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“Sex and gender medicine” is the original name of gender medicine. It is important to define medical
concepts without ignoring key terminology. The purpose of “sex and gender medicine” is to focus on both
sex and gender differences, to analyze how these two sides of the human being overlap and, finally, to
improve their medical understanding. On the one hand sex, besides defining male and female, refers to
the biological differences among humans, animals, tissues and cells. On the other, the concept of gender is
applicable only to humans, and includes identity, roles and relations in the society. However, despite its 20
years of history, gender medicine is still little known. Biological differences among cardiovascular diseases
are ignored. Symptoms and their expressions, which may be different in women, are often described as
"atypical” because of the masculine vision of the heart attack and pain. Similarly, anxious syndrome is
often conceived as the first reason to explain chest discomfort in women. In reality, prejudices and vague-
ness around women still dominate prevention and medical treatment. Our objective is to distinguish the
concepts of sex and gender in order to understand the best way to face differences and medical knowl-

edge in both.
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INTRODUZIONE

“Sex and gender medicine” ¢ la terminologia che viene ap-
plicata all'idea, disciplina e iniziativa che promuove lo studio
delle differenze nell’ambito dei sessi e dei generi con lo scopo
di migliorare e rendere uniformi la prevenzione, la diagnosi,
|'accesso alle cure e le modalita di trattamento. L'obiettivo e
quello di migliorare la conoscenza delle differenze per non
sottovalutare i sintomi di uno rispetto all’altro. La terminolo-
gia usuale di medicina di genere non sembra sufficiente per
comprendere la complessita del problema. Una visione piu
attuale & quella della medicina di genere-specifica che mira
a sottolineare I'importanza di un concetto integrato, e non
parallelo, della medicina®.

Il percorso e complesso e va esaminato dall’inizio. Dalla
linea di partenza.

Sembra scontato, ma pud non essere chiaro, che il termi-
ne sesso (maschile o femminile) si riferisce alle caratteristiche
geneticamente determinate e al tipo di cromosoma sessuale
presente. Il termine genere possiede invece un’accezione di-
versa, piu generale, ed esprime il concetto di progenie, pa-
rentela, il rapporto dell'individuo in una societa che influisce
anche culturalmente mutando cosi I'identita dellindividuo
stesso. Include I'identita, ovvero come una persona vede se
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stessa, le norme, il modo nel quale la societa considera e vede
I'individuo, e la relazione di genere, il modo in cui ognuno si
relaziona con il prossimo. Il termine genere, all’origine uomo
e donna, ha acquisito ora un significato piti importante, vasto
ed inclusivo, e soprattutto ammette diverse e numerose iden-
tita. Per questa ragione il termine genere pud essere utilizzato
solo se applicato all’essere umano, non agli animali, non ai
tessuti. Il concetto stesso di “differenze” cambia se applicato
al sesso o al genere. Lo studio delle differenze &, nell’ambito
dei sessi, il punto di partenza di ogni ricerca, nei generi il pun-
to di arrivo. E I'obiettivo di una lunga battaglia che ha visto
nel diverso rispetto e considerazione per il genere “uomo e
donna”, l'inizio della storia della “sex and gender medicine”.

LA STORIA E LA SINDROME DI YENTL

Il movimento femminista e la rivoluzione del ‘68 hanno fa-
vorito la nascita di una visione pit ampia della medicina, al-
lora quasi esclusivamente appannaggio del mondo maschile
nell’ambito dell’universita, della ricerca e della cura. Le don-
ne si sentivano escluse, e lo erano di fatto. Alcune diagno-
si, soprattutto cardiovascolari, erano implicitamente ritenute
prettamente di tipo maschile sia a causa delle informazioni
epidemiologiche, sia per i cliché iconografici e comunicativi,
ma anche per i messaggi derivati da studi non correttamente
effettuati. Fino agli anni ‘90 le procedure di inclusione nei
grandi trial ammettevano esclusivamente uomini, di razza
caucasica e del peso approssimativamente di 70 kg?, cosi da
uniformare il piu possibile i risultati ed evitare i bias legati alle
variabili umane, sesso e genere compresi.
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Il rischio di poter somministrare farmaci a donne poten-
zialmente in gravidanza era inoltre troppo alto. L'esperienza
drammatica della talidomide e degli estrogeni sintetici aveva
lasciato il segno, ma contemporaneamente aveva favorito |'e-
sclusione di una parte importante della popolazione, il 50%
di sesso femminile, troppo diversa dal maschio per ciclicita or-
monale e altre variabili. Tutta la medicina era di fatto divenuta
completamente “maschile”, non solo per I'insegnamento ma
anche per i suoi risultati, e solo nel 1990 gli organi di controllo
della salute americani (National Institutes of Health [NIH] e
Food and Drug Administration [FDA]) dichiararono I'inammis-
sibilita degli studi effettuati solo sugli uomini.

Marianne J. Legato (Columbia University) & stata una delle
maggiori promotrici del principio di una medicina che con-
sideri le differenze biologiche dovute ai diversi cromosomi
sessuali, all'impatto sulla differenziazione cellulare legata agli
ormoni sessuali, diversi per quantita, prevalenza e ciclicita.
Una medicina che esalti gli aspetti sociali, I'influenza che i
mestieri e I'ambiente nel quale uomo e donna vivono hanno
sullo sviluppo, sulla crescita e sulla salute di ognuno. Lim-
portanza che ogni piccolo elemento nel quale viviamo ha sul
nostro divenire.

La “sex and gender medicine” & nata per sostenere la sa-
lute delle donne, ma soprattutto per studiare le differenze in
entrambi i sessi e aiutare a concretizzare i principi di ugua-
glianza in medicina.

Una spinta ad una visione pit ampia in cardiologia, ed
una vera e propria denuncia, fu quella promossa da Bernadi-
ne Patricia Healy, professore e primario di cardiologia al Johns
Hopkins Hospital, e prima donna ad essere nominata Diret-
tore del NIH. La Healy, ora scomparsa, scrisse nel 1991 per
New England Journal of Medicine un famoso editoriale dal
titolo “The Yentl Syndrome” a commento dei risultati di due
studi multicentrici®> (il secondo piti ampio e ideato a confer-
ma del primo). Si voleva mettere in luce come nella cardiopa-
tia ischemica, prima di un evento indice ovvero di un infarto
miocardico, le donne fossero sottoposte in numero minore
ad un esame coronarografico nonostante la presenza di sin-
tomi di uguale entita e intensita degli uomini. Dopo I'evento
indice, nonostante fossero state ricoverate, le donne ancora
una volta risultavano sottoposte ad accertamento coronaro-
grafico in misura minore rispetto agli uomini. Solo dopo che
la coronarografia aveva documentato la presenza di evidenti
lesioni coronariche, le donne venivano sottoposte agli stessi
trattamenti di rivascolarizzazione. Rifacendosi ad una novella
di Isaac B. Singer (e al film prodotto, diretto e interpretato da
Barbra Streisand nel 1983), la Healy paragonava la posizione
della paziente a quella di Yentl, la protagonista del racconto,
che per poter accedere allo studio del Talmud aveva dovu-
to travestirsi da uomo. Cosi come lei, le pazienti dovevano
dimostrare di avere una patologia maschile per poter essere
trattate.

L'articolo ebbe una enorme eco e il titolo rimase nella
storia, ma la differenza di approccio verso uomo e donna in
cardiologia é rimasta costante nel tempo e presente in tutti gli
ambiti. Il problema era e rimane quello dell’accesso alle cure,
della credibilita e dell'interpretazione dei sintomi, dellaffida-
bilita dei test non invasivi, della diagnosi differenziale, della
sindrome ansiosa che domina e si infiltra in ogni percorso
diagnostico, del tradizionale concetto che le donne muoiono
comunque di pil dopo un evento cardiologico, e dell’effetto
della propaganda sugli estrogeni. Una netta commistione tra

GITAL CARDIOL | VOL21 |

“sex and gender”, dove perd sembra prevalere il concetto di
donna come genere rispetto a quello della differenza biolo-
gica determinata dal sesso. Messaggi difficili da focalizzare,
confutare e poi cambiare.

MEDICINA DI GENERE O GENERE IN MEDICINA?

Il termine “sex and gender medicine” e stato da noi ormai
diffusamente sostituito dal pit breve e riduttivo “medicina di
genere”, meno specifico e comprensibile. Il termine ha ac-
quisito un significato piu ampio e diversificato. Vi si include il
problema della percentuale di donne ai vertici aziendali in par-
ticolare nell’ambito delle facolta, per noi quelle di medicina.
Servono donne alle quali affidare posizioni di insegnamento,
con le quali creare una nuova apertura mentale orientata ver-
so le differenze. Tuttavia, nel momento stesso in cui si affronta
il problema, la replica immediata e che probabilmente questo
aspetto & gia stato risolto se si considera |'elevata percentuale
di ragazze iscritte all'universita.

La risposta deve essere concisa: il problema non ¢ iniziare,
ma finire.

In Svizzera solo il 10% delle posizioni apicali universitarie
sono occupate da donne e non si prevedono cambiamenti
se non applicando misure ad hoc. Quello che viene defini-
to “gender gap” riguarda molti ambiti (salute, istruzione,
economia, politica), & documentato in moltissimi contesti in-
ternazionali e quantificato attraverso il Global Gender Gap
Index®.

Il problema non e I'uguaglianza ma I'equita: esistono
uguali diritti ma servono mezzi diversi. Perché le donne sono
piu spesso impegnate in ambiti differenti con compiti piti one-
rosi e non riescono a raggiungere le stesse posizioni dei colle-
ghi maschi se non con enormi difficolta. L'argomento & molto
sentito in Svizzera che si sta adoperando per riempire questo
divario e per dare il via ad un cambiamento che, quando ha
inizio, pud avvenire con grande efficienza e rapidita.

Rimane, come per tutti, il rischio concreto di cadere nel
facile discorso delle quote rosa da rispettare, quando il pro-
blema da affrontare & piu profondo frutto di una mentalita
conservatrice, avversa alle rivoluzioni e ai colpi di cannone. |l
rischio e di concentrarsi su bersagli diversi perdendo I'obietti-
vo, e di non colpire quello inizialmente individuato.

La domanda che sorge spontanea & se sia veramente ne-
cessario che siano le donne ad occuparsi di un argomento
in realta cosi generale ed universale, rischiando di cadere in
una sorta di competizione di genere. La risposta & no. Uno
dei grandi artefici della divulgazione dell’'argomento “sex
and gender” & Marek Glezerman, un uomo, professor eme-
rito di ostetricia e ginecologia, autore di un bellissimo testo
divulgativo alla portata di tutti’. La sua impronta é in parte
filosofica, con una particolare attenzione all’evoluzione della
specie e alle naturali differenze legate al patrimonio geneti-
co. Un grande comunicatore, capace di aprire la mente a chi
ha studiato gli ormoni limitandoli all’apparato riproduttivo,
cosi come e stato fatto per generazioni, capace di spiegare il
valore del ciclo biologico, del ritmo circadiano, della fusione
uomo/donna e natura.

Non solo donne quindi, ma anche uomini in grado di capi-
re che le differenze sono interesse di tutti, qualsiasi sia la men-
talita, qualsiasi sia I'approccio ad un argomento cosi vasto e
potenzialmente fonte di grandi risultati.



LA LETTERATURA

Le differenze di sesso geneticamente determinate, in ambito
cardiovascolare, possono essere esemplificate in una diversa
distribuzione e impatto dei fattori di rischio tradizionali delle
malattie vascolari di tipo ischemico?, dissezione spontanea co-
ronarica®, sindrome Takotsubo'?, adattamento del ventricolo
allo stress ipertensivo'', difficolta interpretative di stress test e
imaging'?, eventi avversi dovuti a interazioni fra farmaci'. Un
quadro complessivo di queste differenze & ben descritto nel
lavoro di Heider et al.™.

Le differenze di genere sono di piu difficile interpretazio-
ne in quanto diverse componenti possono esserne la causa:
background culturale (qualche volta pregiudizi) del personale
sanitario ma anche delle stesse donne, elementi socio-econo-
mici. Un paio di esempi, in condizioni cliniche molto diverse,
per chiarire questi concetti: il primo é relativo all’uso delle sta-
tine nelle pazienti di sesso femminile con ipercolesterolemia.
A fronte di un’evidenza di una comparabile efficacia preventi-
va di questa classe di farmaci, le donne sono trattate in misura
minore degli uomini a parita di condizioni cliniche (problema
legato alle decisioni del personale sanitario), ma, se viene ef-
fettuata una prescrizione di statina, le donne tendono in una
percentuale superiore agli uomini a rifiutare la prescrizione e
a sospendere il trattamento anche in assenza di effetti collate-
rali (problema legato alla donna stessa)™. Il secondo esempio
riguarda I'impianto di dispositivi di assistenza ventricolare sini-
stra (LVAD) nelle pazienti con scompenso cardiaco avanzato.
Con i LVAD a flusso continuo, la sopravvivenza di questi pa-
zienti & sicuramente migliorata e non esistono piu evidenze di
differenze prognostiche tra uomini e donne. Nonostante que-
ste osservazioni, le donne ricevono I'indicazione e I'impianto
di LVAD in misura significativamente minore degli uomini, a
parita di condizioni cliniche’®. Un altro evidente problema e
la scarsa presenza di pazienti di sesso femminile all'interno di
trial clinici soprattutto se condotti nell’ambito delle coronaro-
patie acute e croniche o dello scompenso cardiaco. Mentre
nel mondo reale le donne con cardiopatia ischemica acuta
risultano essere piu del 40%, nei trial raramente si superano
percentuali del 20-25%. Simili osservazioni nello scompen-
so'”: oltre il 50% dai dati provenienti dai registri del mon-
do reale vs un 35% circa nei trial clinici controllati. Anche in
questo caso giocano sia fattori legati al personale sanitario
che effettua lo screening alla partecipazione agli studi, che
fattori legati alla donna stessa che piu frequentemente rifiuta
di concedere il consenso a partecipare agli studi e che piu fre-
guentemente decide di interrompere la partecipazione a studi
in corso anche in assenza di motivi clinici che giustifichino
I'interruzione. Altri elementi che possono concorrere alle dif-
ferenze sono lo stato socio-economico e il livello di istruzione
che, nelle donne, sembrano costituire un elemento limitan-
te all'accesso a un livello adeguato di qualita delle cure con
possibili influenze dirette anche sull’outcome nelle patologie
coronariche o cerebrovascolari'®.

La letteratura sull’argomento, estremamente ricca di lavo-
ri soprattutto negli ultimi anni, pud essere sintetizzata come
segue: le differenze di sesso e genere esistono e sono ricono-
sciute internazionalmente anche a livello istituzionale sia negli
Stati Uniti (FDA, NIH), sia nell’"Unione Europea (Horizon 2020)
che in Italia, prima in Europa e nel mondo ad attuare una
legge sulla medicina di genere'. La situazione tuttavia non e
molto migliorata nell’ultimo decennio?. Le differenze legate
a fattori economici sembrano essere parzialmente ridotte nei
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sistemi sanitari universalistici rispetto a quelli di tipo assicurati-
vo personale. In questo contesto, campagne educazionali mi-
rate sia al personale sanitario che alle pazienti possono essere
una soluzione per ridurre le differenze.

COME PROCEDERE: SIAMO PRONTI A CAMBIARE
IL PARADIGMA?

La risposta evidentemente ¢ si, bisogna trovare il modo.

Il principio & inequivocabilmente giusto. Bisogna capita-
lizzare le informazioni, prenderne atto e ripartire, facendo
tesoro dei mille moniti lanciati dalle riviste scientifiche e dei
risultati degli studi gia effettuati, soprattutto su quelli sui far-
maci. Nel dicembre 2016 Lancet ha pubblicato un “Editorial
policy for sex and gender analysis” nel quale ricorda che tra il
1997 e il 2000 ben 10 farmaci sono stati ritirati dal commer-
cio negli Stati Uniti perché potenzialmente letali, 8 dei quali
perché particolarmente dannosi per le donne pit che per gli
uomini?',

Le evidenze nel Canton Ticino ci dicono che la situazione
assistenziale per uomo e donna negli ultimi anni non & cam-
biata. Nel nostro territorio, geograficamente delimitato dalle
Alpi e dal confine con I'ltalia, tutte le urgenze ed emergenze
vengono inviate presso il nostro Centro, unico ospedale del
cantone ad avere il mandato per le procedure cardiologiche
invasive di rivascolarizzazione. Conosciamo il numero di resi-
denti, attualmente 350000 abitanti, meta dei quali di sesso
femminile, e cosi come in tutto il mondo e nel resto della
Svizzera anche nel Canton Ticino la patologia cardiovascolare
é la prima causa di morte nella donna e non nell'uomo??. No-
nostante questa evidenza, la percentuale dei ricoveri cardiolo-
gici al Cardiocentro per le donne si e attestata negli anni sul
30% e la percentuale femminile nei ricoveri con diagnosi di
infarto miocardico e del 30%. La forbice si chiude solo dopo
gli 80 anni quando le donne viventi sono numericamente di
pit e prevale la mortalita cardiovascolare. Questa evidenza
riferita ad una popolazione nota, quindi attendibile e facil-
mente esaminabile, si ripete in molti ambiti della cardiologia
e si awvicina in modo costante nel tempo alla percentuale di
pazienti arruolate negli studi.

Le cause del divario generale tra uomo e donna in cardio-
logia sono numerosissime, alcune note, alcune considerate
scontate ed evidenti quali I'eta, le comorbilita, la fragilita, la
menopausa, la solitudine, i grandi dolori. Probabilmente le
ragioni sono biologiche, e quindi strettamente correlate al
sesso, altre fortemente legate al genere e alla visione dell’es-
sere donna e delle sue malattie, alcune dipendenti dalle infor-
mazioni che sono state trasmesse a noi medici, mutate negli
anni ma elaborate secondo vecchi paradigmi. Molto deriva
dalla semplificazione dei messaggi, dalla cattiva traduzione
dei testi, dal copia-incolla, dalle campagne di informazione
a volte esagerate e fuorvianti. Ne & un esempio la grande
sensibilizzazione all’'uso degli estrogeni sulla scorta dell’incon-
futabile verita del loro effetto protettivo durante I'eta fertile
e massimo durante la gravidanza. Assolutamente logico se
consideriamo il ruolo della donna nella procreazione e nella
sopravvivenza della specie, ma il loro effetto & annientato dal-
la presenza dei fattori di rischio, quali ad esempio il fumo, e il
loro impiego dall’eta della menopausa non si & dimostrato ef-
ficace nel prolungamento dell’effetto protettivo. La donna in
eta fertile viene ancora considerata “immune” dalla patologia
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cardiovascolare, i suoi sintomi spesso sottovalutati oppure,
ancora peggio, attribuiti ad altra causa, stomaco e sistema
nervoso in primis?3 La donna arriva tardi, spesso troppo tardi,
quando il guaio & avvenuto ed il danno & irreversibile. Anche
le sirene delle ambulanze non vengono spiegate con le stesse
modalita?*. Come se gli eventi nei due sessi avwengano con
due velocita diverse.

Dallo studio del nostro contesto territoriale, dove il medi-
co di famiglia & come spesso accade il primo riferimento per
la diagnosi, appare fondamentale indirizzare a loro e ai pa-
zienti le informazioni sulle differenze. In ambito cardiologico,
il primo campanello d’allarme, ovvero il sintomo, pud avere
connotazioni diverse tra uomo e donna. Se il modello ma-
schile deve essere superato allora dobbiamo andare oltre al
termine atipico che nella sua accezione & opposto a “tipico”.
Il termine atipico si presta a giustificazioni inaccettabili ai fini
della prognosi e a diagnosi errate.

La terminologia & fondamentale, rimane impressa e viene
interpretata.

Il termine “medicina di genere” ne & un esempio. Sottin-
tende, ma di fatto esclude per brevita, il messaggio sulla parte
scientifica, di ricerca “sex-related”, quella che molti ignorano
e che potrebbe spiegare a chi considera questo nuovo poten-
ziale paradigma una semplice rivendicazione femminista, che
cosi non é.

CONCLUSIONI

La comunicazione in medicina, in particolare la traduzione dei
termini, @ fondamentale. Sesso e genere vengono confusi e si
confondono realmente nell’origine delle differenze, ma usare
un termine e dimenticare I'altro non aiuta a comprendere che
questa visione della medicina cosi trasversale e integrativa,
non & una corrente o un partito, ma una verita alla portata
di tutti da almeno 20 anni. | Centri che se ne occupano sono
versatili e seguono una linea fortemente legata al contesto
in cui lavorano. Alcuni operano in favore dell’abolizione del
complesso e poliedrico concetto di genere affinché non vi sia-
no filtri interpretativi sul territorio e vi sia una diversificazione
tra sesso maschile e femminile nella visione della patologia,
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