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Introduzione

Immacolata Ambrosino,' Elena Barbagelata®
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ISpecialistica ambulatoriale, ASL Bari; 2Dipartimento di Medicina Interna, ASL 4 Chiavarese, Ospedale di Sestri Levante,

Sestri Levante (GE), Italia

Negli ultimi 20 anni la medicina di genere ha su-
scitato un interesse crescente, anche se non ¢ sempre
ben compresa nel suo reale significato e nella sua reale
dimensione. Medicina di genere non vuol dire porre
I’attenzione del mondo scientifico e clinico sulle pa-
tologie che incidono piu frequentemente nell’uomo o
nella donna, oppure sulle patologie legate al sistema
riproduttivo, o sulla salute delle donne. Medicina di
genere significa comprendere in che modo le malattie
di tutti gli organi e sistemi si manifestino nei due ge-
neri e, soprattutto, valutare le differenze di genere ri-
spetto ai sintomi delle malattie, alla necessita di
differenti percorsi diagnostici e interpretazioni dei ri-
sultati, alle differenze nella risposta ai farmaci o alla
necessita di utilizzare farmaci diversi ed infine alle dif-
ferenze rispetto alla prevenzione di tutte le malattie

La medicina di genere (MDG) ha I’obiettivo di
comprendere i meccanismi attraverso i quali le diffe-
renze legate al sesso-genere agiscono sullo stato di sa-
lute, sull’insorgenza e sul decorso di molte malattie,
nonché sugli outcomes delle terapie.

Gli uomini e le donne, infatti, pur essendo soggetti
alle medesime patologie presentano sintomi, progres-
sione di malattie e risposta ai trattamenti molto diversi
tra loro. Da qui la necessita di porre 1’attenzione allo
studio delle differenze genere-specifiche delle malat-
tie, inserendo questa nuova dimensione della medicina
in tutte le aree mediche.

La MDG, dunque, ¢ un approccio diverso e inno-
vativo che si propone di assicurare la cura piu ap-
propriata a ciascun individuo, indipendentemente
dal sesso, dall’eta, dalla razza, dallo stato socio eco-
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nomico e culturale, evitando diseguaglianze diagno-
stico-terapeutiche non motivate da chiare evidenze
scientifiche.

La medicina di genere ¢ oggi un argomento sul
quale, sempre piu spesso, si confrontano non solo le
societa scientifiche, ma piu in generale tutte le istitu-
zioni che hanno come obiettivo la promozione della
salute in tutti i suoi vari aspetti, seguendo le indica-
zioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS). L’OMS ha infatti sottolineato I’importanza
dell’attenzione al genere nei ruoli e nelle responsabi-
lita delle donne ¢ degli uomini, nell’accesso alle ri-
sorse, nella diversa posizione sociale e nelle regole
sociali che sottendono e governano i loro comporta-
menti. Tra le politiche piu recenti dell’OMS vi sono,
inoltre, il monitoraggio delle diseguaglianze e la revi-
sione delle politiche sanitarie, dei programmi e dei
piani delle singole Nazioni, finalizzati ad assicurare
gli outcomes di salute nel mondo.

Anche per il nostro Ministero della Salute il ge-
nere ¢ un determinante essenziale di salute e come
tale contribuisce a delineare nuove priorita, azioni,
obiettivi e programmi; soltanto attraverso I’attua-
zione di una medicina genere-specifica, cio¢ di una
medicina a misura di uomo e di donna, potranno es-
sere perseguibili I’appropriatezza e la tutela della sa-
lute per entrambi i generi.

Le malattie respiratorie croniche (MRC) sono tra
le principali cause di morbilita e mortalita e si prevede
un trend in crescita per i prossimi anni. L’ impatto delle
MRC, oltre a causare morti premature, ha importanti
effetti negativi sulla qualita della vita e sulla disabilita
dei pazienti. In Italia le malattie respiratorie, dopo le
malattie cardiovascolari e neoplastiche, rappresentano
la terza causa di morte e si prevede che, anche a causa
dell’invecchiamento della popolazione, la prevalenza
di tali patologie sia destinata ad aumentare.! Alcuni
studi hanno evidenziato, sia in America che in Europa,
una femminilizzazione di molte di queste patologie che
prima costituivano un primato maschile.?

In Italia /’"Health Examination Survey (OEC/HES)
condotta nel periodo compreso tra il 2008 ¢ i1 2012 ha
documentato che il 9,8% delle persone tra 35-79 anni
ha riferito di aver avuto una diagnosi di MRC e che la
prevalenza di MRC aumenta nelle persone piu anziane
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(14,5% nella fascia di eta 70-79 anni), in quelle con
basso livello d’istruzione (11,1% nelle persone con ti-
tolo di studio elementare o media inferiore), nei fuma-
tori correnti (10,6%) e negli ex-fumatori (11,2%) e
nelle persone in sovrappeso (9,6%), in modo partico-
lare negli obesi (12,8%).3 Per valutare la funzionalita
respiratoria, nel corso dell’indagine di popolazione
OEC/HES 2008-2012, ¢ stata eseguita una spirometria
ed ¢ emerso che la capacita vitale (CV) ed il volume
espiratorio massimo al primo secondo (VEMS) decre-
scono all’aumentare dell’eta e risultano significativa-
mente inferiori nelle persone con MRC, in particolar
modo nelle classi di eta piu avanzate.

Benché esistano efficaci misure preventive, le ma-
lattie respiratorie croniche sono sottovalutate, sotto-
diagnosticate, sottotrattate ed insufficientemente
prevenute.

Le patologie respiratorie croniche sono particolar-
mente rilevanti non solo per il peso epidemiologico,
ma anche per il risvolto economico e sociale e per la
loro ricaduta su tutti i diversi livelli e strati del sistema
sanitario e sociale.?

Le armi valide ed efficaci che abbiamo per cercare
di ridurre la diffusione sempre pit ampia di queste pa-
tologie risultano essere: i) la prevenzione primaria che
deve essere volta alla sensibilizzazione della popola-
zione all’adozione di stili di vita sani; ii) lo sviluppo

[page 2] [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(2):el]

di indicatori per monitorare le MRC, per descrivere la
prevalenza di queste patologie, i sintomi correlati, le
diagnosi per gruppi di eta, sesso, stato socio-econo-
mico e per area geografica; iii) il monitoraggio nel
tempo di questi indicatori.

E quindi necessaria un’ampia sensibilizzazione di
tutti gli operatori sanitari in questo arduo percorso in
cui I’attenzione alle differenze di genere, nell’ambito
delle MRC, rappresenta la chiave di volta per poter ef-
fettuare una corretta prevenzione, un precoce inqua-
dramento diagnostico e un efficace trattamento
terapeutico allo scopo di ridurre 1’incidenza e la pre-
valenza di queste patologie, le iniquita sociali e le dif-
ferenze socio-economiche e di limitare le disabilita
che ne conseguono cosi da migliorare lo stato di salute
e la qualita di vita di tutti i pazienti.

Bibliografia
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2. Moretti AM, Gallone AS, Parisi D, et al. Gender differ-
ences and hospitalization for COPD: an analysis of the
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Differenze di genere nello sviluppo embrionale, nell’anatomia,
nella fisiologia e nella patologia dell’apparato respiratorio

Elena Barbagelata,' Immacolata Ambrosino?

'Dipartimento di Medicina Interna, ASL 4 Chiavarese, Ospedale di Sestri Levante, Sestri Levante (GE);

2Specialistica ambulatoriale, ASL Bari, Italia

Il polmone e le vie aeree presentano significative
differenze nei due sessi in termini di sviluppo embrio-
nale, caratteristiche anatomiche e funzionali. Il vo-
lume del polmone adulto femminile ¢ piu piccolo del
10% circa di quello maschile, a parita di eta e altezza,
a causa di una minore dimensione della gabbia tora-
cica, maggiore inclinazione delle coste e minore lun-
ghezza del diaframma.! Il numero di alveoli per unita
non differisce tra maschi e femmine ma, essendo il
polmone maschile piu grande del femminile, il nu-
mero totale degli alveoli e la superficie alveolare totale
sono maggiori nel maschio rispetto alla femmina di
pari eta.? Vi & evidenza che lo sviluppo delle vie aeree
nel sesso maschile avviene in modo disarmonico con
un andamento relativamente lento di sviluppo in rela-
zione alla crescita del volume polmonare (dysanaptic
lung growth); nel sesso femminile si osserva invece
una crescita delle vie aeree proporzionata ai volumi
polmonari che determina flussi aerei piu elevati a vari
livelli di capacita polmonare totale, rispetto agli uo-
mini.? Pertanto nell’infanzia e fino all’adolescenza le
donne presentano un vantaggio in termini di funzio-
nalita respiratoria rispetto gli uomini (polmoni piu pic-
coli e vie aeree di maggior calibro); al contrario
nell’eta adulta sono favoriti gli uomini che hanno pol-
moni di maggiori dimensioni e vie aeree di calibro
maggiore.

Molteplici e non ancora del tutto noti sono i mec-
canismi fisiopatologici coinvolti nel determinare que-
ste differenze anatomico-funzionali nei due sessi.
Diversi modelli animali sono stati usati per studiare lo
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sviluppo del polmone, la fisiologia e la fisiopatologia
e molti di questi studi hanno rivelato le diversita di ge-
nere in vari aspetti di questi processi.* Studi sugli ani-
mali hanno evidenziato effetti significativi del sesso e
degli ormoni sessuali sullo sviluppo polmonare nor-
male gia a partire dall’epoca embrionale, sulla fisio-
logia polmonare e nell’incidenza delle diverse malattie
dell’apparato respiratorio.’

Gli ormoni steroidei sono sintetizzati principal-
mente nelle gonadi, nelle ghiandole surrenali e nell’u-
nita feto-placentare. Il colesterolo, che ¢ il precursore
comune di tutti gli ormoni steroidei, viene prima con-
vertito in pregnenolone e la via steroidogenica diverge
poi verso la formazione di ormoni sessuali o dei glu-
cocorticoidi o dei mineralcorticoidi. Nella via sintetica
degli ormoni sessuali, il pregnenolone viene prima
convertito in progesterone, che funge da intermedio
per la sintesi di androgeni ed estrogeni.>® Gli estrogeni
vengono sintetizzati dagli androgeni mediante la for-
mazione di un anello aromatico A; questa reazione ¢
catalizzata dall’enzima aromatasi.” Gli ormoni steroi-
dei sessuali agiscono attraverso i loro recettori: gli
estrogeni attraverso il recettore estrogenico (ER) a o
B; il progesterone attraverso il recettore del progeste-
rone (PR) -A o PR-B ed infine gli androgeni attraverso
il recettore degli androgeni (AR).® Semplicisticamente
parlando, i recettori degli ormoni steroidei legati al li-
gando si dimerizzano e si legano a specifici siti del
DNA in grado di modulare la trascrizione. Negli ultimi
anni, sembrerebbe da alcuni dati che il segnale del re-
cettore dell’ormone steroideo sessuale non implichi
sempre ’alterazione diretta della trascrizione genica,
ma possa anche prevedere percorsi di attivazione cel-
lulare rapida.® E importante notare che tutti i recettori
per gli ormoni steroidei sessuali hanno dimostrato di
essere espressi nel tessuto polmonare.>!°

E ben noto in molte specie che la maturazione pol-
monare, misurata dalla produzione di tensioattivo sur-
factante, ¢ ritardata nei feti maschi rispetto ai feti di
sesso femminile.!"!?

Diversi studi suggeriscono che la presenza di piu
alti livelli di androgeni nei feti maschi motivi questa
differenza di concentrazione di surfactante tra i due
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sessi. Nel coniglio, la somministrazione di androgeni
alle femmine in gravidanza ritarda la maturazione pol-
monare fetale, mentre la somministrazione dell’anti-an-
drogeno flutamide abolisce la differenza di sesso nella
maturazione polmonare, aumentando i livelli di ten-
sioattivo maschile similmente a quelli delle femmine."
I recettori per gli androgeni (Ars), che mediano gli ef-
fetti degli androgeni, sono presenti sia nei polmoni ma-
schili che femminili, e nel polmone in via di sviluppo
esiste un metabolismo attivo degli androgeni responsa-
bile della sintesi e dell’inattivazione degli stessi.!

Nel topo, molti dei geni coinvolti nel metabolismo
degli androgeni sono regolati specificamente nel
giorno gestazionale 17,5 che coincide con la comparsa
di cellule alveolari di tipo II mature, che sono respon-
sabili della biosintesi dei tensioattivi.'"1? La sintesi e
I’inattivazione del Sa-diidrotestosterone, il piu potente
androgeno, sono relati all’attivita della Sa-reduttasi e
della 3a-idrossisteroide deidrogenasi (HSD), rispetti-
vamente. Provost e Tremblay'? hanno recentemente
dimostrato che I’espressione di 3 a-HSD aumenta no-
tevolmente nel giorno 17,5 della gestazione quando si
verifica la maturazione delle cellule alveolari di tipo
II; questi risultati suggeriscono che I’RNA 3a-HSD
potrebbe essere un indicatore affidabile di maturita
polmonare nei feti. Dammann e colleghi'* hanno stu-
diato alcuni dei meccanismi di segnalazione coinvolti
nella regolazione degli androgeni sullo sviluppo del
polmone del topo fetale ed hanno scoperto che il trat-
tamento cronico con androgeni diminuisce 1’attivita
del recettore del fattore di crescita epidermico (EGF)
e aumenta ’attivita del recettore del tumor growth fac-
tor (TGF), portando ad una inibizione dell’espressione
genica di proteine del surfactante nelle cellule alveo-
lari di tipo II.

Le differenze sessuali nella maturazione delle cel-
lule alveolari di tipo II sono anche associate all’espres-
sione differente di una varieta di altri geni rilevanti per
lo sviluppo e la produzione di tensioattivo, compresi i
geni che codificano per le apolipoproteine coinvolte
nel trasporto dei lipidi.

Se il ruolo degli androgeni nella maturazione dei
polmoni ha ricevuto molta attenzione, meno si cono-
sce sul ruolo degli estrogeni in questo processo. I li-
velli plasmatici fetali di estrogeni sono in abbondanza
nelle ultime fasi della gestazione in molte specie.’ La
somministrazione materna di estrogeni accelera la ma-
turazione polmonare e stimola la produzione di ten-
sioattivo nel coniglio e nel ratto fetali. Nei suinetti
neonati, la deprivazione prenatale degli estrogeni ri-
duce significativamente la formazione alveolare ¢ la
clearance dei liquidi.'®

E stato a lungo riconosciuto che i bambini maschi
sono a maggior rischio di sindrome da distress respi-
ratorio rispetto ai bambini di sesso femminile; il li-
quido amniotico ¢ stato ottenuto da 73 feti maschi e
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76 femmine tra 28 ¢ 40 sett. di gestazione. Per valutare
la maturita polmonare fetale ¢ stato determinato il rap-
porto lecitina-sfingomielina e le concentrazioni di fo-
sfatidilcolina saturi e cortisolo in tutti questi fluidi.
L’analisi della covarianza ha mostrato che i neonati di
sesso femminile avevano indici piu alti di maturita
polmonare rispetto ai neonati maschi. La differenza di
grado di maturita polmonare fetale era da 1,2 a 2,5 set-
timane, sulla base di queste misurazioni, con femmine
in anticipo rispetto ai maschi. Gli autori hanno con-
cluso che esiste una base biochimica per I’aumento del
rischio di sindrome da distress respiratorio nei bam-
bini maschi.?

Il canale del cloruro regolatore della conduttanza
transmembrana della fibrosi cistica (CFTR) e il canale
del sodio epiteliale (ENaC) sono importanti nello svi-
luppo del polmone.

L’ENaC svolge un ruolo fondamentale nel riassor-
bimento attivo del fluido alveolare durante I’edema
polmonare e alla nascita, un processo fondamentale
per il passaggio dalla somministrazione placentare a
quella polmonare di O,.'7 E noto che il CFTR regola
altri canali ionici, incluso ENaC, e si ritiene che sia
importante per la differenziazione dell’epitelio respi-
ratorio durante lo sviluppo. Ratti femmina sessual-
mente maturi hanno livelli piu alti di mRNA che
codificano ENaC e CFTR rispetto ai maschi. La som-
ministrazione combinata, ma non separata, di proge-
sterone ed estradiolo aumenta i livelli di mRNA di
subunita ENaC o CFTR in ratti femmina sessualmente
immaturi. Sweezey et al. hanno condotto uno studio
sui ratti con il quale hanno concluso che I’aumentata
espressione di ENaC nei polmoni femminili puo con-
ferire un vantaggio alle femmine di una migliore clea-
rance del liquido polmonare fetale alla nascita o
durante I’edema polmonare.!”

All’inizio della maturita sessuale, ratti e topi fem-
mine vergini presentano una superficie corporea di
scambio gassoso (SA) e un alveolo piu piccoli di
massa specifica rispetto ai maschi di eta corrispon-
dente, sebbene non vi sia alcuna differenza nel con-
sumo di ossigeno specifico di massa. Gli autori hanno
ipotizzato che le differenze nelle SA e nelle dimen-
sioni alveolari potrebbero essere state selezionate per
evolvere in modo da aiutare le femmine a soddisfare
le richieste metaboliche e di O, della riproduzione.!’
Successivamente ¢ stato determinato che I’estrogeno
¢ responsabile del dimorfismo sessuale nelle SA e
nelle dimensioni alveolari.'” Ratti femmine trattati con
estrogeni hanno piu piccoli e piu alveoli rispetto alle
femmine che non assumono estrogeni. L’androgeniz-
zazione dei ratti femmine appena nati non ha alcun ef-
fetto sulla SA o sulle dimensioni alveolari e, allo
stesso modo, i topi con deficienza di AR hanno la
stessa SA dei loro animali selvatici,'” escludendo
quindi il coinvolgimento degli androgeni in questo
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particolare processo. Nei topi, 1’estrogeno ¢ richiesto
anche per il mantenimento di alveoli gia formati e in-
duce la rigenerazione alveolare dopo la loro perdita in
topi ovariectomizzati adulti.!”

Gli estrogeni esercitano la maggior parte dei loro
effetti attraverso ERa o ERP. Entrambi i recettori sono
presenti nel polmone, con ERp che ¢ piu abbondante
di ERa."® Esaminando topi ER-deficienti (ERKO), ¢
stato determinato che sia ERa che ER[3 sono necessari
per la formazione di un totale completamento di al-
veoli nei topi femmina, che ERa media il dimorfismo
sessuale del numero alveolare specifico della massa
corporea e SA e tale assenza di ERf} diminuisce il rin-
culo del tessuto elastico polmonare. Nei topi maschi,
le ER hanno un effetto minore sulle dimensioni alveo-
lari rispetto ai topi femmina. Patrone ef al.'® hanno stu-
diato i difetti alveolari in modo piu dettagliato e hanno
riscontrato carenze nel fattore di crescita A (PDGF-A)
derivato dalle piastrine e nel fattore stimolante le co-
lonie di granulociti/macrofagi (GM-CSF) nei polmoni
dei topi BERKO adulti. Poiché sia il PDGF-A che il
GM-CSF sono fattori critici nella produzione di al-
veoli e tensioattivi e sono controllati a livello trascri-
zionale da ER, gli autori hanno concluso che i difetti
alveolari nei topi BERKO potrebbero essere dovuti a
modifiche nell’espressione di PDGF-A e GM-CSF.!®

Le descritte differenze anatomico-strutturali cor-
relate al genere hanno importanti ripercussioni sulla
funzionalita polmonare e conseguentemente sulle ma-
lattie che colpiscono le vie repiratorie. L’analisi retro-
spettiva di un grosso studio prospettico di coorte
condotto su pazienti affetti da BPCO severa sottoposti
a intervento chirurgico di riduzione del volume pol-
monare documenta le disparita sesso-specifiche nella
severita dei sintomi, nello stato di salute e nelle alte-
razioni patologiche valutati sia con metodiche radio-
logiche sia istologiche.! Per una data eta, percentuale
predetta di FEV 1, storia tabagica e quota di enfisema,
le donne sperimentavano maggiore dispnea, punteggi
piu elevati di depressione, un’inferiore capacita di re-
sistenza all’esercizio fisico e una peggiore qualita di
vita rispetto alla controparte maschile. Agli accerta-
menti istologici le donne mostravano aree di enfisema,
soprattutto severo, piu piccole e minore interessa-
mento periferico e vie aeree con pareti piu spesse €
quindi con lume sproporzionatamente ridotto.

Recentemente ¢ stato scoperto che i topi maschi
hanno un aumento del volume corrente e dei picchi di
flusso inspiratorio rispetto ai topi femmina.?® La ca-
pacita polmonare totale e la pausa potenziata (Penh),
una misura non invasiva della broncocostrizione, sono
state segnalate come diverse nei topi maschi e fem-
mine, con maschi che dimostrano maggiori risposte di
Penh alla metacolina inalata e che possiedono polmoni
piu grandi rispetto alle femmine.?® Tuttavia, va notato
che ¢ stato espresso il dubbio sulla validita della mi-
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surazione di Penh. Viceversa, sebbene non sia stata ri-
portata un’analisi morfometrica dettagliata, le vie
aeree conduttrici di topi femmina sono state proposte
per essere piu grandi di quelle dei maschi.?

Le differenze sessuali impattano pure sulla fun-
zione immunitaria, come ¢ stato evidenziato sia negli
uomini che negli animali.?! Infine i maschi presentano
in genere risposte immunitarie piu umorali e cellulo-
mediate rispetto alle femmine.??
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Le principali malattie respiratorie in ottica di genere
dall’epidemiologia alla diagnosi e alla terapia: asma
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Introduzione

L’asma bronchiale interessa circa 300 milioni di
persone, con stime di prevalenza che vanno dall’1 al
18% nei vari paesi, secondo i dati del rapporto GINA
2017.! In Europa, circa 30 milioni di bambini ed adulti
con eta inferiore ai 45 anni sono asmatici. La preva-
lenza dell’asma nei vari paesi varia da meno del 3%
della popolazione nei paesi dell’est europeo, a valori
superiori al 9% nel Regno Unito e nei paesi scandi-
navi.? In Italia, secondo i dati raccolti dalla medicina
generale, la prevalenza di asma nella popolazione ita-
liana di eta >15 anni ¢ pari al 6,1%, con una preva-
lenza leggermente maggiore nelle femmine (6,6%)
rispetto ai maschi (5,5%). Tale prevalenza sembra di-
minuire con I’eta.’ Questi dati trovano conferma nello
studio GEIRD, che rileva una prevalenza del 6,6%
nella popolazione italiana di 20-44 anni.*

L’Organizzazione Mondiale della Sanita stima che
I’asma sia responsabile di circa 250.000 decessi I’anno
e della perdita di 15 milioni di DALY (anni di vita ag-
giustati per la disabilita).’ Lo studio Global Burden of
Diseases (GBD)® ha valutato 1’andamento nel tempo,
dal 1990 al 2015, sia di asma che di BPCO. Tale studio
ha riportato che nel 2015 sono decedute per asma circa
400.000 persone in tutto il mondo, con una riduzione
della mortalita totale del 26,7% rispetto al 1990 ed una
riduzione del 58,8% della mortalita, standardizzata per
eta, rispetto al 1990. Inoltre, tale studio ha riportato
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che la piu alta mortalita per asma, standardizzata per
eta, si era osservata nel genere maschile (6,7 per
100.000 abitanti) rispetto a quello femminile (5,6 per
100.000 abitanti).®

Epidemiologia e genere

Le differenze di prevalenza dell’asma tra i due
sessi sono state documentate da molti studi interna-
zionali e tendono ad avere un caratteristico andamento
in base all’eta della popolazione. La prevalenza del-
I’asma, infatti, ¢ maggiore nei soggetti di sesso ma-
schile in eta infantile (rapporto maschi:femmine pari
acirca 2:1), mentre nell’eta puberale si verifica un’in-
versione del rapporto. Tali dati sono stati confermati
anche dai dati raccolti nel 2012 dal Programma di ri-
cerca sull’asma severo (Severe Asthma Research Pro-
gram: SARP) promosso dal Centro per il controllo e
Prevenzione delle patologie della National Health In-
terview Survey (NHIS), che ha dimostrato, come nella
fascia di eta compresa tra i 4 ed i 14 anni, la preva-
lenza di asma sia maggiore nei maschi rispetto alle
femmine (11,5 vs 9,9%) ed inoltre tale studio ha di-
mostrato che tale rapporto si invertirebbe dopo la pu-
berta.” Tali dati trovano ulteriore conferma anche dallo
studio pubblicato dall’American Lung Association che
ha dimostrato come la prevalenza di asma tra i soggetti
con eta inferiore ai 18 anni di eta sia del 16% piu alta
nei maschi rispetto alle femmine, mentre tra gli adulti
con eta superiore a 18 anni, le femmine avevano una
probabilita del 62% di sviluppare asma rispetto ai ma-
schi. In tale studio, il tasso di prevalenza nelle fem-
mine (97,3/1000) era del 35% piu alto rispetto a quello
dei maschi (71,9/1000).% Risultati simili sono stati di-
mostrati anche nello studio European Comunity
Health Respiratory Survey (ECRHS).°

Per quanto riguarda la situazione epidemiologica
in Italia bisogna fare riferimento all’Italian Study of
Asthma in Young Adults (ISAYA).' Questo studio ¢
stato condotto tra il 1998 e il 2000 su nove citta ita-
liane che hanno studiato un campione di 27.000 gio-
vani adulti (20-44 anni). Lo scopo dello studio era
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quello di misurare la prevalenza e la variabilita geo-
grafica dell’asma e dei sintomi equivalenti asmatici,
della rinite allergica, della tosse e del catarro cronici e
di quantificarne i costi individuali e sociali dell’asma
in Italia. Un successivo studio di follow-up sulla me-
desima popolazione ¢ stato effettuato tra il 2000 ed il
2009 con lo scopo di stimare la frequenza di remis-
sione."! Dai dati del’ECHRS, De Marco e colleghi
hanno inoltre analizzato la prevalenza dell’asma in
base all’eta ed al sesso, mostrando che durante 1’eta
infantile le femmine avevano un rischio molto piu
basso di ammalarsi di asma rispetto ai maschi (rischio
relativo [RR]=0,74 nella fascia di eta 0-5 anni, e
RR=0,56 tra 5 e 10 anni). De Marco et al. hanno ri-
portato inoltre che alla puberta il rischio di sviluppare
I’asma nella fascia di eta tra 10 e 15 anni era sostan-
zialmente sovrapponibile tra i due sessi (RR=0,84; in-
tervallo di confidenza [IC] 95%: 0,65-1,10) e che tale
rischio aumentava per le femmine dopo la puberta
(RR=1,38 rispetto a 5,91). In tale studio ¢ stato inoltre
dimostrato che la maggiore suscettibilita a soffrire di
asma in eta giovane adulta nelle femmine era in parte
spiegata dal minore calibro delle loro vie aeree rispetto
a quello dei maschi di pari eta (odds ratio [OR] dimi-
nuiva dal 2,04 [95%IC 1,32-3,15] al 1,47 [95% IC:
0,98-2,441]). Questa analisi ha confermato che I’inci-
denza dell’asma mostra un’inversione legata al sesso
durante la puberta, e suggerisce che il calibro delle vie
aeree, in aggiunta ai fattori ormonali, possano giocare
un ruolo importante nello spiegare il diverso pattern
di incidenza tra maschi e femmine.'

Sono state formulate varie ipotesi per spiegare que-
sta inversione di prevalenza all’eta puberale, tutte in-
centrate sulle diverse modificazioni ormonali che hanno
luogo durante lo sviluppo tra maschi e femmine.

Possibili cause

La differente crescita relativa di parenchima ed al-
veoli nei maschi rispetto alle femmine prende il nome
di dysanapsis. A parita di peso ed altezza, alla nascita
le bambine hanno polmoni piu piccoli rispetto ai bam-
bini. Inoltre, mentre nei soggetti di sesso femminile si
verifica uno sviluppo armonico e sincrono di paren-
chima e vie aeree, cio non si verifica nei soggetti ma-
schi, nei quali la maturazione della quota parenchimale
¢ piu rapida di quella delle vie aeree. Pertanto, nelle
prime fasi della vita, nonostante i polmoni piu piccoli,
le femmine hanno un calibro delle vie acree maggiore
rispetto ai maschi. Questo si traduce in un indice di
funzionalita polmonare (VEMS/CVF) a favore delle
femmine. Questa disparita di sviluppo del parenchima
delle vie aeree si inverte nel passaggio alla puberta e
puo essere in parte responsabile dell’aumento della se-
verita dell’asma nelle femmine adulte.'3-> Il passaggio
dall’eta infantile a quella adulta ¢ caratterizzato, inoltre,
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da una maggiore persistenza del wheezing nelle fem-
mine,'®!” da un miglioramento dell’asma nei maschi
associato ad un peggioramento della sintomatologia
nelle femmine.'®?! Differenti studi hanno riportato che,
dopo gli 11 anni di eta, la concentrazione provocativa
di metacolina necessaria a causare una riduzione del
20% del FEV1 (PC20) aumentava negli adolescenti
maschi suggerendo un miglioramento nella risposta
delle vie aeree durante la puberta nei maschi ma non
nelle femmine, e tale effetto continuava a migliorare
durante la completa maturazione sessuale.?? Leta esatta
dello switch di genere sembra possa essere compresa
tra gli 11 ed i 18 anni. La prevalenza e la severita del-
I’asma sono frequentemente associate ai momenti
chiave della vita riproduttiva del genere femminile, e
questo suggerisce un ruolo di primaria importanza ri-
servato agli ormoni sessuali femminili. Le femmine
sembra che sperimentino un peggioramento dei sin-
tomi dell’asma durante la fase pre-mestruale o me-
struale del loro ciclo. E stato infatti coniato il termine
di asma perimestruale per identificare questo feno-
meno.?* Alcuni studi documentano che le variazioni
nella funzione polmonare e nei sintomi asmatici non
sembrano invece essere collegati alle variazioni ormo-
nali.® Altri studi supportano la presenza di un peggio-
ramento dei sintomi durante la fase peri-mestruale,
causando un aumentato utilizzo delle cure mediche.”
Molti studi hanno inoltre collegato gli ormoni sessuali
femminili con la severita dell’asma. Le donne con
asma peri-mestruale sembra siano a piu alto rischio di
asma severo, richiedono piu frequente uso di cortico-
steroidi inalatori ed hanno un rischio maggiore per vi-
site urgenti, ospedalizzazione ¢ ricovero in terapia
intensiva.? Inoltre nelle femmine con asma, ¢ stato os-
servato un anomalo livello di ormoni sessuali con con-
seguenti variazioni cicliche del FEV1 e del test di
diffusione dei gas alveolari durante il ciclo mestruale,
raggiungendo un picco alla fine della fase luteale e al-
I’inizio della mestruazione.?’?® Queste caratteristiche
correlate al ciclo mestruale sono state associate anche
alle variazioni dello stato infiammatorio durante il pe-
riodo fertile tipico del genere femminile. Infatti, mar-
catori dell’inflammazione come ossido nitrico
dell’esalato, eosinofili dell’espettorato, e livelli sierici
del leucotriene C4 risulterebbero piu elevati nelle fem-
mine con sintomi asmatici severi, enfatizzando 1’ipo-
tesi che ’aumentata risposta infilammatoria possa
essere responsabile del peggioramento dell’asma, che
coincide con le fluttuazioni ormonali fisiologiche.**
Le femmine asmatiche che ricevono contraccettivi
orali, hanno inoltre variazioni della reattivita delle vie
acree legate al ciclo, piu attenuate in associazione alla
riduzione del picco di estrogeni e progesterone durante
la fase luteale.3! Inoltre ¢ stato riportato che il rischio
di asma, aumenta di due volte nelle femmine che hanno
avuto un menarca precoce,’>** mentre nelle donne plu-
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ripare, la prevalenza di asma aumenterebbe linear-
mente con il numero di parti.>* Questi risultati proba-
bilmente sono associati al fatto che le bambine con
menarca precoce e le gravide possano essere esposte a
livelli piu alti di ormoni sessuali, con conseguente ri-
schio maggiore di sviluppare asma in eta adulta. Per
quanto riguarda infatti il ruolo della menopausa, se-
condo alcuni studi, durante la menopausa si verifica un
peggioramento dei sintomi respiratori ed una riduzione
del FEV1,% secondo altri studi invece la menopausa
pare possa avere un effetto protettivo.’” Tale ipotesi po-
trebbe essere correlata alla riduzione della severita
dell’asma nelle femmine in menopausa tra i 50 ed i 65
anni rispetto ai maschi. Infatti con la menopausa si ri-
ducono i livelli di ormoni sessuali, con conseguente ri-
duzione del rischio di asma nelle donne in
post-menopausa rispetto alle donne in pre-menopausa.
Altri studi dimostrano che tale effetto protettivo della
menopausa sembra essere annullato dalla terapia or-
monale sostitutiva.’®3

Un altro possibile fattore implicato nella genesi
dell’asma sembra essere I’esposizione al fumo di si-
garetta. Tale fattore di rischio ¢ associato ad una mag-
giore severita dei sintomi asmatici,*’ ad una peggiore
risposta alla terapia corticosteroidea*! ed ad un mag-
giore declino della funzione polmonare.*

Anche I’obesita, ¢ stato riportato che possa aumen-
tare il rischio di asma nei bambini. In particolare ¢
stato riportato che 1’obesita centrale e la circonferenza
vita possono essere associati con lo sviluppo di asma
soprattutto nelle bambine.*

Sintomatologia e genere

Le differenze tra maschi e femmine per quanto ri-
guarda 1’asma non sono limitate solo alla prevalenza,
ma anche alla diversa percezione dei sintomi tra ma-
schi e femmine. Infatti differenti studi documentano
una diversa percezione dei sintomi e dell’ostruzione
bronchiale tra maschi e femmine. Nelle femmine in-
fatti, i sintomi tendono ad essere piu severi e di con-
seguenza determinano una qualita di vita peggiore, un
peggiore controllo della loro malattia ed un piu fre-
quente utilizzo delle risorse sanitarie. A tale riguardo,
uno studio longitudinale ha riportato che su 914 par-
tecipanti di eta tra i 3 ed 1 55 anni, le femmine ripor-
tavano piu sintomi e con maggior frequenza (numero
di giorni la settimana) rispetto ai maschi (p<0,001) sia
per le fasce di eta comprese tra i 15 ed i 34 anni che
per le fasce di eta comprese trai35 ed i 55 anni.* L’a-
sma nelle femmine, inoltre, si caratterizza per essere
piu severa e per un piu frequente accesso alle risorse
sanitarie, come riportato dall’ European Network for
Understanding Mechanisms of Severe Asthma (EN-
FUMOSA).* Tale studio ha inoltre documentato un
piu alto rapporto femmine vs maschi (4.4:1) per
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quanto riguarda I’asma severo, rispetto all’asma non
severo.® Inoltre in un’analisi di 1291 persone con ria-
cutizzazioni di asma moderato-severo ¢ stato riportato
che il 62% dei pazienti erano femmine.* Altro dato
fondamentale ¢ che anche la frequenza degli attacchi
asmatici risulta piu elevata nelle femmine rispetto ai
maschi, come emerso dai dati dell’American Lung As-
sociation. In particolare, in tale studio ¢ stato riportato
che nel 2011, il 51,6% delle femmine aveva avuto un
attacco asmatico rispetto al 34,3% dei maschi.® Dagli
studi presenti in letteratura si evince che le femmine
con asma presentano una qualita di vita peggiore, una
piu elevata percezione della dispnea, un piu alto ac-
cesso alle cure, sono piu frequentemente depresse, uti-
lizzano piu spesso gli inalatori di salvataggio e
percepiscono una maggiore limitazione fisica.*’*

Sono necessari ulteriori studi per meglio identifi-
care le differenze di mortalita per asma nelle femmine
vs maschi che tengano conto anche di fattori confon-
denti, quali invecchiamento, comorbilita ed esposi-
zioni ambientali/lavorative.

Messaggi chiave

1. La prevalenza dell’asma nelle femmine ha un ca-
ratteristico andamento epidemiologico, risultando
piu frequente nei maschi in eta pre-puberale, con
una inversione di tendenza dopo la puberta, epoca
in cui I’asma diviene piu frequente nelle femmine.

2. 1 fattori ormonali giocano un ruolo fondamentale
sia per I’insorgenza che per le riacutizzazioni degli
episodi asmatici, associandosi ai momenti chiave
della vita riproduttiva del genere femminile.

3. L’asma nelle femmine viene riferito piu severo ed
associato ad un maggiore accesso alle cure medi-
che. I costi diretti dovuti alle ospedalizzazioni sono
piu alti nelle femmine rispetto ai maschi, anche a
parita di severita dell’asma. Questo suggerisce che
le femmine hanno una diversa percezione dei sin-
tomi legati all’asma.

4. Le femmine con asma hanno una qualita di vita
peggiore, una piu intensa percezione della dispnea,
sono piu depresse, usano piu di frequente inalatori
rescue e sperimentano piu limitazioni fisiche ri-
spetto ai maschi (a parita di severita dell’asma i
maschi hanno una funzione polmonare migliore).
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Le principali malattie respiratorie in ottica di genere
dall’epidemiologia alla diagnosi e alla terapia:
broncopneumopatia cronica ostruttiva

Sara Mangiacapra

UOC di Medicina Interna, AORN “S.G. Moscati”, Avellino, Italia

Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
¢ una comune malattia caratterizzata da persistenti sin-
tomi respiratori e limitazione al flusso aereo, che ¢ do-
vuta ad anomalie delle vie aeree e/o alveolari
solitamente causate da una significativa esposizione a
particelle nocive o gas. La cronica limitazione al flusso
aereo caratteristica della BPCO ¢ causata in parte dalle
alterazioni a carico delle piccole vie aeree (es., bron-
chiolite ostruttiva) e in parte dalla distruzione parenchi-
male (enfisema); il contributo di ciascuna di queste due
componenti varia da un individuo all’altro. L’infiam-
mazione cronica causa dei cambiamenti strutturali; il
restringimento delle piccole vie aeree e la distruzione
del parenchima polmonare portano alla perdita degli at-
tacchi alveolari alle piccole vie aeree e alla riduzione
della forza di retrazione elastica polmonare. A loro
volta, queste alterazioni riducono la capacita delle vie
aeree di mantenersi pervie durante la fase espiratoria.
Anche una perdita di elasticita a carico delle piccole vie
aeree puo contribuire alla limitazione al flusso aereo.

La BPCO rappresenta, ad oggi, la quarta causa di
morte nel mondo. Si stima, inoltre, che nel 2020 di-
ventera la terza causa di morte nella popolazione mon-
diale.! Tale patologia impatta significativamente sulla
salute pubblica, in quanto rappresenta altresi un’im-
portante causa di morbilita e disabilita cronica.

La prevalenza nella popolazione generale ¢ stimata
attualmente tra il 5 e il 15%.?
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Tradizionalmente si ¢ sempre ritenuto che la
BPCO fosse una patologia di appannaggio maschile,
a causa della maggiore diffusione, nel sesso maschile,
dell’abitudine tabagica che rappresenta il principale
fattore di rischio per lo sviluppo della patologia.

Tuttavia, negli ultimi decenni, abbiamo assistito
ad un incremento sempre maggiore della sua preva-
lenza nel sesso femminile, tanto che si potrebbe par-
lare di una vera e propria femminilizzazione di tale
patologia. Le cause di ¢id sono molteplici. Innanzi-
tutto bisogna considerare il ruolo del fumo di sigaretta
che ha conosciuto, nelle ultime decadi, una crescente
diffusione tra le donne. Inoltre ¢ crescente nelle donne
anche ’accesso a dei lavori e quindi a dei fattori di ri-
schio occupazionali che precedentemente erano piu ti-
pici del sesso maschile (ad es. polveri e metalli pesanti
tipici di alcune lavorazioni industriali).? A questa mag-
giore esposizione ai fattori di rischio si associano fat-
tori genetici e ormonali, in parte non ancora noti, che
comportano una maggiore suscettibilita dell’apparato
respiratorio femminile ad alcune noxae patogene,
come ad esempio il fumo di sigaretta.

Fisiopatologia

Dal punto di vista fisiopatologico si rileva nelle
donne una maggiore prevalenza di suscettibilita al
fumo di sigaretta, a parita di esposizione, rispetto al
sesso maschile. Inoltre sono state evidenziate, nei due
sessi, anche delle differenze in rapporto al pattern isto-
logico, in quanto nelle donne vi ¢ prevalenza di ma-
lattia delle piccole vie aeree, con una minor presenza
di enfisema, che prevale invece nel sesso maschile.*
Vi ¢ evidenza in letteratura di un maggiore decremento
del FEV1 nelle donne a parita di numero di pacchetti
di sigarette consumati, nonché di una maggiore rischio
di ospedalizzazione per BPCO nel sesso femminile.’
Una revisione sistematica di 11 studi ha, inoltre, di-
mostrato che le donne fumatrici hanno un piu rapido
decremento del FEV1/anno anche se fumano meno si-
garette rispetto ai soggetti di sesso maschile.

Sebbene i meccanismi alla base di questa maggiore
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suscettibilita non siano stati ancora completamente
chiariti, le cause di cio possono essere molteplici.

Innanzitutto bisogna considerare delle differenze
anatomiche che sussistono tra maschi e femmine per
quanto riguarda la conformazione dell’apparato respi-
ratorio. Infatti gli uomini, a parita di peso e altezza,
presentano polmoni di dimensioni maggiori e un mag-
gior calibro delle vie aeree rispetto alle donne. Questo
determina, a parita di esposizione, una maggiore con-
centrazione di sostanze inquinanti nelle vie aeree fem-
minili rispetto a quelle maschili.”

Un altro meccanismo implicato nel danno da fumo
nelle donne ¢ I’influenza degli ormoni sessuali fem-
minili. Tale meccanismo ¢ stato studiato nel modello
animale da Tam et al.® In tale studio si metteva in evi-
denza come, nel modello murino, vi fosse, in risposta
all’esposizione al fumo di sigaretta, un maggiore ri-
modellamento delle vie aeree nei topi di sesso femmi-
nile. Tale effetto era pero annullato dall’ovariectomia,
a dimostrazione del ruolo degli ormoni femminili in
tale processo. Inoltre veniva rilevato come il tamoxi-
fene, inibitore del recettore a degli estrogeni (ERa),
avesse un effetto simile a quello dell’ovariectomia, in-
dicando che gli estrogeni sono responsabili della mag-
giore suscettibilita al fumo osservata nei topi di sesso
femminile. [ meccanismi mediante i quali gli estrogeni
comportano questo effetto sulle piccole vie aeree sono
stati indagati nel medesimo studio, in cui si rilevava
che nei topi di sesso femminile il fumo di sigaretta era
associato con 1’attivazione del transforming growth
factor B (TGF-), con I’incremento dello stress ossi-
dativo e la riduzione dell’espressione di fattori antios-
sidanti ¢ della trascrizione del fattore Nrf2 (nuclear
factor erythroid-derived 2-like 2) che regola la trascri-
zione di una serie di geni antiossidanti. Nel modello
murino, la principale fonte di specie reattive dell’os-
sigeno sembra essere la NADPH-ossidasi-4 (NOX 4),
a sua volta sovraregolata dal TGF-3, che sembra avere
un ruolo nella fibrosi polmonare e nella proliferazione
delle fibrocellule muscolari lisce a livello delle piccole
vie aeree. Infine, lo stress ossidativo generato dalla
NOX-4 nonché la riduzione degli antiossidanti pro-
muovono ’attivazione del TGF-, perpetrando un cir-
colo vizioso di fibrosi e stress ossidativo.

Il fumo non ¢ pero 1’unico fattore responsabile
della BPCO. In effetti, il 15% dei soggetti affetti da
broncopneumopatia cronica ostruttiva non sono fuma-
tori; di questi, circa 1’80% sono di sesso femminile.’
Tale dato suggerisce, quindi, una maggiore suscettibi-
lita delle donne anche ad altri agenti causali diversi
dal fumo di sigaretta. Come gia sottolineato, impor-
tanti sono i fattori di rischio occupazionali derivanti
dalle industrie e dall’agricoltura (polveri e metalli pe-
santi). In tali ambiti vi ¢ stata, negli ultimi decenni,
una diffusione sempre maggiore delle donne, con con-
seguente esposizione delle stesse a questi fattori di ri-
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schio tipicamente maschili. Le donne, inoltre, sono
storicamente esposte, in misura maggiore rispetto agli
uomini, a quello che viene definito inquinamento in-
door; soprattutto nei paesi in via di sviluppo. La causa
della maggiore suscettibilita a tali fattori nel sesso
femminile non ¢ stata ancora chiarita, ma probabil-
mente la risposta inflammatoria ha un ruolo fonda-
mentale. In alcuni studi ¢ stato indagato proprio il
ruolo degli ormoni femminili nell’ambito dell’infiam-
mazione. In particolare, sono emerse evidenze sul
ruolo del progesterone che induce una risposta immu-
nitaria di tipo Th2 anziché Th1,'” nonché cambiamenti
ciclici nella produzione di interleuchina 8 (IL-8).!! Per
quanto attiene il versante estrogenico, i cambiamenti
ciclici nella concentrazione di estradiolo nelle donne
sono stati associati a cambiamenti nella densita dei re-
cettori adrenergici a livello polmonare e nella concen-
trazione di muco, acetilcolina ¢ prostaglandine.!?
L’estradiolo, inoltre, ¢ in grado di aumentare 1’espres-
sione dei recettori per chemochine sui linfociti T.'

Infine ¢ importante ricordare come 1’asma rappre-
senti un fattore di rischio per lo sviluppo di BPCO
nella popolazione generale. La prevalenza dell’asma
¢ maggiore nelle donne, che inoltre sperimentano una
peggiore qualita di vita ¢ un maggior ricorso a cure
mediche rispetto agli uomini. Probabilmente i fattori
coinvolti sono vari, come ad esempio una maggiore
iperreattivita bronchiale, influenze ormonali, atopia,
diversa percezione soggettiva del grado di ostruzione
bronchiale.

Quadro clinico

Tra i due sessi sussistono rilevanti differenze anche
per quanto riguarda I’espressione clinica della BPCO
in termini di sintomatologia, diagnosi, comorbidita e
accesso alle cure.

A parita di eta e di grado di ostruzione delle vie
aeree, nelle donne ¢ presente maggiore dispnea.'* Sin-
tomi quali tosse e catarro, invece, sono piu presenti nel
sesso maschile.® Ci sono vari fattori che possono spie-
gare la maggior presenza di dispnea nelle donne. Innan-
zitutto, ci sono fattori anatomici che nel sesso
femminile comportano una ridotta capacita ventilatoria,
una maggiore limitazione al flusso espiratorio, una lieve
riduzione nel volume di fine espirazione durante I’eser-
cizio fisico e un aumento del lavoro respiratorio. Inoltre,
a parita di livello di ostruzione delle vie aeree, le donne
presentano una maggiore iperreattivita bronchiale.'

Per quanto riguarda le comorbidita, sostanzial-
mente risultano piu frequenti nel sesso maschile le
comorbidita cardiologiche, in primis aritmie e car-
diopatia ischemica. E da rilevare, a tal proposito, che
perd le donne meno frequentemente si rivolgono allo
specialista cardiologo,'’ per cui in questo dato ci po-
trebbe essere un bias consistente in una underdiagno-
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sis di patologie cardiologiche asintomatiche o pau-
cisintomatiche nelle donne. Piu frequente nel sesso
maschile risulta anche la sindrome delle apnee
ostruttive del sonno. Comorbidita che invece si ritro-
vano piu di frequente nel sesso femminile sono co-
stituite da: osteoporosi, ansia ¢ depressione.
Controverso invece il dato sull’obesita: in alcune ca-
sistiche risulta piu frequente nel sesso maschile,'¢ in
altre nel sesso femminile ove si rileva un BMI me-
diamente piu alto.!”

Interessante anche analizzare 1’aspetto dell’ac-
cesso alle cure e della percezione delle stesse nei due
sessi. Nello studio di Martinez et al.'” si metteva in
evidenza come le donne, in generale, risultano meno
soddisfatte delle cure e del rapporto medico-paziente.
In particolare le donne ritenevano di aver avuto un ri-
tardo nella diagnosi e sperimentavano una difficolta a
raggiungere il curante. Inoltre, lamentavano una scarsa
empatia nel rapporto medico-paziente e ritenevano in-
sufficiente il tempo loro dedicato dal curante in ma-
niera maggiore rispetto agli uomini. Parallelamente le
donne, piu frequentemente degli uomini, si ritenevano
meno informate sulla loro condizione di salute e cer-
cavano fonti alternative di informazioni rispetto al loro
medico (internet, altri pazienti, ecc.).

Terapia

Obiettivi del trattamento della BPCO sono la ridu-
zione dei sintomi, della frequenza e della gravita delle
riacutizzazioni, il miglioramento dello stato di salute
e della tolleranza allo sforzo. A tale scopo vengono
utilizzati trattamenti non farmacologici, ovvero la ces-
sazione dell’abitudine tabagica e la riabilitazione re-
spiratoria, nonché trattamenti farmacologici. Le
principali classi di farmaci utilizzati nel trattamento
della BPCO sono le seguenti: i) broncodilatatori: beta
2 agonisti, antimuscarinici, metilxantine; ii) farmaci
che agiscono sull infiammazione: corticosteroidi ina-
latori, corticosteroidi per via orale, inibitori della fo-
sfodiesterasi-4 (PDE-4).

Anche nel trattamento sono state rilevate alcune
differenze di genere.

Cessazione del fumo

La cessazione del fumo ¢ ’unico intervento che
si ¢ dimostrato in grado di rallentare il deteriora-
mento della funzionalita polmonare. Le donne sono
piu suscettibili al fumo di sigaretta e trarrebbero un
maggiore beneficio dalla cessazione del fumo stesso.
Come dimostrato nel Lung Health study,'” le donne
che smettevano di fumare sperimentavano un miglio-
ramento nel FEV1 2.5 volte maggiore rispetto agli
uomini.

[page 14]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(2):e4]

Terapia farmacologica

Le attuali strategie di trattamento farmacologico
della BPCO (utilizzate sia nelle donne che negli uo-
mini) sono applicate sulla base di trials clinici che
hanno reclutato in maggioranza soggetti di sesso ma-
schile. In effetti, nella maggioranza dei trials clinici
terapeutici, le donne rappresentano soltanto il 20-25%
dei soggetti arruolati. In realta ci sono una serie di fat-
tori che fanno ipotizzare delle differenze di genere
nella risposta ai trattamenti farmacologici nella bron-
copneumopatia cronica ostruttiva. Come abbiamo gia
ricordato, nelle donne vi ¢ meno enfisema e una mag-
gior presenza di malattia delle piccole vie aeree. Inol-
tre nel sesso femminile ¢ stata osservata una maggiore
broncoreattivita a stimoli aspecifici (come la metaco-
lina) rispetto al sesso maschile, a parita di ostruzione
delle vie aeree. Tra i due sessi vi sono altresi delle dif-
ferenze per quanto riguarda il metabolismo dei far-
maci e degli agenti chimici (compresi quelli correlati
al fumo di sigaretta), differenze legate sia alla diversa
espressione di enzimi della famiglia dei citocromi
(probabilmente anche in risposta a fattori ormonali)
sia alla diversa espressione di proteine che rappresen-
tano i target dei farmaci stessi. In letteratura iniziano
ad emergere evidenze circa un possibile diverso effetto
della terapia inalatoria nei due sessi. In particolare in
uno studio del 2017, ¢ stata indagata la differente ri-
sposta nei due sessi a uno dei primi farmaci inalatori
utilizzati nel trattamento della BPCO: I’ipratropio bro-
muro. In questo studio si metteva in evidenza come
nelle donne vi fosse una maggiore risposta broncodi-
latatoria all’ipratropio, evidenziata con un maggiore
incremento del FEV1 nel sesso femminile. L’entita di
tale miglioramento risultava correlata inversamente al
BMI nelle donne, correlazione, questa, che non si os-
servava nel sesso maschile. Nello stesso studio veniva
messo in evidenza come nel sesso femminile vi fosse
una maggiore espressione del recettore muscarinico
M3 rispetto a M2, che potrebbe costituire la base bio-
chimica delle differenze osservate. L’ipratropio ¢ un
inibitore non selettivo del recettore muscarinico, che
agisce sia sui recettori M2 che sui recettori M3. 1l re-
cettore M3 ¢ il recettore muscarinico che induce bron-
cocostrizione mediante la contrazione della
muscolatura liscia bronchiale. Il recettore M2, invece,
¢ un recettore espresso sia a livello pre- che post- si-
naptico. Il recettore presinaptico M2 ¢ un autorecet-
tore, che previene il rilascio di acetilcolina. Il recettore
postsinaptico M2 attenua 1’attivita dell’adenilato ci-
clasi inducendo il rilassamento delle fibrocellule mu-
scolari lisce. Pertanto 1 recettori M2, in sostanza,
favoriscono la broncodilatazione. E evidente come un
elevato rapporto M3/M2 nel sesso femminile, come
osservato in questo studio, comporti una maggior ri-
sposta broncodilatatoria all’ipratropio, facendo preva-
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lere il blocco M3, rispetto a soggetti in cui il rapporto
M3/M2 sia piu basso.

A questo punto sarebbe auspicabile effettuare ul-
teriori studi che indaghino anche I’effetto sui due sessi
dei farmaci M3 selettivi e delle combinazioni di bron-
codilatatori per mettere in evidenza eventuali diffe-
renze di genere.

Conclusioni

In conclusione, la valutazione della BPCO nell’ot-
tica di genere fa emergere evidenti differenze tra i due
sessi, per quanto riguarda la fisiopatologia, la clinica,
nonché I"approccio terapeutico. Tali differenze sono
rilevanti dal punto di vista pratico, in quanto la loro
valutazione potrebbe suggerire un approccio sesso-
specifico a tale patologia, sia nell’elaborazione di al-
goritmi diagnostici che di strategie terapeutiche
diversificate e, in quanto tali, piu efficaci.
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Le principali malattie respiratorie in ottica di genere
dall’epidemiologia alla diagnosi e alla terapia: polmoniti

Tiziana Marcella Attardo

UO di Medicina Interna, Ospedale Barone Lombardo di Canicatti, Asp 1, Agrigento, Italia

Polmoniti di genere:
le evidenze della letteratura

Matthew E. Falagas ef al.! hanno esaminato le evi-
denze disponibili nella letteratura riguardo alle diffe-
renze di genere nell’incidenza e nella gravita delle
infezioni delle vie respiratorie (RTI). Dall’extraction
- data degli 84 studi pertinenti sono state ottenute
informazioni sulle differenze di genere nell’incidenza
e nella gravita delle RTI ed ¢ emerso che le femmine
sono piu comunemente colpite da infezioni del tratto
respiratorio superiore, in particolare sinusite, tonsillite
e otite esterna. D’altra parte, i maschi sono pitu comu-
nemente colpiti da otite media ed infezioni del tratto
respiratorio pitl basso. E anche palese dalle evidenze
che il decorso della maggior parte delle RTI ¢ piu
grave nei maschi che nelle femmine, portando ad una
maggiore mortalita nei maschi, specialmente nel caso
delle polmoniti acquisite in comunita.

In conclusione, i dati disponibili suggeriscono che
i maschi sono piu a rischio delle femmine per la mag-
gior parte dei tipi di RTI ed in tutte le fasce di eta
(adulti e bambini). Complessivamente, dunque, sem-
bra che i maschi sviluppino piu frequentemente RTI
rispetto alle femmine, ad eccezione di sinusite, otite
esterna e probabilmente tonsillite.

I dati clinici, tuttavia, appaiono contrastanti. Crab-
tree e colleghi hanno riscontrato che le donne che svi-
luppano polmonite nosocomiale hanno outcomes
peggiori rispetto agli uomini, dopo aggiustamento per
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eta e gravita della malattia.? Altri non hanno riscontrato
alcuna differenza di genere sulla mortalita® ed altri
hanno evidenziato outcomes migliori nelle donne.*

Le donne sono piu suscettibili alle pneumopatie su
base infiammatoria secondarie all’inquinamento at-
mosferico e mostrano outcomes peggiori rispetto agli
uomini. Tuttavia, i meccanismi alla base di queste dif-
ferenze rimangono sconosciuti.

Certamente, le differenze anatomiche, di stile di
vita, comportamentali e socio-economiche tra maschi
e femmine possono spiegare, almeno in parte, i risultati
osservati. Inoltre il ruolo degli ormoni sessuali nella re-
golazione del sistema immunitario puo anche contri-
buire alle differenze di genere riportate nell’incidenza
e nella gravita dei vari tipi di RTI, specialmente negli
adolescenti e negli adulti.

Noe Cabello et al.’ hanno ipotizzato che le diffe-
renze di genere nell’espressione dei mediatori dell’in-
flammazione polmonare influenzino le risposte
immunitarie specifiche del sesso alle sostanze tossiche
ambientali. In particolare gli autori si sono concentrati
sugli effetti dell’ozono, un importante inquinante at-
mosferico, a livello del suolo nell’espressione e nella
regolazione dei geni dell’immunita polmonare. L’e-
sperimento, eseguito su topi adulti maschi e femmine
esposti, per 3 ore, a 2 ppm di ozono o aria filtrata
(gruppo controllo), consisteva nel confrontare i livelli
di mRNA di 84 geni inflammatori nei polmoni raccolti
4 ore dopo I’esposizione utilizzando PCR array. Inol-
tre, sono stati valutati i cambiamenti nell’istologia pol-
monare e nella conta delle cellule dei fluidi da
lavaggio broncoalveolare e il contenuto proteico a 24
e 72 ore dopo I’esposizione. I risultati dello studio
hanno rivelato differenze di genere nell’infiamma-
zione polmonare innescata dall’esposizione all’0zono,
nell’espressione di geni coinvolti nella fase acuta e
nelle risposte inflammatorie. Differenze tra i due sessi
sono state riscontrate nell’espressione di chemochine
che attraggono i neutrofili (Ccl20, Cxcl5 e Cxcl2),
della citochina interleuchina-6 proinfiammatoria e
degli enzimi correlati allo stress ossidativo (Ptgs2,
Nos2). Inoltre, la fosforilazione di STAT3, nota per
mediare le risposte immunitarie correlate all’IL-6, era
significativamente piu alta nei topi esposti all’ozono.
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Nell’insieme queste osservazioni suggeriscono che
una regolazione differenziale della risposta immuni-
taria polmonare potrebbe essere implicata nell’aumen-
tata suscettibilita osservata nelle donne rispetto agli
uomini, agli effetti avversi derivanti dall’ozono.’

La polmonite acquisita in comunita (CAP) ¢ una
causa frequente di ricovero ospedaliero e morte tra i
pazienti anziani, ma ci sono poche informazioni sul-
I’incidenza specifica per eta e sesso, sui modelli di
cura (ammissione in unita di terapia intensiva e venti-
lazione meccanica), sull’uso delle risorse (durata del
soggiorno e costi ospedalieri) e sui risultati (mortalita).
Per cio che riguarda la CAP sono stati condotti diversi
studi riguardanti i potenziali fattori di rischio per il suo
sviluppo. La maggior parte di essi ha arruolato pa-
zienti ospedalizzati. Nella maggior parte di questi
studi (e in particolare in quelli di maggiori dimen-
sioni), gli uomini erano statisticamente piu frequente-
mente arruolati e in alcuni di essi il sesso maschile
rappresentava un fattore di rischio per CAP o di ospe-
dalizzazione per CAP.

Kaplan et al.® hanno condotto uno studio di
coorte osservazionale tra la popolazione di Medicare,
di eta pari o superiore a 65 anni, ricoverati nel 1997
in ospedali non federali degli Stati Uniti che soddi-
sfacevano i criteri basati su ICD-9-CM per la CAP.
L’obiettivo dello studio era di fornire una valutazione
contemporanea dell’incidenza, dei modelli di cura e
degli esiti della CAP nella popolazione anziana degli
Stati Uniti e di determinare le differenze per eta e
sesso. Sono stati identificati 623.718 ricoveri ospe-
dalieri per CAP (18,3 per 1000 abitanti di eta >65
anni), di cui 26.476 (4,3%) provenivano da case di
cura ¢ di cui 66.045 (10,6%) sono deceduti. L’inci-
denza risultava aumentata di cinque volte e la mor-
talita raddoppiata con I’aumentare dell’eta da 65-69
anni a oltre 90 anni. Gli uvomini avevano una morta-
lita piu alta, sia senza aggiustamento (odds ratio
[OR]: 1,21 [IC 95%: 1,19-1,23]) che dopo aggiusta-
mento per eta, provenienza del paziente, comorbidita
sottostante ed eziologia microbiologica (OR: 1,15
[IC 95%: 1,13-1,17]). Gli Autori concludevano che
le differenze di genere riscontrate certamente richie-
devano ulteriori indagini.

L’importanza prognostica del genere nei pazienti
ospedalizzati ¢ stata scarsamente studiata. Lo studio
di Gordon” ha confrontato i tassi di mortalita ospeda-
liera tra uomini e donne dopo aggiustamento per gra-
vita della malattia. Si trattava di 89.793 pazienti
eleggibili con 6 comuni diagnosi non chirurgiche di-
messi da 30 ospedali nel nord-est dell’Ohio nel pe-
riodo 1991-1993. La severita di ammissione della
malattia (cio¢ il rischio di morte previsto) ¢ stata cal-
colata utilizzando modelli multivariabili basati su dati
estratti dalle cartelle cliniche dei pazienti (aree della
curva ROC, 0,83-0,90). In ospedale i tassi di mortalita
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sono stati, quindi, adeguati ai rischi di morte predetti
e ad altre covariate utilizzando 1’analisi di regressione
logistica. Le probabilita di morte corrette erano piu
elevate (P<0,05) negli uomini rispetto alle donne, per
4 diagnosi: ictus [OR, 1,60], broncopatia cronica
ostruttiva [OR 1,38], emorragia gastrointestinale [OR
1,32] e polmonite [OR, 1,18]) e simili per due dia-
gnosi: insufficienza cardiaca congestizia [OR, 1,12]
ed infarto miocardico acuto [OR, 0,97]). I risultati in-
dicano che i tassi di mortalita in ospedale sono gene-
ralmente piu alti negli uomini che nelle donne, dopo
essere stati adeguati alla gravita della malattia. Inoltre,
il rischio di morte in ospedale in uomini e donne ¢ in-
fluenzato dalla diagnosi. Queste differenze possono
riflettere variazioni di genere nell’utilizzo dei servizi
ospedalieri, nell’efficacia delle cure, nell’eccesso o
nella sottovalutazione della gravita della malattia o es-
sere legate alle differenze biologiche caratterizzanti i
due sessi.

Lo studio di Akbar ha mostrato che i maschi dia-
betici sono ad aumentato rischio di ammalarsi di CAP
rispetto alle donne diabetiche, mentre questo non era
cosi evidente tra maschi e femmine non diabetici.® Per
determinare gli organismi causali, la suscettibilita an-
timicrobica e 1’esito della polmonite acquisita in co-
munita e in ospedale nei diabetici e confrontare questo
con i non diabetici, le colture di espettorato eseguite
all’ospedale universitario King Abdulaziz nel periodo
tra gennaio 1998 e dicembre 1999 sono state riviste.
Sono stati studiati in totale 354 casi, di cui 125 (35%)
erano diabetici. I pazienti diabetici, rispetto ai non dia-
betici, erano piu anziani con una predominanza ma-
schile. Haemophilus influenzae ¢ stato 1’agente
patogeno pit comune nella CAP sia nei diabetici che
nei non diabetici; c’era, inoltre, una predominanza di
Staphylococcus aureus nei diabetici rispetto ai non
diabetici. I bacilli gram-negativi erano i patogeni piu
comuni nella polmonite acquisita in ospedale (HAP),
sia nella popolazione diabetica che non diabetica. Nes-
suna differenza significativa nella mortalita ¢ stata tro-
vata tra diabetici e non diabetici, sia per CAP che per
HAP, ma il sesso maschile era un predittore di outco-
mes peggiori in termini di durata di ospedalizzazione,
decorso clinico e mortalita.®

E interessante notare che pitl donne sono state ar-
ruolate e/o ricoverate in ospedale negli studi condotti
su pazienti con casi piu lievi di CAP.>!°

Per quanto riguarda le NHAP (Nursing home-ac-
quired pneumonia) tre studi sono disponibili per i re-
sidenti delle case di riposo.!'"3 Due di questi studi'!:!2
hanno riportato che il sesso maschile era un fattore di
rischio per lo sviluppo di NHAP e il terzo studio ha
riportato che i maschi erano pi comunemente ospe-
dalizzati per questa condizione.!?

Diversi gli studi'*? che interessano le polmoniti
nosocomiali (NP) hanno esaminato i fattori associati
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allo sviluppo e agli outcomes delle NP. In quasi tutti,
la NP si ¢ sviluppata piu frequentemente negli uomini:
diversi studi hanno anche riportato che il sesso ma-
schile era un fattore di rischio per lo sviluppo di NP.
Lo studio di Arozullah e colleghi'® ¢ stato condotto
negli ospedali militari e pertanto ha arruolato il 98%
degli uomini. Il rapporto maschi-femmine per quanto
riguarda le polmoniti nosocomiali in questo studio era
di 2,19. E interessante notare che i risultati di un solo
studio® erano esattamente 1’opposto; il sesso femmi-
nile era il fattore di rischio per lo sviluppo di NP. Inol-
tre, due studi'”"” che hanno analizzato i predittori di
mortalita in pazienti con NP hanno riferito che il sesso
femminile era un fattore di rischio indipendente per la
mortalita.

Nell’analisi di Caceres et al.**1’obiettivo era di va-
lutare I’associazione tra genere ed outcomes clinici in
pazienti ricoverati in terapia intensiva (ICU) con pol-
monite acquisita in ospedale (HAP) poiché i dati fino
ad ora sono stati controversi. Lo studio concludeva
che nei pazienti in terapia intensiva con polmonite, il
genere femminile non era associato ad esiti peggiori
né ad un aumento dell’utilizzo delle risorse rispetto al
genere maschile. Gli autori aggiungevano la necessita
di ulteriori studi per valutare gli outcomes nelle donne
con polmonite in fase post-menopausale.

Per quanto riguarda la polmonite associata al ven-
tilatore (VAP), diversi studi®*-*? sono stati progettati
per identificare i fattori associati allo sviluppo della
VAP e i dati disponibili suggeriscono che i maschi svi-
luppano VAP piu frequentemente rispetto alle fem-
mine. Alcuni di questi studi hanno anche riportato che
il sesso maschile era un fattore di rischio per la VAP.
Sfortunatamente, non sono disponibili dati riguardanti
la gravita della VAP (in termini di mortalita o durata
dell’ospedalizzazione dovuta alla VAP) in relazione al
Sesso.

Per la polmonite da aspirazione (AP), il ruolo del
sesso ¢ stato studiato in diverse popolazioni di pazienti
(pazienti con ictus, pazienti sottoposti a chirurgia).’3-3

Tutti questi studi hanno concluso che il sesso ma-
schile ¢ un fattore di rischio per lo sviluppo di AP.

Infezioni delle vie respiratorie:
possibili meccanismi esplicativi
delle differenze osservate

Diversi fattori possono avere un ruolo nello svi-
luppo delle infezioni delle vie respiratorie.! Certamente
le differenze anatomiche del tratto respiratorio possono
parzialmente spiegare la diversa prevalenza di infezioni
tra maschi e femmine. In particolare, le femmine hanno
seni paranasali piu piccoli e quindi possono essere piu
suscettibili alla sinusite.*® D’altro canto, la pneumatiz-
zazione del processo mastoideo puo spiegare le infe-
zioni dell’orecchio piu frequenti e gravi nei bambini
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maschi.’’” C’¢ anche evidenza che le vie aeree periferi-
che sono sproporzionatamente piu strette durante i
primi anni di vita nei maschi, cosa che pud predisporre
alle infezioni delle basse vie respiratorie.’®

Diversi fattori socioeconomici e comportamentali,
inoltre, giocano verosimilmente un ruolo nello svi-
luppo delle RTI e possono parzialmente spiegare le
differenze osservate.* Una percentuale significativa
di donne svolge lavori a basso reddito, part-time, che
non forniscono 1’assicurazione sanitaria. Inoltre, molte
donne perdono la loro assicurazione sanitaria dopo il
divorzio o la morte del marito. Le prove disponibili
suggeriscono che attualmente quasi un terzo delle fa-
miglie con capofamiglia donna negli Stati Uniti vive
in poverta; e la frazione ¢ piu alta per le donne afro-
americane e le donne di origine latina.*’ Queste diffe-
renze economiche possono o spiegare le variazioni
osservate nello sviluppo di RTI o dare luogo a false
conclusioni. Nel primo caso, 1’accesso all’assistenza
sanitaria ¢ limitato per le donne che vivono in poverta
e quindi la probabilita di iscriversi agli studi diventa
minore. Nel secondo caso, la poverta ¢ associata a
scarsa igiene, scarsa conoscenza € mancato accesso
alla prevenzione delle malattie (vaccinazione e tra-
smissione) e quindi maggiore probabilita di esposi-
zione a microrganismi infettivi.!

Inoltre, il fumo ¢ un’abitudine pit comune nei ma-
schi, sebbene la prevalenza nelle donne aumenti pro-
gressivamente.** Il fumo ¢& associato a diverse malattie
delle vie respiratorie che predispongono alle infezioni;
infatti il fumo attiva un processo che distrugge 1’epitelio
delle vie aeree superiori, condizione che elimina la fi-
siologica clearance di potenziali patogeni.

Ulteriori spiegazioni di questi risultati possono es-
sere trovate nella differente percezione della gravita
della malattia tra maschi e femmine. Le donne pos-
sono cercare piu facilmente assistenza sanitaria per le
malattie lievi, come la tonsillite e la faringite, che pos-
sono spiegare la maggiore prevalenza di queste ma-
lattie nelle femmine. Inoltre, esse tendono
tradizionalmente a trascorrere piu tempo rispetto agli
uomini con i loro figli, esponendosi cosi alle infezioni
virali comuni nei bambini.'

Un’attenzione particolare dovrebbe essere rivolta
alle differenze biologiche e principalmente agli ormoni
sessuali. Gli ormoni sessuali steroidei sono responsabili
di una varieta di azioni durante I’attivazione del sistema
immunitario. In generale, si ritiene che gli estrogeni a
concentrazioni fisiologiche svolgano un ruolo di stimo-
lazione immunitaria sovraregolando I’immunita cellu-
lare e umorale, mentre gli androgeni hanno un impatto
anti-inflammatorio.* La maggior parte dei dati dispo-
nibili su questo problema proviene da pazienti con ma-
lattie autoimmuni. In entrambi i sessi, gli ormoni
surrenali, ossia glucocorticoidi, deidroepiandrosterone
(DHEA) ed androgeni, sono inadeguatamente bassi nei
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pazienti con malattie autoimmuni rispetto ai controlli
sani.* Inoltre, come abbiamo visto in precedenza, gli
animali femmine sembrano avere una risposta immu-
nitaria pit vigorosa.* Infine, la somministrazione di 17
[-estradiolo stabilizza o aumenta la secrezione, indotta
da stimoli immunitari, di TNF, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10
e IFNy da parte dei leucociti del sangue periferico di
maschi sani. Il testosterone, al contrario, inibisce (IL-
2,1L-4,IL-10) o tende ad inibire la secrezione di queste
citochine (TNF, IFNy).*

Sebbene queste differenze per quanto concerne gli
ormoni sessuali circolanti possano spiegare, almeno
in parte, le differenze riportate nell’incidenza e nella
gravita degli RTI tra uomini e donne, le differenze tra
maschi e femmine in eta infantile rimangono senza ri-
sposta, dal momento che il ruolo e la concentrazione
degli ormoni sessuali non sono cosi significative nei
primi anni di vita.

Un’altra considerazione da fare, che potrebbe met-
tere in discussione quanto detto sopra, ¢ che molte ma-
lattie croniche, come il diabete mellito o le malattie
autoimmuni, e condizioni croniche, come I’obesita,
che compromettono la funzione del sistema immuni-
tario sono pit comunemente presenti nelle donne.!

Di fatto a tutt’oggi sono necessari studi specifici
al fine di ottenere evidenze scientifiche, che consen-
tano di spiegare e comprendere le differenze di genere
nelle infezioni delle vie respiratorie ed in particolare
delle polmoniti.
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Le principali malattie respiratorie in ottica di genere
dall’epidemiologia alla diagnosi e alla terapia:

tromboembolia polmonare
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Epidemiologia e fattori di rischio

Il tromboembolismo venoso (TEV), che include la
trombosi venosa profonda (TVP) e I’embolia polmo-
nare (EP), ¢ una malattia dell’eta avanzata con un’inci-
denza annuale, secondo dati americani, di 117 per
100.000 anni-persona tra i caucasici. L’incidenza glo-
bale aggiustata per eta ¢ sesso ¢ piu alta negli uomini
(130 eventi per 100.000 soggetti a rischio) che per le
donne (110 per 100.000) con un rapporto maschi/fem-
mine di 1,2:1." Durante ’eta fertile, i tassi di incidenza
nelle donne sono un po’ piu alti se comparati con uo-
mini della stessa eta per la differente esposizione a fat-
tori di rischio estrinseci come estroprogestinici,
gravidanza e puerperio. Dopo i 45 anni invece, I’inci-
denza ¢ maggiore negli uomini. Recentemente, sono
stati pubblicati i dati di uno studio epidemiologico ita-
liano condotto in Piemonte ¢ Lombardia su una popo-
lazione di 13 milioni di persone in cui venivano
identificati tramite i codici di patologia internazionali
(ICD-9-CM) i pazienti dimessi con una diagnosi di EP
trail 2002 e il 2012. I risultati mostrano che I’incidenza
della patologia nel periodo esaminato ¢ stata di 55,4 casi
ogni 100.000 abitanti nelle donne e 40,6 casi ogni
100.000 negli uomini. Dopo aver aggiustato il dato per
I’eta della popolazione la differenza di incidenza per
sesso ¢ venuta meno.” Questo perché 1’epidemiologia
di ciascuna malattia varia in base alle popolazioni prese
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in esame. Oggi ¢ dato da tutti per scontato che la donna,
con una prima trombosi venosa non correlata a fattori
di rischio riproduttivi, ha un rischio all’incirca dimez-
zato rispetto all’'uomo di sviluppare recidive tromboem-
boliche. La metanalisi di Douketis et al.® di sette studi
prospettici e 2554 pazienti affetti da un primo episodio
di TEV, osservati durante un follow-up di 27,1 mesi e
per i1 quali veniva valutata un’associazione tra D-di-
mero, dopo la sospensione della terapia anticoagulante,
e larecidiva del tromboembolismo venoso, ha ulterior-
mente confermato questi dati.

La ragione per cui gli uomini hanno un rischio
doppio di trombosi venosa ricorrente rispetto alle
donne ¢ ancora sconosciuta.

Questo implica che tutti i modelli, che negli ultimi
anni sono stati proposti per stratificare il rischio di re-
cidiva dopo il primo episodio di TEV idiopatico, as-
segnino un punteggio piu alto al genere maschile. Uno
di questi modelli, ottenuto dalla forte collaborazione
di diversi Centri in Italia, chiamato DASH score, in-
sieme alla misurazione del D-dimero a 3-5 settimane
dalla sospensione della terapia anticoagulante, I’eta
sotto 1 50 anni e I’utilizzo di estroprogestinici al mo-
mento dell’evento indice, include il sesso maschile
come predittore indipendente di trombosi venosa ri-
corrente.* Lo score, la cui validita ¢ stata poi succes-
sivamente confermata soprattutto nei soggetti di eta
inferiore ai 65 anni, nella pratica clinica aiuta a soste-
nere strategie terapeutiche differenti tra gli uomini e
le donne che hanno subito un primo evento trombotico
venoso.’ Infatti, quando il punteggio ottenuto ¢ uguale
o inferiore a uno, il rischio annuale di recidiva dopo
una trombosi idiopatica ¢ sotto il 5% e dopo sei mesi
il trattamento anticoagulante puo quindi essere inter-
rotto con ragionevole sicurezza.

Recentemente ¢ stato mostrato che quando si
escludono dal computo gli eventi trombotici specifici
del genere femminile perché legati ad ormoni, gravi-
danza e parto, anche il rischio del primo episodio
trombotico venoso appare all’incirca due volte supe-
riore nell’vomo rispetto alla donna.® Esattamente
come capita per il rischio di recidiva.
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Una diversa genetica nel rischio di trombosi ve-
nosa tra uomini ¢ donne ¢ plausibile perché in questo
lavoro, che ha analizzato i dati dello studio MEGA, la
differenza di rischio si vede bene nel giovane maschio
quasi a voler sottolineare che I’uomo (che in giovane
eta ¢ meno esposto a fattori di rischio per TEV legati
all’eta avanzata) ha fattori di rischio per sé che ovvia-
mente ancora non sono conosciuti. In alternativa dif-
ferenze acquisite e legate al diverso stile di vita tra
uomo ¢ donna possono essere considerate.

Nel 1884 il patologo tedesco Virchow affermava
che la trombosi deriva dall’interazione di tre fattori:
danno endoteliale, stasi venosa ed ipercoagulabilita.
Non esiste una condizione trombotica senza questi fat-
tori di rischio che intervengono a diversi livelli della
triade con un valore predittivo differente a seconda dei
quali vengano presi in considerazione. Infatti in base
al loro grado di associazione tra la loro presenza e 1’in-
sorgenza di TEV, possono essere stratificati in fattori
di rischio deboli con odds ratio (OR) <2 come: eta
avanzata, obesita, allettamento per piu di tre giorni,
chirurgia laparoscopica, gravidanza, oppure intermedi
(OR 2-9): cancro, chemioterapia, scompenso cardiaco
o respiratorio, trombofilia, storia clinica di TEV, estro-
progestinici, puerperio o ancora piu importanti (OR
>10) quali: chirurgia generale maggiore (ortopedica,
oncologica, neurochirurgica) e traumi maggiori.’

Nel genere femminile, estroprogestinici, terapia
ormonale sostitutiva, gravidanza e puerperio (periodo
di tempo che comprende le sei settimane dopo il parto)
rappresentano fattori di rischio aggiuntivo per TEV.

I rischio di TEV nelle donne che assumono estro-
progestinici ¢ basso (1:1000 per anno) e aumenta da 2
a 4 volte rispetto a chi non i assume.® La diversa com-
binazione di estrogeni e progestinici conferisce un ri-
schio differente di TEV. Questo dato deve essere preso
in forte considerazione quando decidiamo di prescri-
verli valutando accuratamente la storia clinica prece-
dente e la familiarita per TEV al di la di uno screening
trombofilico. Un contenuto di estrogeni pari a 30 mg
di etinilestradiolo, conferisce un rischio trombotico
maggiore rispetto a 20 mg.’ Inoltre, a seconda dei pro-
gestinici associati, questo rischio ¢ ancora diverso e
ridotto se si considerano quelli di seconda generazione
come il levonorgestrel, rispetto a desogestrel, gesto-
dene o drospirenone che sono di terza generazione. '
Vie di somministrazione diverse da quella orale come
cerotti transdermici e anelli vaginali conferiscono co-
munque un rischio trombotico aumentato rispettiva-
mente di quasi otto e sei volte e mezzo rispetto a chi
non ne fa uso.!" Lidegaard, massimo esperto di trom-
bosi venosa, suggerisce che per donne con rischio
trombotico di base (eta >35 anni, obesita, fumo di si-
garetta) deve essere considerata come prima scelta 1'u-
tilizzo del solo progestinico in pillola o come device
intrauterino che non conferisce un aumento ulteriore
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di tale rischio, mentre in donne sane ¢ al di sotto dei
35 anni ’estroprogestinico ideale ¢ quello a bassa dose
di estrogeno (15-20 mg) combinato con un progesti-
nico di seconda generazione.!

Il rischio di TEV in gravidanza ¢ quattro volte piu
alto rispetto a donne non gravide inizialmente per via
dei fenomeni che regolano I’impianto del trofoblasto
nell’utero e piu avanti per quelli che regolano il di-
stacco della placenta. Questo rischio, in particolare di
EP, ¢ cinque volte piu alto nel puerperio quando feno-
meni coagulativi maggiori nel terzo trimestre di gra-
vidanza, in particolare I’incremento dei fattori della
coagulazione e la riduzione degli anticoagulanti natu-
rali, persistono oltre il parto.'* Come per gli estropro-
gestinici, anche la gravidanza e il puerperio hanno
azione sinergica con i difetti trombofilici acquisiti ed
ereditari e per alcuni di questi, quali il deficit di anti-
trombina III, proteina C ed S che sono molto rari (pre-
valenza nella popolazione generale rispettivamente di
0,2, 0,4 ¢ 0,1%),'* il rischio assoluto di trombosi ¢ ele-
vato e sale in maniera veramente importante nel post-
partum (11,1, 54 e 4,2%), rispetto al periodo
precedente (7,3, 3,2 e 0,9% rispettivamente).'3

In letteratura, al momento, non per tutti i fattori di
rischio di TEV esistono differenze di genere.

L’obesita centrale (BMI >30 kg/m?), fattore di ri-
schio per TEV noto ormai da anni sia nell’'uomo che
nella donna, incrementa di due volte il rischio di trom-
bosi rispetto ai non-obesi perché in questa condizione
¢ maggiore la formazione di trombina ed ¢ ridotta la
fibrinolisi. Questi dati sono anche confermati dall’a-
nalisi retrospettiva del database NHDS (National Ho-
spital Discharge Survey) di soggetti ospedalizzati
della Columbia (1979-1999) dove considerando piu
precisamente 1’eta degli obesi e il genere maschile o
femminile, si vede come nelle donne sopra i 70 anni
rispetto a uomini della stessa eta il rischio di EP ¢ di
poco maggiore, mentre nelle donne in giovane eta
(<40 anni) il rischio di TVP ¢ addirittura doppio ri-
spetto agli uomini coetanei.'® Ecco perché va incorag-
giato il calo ponderale soprattutto in previsione di una
gravidanza o prima di assumere gli estroprogestinici
o in presenza di altri fattori di rischio quali mutazioni
trombofiliche che non possiamo correggere.

Severinsen et al.'” hanno indagato il legame tra
fumo di sigaretta e TEV in giovani uomini e donne in
un sottogruppo del Diet Cancer and Health, studio pro-
spettico di coorte, iniziato nel 1993 con lo scopo di va-
lutare il ruolo della dieta nei soggetti con cancro e che
ha preso in considerazione soggetti fumatori. L’asso-
ciazione era stata valutata per TEV idiopatico e secon-
dario e per EP ¢ TVP. Il consumo di tabacco era in
gr/die (1 grammo di tabacco=1 sigaretta). E risultata
un’associazione positiva tra fumo ¢ TEV in uomini e
donne di mezza eta che fumano [hazard ratio (HR) 1,52
nell’uomo e 1,32 nella donna]. E se nella donna 1’asso-
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ciazione era presente per tutte le dosi di tabacco, nel-
I’uomo questo era vero a partire da dosi sopra i 15 g/die.
La donna forte fumatrice (> di 25 sigarette/die) ha, inol-
tre, un rischio di subire un EP piu alto rispetto all’uomo
a parita di dose di tabacco (HR, 2,95 nella donna ¢ 0,78
nell’uomo). Questa differenza non ¢ dimostrata, invece,
per un consumo di sigarette inferiore.

Nel 2001 Heit et al.'® hanno stimato 1’incidenza di
TEV in ospedalizzati e residenti in comunita del-
I’Olmsted County trovando che questa ¢ 100 volte piu
alta nei primi rispetto ai secondi e negli anziani. Inol-
tre durante il ricovero il numero degli uomini con
trombosi venosa era quasi doppio rispetto alle donne
(1,9:1). Un lavoro successivo, che ha considerato i dati
del NHDS dal 1979 al 1999, ha mostrato che nei due
generi I’incidenza di EP e TVP in pazienti ospedaliz-
zati ¢ quasi identica."

La provata efficacia della profilassi antitrombotica,
senza incremento significativo del sanguinamento
maggiore nei pazienti ricoverati ad alto rischio, si
scontra ancora con la difficolta di una sua estensiva
applicazione nella pratica clinica.?’ Il Padua Predic-
tion Score, nato da uno studio italiano del 2010 di Bar-
bar et al?! ¢ il modello clinico da utilizzare in corsia
per calcolare il rischio trombotico dei pazienti ricove-
rati. Questo modello, accettato anche dagli estensori
delle linee guida ACCP, guida la prescrizione della
profilassi anti trombotica nei reparti di degenza e non
considera tra i criteri di rischio il genere maschile o
femminile.

Sintomatologia

L’EP ¢ la prima manifestazione di TEV piu fre-
quente nella donna, mentre nell’uomo prevale la TVP.

Scheres et al. hanno recentemente analizzato la ti-
pologia di presentazione tromboembolica (TVP, EP con
o senza TVP o EP da sola) secondo i dati che derivano
da tre autorevoli fonti: studio MEGA, ampio studio
caso-controllo che include 4953 soggetti con primo epi-
sodio di TEV, Hokusai VTE, studio internazionale di
6720 pazienti, che compara eparina/edoxaban con epa-
rina/warfarin in TVP acuta e EP acuta sintomatiche ¢ i
dati del registro multicentrico RIETE che comprende
oltre 40.000 pazienti con primo episodio di TEV.?2 Nei
tre lavori, la maggiore rappresentazione di TEV come
EP era osservata nelle donne (+6%, +10% ¢ +5,6% ri-
spettivamente) a tutte le eta e con differenze maggiori
trai30 e 145 anni e sopra i 60 anni. Poiché¢ la differenza
¢ piu pronunciata quando il confronto si esegue tra in-
dividui con TEV idiopatico, ne consegue che il fatto che
la donna subisca piu frequentemente una modalita di
presentazione embolica, non ¢ imputabile a fattori di ri-
schio estrinseci propri del genere femminile, ma al ge-
nere femminile stesso. Inoltre anche la spiegazione di
questo fenomeno ¢ ancora del tutto sconosciuta.
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I dati del registro internazionale ICOPER (/nter-
national Cooperative Pulmonary Embolism Regi-
stry)** mostrano che gli uomini con EP esordiscono
piu frequentemente con dolore toracico ed emottisi,
mentre le donne hanno piu spesso la dispnea. Que-
st’ultimo sintomo secondo Deng et al.?* che hanno os-
servato 149 pazienti giunti in Pronto Soccorso, era
invece piu frequentemente lamentato dagli uomini, ma
I’esiguita del campione rispetto all’altro di 2454 pa-
zienti non consente un confronto adeguato tra i dati.

L’EP ¢ la responsabile di circa il 25% delle sin-
copi di cui non sia nota la causa, come afferma lo stu-
dio italiano di Prandoni et a/.*® Sono le donne ad
esordire maggiormente con sincope quando subiscono
un’EP? ¢ ad avere un’emodinamica instabile che puo
causare la perdita di coscienza.

La proporzione di TVP prossimale associata ad EP
¢ piu alta negli uomini che nelle donne (43% vs 33%;
P=0,009)*" e il meccanismo sottostante questa diffe-
renza sesso-correlata non ¢ stata chiarita.

Bisogna ricordare quindi che il sospetto clinico di
EP deve essere formulato anche in assenza di segni cli-
nici di TVP in tutti i pazienti e con un’attenzione mag-
giore se si tratta di donne che possono non avere una
trombosi periferica e che, come gia detto in precedenza,
esprimono maggiormente il tromboembolismo venoso
come EP. Lo score di Wells? predittivo di EP, considera
vari fattori (storia clinica positiva per TEV, tachicardia,
recente chirurgia o immobilizzazione, clinica di TVP,
diagnosi alternativa, emottisi, neoplasia), ma non il ge-
nere femminile di cui noi possiamo invece tenerne
conto nella nostra attivita quotidiana.

Comorbidita

II TEV clinicamente evidente si associa a una neo-
plasia attiva nel 15-20% circa dei casi definita come
preesistente o che viene diagnosticata durante i tre
mesi successivi alla diagnosi di trombosi.?” Una EP o
TVP possono essere la prima manifestazione di una
neoplasia occulta nel 2-10% dei casi entro il primo
anno dalla diagnosi del tumore.*® Predittori clinici per
una nuova diagnosi di cancro dopo TEV, sono I’eta
avanzata (HR, 1,23) e I’evento trombotico venoso non
provocato (HR, 1,86), mentre il genere maschile o
femminile non ha alcun impatto sul rischio di una
nuova diagnosi di neoplasia.’!

Secondo alcuni autori comunque I’associazione tra
EP e cancro ¢ maggiore nell’uomo.?*?%32 Nella recente
analisi retrospettiva del database NIS (National Inpa-
tient Sample) condotta da Marshall et al. sia i tumori
solidi che le metastasi sono, invece, di piu nelle donne
con diagnosi concomitante di EP.3* Il trattamento che-
mioterapico aumenta il rischio trombotico e quindi
una profilassi con anticoagulanti deve essere effettuata
quando il Khorana score ¢ >3.3* In questo modello de-
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rivato da 2701 pazienti e validato in un’ampia coorte
di 1365 con varie neoplasie, il genere maschile o fem-
minile non ¢ risultato statisticamente significativo tra
i vari predittori di TEV e quindi non viene considerato
nel calcolo del rischio trombotico.

L’analisi dei registri e database attualmente dispo-
nibili, permette di ricavare solo alcune informazioni
in un’ottica di genere sulle comorbidita dei pazienti
affetti da EP (Tabella 1).

La prevalenza di EP nella BPCO riacutizzata ¢ del
19%, ossia un quarto dei pazienti ricoverato per BPCO
puo avere I’EP.** L’associazione tra BPCO ed EP acuta
sintomatica, secondo la maggior parte dei lavori al
momento presenti, ¢ pitt frequente nell’uomo.?32426:32
Dal momento che pero la BPCO ¢ in aumento tra le
donne, per le quali tra I’altro, il decadimento della fun-
zione polmonare avviene in eta pit giovane e per un
minor consumo di tabacco rispetto all’uomo, I’analisi
retrospettiva del pit numeroso database pubblico ame-
ricano NIS mostra una maggiore associazione tra EP
e genere femminile.*® 11 rischio relativo di subire un’
EP per un paziente affetto da scompenso cardiaco
acuto ¢ doppio rispetto a chi non ne soffre ¢ aumenta
con il declino della frazione di eiezione.’® Questo &
vero in particolare per il genere femminile.?>* Con
la diagnosi di insufficienza cardiaca spesso concomita
quella di fibrillazione atriale che, seppur abbia un’in-
cidenza maggiore nell’'uomo, quando ¢ associata ad
EP ¢ maggiore nella donna.?*3? Negli ultimi anni al-
cuni studi mettono in dubbio che le trombosi arteriose
e venose siano del tutto estranee tra di loro. Questo
non deve stupire se, del resto, fattori di rischio come
la sindrome metabolica vedono coinvolte condizioni
quali I’obesita comuni ad entrambe. L’analisi dello
studio LITE (Longitudinal Investigation of Throm-

boembolism Etiology), a cura di Steffen et al.>” mostra
che la sindrome metabolica ¢ associata ad un rischio
totale di TEV idiopatico maggiore negli uomini ri-
spetto alle donne [HR 1,59], probabilmente perché nel
gruppo di pazienti considerati, I’obesita addominale
era maggiore tra i primi [HR per TEV 2,10 negli uo-
mini, HR per TEV 1,7 nelle donne].

Valutazione prognostica e diagnosi

Nelle attuali linee guida europee per la diagnosi
ed il trattamento dell’EP, la classificazione clinica €
basata sul livello di rischio di mortalita precoce, defi-
nita come mortalitd intraospedaliera o a 30 giorni.
Questa stratificazione (tramite lo score PESI e la ver-
sione semplificata SPESI) permette di distinguere tra
EP ad alto rischio in presenza di shock o ipotensione
persistente ed EP a non alto rischio. Gli score clinici,
utilizzati per evitare indagini diagnostiche di secondo
livello nei pazienti a basso rischio, nonostante le dif-
ferenze di genere in molti aspetti della malattia, non
ne tengono conto.” Uno studio* che ha analizzato gli
eventi avversi a 30 giorni utilizzando i due score PESI
e sPESI ha concluso che entrambi gli indici identifi-
cano bene i pazienti a basso rischio, ma sPESI tende
a sovrastimare alcuni pazienti di questo gruppo, che
quindi vengono sottoposti a ulteriori inutili indagini.
11 fattore maschio, quindi, ha un suo peso in quanto,
indirettamente, permette di introdurre la diversa tipo-
logia di paziente (diverse comorbidita, eta di presen-
tazione, quadro clinico, variabili sociali). Nella
valutazione prognostica il D-dimero ha valore predit-
tivo negativo ed ¢ possibile avere un falso positivo in
caso di neoplasia, ospedalizzazione, eta avanzata e

Tabella 1. Embolia polmonare e comorbidita. Differenze di genere.

Comorbidita Studio Maschi (%) Femmine (%) P value
BPCO 29 52.490 (20,6) 65.870 (23,1) <0,001
26 136 (14) 33(3) <0,001
27 23 (32) 11 (15) 0,023
28 2052 (19) 1318 (10) <0,001
32 175 (16) 134 (10) <0,001
Scompenso cardiaco 28 839 (7,6) 1366 (11) <0,001
29 25.980 (10,2) 31.255 (11) <0,001
32 88 (8) 163 (12) 0,002
Fibrillazione atriale 28 733 (6,7) 1160 (9,0) <0,001
32 131 (12) 204 (15) 0,031
Sindrome metabolica 34 65 (44) 71 (34) <0,001
Malattia renale 29 31.940 (12,6) 32.225(11,3) <0,001
Malattia epatica 29 7295 (2,9) 4975 (1,75) <0,001
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gravidanza (tutte situazioni genere-specifiche). BNP
e troponina sono markers clinici di disfunzione ven-
tricolare destra e di danno miocardico nei quadri di
shock e ipotensione, che sono di piu frequente presen-
tazione nelle donne. Per quanto riguarda la diagno-
stica, si ricorda che sebbene I’angio-TC sia il gold
standard, nelle donne fertili e in gravidanza va prefe-
rita la scintigrafia ventilatoria-perfusionale per minore
somministrazione di radiazioni. Alcuni studi retrospet-
tivi,2#! che hanno analizzato 1’outcome dei pazienti,
hanno evidenziato come anche le pazienti femmine
emodinamicamente stabili presentino maggiore mor-
talita sia intraospedaliera che ad un mese dal ricovero
verosimilmente per eta piu avanzata e comorbidita, ma
anche per differenze nell’attivita trombotica e fibrino-
litica e per estensione della malattia a livello polmo-
nare. Le donne, quindi, richiedono maggiore
monitorizzazione, tempi di degenza pit lunghi e mag-
giori risorse. Analizzando queste osservazioni nell’ot-
tica di genere,*? si ipotizza che le donne tendano a
rifiutare I’ospedalizzazione perché hanno maggiori re-
sponsabilita familiari e di caregiver, hanno maggiore
conoscenza della propria salute, si informano di piu e
sono piu attente, sono pitl propense a cercare ¢ seguire
i consigli del proprio medico, il che porta a diagnosi e
trattamento precoce. Inoltre la ridotta ospedalizza-
zione puo essere dovuta anche al misconoscimento di
segni e sintomi attribuiti a stati ansiosi, specie in gio-
vane eta, o ad una maggiore presunzione di cono-
scenza della propria salute con ritardo sul timing
diagnostico-terapeutico.

Terapia

Per quanto riguarda la terapia, le donne risultano es-
sere soggette a maggior rischio di sanguinamento, anche
con i NOACs™* per una differente farmacocinetica nei
due sessi; in particolare: differente distribuzione del tes-
suto adiposo, diversa clearance della creatinina, diffe-
rente volume di distribuzione, differente assorbimento
farmacologico, diverso legame a proteine plasmatiche e
differenze nell’escrezione urinaria. Spesso le donne af-
fette sono obese e vengono sottoposte ad alte dosi di
EBPM con osservazione piu frequente di emorragie,
specialmente ematomi, rispetto agli uomini. Nonostante
il rischio emorragico, la donna allettata deve essere sot-
toposta a profilassi per il maggior rischio di TEP sia per
il fattore di rischio eta (periodo postmenopausale ovvero
assenza dei fattori protettivi), sia per particolari e speci-
fici periodi della vita procoagulanti (gravidanza, puer-
perio, utilizzo di terapia contraccettiva od ormonale
sostitutiva o terapia con tamoxifene nella neoplasia
mammaria).>? Uno studio ha analizzato I’incidenza di
sanguinamento maggiore* osservando che 1’aggiusta-
mento di dosaggio per peso corporeo ¢ raccomandato
solo per apixaban ed edoxaban ed infatti si riscontra
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minor rischio di sanguinamento nelle donne. Si ¢ osser-
vato, inoltre, che negli studi RE-LY (dabigatran), EN-
GAGE (edoxaban), ARISTOTLE (apixaban) e
ROCKET (rivaroxaban) i pazienti che ricevevano con-
comitante terapia antiaggregante erano piu frequente-
mente gli uomini, pertanto con maggior rischio di
sanguinamento. Le donne vanno piu frequentemente in-
contro a stroke perché non ¢ chiaro se il farmaco alla
dose corretta per peso abbia la stessa efficacia della dose
piena. I NOAC:s presentano differenze tra loro in termini
di meccanismo d’azione e farmacocinetica ovvero di
sensibilita verso disfunzione renale, basso BMI, eta
avanzata e interazioni con altri farmaci. Fattori tutti che
possono determinare indirettamente differenti effetti di
genere. In un’altra metanalisi® ¢ stata sottolineata la dif-
ficolta nell’analizzare i dati per il rischio di sanguina-
mento maggiore nelle donne in quanto si riscontrano in
quest’ultime percentuali sensibilmente inferiori di pa-
zienti sottoposte a terapia anticoagulante con NOACs.
La letteratura ¢ concorde circa la necessita di studi mirati
in quanto, pur essendo evidenti le differenze di compor-
tamento della malattia tromboembolica nei due sessi, di
fatto non se ne conoscono le ragioni ¢ le ipotesi avanzate
sono basate su osservazioni retrospettive ¢ su database
finalizzati ad altre ricerche. Molte fonti di origine ame-
ricana rimarcano la necessita di approfondimento della
materia per via dei costi, decisamente piu elevati per cu-
rare le donne a fronte, peraltro, di frequente insuccesso
terapeutico. Conoscere le caratteristiche genere-specifi-
che alla base della patologia permetterebbe 1’elabora-
zione di algoritmi piu efficaci e sicuri.

Conclusioni

Il rischio del primo episodio trombotico venoso
appare all’incirca due volte superiore nell’'uomo ri-
spetto alla donna.

Il genere maschile ¢ anche il maggior determinante
per il rischio di recidiva di tromboembolismo venoso
e il rischio ¢ doppio rispetto a quello femminile.

Fattori di rischio estrinseci aggiuntivi per la donna
sono estroprogestinici, gravidanza e puerperio.
L’uomo ha piu frequentemente una neoplasia in atto
o occulta.

Tra le comorbidita la BPCO ¢ piu frequente nel-
I’uvomo mentre nella donna sono lo scompenso car-
diaco e la fibrillazione atriale.

Quando sviluppa un episodio trombotico venoso
la donna, ha una probabilita piu alta rispetto all’uomo
di esordire con embolia polmonare in assenza di segni
clinici di TVP che sono pitu comuni nell’uomo.

Per quanto riguarda la modalita di presentazione
clinica I’'uvomo esordisce piu frequentemente con il do-
lore toracico e I’emottisi mentre la donna con la sin-
cope spesso legata all’instabilita emodinamica.

Le donne presentano infatti maggiore mortalita in-
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traospedaliera e a 30 giorni per eta d’esordio piu avan-
zata ¢ comorbidita.

Le donne sono piu soggette a sanguinamento mag-

giore, in corso di terapia, per differente farmacocine-
tica nei due sessi ma devono per contro essere
sottoposte a profilassi per maggior rischio di EP.

In futuro sara necessario identificare quali fattori,

genetici o acquisiti, nell’'uvomo e nella donna, contri-
buiscono ad aumentare il rischio di tromboembolismo
polmonare, cosi da poter stabilire, in maniera piu ac-
curata appropriati percorsi gestionali ¢ terapeutici che
tengano conto delle differenze di genere.
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Introduzione

Il versamento pleurico, definito come eccessivo ac-
cumulo di liquido nello spazio pleurico, ¢ una manife-
stazione patologica di riscontro assai frequente. Stime
recenti affermano che colpisca oltre 1,5 milioni di in-
dividui all’anno nei soli Stati Uniti d’America. Nella
maggior parte dei casi, la causa del versamento pleurico
¢ secondaria allo scompenso cardiaco congestizio, alla
polmonite o a neoplasie.'?

L’omeostasi del liquido pleurico poggia su un de-
licato equilibrio dipendente dal rapporto fra le pres-
sioni idrostatica ed oncotica locali, ¢ dall’efficienza
del sistema linfatico. In condizioni di normalita, il li-
quido entra nello spazio pleurico dal microcircolo ca-
pillare - spinto dalla pressione idrostatica - e vi esce
per effetto del riassorbimento dei vasi linfatici a livello
della pleura parietale. In specifiche condizioni, per lo
piu patologiche, esso puo raggiungere lo spazio pleu-
rico anche dall’interstizio polmonare, dalla pleura vi-
scerale o dalla cavita addominale. In ultima analisi, un
incremento del liquido pleurico si puo realizzare per
aumentata produzione e¢/o per un inadeguato riassor-
bimento del medesimo.?

La tipologia piu frequente di versamento pleurico
di natura essudatizia, o infiammatoria, ¢ quella secon-
daria alla polmonite (versamento parapneumonico), la
cui eventuale infezione puo configurare il quadro del-
I’empiema pleurico. Il versamento pleurico maligno, o
neoplastico, ¢ la seconda causa piu frequente di versa-
mento essudatizio tra i pazienti sottoposti a toracentesi.
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Le neoplasie che pit spesso lo determinano sono il tu-
more polmonare, il tumore mammario e le malattie
linfoproliferative.*

Tra le cause maggiori di versamento trasudatizio vi
sono invece il gia citato scompenso cardiaco, la cirrosi
epatica e la sindrome nefrosica.? Altre cause frequenti
di versamento pleurico sono riassunte nella Tabella 1.
Indipendentemente dalla sua natura, la presenza del ver-
samento pleurico spesso si associa ad un peggioramento
della prognosi della malattia di base e, talora, ad un in-
cremento della mortalita.>”’ Pertanto, il riconoscimento
tempestivo, I’identificazione dell’eziologia e I’imposta-
zione di un corretto trattamento di questa condizione
patologica costituiscono, a tutt’oggi, un capitolo non se-
condario della pratica clinica quotidiana dell’internista.

La valutazione del paziente con versamento pleu-
rico si ¢ nettamente affinata con I’avvento dell’ecogra-
fia point of care, sia per la determinazione quantitativa
che qualitativa del versamento stesso.® L’impiego del-
I’ecografia come guida alla procedura ha inoltre miglio-
rato 1’outcome della toracentesi, aumentandone
I’efficacia e riducendone le complicanze.’

L’analisi chimico-fisica del liquido pleurico ¢ ancor
oggi di rilevante importanza nella diagnostica differen-
ziale del versamento. In particolare, la determinazione
della natura essudatizia o trasudatizia del versamento -
per la quale resta sostanzialmente valida I’applicazione
dei criteri di Light (definizione della natura infiamma-
toria del versamento in presenza di un rapporto liquido
pleurico/siero della concentrazione di proteine >0,5 o
di un rapporto liquido pleurico/siero della concentra-
zione di LDH >0,6 o della sola concentrazione di LDH
nel liquido pleurico >200 UI) costituisce il primo passo
dell’inquadramento diagnostico."!°

La terapia del versamento pleurico varia notevol-
mente in base alla natura e all’entita del versamento e,
soprattutto, al suo impatto sul quadro clinico globale
del paziente. Esso puo limitarsi a presidi medici (anti-
biotici, diuretici, ossigeno-terapia) o richiedere 1’im-
piego di procedure di drenaggio. Specialmente nel caso
del versamento neoplastico condizionante dispnea, tro-
vano applicazione anche il posizionamento di cateteri
tunnellizzati e la pleurodesi mediante talcaggio."!!
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Il versamento pleurico nell’ottica di genere

I1 versamento pleurico ¢ una manifestazione pa-
tologica che si riscontra in svariate condizioni clini-
che comuni ad entrambi i sessi - seppure con
prevalenza di genere talora differente (come avviene
ad esempio nell’ipertensione polmonare, nella trom-
boembolia polmonare e nelle collagenopatie) - ed
anche in alcune patologie appannaggio del solo sesso
femminile. E’ il caso della Sindrome di Meigs, rap-
presentata, nella sua forma classica, dall’associa-
zione di idrotorace e versamento ascitico a neoplasia
ovarica benigna, della Sindrome da iperstimolazione
ovarica e dell’endometriosi. Tralasciando queste ul-
time, che costituiscono del resto un prezioso labora-
torio per la ricerca di possibili determinanti di genere
del versamento pleurico in corso di patologie comuni
- basti pensare alle molecole secrete dall’ovaio, il cui
ruolo patogenetico nel versamento pleurico ¢ stato
ben descritto nella Sindrome da iperstimolazione
ovarica'? - ci concentreremo sulle evidenze della let-
teratura relative alle differenze di genere del versa-
mento pleurico in condizioni cliniche di sostanziale
uguale riscontro fra i sessi.

Versamento pleurico trasudatizio

Un recente studio promosso dalla Societa Spa-
gnola di Medicina Interna ha preso in esame il versa-
mento pleurico nel contesto dello scompenso cardiaco
acuto.” Lo scopo dell’analisi, condotta su 3245 pa-
zienti ricoverati in reparti di medicina interna, era
quello di determinarne la prevalenza, le caratteristiche
cliniche e le implicazioni prognostiche. Il versamento
era presente nel 46% dei soggetti (1546). In piu della

Versamento pleurico

meta dei casi (58%) il versamento era bilaterale;
quando monolaterale, la sede destra era maggiormente
interessata della sinistra (27 vs 14%). Ad un’analisi
univariata, il sesso maschile ¢ risultato significativa-
mente associato alla presenza di versamento pleurico
(P<0,01). Altri predittori di versamento erano la sin-
drome coronarica acuta, i valori di BMI, di creatinina,
di BNP e di NT-proBNP, le pressioni polmonari e il
grado di compromissione della frazione di eiezione
del ventricolo sinistro. Il sesso maschile - insieme a
valori di pressioni polmonari >55 mmHg, di NT-
proBNP >3500 pg/mL e di prealbumina <15 mg/L - ¢
inoltre risultato associato in modo indipendente al ver-
samento pleurico (analisi multivariata).

I risultati di questo studio sottolineano per la prima
volta un possibile ruolo del sesso maschile nel deter-
minare la comparsa del versamento pleurico nell’am-
bito dello scompenso cardiaco acuto. Ulteriori
indagini sono necessarie per la conferma di questa as-
sociazione; va segnalato, infatti, che precedenti analisi
condotte su simili casistiche di minore numerosita
avevano riportato una maggiore prevalenza di versa-
mento pleurico nello scompenso cardiaco in individui
di sesso femminile, di eta avanzata e ad alto grado di
comorbilita.'*!> Ulteriori studi potranno inoltre far
luce sulle possibili cause di questa associazione, che
al momento sono materia di sole ipotesi. Tra queste,
il possibile ruolo di fattori meccanici legati al genere
maschile (conformazione e fisiologia della gabbia to-
racica, del diaframma e dello scavo pleurico) oppure
ormonali, con possibili effetti sul microcircolo e/o sul
sistema linfatico della pleura parietale.

11 sesso maschile potrebbe inoltre influire sulla for-
mazione di versamento pleurico favorendo uno svi-
luppo precoce, rispetto al sesso femminile, di
insufficienza cardiaca destra. E’ stata infatti riportata,

Tabella 1. Principali cause di versamento pleurico trasudatizio ed essudatizio."”

Versamento pleurico trasudatizio

Versamento pleurico essudatizio

Cause piu comuni:

« Cirrosi epatica

» Scompenso cardiaco congestizio
« Sindrome nefrosica

Cause pitl comuni:

* Infezioni batteriche (es. versamento parapneumonico), virali, fungine, da TBC, da parassiti
» Tumori primitivi (es. mesotelioma pleurico) e metastatici (es. mammella, ovaio, polmone)

Altre cause: Altre cause:
¢ Ipoalbuminemia

* Glomerulonefrite

* Embolia polmonare

* Ipertensione polmonare

* Sarcoidosi

* Sindrome del polmone coartato

* Atelettasia

« Sindrome della vena cava superiore
* Mixedema

* Pericardiopatie

« Urinotorace

« Shunt ventricolo-peritoneale

« Dialisi peritoneale

¢ Infarto miocardico
* Sindrome di Meigs
* Colecistite
* Pancreatite

* Artrite reumatoide

* Sarcoidosi
* Emotorace/chilotorace

* Ascesso epatico/splenico

* Lupus eritematoso sistemico

» Forme reattive a condizioni inflammatorie (es. forma parapneumonica e postattinica)

* Sindrome da iperstimolazione ovarica

* Da farmaci (es. amiodarone, metotrexato, fenitoina, beta-bloccanti, interleuchina-2, clozapina)
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seppure in un diverso setting di pazienti, affetti da iper-
tensione polmonare, un’associazione tra questa condi-
zione isolata e lo sviluppo di versamento pleurico.'®

Versamento pleurico essudatizio

A differenza del tipo trasudatizio, il versamento
pleurico essudatizio vede di per sé un numero mag-
giore di eziologie, con meccanismi fisiopatologici
quasi del tutto differenti. Vi ¢ inoltre una certa varia-
bilita di genere in base alla patologia responsabile del
versamento, che rende conto in parte anche della dif-
ferente prevalenza delle differenti tipologie nella po-
polazione generale.

In particolare, il versamento pleurico di tipo essuda-
tizio viene causato piu frequentemente da lesioni di na-
tura eteroplastica (soprattutto del polmone) ed infezioni
di vario genere (batteriche, virali, fungine, meno spesso
parassitarie e da malattia tubercolare) (vedi Tabella 1 per
le principali cause di versamento essudatizio).

I versamenti paraneoplastici costituiscono il 57%
di tutti i versamenti di tipo essudatizio. Le cause pos-
sono essere molteplici, ¢ presentano una eziologia va-
riabile in base al sesso. Nei soggetti di sesso femminile
il tumore polmonare e a seguire mammario preval-
gono rispetto alle altre cause, mentre nei soggetti di
sesso maschile la neoplasia polmonare, prostatica ed
altre forme neoplastiche come il linfoma prevalgono
in misura superiore.'” In genere, il versamento para-
neoplastico presenta una prevalenza maggiore nei sog-
getti di sesso femminile rispetto al maschile,!®
rispettivamente polmonare (44,4%), mammario
(24,4%) e mesotelioma (12,2%). La sopravvivenza
globale in genere ¢ molto bassa (11 mesi, range 0,5-
55) e inficiata in misura significativa da fattori pro-
gnostici quali il sottotipo istologico e lo stadio della
neoplasia (P=0,008), il peso specifico (P<0,001), la
presenza di neutrofilia (P=0,018) ed il rapporto neu-
trofili/linfociti (P=0,002).'8

In un altro studio, Das ha confermato recentemente
la maggior prevalenza di versamento paraneoplastico
nel sesso femminile (31 donne su 47 pazienti, 66%),
e ha evidenziato come sia piu frequente nei soggetti
di eta adulta ed avanzata (>60 anni, 38,3%), laddove
invece vi sembra essere una maggior prevalenza di
versamento ad eziologia tubercolare nei giovani con
determinati fattori di rischio (<40 anni, 76,6%)."

Al di la delle cause infettive, vi € inoltre una spic-
cata differenza di genere anche nelle forme autoim-
munitarie e reumatiche in genere. In particolare, le
manifestazioni pleuropolmonari nel lupus eritematoso
sistemico presenterebbero una maggior incidenza nei
soggetti di sesso femminile (rapporto F:M 10:1), ma-
nifestandosi con pleurite lupica nel 50% delle donne
affette, e caratteristicamente da versamento e dolore
di tipo pleuritico. Il versamento solitamente risulta bi-
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laterale, talvolta unilaterale.?’ Al contrario, nell’artrite
reumatoide 1’interessamento pleuropolmonare ha una
maggior prevalenza nel sesso maschile, con rapporto
M:F 2:1, una eta di insorgenza tra i 50 ¢ 60 anni ed
una maggior incidenza nei pazienti fumatori rispetto
ai non fumatori.?!

Conclusioni

1l versamento pleurico ¢ una manifestazione di fre-
quente riscontro nella pratica clinica dell’internista e pud
accompagnare diverse condizioni patologiche, delle
quali spesso condiziona la prognosi negativamente.

L’analisi chimico-fisica del liquido pleurico, con
la conseguente definizione di essudato o trasudato,
costituisce tuttora uno strumento fondamentale nella
diagnostica differenziale del versamento pleurico.

L’epidemiologia del versamento pleurico in corso
di patologie comuni - come il versamento pleurico se-
condario a scompenso cardiaco o il versamento neo-
plastico - suggerisce la presenza di fattori promuoventi
correlati al genere.
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Numerosi studi hanno dimostrato come le se-
quenze fisiopatologiche ¢ la psicologia tra uomini e
donne siano differenti e come questa diversita abbia
un profondo impatto sullo sviluppo, sulla diagnosi e
sul trattamento della malattia. Gli uomini e le donne
pur essendo esposti alle medesime patologie, presen-
tano sintomi, progressione di malattie e risposta ai trat-
tamenti molto diversi tra loro. Storicamente, i termini
sesso e genere sono stati usati in modo intercambiabile
spesso anche dai professionisti sanitari, ma oggi le
loro accezioni sono e devono diventare sempre piu di-
stinte. Secondo la definizione della WHO, il termine
gender designa 1 molti e complessi modi in cui le dif-
ferenze tra i sessi acquisiscono significato e diventano
fattori strutturali nell’organizzazione della vita sociale.
Il termine genere indica quindi la percezione che ogni
individuo ha di se stesso come maschio o femmina
(identita di genere) e il sistema socialmente costruito
intorno a quelle identita (ruolo di genere). Il termine
sesso indica invece solo la dimensione corporea di una
persona, riferendosi, pertanto, alle diversita biologiche
tra maschi e femmine, come i genitali e le differenze
genetiche. L’uguaglianza di genere si basa sul princi-
pio fondamentale del rispetto della dignita della per-
sona da attuarsi attraverso 1’applicazione della parita
di trattamento tra gli individui da qui la necessita di
inserire questa visione di genere in tutte le aree medi-
che. L articolo 3 del DDL Lorenzin, di recente appro-
vazione, garantisce per la prima volta in Italia la
qualita e I’appropriatezza delle prestazioni erogate dal
SSN basate sulle differenze derivanti dal sesso e dal
genere. Diventa pertanto imprescindibile realizzare
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politiche formative per la diffusione della medicina di
genere tra gli operatori sanitari. Questo puo essere rea-
lizzato attraverso ’attivita formativa promossa ai pro-
pri iscritti dalle Societa Scientifiche e dagli Ordini dei
Medici, nonché formando alla visione di genere i
nuovi professionisti della salute gia nel percorso ac-
cademico universitario, sia della laurea magistrale che
delle specializzazioni.

La Societa Scientifica FADOI da tempo ha abbrac-
ciato una politica di diffusione della medicina di ge-
nere tra i suoi iscritti. Da oltre 10 anni Cecilia Politi,
esperta nazionale del settore, ¢ la referente dell’ Area
di medicina di genere FADOI e sin dal 2012 ¢ presente
una sessione di medicina di genere all’interno del con-
gresso Nazionale o, comunque, inserendo un argo-
mento dedicato al genere nei vari corsi del Congresso.

In questi ultimi anni la formazione ha particolar-
mente coinvolto alcuni giovani FADOI con 1’obiettivo
di orientare, fin dall’inizio dell’attivita lavorativa, alla
cultura delle diversita in medicina. Tre giovani dotto-
resse, sponsorizzate direttamente dalla Societa, hanno
partecipato al Master di Medicina di Genere promosso
da FADOI. Ai giovani FADOI sotto la guida esperta
della Professoressa Politi ¢ stato dato il mandato di rea-
lizzare la sessione di medicina di genere durante il Con-
vegno Nazionale e alcuni giovani hanno partecipato alla
stesura di alcune review sulle differenze di genere foca-
lizzandosi sulle aree di maggior competenza internistica
come ’area cardio-vascolare, metabolica e respiratoria.

Gli obiettivi di FADOI dei prossimi anni saranno
di accrescere progressivamente la cultura e la forma-
zione di genere tra i suoi iscritti, collaborando con I’I-
stituto Superiore della Sanita allo scopo di garantire
la diffusione della medicina di genere all’interno del
Sistema Sanitario Nazionale e in particolare nell’area
internistica.

A tale scopo i vertici della Societa hanno concor-
dato anche attraverso il VADEMECUM sulla medi-
cina di genere di: i) promuovere [’attivita scientifica e
di ricerca della Societa includendo sempre un’ottica
di genere contribuendo a garantire dati scientifici e sta-
tistici per la dimensione del genere; ii) sviluppare at-
tivita di prevenzione e di individuazione dei fattori di
rischio genere-specifici per le principali patologie di
interesse internistico; iii) garantire sempre un’equa di-
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Come una societa scientifica pud diffondere la cultura di genere?

stribuzione di uomini e donne nei trials clinici pro-
mossi dalla Societa; iv) sviluppare percorsi di diagnosi
e cura definiti e orientati al genere; v) includere sem-
pre nell’offerta formativa rivolta agli iscritti una vi-
sione di genere. In Tabella 1 sono declinate nello
specifico alcune delle attivita di ricerca e formazione
promosse dalla Societa Scientifica FADOI per diffon-
dere la cultura di genere.

Attraverso la stretta collaborazione con la Societa
Scientifica ANIMO degli infermieri di Medicina In-
terna questa cultura di genere potra essere estesa anche
al comparto infermieristico.

La medicina di genere non ¢ la medicina delle
donne ma ¢ la medicina della persona che studia 1’in-
fluenza del sesso e del genere sulla fisiopatologia e la

clinica delle malattie. Un approccio di genere permette
al professionista sanitario di riconoscere come le diffe-
renze nel rischio di sviluppare una malattia, nonché nel
decorso e nella risposta alle cure (gender effect), in-
fluenzi in modo significativo gli snodi decisionali dia-
gnostici e terapeutici. Il sesso in molti casi ¢ il fattore
di rischio principale per una data malattia. In conclu-
sione il ruolo del sesso e del genere deve essere neces-
sariamente preso in considerazione nella ricerca e
nell’assistenza sanitaria ma per far si che cio accada ¢
necessario che le Societa Scientifiche e la formazione
Accademica si impegnino a diffondere una cultura di
genere. Non farlo potra solo avere influenze negative
sulla salute dei cittadini, sull’appropriatezza delle cure
e sulla sopravvivenza dei nostri stessi pazienti.

Tabella 1. Attivita promosse dalla Societa Scientifica FADOI per incrementare una cultura di genere (Vademecum).

Creazione di programmi di prevenzione cardiovascolare a lungo termine, specificamente adattati per le donne

Supportare programmi di prevenzione primaria e secondaria delle malattie cardiovascolari

Considerare le differenze specifiche per sesso nella diagnostica e nella terapia delle pit comuni patologie internistiche

Considerare le differenze sesso-specifiche nella formazione dei professionisti sanitari

Realizzare strategie di trattamento ottimizzate sensibili al genere in malattie cardiovascolari potenzialmente letali rivolte agli operatori e

ai professionisti sanitari

Inclusione delle possibili differenze di sesso e genere nelle domande di ricerca e nella progettazione della ricerca

Descrizione dei risultati della ricerca in un modo sensibile al genere
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LINEE GUIDA PER GLI AUTORI

1 Quaderni dell’Italian Journal of Medicine (Quaderni ITJM), costi-
tuiscono una collana supplementare solo online annessa alla rivista
Italian Journal of Medicine contenente lavori solo in lingua italiana.

I Quaderni ITJM pubblicano:

- Monografie ad hoc individuate dal Presidente FADOI, dal Consiglio
Direttivo, dal Board Scientifico o dall’Editor in Chief dell’Italian
Journal of Medicine, in funzione del contesto scientifico-istitu-
zionale attuale.

- Monografie ad hoc su temi di particolare rilevanza scientifica a
cura della Commissione FADOI Giovani.

- Traduzioni in italiano di alcuni lavori pubblicati sui numeri stan-
dard dell’[talian Journal of Medicine, di particolare interesse per
la comunita scientifica.

STESURA DEI LAVORI

I lavori dovranno essere redatti in modo conforme alle linee guida

sotto riportate:

- I manoscritti devono essere scritti interamente in lingua ita-
liana, su documento di Word, con carattere Times New
Roman/Arial, dimensione 12, formato A4, interlinea doppia e
margini 2,54 cm.

Parole totali: max 4000; Sommario/Abstract: max 250 parole;
Bibliografia: min 40 voci; Tabelle e Figure: 3/5 totali (le tabelle
non devono superare n. 1 pagina del documento in Word).

- La strutturazione del contenuto deve attenersi agli standard inter-
nazionali per la Rassegna (Review): i) Abstract riassuntivo dell’in-
tero lavoro; ii) Introduzione al tema trattato; iii) Criteri e strumenti
di ricerca (criteri di inclusione/esclusione, banche dati consultate,
...); 1v) i successivi paragrafi devono illustrare le pit recenti sco-
perte scientifiche nel settore; v) Conclusioni; vi) Bibliografia.

- La prima pagina deve riportare: i) titolo (in stampatello minuscolo),
senza acronimi; ii) nome e cognome per esteso di ciascun autore;
iii) affiliazione(i) di ciascun autore, numerate con numeri arabi;
iv) eventuali ringraziamenti; v) nome e indirizzo postale completi
dell’autore corrispondente, corredati da telefono, fax, e-mail; vi)
da 3 a5 parole chiave, separate da virgola. La seconda pagina pud
riportare: i) contributi degli autori, e.g. informazioni relative a con-
tributi  sostanziali delle persone coinvolte nello studio
(http://www.icmje.org/#author); ii) dichiarazione relativa a poten-
ziali conflitti d’interesse; iii) ulteriori informazioni (e.g. fondi,
esposizioni durante conferenze...).

- In caso di utilizzo di fabelle, queste devono essere tutte numerate
con numeri arabi e citate nel testo in ordine consecutivo (e.g. NON
nominare le tabelle come Tabella 1A, 1B, ...01.0,1.1,...). Le ta-
belle devono essere presentate in formato editabile. Ciascuna ta-
bella deve essere corredata da una breve didascalia; in caso di
abbreviazioni, riportare una nota a pi¢ di CTASCUNA tabella che
spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna.

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato .tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo
le seguenti specifiche:

i) a colori (salvate in modalita CMYK): minimo 300 dpi di riso-
luzione;

ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione;

iii) minimo 17,5 cm di larghezza.

Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia.

NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri la-
vori gia pubblicati, sara cura degli autori accertarsi se tali ma-
teriali siano o0 meno coperti da copyright e procurarsi i permessi
necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si
riserva la facolta di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi.

- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate ¢ necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovra riportare solo 1’abbreviazione (unica eccezione: nei
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni).

BIBLIOGRAFIA

Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile

Vancouver.

Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-

merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima

volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-

rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,

dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].

Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono tassativa-

mente essere preparate come segue:

i) piudi 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo
4 autori, citarli tutti e 4;

ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;

iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard
internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:

a. ISIJournal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/
reference/abbreviations/);

b. Biological Journals and Abbreviations (http://home.ncifcrf.
gov/research/bja/);

c. Medline List of Journal Titles (ftp:/ftp.ncbi.nih.gov/pub-
med/ J_Medline.txt);

iv) inserire I’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-
sta, seguito da punto e virgola;

v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;

vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-
scicolo tra parentesi);

vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.

Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-

che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).

Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):

Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.

Proceedings

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the Sth European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.

Articoli i cui autori sono Organizzazioni

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.

Libri

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITA D’INVIO DEI LAVORI

Monografie

Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.

Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento alla Dr.ssa Paola Gnerre (e-mail: pgnerre@yahoo.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni € correzioni.
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La Dr.ssa Gnerre raccogliera poi le versioni definitive dei lavori di
ciascuna monografia e provvedera all’invio di tutti i materiali al-
I"ufficio editoriale.

I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
gia pronti per I’impaginazione e immediata pubblicazione (gia
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini redatti secondo le presenti linee guida).

Traduzioni

Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org

11 file in formato Word dovra essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere gia pronto per impagina-
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zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).

Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI

1 lavori pubblicati sui Quaderni ITIM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale.

Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITIM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ ITJM
(www.italjmed.org) la versione (gia tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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