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PREMESSA

In etica, la pretesa neutralita non é
quasi mai una virtu. In medicina puo
anzi divenire un bias, un errore cogni-
tivo sistematico che non consente di
percepire in modo adeguato la realta.
E quello che & accaduto anche dopo
la grande rivoluzione della medicina
scientifica (a partire da Claude Ber-
nard), che pur basata sulla capacita
di osservazione clinica, su di un nuo-
vo sguardo clinico, ha percepito e
quindi (almeno inizialmente) descritto
il corpo femminile quale “variante” del
corpo maschile. Un simile pregiudi-
zio culturale, unitamente ad alcune
ragioni oggettive, ha condotto a una
sistematica sottovalutazione delle dif-
ferenze di genere: il corpo della don-
na € stato studiato rispetto al corpo
maschile considerato alla stregua di
un universale neutro. Solo in anni re-
centissimi vi & stato un progressivo,
reale riconoscimento delle differenze
di genere in medicina, come testi-
moniato, ad esempio, dall’istituzione
presso I'Organizzazione Mondiale
della Sanita del Dipartimento Gender,
Women and Health e dall'inserimento
della medicina di genere tra gli obiet-
tivi del’Equity Act?. Secondo 'OMS, il
principio di equita non riguardava piu
soltanto la parita di accesso alle cure,
ma anche la loro appropriatezza in
relazione al genere. La medicina
di genere (o meglio, le differenze di
genere nella medicina?), € in seguito
divenuta oggetto di un crescente nu-
mero di iniziative da parte di svariate

istituzioni e autorita regolatorie anche
in Italia, quali il Ministero della Salute,
I’Agenzia del Farmaco, 'Agenzia Na-
zionale per i Servizi Sanitari Regio-
nali, le Societa scientifiche*, nonché
oggetto di formazione accademica
seppure non sufficientemente valo-
rizzata. Gli avanzamenti principali
hanno perd riguardato prevalente-
mente, in una prima fase, interventi
sulla rimozione degli ostacoli nell’ac-
cesso alle cure e, successivamente,
l'individuazione di specifici bisogni di
cura della popolazione femminile ba-
sati su studi epidemiologici dedicati,
nell’ottica di migliorare I'appropriatez-
za terapeutica.

Un ulteriore importante passo avanti
in questo percorso richiede infatti un
cambiamento che non riguardi sol-
tanto la prassi clinica e le politiche
per I'equita nelle cure, quanto piut-
tosto I'approccio metodologico stes-
so della ricerca scientifica, a partire
dagli studi diretti a valutare I'efficacia
e la sicurezza dei farmaci. | dati rela-
tivi alla ricerca clinica, come anche le
recentissime acquisizioni della medi-
cina personalizzata, hanno messo in
evidenza, per I'appunto, la necessita
di un cambiamento di metodo, finan-
che a partire dal disegno stesso dei
protocolli di sperimentazione clinica,
in cui una corretta considerazione
delle differenze di genere sconta an-
cora notevoli difficolta, come qui di
seguito brevemente evidenziato.

BREVE__ILLUSTRAZIONE _DEL
PROBLEMA

A titolo meramente esemplificativo:

Ricerca pre-clinica. L’'attenzione per
le differenze fra i sessi deve iniziare

dalla ricerca pre-clinica,nella quale
molto spesso non si utilizzano in
modo adeguato un egual numero di
animali sperimentali maschi e femmi-
ne®. Il problema riguarda prevalente-
mente la farmacologia, ma anche
esperimenti nelle neuroscienze®,
nellimmunologia’, nell’endocrinolo-
gia e nella fisiologia, nei quali,come
diretta conseguenza, si trascurano
importanti differenze di effetto fra ma-
schi e femmine. Persino negli studi in
vitro & raro che venga registrato se la
linea cellulare utilizzata provenga da
animali femmine o da maschi, ri-
schiando cosi di non tenere conto di
come tale differenza influenzi molte-
plici processi biologici®.

Ricerca clinica. A livello clinico la non
adeguata considerazione dell'impor-
tanza della presenza difemmine &
purtroppo comune, particolarmente
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negli studi di fase 1, ovvero in quelli
che valutano la dose massima tolle-
rata®. Tale sottorappresentazione e
presente anche nelle successive fasi
di studio clinico di tipo 2 nonché 3.
In sostanza, si registra, in tutte le fasi
e particolarmente nelle fasi1 e 2, un
arruolamento sistematicamente in-
sufficiente di soggetti femminili. Lo
stesso biasinfluenza anche le pubbli-
cazioni scientifiche che assai spesso
non differenziano i risultati ottenuti in
rapporto al genere. Tutto cio risulta
lesivo per le donne ammalate perché
si presume che gli studi condotti pre-
valentemente sui soggetti maschili
siano applicabili tout court anche ad
esse, mentre la ricerca, pur ancora
esigua, gia indica importanti differen-
ze di genere per quanto riguarda sia
la farmacocinetica, sia la farmacodi-
namica. Riguardo alla farmacocineti-
ca, per fare alcuni esempi, lo svuota-
mento gastrico € piu lento nelle
femmine rispetto ai maschi, il peso
corporeo & minore, come pure il volu-
me di distribuzione del farmaco, men-
tre la componente adiposa € maggio-
re. Inoltre, il metabolismo epatico di
alcuni farmaci &€ maggiore nei ma-
schi, mentre quello di altri & maggiore
nelle femmine™. Tali fattori e la loro
combinazione determinano una diffe-
renza sostanziale nei livelli ematici
dei farmaci tra femmine e maschi,
con una modulazione che dipende
anche dall’eta della persona cui si
somministra il farmaco™. Anche per
la farmacodinamica, ovvero per lo
studio dei meccanismi d’azione dei
farmaci e cioé, daultimo, per la loro
efficacia, si possono identificare diffe-
renze significative, anche se i dati di-
sponibili sono ad oggi piuttosto scarsi
e spesso di qualita non ottimale'®.

Farmacovigilanza e ricerca epide-
miologica. Per quanto attiene agli ef-

fetti avversi dei farmaci, i dati sono
scarsi poiché in generale & carente
una farmacovigilanza attiva, questo
sia per le femmine sia per i maschi.
Tuttavia, sappiamo che nelle femmi-
ne gli effetti avversi potrebbero esse-
re maggiori' (dipendendo dal farma-
co) proprio perché mancano dati che
stabiliscano quali siano le dosi otti-
mali specifiche per loro™. Gli effetti
collaterali dipendono anche dal fatto
che, tendenzialmente, le femmine as-
sumono piu farmaci dei maschi’® e
mostrano una maggiore aderenza
alle terapie'. Si osserva, infine,
un’oggettiva difficolta nel reperire stu-
di comparativi sufficientemente ampi
e scientificamente fondati sulle diffe-
renze di genere nella sperimentazio-
ne clinica e nella ricerca biomedica
fondamentale. A questo si aggiunge
un ulteriore problema, ovvero che 'a-

nalisi dei dati non &€ comunque corre-
lata alle differenze di genere, un fatto
che di per sé non consente di utilizza-
re gran parte della letteratura scienti-
fica oggi disponibile ai fini di survey
sufficientemente ampie e rappresen-
tative sul campione femminile nei trial
e nella pratica clinica.

CONCLUSIONIE RACCOMANDAZIONI

Pur essendo indubbiamente apprez-
zabili gli avanzamenti registrati negli
ultimi anni e la generale maggiore at-
tenzione al problema, la Commissio-
ne sottolinea come di fatto permanga
una rilevante sottorappresentazione
di soggetti femminili negli studi precli-
nici e clinici, nonostante le recenti ac-
quisizioni scientifiche abbiano ampia-
mente documentato significative
differenze basate sul genere quanto
a effetti ed efficacia dei farmaci.

Tale sottorappresentazione é sia
quantitativa (campione femminile
arruolato) sia qualitativa (analisi
dei dati correlati alla differenza di
genere). Negli studi clinici control-
lati, e percio nelle conoscenze che
riguardano la farmacocinetica, la
farmacodinamica e la tossicita dei
farmaci, essa resta un problema
etico cogente, cui & necessario e
urgente porre rimedio.

Il fenomeno penalizza in primo luogo
la ricerca stessa, in quanto condizio-
nata da una selezione implicita dei
soggetti a favore del genere maschi-
le, cui si aggiunge un’inadeguata
analisi dei dati che non riconosce
'importanza delle differenze di gene-
re con una conseguente distorsione
nell'interpretazione dei risultati.

Questo errore metodologico ha
come conseguenza una riduzione
della portata conoscitiva, dell’ap-
plicabilita concreta e dell’impatto
individuale e sociale dei risultati
scientifici conseguiti, con una gra-
ve lesione del diritto alla salute,
indipendentemente dal genere,
cosi come costituzionalmente ga-
rantito. In questo senso, sostenere
una maggiore e appropriata inclu-
sione dei soggetti femminili nei
protocolli sperimentali risulta eti-
camente doveroso e metodologi-
camente imprescindibile ai fini di
una corretta applicazione del me-
todo scientifico.

D’altra parte, il paragone sovente
proposto con l'esigenza di porre
maggiore attenzione verso linseri-
mento nei trial clinici dei ‘soggetti vul-
nerabili’ (ad esempio bambini e an-



ziani) si € rivelato in realta, per
I'eterogenesi dei fini, un ostacolo
formidabile proprio per I'equa consi-
derazione dell’'arruolamento delle
donne negli studi sperimentali.
Esso infatti porta a percepire e a
“codificare” le donne alla stregua di
un sottogruppo all’interno del grup-
po maschile, riproponendo del tutto
inconsapevolmente il principale ste-
reotipo della nostra cultura.

Sul piano deontologico e socio-eco-
nomico sono state sottolineate le
difficolta oggettive che, comprensi-
bilmente, almeno in parte spiegano
la persistenza del fenomeno, quali
ragioni sociali o psicologiche, dovu-
te ad esempio a una registrata mi-
nore disponibilita delle donne a par-
tecipare a trial clinici, o ragioni
biologiche, quali in primo luogo i
possibili danni al feto in caso di gra-
vidanza e la maggiore stabilita della
fisiologia maschile, o ancora ragioni
di ordine economico, dovute ai costi
in termini di tempo e di personale
che richiede il reclutamento di un
sufficiente numero di donne nei trial
clinici’®. Sono a ben vedere delle
difficolta oggettive e consistenti, so-
prattutto nei settori della ricerca gia
penalizzati da uno scarso investi-
mento economico.

Tuttavia, questo non esime i ri-
cercatori dal fare ogni sforzo per-
ché negli studi riguardanti I’effi-
cacia e la sicurezza dei farmaci si
tenga conto del genere e non si
continui a penalizzare quello
femminile."

Pertanto, la Commissione per I'Eti-
ca della Ricerca e la Bioetica del
CNR:

1. chiede ai ricercatori pre-clinici e
clinici di applicare tutte le condizioni
e di mettere in atto tutte le misure
atte a favorire il riconoscimento del-
le differenze di genere riguardanti
farmaci e a superare i bias attual-
mente presenti nella conduzione
delle pratiche sperimentali, colman-
do nel minor tempo possibile que-
sta forma di iniquita e ingiustizia;

2. in particolare, reputa necessario
che vengano articolati protocolli
sperimentali basati sulle differenze
di genere e che in ogni caso i dati di
tutte le ricerche vengano analizzati
con una correlazione di genere in
modo da superare le attuali carenze
metodologiche;

3. raccomanda ai Comitati Etici di
verificare nella valutazione dei pro-
tocolli che il disegno sperimentale

tenga conto delle differenze di ge-
nere e che esso adotti criteri € mo-
dalita conseguenti;

4. esorta il Ministero della Salute af-
finché promuova anche negli studi
di farmacovigilanza analisi che ten-
gano conto delle differenze di gene-
re;

5. auspica che anche [Ieditoria
scientifica faccia la propria parte al
riguardo, sollecitando i ricercatori a
pubblicare i propri risultati correlan-
doli al genere;

6. invita la comunita scientifica,
principalmente quella del CNR, a
promuovere ricerche dirette a cono-
scere e a rispondere ai bisogni di
salute delle donne, anche e soprat-
tutto in riferimento alle nuove fron-
tiere della medicina.

NOTE AL TESTO ED ESTENSORI

1. La Commissione per 'Etica della
Ricerca e la Bioetica del CNR20
pone la presente Dichiarazione
allattenzione della comunita scien-
tifica, in primo luogo dellEnte.
Commenti e osservazioni, e in par-
ticolare integrazioni agli esempi ri-
portati nel testo al paragrafo “Breve
illustrazione del problema”, posso-
no essere inviati all'indirizzo di po-
sta elettronica cnr.ethics@cnr.it

La Dichiarazione, approvata nell’as-
semblea plenaria del 21 giugno
2018, e stata elaborata con il contri-
buto di tutti i Componenti della
Commissione per I'Etica della Ri-
cerca e la Bioetica del CNR. Sono
stati estensori del documento Cin-
zia Caporale e Silvio Garattini. Si
ringrazia per il contributo scientifico
e redazionale I'esperta ad acta Ele-
na Mancini (CNR).

Composizione attuale della Com-
missione (2017-2020): Massimo In-
guscio (presidente del CNR e presi-
dente della Commissione), Evandro
Agazzi (Universita degli Studi di
Genova e Universidad Panamerica-
na, Citta del Messico), Lucio An-
nunziato (Universita degli Studi di
Napoli Federico Il), Francesco Do-
nato Busnelli (Scuola Superiore di
Studi Universitari e di Perfeziona-
mento S. Anna di Pisa), Cinzia Ca-
porale (Coordinatore della Commis-
sione, Istituto di  Tecnologie
Biomediche, ITB-CNR), Elisabetta
Cerbai (Universita degli Studi di Fi-
renze), Emilia D’Antuono (Universi-
ta degli Studi di Napoli Federico 1),
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Giuseppe De Rita (Centro Studi Inve-
stimenti Sociali — CENSIS, Roma),
Carmela Decaro (Libera Universita
Internazionale degli Studi Sociali LU-
ISS Guido Carli, Roma), Laura Dei-
tinger (Assoknowledge, Confindu-
stria Servizi Innovativi e Tecnologici,
Roma), Ombretta Di Giovine (Univer-
sita degli Studi di Foggia), Vincenzo
Di Nuoscio (Universita degli Studi del
Molise), Daniele Fanelli (London
School of Economics and Political
Science, UK), Giovanni Maria Flick
(Presidente emerito della Corte Co-
stituzionale, Roma), Silvio Garattini
(IRCCS lstituto di Ricerche Farmaco-
logiche Mario Negri, Milano), Stefa-
nia Giannini (Universita per Stranieri
di Perugia), Louis Godart (Accade-
mia Nazionale dei Lincei, Roma),
Giuseppe Ippolito (Istituto Nazionale
per le Malattie Infettive Lazzaro Spal-
lanzani IRCCS, Roma), Paolo Le-
grenzi (Universita Ca’ Foscari, Vene-
zia), lvanhoe Lo Bello (Unioncamere,
Roma), Vittorio Marchis (Politecnico
di Torino), Armando Massarenti (Il
Sole 24 Ore, Milano), Federica Mi-
gliardo (Universita degli Studi di Mes-
sina e Université Paris-Sud), Roberto
Mordacci (Universita Vita-Salute San
Raffaele, Milano), Demetrio Neri
(Universita degli Studi di Messina),
Francesco Maria Pizzetti (Universita
degli Studi di Torino), Maria Luisa Ra-
stello (INRIM - Istituto Nazionale di
Ricerca Metrologica, Torino), Angela
Santoni (Sapienza Universita di
Roma), Carlo Secchi (Universita
Commerciale Luigi Bocconi, Milano),
Giuseppe Testa (Istituto Europeo di
Oncologia - IRCCS, Milano), Lorenza
Violini (Universita degli Studi di Mila-
no). Oltre ai componenti sopra men-
zionati, hanno fatto parte dei mandati
precedenti della Commissione: Ugo
Amaldi (European Organization for
Nuclear Research - CERN Ginevra,
2010-2013), Nicola Cabibbot (Sa-
pienza Universita di Roma, 2009-
2010), Gilberto Corbellini (Sapienza
Universita di Roma, 2013- 2017), Ma-
ria De Benedetto (Universita degli
Studi Roma Tre, 2014-2016), Giulia-
no Ferrara (Il Foglio Quotidiano,
2009-2010), Lorenzo Leuzzi (Ufficio
per la Pastorale Universitaria - Vica-
riato di Roma, 2013-2016), Mario Ma-
galdi (Magaldi Industrie S.r.l. 2013-
2017), Luciano Maiani (Presidente
del CNR, 2009-2011), Luigi Nicolais
(Presidente del CNR e Presidente
della Commissione 2013-2016), Fa-
bio Pammolli (IMT Alti Studi Lucca,
2013-2016), Gianfelice Rocca (Te-
chint Spa, 2009-2013), Stefano Ro-
dotat (International University Colle-
ge of Turin, 2013-2016), Mauro
Ronco (Universita degli Studi di Pa-
dova, 2013-2016).

2. Emendamento del 2000.

3. La Commissione nota che sono
sempre piu frequenti studi sia pro-
spettici sia retrospettivi su ampie po-
polazioni di pazienti e/o di soggetti
sani, in cui la profilazione di funzioni
biologiche, dati clinici e/o elementi
biografici € intrecciata ab initio al fine
di mappare l'interazione tra una serie
sempre piu ampia di variabili che in-
fluenzano la salute. Al riguardo, in
particolare relativamente al genere,
la Commissione raccomanda la ne-
cessaria attenzione all’'inclusione del-
le persone transessuali negli studi di
tale ampiezza, pur considerando I'e-
siguita del sottogruppo 4. Cfr., ad
esempio, Il genere come determinan-
te di salute, lo sviluppo della medici-
na di genere per garantire qualita e
appropriatezza della cura, Quaderni
del Ministero della Salute, n.26 aprile
2006,
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17
pubblicazioni_2490_allegato.pdf

5. Ad esempio, una revisione siste-
matica della letteratura sulle statine
indica che nel topo, nel ratto e nel co-
niglio si sonoimpiegate solo il 10 per-
cento di femmine (Moja et al., 2010).

6. Ad esempio I'olanzapina, farmaco
antipsicotico, aumenta il peso corpo-
reo nel ratto femmina, ma non del
maschio (Davey et al. 2012).

7. Ad esempio, Klein e Flanagan
(2016) dimostrano come maschi e
femmine differiscano nella risposta
immunitaria agli antigeni e mostrino
differenze sia nellimmunita innata sia
in quella adattativa. Alcune differenze
immunologiche legate al genere sono
presenti nel corso di tutta la vita,
mentre altre si manifestano solo dopo
la puberta e prima della senescenza
riproduttiva, suggerendo un duplice
coinvolgimento genetico e ormonale.
Va notato che alcune di queste diffe-
renze basate sul genere contribui-
scono a variazioni nell'incidenza di
malattie autoimmuni e tumori, non-
ché nella suscettibilita a malattie in-
fettive e nella risposta vaccinale indi-
viduale. Gia nel 2011, Orterlt-Prigione
aveva evidenziato un maggior vigore
nella risposta immunitaria delle fem-
mine se comparate ai maschi, cosa
che comporta come conseguenza un
aumento delle sindromi autoimmuni
nella popolazione femminile e, di
converso, una migliore risposta im-
munitaria contro patogeni e virus. Gl
ormoni sessuali, in particolare gli
estrogeni, hanno infatti un’influenza
sulle cellule immunitarie sia di tipo
quantitativo che qualitativo. Anche
Nunn et al. nel 2009 avevano dimo-



strato che molto spesso le femmine
sono piu ‘immno-competenti’ dei
maschi.

8. Ad esempio, una maggior ten-
denza all’apoptosi dei neuroni fem-
minili rispetto a quelli maschili (Due
et al., 2014).

9. Si noti ad esempio come negli
studi di neurologia che riguardano
la valutazione dei farmaci, solo nel
35% dei trial clinici siano presenti
femmine. Inoltre, negli studi in cui le
femmine sono effettivamente pre-
senti, esse rappresentano solo un
terzo dei partecipanti (Pinnow et al.,
2009).

10. Ad esempio, secondo Biaciwet
et al. (2007), negli studi di fase 3, su
628 trial clinici, ben il 73% non diffe-
renziava i risultati ottenuti in rappor-
to al genere dei partecipanti. In
Stramba-Badiale (2010) si eviden-
zZia invece che solo il 36% degli stu-
di riportava i risultati divisi per gene-
re delle ischemie cardiache e solo il
17% degli studi riguardanti farmaci
ipocolesterolemizzanti.

11. Cfr. Franconi e Campesi, 2017.

12. Ad esempio, alcuni farmaci anti-
depressivi come I'amitriptilina e la
sertralina, a parita di dosi raggiun-
gono concentrazioni ematiche piu
elevate nelle femmine rispetto ai
maschi (Frackientcz et al., 2000),
come pure la vita media del diaze-
pam €& considerevolmente piu ele-
vata nelle femmine rispetto ai ma-
schi (Macled et al, 1979).
Particolare importanza va inoltre
ascritta all’eta in cui si somministra
il farmaco. Ad esempio, per quanto
riguarda la quetiapina, un farmaco
antispastico, non esiste differenza
nei livelli plasmatici fra maschi e
femmine fino all’eta di 60 anni, ma
per I'anziano i livelli plasmatici au-
mentano molto di piu nella femmina
che nei maschi, sempre a parita di
dosi. Analoga tendenza esiste per
la clozapina (Westin et al., 2017).

13. Ad esempio, l'ossicodone, un
oppioide, € molto piu efficace nel
controllare il dolore nelle femmine
giovani e anziane rispetto al ma-
schio (Kasko et al., 1996), mentre
per quanto riguarda I'effetto antido-
lorifico della morfina sono necessa-
rie dosi piu alte nelle femmine ri-
spetto ai maschi. Per molti altri
farmaci, come per gli antidepressi-
vi, & tuttavia impossibile osservare
differenze in quanto non esistono
studi comparativi.

14. Ad esempio, si tenga conto del-

la proaritmia, un effetto collaterale
che puo insorgere con la sommini-
strazione di farmaci antiaritmici cosi
come di farmaci prescritti per altre
indicazioni. Tale effetto sembra
maggiormente pronunciato nelle
femmine (si veda, tra gli altri, Ozcan
e Curtis, 2018).

15. Ad esempio, la tosse da ACE-i-
nibitori (antipertensivi) € maggiore
nelle femmine rispetto ai maschi,
come pure I'emorragia da farmaci
anticoagulanti (Tadok et al., 2012),
nonché la nausea, il vomito e il mal
di testa durante la terapia con aripi-
prazolo, un farmaco antipsicotico
(Mazzarro et al., 2014).

16. Cfr. Moga et al., 2018.

17. Cfr. Krivoy et al., 2015.

18. Cfr. Comitato Nazionale per la
Bioetica, La sperimentazione far-
macologica sulle donne, 28 novem-
bre 2008,
http://bioetica.governo.it/me-
dia/170695/p82_2008_speriment_
farmac_sulle_donne_it.pdf

19. Peraltro, va notato che I'atteg-
giamento di discriminazione basato
sul genere qui descritto in taluni
casi potrebbe penalizzare anche i
soggetti maschili quando sia allo
studio una patologia tipicamente
femminile ma possibile anche negli
uomini (ad esempio, il tumore mam-
mario).
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La medicina personalizzata, che ha
trovato una chiara sistematizzazione
a cavallo del XXI secolo, tiene conto
per ogni singolo paziente di eta, ses-
so, etnia, di variazioni genetiche, etc.
Essa si basa sulla constatazione che
differenze genetiche ed epigenetiche
rendono ciascuna persona diversa
dall’altra in quanto a reazioni rispetto
a farmaci e terapie (1). Tale assunto
appare tanto piu evidente se appli-
cato alle diversita di sesso. Il corredo
genetico ed ormonale dell'uomo, in-
fatti, fa si che egli reagisca in modo
differente della donna alle medesime
noxae patogene; cid € comprovato
dalle note differenze di vulnerabilita
o refrattarieta tra sessi riguardo a di-
verse patologie, come ad es. la mag-
gior protezione, data dagli ormoni, nei
confronti di malattie cardiovascolari
nelle donne in eta fertile. L'affermar-
si della medicina personalizzata non
poteva non coincidere con la nascita
della cd. medicina di genere. Il docu-
mento Il genere come determinante
di salute. Lo sviluppo della medicina
di genere per garantire equita e ap-
propriatezza della cura, pubblicato
dai Quaderni del Ministero della Sa-
lute nel 2006 (2), affronta per la prima
volta questo tema in chiave di politi-
ca sanitaria e afferma che la medici-
na di genere descrive «le differenze
nella prevenzione, nella diagnostica
e nella terapia di tutte le malattie, e
non necessariamente quelle che pre-
valgono in un sesso o nell’altro o le
patologie dell’apparato riproduttivo»
e che l'attenzione al genere in sanita
pubblica & «una scelta strategica di
politica sanitaria che ha come finalita
I'appropriatezza sia nella prevenzione
che nella diagnosi, sia nella cura che
nella riabilitazione ed € indirizzata ad

affrontare tutte quelle malattie comuni
a uomini e donne, come le malattie
cardiovascolari, neurodegenerative,
autoimmuni, respiratorie e i tumori,
che presentano importanti differenze
tra i due sessi non solo nellincidenza,
ma anche nella sintomatologia, nella
prognosi e nella risposta ai trattamen-
ti». Intendendo, tuttavia, il termine
‘genere’ in modo anglosassone, ov-
vero come l'insieme di caratteristiche
socialmente costruite di donne e uo-
mini - come norme, ruoli e relazioni di
e tra gruppi di donne e uomini (3), il
documento tiene conto che “le diffe-
renze tra uomini e donne non sono
solo biologiche, cioe legate al sesso,
ma anche relative alla dimensione so-
ciale e culturale, cioé alla dimensione
di genere, e le strette interconnessio-
ni tra queste due dimensioni rendono
ancor piu complesso delineare pro-
grammi e azioni, organizzare i servizi,
informare e comunicare in maniera
corretta e completa con l'utenza”.

Rileva, altresi, che la mancanza o I'in-
sufficienza di dati scientifici in alcuni
campi di intervento medico o la man-
canza della dimensione di genere in
alcune analisi statistiche dei dati ren-
de ancora piu difficile la costruzione
di una medicina piu a misura dell’in-
dividuo, vale a dire personalizzata,
quindi genere-specifica”. Ne deriva
che, per divenire uno strumento di go-
verno e di programmazione sanitaria,
€ necessario “promuovere un’attivita
scientifica e di ricerca con un’ottica di
genere; sviluppare attivita di preven-
zione e individuare fattori di rischio
genere-specifici in tutte le aree della
medicina; includere uomini e donne
nei trials clinici; sviluppare percorsi
di diagnosi e cura definiti e orientati



al genere; formare e informare il per-
sonale sanitario; includere gli aspetti
di genere nella raccolta e nell’elabo-
razione dei flussi informativi e nella
formulazione dei budget sanitari”.

Piu di recente il Gender Report Gap
2017 (4) che ha confrontato 144 pa-
esi nei loro progressi verso la parita
di genere, attraverso diverse dimen-
sioni tematiche quali, la partecipazio-
ne economica e opportunita, i risultati
scolastici, la salute e sopravvivenza,
il potenziamento politico, i pool di ta-
lenti del settore e le occupazioni, ha
dimostrato chiaramente che il diva-
rio di genere si sta allargando in tutti
questi ambiti. Ha anche evidenziato
come un corretto sviluppo delle dif-
ferenze di genere, che tenga conto
delle peculiarita di ciascuno, sia da in-
tendersi in modo funzionale al fine di
assicurare lo sviluppo dei sopraccitati
settori e garantire, di conseguenza,
significativi influssi per la crescita, la
competitivita per le diverse imprese.
In tale discorso, particolare atten-
zione, per il ruolo che puod svolgere,
merita la medicina di genere, la qua-
le rappresenta, senza dubbio, una
importante frontiera per lo sviluppo
medico-scientifico e per I'innovazione
sia nellambito della ricerca farmaco-
logica che nella pratica clinica. Sep-
pure, storicamente, il gender bias ab-
bia notoriamente prevalso nell’attivita
scientifica e nelle politiche di sanita
pubblica, ancora resta molto da fare,
ne sono testimonianza le disugua-
glianze di salute, sia nell’'ambito della
cura. che in quello della prevenzione.
Uno degli elementi principali di que-
sto gap risiederebbe in due principali
motivazioni evidenziate dalla lettera-
tura esistente (5): la prima di natura
storico-sociale, ovvero centrata nella
relazione di potere tra uomini e don-
ne; la seconda motivazione viene in-
dividuata in diversi approcci bio-me-
dici, tenendo conto delle diversita (e
necessita) di donne giovani e adulte.
Il fenomeno emergente nella societa
contemporanea dimostra quanto sia
urgente distinguere le cause dello
sviluppo di una patologia tra I'approc-
cio biologico e il contesto sociale. La
necessita € quindi di sviluppare una
adeguata ricerca, € un conseguente
approccio alla medicina gender-orien-

ted. In questa prospettiva si inserisce
in modo molto opportuno la Dichiara-
zione della Commissione per I'Etica
della Ricerca e la Bioetica del CNR
sulle differenze di genere nella ricer-
ca farmacologica (6) che rappresenta
una sintesi efficace dell'iter culturale
e di tentativi di regolamentazione, che
si sono via via avvicendanti a livello
nazionale ed internazionale, dell'in-
staurarsi di una cultura di genere,
allinterno della quale trovare spazio
per una medicina di genere che espri-
ma un ulteriore passo verso la, ormai
ritenuta imprescindibile, medicina
personalizzata, che tenga conto della
diversa farmacocinetica e farmacodi-
namica tra i sessi, nonché il diverso
approccio alle terapie che mostrano
le donne rispetto agli uomini.

Il documento si focalizza sugli aspet-
ti biologici che differenziano il sesso
maschile dal femminile, con cid pun-
tualizzando il terreno su cui interveni-
re in ltalia. Nel nostro Paese, infatti,
non €& necessario soffermarsi sulle
politiche di eguaglianza di accesso
alle risorse tra generi diversi, aspetto,
invece, di grande interesse in altri Pa-
esi dove l'impegno socio-sanitario €
prevalentemente concentrato in que-
sta direzione. In Italia uomini e donne
hanno pressoché pari opportunita di
accedere alle risorse sanitarie e, di
conseguenza, € possibile concentrar-
si su quello che ¢ lo step successivo:
giungere a un accesso alle risorse
personalizzato per genere. |l docu-
mento del CNR, infatti, sottolinea, in
modo molto opportuno, che I'equita
di accesso alle cure tra uomo e don-
na si realizza anche attraverso una
maggior appropriatezza terapeutica
che, a sua volta, conduce a una mi-
glior allocazione delle risorse. Il docu-
mento mostra acume nel sottolineare
(Raccomandazioni n. 1 e 2) che cio
che va cambiato € I'approccio meto-
dologico al tema, a partire dagli studi
su animali e quelli in fase1, che deb-
bono tenere in debito conto casistiche
equamente distribuite tra i sessi, le
differenze tra I'adesione alle terapie,
le diverse reazioni avverse a farma-
ci, i diversi follow up. Solo in questo
modo si potra giungere a un piu cor-
retto indirizzo terapeutico che tenga
in debita considerazione le naturali
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differenze biologiche tra i sessi rispet-
to alla disponibilita di risorse sanitarie
in un dato contesto socio-politico. In
fondo, un principio di equita nelle dif-
formita fra necessita di salute tra ge-
neri diversi non pud che condurre a
un eguale diritto di accesso del’uomo
e della donna a strutture, farmaci e
contesti necessariamente differenti.
Le raccomandazioni che chiudono il
documento sono tutte estremamen-
te condivisibili anche alla luce delle
proposte provenienti dall'e-health,
laddove la personalizzazione di cura
e l'assistenza centrata sulla persona,
rappresentano la nuova frontiera per
il sistema salute. L'innovazione della
riflessione scientifica (Raccomanda-
zione n. 5 e 6) proposta dal documen-
to del CNR rappresenta la risposta
per il contrasto del bias, non di rado
evidenziato, nella ricerca farmacolo-
gica, di cui deve tener conto la farma-
covigilanza (Raccomandazione n. 4).
In questo quadro si potrebbe fornire
maggiore assicurazione e garanzia
alla tutela della salute si potrebbero,
auspicabilmente, ridurre le disugua-
glianze di genere cosi come identifi-
cato, altresi, dall'Obiettivo 5 dei Su-
stainable Development Goals (SDGs)
dell’Agenda del’lONU 2030.

Riteniamo che un ruolo particolare
possa essere svolto dai comitati eti-
ci di area vasta (Raccomandazione
n.3) che ormai sono da considerarsi
punti di riferimento per gli studi spe-
rimentali in ampie aree italiane. Se
ciascun comitato iniziasse a richie-
dere ai ricercatori dei singoli studi di
porre tra gli obiettivi primari o secon-
dari le differenze di farmacocinetica,
di effetti collaterali, di aderenza alla
terapia, riscontrate fra generi, certa-
mente in breve tempo avremmo un
cambiamento di rotta della ricerca
che verrebbe condotta verso strade
piu consone alle reali nostre neces-
sita e con uno sguardo proiettato al
futuro sostenibile. In seguito si potreb-
be giungere ad arruolare nelle speri-
mentazioni in pari quantita maschi e
femmine. Pur essendo le condizioni
socio-sanitarie in ltalia molto avvan-
taggiate rispetto a tanti paesi esteri,
riteniamo che ancora molta strada
debba essere fatta per giungere al
cambiamento culturale che assorba il

concetto di medicina di genere. Pro-
va ne € la mancanza di riferimenti a
tale tema nel contesto del Codice di
Deontologia Medica del 2014 (7), in
cui, per un evidente tentativo di man-
tenere la massima neutralita, il termi-
ne donna viene utilizzato soltanto con
riferimento all'interruzione volontaria
di gravidanza (art. 43), mentre nel
fare riferimento alla sperimentazione
umana (art. 47) si fa sempre riferi-
mento ‘alluomo’. Ben venga, quindi,
lo spunto che il documento del CNR
offre circa I'importanza di utilizzare in-
novative strategie di ricerca in modo
da poter sensibilizzare le policies di
sanita pubblica e orientare I'approc-
cio dei ricercatori a nuove linee di
indagine. In tal modo otterremmo mi-
gliori pratiche in grado di soddisfare i
bisogni di salute nella popolazione sia
maschile che femminile, responsabi-
lizzare le persone senza tralasciare
la complessita dei multiformi contesti
delle societa cosmopolite. L'elemento
chiave risulta essere una maggiore
consapevolezza, ed educare a una
medicina che possa essere sempre
piu equa e inclusiva.
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