zione in utero alla nicotina aumenta
l’attività motoria e riduce le funzioni
cognitive

Alcol

• Aumenta il rischio di aborto spontaneo e
di crescita ridotta 

• Distrugge la normale sequenza dello svi-
luppo neuronale impedendo così il rag-
giungimento di un completo sviluppo co-
gnitivo 

• Aumenta i tempi di reazione ed induce
deficit sociali e problemi comportamen-
tali 

• I bambini di madri alcoliste appaiono
iperattivi ed impulsivi

• È associato ad un aumentato rischio di
malattie psichiatriche

• Induce deficit cognitivi, specialmente a
carico della percezione visiva, delle rela-
zioni spaziali, e della memoria a breve
termine

• La conseguenza più drammatica è rap-
presentata dalla sindrome fetale alcolica,
caratterizzata da microcefalia, malforma-
zioni facciali, debolezza del sistema im-
munitario, ritardi nella crescita e seri de-
ficit mentali

• Negli animali di laboratorio, l’esposizio-
ne in utero all’alcol altera la capacità di
apprendimento ed i comportamenti adat-
tativi



Come il fumo, anche l’alcol in gravidanza è particolarmente nocivo. È
stato calcolato che il oltre il 50% delle donne in età riproduttiva fa uso di
alcol e che il 15% delle donne incinte beve regolarmente. L’alcol attraversa
senza alcuna difficoltà la placenta ed arriva al feto ad una concentrazione
di poco inferiore a quella ematica materna; anche i prodotti tossici del suo
metabolismo lo raggiungono senza difficoltà, danneggiando i tessuti in cre-
scita e in via di formazione. Non è stata definita con chiarezza una dose
tossica, ma già moderate quantità di alcol possono avere effetti dannosi sul
feto. L’alcol è infatti fortemente teratogeno ed i suoi effetti possono inclu-
dere aborto spontaneo, crescita ridotta e ritardo mentale. La sindrome feta-
le alcolica è tra gli esiti più gravi di un utilizzo di alcol in gravidanza, e
comporta conseguenze a lungo termine per i neonati caratterizzate da un
insieme di anomalie fisiche alla nascita (a carico soprattutto della testa e
del volto) e disturbi della crescita che tipicamente si manifestano come un
ritardo nella crescita e danni cerebrali di varia entità. 

9.5. Studi per capire le differenze

Alle conoscenze finora acquisite sugli effetti dell’alcol e del fumo nelle
donne, ed al riconoscimento delle differenze di genere esistenti nell’uso e
abuso di queste sostanze, hanno contribuito enormemente i numerosi studi
di base effettuati in questi ultimi anni sugli animali di laboratorio. Gli studi
preclinici sulle tossicodipendenze, infatti, utilizzano spesso dei modelli
animali di comportamento d’abuso, quali quelli di autosomministrazione,
che mimano da vicino il comportamento d’abuso nell’uomo, insieme con
altri modelli animali che si sono rivelati particolarmente utili per l’indivi-
duazione dei fattori ambientali, neurobiologici e genetici che possono con-
tribuire al passaggio da un uso occasionale, ricreativo di una sostanza, ad
un suo utilizzo compulsivo e additivo. Questo fenomeno si è visto rivestire
di un’importanza particolare nelle donne, più vulnerabili agli effetti tossici
ed additivi dell’alcol e del fumo. Questi studi condotti su animali di labo-
ratorio hanno messo in evidenza, in maniera indiscussa, che esistono note-
voli differenze tra maschi e femmine non solo nella percezione del craving
(desiderio incontrollato), ma anche nel rischio di ricadute ad un suo utiliz-
zo da parte di individui astinenti. 

Gli studi clinici e quelli animali concordano nell’indicare gli ormoni
sessuali tra i maggiori responsabili delle differenze di genere nell’uso e
abuso di sostanze sia legali, quali alcol e nicotina tabacco, sia illegali, qua-
li cocaina, eroina e marijuana (Fattore, 2008, 2009). Le fluttuazioni ormo-
nali che avvengono durante il ciclo mestruale sono infatti in grado di mo-
dulare, ad esempio, gli effetti soggettivi sia dell’alcol (Harvey e Beckman,
1985) che della nicotina (Windham, et al., 2005), alterando così le moda-
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lità di assunzione di queste due sostanze, in termini di frequenza e quantità
consumata. Queste sostanze, a loro volta, sono in grado di alterare i circui-
ti neuronali del piacere e della gratificazione (sistema limbico cerebrale)
andando così ad interferire con il normale assetto ormonale ed emotivo. Il
fumo di sigaretta, ad esempio, ha un effetto anti-estrogenico nelle donne
(Shiverick e Salafia, 1999), mentre l’alcol interferisce con l’assetto ormo-
nale e la funzione riproduttiva alterando l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene o
il metabolismo epatico degli ormoni (Augustynska, et al., 2007). Anche gli
ormoni legati allo stress, però, sembrano avere una notevole influenza sulle
abitudini femminili di bere alcolici (Witt, 2007) e sul desiderio di fumare
(Childs e de Wit, 2010). 

In conclusione, i danni correlabili al fumo o all’alcol sembrano essere
più severi nelle donne che negli uomini, e la causa di questa maggiore vul-
nerabilità è verosimilmente da attribuire alla diversa fisiologia femminile,
più sensibile e complessa a causa del diverso corredo enzimatico ed ormo-
nale della donna. Gli aumentati tassi di tabagismo e di alcol-dipendenza
femminile rappresentano importanti campanelli di allarme che dovrebbero
indurre ad una seria riflessione sociale e sanitaria.
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10. Farmaci e donne 

di Flavia Franconi*°, Roberta Addis*, Walter Malorni°°

10.1. Introduzione

Se nel passato i farmaci sono stati poco studiati nelle donne, oggi dobbia-
mo dire che si assiste ad una maggiore attenzione al genere femminile. Infat-
ti, da dati statunitensi, si evince che, nella fase della sperimentazione della
ricerca prima dell’introduzione nel mercato (fase 3), l’arruolamento delle
donne è praticamente uguale a quello degli uomini anche se permangono
delle aeree di scarso arruolamento come quella cardiovascolare e l’oncologia
non genere specifica. Mentre per le prime fasi (1 e 2), l’arruolamento, anche
se è aumentato, è ancora basso e si attesta intorno al 30%. In questo capitolo
cercheremo di scoprire come ciò sia avvenuto e le basi delle differenze esi-
stenti fra uomo e donna nella risposta ai farmaci. Prima di procedere è op-
portuno ricordare che la risposta farmacologica dipende da una serie di fatto-
ri che si intrecciano l’uno con l’altro e che abbiamo riassunto in Figura 1. 
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Fig. 1 - Fattori che influenzano la risposta ai farmaci



10.2. Perché le donne sono state poco arruolate?

10.2.1. Cecità di genere in farmacologia

Il pregiudizio e la cecità di genere che, fino agli anni Novanta del secolo
scorso, hanno pervaso tutte le scienze biomediche, hanno pesantemente
condizionato anche la ricerca farmacologica. Ciò ha impedito di vedere le
differenze biologiche che potevano determinare differenze nel destino dei
farmaci nell’organismo (farmacocinetica) e nei bersagli farmacologici
(farmacodinamica). 

Èovvio che questo atteggiamento ha avuto come conseguenza l’estrapo-
lazione dei dati, ottenuti nell’uomo, alla donna.

10.2.2. La variabilità femminile

La vita della donna e degli animali di sesso femminile è caratterizzata
da variazioni ormonali cicliche e da varie fasi della vita (gravidanza, puer-
perio, menarca, menopausa) che comportano variazioni di molti parametri,
i quali influenzano la farmacocinetica e la farmacodinamica. Ciò implica
che, per un’opportuna applicazione del determinante genere, dovrebbero
essere arruolate donne nelle varie fasi della loro vita. Ciò, aumenta in ma-
niera marcata il numero delle donne da arruolare negli studi clinici, con
aggravio economico (vedi in seguito). Alla complessità naturale della vita
femminile, si deve aggiungere una nuova fonte di variabilità: l’uso degli
estro-progestinici e cioè la contraccezione ormonale e la cosiddetta terapia
ormonale sostitutiva. Questo punto deve essere considerato con molta at-
tenzione, perché gli estrogeni ed i progestinici modificano l’assorbimento,
il metabolismo e la distribuzione dei farmaci determinando numerose inte-
razioni che possono avere conseguenze cliniche rilevanti (ad esempio,
quelle con alcuni antiepilettici, con la rimfampicina, con l’erba di San Gio-
vanni ecc.) e ciò non è un fenomeno raro visto l’alto numero di donne (mi-
lioni) che assumono i contraccettivi orali (Cerel-Suhl e Yeager, 1999). Gli
estrogeni e gli altri ormoni sessuali possono, attraverso i loro recettori,
controllare l’attività di numerosi target farmacologici e quindi influenzare
anche la farmacodinamica.

La variabilità biologica legata alla vita femminile non ha solo ripercus-
sioni a livello umano, ma anche a livello della preclinica. Infatti la variabi-
lità della vita femminile ha indotto molti ricercatori ad usare animali di
sesso maschile. Tuttavia, ignorare la cosiddetta “variabilità femminile”,
che è parte integrante della vita della donna, è un atteggiamento che
contrasta con il metodo scientifico. 

147



10.2.3. Motivi etici

Le ragioni etiche nascono dal timore dei possibili effetti tossici dei far-
maci sul prodotto del concepimento. Questo timore si è aggravato in segui-
to a due tragedie, esattamente quella del dietilstilbestrolo e della talidomi-
de. Il primo è una molecola con attività estrogenica, usata, fino agli anni
Settanta del secolo scorso, per prevenire l’aborto. Solo dopo aver trattato
numerose gestanti, è stato evidenziato che esso poteva determinare danni
alla progenie. In particolare, nella progenie femminile, si osservavano alte-
razioni benigne della vagina e del collo dell’utero nonché lesioni maligne
come l’adenocarcinoma a cellule chiare, mentre nella progenie maschile si
sono avute alterazioni benigne dell’apparato sessuale. 

La talidomide fu usata, in Europa ma non negli USA, in gravidanza co-
me sedativo ed antiemetico. In seguito al suo uso, si osservò che l’insor-
genza di una particolare anomalia dello scheletro, la focomelia (caratteriz-
zata dall’assenza o dalla riduzione delle ossa lunghe degli arti, specialmen-
te di quelli superiori) era notevolmente aumentata. Questi tragici eventi
portarono a modificare le normative necessarie per la registrazione del
principio attivo. Fra queste si ricorda la raccomandazione del 1977 della
Food and Drug Administration (FDA) che escludeva l’arruolamento delle
donne negli studi di fase 1 e 2. Questa raccomandazione rimase in vigore
fino al 1993, quando fu emessa una nuova normativa che incoraggiava il
reclutamento delle donne.

Sebbene ci sia una grande consapevolezza che i farmaci assunti in gravi-
danza possono determinare alterazioni al feto, manca invece la consapevo-
lezza che in gravidanza vi è un largo consumo di farmaci. Infatti, dati ame-
ricani indicano che se si includono anche i farmaci che possono essere uti-
lizzati senza ricetta medica ed i rimedi botanici, il 95% delle gestanti assu-
me farmaci (Glover, et al., 2003). L’esclusione delle vitamine (ad esempio
acido folico) e dei supplementi a base di minerali (ferro), riduce il consu-
mo al 64% (Andrade, et al., 2004). Fra i farmaci consumati in gravidanza
si ritrovano anche numerosi medicinali potenzialmente teratogeni (Andra-
de, et al., 2006). Tale fenomeno è presente anche in Italia. Infatti, uno stu-
dio, condotto in Emilia Romagna, evidenzia che 2 donne su 3 hanno as-
sunto uno o più farmaci durante la gravidanza ed 1 donna su 100 ha assun-
to un farmaco con potenziale effetto teratogeno (Gagne, et al., 2008). È
evidente che la non sperimentazione nelle donne in gravidanza non impe-
disce il consumo di farmaci. 

A questo proposito dobbiamo ricordare che ci sono delle condizioni
morbose materne che debbono essere trattate in gravidanza. Un esempio è
dato dalle donne con AIDS/HIV; infatti è stato proprio il trattamento far-
macologico in gravidanza e la sospensione dell’allattamento al seno, a por-
tare nei paesi occidentali, alla quasi scomparsa della trasmissione materno-
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bambino di questa grave patologia. Non è neanche pensabile non trattare
donne diabetiche ed ipertese ecc., e dato che nel nostro paese aumenta
l’età in cui le donne fanno figli, è ipotizzabile, un aumento di consumo dei
farmaci in questa specifica condizione, per un aumento delle patologie età-
correlate. Quindi è opportuno aumentare le conoscenze relative alla rispo-
sta ai farmaci, in questo particolare periodo della vita della donna, ad
esempio mediante l’uso di registri. Ma sarebbe anche opportuno che venis-
se studiata almeno la farmacocinetica in gravidanza, in considerazione del-
le gradi variazioni fisiologiche che la gravidanza induce e che hanno inevi-
tabilmente ripercussione sulla farmacocinetica.

10.2.4. Reticenza delle donne a partecipare agli studi clinici

Le donne, rispetto agli uomini, hanno maggiori difficoltà a partecipare
agli studi clinici sia perché hanno timore di ledere la propria capacità ri-
produttiva, sia per la carenza cronica di tempo (non a caso si parla spesso
di “donne acrobate”), dovuta, in gran parte, al ruolo di caregiver (Ding, et
al., 2007). Senza dimenticare, che le donne hanno maggiori problemi, ri-
spetto agli uomini, ad andare spesso all’ospedale per le visite richieste dal
protocollo. Infatti, recarsi in ospedale per le visite di controllo ha un costo,
sia in perdita di ore lavorative che in spese per mezzi di trasporto ecc. (Co-
mitato Nazionale per la Bioetica, 2008) e le donne essendo di solito acro-
bate hanno pochissimo tempo e spesso le donne sono più povere rispetto
all’uomo.

10.2.5. Motivi economici 

Aumentare il numero delle persone da studiare ha un costo economico
non indifferente sia in termini meramente monetari che temporali. L’au-
mento dei costi è un motivo che rallenta l’arruolamento nella donna.

10.3. Differenze fisiologiche tra uomo e donna che in-
fluenzano la risposta ai medicamenti

Le differenze biologiche tra i due generi iniziano molto precocemente
(utero) e sono influenzate in maniera notevole dall’età, pertanto è bene stu-
diarle sempre in funzione dell’età. Le differenze di genere, oltre che dipen-
dere dagli ormoni sessuali, dipendono anche dai cromosomi sessuali e non
solo, e da fenomeni legati all’epigenetica.
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Oramai, è conoscenza comune che le cellule maschili sono caratterizza-
te dalla presenza di un cromosoma X e di un cromosoma Y, mentre quelle
femminili hanno due cromosomi X. Sul cromosoma Y sono presenti alcuni
geni che sembrano essere responsabili delle differenze esistenti tra uomo e
donna nel controllo della pressione arteriosa e nella risposta allo stress, sia
mediante il sistema simpatico (Ely, et al., 1997; Ellis, et al., 2000) che me-
diante il sistema renina angiotensina (Ely, et al., 2000). Inoltre, è stata an-
che documentata una connessione tra cromosoma Y e i livelli di colestero-
lo (Charchar, et al., 2004), e come è noto, l’ipercolesterolemia è uno dei
principali fattori di rischio per l’aterosclerosi, il principale killer degli uo-
mini e delle donne. Questi esempi indicano l’importanza dei cromosomi
sessuali al di là della funzione riproduttiva e quindi un loro possibile coin-
volgimento nelle diverse risposte ai farmaci. 

Durante le prime fasi dello sviluppo, i geni presenti su uno dei due cro-
mosomi X sono silenziati; a volte tale operazione non riesce perfettamente,
per cui le donne potranno sovraesprimere alcuni dei geni presenti sul cro-
mosoma X. Quest’ultimo contiene, fra l’altro, i geni che codificano l’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina II, per il recettore dell’angiotensina
sottotipo II, e un gene associato al lupus erythematosus sistemico, malattia
che colpisce prevalentemente le donne. Tali osservazioni evidenziano l’im-
portanza della farmacogenetica nelle differenze di genere e, soprattutto, in-
dicano che si possono avere importanti differenze anche nel campo della
farmacodinamica, e forse è giunto il tempo di pensare a farmaci per le
donne e per gli uomini.

Una grande importanza nelle differenze di genere, come illustrato in un
precedente capitolo, risiede anche nei fenomeni di epigenetica e sono pro-
prio questi che congiungono il sesso (vita biologica) con il genere (cultura
e società). 

Ovviamente non bisogna dimenticare gli ormoni sessuali, i quali attra-
verso una complessità di recettori, insospettata fino a pochi anni fa, si
comportano da fattori di trascrizione e modulano numerose funzioni in
molti organi ed apparati dei due generi contribuendo anche nel campo del-
la farmacodinamica. 

Le differenze fisiologiche fra uomini e donne sono moltissime, tanto che
da sole richiederebbero un trattato, per cui ci limiteremo ad accennare a
quelle che possono influenzare i vari parametri  farmacocinetici (Figura 2).

10.4. Differenze che influenzano i parametri farmacocine-
tici

La farmacocinetica come più volte detto studia il percorso che un far-
maco fa attraverso l’organismo per raggiungere il suo sito d’azione e per
essere eliminato.
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10.4.1. Peso e composizione corporea

Gli uomini in media pesano di più rispetto alle donne nonostante una
minore quantità di massa grassa (circa il 25% in meno). Il grasso varia in
funzione dell’età, raggiungendo il 48% del peso corporeo nelle donne an-
ziane mentre negli uomini anziani non supera il 33%. Inoltre, il corpo del-
la donna contiene meno acqua rispetto all’uomo (15-20%), ma è molto im-
portante sapere che il volume del fluidi extracellulari varia durante il ciclo
mestruale e che si riduce con l’età. L’acqua corporea varia anche in gravi-
danza come riportato in Tabella 1 (Soldin e Mattison, 2009; Schwartz,
2007).

10.4.2. Il sistema gastro-enterico

Le differenze di genere a livello del sistema gastrointestinale sono nu-
merose e possono avere differenti localizzazioni anatomiche (stomaco, in-
testino, fegato). Le donne hanno una minore secrezione gastrica e il pH del
loro stomaco è più basso di circa 0,5 unità come è, anche, ridotta la loro
motilità intestinale. Entrambi i parametri sono influenzati dal ciclo me-
struale e dalla gravidanza (Soldin e Mattison, 2009). Le maggiori differen-
ze, tuttavia, si riscontrano a livello del fegato, l’organo dove vengono me-
tabolizzati la maggior parte dei farmaci (Soldin e Mattison, 2009; Franco-
ni, et al., 2007) essendo la funzionalità epatica anche età dipendente.

10.4.3. Il sistema polmonare

Il sistema polmonare è sessualmente dimorfico (Soldin e Mattison,
2009) e ciò potrebbe influenzare l’assorbimento dei farmaci somministrati
per via inalatoria (vedi aerosol). A tale proposito esistono pochissimi studi,
ma uno di questi mette in evidenza che l’assorbimento della ciclosporina è
più basso nelle donne che non nell’uomo (Rohatagi, et al., 2000).

10.4.4. La cute

La cute è diversa tra uomo e donna ed alcune delle differenze possono
essere dipendenti dalla sede anatomica (Giacomoni, et al., 2009). Parliamo
della cute perché i farmaci (antidolorifici, ormoni, nicotina, nitroglicerina e
similari) possono essere anche somministrati attraverso la via transcutanea
(vedi cerotti contenenti i farmaci) poiché ha il vantaggio di non essere in-
vasiva. Purtroppo pochissimi studi hanno dedicato una sufficiente attenzio-
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ne alla possibilità che differenze esistenti tra i due generi e di come esse si
possono riflettere sull’assorbimento e sulla biodisponibilità dei farmaci. I
pochi lavori esistenti suggeriscono che non vi siano differenze significative
(Dias, et al., 1999; Roy e Flynn, 1999). Tuttavia, tra donne e uomini, pro-
prio a causa della paucità degli studi, è impossibile arrivare ad una conclu-
sione definitiva.

È opportuno, visto che l’uso dei cerotti medicati tende ad aumentare, di-
segnare studi appropriati che considerano la dose applicata, la sede anato-
mica, l’età, i veicoli, le differenze del metabolismo cutaneo, la perfusione,
visto che, un vecchio lavoro (Mattison, 1990) suggerisce interferenze tra il
flusso sanguigno e l’assorbimento come, ad esempio, in gravidanza dove il
flusso cutaneo varia.

10.4.5. Il sistema renale

Anche il sistema renale è diverso tra uomo e donna. Nelle donne e negli
uomini, la filtrazione glomerulare, che si stima attraverso la clearance della
creatinina (volume di sangue virtualmente ripulito nell’unità di tempo), ri-
sulta più bassa nella donna che non nell’uomo e questo in parte è dovuto
al peso corporeo. Tuttavia, essa rimane più alta negli uomini che non nelle
donne di circa il 10-25% anche dopo la correzione per il peso (Schwartz,
2003) indicando anche che altri fattori entrano in gioco in questa differen-
za. Tale differenza tende a diminuire con l’età. Perciò per aggiustare il do-
saggio dei farmaci in funzione della funzionalità renale bisogna adottare
un algoritmo che considera la creatinina del siero e le variabili età e sesso
(Berg, 2006; Kielstein, et al., 2003). È possibile calcolarlo on line cliccan-
do su www.kidney.org oppure su www.nkdep.nih.gov.

10.5. Parametri farmacocinetici

Nella farmacocinetica si distinguono l’assorbimento, la distribuzione, il
metabolismo, l’escrezione (Figura 2).
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10.5.1. Assorbimento

La via orale è la via più comunemente usata per assumere dei farmaci.
Il principio attivo dalla bocca deve arrivare allo stomaco per poi passare
nell’intestino dove viene assorbito e portato al fegato e solo dopo aver pas-
sato il filtro epatico entra nella circolazione sistemica per essere poi distri-
buito a tutti gli organi.

Come abbiamo già menzionato, le donne hanno un pH più alto ed una
ridotta motilità intestinale, ed entrambi i parametri variano durante il ciclo
mestruale, la gravidanza e il puerperio e ciò indica che l’assorbimento dei
farmaci nelle donne può essere differente nelle varie fasi del ciclo mensile
e della vita. Le variazione di pH possono influenzare l’assorbimento dei
farmaci: ad esempio i medicinali che vengono assorbiti in ambiente acido
nella donna possono avere una minore biodisponibilità (per biodisponibi-
lità s’intende la quota del farmaco che entra nella circolazione sistemica e
si esprime come %). È ovvio che un farmaco somministrato per via endo-
venosa ha biodisponibilità pari al 100%, mentre quella di un farmaco usato
per via orale sarà inferiore al 100% ed in alcuni casi può arrivare allo 0%;
il che vuol dire che il farmaco non viene assorbito, o che il farmaco è to-
talmente metabolizzato.

Nelle donne, l’aumento del tempo di transito gastro-intestinale può di-
minuire la velocità di assorbimento, perciò nelle donne potrebbe essere ne-
cessario allungare l’intervallo tra l’assunzione del cibo e del farmaco, per
quei farmaci che devono essere assunti a stomaco vuoto.
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10.5.2. Metabolismo

Il metabolismo o biotrasformazione dei farmaci come quello di moltissi-
me molecole avviene prevalentemente a livello del fegato, anche se è bene
ricordare, che i farmaci possono essere metabolizzati anche in altri organi
e nel plasma e che non tutti i farmaci sono metabolizzati. Alla biotrasfor-
mazione dei farmaci in alcuni casi può partecipare anche la flora batterica
intestinale.

Il metabolismo, generalmente, avviene mediante molecole proteiche che
prendono il nome di enzimi e che hanno la capacità di accelerare la velo-
cità delle reazioni, che altrimenti potrebbero avvenire a fatica e con diffi-
coltà. Si articola in diverse reazioni. Alcune di queste cambiano la moleco-
la del farmaco (fase 1), poi il metabolita può essere coniugato con diverse
molecole (fase 2), prima di essere eliminato, fra gli enzimi più importanti
ricordiamo il sistema del citocromo P450 (CYP) che metabolizza moltissi-
mi farmaci. 

Inoltre, gli enzimi citocromo P450 dipendenti, possono essere modulati
da numerosi fattori come l’età e il sesso. Il sesso caratterizza l’espressione
e l’attività degli enzimi di fase 1 e 2. In effetti, la prima differenza di gene-
re descritta dipendeva proprio da differenze di metabolismo in condizioni
basali. In breve:

Le donne giovani ed anziane esprimono di più il CYP3A, un enzima
che metabolizza il 50% dei farmaci, e questo fa si che esse presentino una
maggior clearance per i medicinali che sono metabolizzati da questo enzi-
ma. Tali differenze permangono anche quando la dose del farmaco sommi-
nistrata viene corretta per il peso corporeo. 

La CYP2D6 è invece più espressa nel maschio per cui gli uomini avran-
no una clearance epatica maggiore rispetto alle donne per i medicinali che
sono metabolizzati da questo enzima con innalzamento dei livelli ematici.
Quest’ultimo può essere ancora più evidente nelle donne che assumano as-
sociazioni estroprogestiniche (Franconi, et al., 2007). Inoltre, questo parti-
colare enzima metabolizza alcuni antiaritmici, alcuni beta bloccanti, alcuni
antidepressivi.

A livello umano, sono troppo pochi i dati disponibili sugli altri enzimi
citocromo P 450 dipendenti, per arrivare a conclusioni definitive per cui
non li tratteremo. Infine, gli enzimi di fase 2 sono generalmente più
espressi negli uomini (Franconi, et al., 2007).

Fra l’altro, questi enzimi possono essere inibiti o indotti (l’induzione è
quel fenomeno che porta all’aumento della sintesi degli enzimi e quindi ad
una maggiore attività) da farmaci, da sostanze contenute nei cibi e nei ri-
medi botanici, da inquinanti ambientali, dal fumo ecc. ed è proprio per
questo che a questo livello si assiste a numerose interazioni tra farmaci, tra
farmaci e cibo, tra farmaci e rimedi botanici.
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L’inibizione e l’induzione possono essere selettive e cioè riguardare an-
che solo un enzima o pochi enzimi, in altre parole può essere influenzato il
metabolismo di un determinato farmaco, ma non dell’altro. Inoltre bisogna
anche considerare che il metabolismo è fortemente influenzato dall’età.
Nel neonato, particolarmente se prematuro, la capacità metabolica epatica
è ridotta (Koren, et al., 1985). Anche l’anziano e l’anziana (per definizione
dopo i 65 anni) possono presentare una ridotta capacità di biotrasformazio-
ne che dipende più da una riduzione della massa epatica e del flusso ema-
tico che da modificazioni dell’attività degli enzimi metabolizzanti, che in
alcuni casi può essere anche più elevata (Woodhouse e Wynne, 1988; Dur-
nas et al., 1990; Le Couteur e McLean, 1998). Indipendentemente da tutto,
l’anziano e l’anziana a parità di dose somministrata, presentano concentra-
zioni plasmatiche più elevate rispetto al giovane adulto e ciò, in parte,
spiega la maggiore frequenza di reazioni indesiderate dose-dipendenti ri-
scontrate nell’anziano e nell’anziana.

Vogliamo ricordare un’interazione tra farmaci e cibi per ricordare le nu-
merose possibilità che possono portare a variare la risposta farmacologica.
Un’interazione clinicamente importante è quella tra il succo di pompelmo
ed i farmaci metabolizzati da CYP3A4 (Kiani e Imam, 2007). Il succo di
pompelmo contiene sostanze che inibiscono questo enzima, la sommini-
strazione di succo di pompelmo riduce il metabolismo ed aumenta la bio-
disponibilità di numerosi farmaci substrato di questo enzima (Kiani e
Imam, 2007).

10.5.3. Distribuzione

I medicamenti, portati dal sangue liberi o legati alle proteine plasmati-
che, si distribuiscono nell’organismo localizzandosi all’interno delle cellu-
le dei vari tessuti, nei fluidi interstiziali, cioè quelli esistenti tra cellula e
cellula, e si rinnovano continuamente. La distribuzione dipende dalle carat-
teristiche chimico-fisiche della molecola. I farmaci liposolubili (vanno nei
grassi) ed elettricamente neutri possono distribuirsi facilmente in tutti i di-
stretti, mentre quelli idrofili (vanno nell’acqua) ed elettricamente carichi
penetrano più difficilmente grazie alle membrane cellulari. 

Le sostanze lipofile avranno un volume di distribuzione maggiore nelle
donne perché hanno una maggiore quantità di tessuto adiposo, mentre
quelle idrofile avranno un volume di distribuzione maggiore nell’uomo. È
stato descritto che i farmaci lipofili, come antipsicotici, benzodiazepine,
bloccanti neuromuscolari, possono accumularsi nel tessuto adiposo (mag-
giore nelle donne) per poi essere rilasciati successivamente e talvolta ciò si
accompagna ad una più lunga durata d’azione (Franconi, et al., 2007). Pro-
prio per questo, le donne richiedono una dose minore (circa il 22% in me-
no) di bloccanti neuromuscolari (Xue, et al., 1997).
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Tab. 1 - Differenze uomo donna, compresa la gestante, che influenzano la distribuzione (i
dati sono stati ottenuti da Ogden, et al., 2004)

Parametro Uomo Donna Gestanti

Peso (kg) 78 68 72,5
Altezza (cm) 176 162 162
Superficie corporea (cm2) 18.000 16.000 16.500
Acqua totale (L) 42 29 33
Intra (L) 18,2 17,4 18,8
Extra (L) 18,6 11,2 15,0

10.5.4. Escrezione

L’escrezione dei farmaci avviene prevalentemente per via renale, ma è
bene ricordare che alcuni di essi possono essere eliminati per via biliare e
cioè attraverso le feci, per via polmonare ed attraverso il sudore e la saliva.
Qui parleremo dell’escrezione renale perché è la più importante. Come ab-
biamo detto nei precedenti paragrafi, vi è una maggiore filtrazione negli
uomini rispetto alle donne, quindi queste ultime possono avere una ridotta
escrezione. Se siamo di fronte a medicinali che non vengono metabolizza-
ti, e che hanno un indice terapeutico stretto, od una finestra terapeutica
stretta (l’indice terapeutico è una misura della sicurezza di un farmaco, in
quanto un valore elevato indica che la massima dose tollerabile offre un
buon margine di sicurezza rispetto alla dose necessaria per indurre una ri-
sposta positiva), potrebbe essere necessario un aggiustamento del dosaggio
o un allungamento dell’intervallo di somministrazione.

10.5.5. Interazioni

Le interazioni si verificano quando una persona assume più farmaci. Al-
cune interazioni sono volute perché aumentano l’efficacia terapeutica; altre
invece, possono portare alla comparsa di effetti indesiderati. Le interazioni
si distinguono in interazioni farmacodinamiche e farmacocinetiche. Quelle
farmacocinetiche avvengono a livello dell’assorbimento dei farmaci, ad
esempio, in seguito a somministrazione di tetracicline ed antiacidi. Ma la
maggior parte delle interazioni avvengono a livello del metabolismo. Infat-
ti se un paziente viene trattato con due o più farmaci metabolizzati dallo
stesso sistema enzimatico, si possono verificare le seguenti situazioni:
a) un farmaco, un cibo, un rimedio botanico ecc. può comportarsi come in-

duttore e quindi può causare un incremento dell’attività enzimatica, e
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perciò dar luogo ad un metabolismo più rapido dell’altro medicinale,
causando così una diminuzione della concentrazione plasmatica previ-
sta, con conseguente probabile diminuzione dell’efficacia terapeutica. Se
invece si ha di fronte un pro-farmaco (per pro-farmaco s’intende una
molecola che per diventare attiva deve essere metabolizzata) si potrebbe
avere un aumento della molecola attiva e quindi raggiungere livelli ema-
tici maggiori con eventuali problemi di tossicità;

b) un farmaco, un cibo, un rimedio botanico ecc. possono inibire un enzi-
ma, cosicché un secondo farmaco viene metabolizzato in misura minore
del previsto e le concentrazioni plasmatiche salgono a valori superiori
alla norma con possibile comparsa di effetti avversi dose-correlati, sem-
pre che non ci si trovi di fronte ad un pro-farmaco. In quest’ultimo caso
avremo una diminuzione dell’efficacia terapeutica. 
Il fenomeno dell’inibizione è una problematica particolarmente rilevante

nelle donne, perché essere donna è un fattore di rischio per la cosiddetta
sindrome del QT lungo che può sfociare in un grave aritmia detta “torsades
des pointes” che spesso ha un esito fatale (Del Rosario, et al., 2010). Infat-
ti, è facilmente intuibile che l’associazione di un inibitore con un farmaco
capace di allungare il QT lungo aumenta il rischio di andare incontro al
“torsades des pointes” (Franconi, et al., 2007). 

10.6. Consumo dei farmaci, appropriatezza, effetti avversi 

10.6.1. Consumo dei farmaci 

Un dato comune a tutti i paesi occidentali è il maggior consumo dei far-
maci nelle donne rispetto agli uomini. Infatti, esse usano il 20-30% di far-
maci in più ed il 40% in più di supplementi, integratori e rimedi botanici
rispetto agli uomini. Se si esamina il consumo fra classi terapeutiche si
evince che le donne assumono più antibiotici, analgesici, antistaminici,
simpaticomimetici, benzodiazepine, antidepressivi, e farmaci per la tiroide,
mentre gli uomini consumano più antianginosi, anticoagulanti, antiperten-
sivi (Anthony, et al., 2008).

Il maggior consumo nelle donne dipende da una serie di fattori che pos-
sono essere così riassunti:
a) le donne si ammalano di più rispetto agli uomini (paradosso donna) e

spesso hanno malattie dolorose come emicrania, malattie muscolo sche-
letriche ecc.;

b) ci sono più donne anziane che uomini anziani. In Italia l’aspettativa di
vita alla nascita è di circa 83,8 e 78,4 anni rispettivamente per la donna
e per l’uomo. Circa il 20% della popolazione è costituita da individui
con età pari o superiore ai 65 anni, di cui il 50% sono ultra-settantacin-
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quenni, e fra questi ultimi prevalgono le donne che, dopo i 75 anni, rap-
presentano il 63% della popolazione (Rapporto Osservasalute, 2009).
Tale dato può contribuire al maggior consumo di farmaci perché aumen-
tano le malattie correlate all’invecchiamento;

c) la complessità della vita femminile con i suoi cicli mensili, la gravidan-
za il puerperio, la menopausa, la prevenzione della gravidanza fa si che
siano necessarie più cure;

d) l’attitudine della donna a prestare maggiore attenzione al proprio stato
di salute;

f) le donne possono usare i farmaci per attenuare il disagio sia quello deri-
vante dai ruoli sociali (caregiver) che quello derivante da problematiche
personali, mentre gli uomini nella situazione di disagio sembrano ricor-
rere più facilmente ad alcol ecc.;

g) visto i dati ISTAT sulla violenza esercitata sulle donne italiane e visto le
conseguenze della violenza sulla salute della donne è probabile che an-
ch’essa contribuisca ad aumentare il consumo dei farmaci;

h) una maggiore tendenza del medico prescrittore in presenza della stessa
condizione morbosa a trattare le donne piuttosto che gli uomini (Ham-
berg, et al., 2004). Questo bias di genere non solo è condizionato dal
genere del medico, ma anche da quello del paziente.

10.6.2. Appropriatezza

Le donne, nello stato attuale, corrono il rischio di essere meno curate e
di non ricevere la miglior cura possibile (Bierman, et al., 2007; Gurwitz,
2005). L’inappropiatezza non si limita ai farmaci ma si estende anche ai
medical device (cateteri, protesi ecc) e tale questione è di estrema rilevan-
za per le persone anziane. Un recente studio svedese ha infatti evidenziato
che il 24,6% delle donne anziane contro il 19,3% degli uomini anziani ri-
ceve una terapia farmacologica inappropriata (Johnell, et al., 2009). Tale
fatto può aver origine dallo scarso numero di donne arruolate negli studi
clinici.

10.6.3. Effetti avversi

Le donne mostrano una particolare suscettibilità verso alcuni effetti col-
laterali come la sindrome del QT lungo (Zopf, et al., 2008), le fratture da
tiazolidinedioni (Jones, et al., 2009), e il lupus erythematosus sistemico ia-
trogeno (Borchers, et al., 2007).

Il rischio di reazioni avverse è associato alla depressione (Onder, et al.,
2007), alle alterazioni dello stato cognitivo, ambedue gli eventi sono più
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frequenti nelle donne che negli uomini (Carbonin, et al., 1991), ed all’età
(le donne anziane sono più dei maschi anziani). Inoltre le donne essendo
più malate vanno più incontro a politerapia e ciò rappresenta un ulteriore
rischio di reazioni avverse.

Infine, dobbiamo ricordare che le reazioni avverse sono anche più gravi
nelle donne che non negli uomini (Pirmohamed, et al., 2004).

10.7. Conclusioni

Lo scarso studio dei farmaci nella popolazione femminile ha prodotto
aree di incertezze ed una maggiore incidenza di effetti collaterali. Quindi
appare opportuno che la ricerca farmacologica superi il pregiudizio di ge-
nere stando ben attenta alle questioni metodologiche.
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11. La salute dei bambini e delle bambine 

di Domenico Del Principe* 

11.1. Introduzione

La salute, definita nella Costituzione dell’OMS, come “stato di comple-
to benessere fisico, psichico e sociale e non semplice assenza di malattia”,
viene considerata un diritto e come tale si pone alla base di tutti gli altri
diritti fondamentali che spettano alle persone. Questo principio assegna
agli Stati di farsi carico di individuare e di modificare quei fattori che in-
fluiscono negativamente sulla salute collettiva, promuovendo al contempo
quelli favorevoli. La salute viene considerata più un mezzo che un fine, e
può essere definita come una risorsa di vita quotidiana che consente alle
persone di condurre una vita produttiva a livello individuale, sociale ed
economico. La definizione di salute proposta dall’OMS è molto impegnati-
va ed il carattere quasi “utopistico” di tale definizione è molto chiaro e
condivisibile in quanto descrive una situazione di completa soddisfazione e
felicità che forse non può essere mai raggiunta, ciononostante costituisce
un punto di riferimento verso il quale orientare i propri sforzi.

Per quanto riguarda la salute dei bambini, l’OMS enuncia che i bambini
rappresentano il futuro e che assicurare loro la salute, lo sviluppo e la cre-
scita deve essere il primo dovere di ogni Società. Malgrado questo enun-
ciato, nel mondo i neonati rimangono particolarmente vulnerabili ed i
bambini sono soggetti a malnutrizione e malattie infettive, tanto che è stato
calcolato che, ogni anno, muoiono nei paesi in via di sviluppo circa nove
milioni di bambini prima dei cinque anni, per la maggioranza di casi affetti
da condizioni morbose che potrebbero essere prevenute o trattate in modo
soddisfacente (WHO, 2009). Le nuove stime (Bryce, et al., 2005) mostra-
no che in tutto il mondo il 73% delle morti nei bambini al di sotto dei 5
anni sono attribuibili a sole sei cause: infezioni respiratorie (19%), diarrea
(18%, in cui sono comprese il 17% delle morti dei bambini tra 1 e 59 mesi
d’età e il 3% delle morti neonatali), malaria (8%), polmonite e sepsi neo-
natale (10%), nascita prima del termine (10%) e asfissia alla nascita (8%).
Le quattro malattie infettive sono responsabili di oltre la metà delle morti
(54%) infantili. La sepsi e la polmonite nei neonati e le infezioni respirato-
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rie nei bambini più grandi costituiscono il 29% di tutte le morti. Inoltre la
denutrizione è una delle cause sottostanti la morte del 53% dei bambini fi-
no a 5 anni. Le stime proporzionali delle morti in cui si può riscontrare
l’effetto della denutrizione sono più o meno le stesse per la diarrea (61%),
la malaria (57%), la polmonite (52%) e il morbillo (45%). Il rischio di
morte è molto elevato nel primo mese di vita, periodo in cui l’assistenza
neonatale e la prevenzione e cura delle malattie gioca un ruolo determinan-
te. Nel neonato e nel lattante l’igiene, l’appropriata nutrizione con esclusi-
va alimentazione con latte materno, e l’introduzione appropriata per tempi
e qualità dei cibi del divezzamento sono fondamentali per la salute.

Nei paesi industrializzati l’osservanza di queste norme insieme ai pro-
gressi ottenuti nell’organizzazione delle unità intensive neonatali, ha porta-
to ad una diminuzione della mortalità neonatale e postnatale (Kadan-Lot-
tick, 2007). La possibilità di disporre di una rete sanitaria adeguata per
l’assistenza di piccoli nei primi mesi di vita è necessaria per il riconosci-
mento precoce dell’insorgenza di malattie che, per le peculiarità metaboli-
che tipiche di questa età, possono indurre rapidissimi peggioramenti delle
condizioni morbose.

Un quarto dei bambini nel mondo non sono vaccinati contro tetano, per-
tosse e difterite. Lo stato di salute dei bambini è d’altra parte migliorato
nei paesi sviluppati come l’Europa, anche se esistono differenze dello stato
di salute nelle diverse nazioni che rispecchiano differenze socioeconomi-
che, etnicità e sesso. Ad esempio è stato riportato che circa il 15% dei
bambini italiani, vive in condizioni di povertà, mentre in Gran Bretagna lo
è nel 5%. Uno dei principali obiettivi quindi è quello di promuovere e mo-
nitorare lo stato di salute infantile. La cura della salute avviene con moda-
lità diverse da nazione a nazione con differenze enormi, ovviamente tra i
paesi industrializzati e quelli in via di sviluppo. La qualità delle misure at-
te alla cura della salute del bambino dovrebbe essere misurata, definendo
le componenti che devono essere misurate, quindi adeguatezza delle strut-
ture ed organizzazioni, la presenza di personale per le cure primarie e spe-
cialistiche, l’uso di aggiornati apparati di registrazione, di diagnosi e di cu-
ra, l’adeguatezza delle cure somministrate. Il raggiungimento di questo
obiettivo in Italia è favorito dalla presenza di un sistema sanitario che pre-
vede la presenza di pediatri di famiglia. Visite compiute su bambini sani, i
cosiddetti “bilanci di salute”, che sono tesi ad individuare i problemi tipici
per una determinata data. In ogni bilancio si procede alla valutazione
dell’accrescimento dello sviluppo psicomotorio, alla registrazione di even-
tuali disturbi o malattie e all’educazione alla salute rivolta ai genitori con
particolare riguardo ai consigli sull’alimentazione, alla prevenzione degli
incidenti, al controllo delle vaccinazioni. I bilanci di salute vengono effet-
tuati in modo periodico ed orientati per ogni età alla prevenzione di speci-
fiche malattie.
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Un problema particolarmente importante è per esempio prevenire i trau-
mi che rappresentano la più frequente causa di morte e di invalidità nella
fascia di età compresa tra 1 e 15 anni. Essi possono essere catalogati in ba-
se al luogo dove avvengono come incidenti domestici, scolastici o in luogo
aperto o secondo la dinamica (annegamento, schiacciamento, caduta, inge-
stione di sostanze tossiche ecc).

Dall’età di 1-2 anni i traumi si verificano con una più alta frequenza nei
maschi rispetto alle femmine. Questo non sembra essere dovuto a differen-
ze di sviluppo tra i sessi né a differenze nella coordinazione, sembra inve-
ce che differenze nell’esposizione possano spiegare la predominanza dei
traumi in genere nei maschi, mentre la differenza nel comportamento può
spiegare la maggior frequenza degli incidenti che avvengono. Molte delle
differenze nello stato di salute sono determinate dall’esterno, tuttavia vi so-
no anche cause genetiche. Tra queste sono da considerare le differenze di
sesso, che possono modificare le risposte a misure preventive.

Tab. 1 - Mortalità per morte improvvisa in culla anni 1979-2002 in USA, Gran Bretagna e
Germania (Mage e Donner, 2006) SIDS = Sindrome della morte improvvisa del lattante

Nazione Maschi nati Femmine nate Maschi Femmine 
vivi vive con SIDS con SIDS

Stati Uniti 47.603.712 45.364.323 59.561 38.561
Gran 9.094.264 8.636.603 11.818 7.544

Bretagna
Germania 8.414.260 7.970.498 10.163 6.782

L’importanza dell’ambiente e degli aspetti sociali in rapporto allo stato
di salute dei bambini è stata sottolineata in diversi studi e sono state segna-
late disparità legate al sesso nelle aree dell’educazione e del linguaggio.
Tuttavia, poca attenzione è stata posta nella ricerca dei rapporti tra salute
del bambino e differenze di sesso. La prevalente opinione è che non vi sia-
no differenze di genere o sesso che possano influire sulla salute nel perio-
do preadolescenziale o sui bisogni di salute. Invece, sono stati fatti pro-
gressi enormi nel riconoscere che il bambino non può essere visto come un
piccolo uomo, ma un essere con aspetti biologici peculiari. Troppo spesso
manca poi l’attenzione a percepire le differenze tra bambina e bambino. La
consapevolezza che genere e sesso sono differenti anche nell’infanzia, non
è particolarmente recepita attualmente. Vi possono essere ragioni economi-
co-sociali per questa lacuna, ma essa può anche essere dovuta alla convin-
zione che in età preadolescenziale il genere sia indifferenziato a dispetto
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delle diverse evidenze contrarie. L’attenzione alle differenze di genere,
nell’ottica di raggiungere l’obiettivo di garantire la salute dei bambini, è
sottolineata dall’esame dei tassi di mortalità e dalla differente prevalenza
nei due sessi, riscontrabile in molte malattie. Abbiamo già menzionato il
caso dei disturbi della condotta o dell’umore, ma molte altre condizioni so-
no caratterizzate, nell’infanzia, dalla diversa distribuzione nei due sessi.

11.2. Mortalità

Molte morti potrebbero essere evitate nei bambini in età tra uno e cin-
que anni avendo a disposizione vaccini per prevenire malattie infettive (ad
esempio morbillo), ed i rischi causati da diarrea e disidratazione potrebbe-
ro essere fronteggiati raccomandando l’alimentazione esclusiva di latte ma-
terno ed idonee misure terapeutiche quali la reidratazione orale e la som-
ministrazione di zinco. È tuttavia incoraggiante il fatto che la percentuale
di bambini che muoiono prima dei 5 anni in tutto il globo è diminuita, se
si considera che essa si è modificata negli anni 1950, 1980, 1990 e 1999
dal 25%, 12%, 9,6% al 6,7%, rispettivamente.

La mortalità nei maschi è superiore a quella delle femmine e questo è
valido anche per i bambini nella prima ora di vita. L’uomo è più vulnerabi-
le, come i bambini lo sono rispetto alle bambine ed i neonati rispetto alle
neonate (Schneider, 1954; Mage e Donner, 2006). Non è ancora chiaro
quale sia la causa di questa maggior abilità delle femmine a sopravvivere
ai rischi di morte. Nei paesi in via di sviluppo, i maschi hanno tassi di
mortalità costantemente più elevati rispetto alle femmine durante il periodo
neonatale. Verosimilmente, i maschi hanno il rischio di mortalità più eleva-
to rispetto alle femmine in molti tipi di anomalie congenite, mentre le fem-
mine hanno un rischio di mortalità superiore per anomalie congenite del
sistema nervoso centrale. Nell’infanzia, i maschi hanno in genere una più
alta mortalità rispetto alle femmine per malattie infettive. I fattori biologici
che contribuiscono alle differenze di sesso nelle varie cause di morte sono
diverse e attualmente ancora poco conosciute. Tuttavia la mortalità più ele-
vata per i maschi in epoca perinatale è molto probabilmente dovuta a svan-
taggi biologici sia ereditari che congeniti, che possono comprendere anche
un maggior rischio di parto prematuro o una maggiore immaturità dei pol-
moni. Per alcune affezioni, come la morte improvvisa in culla (SIDS), il
tasso di mortalità per le femmine negli Stati Uniti, Gran Bretagna, e in
Germania, è circa un terzo più basso che per i maschi (Tabella 1). Dati si-
mili sono stati riportati anche per la sindrome da distress respiratorio nel
lattante (IRDS) e la membrana ialina (Tabella 2).
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Tab. 2 - Mortalità per IRDS (sindrome da di stress respiratorio nel lattante) nel periodo
1979-2002 in USA (Mage e Donner, 2006)

Età (giorni) Maschi con IRDS Femmine con IRDS

<1 14.944 9.846
1-6 15.258 9.601
7-27 6.077 3.832
28-365 2.507 1.506

11.3. Vaccini

Le vaccinazioni sono state introdotte con l’intento di ridurre la morbo-
sità e la mortalità dovute a specifiche malattie infettive. Questo approccio
è stato di enorme successo tanto che alcune di queste malattie sono solo un
ricordo storico. Tuttavia è possibile osservare, soprattutto in caso di vacci-
nazioni di massa e di malattie di bassa frequenza, effetti non legati alla
malattia bersaglio, definiti non-specifici. Ad esempio, il morbillo e il vac-
cino bacillus Calmette-Guérin (BCG) possono ridurre la mortalità più di
quanto ci si potrebbe aspettare dalla prevenzione per le morti dovute al
morbillo o alla tubercolosi, al contrario il vaccino trivalente difterite, per-
tosse tetano (DPT) potrebbe essere associato ad una più alta mortalità. In
realtà quando il vaccino BCG venne introdotto (1920), fu suggerito che es-
so aveva effetti benefici non specifici sulla mortalità, al di là dell’effetto
sulla protezione contro la tubercolosi. Studi recenti hanno suggerito che il
vaccino diminuisce in genere la mortalità in età pediatrica spesso con ef-
fetto più pronunciato nelle bambine. In diversi studi clinici, invece, è stato
riportato un eccesso di mortalità non specifica nelle bambine che riceveva-
no un vaccino, ad alto titolo, contro il morbillo, parotite e rosolia. Recente-
mente sono stati raccolti i dati su 755 bambini di età tra i 15-20 mesi, du-
rante il mese precedente la vaccinazione di morbillo, parotite, rosolia e
quello seguente. Il rischio relativo di febbre o rash era maggiore nelle fem-
mine rispetto ai maschi (rispettivamente 2,5 verso 1,36), in assenza di dif-
ferenze nella risposta. Questo studio, sottolinea l’importanza di possibili
differenze di sesso nella risposta vaccinale (Shohat, et al., 2000; Fine, et
al., 2009).

È stato, inoltre, suggerito che la supplementazione di micronutrienti nei
paesi sottosviluppati possa in qualche maniera amplificare gli effetti non
specifici delle vaccinazioni. La somministrazione di vitamina A, ed anche,
probabilmente, la somministrazione di altri micronutrienti come zinco, fer-
ro associato ad acido folico in neonati, ha evidenziato un possibile effetto
negativo sulle femmine (Aaby, et al., 2010; Benn, et al., 2010).
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11.4. Accrescimento

I termini “accrescimento” e “sviluppo somatico” si riferiscono ai feno-
meni che concorrono alla trasformazione progressiva dell’organismo, dal
momento del concepimento fino all’adolescenza. Esiste una stretta dipen-
denza tra sviluppo fisico e psichico poiché alterazioni dello sviluppo fisico
possono modificare lo sviluppo mentale, e perché fattori emozionali ed
ambientali possono influenzare l’accrescimento. Il processo della crescita è
multifattoriale, tuttavia esso avviene in maniera prevedibile, tanto che de-
viazioni dal normale possono rappresentare la prima manifestazione di una
condizione morbosa a carico di un qualsiasi organo. Alla nascita si registra
una differenza, poiché le femmine hanno un peso inferiore rispetto ai ma-
schi, ed è stata suggerita una stretta relazione tra basso peso alla nascita e
diabete. In effetti, è stato ipotizzato che geni specifici di sesso siano re-
sponsabili di una diversa sensibilità all’insulina, rendendo le femmine più
resistenti all’insulina e quindi ai suoi effetti trofici. Questi geni rendono
anche più suscettibili al diabete tipo 2 che è predominante nelle femmine,
particolarmente in età giovanile. L’insulina esercita, in realtà, un ruolo pre-
minente nell’accrescimento durante la vita intrauterina. Più recentemente è
stata riportata una differenza nell’asse insulin growth factor 1 (IGF1), or-
mone della crescita (GH) nei neonati a termine. Dopo la nascita, oltre a
questo asse IGF1-GH, un ruolo è svolto dall’ipofisi, dalla tiroide, dalle go-
nadi e dalla corteccia surrenale. In effetti, sembra che la corteccia surrena-
le abbia scarsa influenza mentre gli ormoni sessuali, androgeni e estrogeni,
sono responsabili dell’accelerazione durante la pubertà. Nel periodo post-
natale, le misurazioni effettuate in differenti periodi, riveleranno variazioni
di rapporti fra i vari organi (Figura 1) infatti, la milza, le strutture dell’ap-
parato respiratorio, muscolo-scheletrico, digerente ed urinario seguono un
accrescimento parallelo a quello del corpo. Il sistema nervoso ha un accre-
scimento molto rapido fino ai 4 anni, poi rallenta progressivamente per
cessare alla pubertà. Di contro, l’apparato genitale ha un comportamento
inverso, poiché presenta un incremento intorno ai 12 anni. Il sistema IGF1-
GH nell’infanzia, non sembra avere differenti valori tra femmine e maschi,
mentre ritorna una significativa differenza in pubertà.

Le curve di accrescimento mostrano che la crescita è accelerata nella pri-
ma infanzia ed in pubertà (Figura 1). Recenti evidenze, hanno dimostrato
che alterazioni della crescita, durante la vita fetale e nella prima infanzia,
rappresentano fattori di rischio per malattie croniche, quali malattie corona-
riche, ischemia cerebrale, diabete tipo 2 ed ipertensione. Si suppone che, in
questo periodo della vita, lo sviluppo influenzi permanentemente la struttura
e la funzione degli organi, un fenomeno conosciuto come “programming”
(Barker, et al., 2009). Le femmine sono, in questo periodo, più sensibili a
stimoli dannosi come la malnutrizione e le malattie (Lampl, et al., 2005).
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è difficile interpretare le differenze di genere in base alla grandezza delle
strutture del sistema nervoso, è stato visto che la curva di sviluppo della
corteccia frontale e dei lobi temporali è più veloce nei primi mesi nelle
bambine, e potrebbe spiegare alcune differenze di comportamento, regola-
zione delle emozioni dell’umore. Recentemente sono stati riportati diversi
lavori per quantificare le circonvoluzioni cerebrali. Studi effettuati tramite
risonanza magnetica hanno dimostrato che le femmine hanno una corteccia
cerebrale più complessa (Luders, et al., 2004). La stessa abilità funzionale
può dipendere da questa complessità della corteccia anche se le femmine
hanno in media volumi cerebrali più piccoli (Luders, et al., 2004). Sarebbe
interessante approfondire questo aspetto nei soggetti prepuberi, in relazio-
ne alle differenze di genere riportati nel linguaggio, nella scrittura, nella
lettura e nell’elaborazione delle informazioni ricevute.

11.6. Patologia

Molte malattie hanno un’incidenza diversa nei due sessi, come ad esem-
pio le cardiopatie congenite (Tabella 3). Durante la fanciullezza i fattori di
rischio associato al diabete tipo I sono differenti nei due sessi. In uno stu-
dio epidemiologico danese sono stati individuati, nei maschi, come fattori
di rischio l’ereditarietà, le infezioni neonatali e la somministrazione di vi-
tamina D (Tabella 4).

Tab. 3 - Rapporti maschi e femmine osservate per specifiche cardiopatie congenite (modi-
ficata da Miller-Hance e Tacy, 2004)

Diagnosi di miocardiopatie Samanek Calzolari Samanek
e colleghi e colleghi

Tutte 1.09:1 1:1 1.28:1
Dotto arterioso pervio 1:1.7
Difetto setto atriale, secundum 1:1.4 1:1.5
Difetto setto ventricolare 1:1.11 1:1
Stenosi aortica 1.95:1 1.6:1
Coartazione aorta 1.3:1 1.6:1
Sindrome cuore sinistro ipoplastico 2.6:1 1.4:1
Atresia polmonare 1.55:1 1.14:1 1.7:1
Atresia tricuspide 1.45:1
Anomalia di Ebstein 1:1.6
Tetralogia di Fallot 1:1.1 1.04:1 1.4:1
DORV (double-outlet right ventricle) 2.7:1 1.7:1
Trasposizione grossi vasi 2.11:1 2.23:1 2.1:1
Truncus arteriosus 1:1.2 1:1.11 1.3:1
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Tab. 4 - Valori di rischio per il diabete e significatività per alcune variabili in uno studio
danese (modificata da Svensson, et al., 2005)

Variabile Bambini Bambine P

Infezioni neonatali 2.42(0,69-3,33) 0,40(0,12-1,38) 0,02
Diabete nel padre 4,23(1,52-11,8) 34,7(4,63-260) 0,04
Vitamina D 1,51(0,69-3,33) 0,48(0,22-1,07) 0,05

Alcuni studi hanno documentato che, nei bambini, l’incidenza e la pre-
valenza di asma o dispnea respiratoria sono superori nei maschi rispetto al-
le femmine nella fanciullezza mentre si ha l’inverso con una maggior pre-
valenza della patologia in pubertà (Almqvist, et al., 2008). Dopo la fan-
ciullezza l’asma è più grave nelle femmine. La diversità dei dati durante i
diversi periodi fa supporre che giochino un ruolo gli ormoni sessuali o che
ci siano diversità di genere nell’esposizione ambientale.

11.7. Tumori

I tumori nell’infanzia differiscono da quelli dell’adulto per istologia, se-
de e per la prognosi. I tumori del sistema linfoematopoietico, come leuce-
mia e linfomi, rappresentano circa il 40%, quelli del sistema nervoso, circa
il 30% e tumori embrionari e sarcomi 10%. A differenza dell’adulto in cui
l’incidenza dei tumori tende a crescere con l’età, in età pediatrica si assiste
alla presenza di due picchi, uno nei primi anni di vita ed uno durante il pe-
riodo dell’adolescenza. Nel primo anno di vita sono più frequenti i tumori
embrionari come il neuroblastoma o nefroblastoma (tumore di Wilms).
Questi tumori sono meno frequenti nei bambini più grandi e tra 2-5 anni
prevalgono i tumori come la leucemia e quelli del sistema nervoso.
Nell’età scolare sono prevalenti i tumori ossei, i linfomi e i germinomi.
Complessivamente l’incidenza di tutti i tumori è maggiore nei maschi sino
all’età di 10 anni con un rapporto di maschi/ femmine di circa 1,5. In molti
lavori, sfortunatamente, è riportata l’incidenza totale e non vi sono risultati
sesso-specifici. Questo può nascondere informazioni importanti come l’an-
damento nel tempo della frequenza dei tumori, e non aiuta a comprendere
l’eziologia della malattia e i risultati della terapia. Uno studio recente, tut-
tavia, riporta che nel periodo dal 1968 al 2005 nel Nord della Gran Breta-
gna vi è stato un aumento dell’incidenza di tumori in età infantile ed è sta-
to documentato un aumento, nei maschi, di alcuni tumori quale il rabdo-
miosarcoma, e nelle femmine dei tumori del sistema nervoso simpatico e
tumori germinali e, durante l’adolescenza, la prevalenza nel sesso femmi-
nile di tumori tiroidei e melanoma (Magnanti, et al., 2008).
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11.8. Obesità

Recenti studi hanno evidenziato il pericolo dell’obesità che si presenta
più alto nei bambini rispetto alle bambine nell’età preadolescenziale (Laz-
zeri, et al., 2008). In Svizzera i risultati confermano una predominanza di
obesità nei maschi 6,2% (1,1) rispetto al 4,2% (0,9) nelle bambine, la pre-
valenza dell’obesità è un problema anche negli Stati Uniti dove è stata de-
finita come epidemica. Sebbene la prevalenza sia aumentata in modo simi-
le nei bambini e nelle bambine, le cause e le conseguenze sono diverse. È
stato riportato (Wisniewski e Chernausek, 2009) che le bambine hanno una
massa di grasso più evidente, con una caratteristica distribuzione. La diffe-
renza è evidente nella pubertà, ma anche nei periodi precedenti si possono
notare alcune differenze. Le neonate, per esempio, presentano un più ab-
bondante grasso sottocutaneo nel tronco rispetto ai neonati, tanto che sono
stati proposti valori di riferimento specifici di genere. Durante il successi-
vo sviluppo, in media le bambine a parità di peso corporeo presentano, an-
che in età prepubere, una maggiore quantità di grasso sia sottocutaneo che
viscerale, rispetto ai maschi e queste differenze sono molto condizionate
da fattori sociali etnici e razziali. Ad esempio bambine, in età prepubere,
afroamericane, presentano obesità in quasi il 20% contro il 14% delle mes-
sico-americane o delle caucasiche (9%). Le bambine possono essere spinte
all’assunzione di cibi altamente calorici, anche in assenza di fame, quando
siano stimolate ad una restrizione alimentare o siano in conflitto con qual-
cuno della famiglia. I bambini sono, d’altra parte, più attivi e quindi rica-
vano benefici dall’attività fisica. L’eziopatogenesi dell’obesità riguarda non
solo fattori ambientali, ma anche genetici (Tabella 5).

Tab. 5 - Fattori che contribuiscono alla insorgenza dell’obesità

Fattori Genetici

• Polimorfismi o mutazioni che possano interessare
• Recettori adrenergici, leptina, recettore leptina (Ob-R), melanocortina, recettore melano-

cortina, suppressor of cytokine signalin, tumor necrosis factor
• Proopiomelanocortina, neuropeptide Y, recettori NPY, CRH, CRH, TRH
• Prohormone convertase 

Fattori ambientali

• Vita sedentaria-Mancanza di attività fisica
• Dieta con alimenti ad alto contenuto calorico
• Isolamento sociale
• Urbanizzazione
• Problemi familiari o psicosociali
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Molti ormoni partecipano nella regolazione del bilancio energetico e
quindi del peso come, in particolare, l’insulina, la leptina, la adiponectina,
il tumor necrosis factor. Di questi, l’insulina e la leptina possono contri-
buire alle differenze di sesso osservate nell’obesità infantile. L’insulina è
un peptide secreto dalle cellule beta del pancreas che influenza il bilancio
energetico controllando la distribuzione ed il metabolismo dei carboidrati,
dei grassi e delle proteine. È stato dimostrato che, prima della pubertà, le
bambine sono più resistenti all’insulina, e poiché l’obesità è per se stessa
associata a insulina resistenza, questo può favorire l’insorgenza di una se-
ria complicazione dell’obesità, rappresentata dalla sindrome metabolica.

Questa sindrome, caratterizzata da ipertensione, dislipidemia (ipertrigli-
ceridemia e diminuiti livelli di lipoproteine ad alta densità HDL), adiposità
addominale conferisce un elevato rischio di malattie cardiovascolari. La
leptina è un peptide sintetizzato dalle cellule adipose (adipociti) e regola il
bilancio energetico attraverso l’inibizione dell’appetito e l’aumento
dell’utilizzazione di energia. Nelle femmine si sono osservati sin dall’epo-
ca neonatale alti livelli di leptina. Questo suggerisce che vi potrebbe essere
anche una relativa resistenza all’azione dell’ormone nelle bambine con
conseguente maggior appetito e minor spesa energetica.

Queste differenze devono essere prese in considerazione per l’approccio
terapeutico che prevede regole dietetiche ed attività fisica.

11.9. Risposta ai farmaci 

Sono state dimostrate numerose differenze quantitative sesso-specifiche
nel campo della farmacocinetica. La maggioranza di esse riguarda le diffe-
renze tra neonati/bambini ed adulti, tuttavia sono state osservate anche
nell’infanzia differenze legate al sesso. L’eliminazione della teofillina è, tra
le altre, variabile dipendente dal sesso. Recentemente è stato segnalato che
la clearence di questo farmaco era approssimativamente più alta nei ma-
schi di circa un 10% nei bambini al di sotto dei 2 anni e in quelli tra i 2 e
9 anni era del 20% più alta. Sarebbe interessante ampliare questi studi a
molti altri farmaci ed identificare gli eventuali fattori che hanno un signifi-
cativo impatto sulla dose da usare nella pratica o che possano manifestare
un possibile rischio sesso-specifico.

11.10. Conclusioni

In questa breve ed incompleta rassegna sono evidenziate alcune discre-
panze legate al genere che coinvolgono la vita e la salute dei bambini. Non
si è trattato, in questa sede, dei problemi che insorgono in epoca adole-
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scenziale perché ampiamente trattati in letteratura. Invece le differenze di
genere non sono oggetto di particolari ricerche, pur avendo ampie riper-
cussioni sulla salute delle bambine e dei bambini. Negli adolescenti e negli
adulti una possibile causa della differenza sembra legata agli ormoni ses-
suali. Ad esempio, gli estrogeni giocano un ruolo nelle malattie autoimmu-
ni, poiché infatti in vitro aumentano la risposta immunitaria e la ovariecto-
mia negli animali migliora il decorso della malattia indotta sperimental-
mente. Al contrario la castrazione nei maschi o la somministrazione di
estrogeni peggiora la malattia. Nei bambini invece i bassi livelli di ormoni
sessuali suggeriscono altre possibili cause delle differenze. Come è stato
riportato, esse, tuttavia, riguardano molti aspetti che vanno dall’incidenza
sulla mortalità e morbosità alle diverse risposte non specifiche, alle vacci-
nazioni, a possibili variazioni nella farmacocinetica ecc. Possibili cause
possono essere dovute a geni sul cromosoma X o Y. Le femmine possiedo-
no due cromosomi X mentre il maschio ne ha uno solo e questo può con-
tribuire alla sua vulnerabilità dimostrata a tutte le età. Nelle femmine la
possibilità di inattivare uno dei due cromosomi comporta un vantaggio,
poiché possiedono due copie di uno stesso gene. I due cromosomi non so-
no coespressi nella stessa cellula. L’inattivazione di un cromosoma X av-
viene a caso ed in alcune cellule è espresso quello materno ed in altre
quello paterno. La coesistenza delle due popolazioni cellulari (mosaico)
può rendere meno grave un eventuale difetto genetico. Sul cromosoma X
vi sono circa mille geni ed tra questi vi sono geni che modulano il sistema
immunitario (CD40 o citochine) della coagulazione dello sviluppo del cer-
vello ecc. Un altro meccanismo che può spiegare le differenze di genere
presenti nel periodo della fanciullezza è dovuto al processo di “imprin-
ting”: questo fenomeno è il processo per cui di un gruppo di geni è espres-
so o solo quello paterno o quello materno. Ad esempio, quando è espresso
IGF1 (che partecipa insieme al GH all’accrescimento somatico) di deriva-
zione paterna si ha un maggior accrescimento del feto. Il dimorfismo ses-
suale può essere legato ad intrinseche proprietà funzionali legate al sesso e
non dipendenti da ormoni sessuali. Un’elegante dimostrazione è data dalla
differenza di permeabilità nei due sessi, presenti in uno stato di cellule del-
la parete vascolare in cultura, in assenza di estrogeni, la quale dipende dal-
la presenza o meno di enzimi che sono presenti nelle cellule femminili
(XX). Le cause delle differenze nelle incidenze di malattie può essere do-
vuta a differente esposizione, come supposto avvenga nel caso di melano-
ma, o dovuto a suscettibilità, come è il caso del diabete, del cancro della
tiroide. È bene sottolineare che differenze genetiche, di esposizione, di
comportamenti e di trattamento legate al sesso, sono presenti nella popola-
zione pre-adolescenziale. L’approfondimento di questi aspetti potrebbe mi-
gliorare la nostra comprensione, ad esempio sull’origine, l’eziologia, l’an-
damento e migliorare la cura dei tumori.
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