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Medicina di genere: la salute
della donna, un problema aperto

maritor | w

di Fulvio Moirano
Direttore Agenas - Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali

uesto numero della rivista Monitor si propone di tracciare, nel dossier Focus on,
un panorama a tutto campo della situazione attuale nel campo della ricerca e
della prassi clinica relative alla medicina di genere.

Siamo partiti dalla considerazione che la questione femminile, in medicina,
ha assunto caratteristiche proprie, non solo dal punto di vista dei pazienti (anzi,
delle pazienti), ma anche da quello degli operatori sanitari. Oggi, la presenza
femminile nel Servizio sanitario nazionale ¢ pari al 60,9% del totale, distribuita
in modo molto diverso: le donne costituiscono il 32,2% dei medici, mentre so-
no il 75,5% del personale infermieristico; nella dirigenza medica del Servizio
sanitario nazionale le donne sono presenti al 32%. Anche le facolta di medicina
registrano, ormai, il “sorpasso”: nell’'ultimo anno accademico, infatti, le ragazze
rappresentano il 60% degli immatricolati a Medicina e Chirurgia e, tra gli spe-
cializzati, 11 47% del totale (in prevalenza pediatria, ginecologia, odontoiatra e,
per ultime, chirurgia e oncologia).

Se, poi, vogliamo inquadrare il tema della medicina di genere in una dimen-
sione piu generale, dobbiamo constatare che, parlando di sanita, il passaggio or-
mai acquisito dal concetto di salute a quello di benessere sposta la nostra atten-
zione da una dimensione oggettiva ad una soggettiva. Il benessere, nella defini-

zione dell’Oms, ¢ infatti una condizione percepita, piu che reale, in quanto cor-
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risponde al modo in cui una persona valuta la
propria vita; una valutazione che puo variare in
base all’eta, al livello di istruzione, alla classe so-
ciale o ad altre condizioni psicologiche ed emo-
tive, ma soprattutto al genere.

In base a questo nuovo modo di intendere la
salute, le politiche sanitarie si sono trovate a do-
ver spostare I'attenzione dalla cura e dalla rimo-
zione della malattia alla promozione della salu-
te e quindi, di conseguenza, ad adeguare le pras-
s1 organizzativo-gestionali che caratterizzano 1
sistemi sanitari.

Senza dubbio ci troviamo di fronte ad una
svolta radicale: fino a poco tempo fa, quando si
parlava di determinanti della salute, si eviden-
ziavano quasi esclusivamente 1 fattori biologici
(eta, sesso) mentre quasi mai venivano conside-
rati i comportamenti individuali che fanno par-
te dei fattori di genere, che spaziano dagli sti-
Ii di vita alle relazioni sociali, alle condizioni eco-
nomiche, culturali ed ambientali.

Per tutti questi motivi, nell' impostare questo
numero della rivista Monitor sulla medicina di
genere, abbiamo voluto uscire dall’ottica tradi-
zionale che vede la salute della donna e le pato-
logie che la mettono a rischio, considerate prin-
cipalmente sotto 'aspetto legato all’apparato ri-
produttivo/ginecologico, come ¢ avvenuto per
tanti anni.

Nell’articolo in cui viene presentato il Pro-
gramma strategico nazionale dell’Istituto supe-
riore di sanita, La medicina di genere come obiettivo
strategico per la sanita pubblica: ’appropriatezza del-
la cura per la tutela della salute della donna, pro-
gramma a cui partecipa anche Agenas, vengono
delineati 1 criteri per una progettazione e uno
sviluppo della sanita pubblica che tenga conto
delle differenze di genere e tuteli la salute della

donna per le sue specificita, con I'obiettivo di

produrre specifiche linee guida per 'appropria-
tezza della cura.

In un altro articolo di questo numero di Mo-
nitor si analizzano le differenze di genere in far-
macologia, sia per quanto riguarda la farmaco-
cinetica, che per la farmacodinamica. Infatti,
benché le differenze di genere che riguardano la
farmacocinetica siano piu note, occorre con-
centrare l'attenzione sulla sicurezza dei farmaci,
perché nelle donne si registrano quasi il doppio
delle reazioni avverse rispetto all’'uomo. Il rischio
di reazioni avverse ¢ associato alla depressione,
alle alterazioni dello stato cognitivo (ambedue
gli eventi sono piu frequenti nelle donne) ed al-
leta, poiché le donne anziane sono piu dei ma-
schi anziani, ed alla politerapia, dal momento che
le donne, essendo piu malate ed anziane, fanno
un ricorso maggiore ai farmaci. Occorre, inol-
tre, considerare che, a parte gli aspetti relativi al-
la salute, questi eventi pongono problemi di ef-
ficienza e di gestione delle risorse sanitarie. Le
reazioni avverse nelle donne, infatti, essendo an-
che piu gravi rispetto a quelle degli uomini, ri-
chiedono maggiori ricoveri ospedalieri, andan-
do a pesare sui costi del sistema sanitario.

Nel dossier Focus on dedicato alla medicina di
genere affrontiamo anche, in due diversi artico-
11, analisi dei dati relativi al taglio cesareo, ar-
gomento quanto mai di attualita.

Nel primo studio vengono presentati 1 dati
relativi all'incidenza del cesareo sul totale dei par-
ti, a livello nazionale e regionale, ricavati dalle
Sdo, dati del Ministero della Salute, presentando
anche una prospettiva “storica”, nell’analisi del-
le Sdo dal 2001 al 2009. Emergono dai dati ana-
lizzati gli aspetti salienti dell’andamento del fe-
nomeno, la sua distribuzione regionale, per ti-
pologia di struttura dove avviene il parto, per fa-

sce di eta della donna, per tipo di indicazione
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clinica, se la scelta della procedura ¢ basata su evi-
denze scientifiche ecc., tutte considerazioni uti-
li per contribuire ad una migliore conoscenza
dei diversi aspetti del problema e ad individua-
re eventuali possibili interventi mirati ad un suo
ridimensionamento.

Dall’analisi dei dati si ricava, infatti, che in Ita-
lia il fenomeno ¢ in continuo aumento, poiché
quasi i1 40% dei parti avviene con taglio cesareo
e sl puo, ragionevolmente, ritenere che circa la
meta degli interventi rappresenti una metodica
assistenziale inappropriata. Tuttavia, 'opzione vie-
ne frequentemente adottata in casi che lo ri-
chiedono davvero poco, dal momento che vie-
ne percepita dalle donne, e spesso anche dai me-
dici, come un intervento intrinsecamente sicu-
ro, mentre i dati suggeriscono che non ¢ pro-
prio cosi e quindi non dovrebbe essere incorag-
giato, se non in presenza di indicazioni pretta-
mente mediche.

In un altro contributo del dossier, sempre ri-
ferito al taglio cesareo, il fenomeno viene ana-
lizzato da un’angolazione diversa, vengono con-
siderati 1 dati relativi al parto cesareo primario,
ovvero il “parto cesareo in donne che non han-
no subito un precedente cesareo”. Questi dati
sono stati analizzati dal Programma nazionale
esiti (Pne) del Ministero della Salute, diretto da
Agenas, un programma che ha iniziato ad ope-
rare nel 2008 e che si avvale della collaborazio-
ne dell’Istituto superiore di sanita (Iss) e delle
strutture di epidemiologia di molte regioni e
universita, con 1'obiettivo di produrre stime di
esiti dell’assistenza sanitaria.

Lipotesi di partenza dello studio ¢ quella che

la proporzione di parti cesarei “primari”, rispet-
to a quella totale di parti cesarei, ¢ I'indicatore
piu valido del fenomeno: la proporzione totale,
infatti, ¢ fortemente influenzata, in Italia, dall’e-
levato rischio di parto cesareo delle donne con
pregresso cesareo, ed ¢ condizionata dalla diver-
sa distribuzione, tra ospedali e Asl, della propor-
zione di donne che hanno gia avuto un cesareo.
In altre parole, si sconta, nel nostro Paese, anche
un “debito pregresso” di inappropriatezza, avve-
nuto negli ultimi anni.

In ultimo, sempre nel dossier sulla medicina
di genere, presentiamo due iniziative avviate da
Agenas di recente, entrambe di grande interes-
se, la produzione di linee guida sulle patologie
cardiovascolari al femminile, che rappresentano
la principale causa di morte tra le donne, anche
se questo dato non ¢ ancora molto conosciuto
dalla pit vasta opinione pubblica, e di linee gui-
da sulla sindrome da stanchezza cronica, che col-
pisce soprattutto le donne, la cui sintomatologia
¢ ancora molto poco nota ai sanitari, ai cittadi-
ni e alle istituzioni.

Nella tradizionale rubrica della nostra rivista
Agenas on line, dove si presentano i risultati piu
recenti delle attivita dell’Agenzia, troviamo il re-
soconto delle iniziative di HTA, Health Tech-
nology Assessment, intraprese a livello interna-
zionale, dove ¢ inserito anche il programma di
valutazione delle tecnologie sanitarie portato
avanti da Agenas, e un contributo sullo stato di
avanzamento ottenuto, anche grazie al ruolo di
affiancamento dell’Agenzia, nel controllo della
spesa farmaceutica nel Piano di rientro messo in

atto dalla Regione Calabria.
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Dal concetto di salute a quello di benessere.
La salute in un’ottica di genere

di Bruno Rusticali, Federica Petetti
Agenas - Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali

er meglio focalizzare la salute della donna in un’ottica delle problematiche di gene-
re puo essere utile delineare I’evoluzione che il concetto di salute ha avuto ne-
gli ultimi decenni.

Gia nel 1946, 1’Oms aveva definito la salute come “benessere fisico, mentale
e sociale completo” e non soltanto “assenza di malattia”.Tale definizione ¢ in li-
nea con il delinearsi di un nuovo approccio al tema, secondo il quale la salute
va intesa come qualita della vita sul piano fisico, psicologico e sociale.

Per salute non si intende, quindi, qualcosa di affine all’organicita, al corpo,
bensi alla psiche del soggetto inteso come essere interagente fisicamente e psi-
cologicamente con I'ambiente circostante.

In questo modo, la salute diventa una questione complessa, non piu stretta-
mente sanitaria, ma legata ai fattori socio-culturali ed economici che possono
determinarla e alle interpretazioni che della stessa forniscono gli individui, di-
venta “senso di benessere”, un modo di sentire, di percepire il proprio corpo e,
in definitiva, se stessi, al di la dell’assenza di spiacevoli sintomi.

Il passaggio dal concetto di salute a quello di benessere sposta il focus da una
dimensione oggettiva ad una soggettiva. Il benessere ¢ infatti una condizione
percepita piu che reale in quanto corrisponde al modo in cui una persona va-

luta la propria vita. Una valutazione che puo variare in base all’eta, al livello di
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istruzione, alla classe sociale o ad altre condizio-
ni psicologiche ed emotive ma soprattutto al ge-
nere.

Di conseguenza, le politiche sanitarie si sono
trovate a dover spostare I'attenzione dalla rimo-
zione della malattia alla promozione della salu-
te ¢ a dover adeguare le prassi organizzativo-ge-
stionali che avevano caratterizzato 1 sistemi sa-
nitari.

Fino a poco tempo fa, quando si parlava di
determinanti della salute, si evidenziavano qua-
si esclusivamente 1 fattori costituzionali (eta, ses-
s0), 1 comportamenti individuali che spaziano
dagli stili di vita individuali alle relazioni socia-
Ii, alle condizioni economiche, culturali ed am-
bientali, ma quasi mai si parlava della dimensione
di genere, un elemento di fondamentale rilevan-
za in tema di disuguaglianze.

Considerare il genere implica tenere a men-
te quanto i ruoli diversi che donne e uomini ri-
vestono nella societa, le differenze di cui danno
testimonianza, sono il risultato di determinanti:
ideologiche, storiche, religiose, etniche, econo-
miche, culturali.

Pertanto, parlando di medicina di genere, ¢
importante uscire da un’ottica tesa a spiegare la
salute delle donne e 1 fenomeni patologici che
la mettono a rischio, privilegiando il solo appa-
rato riproduttivo/ginecologico, come ¢ avvenu-
to per diversi anni.

Nella valutazione diagnostica, nella cura, nel

trattamento e nella prevenzione delle patologie

piu diffuse tra le donne, la conoscenza dei fatto-
r1 di rischio presenti nell’ambiente e nella vita
quotidiana (risultato, anche, di una costruzione
di genere) possono limitare il benessere delle
donne, compromettendo la loro capacita pro-
duttiva, organizzativa e decisionale.

Con questo si fa riferimento ad una defini-
zione di salute e malattia dove diventa impor-
tante distinguere le patologie riconducibili ad
una differenziazione fisiologica e quelle che ri-
mandano a specifiche condizioni di lavoro o a
specifici stili di vita che donne e uomini con-
ducono.

Alla luce di queste considerazioni, portare la
riflessione sul tema della salute in un’ottica di ge-
nere € una prospettiva quanto mai importante sia
per una messa a fuoco dell'importante intreccio
tra il ruolo esercitato dal dato puramente fisio-
logico, il sesso, e quello esercitato dal genere, sia
per 1 risvolti sulle politiche socio-sanitarie.

Ultimo, ma non meno importante in tema di
salute, considerare il genere vuol dire porre at-
tenzione al modo in cui donne e uomini fanno
fronte alla malattia, alle modalita con cui si rap-
portano al sistema sanitario, al proprio corpo e
alle sue trasformazioni.

Nel nostro contesto sociale culturale ed eco-
nomico, la salute della donna dipende da una se-
rie specifica di correlazioni, e, quindi, essa ¢ da
considerarsi in rapporto ad una serie di indica-
tori ambientali, a modelli e compiti di ruolo che

agiscono sulla donna in modo specifico e la por-
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tano a stili di vita non sempre favorevoli al suo

benessere.

Su questo bisogna interrogarsi, cercando di
sbrogliare il sesso dal genere al fine di rimpiaz-
zare dogmatismi con conoscenza, discernimen-
to, tentando, una volta per tutte, di separare giu-

dizi di valore da affermazioni, stati di fatto.

LA MEDICINA DI GENERE. PERCHE?

La medicina ha sempre cercato di porsi, sia
nella teoria che nella pratica, in modo neutrale
rispetto al genere, riconoscendo una specificita
alle donne solo per quanto riguarda la riprodu-
zione. Ed ¢ proprio ed esclusivamente in rela-
zione alla salute riproduttiva e alla sessualita che
le donne hanno rivendicato e assunto un ruolo
attivo in campo medico.

E emerso cosi che tutta la storia della ricerca
medica, gli argomenti scelti, i metodi utilizzati e
la successiva analisi dei dati, sono stati il frutto di
un punto di vista maschile, che ¢ stato arbitra-
riamente esteso all’'universo femminile, perma-
nendo il pregiudizio scientifico che considera le
malattie delle donne con una prevalente deriva-
zione biologica-ormonale e quelle degli uomi-
ni con una prevalente derivazione socio-am-
bientale e lavorativa.

Anche nelle stesse ricerche farmacologiche,
Pargomento dosaggio ¢ stato lungamente trat-
tato considerando le donne come uomini di pic-
cola taglia, adattando la posologia ai chilogram-
mi piuttosto che al sesso.

In questo modo, non si ¢ indagata I'influenza
sulla salute di fattori legati al genere, da quelli
ormonali agli stili di vita, e non sono state con-
dotte ricerche e sperimentazioni che tenessero
conto delle differenze tra uomo e donna.

Di conseguenza, le difterenze sia fisiologiche

che sociali tra 1 generi non sono entrate nella

pratica clinica fino a pochi anni fa (1991) quan-
do per la prima volta Bernardine Healy, diret-
trice dello statunitense Istituto nazionale di sa-
lute pubblica, menziono la “questione femmini-
le” sulla rivista New England Journal of Medicine,
nella quale parlo di “Yentl Syndrome” a propo-
sito del comportamento discriminante dei car-
diologi nei confronti della donna.

Bisogno attendere pero piu di dieci anni per-
ché fosse avviata una sperimentazione riservata
alle donne, esattamente fino al 2002 quando, pres-
so la Columbia University di New York ¢ stato
istituito il primo corso di medicina di genere, A
new approach to health care based on insights into bio-
logical differences between women and men, per lo
studio di tutte quelle patologie che riguardano
entrambi 1 sessi.

La stessa Organizzazione mondiale della sani-
ta ha inserito dal 2000 la medicina di genere nel-
I'Equity Act, a testimonianza che il principio di
equitd implica non solo la parita di accesso alla
cura di donne e uomini, ma anche I’'adeguatez-
za e Pappropriatezza di cura secondo il proprio
genere.

La medicina di genere ¢ quindi un approccio
che riconosce e studia le ditterenze e le somi-
glianze tra uomo e donna, dal punto di vista bio-
logico e funzionale, ma anche i comportamen-
ti psicologici e culturali, che traggono le loro
origini dalle tradizioni etniche, religiose, educa-
tive, sociali.

E un approccio che riconosce come le don-
ne risultino ancora spesso svantaggiate rispetto
agli uomini nella tutela della loro salute, e che
quindi ha un immediato impatto sulle politiche
sanitarie e su quelle per le pari opportunita.

I fattori di rischio legati alla salute femmini-
le non riguardano tanto gli aspetti riproduttivi,

quanto il ruolo sociale della donna, sempre piu
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impegnata sul fronte familiare e lavorativo con
inevitabili ripercussioni sulla propria salute. Tale
approccio ¢ importante anche per Uesistenza di
patologie di genere, che riguardano le donne o per-
ché relative a organi femminili, o perché ne sof-
frono piu degli uomini.

Di recente, infatti, ci si € accorti di significa-
tive differenze nell’insorgenza, nello sviluppo,
nell’andamento e nella prognosi di alcune ma-
lattie.

Inoltre, dobbiamo considerare che le donne
vivono piu a lungo, ma si ammalano di pit ed
usano di piu 1 servizi sanitari. Secondo 1 dati del
Ministero della Salute il 6% delle donne softre
di disabilita (vista, udito, movimento) contro il
3% degli uomini, il 9% softre di osteoporosi con-
tro I'1% degli uomini, di depressione 1l 7,4% con-
tro il 3% degli uomini. Ci sono poi malattie au-
toimmuni che colpiscono prevalentemente il ses-
so femminile, come ad esempio lartrite reuma-
toide, a dimostrazione che ci sono differenze tra
il sistema immunitario maschile e femminile. Le
malattie per le quali le donne presentano una
maggiore prevalenza rispetto agli uomini sono:
le allergie (+ 8%), il diabete (+ 9%), la cataratta
(+ 80%), 'ipertensione arteriosa (+ 30%), alcu-
ne malattie cardiache (+ 5%), tiroide (+ 500%),
artrosi e artrite (+ 49%), osteoporosi (+ 736%),
calcolosi (+ 31%), cefalea ed emicrania (+ 123%),
depressione e ansieta (+ 138%), alzheimer
(+ 100%).

A ci0 si aggiunge che gli organi e gli appara-
ti che sembrano presentare piu differenze di ge-
nere sono il sistema cardiovascolare, il sistema
nervoso e quello immunitario. Per esempio, la
malattia cardiovascolare, considerata da sempre
una malattia piu frequente nell'uomo, ¢ il killer
numero uno per la donna tra i 44 e 1 59 anni.

11 Censis ha calcolato che, in Europa, le ma-

lattie cardiovascolari sono causa di morte per le
donne nel 43% dei casi, seguite dal cancro il 26%
delle volte, dalle malattie respiratorie nel 6%, da
suicidi e incidenti nel 5%, a cui si aggiunge un
20% di altre cause.

Le malattie cardiovascolari e il tumore al pol-
mone sono solo alcune delle patologie che un
tempo colpivano maggiormente gli uomini e
che oggi uccidono molte pit donne. Le malat-
tie cardiovascolari, in particolare, per quanto co-
stituiscano in assoluto la prima causa di morte
nei Paesi occidentali, presentano un trend d’in-
cidenza in discesa per gli uomini e in costante
salita per le donne.

Ma non ¢ solo questione di numeri. La for-
mazione delle placche aterosclerotiche ¢ diver-
sa tra 1 due sessi: nell’'uomo ¢ piu precoce, nella
donna meno, ma accelera dopo la menopausa.

In Italia, le donne che ogni anno muoiono a
causa di malattie cardiovascolari sono circa
120.000. Nonostante questa evidenza, si tende
ancora a considerare tale condizione specifica del
sesso maschile. Per molti anni, infatti, lo studio
della malattia coronarica e dei suoi fattori di ri-
schio ha interessato prevalentemente gli uomi-
ni, data la maggiore frequenza della malattia in
eta media, la comparsa in et pit giovane rispetto
alla donna e I'elevata letalita.

Inoltre, I'incidenza annua di eventi coronari-
ci nella fascia d’eta 35-69 anni ¢ del 5,7 per mil-
le negli uomini e dell’1,7 per mille nelle donne;
quella di eventi cerebro-vascolari ¢ di 2,3 per
mille negli uomini e di 1,4 per mille nelle don-
ne (vedi Tab. 1 e 2).

Anche nel consumo di farmaci le donne rap-
presentano le pit grandi consumatrici. I dati Istat
mettono in luce che nel 2005 il loro consumo
ha riguardato il 42% delle donne e il 32% degli

uomini.
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Notevoli difterenze tra i due sessi si registra-
no anche nelle risposte alle terapie farmacolo-
giche. Uno studio apparso nel 2006 sul New En-
gland Journal of Medicine ha dimostrato che basse
dosi di aspirina in prevenzione primaria sono in
grado di ridurre I'incidenza dell’infarto negli uo-
mini, ma non tra le donne.Tra le tante singola-
rita, inoltre, ¢ certo che le donne sono mag-
giormente soggette alle reazioni avverse da far-
maci e che, queste si manifestino pit gravemen-
te che negli uomini.

In quest’ottica, diventa chiaro come la medi-
cina di genere sia imprescindibile sia nella ricer-
ca che nella clinica medica per:

* descrivere le differenze anatomo-fisiologi-
che a livello di tutti gli organi e sistemi nel-
I'uomo e nella donna;

¢ identificare le differenze nella fisiopatolo-

gia delle malattie;

» descrivere le manifestazioni cliniche even-

tualmente differenti nei due sessi;

* valutare I'efficacia degli interventi diagno-
stici e terapeutici e delle azioni di preven-
zione;

o sviluppare protocolli di ricerca che trasfe-
riscano 1 risultati delle ricerche genere-spe-
cifiche nella pratica clinica.

Tutte le considerazioni sopra riportate ci por-
tano a sostenere che, senza un orientamento di
genere, la politica della salute risulta metodolo-
gicamente scorretta, oltre che discriminatoria.

La conoscenza delle difterenze di genere fa-
vorisce infatti una maggiore appropriatezza del-
la terapia ed una maggiore tutela della salute per
entrambi 1 generi.

Inoltre, per ottimizzare le cure in un’ottica di
equita di genere sono necessarie specifiche ana-

lisi di genere non solo in campo clinico, ma an-

Tabella | - Prevalenza delle malattie cardiovascolari nella fascia di eta

compresa fra 35 e 74 anni

Infarto 1,5% negli uomini e 0,4% nelle donne
Ictus 1,1% negli uomini e 0,8% nelle donne
Fibrillazione atriale 0,8% negli uomini e 0,7% nelle donne
Angina pectoris 3,3% negli uomini e 3,9% nelle donne
Claudicatio intermittens 1,9% negli uomini e 2,5% nelle donne
TIA 0,8% negli uomini e 0,6% nelle donne

Ipertrofia ventricolare sinistra

2,6% negli uomini e 1% nelle donne

(Fonte: SIC 2006 - Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare - OEC)

Tabella 2 - Fatti e cifre

* La spesa per interventi cardiochirurgici & stimabile in circa 650 milioni di euro e rappresenta da sola Il % della spesa sanitaria.

* 11 31,2% delle pensioni di invaliditd sono per malattie cardiovascolari.

¢ | farmaci del sistema cardiovascolare da soli assorbono circa la meta dell'intera spesa farmaceutica.

* Circa il 60% della spesa sanitaria in Europa € generato da sette fattori di rischio principali:

- ipertensione arteriosa: 12,8%

- tabagismo: 12,3%

- alcool: 10,1%

- ipercolesterolemia: 8,7%

- sovrappeso/obesita: 7,8%

- basso consumo di frutta e verdura: 4,4%
- sedentarieta: 3,5%

[Fonte: SIC 2006]
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che nelle scienze di base e sociali, nell’epide-
miologia clinica, nei servizi sanitari e negli esiti
della ricerca; per cure migliori a uomini e don-
ne ¢ necessario individuare indicatori di qualita
sesso-stratificati; per valutare se disparita di ge-
nere sono presenti anche a livello delle presta-
zioni cliniche, ¢ necessario procedere oltre gli
studi descrittivi e dare priorita a ricerche che in-
dividuino 1 meccanismi nascosti che determina-
no le disparita e permettano di trovare eviden-
ze per interventi efficaci per raggiungere 'equi-
ta nel trattamenti in tema di salute e assistenza

sanitaria.

IL PROGETTO AGENAS

I Progetto nazionale La medicina di genere co-
me obiettivo strategico per la sanita pubblica: I’appro-
priatezza della cura per la tutela della salute della don-
na integra le conoscenze biomediche sulle ma-
lattie metaboliche (diabete, aterosclerosi ecc.),
sulla medicina del lavoro, sulle reazioni avverse
ai farmaci, che sono piu frequenti e gravi nella
donna, con quelle sociali ed economiche, per ar-
rivare a programmi di prevenzione e a linee gui-
da genere-mirate.

Nell’ambito di tale progetto I’Agenas fa par-
te, come Unita Operativa, del sottoprogetto in-
titolato Determinanti della salute della donna, me-
dicina preventiva e linee guida.

In particolare, il nostro obiettivo ¢ quello di
produrre linee guida gender oriented su:

e malattie cardiovascolari;
¢ sindrome da stanchezza cronica (CFS).

Ma perché produrre linee guida sul cardiova-
scolare e sulla CFS?

Per quanto riguarda le malattie cardiovasco-
lari la risposta ¢ chiara, visto che abbiamo pre-
cedentemente descritto il grande impatto che

hanno sullo stato di salute delle donne. Le ma-

lattie cardiovascolari sono la principale causa di
morte tra le donne;in molti paesi, pit donne che
uomini muoiono ogni anno di malattia cardio-
vascolare, un fatto poco conosciuto dai medici;
I'impatto sulla salute pubblica di cardiovascular
disease (CVD) nelle donne non ¢ legato unica-
mente al tasso di mortalita, milioni di donne so-
no affette da malattia cardiovascolare, e la popo-
lazione a rischio ¢ ancora piu grande.

Invece 1 motivi che ci spingono ad elaborare
raccomandazioni per una corretta gestione del-
la sindrome da stanchezza cronica (CFS) sono
essenzialmente da ricondurre al fatto che € una
sindrome molto probabilmente legata al genere,
colpisce infatti soprattutto il genere femminile,
e al fatto che ¢ ancora misconosciuta ai sanitari,
ai cittadini e alle istituzioni.

Un caso di sindrome da stanchezza cronica
¢ definito dalla presenza delle seguenti condi-
zioni: una fatica cronica persistente per alme-
no sei mesi che non ¢ alleviata dal riposo, che
si esacerba con piccoli sforzi, e che provoca una
sostanziale riduzione dei livelli precedenti del-
le attivita occupazionali, sociali o personali. Inol-
tre, devono essere presenti quattro o piu dei se-
guenti sintomi, anche questi presenti per alme-
no sei mesi: disturbi della memoria e della con-
centrazione cosi severi da ridurre sostanzial-
mente 1 livelli precedenti delle attivita occupa-
zionali e personali; faringite; dolori delle ghian-
dole linfonodali cervicali e ascellari; dolori mu-
scolari e delle articolazioni senza inflammazio-
ne o rigonfiamento delle stesse; cefalea di un
tipo diverso da quella eventualmente presente
in passato; un sonno non ristoratore; debolez-
za post esercizio fisico che perdura per almeno
24 ore.

E impossibile determinare quante persone in

Italia siano affette da CFS sulla base dei dati di-
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sponibili. E stato condotto uno studio dall’Isti-

tuto superiore di sanita con sei centri nazionali
con criteri molto rigidi. Sono stati identificati
quasi cento pazienti con CFS secondo 1 criteri
dei Centres for Desease Control and Prevention
(CDC). Sono stati poi pubblicati 205 casi di CFS
italiani e cosi anche 1 dati clinici ed immunolo-
gici su 265 pazienti.

Uno studio americano condotto a Seattle e a
Boston e riportato sugli Annals of Internal Medi-
cine riferisce di 75-267 casi per 100.000 perso-
ne. Altri studi piu recenti hanno riportato tassi
di CFS di 522 su 100.000 per le donne e di 291
su 100.000 per gli uomini. Se questi dati sulla
prevalenza della CFS negli Stati Uniti venissero
utilizzati per stimare 1 casi di CFS in Italia, si po-
trebbe dire che approssimativamente in Italia vi
dovrebbero essere tra 1 400.000 e 1 500.000 ca-
si di CES.

Negli Stati Uniti, ma anche in Italia, la mag-
gioranza dei casi si verifica in donne, e I'eta me-
diana dei pazienti varia dai 30 ai 40 anni. Tutta-
via, la CFS é stata pure diagnosticata in bambi-
ni e in adolescenti, anche se raramente in anzia-
ni. E interessante sottolineare la rarita della sin-
drome negli anziani, dove ci si potrebbe aspet-
tare un elevato numero di casi di CFS, se questa
sindrome non fosse nient’altro che stanchezza fi-
siologica o depressione, eventi frequenti nella po-
polazione anziana.

Il progetto produrra linee guida e protocolli
per interventi preventivo terapeutici genere mi-
rati per le malattie cardiovascolari (sindrome co-
ronarica) e per la sindrome da stanchezza cro-
nica.

A questo scopo, verra condotta un’analisi ap-
profondita di fattori di contesto, stili di vita e va-
riabili di genere negli studi primari compresi nel-

la revisione sistematica su cui sono basate le li-

nee guida. Raramente pero le revisioni sistema-
tiche oftfrono questi dati.

Questa carenza, se da un lato comprensibile
in documenti di sintesi quali le revisioni siste-
matiche, dall’altro rappresenta un vero limite in
quanto la conoscenza di queste variabili ¢ di fon-
damentale importanza per I'introduzione delle
linee guida nella pratica clinica e ne condiziona
pesantemente efficacia.

Dalla letteratura si evince la necessita di ese-
guire studi di disegno e condotta metodologi-
camente robusti che includano le variabili di ge-
nere.

In Italia, a fronte di un sempre crescente in-
teresse ¢ produzione di linee guida di tutti 1 ti-
pi, la carenza di una sistematica valutazione gen-
der oriented ¢ la regola.

I risultati ottenuti potranno essere particolar-
mente rilevanti con indubbi vantaggi di salute
pubblica ed economico-istituzionali e potranno
indurre un aumento delle conoscenze degli ope-
ratori sanitari ed una riduzione delle iniquita di
genere per le nuove offerte sia strutturali che di
prevenzione e di cura.

Inoltre, ¢ fondamentale creare un collegamento
fra ricercatori e medici che operano nel settore
della prevenzione, delle cure primarie e secon-
darie, della riabilitazione, focalizzando ’atten-
zione sulle differenze biologiche, fisiologiche e
patologiche tra donne e uomini.

Le linee guida cercheranno di assicurare il mas-
simo grado di appropriatezza degli interventi, ri-
ducendo al minimo quella parte di variabilita
nelle decisioni cliniche che ¢ legata alla carenza
di conoscenze e alla soggettivita nella definizio-
ne delle strategie assistenziali.

La produzione di linee guida gender oriented
permettera:

¢ la definizione e I'ottimizzazione, da parte
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del Ssn, dei processi di cura per la salute
delle donne;

* una riduzione delle disuguaglianze nell’al-
locazione dei servizi;

* maggior informazione e consapevolezza da
parte delle donne;

» sensibilizzazione delle donne;

* educazione medica continua;

* lauspicabile trasformazione delle racco-
mandazioni in norme da parte delle istitu-
zioni;

+ lattivazione di interventi genere mirati ad
opera del Ssn;

* una migliore organizzazione del Ssn.

Desigenza di linee guida nazionali nasce dal-

la sempre piu forte consapevolezza della neces-
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| Programma strategico nazionale La medicina di genere come obiettivo strategico
per la sanita pubblica: I'appropriatezza della cura per la tutela della salute della donna
mira a fornire le basi per una progettazione e uno sviluppo della sanita pubbli-
ca che tenga conto delle differenze di genere e tuteli la salute della donna per le
sue specificita, fino ad arrivare all’appropriatezza della cura. Il Programma in-
tende, inoltre, studiare protocolli di prevenzione di genere mirati, approntare li-
nee guida specifiche per la donna, esaminare le influenze dell’ambiente e del
ruolo femminile sulla salute per suggerire provvedimenti operativi. A tal fine, sa-
ra necessario indagare in ambiti preclinici, clinici, sociologici ed economici, e in
virtu di cio sono stati selezionati 1 seguenti settori:

1) malattie dismetaboliche e cardiovascolari, la cui mortalita, in diminuzione
tra gli uomini, per le donne ¢ ancora la prima causa di morte;

2) immunita ed endocrinologia, in considerazione del fatto che gli ormoni
influenzano in maniera preponderante non solo I'attivita del sistema im-
munitario, ma anche quella di altri sistemi, come ad esempio quello car-
diovascolare, la cute, ecc.;

3) attivita della donna in ambienti di lavoro dove, fino a poco tempo fa, so-
no stati impiegati soggetti di sesso maschile. Per questa ragione, la mag-
gior parte degli studi tossicologici, necessari per determinare 1 limiti d’e-
sposizione e 1 fattori di rischio, sono stati finora eftettuati in soggetti di
sesso maschile;

4) malattie 1atrogene e reazioni avverse; le donne sono affette da patologie ia-
trogene piu frequentemente e in maniera piu grave rispetto all'uomo; cio
potrebbe dipendere da vari fattori che devono essere ancora indagati;

5) determinanti della salute della donna, medicina preventiva e linee guida.

Ci si propone di studiare I'influenza dei ruoli (caregiver, ruolo sociale, po-
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verta, ecc.) sulla salute e sulla prevenzione
delle malattie, per individuare e suggerire
nuove strategie operative e, in collabora-
zione con gli altri progetti, di preparare li-

nee guida specifiche.

DESCRIZIONE DELLA STRUTTURA
ORGANIZZATIVA DEL PROGRAMMA
STRATEGICO

I1 coordinamento del Programma ¢ affidato
all’Istituto superiore di sanita (Iss), dotato delle
risorse necessarie in termini di servizi e facilities.
Nell’ambito dell’organizzazione del Program-
ma, ¢ prevista la partecipazione di Agenas, Irccs,
Enti di ricerca, Universita e Regioni, nonché di
gruppi con differente background scientifico. Fra
le Unita Operative (U.QO.), infatti, sono presenti
quelle che svolgono attivita e si avvalgono di
competenze sia in ambito clinico che speri-
mentale, con le quali si trovano a operare U.O.
che prevedono un’attivita di ricerca di laborato-
rio affiancata e integrata con partner clinici in-
sieme a economisti. La diversa natura delle com-
ponenti che partecipano al Programma strategi-
co dovrebbe, quindi, assicurare un valore aggiunto
al progetto, nel senso che I'integrazione degli
aspetti della ricerca di base, clinica e delle scien-
ze umane — e 'interscambio che ne consegue —
dovrebbe fornire strumenti innovativi per la tu-
tela della salute della donna. Proprio per facili-
tare tali scambi, sono previste riunioni specifi-
che di tutte le U.O. con l'obiettivo di rendere
piu efficace I'integrazione necessaria a fornire
strumenti utili allo sviluppo di una medicina di
genere.

I1 Programma Strategico si articola in 5 pro-
getti distinti ¢ sembra opportuno procedere a
una descrizione analitica che ne evidenzi gli

obiettivi principali e secondari, le problematiche

clinico-assistenziali e infine 1 risultati attesi da
ciascuno di essi.

Il primo progetto ¢ denominato Malattie
metaboliche e salute della donna: studi patogenetici e
approcci terapeutici innovativi e vede come destina-
tario istituzionale I'Iss.

Numerose evidenze indicano che 1 fattori di
rischio e il decorso di numerose malattie meta-
boliche, nonché la loro prognosi e il relativo trat-
tamento farmacologico, dovrebbero tener con-
to del sesso. Obiettivo principale di questo pro-
getto ¢, quindi, quello di sviluppare una medi-
cina di genere per cio che riguarda malattie ad
alta incidenza quali il diabete e le malattie car-
diovascolari. Gli obiettivi secondari, invece, so-
no rappresentati dallo sviluppo di nuovi approcci
diagnostici e terapeutici che tengano conto del-
le differenze di genere, al fine di migliorare I’e-
sito clinico di queste patologie.

Il problema clinico-assistenziale deriva dal-
laumentata incidenza di malattie metaboliche
nella donna e dalle significative differenze lega-
te al genere in termini di outcome clinico, che
hanno recentemente indicato nello studio di que-
ste patologie un obiettivo primario in ambito
sanitario. Le malattie metaboliche, diabete in pri-
mis, presentano infatti un’elevata incidenza nel-
la popolazione italiana con enormi problemi cli-
nico-assistenziali, che vanno affrontati tenendo
conto dei mutati stili di vita e delle conseguen-
ti modificazioni dei fattori di rischio per la don-
na. A cio si aggiungono le gia note difterenze ri-
scontrate tra uomo e donna in termini di oufco-
me terapeutico, ad esempio di farmacocinetica e
farmacogenomica, che determinano differenti
problemi assistenziali per 1 due sessi e presenta-
no pesanti ricadute anche in termini di costi per
il Servizio sanitario nazionale. Il progetto in que-

stione si propone, quindi, di ottenere un mi-
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glioramento delle conoscenze sia in termini pa-

togenetici che in termini piu strettamente tera-
peutici.

In particolare, con il progetto dedicato alle
malattie metaboliche, si intendono individuare 1
seguenti quattro elementi.

1-Modelli preclinici in vitro, ad esempio cel-
lule muscolari lisce e cellule endoteliali, ed
ex vivo, ad esempio piastrine ed eritrociti,
che, integrati con studi clinici, possano es-
sere di riferimento per lo sviluppo di una
farmacologia di genere. A tale scopo, ver-
ranno studiati il ruolo dello stress e 1 mar-
ker redox nella progressione della patolo-
gia aterosclerotica (es. chilomicroni) e nel
rimodellamento vascolare, allo scopo di
identificare nuovi approcci farmacologici
per preservare la funzione endoteliale e la
funzionalita vasale.

2- Marker innovativi genere-associati diagno-
stici e di progressione nel sangue periferi-
co di pazienti diabetici e con patologie car-
diovascolari, ad esempio adipochine e mar-
catori redox, che verranno correlati con
marcatori di rischio gia noti (trigliceridi,
oxLDL, CD40 ecc.);

3- Marcatori genetici in geni candidati gia se-
lezionati, o in quelli di nuova identifica-
zione, al fine di valutare la variabilita di ge-
nere alla risposta terapeutica a farmaci, ad
esempio nell’aggregazione piastrinica;

4-Finestra di opportunita cardiovascolare per
la terapia ormonale in post-menopausa. Si
intende dimostrare se 'effetto degli estro-
geni sul sistema cardiovascolare dipenda dal
tempo di deprivazione ormonale e che
quindi la terapia ormonale possa esser pro-
tettiva, se iniziata entro un tempo breve,

dall’insorgenza della menopausa, mentre

potrebbe aumentare il rischio cardiovasco-
lare, se iniziata tardivamente.

Il secondo progetto, dal titolo Ormoni ses-
suali come determinanti “di genere” nella risposta
immune e nello sviluppo di malattie autoimmuni e
metaboliche, ha come destinatario istituzionale
I'Tress Istituto Dermatologico San Gallicano -
IFO.

Obiettivi di tale progetto sono, in primo luo-
go, la valutazione del ruolo degli ormoni sessuali
come determinanti di genere sulla funzione del
sistema immunitario, la risposta alle infezioni, lo
sviluppo delle malattie autoimmuni e dei pro-
cessi di invecchiamento cutaneo.

In secondo luogo, si intende arrivare a defi-
nire la prevalenza dei disordini ovarici e surre-
nalici nella popolazione femminile e il loro rap-
porto con malattie metaboliche e capacita ri-
produttiva, e, da ultimo, fornire linee guida per
la diagnosi di tali disordini, valutando 'impatto
della loro prevenzione sulla salute generale del-
la donna e 'adeguatezza delle risorse sanitarie
ed economiche allocate.

Per quel che concerne le problematiche cli-
nico-assistenziali, bisogna tener conto che i da-
ti clinici e sperimentali dimostrano differenze
di genere nella risposta del sistema immune con
una maggiore efficienza e un accresciuto rischio
di sviluppo di malattie autoimmuni nelle don-
ne. Disordini degli ormoni steroidei sono alla
base di patologie quali obesita, infertilita e ma-
lattie metaboliche e dermatologiche. Squilibri
endocrini sono implicati in alterazioni del si-
stema immunitario, indicando un’interazione
tra assetto ormonale e sorveglianza immunita-
ria. Dinvoluzione della funzionalita di diversi
apparati che si osserva nella menopausa ¢ la ri-
sultante del sinergismo tra "aumentato stress os-

sidativo associato all'invecchiamento e diminuita
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secrezione estrogenica. La conoscenza della re-
lazione tra secrezione ormonale e insorgenza di
patologie metaboliche, immunitarie e derma-
tologiche ¢ cruciale per identificare popolazio-
ni a rischio di sviluppo di patologie complesse,
definire linee guida, avviare campagne di infor-
mazione, nonché strategie preventive terapeu-
tiche.

Diversi sono gli output del progetto e vale la
pena elencarli in maniera analitica uno per vol-
ta. La comprensione dei meccanismi e dei path-
way molecolari, attraverso 1 quali gli ormoni agi-
scono sulle cellule del sistema immunitario ed
endoteliali, responsabili delle differenze di ge-
nere per la suscettibilita alle infezioni virali e per
lo sviluppo di malattie autoimmuni, sara la ba-
se per terapie mirate per i due sessi e, in quello
femminile, per trattamenti specifici per donne
in pre e post-menopausa. Gli effetti degli or-
moni e loro sostituti e di molecole antiossidan-
ti naturali e/o sintetiche nella risposta “di ge-
nere” alle infezioni virali e nella prevenzione
dell’'invecchiamento cutaneo e del foto-danno,
forniranno indicazioni terapeutiche e di pre-
venzione (stili di vita). Lo studio epidemiologi-
co fornira indicazioni sulla prevalenza delle pa-
tologie ovarico-surrenaliche e sull’incidenza di
quelle metaboliche, dermatologiche e autoim-
muni associate.

Papproccio da adottare prevede, invece, una
fase di indagine conoscitiva alla quale far segui-
re quella della sensibilizzazione e, successiva-
mente, quella dell’orientamento verso strutture
organizzate al fine di ridurre il rischio clinico,
snellire e uniformare l'iter diagnostico, e ridur-
re 1 tempi di inquadramento. Sulla base di crite-
ri comuni, poi, si potra far stimare I'entita del
problema e Pefficacia della terapia.

Il terzo progetto, Interferenti endocrini negli

ambienti di lavoro e salute della donna, vede come
destinatario istituzionale I'Istituto superiore per
la prevenzione e sicurezza del lavoro (Ispesl).

Gli obiettivi da raggiungere sono:

* valutazione dell’impatto sulla salute della
donna dell’esposizione a interferenti endo-
crini, con particolare riguardo agli ambienti
di lavoro;

¢ individuazione degli effetti sulla salute do-
vuti a manipolazione di pesticidi per le la-
voratrici in serra;

* realizzazione di biosensori, sistemi analiti-
ci innovativi per analisi rapide di modula-
tori endocrini;

* determinazione della capacita di alcuni in-
terferenti endocrini di interferire con re-
cettori ormonali, estrogenici e tiroidei, e
messa a punto di protocolli di “disinquina-
mento’” dalle sostanze in esame;

* valutazione degli effetti morfologici, fun-
zionali e genici del cadmio (Cd) in cellule
della ghiandola mammaria umana, per iden-
tificazione dei suoi effetti ormono-simili e
del suo coinvolgimento nella eziologia del
tumore alla mammella.

Come ¢ noto, gli ormoni femminili svolgo-
no un ruolo determinante nella salute psico-fi-
sica della donna e inoltre, sono notoriamente co-
involti anche nell’eziologia di alcuni tumori pret-
tamente femminili come anche nello sviluppo
di patologie specifiche della donna quale I’en-
dometriosi. Per questo, un’indagine approfon-
dita riguardo la presenza di composti con attivi-
ta xenoestrogenica in ambienti di vita e di lavo-
ro puo rappresentare una fonte informativa im-
portante per il medico e una risposta appropria-
ta a tale problema clinico-assistenziale, cosi da
identificare precocemente situazioni potenzial-

mente a rischio, soprattutto in relazione a sog-
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getti piu suscettibili o con altri fattori di rischio

patologico.

Alla luce dell'impatto sociale e del costo sa-
nitario che tali patologie vanno a rappresentare,
studi specifici orientati alla prevenzione e all’i-
dentificazione precoce delle situazioni che pos-
sono contribuire allo sviluppo della malattia so-
no certamente opportuni.

Anche in questo progetto, 1 risultati che ci si
propone di raggiungere sono diversi. Innanzi-
tutto, la realizzazione di campagne di informa-
zione legate ai rischi per la “salute endocrina”
per la donna, quanto mai necessarie tenendo
conto dell’impatto sanitario di questo genere
di patologie. Al contempo, si ritiene importan-
te dare un contributo significativo alla realiz-
zazione di interventi di prevenzione negli am-
bienti di vita e di lavoro e alla realizzazione di
studi per la valutazione di impatto ambientale.
I risultati derivanti da questi studi contribui-
ranno a costruire una solida base conoscitiva
necessaria per stimare il reale impatto sulla sa-
lute umana dell’esposizione professionale e/o
alimentare a pesticidi, metalli e plastificanti, e
per pianificare e attuare programmi di preven-
zione mirati. Altri output del progetto sono la
messa a punto di metodologie innovative per il
monitoraggio di modulatori endocrini in di-
verse matrici e di strategie di disinquinamen-
to. Infine si prevede I'identificazione dei mec-
canismi d’azione molecolari, mediante i quali
alcuni interferenti endocrini interferiscono con
la normale funzione endocrina, e il loro con-
tributo in alcune patologie quali il cancro e
I’endometriosi.

Il quarto progetto del Programma Strategi-
co, destinatario istituzionale I’Assessorato della
salute della Regione Siciliana, ¢ dedicato a “Ma-

lattie iatrogene e reazioni avverse ai farmaci”. Fra gli

obiettivi da raggiungere, nell’ambito della piu
generale necessita di ridurre le diseguaglianze di
genere, in accordo alle raccomandazioni del-
I'Organizzazione mondiale della sanita, vi sono
il miglioramento della sicurezza dei trattamenti
farmacologici nel genere femminile, anche al fi-
ne di ridurre 1 costi economici e sociali degli ef-
fetti avversi, e la produzione di biomarkers di
tossicita genere specifica.

I farmaci, infatti, sono poco studiati proprio
in quella categoria che piu li utilizza: le donne
(Mann C., Science, 1995, pp 269, 766, Harris D.].,
Douglas PS., The New England Journal of Medici-
ne, 2000, pp 343, 475; Rapporto Osmed 2007);
ed ¢ proprio nelle donne che si verifica un’alta
incidenza di reazioni avverse (ADRs) anche di
maggiore gravita (Miller M. A., International Jour-
nal Toxicology, 2001, pp, 20, 149). Le ADRSs sono
un problema rilevante per la salute pubblica sia
in termini di incidenza (ad es. si calcola che ne-
gli anziani si colloca al 20%), (Wiffen P et al., Ban-
dolier Extra, 2002; 1-15 http:/ /www.bandolier.com),
che per il loro costo economico e sociale. Le in-
terazioni tra farmaci, comprese quelle con 1 ri-
medi erboristici, insieme alle differenze di ge-
nere nella risposta al trattamento (in termini di
efficacia e sicurezza) possono avere un ruolo ri-
levante nello sviluppo delle ADRs (Franconi E et
al., Pharmacological Research, 2007, pp 55, 81) nel-
le varie fasi della vita della donna, compresa la
gravidanza.

Fra i risultati da conseguire con il progetto, ci
si aspetta che I'indagine sulle erbe medicinali
permettera di individuare e aumentare le cono-
scenze in termini di utilizzo, segnalazione di
ADRs in funzione delle fasce di eta e delle fasi
della vita della donna. Una maggiore consape-
volezza in termini di sicurezza, infatti, potra es-

sere d’aiuto nel segnalare particolari precauzio-
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ni rivolte alle donne consumatrici di erbe me-
dicinali per ridurre il rischio di ADRs. Conte-
stualmente ci0 servird a sensibilizzare la popola-
zione ad avere una maggiore cautela nell’assun-
zione di erbe medicinali.

DPanalisi sugli anticoagulanti potrebbe porta-
re a individuare I'anticoagulante pit idoneo e a
definire il dosaggio piu sicuro ed efficace nella
donna. I risultati dell’indagine appaiono clinica-
mente rilevanti, visto anche il rapporto terapeu-
tico (dose-risposta terapeutica) di alcuni di loro
e la limitata maneggevolezza di questa classe di
farmaci.

Da ultimo, gli studi sul plasma e sulle cellule
potrebbero individuare specifiche risposte in fun-
zione del genere e della patologia e cio indiriz-
zerebbe la scelta del farmaco nell’ambito della
stessa classe terapeutica. Si potrebbe, inoltre, ar-
rivare a evidenziare farget di tossicita specifici nel-
la donna e nell’'uomo, utili per costruire il rap-
porto rischio-beneficio/sesso specifico.

L’ Assessorato Igiene e Sanita della Regione
Autonoma della Sardegna ¢ il destinatario isti-
tuzionale del quinto progetto, a cui partecipa
anche Agenas come Unita Operativa, denomi-
nato “Determinanti della salute della donna, me-
dicina preventiva e qualita delle cure”. Gli obiet-
tivi, principali e secondari, che si intende rag-
giungere con tale progetto, sono costituiti dalla
produzione di linee guida, protocolli e interventi
mirati al miglioramento della salute della don-
na, dalla riduzione delle diseguaglianze legate al
determinante di genere, dall’ampliamento delle
conoscenze tra gli operatori sanitari e la popo-
lazione generale delle problematiche connesse
alla salute della donna. Si intende, inoltre, otte-
nere un miglioramento generale del rapporto fra
erogatori e fruitori del “bene salute”.

1l problema clinico-assistenziale in questo con-

testo ¢ rappresentato dal fatto che le disegua-
glianze di genere sono un fattore di rischio per
numerose malattie e disabilita (Mackenbach J.,
Bakker M., eds., Reducing inequalities in health,
Routledge, 2002) e 1l loro superamento ¢ essen-
ziale per ridurre la morbosita e la mortalita per
malattie croniche come quelle cardiovascolari, il
diabete mellito ecc. (Strong K., et al., Lancet, 2005,
pp 366, 1578).

Tuttavia, questo determinante della salute ¢
stato poco considerato, essendo state persino
ignorate e/o sottovalutate le difterenze biologi-
che, con la sola esclusione di quelle legate alla
sfera riproduttiva, per non parlare delle com-
plesse interazioni che esistono tra queste ¢ I'am-
biente, che include il ruolo, il lavoro, le relazio-
ni sociali e individuali. Cio ha condotto al per-
petuarsi delle diseguaglianze di genere che ha
impedito alle persone vulnerabili e socialmen-
te disagiate di disporre della migliore preven-
zione e della migliore cura possibile (WHO,
http:/ /www. who.int /whr/2003 /en. Accessed 4 April
2006).

In questo caso gli output del progetto ri-
guardano la produzione di linee guida e proto-
colli per interventi preventivo-terapeutici di ge-
nere mirati per le malattie cardiovascolari del-
le donne, (scompenso, infarto miocardico e ce-
rebrale, ipertensione arteriosa, ecc.) il diabete
mellito e 1 loro fattori predisponenti. A questo
scopo verra effettuata un’analisi approfondita
di fattori di contesto, stili di vita e variabili di
genere negli studi primari compresi nella revi-
sione sistematica, su cui sono basate le linee gui-
da. Raramente pero le revisioni sistematiche
offrono questi dati.

Questa carenza, se da un lato ¢ comprensibi-
le in documenti di sintesi quali le revisioni si-

stematiche, dall’altro rappresenta un vero limi-
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te, in quanto la conoscenza di queste variabili ¢

di fondamentale importanza per 'introduzione
delle linee guida nella pratica clinica e ne con-
diziona pesantemente ’efficacia.

Dalla letteratura si evince la necessita di ese-
guire studi di disegno e condotta metodologi-
camente robusti, che includano le variabili di ge-
nere. In Italia, a fronte di un sempre crescente

interesse e produzione di linee guida di tutti 1 ti-

pi, si osserva perd una carenza sistematica della
valutazione gender-oriented.

I risultati ottenuti potranno essere particolar-
mente rilevanti con indubbi vantaggi di salute
pubblica ed economico-istituzionali, potranno
portare a un aumento delle conoscenze degli
operatori sanitari e una riduzione delle iniquita
di genere, al fine di ottenere nuove offerte sia

strutturali che di prevenzione e di cura.
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ifferenze di genere nella salute e nell’assistenza sanitaria sono state descritte
in tutto il mondo. Le donne hanno una piu alta aspettativa di vita se comparate
all'uomo. Occorre, tuttavia, notare che un’aspettativa pit lunga di vita non im-
plica una migliore qualita della stessa; infatti, le donne affrontano un maggior
carico di malattie, e c10 costituisce uno dei motivi che spingono a promuovere
la medicina di genere.

Perché genere? E noto che la risposta terapeutica dipende dalle interazioni
tra geni, ambiente e cultura (Fig. 1), percid ¢ importante definire innanzitutto 1
concetti di sesso e genere. Il sesso comprende tutto cio che riguarda la biologia
(geni, ormoni ecc.), mentre il concetto di genere, approdato alle scienze bio-
mediche dopo essere stato, per molti anni, patrimonio delle scienze umane, in-

clude le influenze culturali e sociali.

Figura | - Le interazioni tra geni,ambiente e cultura
concorrono alla risposta farmacologica
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Per alcuni anni 1 concetti di sesso e genere so-

no stati contrapposti, ma distinguere genere e
sesso nella prassi ¢ difficile, poiché il concetto di
sesso ¢ molto piu complesso di quanto pensato
in precedenza e perché ci sono numerose e si-
gnificative interazioni tra sesso (vita biologica)
ed esperienze socio-culturali. In altre parole, po-
tremmo dire che 1 “fatti” biologici possono esse-
re socialmente costruiti; fatti, poi, che sono se-
lezionati e definiti, nella loro importanza, dal ge-

nere.

ALCUNE OSSERVAZIONI
SULLA MEDICINA DI GENERE

Gli studi di genere, nati in Nord America tra
gli anni ’70 e ’80 del secolo scorso, evidenziano
che nel campo della salute le differenze di ge-
nere si sono sempre piu affermate, coinvolgen-
do tutti i campi della medicina, inclusa la tera-
pia farmacologica, anche se dobbiamo rilevare
che gli studi genere-mirati non sono molto fre-
quenti e spesso non sono neanche ben fatti. In
questo contesto, ¢ bene sottolineare che gli stu-
di di genere non costituiscono un nNuUOvo cam-
po del sapere ma rappresentano, soprattutto, una
modalita di interpretazione; percio attitudine
genere-mirata ¢ applicabile a qualunque branca
delle scienze.

La prima descrizione di una differenza di ge-
nere in campo farmacologico risale al 1932,
quando Nicholas e Barrow evidenziarono che
la dose ipnoinducente di barbiturici, nelle rat-
te femmine, era inferiore del 50% rispetto a
quella dei maschi. Questa importante osserva-
zione non suscito 1’attenzione che meritava, e
per molti anni si ¢ assistito alla rimozione del-
la variabile sesso/genere in campo preclinico e
clinico. Cio ha prodotto una terapia farmaco-

logica basata principalmente sul corpo maschi-

le. Un risultato paradossale, in quanto 1 farma-
ci risultano meno studiati nel genere che piu li
usa: le donne, senza contare che le reazioni av-
verse sono piu frequenti e pit gravi nel sesso
femminile.

Nel 1991 la cardiologa americana Bernardi-
ne Healy, denuncio, sul prestigioso New England
Journal of Medicine, il comportamento discrimi-
nante dei cardiologi americani nei confronti del-
le donne. Ricorrendo ad una metafora lettera-
ria parlo della sindrome di Yentl, dal nome di
Yentl, una giovane ragazza ebrea che, come rac-
conta Isaac Bashevis Singer, poi interpretata da
Barbara Streisand in un famoso film, per poter
studiare le sacre scritture ebraiche (Torah) fu co-
stretta a travestirsi da maschio. Il comportamento
dei cardiologi americani evidenzia una sottova-
lutazione delle differenze biologiche fra uomo
e donna e del ruolo della cultura nella salute, in
quanto da Ippocrate agli anni Novanta del se-
colo scorso le donne sono state considerate dei
“piccoli womini”. Quindi il corpo maschile ¢ la
norma non solo in medicina, ma anche in eco-
nomia e piu generalmente nella societa, crean-
dosi una cecita di genere consolidata anche dal-
le convenzioni sociali e linguistiche, dove pre-
valgono termini asessuati come medico, paziente
ecc. Non parliamo, poi, dell’assenza quasi tota-
le della tematica genere nell’ambito dei curri-
cula degli studi degli operatori sanitari e nel ma-
teriale didattico, ad esempio, i libri di testo che
trascurano le problematiche relative al determi-
nante genere.

Come evidenzia la rivista Nature nel numero
del 10 giugno del 2010, la ricerca preclinica e
clinica, a meno che non si tratti di fenomeni ge-
nere-specifici, ¢ stata fatta prevalentemente su
soggetti di genere maschile. I risultati di detta ri-

cerca sono poi stati traslati alle donne, ricono-
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scendo una specificitd al genere femminile solo
nel settore riproduzione. Oggi riconosciamo, in-
vece, che essere uomo o donna ha importanti
ripercussioni sulla salute non solo per le difte-
renze biologiche tra sessi, ma anche per le im-
plicazioni economiche e sociali che la societa
normalmente costruisce. Altrimenti non si capi-
rebbero, per esempio, le differenti incidenze nel-
le patologie di uomini e donne, né tanto meno
si spiegherebbero, ricorrendo ad un caso estre-
mo, gli aborti selettivi rispetto al sesso (sempre
feti di sesso femminile) che si realizzano in al-
cuni paesi del terzo mondo.

In medicina avere un approccio di genere significa
considerare le condizioni economiche, di vita, il ruolo
sociale, circa la femminilita e la mascolinita, ovviamente
senza dimenticare la biologia. Cio diventa piu chia-
ro se si considera quel processo che prende il no-
me di epigenetica, e cio¢ la possibilita di varia-
re 1 nostri geni attraverso una rete di informa-
zioni e comunicazioni prodotta dall’esperienza,
dalla cultura e dalle molecole che incontriamo
nel corso della nostra vita. Molecole che inclu-
dano farmaci, rimedi botanici, supplementi ali-
mentari, cibi e bevande, inquinanti ambientali
(fumo da tabacco, metalli, idrocarburi), che cam-
biano al variare della condizione e della storia
personale.

La non considerazione del determinante ge-
nere nella ricerca, nella prevenzione e nella cu-
ra ha fatto si, come ben evidenzia I’editoriale del
citato Nature, che “la medicina, come oggi viene ap-
plicata alle donne, é meno basata sulle evidenze di
quella applicata agli womini”.

Tale situazione, ovviamente, ha generato mag-
giori effetti negativi per la salute della donna.
Rimanendo nel campo della cura, le donne ri-
cevono cure meno appropriate rispetto agli uo-

mini, soprattutto se hanno un censo e un livel-

lo di istruzione piu basso, come avviene spesso.

Al perpetuarsi del pregiudizio di genere contri-
buisce anche Uimmagine che la societa e pini precisa-
mente la teoria economica danno dell’economia del-
la salute. Infatti, nella teoria dominante dell’e-
conomia della salute, vi ¢ una distorsione di ge-
nere a favore del sesso maschile. Appare op-
portuno valutare 1 benefici e 1 costi della salu-
te in modo da considerare adeguatamente le
donne. Ad esempio, non viene data sufficiente
attenzione agli interessi, agli affetti e al tempo
che le donne con spirito altruistico dedicano
alla famiglia, al lavoro volontario, all’attivita di
caregiver. Inoltre, il modello che viene inse-
gnato e diffuso non si pone il problema del de-
terminante genere, non considera le differenze
biologiche e trascura totalmente le differenze
che esistono fra uomini e donne come risulta-
to della costruzione sociale.

La salute non puo che essere un bene sociale
e le preferenze devono essere espresse colletti-
vamente, non tramite il calcolo economico in-
dividuale. Questa considerazione rafforza ulte-
riormente il concetto gia espresso che, per su-
perare il pregiudizio, ¢ necessario che 1 corsi e 1
libri di testo dibattano il determinante genere e
ci0 deve avvenire a tutti 1 livelli e non solo in
ambito sanitario.

1 modello economico oggi prevalente non
considera la diversita dei due genert, il che com-
porta curve di domanda e di offerta diverse da
quelle che la teoria attuale prevede. Eppure ¢ no-
to che il genere puo influenzare, oltre che la
scienza, I'etica e la politica, anche il mercato e la
commercializzazione, dunque per arrivare a mo-
delli economici aderenti alla realta si devono
prendere in considerazione contemporaneamente
sesso e genere. In un’epoca in cui impera la far-

maco-economia, la mancanza di una prospetti-
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va di genere, sia in campo farmacologico che

economico, deve essere assolutamente superata
per non creare circoli viziosi che rendono piu
difficile applicare la cura migliore ad ambedue 1

generdi.

IL PREGIUDIZIO DI GENERE
IN FARMACOLOGIA

Le difterenze di genere in farmacologia ri-
guardano sia la farmacocinetica sia la farmaco-
dinamica. Fino a poco tempo fa, le prime veni-
vano considerate le piu rilevanti, ma oggi quel-
le farmacodinamiche iniziano a emergere ed ¢
quindi possibile che in un prossimo futuro assu-
mano la stessa importanza rispetto a quelle far-
macocinetiche.

Il pregiudizio di genere colpisce anche gli uo-
mini e questo avviene in patologie ad alta pre-
valenza femminile come depressione, emicrania,
osteoporosi. Pertanto il pregiudizio di genere im-
pedisce la migliore cura possibile ad entrambi 1
generi e ci allontana sempre di piu da ci0 che st
ritiene opportuno: il diritto alla salute persona-
lizzata, diritto riconosciuto anche dalla nostra
costituzione. L'eliminazione del pregiudizio di
genere deve essere considerata la premessa per
una medicina e una salute personalizzata e urge
perseguirla come uno degli obbiettivi del terzo
millennio.

Molte difterenze di genere sono state indivi-
duate in questi ultimi anni, ed ormai ¢ sempre
piu evidente che il cuore, 1 vasi, il cervello, il fe-
gato, il polmone, il rene, devono essere declina-
t1 sia al maschile che al femminile. Oggi si assi-
ste ad una maggiore attenzione al genere fem-
minile, ma nel passato i farmaci, come abbiamo
gid accennato, sono stati poco studiati nelle don-
ne. Questo ¢ avvenuto per una serie di fattori

che possiamo cosl riassumere:

a) timore della variabilita femminile legata alla
complessita delle fasi della vita della don-
na, anche se ignorare la cosiddetta “varia-
bilita femminile” ¢ un atteggiamento che

vanifica il metodo scientifico;

b

=

motivi etici legati al timore dei possibili ef-
fetti tossici dei farmaci sul prodotto del con-
cepimento, che saranno scoperti solo do-

po l'entrata in commercio del farmaco;

(@)
~

reticenza delle donne a partecipare agli studi cli-
nici, sia per timore degli effetti sul feto e sia
per motivi legati alla cronica mancanza di
tempo delle donne, prevalentemente lega-
ta al ruolo di caregiver;

d) motivi economici, dato che I'inclusione del-
le donne aumenta il numero dei soggetti
da arruolare e quindi il costo dello studio
stesso.

Tuttavia, notevoli passi avanti sono stati fatti
anche nei trial clinici. Oggi, relativamente alla
sperimentazione clinica di fase 3, si osserva che
larruolamento delle donne ¢ all'incirca uguale
a quello degli uomini, anche se permangono del-
le aeree di scarso arruolamento come quella car-
diovascolare e ’'oncologia non genere-specifica,
che sono 1 due maggiori killer della donna e del-
I'uvomo. Al contrario, per le prime fasi (1 e 2),
I’arruolamento, anche se aumentato, ¢ ancora
basso e si attesta intorno al 30%, sebbene le don-
ne, si ripete, siano ancora le piu grandi consu-
matrici di farmaci.

Benché le differenze di genere che riguarda-
no la farmacocinetica siano fino adesso le piu
note, al momento attuale quello che colpisce
maggiormente ¢ la sicurezza dei farmaci, perché
le donne hanno piu reazioni avverse rispetto al-
I'uomo (quasi il doppio). Le donne mostrano una
particolare suscettibilitd verso alcuni effetti col-

laterali come la sindrome del QT lungo iatro-
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geno, il lupus eritematoso sistemico iatrogeno
ecc. Il rischio di reazioni avverse ¢ associato al-
la depressione, alle alterazioni dello stato cogni-
tivo (ambedue gli eventi sono piu frequenti nel-
le donne), all’eta (e donne anziane sono piu dei
maschi anziani) e alla politerapia (essendo piu
malate e anziane fanno piu ricorso alla politera-
pia). Le reazioni avverse nelle donne sono an-
che pit gravi rispetto a quelle degli uomini e ri-
chiedono quindi maggiori ricoveri ospedalieri,
andando a pesare sui costi del sistema sanitario.
Quindi, a parte gli aspetti relativi alla salute del-
la donna, bisogna tener conto anche dei proble-
mi di efficienza e di gestione delle risorse sani-

tarie che ne derivano.

STUDI CLINICI E GENERE

Come abbiamo detto precedentemente, il re-
clutamento delle donne negli studi di fase 3 ¢
stato scarso fino ai primi anni del terzo millen-
nio per una serie di motivazioni, tra cui assun-
to implicito che il corpo della donna fosse es-
senzialmente lo stesso dell’'uomo, solo piu pic-
colo; 'opinione che garantisse la difesa del feto
da un eventuale rischio tossico; che questo fos-
se il modo per evitare la variabilita dovuta alla
ciclicita di vita riproduttiva della donna.

Tuttavia, nel tempo si € assistito a un maggior
arruolamento delle donne in fase 3 quando le
autorita regolatorie (FDA - Food and Drug Ad-
ministration) hanno imposto negli Stati Uniti
I'inclusione delle donne negli studi in maniera
proporzionale all'incidenza della malattia e in
modo tale da garantire il potere statistico per evi-
denziare le differenze. Queste infatti possono di-
pendere, oltre che dalla grandezza del campio-
ne, dalla diversa rappresentativita del campione.
Vale la pena di ricordare che 'Europa non se-

gue tale normativa. U'inserimento delle donne

negli studi clinici pone la necessita di imple-
mentare 'analisi dei dati in maniera genere-mi-
rata, ad esempio, includendo le fasi mestruali,
I'uso di contraccettivi, la menopausa ecc.

[ critici dell’analisi di genere dicono che per
fare ci10 gli sponsor vanno incontro a costi proi-
bitivi, ma perché non ci chiediamo quali siano
1 costi economici e sociali del ritiro dal com-
mercio di farmaci che portano a effetti collate-
rali nella donna?

Per fornire un’informazione completa, dob-
biamo evidenziare che si ¢ anche osservato un
“disagio” femminile a partecipare agli studi cli-
nici, imputabile al ruolo femminile (carenza di
tempo legata al ruolo di caregiver, poverta ecc.).
Disagio che puo essere superato se si considera-
no le specifiche esigenze delle donne.

Le donne rimangono ancora sottorappresen-
tate nelle fasi 1 e 2; eppure I'analisi della farma-
cocinetica che si effettua durante queste fasi po-
trebbe essere vantaggiosa per procedere piu cor-
rettamente e soprattutto per individuare le po-
tenziali differenze di dosaggio atte a prevenire

gli eftetti collaterali.

LE DIFFERENZE FARMACOCINETICHE

Riteniamo opportuno dedicare un po’ di spa-
zio alle differenze farmacocinetiche perché esse
sono le piu note e perché la loro conoscenza pud
migliorare il trattamento e gli outcome. Le dif-
ferenze di genere coinvolgono i diversi parame-
tri della farmacocinetica ma, cosa ancora piu im-
portante, esse possono variare in funzione della
fase del ciclo mestruale, della gravidanza, dell’al-
lattamento ed essere anche funzione dell’eta. In
parte esse dipendono dalle differenze di dimen-
sione e composizione corporea, dal metabolismo
e dall’escrezione.

Studi di bioequivalenza, valutati dalla Food and
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Drug Administration (FDA), evidenziano che il

non aggiustamento del dosaggio per il peso por-
ta a un aumento dell’area sottesa dalla curva
(AUC) nelle donne, che varia dal 20 all’'88% ri-
spetto all’uomo. E evidente che cid pud avere
notevoli conseguenze per i farmaci con basso in-
dice terapeutico.

Considerando che il corpo femminile pesa
mediamente meno e che ha una quantita di
tessuto adiposo superiore (25%) rispetto a quel-
lo maschile, non meraviglia che le differenze
farmacocinetiche possano essere molto fre-
quenti. Il grasso varia in funzione dell’eta, pas-
sando dal 33% nelle donne in eta fertile al 48%
nelle donne anziane, mentre nell’'uomo sale dal
18% al 36% nello stesso arco di eta. Queste dif-
ferenze fanno si che nelle donne 1 farmaci li-
pofili tenderanno ad accumularsi nel tessuto
adiposo per poi essere rilasciati successivamente,
come nel caso degli antipsicotici. Appare inte-
ressante sottolineare che le differenze legate al-
le diversita del peso corporeo e della compo-
sizione potrebbero ridursi normalizzando la
dose per il peso corporeo o per la superficie
corporea.

Il metabolismo dei farmaci ¢ sessualmente di-
morfico per quanto riguarda gli enzimi di fase 1
e 2. Ad esempio, lattivita della CYP3A4, che
metabolizza circa il 50% dei farmaci, ¢ maggio-
re nel sesso femminile e sembra essere modula-
ta dagli estrogeni e dai progestinici nella fase 3.
Molte donne, durante 'arco della loro vita, so-
no trattate con associazioni estroprogestiniche,
per cui diventa indispensabile conoscere le inte-
razioni tra queste associazioni e gli altri medici-
nali.

Questo perché gli ormoni possono influen-
zare il metabolismo di altri farmaci o, viceversa,

il metabolismo degli ormoni puo essere in-

fluenzato dalla contemporanea assunzione di al-
tri medicinali. La presenza di induttori e di ini-
bitori degli enzimi e di polimorfismi genetici
impedisce di arrivare a conclusioni generali, per
cui diventa necessario studiare ogni singola mo-
lecola, considerando addirittura ogni singolo pe-
riodo della vita. Inoltre, bisogna anche tenere
conto che gli enzimi citocromo P450 sono pre-
senti anche in altri organi e che il metabolismo
dei farmaci potrebbe variare nei singoli organi
in funzione del genere. Infine, si prospetta che 1
processi d’induzione siano genere-specifici, ad
esempio la clearance della teofillina ¢ maggiore
nelle donne fumatrici rispetto alle donne non
fumatrici, e che I'induzione ¢ maggiore nelle
femmine (200%) rispetto ai maschi (137%). Que-
st’ultimo aspetto si estende ai nutrienti, ai sup-
plementi e ai rimedi botanici, il che ¢ rilevante,
dal momento che se ne fa un grande uso. Inol-
tre, le differenze di genere nel metabolismo pos-
sono dipendere dall’etnia del soggetto in que-
stione.

Le differenze farmacocinetiche riguardano an-
che Tescrezione renale: i processi di filtrazione
glomerulare sono infatti influenzati dal peso ma,
anche dopo la sua correzione, la velocita di fil-
trazione ¢ minore del 10% nelle donne rispetto
agli uomini (a questo si attribuisce, ad esempio,
la differente clearance della digossina che risulta
essere del 12-14% piu bassa nella femmina ri-
spetto al maschio). Poco si sa in merito alle dif-
ferenze di genere a livello dei trasportatori re-
nali e di altri organi, ma gli scarsi lavori sull’ar-
gomento sembrano suggerire differenze anche a

questo livello.

DONNE ED EVENTI AVVERSI
Come abbiamo gia detto, per quanto riguar-

da le reazioni avverse, le donne hanno un rischio
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maggiore (1,5-1,7 volte) di sviluppare eventi av-
versi. Pirmohamed et al. hanno anche eviden-
ziato che il 59% dei ricoveri dovuto ad eventi
avversi ¢ a carico delle donne. Probabilmente al-
la maggior gravita e alla maggiore frequenza de-
gli eventi concorrono tutta una serie di fattori
come:

* una particolare suscettibilitd femminile (co-
me nel caso torsades de point, aritmia ven-
tricolare che puo essere indotta da nume-
rosi agenti farmacologici, inclusi medici-
nali di largo consumo quali antiaritmici,
antibiotici, antistaminici, antipsicotici, an-
tifungini azolici ecc.);

* la politerapia, che ¢ piu frequente nelle
donne (basta pensare che un 1/3 della po-
polazione femminile in eta fertile utilizza
associazioni estro-progestiniche come an-
ticoncezionali orali, oltre alle donne an-
ziane);

* 1l dosaggio individuato per soggetti di ses-
so maschile di 70 kg;

¢ le fluttuazioni ormonali che caratterizzano
la vita riproduttiva femminile;

¢ la carenza di studi clinici nelle donne.

Non ¢ possibile, infatti, sapere se un farmaco
sia efficace e sicuro nelle donne in assenza di stu-
di. Si arrivera a tale conoscenza solo dopo la
commercializzazione del farmaco e gli eventua-
li eventi avversi, nelle donne, saranno scoperti
solo piu tardivamente, con un costo sociale cer-
tamente maggiore.

In particolare, oltre alla maggiore suscettibi-
lita delle donne a sviluppare la sindrome del QT
lungo, sono state descritti eventi avversi che col-
piscono prevalentemente le donne come le frat-
ture a livello degli arti in seguito a terapia con
tiazolidindioni. I risultati di questo studio han-

no poi portato ad un warning da parte della FDA.

In altri casi si ¢ osservata, invece, una maggiore
incidenza degli stessi eventi avversi come le frat-
ture in corso di terapia con corticosteroidi ad
alto dosaggio nei trapiantati di fegato; le altera-
zioni metaboliche (aumento di peso, alterazio-
ni metaboliche ematiche) sono piu frequenti
nelle donne (37%) rispetto agli uomini in cor-
so di terapia con acido valproico e antipsicoti-
ci. Cio significa che le donne possono andare
incontro piu facilmente a insulino-resistenza, al-
la non-alcoholic fatty liver disease, a malattie car-
diovascolari e ad una maggiore interruzione del-
la terapia. Inoltre, le donne con Aids-Hiv (ri-
cordiamo che in molti paesi il numero delle don-
ne affette da Hiv ¢ superiore rispetto a quello
degli uomini), in seguito a terapia con inibito-
ri nucleosidici e non della transcriptasi inversa,
vanno piu facilmente incontro a ADRs come
l'acidosi lattica e a reazioni epatiche. Inoltre, la
nevirapina da luogo a piu reazioni cutanee nel-
le donne, mentre gli inibitori delle proteasi de-
terminano un maggior rischio di disturbi me-
tabolici nel sesso femminile. Le donne sono mag-
glormente soggette a depressione respiratoria in
seguito a terapia con analgesici oppioidi. In ef-
fetti, i risultati di 8 studi clinici indicano che la
dose di morfina necessaria per avere una rispo-
sta analgesica ¢ minore nelle donne rispetto a
quella necessaria per gli uomini. Tali differenze
non riguardano solamente gli agonisti dei re-
cettorl p, ma si estendono agli agonisti dei re-
cettori K come pentazocina, nalbufina e butor-
fanolo, che risultano piu efficaci nella donna ri-

spetto all’'uomo.

CONCLUSIONI
Quelle che abbiamo appena espresso rappre-
sentano solo una parte delle problematiche con-

nesse all’'uso dei farmaci nella donna, che trove-
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ranno una giusta collocazione solo se le donne

saranno incluse negli studi clinici che dovranno
anche prevedere un’analisi genere-mirata. Seb-
bene appaia utopistico ottenere uguali outcome
nella donna e nell’'uomo, considerate le diffe-
renze esistenti, non ¢ invece impossibile rag-

giungere 'equita di genere nel campo degli out-

come e cio¢ offrendo ad ambedue i generi il mi-
glior outcome possibile. Inoltre, la mancanza di
una prospettiva di genere, sia in campo farma-
ceutico che economico, deve essere assoluta-
mente superata per non creare circoli viziosi che
rendono piu difficile applicare la cura migliore

per gli uomini e per le donne.
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ell’antichita la nascita per taglio cesareo era ritenuta contemporaneamente
misteriosa e soprannaturale. Non stupisce quindi che, secondo la mitologia clas-
sica, fosse frequente tra gli dei la nascita per via addominale, e questo fatto, for-
se, spiegherebbe come venga ritenuto, ancora oggi, un modo “aristocratico” di
venire al mondo.

Tanto la nascita di Esculapio, dio della medicina, che quella di Bacco avven-
nero per via addominale: il primo con l'intervento “chirurgico” di Apollo che,
su ordine di Giove, estrasse Esculapio dal ventre della madre Coronide uccisa da
Artemide, il secondo con Mercurio che estrasse Bacco dall’addome di Semele.

All’origine del termine ¢ verosimilmente il verbo latino caedere (tagliare), ma

sono state fatte altre ipotesi tra cui: la legge regia di Numa Pompilio (VIII se-

Figura | - Estrazione di Asclepio dal ventre della madre Coronide
per opera di Apollo
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colo a.C.) che impediva di seppellire la donna

morta in stato di gravidanza senza aver prima
estratto il feto, attraverso un’incisione addomi-
nale e uterina, la legge cesarea (la leggenda vuo-
le, infatti, che Giulio Cesare sia nato in questo
modo), o anche quella di Plinio il Vecchio che,
nella Naturalis Historia, racconta che il primo
dei Cesari nacque per via addominale. II diritto
romano, disciplinando di fatto la procedura, gia
nell’anno 715 a.C., stabiliva che in qualsiasi don-
na in gravidanza, subito dopo la sua morte, qua-
lora il figlio fosse vivo, dovesse essere praticato il
taglio cesareo. Sempre Plinio ricorda che,a Ro-
ma, la famiglia dei Caesones doveva il nome a
qualche antenato venuto in questo mondo ute-
ro matri caeso (cioé con 'incisione dell’utero del-
la madre), rivelando cosi la frequenza dell’uso
della procedura.

Prima del 1500 I'Islam si opponeva al taglio
cesareo, ¢, ritenendo che ogni bambino nato con
questo metodo fosse un frutto del diavolo, im-

poneva di sacrificarlo.

La chiesa cristiana € stata, invece, storicamente a
favore dell'intervento cesareo in quanto consenti-
va comunque di “salvare” anime e vite umane.

Il Mischnaioth (la prima forma scritta del Vec-
chio Testamento) pubblicato nel 140 a.C. e il Tal-
mud fanno riferimento, in qualche modo inter-
dicendolo, al parto cesareo e alle indicazioni per
coloro che nascevano con questa operazione. In
entrambi 1 testi si racconta che le donne che par-
torivano chirurgicamente non erano sottoposte
ai riti purificatori post partum e i nati gemella-
ri con questa tecnica perdevano il diritto alla pri-
mogenitura, all'investitura di sacerdote e alla suc-
cessione nella proprieta.

E ancora nel Talmud si narra la nascita di In-
dra, dio dell’atmosfera e della pioggia nell’in-
duismo, e di come si sia rifiutato di nascere in
modo naturale. Esempi simili si trovano anche
nelle altre religioni come nel caso di Buddha,
che, secondo un’antica credenza sarebbe nato dal
costato di sua madre, o di Brahma, che sarebbe

emerso dall’ombelico materno.

Figura 2 - Nascita di Giulio Cesare attraverso un’incisione addominale
e uterina dal corpo della madre deceduta
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La prima testimonianza documentata di un
bambino nato con parto cesareo, ¢ comunque,
secondo Boley (American_Journal of Obstetrics and
Gynecology, Volume 189, Issue 6, December 2003),
quella relativa a un parto avvenuto in Sicilia nel
508 a.C., a dimostrazione del fatto che nel no-
stro Paese il taglio cesareo ha origini antiche e
si continua ancora oggi la tradizione!

Negli ultimi due decenni, infatti, in Italia, il
numero di parti effettuati con taglio cesareo € in
continuo, e apparentemente inarrestabile au-
mento, mai motivi di questo aumento non so-
no ancora sufficientemente chiari.

In generale, comunque, mentre nei Paesi con
un sistema sanitario meno evoluto che presen-
tano, quindi, elevati tassi di mortalita materno-
infantile, il taglio cesareo pud essere visto come
una forma di miglior tutela, ovvero a piu alte
percentuali di taglio cesareo corrispondono piu
bassi tassi di mortalita materna, infantile e neo-
natale. Nei Paesi invece con un sistema sanita-

rio piu evoluto e, quindi, con bassi livelli di mor-

talita, al di sopra di una proporzione di taglio ce-
sareo del 20%, circa, 1 rischi per la salute ripro-
duttiva frequentemente superano i benefici.

Appare evidente che, nella situazione italiana,
il taglio cesareo non puo piu essere inteso, a pre-
scindere dalle indicazioni cliniche, come uno
strumento di garanzia contro eventuali eventi
avversi, ma deve essere praticato esclusivamente
in presenza di chiare indicazioni cliniche, come
ogni altro intervento chirurgico.

Secondo una citatissima, ma datata, indica-
zione dell’Organizzazione mondiale della sani-
ta (World Health Organization. Appropriate tech-
nology for birth, Lancet, 1985), un tasso di taglio
cesareo che si aggiri intorno al 15% sarebbe in-
dicativo di “buona qualita nell’assistenza ostetrica”
considerando, invece, ufficialmente, una percen-
tuale di cesarei superiore al 15% come indice di
“uso inappropriato” della procedura (attualmente
¢ in corso da parte dell’Oms, e proprio in rela-
zione al quadro italiano, una revisione di questo

indice).

Figura 3 - Uganda: 1879, taglio cesareo osservato da R.W. Felkin
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La percentuale delle nascite che si verifica con

taglio cesareo ¢ diffusamente individuata come
uno degli indicatori pit importanti sulla salute
riproduttiva. Tale indicatore ¢ stato utilizzato, ol-
tre che dall’Oms, anche dalla Figo (Federazione
internazionale di ginecologia e ostetricia) e fat-
to proprio, anche dalla Direzione Generale del-
la programmazione sanitaria del Ministero del-
la Salute che lo ha inserito, stabilendo un limite
del 20%, tra gli indicatori di efficacia e appro-
priatezza che costituiscono il “Sistema di garan-
zie per il monitoraggio dell’assistenza sanitaria”,
di cui al D.M. 12 dicembre 2001.

A rafforzare questa proposta, ricordiamo che
il 25 marzo 2009 la Conferenza Stato-Regioni
ha approvato l'accordo per la realizzazione degli
obiettivi prioritari del Piano sanitario naziona-
le. T Accordo prevede, tra I'altro, nell’ambito del-
la tutela materno infantile, di favorire il parto na-
turale e garantire la massima corrispondenza tra
necessita assistenziali e appropriatezza ed effica-
cia delle cure erogate. Inoltre, la Commissione
Sanita del Senato, il 2 aprile 2010, con una mo-
zione ha chiesto al Governo di promuovere, tra
le altre cose, di concerto con le Regioni e le Pro-
vince Autonome:

o ““‘un appropriato ricorso al parto con taglio cesa-
reo, attraverso 'utilizzo di strumenti informa-
tivi adeguati a rilevare tutte le informazioni pos-
sibili legate alla fase pre-natale, all’evento na-
scita e al monitoraggio a un anno dalla nascita
del bambino; e di introdurre e sviluppare stru-
menti di audit e feedback, efficaci e adattabili al-
le diverse realta regionali, importanti per con-
trollare alcune delle cause dell’elevato ricorso al
taglio cesareo”;

o “di rimuovere le barriere di accesso all’assisten-
za per il completo percorso nascita’;

o “fornire consulenze e distribuire materiale in-

formativo alle donne gravide sui corsi pre-par-
fo, sui vantaggi e svantaggi del parto cesareo, sul
tipo di intervento, sui rischi e i benefici e sulle
implicazioni per le gravidanze future, da dis-
tribuire presso consultori e ambulatori pubblici
e privati’’;

o “di promuovere iniziative legislative per limita-
re il fenomeno del condizionamento dei medici,
dovuto ai rischi penali connessi allo svolgimen-
to del proprio lavoro, nella scelta dei trattamen-
ti da intraprendere”;

o “identificare variabili che sono importanti per
controllare alcune delle cause dell’elevato ricorso
al taglio cesareo (dati epidemiologici, percentua-
li di tagli cesarei elettivi e ripetuti, richieste di
tagli cesarei da parte delle donne)”.

Malgrado questo, e, nonostante esistano mol-
teplici e univoche evidenze della letteratura scien-
tifica che dimostrano come siano ingiustificate
le dimensioni del fenomeno, questo ¢ in conti-
nuo aumento e, se consideriamo che in Italia,
quast il 40% det parti avviene con taglio cesareo,
si puo ritenere che circa la meta degli inter-
venti rappresenti una metodica assisten-
ziale inappropriata. Tuttavia, I'opzione viene
frequentemente adottata in casi che lo richie-
dono davvero poco, dal momento che viene per-
cepita dalle donne, e spesso anche dai medici,
come un intervento intrinsecamente sicuro, men-
tre 1 dati suggeriscono che non ¢ proprio cosi e,
quindi, non dovrebbe essere incoraggiato, se non

per indicazioni prettamente mediche.

RISCHI E BENEFICI

Secondo la United Kingdom Confidential
Enquiry sulle morti materne, i parti cesarei non
motivati da una situazione di emergenza o da
una necessita clinica presentano la possibilita 2,84

volte maggiore di morte materna rispetto a un
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parto vaginale. Questo dato conferma che, quan-
do 1l tasso di parto tramite taglio cesareo aumenta
oltre 1 livelli clinici necessari, 1 rischi superano 1
benefici.

I WHO report su 100.000 nascite (Lancet
06/02/2010) rileva, per gli indici di mortalita e
di morbilita materna (decesso della madre, tera-
pia intensiva, trasfusioni, isterectomia, legatura
dell’arteria iliaca interna), rispetto al parto vagi-
nale spontaneo, un aumento con il parto vagi-
nale operativo (rischio relativo, rr=2,1) e, in mo-
do piu marcato, in tutti 1 casi di taglio cesareo,
sia se scelto prima del parto senza indicazione
(rr=2,7) che con indicazione (rr=10,6), sia se
scelto durante il parto senza indicazione (rr=14,2)
e con indicazione (rr=14,5).

[ vantaggi per il nascituro sono esclusivamente
nei casi di presentazione podalica.

Gli autori, in conclusione, invitano le donne
che scelgono di avere un parto con taglio cesa-
reo e 1 medici che lo raccomandano in assenza
di necessita cliniche, a ponderare la decisione va-
lutando 1 rischi e I'aumento dei costi, diretti e
indiretti, rispetto al parto vaginale.

Interessanti sono i dati dello Studio sulle cause
di mortalita e morbidita materna e messa a punto di
modelli di sorveglianza della mortalita materna fi-
nanziato dal Ministero della Salute, affidato al-
I'Iss e realizzato in collaborazione con le Re-
gioni Piemonte, Emilia Romagna, Toscana, La-

zio, Campania e Sicilia.

Anche in Italia, come negli altri Paesi indu-
strializzati, lo studio di record-linkage tra le sche-
de dei registri di mortalita (Rem) e le schede di
dimissione ospedaliera (Sdo) ha confermato che
le informazioni relative alla mortalita materna,
raccolte attraverso 1 soli certificati di morte, sot-
tostimano 'andamento del fenomeno. In parti-
colare ¢ significativo il dato relativo alle donne
che si sottopongono a taglio cesareo, rispetto a
quante partoriscono mediante parto spontaneo.
Laumento di rischio rilevato ¢ pari a tre volte
quello associato al parto spontaneo.

Nonostante parte dell’aumento di rischio sia
imputabile alla condizione che ha reso oppor-
tuna I'indicazione al cesareo, I'intervento rima-
ne tuttavia un fattore di rischio indipendente. La
ricaduta nel nostro Paese assume una particola-
re importanza a causa dell’elevata percentuale di
cesarei a livello nazionale e della grande varia-
bilita per area geografica e per tipologia di pun-
to nascita.

Nel 2002 la Figo, ha prodotto delle Racco-
mandazioni sul parto cesareo senza indicazioni me-
diche indirizzato a tutte le societa scientifiche del
mondo, concludendo che, alla luce delle evidenze
disponibili, un cesareo senza indicazione medi-
ca non ¢ eticamente giustificabile.

Va detto, pero, che tentativi per definire, 0 im-
porre, un tasso “ideale” di cesarei (15%, 20%,
25%, che sia) sono futili, quasi sempre inutili e

dovrebbero essere abbandonati.

Raccomandazioni sul parto cesareo senza indicazioni mediche Figo 2002

I.In ambito medico c’¢ preoccupazione per I'aumento dei tagli cesarei

2.Rispetto al parto naturale il cesareo & pili costoso economicamente e comporta maggiori rischi di salute per la madre e per il neonato

3.Gli operatori sanitari hanno 'obbligo professionale di “non nuocere” e quindi anche I'obbligo morale di favorire I'uso appropriato delle risorse

4.Gli operatori sanitari non possono essere obbligati a effettuare procedure prive di sicuri benefici medici

5. Attualmente mancano evidenze circa i vantaggi del taglio cesareo sul parto naturale, al contrario le evidenze disponibili mostrano che il parto na-
turale @ pill vantaggioso a breve e a lungo termine sia per la madre che per il neonato

6. Tutti gli operatori sanitari hanno I'obbligo di informare le donne e discutere con loro questi aspetti.
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Il tasso di cesarei ¢ una conseguenza di deci-

sioni individuali, del peso di valutazioni cliniche
e non cliniche e non ¢ sempre riconducibile ai
metodi della medicina basata sulle evidenze.

Il fenomeno “nascita”, che combina aspetti
medici e non medici, culturali, economici, so-
ciali, della persona e interpersonali/familiari, psi-
cologici, ambientali, etnici e del medico indivi-
dualmente, ¢ difficilmente riconducibile ad un
unicum astrattamente e asetticamente tecnico.

Linfluenza effettiva poi, di figure autorevoli e
di autorita accademiche o gerarchiche sull’an-
damento del tasso di cesarei ¢ da collocare piut-
tosto in un contesto storico che attuale.

Come altri indici di salute della popolazione,
il tasso di tagli cesarei ¢, infine, un risultato in-
diretto delle politiche di sanita pubblica che so-
no state portate avanti durante le ultime due de-
cadi.

In assenza di cambiamenti importanti nel mo-
do di erogare e promuovere la salute e di assi-
stenza alla maternita, il tasso dei tagli cesarei con-
tinuera ad aumentare, senza migliorare peraltro
i risultati di salute materno-infantile.

Il paradigma di riferimento non puo che es-
sere quello complessivo dell’appropriatezza in-
tesa e percepita nella sua accezione come “la co-
sa giusta, al momento giusto, al soggetto giusto, da par-
te dell’operatore giusto, nella struttura giusta, al costo

giusto”.

USO APPROPRIATO DEL TAGLIO CESAREO

A questo proposito, I’Agenas ha in corso un’in-
dagine conoscitiva nazionale su Uso appropriato
del taglio cesareo con I'obiettivo di individuare il

peso dei fattori non clinici che, agendo come

determinanti del comportamento dei ginecolo-
gi, inducono l'eccessivo ricorso alla procedura
chirurgica. E stato elaborato un questionario dis-
tribuito agli operatori ginecologi di punti na-
scita diversi per tasso di tagli cesarei, dimensio-
ne e organizzazione strutturale, appartenenti a
regioni del Nord, del Centro e del Sud.

Come possibili determinanti dell'intenzione
di operare un cesareo, per ciascun intervistato,
abbiamo considerato 1 seguenti fattori:

* le sue conoscenze, relativamente alle evi-
denze che fondano le linee guida in mate-
rie di cesarei;

* Tatteggiamento personale, favorevole o cri-
tico, nei confronti dei parti cesaret;

¢ lasua percezione delle “Norme”, cioe 1 va-
lori e atteggiamenti verso il cesareo attri-
buiti a referenti istituzionali (manuali e li-
nee guida, politiche, struttura, ecc.), ai col-
leghi, alle donne e alle loro famiglie;

¢ la sua percezione dell’adeguatezza delle ri-
sorse strutturali e personali (percezione di
autoefficacia ostetrica).

Lanalisi dei dati emergenti, di prossima pub-
blicazione, sara utilizzata per I'individuazione di
fattori tavorenti o di ostacolo alle buone prati-
che e per integrare le proposte di interventi mi-

rati alla riduzione del fenomeno.

ANALISI DEI DATI

La frequenza del parto cesareo' & passata
dall’11,2% del 1980 (dati Sio, Sistema informa-
tivo ospedaliero), al 33,91%, dati Sdo del 2001,
al 38,2% del 2008, e 38,43% del 2009 (Tab. 1),
a fronte di una situazione nei Paesi europei evi-

denziata nella figura 5.

" La formula matematica & data dal rapporto percentuale fra il numero di parti effettuati ricorrendo al taglio cesareo e il totale dei
parti effettuati nell'anno. Il numeratore & costituito dal numero di parti cesarei, corrispbondente al numero di ricoveri con DRG19 370
o0 371, il denominatore dal numero complessivo di parti I'anno, corrispondente al numero di ricoveri con DRG19 370 a 375.
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Abbiamo esaminato i dati Sdo dal 2001 e 2008 indicazione clinica, se la scelta della procedura ¢
e, in parte, quelli 2009, per analizzare quali po-  basata su evidenze scientifiche, ecc. L'obiettivo
tessero essere gli aspetti salienti dell’'andamento  dell’analisi ¢ quello di contribuire a una miglio-
del fenomeno, ovvero la sua distribuzione re-  re conoscenza dei diversi aspetti del problema e
gionale per tipologia di struttura dove avviene  all’individuazione di eventuali e possibili inter-

il parto, per fasce di eta della donna, per tipo di ~ venti mirati a un suo ridimensionamento.

Tabella | - Percentuale parti cesarei per regione

Regioni 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Piemonte 28,73 28,90 30,17 31,90 31,42 31,87 32,12 31,87 31,55
VAosta 22,96 27,46 27,18 27,37 30,32 32,24 33,69 3322 34,98
Lombardia 2531 26,47 26,58 2731 2822 28,13 2828 28,51 2871
Bolzano 14,09 19,86 1951 22,98 2331 24,79 2381 26,64 25,49
Trento 24,79 27,19 27,05 28,10 27,14 26,57 25,90 23,38 24,58
Veneto 26,33 27,32 27,88 28,58 28,87 2894 28,65 28,15 2861
EV. Giulia 20,25 21,05 22,40 23,08 23,89 23,76 23,85 2301 23,77
Liguria 30,46 31,20 3231 32,34 34,74 35,57 35,34 36,25 37,16
Emilia 29.31 30,84 30,39 30,95 30,38 30,00 30,64 30,06 29.89
Toscana 22,82 2447 25,34 26,07 26,06 2585 26,83 26,55 26,89
Umbria 26,68 28,18 30,58 31,67 30,69 31,80 31,04 31,09 3247
Marche 34,06 34,62 3541 35,35 34,83 34,80 35,19 35,20 34,19
Lazio 36,40 37,58 37,52 39,37 41,08 41,70 40,80 Aill2% 41,57
Abruzzo 35,16 3848 39,65 4049 4301 43,19 44,38 43,57 4231
Molise 39.25 40,35 42,20 49,16 48,89 49.40 48,83 47,30 4845
Campania 54,04 56,06 57,92 58,89 59,85 60,58 6141 61,89 62,24
Puglia 40,29 491 4346 4590 47,69 484l 49,13 47,85 47,76
Basilicata 45,83 5041 51,22 50,36 50,26 47,55 4681 46,34 46,37
Calabria 36,05 39,06 39.72 42,16 4191 44,35 43,79 44,75 41,62
Sicilia 41,74 45,11 4793 50,26 52,06 52,50 52,17 52,79 53,14
Sardegna 32,54 3337 36,74 39.31 38,87 37.87 37,26 36,90 BI85
ITALIA 3391 35,67 36,57 317,75 38,24 38,44 38,44 38,32 38,43

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute dal 2001 al 2009.
(I dati SDO 2009 sono in corso di pubblicazione)

Figura 4 - Percentuale parti cesarei per regione
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Il numero di cesarei in donne straniere ¢, com-

plessivamente, nettamente piu basso, pur parto-
rendo nelle medesime strutture, ma con un’eta
media piu giovane.

La percentuale dei tagli cesarei aumenta con
I’eta materna (30% tra 20 e 25 anni - 32% tra
25 e 30 - 33,5% tra 30 e 35 - 37,5% tra 35 e
40 - 44% tra 40 e 45). Questo aumento cosi
evidente non ¢ totalmente spiegabile con mo-
tivazioni cliniche. Tuttavia, nelle eta materne
piu avanzate, ¢ diffusa la tendenza ad accedere,

da parte del ginecologo, sia alla “diagnosi” di pri-

mipara attempata, che, prescindendo dall’ana-
cronismo demodé della locuzione, rappresenta
spesso una suggestione di comodo opportuni-
stica, sia a una piu frequente richiesta di taglio
cesareo da parte della donna per 'individua-
zione del cosiddetto “figlio prezioso”. Tale defi-
nizione indica una gravidanza avuta con diffi-
colta, talora dopo alcuni aborti o mediante fe-
condazione assistita e, quindi, verosimilmente,
forse I'unico figlio possibile. Ovviamente il ter-
mine, senza nessuna connotazione clinica,

spesso utilizzato anche dai medici come “indi-

Figura 5 -Dimissione per parto cesareo per 100 nati vivi
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cazione” per un cesareo “‘senza menzione del-
I'indicazione”.

La dimensione del numero dei cesarei nel tem-
po (dal 2001 al 2008) e nelle tre macroaree geo-
grafiche evidenzia negli ultimi quattro anni, ol-
tre ai dati medi del Sud molto alti, una sostan-
ziale stabilita nel Nord e nel Centro, con un in-
cremento, al di I delle variazioni interregiona-
Ii, modesto per il Sud, ma con un forte gradiente
e incremento dal Nord verso il Sud.

Nella tabella 3 e nella figura 8 sono descritte
la variazioni nel tempo della media di percen-
tuale di tagli cesarei (media 2005/2007), nei con-
fronti delle percentuali registrate nel 2008, per
regione, rispetto alla media Italia. E evidente, nel-

la figura 8, lo spostamento negli anni di alcune

regioni verso ’alto a destra (zona arancio vir-
tuosa), mentre altre continuano a muoversi (scen-
dere) verso il peggioramento.

Nella tabella 4 e nella figura con la mappa del-
I'Italia sono descritti 1 tempi di percorrenza tra
comune di domicilio della gestante e comune
della struttura di ricovero per il parto dove la
donna si € recata. Questi dati sono dedotti dalle
Sdo 2008, mediante la matrice isocronica, con
variazioni che vanno dai 27 minuti della Cam-
pania (con 79 punti nascita) ai 60 minuti della
Sardegna (23 punti nascita).

Il tasso piu alto di tagli cesarei si registra, ovun-
que, nelle case di cura private (62 circa%), con
un’importante variabilitd regionale, particolar-

mente significativa laddove il numero di parti in

Tabella 2 - Percentuale parti cesarei per regione

Area 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Nord 26,37 27,54 27,89 28,77 29,16 2921 29,32 2921
Centro 31,34 32,58 33,09 34,26 34,94 3533 35,11 35,17
Italia 3391 35,67 36,57 37,75 3824 3844 3844 38,32
Sud 43,94 46,61 48,35 50,18 51,28 51,90 52,20 5222
Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.
Figura 7 - Parti cesarei per aree geografiche
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queste strutture € particolarmente elevato (Cam-
pania, Sicilia). Negli ospedali pubblici si ricorre,
per la nascita, alla chirurgia nel 35,05 % dei ca-
si. E presente un’elevata variabilita interregio-

nale e intraregionale. Emerge poi una notevole

diversita nel ricorso al taglio cesareo, anche fra
centri di pari livello di complessita.

Nelle regioni meno “virtuose” — Campania,
Sicilia, Puglia e Lazio —la percentuale di tagli ce-

sarei ¢ molto alta in tutte le tipologie di struttu-

Tabella 3 - Confronto parti cesarei sul totale parti. Distribuzione
per regione, anni media (2005-2007) e anno 2008

Regioni Media dal 2005 al 2007 2008 Regioni Media dal 2005 al 2007 2008
EV. Giulia 2383 2301 Liguria 3522 36,25
Trento 26,54 23,38 Sardegna 38,00 36,90
Toscana 26,25 26,55 ITALIA 38,38 38,32
Bolzano 2397 26,64 Lazio 41,19 41,24
Veneto 28,82 28,15 Abruzzo 43,54 43,57
Lombardia 2821 2851 Calabria 43,34 44,75
Emilia Romagna 30,34 30,06 Basilicata 4822 46,34
Umbria 31,18 31,09 Molise 49,04 47,30
Piemonte 318l 31,87 Puglia 4841 47,85
VAosta 32,14 3322 Sicilia 52,25 52,79
Marche 34,94 3520 Campania 6061 61,89

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.

Figura 8 - Confronto spazio temporale

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.
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ra, quasi a indicare, in queste regioni, un’acqui-
sita, diffusa, nuova e normale modalita di parto-
rire. In queste situazioni ci sembra importante
lo studio dell’atteggiamento e dell’interpreta-
zione da parte degli operatori del ruolo della

chirurgia nella nascita e dell’individuazione dei

determinanti non clinici della scelta.

Dal 2004 al 2008 si verifica un’importante ri-
duzione del numero di strutture con meno di
500 parti anno e, quindi inadeguate (da 236 a
194), e anche di quelle con meno di 800 parti.

Ed ¢ proprio qui che si verifica il tasso piu al-

Tabella 4 - Tempi medi di percorrenza tra domicilio e ospedale.Tutti i parti

Regioni tempo di percorrenza media . g + __;_.._.
Campania 2797 I | !
Liguria 3061 ==y ;-:' ‘ l?.-"'l i
Lombardia 30,75 =i i = 4" Frrosaira
Lazio 32,34 L % -':l'_ i
Bolzano 3330 f_\_.ﬁ-—"‘"_b - 1! o T”"I”J .
Toscana 3439 ¥ EY —""1: e
Trento 3465 - ﬁ"hi b
Abruzzo 35,59 Ii. \ L i 15 45
ITALIA 35,96 - ;
Umbria 3636 '- '-._i'\-,_'.,?.-ﬁ: & I,. - o
Piemonte 36,51 L L
Veneto 36,63 “ﬁ
VAosta 3828 - 5
EV.Giulia 3849 : 3 -
Pugla 38,54 el - L,
Sicilia 40,08 = \
s e Kl I. '.s
Emilia Romagna 4032 o
Molise 45,30
Calabria 49,76 L]
Sardegna 58,15 e, — |
Basilcata 6034 p =

e
Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008. L -—
Tabella 5 - Percentuale parti cesarei per tipologia di struttura
Regioni Strutture pubbliche  Case di cura private Privato assimilato Media regionale
Piemonte 316l 88,76 31.87
V.Aosta 3322 3322
Lombardia 28,02 37,42 25,99 2851
Bolzano 2591 4091 26,64
Trento 24,71 17,75 23,38
Veneto 28,14 28,35 28,15
EV. Giulia 2337 19.45 2301
Liguria 36,14 36,90 36,25
Emilia Romagna 29,75 55,78 30,06
Toscana 26,40 47,84 26,55
Umbria 31,09 31,09
Marche 34,72 44,60 35,20
Lazio 38,59 49,30 41,85 41,24
Abruzzo 42,63 61,83 43,57
Molise 47,30 47,30
Campania 54,25 72,98 44,14 61,89
Puglia 48,20 53,66 36,74 47,85
Basilicata 46,34 46,34
Calabria 39.98 59,87 44,75
Sicilia 48,25 75,73 42,17 52,79
Sardegna 35,50 44,89 36,90
ITALIA 35,05 61,94 36,95 38,32

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.
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to di cesarei, proprio perché inadeguate, ma la
stessa inadeguatezza, causa dei troppi cesarei,
comporta anche un piu alto rischio operatorio
complessivo per le donne a cui ¢ stato praticato
e per il neonato. Nel 2004, in strutture con me-
no di 800 parti annui, sono avvenuti 166.562
parti, ben il 31,16% del totale (di cui 67.486, in
strutture con meno di 500 parti 'anno) con il
43,46% di tagli cesarei.

Nel 2008 avvengono ancora in strutture con
meno di 800 il 27,84 % dei parti e cioe 156.937
(di cui 58.745 in punti nascita con meno di 500
parti annui) con una media in aumento del

44,75% di tagli cesarei.

La percentuale di tagli cesarei ¢ comunque

aumentata in tutte le tipologie di struttura (leg-
germente ridotta in quelle con piu di > 2.500
parti), ma con un’evidente minor percentuale di
cesarel nelle strutture con maggior numero di
parti annui, dove peraltro tendono ad affluire i
casi a maggior complessita clinica.

La distribuzione delle classi di punto nascita
(relative al numero di parti annui) evidenzia si-
tuazioni diversificate a livello regionale.

Piu precisamente nelle regioni del Nord, qua-
liValle d’Aosta, Emilia Romagna,Veneto e Pie-
monte, oltre '87% dei parti (dati CEDAP 2006)

s svolge in punti nascita di grandi dimensioni

Tabella 6 - Distribuzione della percentuale di parti e di cesarei secondo la
classificazione delle strutture per numero di parti annui e
numero rispettivo di stabilimenti.Variazione anni 2004-2008

Italia - 2004 <500 500-799 800-999 1.000-2.499 >2.500 Totale
%TC 45,78 41,15 35,66 3582 33,66 37,76
Numero stabilimenti 236 161 69 175 19 660
Ripartizione % numero di parti 1222 18,94 11,21 45,02 12,60 100
Italia - 2008 <500 500-799 800-999 1.000-2.499 >2.500 Totale
%TC 46,84 42,67 39,00 36,26 33,09 3832
Numero stabilimenti 194 154 71 176 23 618
Ripartizione % numero di parti 10,47 17,37 11,40 45,73 15,03 100

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.

Figura 10 -Distribuzione percentuale intra-regionale delle diverse tipologie
di punti nascita per numero di parti
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Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute 2008.

m 1.000-2.499 m > 2.500



Considerazioni sull’appropriatezza del taglio cesareo. La ricerca Agenas

(oltre 1000 parti annui). Tali strutture rappre-
sentano circa il 64% dei punti nascita della re-
gione.

Un’organizzazione opposta della rete di of-
ferta si registra nelle regioni del Sud quali Abruz-
z0, Basilicata e Sicilia, dove circa il 30% dei par-
ti si svolge in strutture con meno di 500 parti
annui.

In generale, nelle altre regioni del Sud si os-
serva una prevalenza dei parti nelle strutture con
meno di 800 parti annui; in particolare, in Sar-
degna e Abruzzo 1 parti hanno luogo soprattut-
to in punti nascita con meno di 800 parti (78%
in Abruzzo e 68% in Sardegna).

Per quanto attiene le Unita di Terapia Inten-
siva Neonatale (Tin) e le Unita Operative di
Neonatologia (Uon), la presenza di dette unita
¢ rilevata dall’anagrafica nazionale delle struttu-
re di ricovero, qualora tali unita siano caratteriz-
zate come reparti.

D’Unita di Terapia Intensiva Neonatale ¢ pre-
sente in 116 dei 554 punti nascita analizzati: 90
Unita Tin sono collocate nei 190 punti nascita,
dove hanno luogo almeno 1.000 parti annui.

Le Unita Operative di Neonatologia sono pre-

senti in 198 punti nascita di cui 124 svolgono
piu di 1.000 parti annui. Tutto questo puo dar
ragione della diversita delle condizioni di sicu-
rezza strutturale in cui avvengono molti parti,
ma anche conseguente insicurezza degli opera-
tori indotti a scelte inappropriate, ma spesso di
forza maggiore.

La diagnosi principale ¢ la condizione, iden-
tificata alla fine del ricovero, che risulta essere la
principale responsabile del bisogno di trattamento
o di indagini diagnostiche (tabella 6).

Come si vede, la voce piu rilevante (26,37%)
con un’indicazione definita (“pregresso parto ce-
sareo”’) non ¢ pero una patologia, ma semplice-
mente la constatazione che la donna ha gia par-
torito precedentemente con un taglio cesareo e,
quindi, indipendentemente dalle sue condizio-
ni cliniche, viene sottoposta a un nuovo taglio
cesareo di elezione.

Ovviamente non ¢ dato sapere appropria-
tezza o meno dell’indicazione del precedente ce-
sareo che pero la espone, in maniera quasi siste-
matica, al nuovo intervento, né se ¢ stato fatto
un parto di prova come ormai diffuse evidenze

nella letteratura raccomandano.

Tabella 7 - Degenza media parti cesarei’

Regioni degenza media  Rispetto alla media Italia (-1

Sicilia 454 0,90 -|

Emilia Romagna 4,58 091 T -

Campania 472 0,94

Marche 486 096 1,5 [ ]
V.Aosta 492 098

Basilicata 496 098 100

Umbria 498 099

Lazio 501 0,99 '

TALIA 504 1,00 .y

Toscana 506 1,00 ——| || |

Calabria 5,14 1,02 L e

Puglia 515 102 E

Liguria 529 1,05 N

Veneto 529 1,05

Abruzzo 530 1,05 [T R

Trento 537 1,06 I

Lombardia 543 1,08 J

Piemonte 545 1,08 m@m.\gg@gggg@g@o@év@.gomeo
Molise 569 L3 L EEEELEISIESFIES ST 8
EV.Giulia 587 1,16 SFEITPFY G T TTLE ¢ FL
Sardegna 597 118 & & & Y s <
Bolzano 623 1,24 § & Q

? La degenza e mediamente piti bassa nelle regioni che effettuano pits tagli cesarei.

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.
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Negli Stati Uniti, 'U.S. Department of Health

and Human Services Agency for Healthcare Re-
search and Quality indica il parto vaginale do-
po un precedente taglio cesareo (Vbac) come
una scelta sicura e ragionevole per la maggio-
ranza delle donne con pregresso cesareo e met-
te in guardia dai danni relativi ai cesarei multi-
pli. Nel luglio 2010, ’American College of
Gynecologists and Obstetricians (Acog) ha rivi-
sto le precedenti linee guida, raccomandando la
scelta di un parto vaginale dopo un pregresso ce-
sareo come appropriata e sicura per la maggior

parte delle donne.

Nell’analisi delle diagnosi colpisce ancora,
in particolare, che in un’alta percentuale di ce-
sarel (codice 66970 e 66971) — circa il 25% —
nella diagnosi principale I'indicazione non sia
clinica, ma meramente descrittiva: “faglio cesa-
reo senza menzione dell’indicazione”; esploden-
do poi il codice 66971 per individuare, a chia-
rimento, I'eventuale diagnosi secondaria, si ri-
leva che in 15.522 tagli cesarei (37,7%), ¢’¢ una
diagnosi secondaria che non ¢ una diagnosi,
ma la pura e semplice, ovvia, constatazione del-
’evento, “parto semplice, nato vivo”, mentre nel

19,3% si ha di nuovo “pregresso taglio cesareo”

Tabella 6 - Distribuzione parti cesarei secondo le prime diagnosi principali

Cod. diagnosi descrizione Parto cesareo
principali Valori assoluti Valori (%)
65421 Pregresso parto cesareo complicante la gravidanza, il parto e il 56.965 26,37

puerperio, parto con o senza menzione della condizione antepartum

65221 Presentazione podalica senza menzione di rivolgimento, 12.995 6,02
parto con o senza menzione della condizione antepartum.

66970 Taglio cesareo, senza menzione dell'indicazione, episodio 9.657 447
di cura non specificato.

65251 Testa fetale ballottabile a termine, parto con o senza 7.698 3,56
menzione della condizione antepartum.

65631 Sofferenza fetale, parto con o senza menzione della 7.524 348
condizione antepartum.

65971 Anomalie del battito o della frequenza cardiaca del feto, 5422 251
parto con o senza menzione della condizione antepartum.

65801 Oligoidramnios, parto con o senza menzione della 4447 2,06
Condizione antepartum.

65811 Rottura prematura delle membrane, parto con o senza 3.588 1,66
menzione della condizione antepartum.

65101 Gravidanza gemellare, parto con o senza menzione della 3.386 1,57
condizione antepartum.

66971 Taglio cesareo, senza menzione dell’indicazione, parto con 43419 20,10
0 senza menzione delle condizioni antepartum.
Prime dieci diagnosi 111.682 71,80
Totale 216.015 100,00

Prima diagnosi secondaria Parto cesareo

Valori (%) Valori assoluti

Senza |° diagnosi secondaria 42 1.840

Parto semplice: nato vivo 357 15.522

Pregresso parto cesareo 19,3 8379

Altro 40,7 17.678

TOTALE 100,00 43.419

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute del 2008.
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e nel 4,2% non c’¢ neanche la diagnosi secon-
daria.
In buona sostanza, nel 20-25% dei cesarei

(53.076) la motivazione clinica dell’intervento

non ¢ descritta nelle Sdo e quindi non ¢ dedu-
cibile, probabilmente anche per problemi di co-
difica. Cio comporta evidenti difficolta per un’in-

terpretazione chiara del fenomeno.

| dati Regione per Regione

PIEMONTE 43
37.582 parti, | 1.978 cesarei (31,87%). T
* Un'unica casa di cura, in cui avwengono | 69 parti (lo 0,45% del totale), con I'88,76% di cesarei
* |6 strutture con meno di 800 parti (8 con meno di 500, in cui avwengono 2.817 parti, il
7,5% del totale) su 35 totali con 7.725 parti (il 21,7% del totale) con 2.422 tagli cesarei pari al
32,35% contro una media regionale del 31,87

* Le percentuali piu alte si riscontrano negli ospedali di Saluzzo e Casale Monferrato, quella
piU bassa nell'ospedale di Cirie.

LOMBARDIA

98.778 parti, 28.160 cesarei (28,51%).

* 6.531 partiin 9 case di cura, il 6,61 % del totale, con 2.444 cesarei, il 37,42% contro la me-
dia regionale del 28,51%

* 22 strutture con meno di 800 parti I'anno (8 con meno di 500) con 15.578 parti e 5.537
cesareli, il 35,54% contro la percentuale regionale del 28,51%

¢ Da segnalare gli ospedali di Como, Lecco, Erba, Monza, Sondrio e Vimercate con percentuali
dal 10% al 18%

* |l tetto, con I'84% e stabilito dalla casa di cura La Madonnina di Milano e, tra le strutture pub-
bliche, il policlinico Mangiagalli (41,60%), in relazione alla particolare complessita dei casi gestiti.

TRENTINO ALTO ADIGE

10.392 parti, 2.608 cesarei (25,10%).

* ATrento 4 strutture con meno di 800 parti su 6

* A Bolzano 264 parti in casa di cura (il 2,7%) su 7.197, con 108 tagli cesarei, il 40,9 1%
* 6 strutture su 9, con meno di 800 parti, con 2.584 parti

* Una sola casa di cura con 264 parti e il 40.91% di tagli cesarei contro la media del Trentino
Alto Adige del 25,10%.

VENETO

47.488 parti, 13.369 cesarei (28,15%).

* Nessuna casa di cura

* |4 ospedali con meno di 800 parti (5 con meno di 500) su 42 con 7.180 nascite e 2.007
cesarei, il 27,95% contro una media regionale del 28, 15%

* La pit bassa percentuale si riscontra a Montebelluna (10,47%).

FRIULIVENEZIA GIULIA

10.234 parti, 2.355 cesarei (23,01%).

* Una casa di cura, 946 parti su 10.234 (il 9,24%) con |84 tagli cesarei, il 19,45% contro |l
23,01% media della regione

* 5 punti nascita su | I con meno di 800 parti (I con meno di 500), in cui avwengono 2.817
parti e il 25,94% di cesarei.

LIGURIA

1 1.980 parti, 4.343 cesarei (36,25%).

* Nessuna casa di cura

* 8 ospedali su 18 con meno di 800 parti (6 con meno di 500) e 5912 parti (su | 1.980) con

2.133 tagli cesarei, il 36,7%, contro una media regionale del 36,25%.
segue a pag. 44
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| dati Regione per Regione

EMILIA ROMAGNA

41.394 parti, 12.444 cesarei (30,06%).

* 493 parti in 2 case di cura (I,19% del totale) con 275 tagli cesarei, il 55,78%

* 9 strutture con meno di 800 parti (di cui 5 con meno di 500), in cui avwengono 5.027 parti,
su un totale di 41.394 e 2287 cesarei, il 45,49% contro la media regionale del 30,06%.

ABRUZZO

11.092 parti, 4.830 cesarei (43,54%).

* 540 parti in una casa di cura (4,85% del totale) con 332 tagli cesarei, il 61,48%

* 4401 partiin 10 strutture con meno di 800 (5 con meno di 500) con 2.058 tagli cesarei, in
media il 46,76% contro media regionale di 43,54%.

MOLISE

2.389 parti, .130 cesarei (47,30%).

* Nessuna casa di cura

* 4 ospedali con meno di 500 parti, su un totale di 5, in cui avwvengono |.410 parti (il 59% del
totale) e 622 tagli cesarei, il 44,1 19 contro la media regionale del 47,30%.

UMBRIA

8.631| parti, 2.683 cesarei (31,09%).

* Nessun parto in casa di cura

* 9 ospedali con meno di 800 parti (di cui 6 con meno di 500), in cui avwengono 4.216 parti
(48,84%) su un totale di 8.631

* Negli ospedali con meno di 800 parti vengono praticati |.305 tagli cesarei, il 30,95% di me-
dia contro una percentuale totale regionale del 31,09%.

TOSCANA

33.396 parti, 8.865 cesarei (26,55%).

* 232 parti in 2 case di cura (0,70 % del totale) con | | | tagli cesarei, il 47,84% di media

* 4.020 parti (il 12%) su 33.396 totali, in |10 strutture con meno di 800 parti (6 con meno di
500) e |.147 tagli cesarei, il 28,53% a fronte di una percentuale regionale del 26,55%.

MARCHE

14.668 parti, 5.163 cesarei (35,20%).

* 713 parti in 2 case di cura (il 4,86%) con 319 tagli cesarei, il 44,74%

* 9 strutture con meno di 500 parti I'anno in cui ne avwengono 4.461 (il 30,41%) su 14.668
con |.513 tagli cesarei, il 33,9 1% di media su una media regionale di 35,2%.

LAZIO

53.170 parti, 21.931 cesarei (41,25%).

* 8913 parti,in I5 case di cura private, su 53.170, pari al 16,7% del totale con 4.366 tagli
cesarei, il 49%

* 32 punti nascita (tra pubblico e privato) con meno di 800 parti (20 con meno di 500)

e 13.534 parti (25,43%) su 53.170 totali

* Numero di cesarei in queste strutture: 5.89 | con una percentuale del 43,52% contro una
percentuale totale regionale di 41,25%.

BASILICATA

4.497 parti, 2.084 cesarei (46,34%).
* Nessuna casa di cura

* 4 strutture su 5 con meno di 800 parti (3 con meno di 500), nelle quali avwengono 472
parti e 984 cesarei, il 66,84% contro media regionale di 46,34%.

segue di fianco
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segue dalla pag. di fianco
| dati Regione per Regione

CAMPANIA
61.345 parti, 37.968 cesarei (61,89%).

* Avvengono nelle 34 case di cura private 27.156 parti su 61.345 e cioé il 44,2 % del totale
con 19.891 tagli cesarei, il 72% di media, contro una media regionale del 61,89%

* 48 strutture con meno di 800 parti I'anno (24 con meno di 500) su 79 totali, nelle quali av-
vengono 24.250 parti (39,53% del totale) e 15.410 tagli cesarei, per una media del 63,54 %,

contro media regionale del 61,89%.

PUGLIA
36.792 parti, 17.604 cesarei (47,85%).

* 5371 partiin 10 case di cura (2,13 % del totale) con 2.882 tagli cesarei e una media del

53,66 % rispetto alla media regionale del 47,85%

* 23 strutture con meno di 800 parti (12 con meno di 500) e 10.804 parti di cui 5.350 tagli
cesarei, il 49,51% contro il 47,87% come media regionale.

CALABRIA

17.238 parti, 7.7 14 cesarei (44,75%).

* 4131 partiin 9 case di cura, il 24% del totale, con 2.338 tagli cesarei per una media del

59,87%

* 22 strutture con meno di 800 parti (15 meno di 500) su un totale di 29 e 9.694 parti su
17238 e 4.041 tagli cesarei, in media 41,68% contro media regionale 44,75%.

SICILIA
48.558 parti, 25.634 cesarei (52,79%).

* 8.525 partiin 16 case di cura, il 17,5% del totale con 6.456 tagli cesarei, in media il 75,73%
* 58 strutture con meno di 800 parti (37 con meno di 500) su 76 totale, in cui si effettuano
26451 parti (54,47% del totale) e 13.265 tagli cesarei con la media del 50,14% contro quella

regionale del 52,79%.

SARDEGNA
12.837 parti, 4.736 cesarei (36,89%).

* 1.906 parti in 4 case di cura (14,84 % del totale) con 855 tagli cesarei e una media del

44,89 %

* |8 strutture con meno di 800 parti (di cui 14 con meno di 500) su 23 totale, in cui avven-
gono 6.304 parti con 2.260, il 35,85% contro il 36,89% della regione.

SINTESI DEI DATI RELATIVI
ALLE REGIONI

Dai dati sintetici riassunti nello schema pre-
cedente, ¢ evidente la tendenza in alcune regio-
ni a ricorrere alle case di cura in modo massic-
cio come la Campania (dove il 44% det parti av-
viene in casa di cura con il 72% di cesarei), ma
anche la Sicilia (il 17% del totale con il 75,35%
di cesarei), il Lazio, (il 16,7% del totale con il

49% di cesarei) e la Calabria (il 24% del totale

con il 59,87% di cesarei).

Nelle tabelle seguenti, 7,8,9 ¢ 10, sono de-
scritte le tarifte relative ai Drg della nascita, le re-
lative valorizzazioni per regione delle nascite e
il valore medio del parto per ogni regione.

Se esaminiamo 1 dati relativi alle tariffe dei
Drg del taglio cesareo e del parto spontaneo, so-
no evidenti le differenze interregionali tra taglio
cesareo (Drg 270 e 271) e parto spontaneo. I fat-

tori economici sono significativi se si analizza il
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Tabella 7 - Tariffe dei DRG. Differenze regionali per tipologia

di parto

370 371 n 313 314 375
Piemonte 3489 2374 2230 1518 1.987 3209
VAosta 3372 2360 2243 1.489 1.945 3,045
Lombardia 2180 1972 2,180 1972 1972 1972
Bolzano 3753 2626 2497 1.658 2165 3.389
Trento 482 3.068 2917 1.936 2529 3.959
Veneto 3473 2198 1622 93 172 1519
EV. Giulia 453 372 3014 2002 2614 4093
Liguria 3709 25% 2468 1.638 2140 3350
Emilia Romagna 2539 1.806 1370 982 1644 1643
Toscana 4.168 2821 2638 1.257 2308 3423
Umbria 3705 2733 2025 1.740 2604 2049
Marche 3709 25% 2468 1638 2140 3350
Lazio 3372 2360 2243 1.489 1.945 3.045
Abruzzo 3017 1.953 1.584 1077 1.945 1643
Molise 3372 2360 2243 1.489 1.945 3,045
Campania 3372 2360 2243 1.489 1.945 3.045
Puglia 3372 2360 2243 1.489 1.945 3,045
Basilicata 3642 2548 1.907 1.266 2101 3289
Calabria 3517 2449 223 1496 2074 2910
Sicilia 3372 2360 2243 1.489 1.945 3,045
Sardegna 3372 2360 2.086 1.385 1.945 3,045

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute 2008.

Tabella 8 - Distribuzione secondo

DRG del numero dei parti per Regione

REGIONI 370 371 3n 373 374 375 Totale parti
Piemonte 1.579 10.399 923 23.654 990 37 37.582
VAosta 16 392 9 802 8 | 1.228
Lombardia 1.777 26.383 2.191 67.284 1.046 99 98.780
Bolzano 137 1317 139 3.746 117 2 5458
Trento 82 1.072 119 3.600 59 3 4935
Veneto 868 12.501 980 31.925 1.184 3l 47489
EV. Giulia 309 2.046 198 7.492 176 13 10.234
Liguria 510 3.833 102 7404 124 8 11.981
Emilia Romagna 1312 11.132 1211 27.091 618 30 41.394
Toscana 608 8257 429 23.808 260 34 33.396
Umbria 297 2.386 164 5.693 83 8 8.631
Marche 377 4.786 201 9.153 141 1 14.669
Lazio 1.196 20.736 360 30.116 261 508 53.177
Abruzzo 578 4257 39 5.957 254 12 11.097
Molise 201 929 I 1.236 9 3 2.389
Campania 1.898 36.070 367 22423 564 25 61.347
Puglia 1.648 15.956 266 18415 476 3l 36.792
Basilicata 286 1.798 13 2379 17 4 4497
Calabria 517 7.198 113 9.295 99 19 17.241
Sicilia 1.685 23.949 455 22.039 266 164 48.558
Sardegna 444 4293 369 7.550 172 1 12.839
16.325 199.690 8.659 331.062 6.924 1.054 563.714

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute 2008.
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valore attuale dei Drg 370 e 371 attinenti al par-
to cesareo, con o senza complicazioni vaginale,
con o senza diagnosi complicanti, ¢’¢ una diffe-
renza consistente a favore del parto chirurgico
di circa 1/3.

Conseguentemente ci si puo spiegare come,
soprattutto laddove sia molto rappresentata I'ospedalita
privata, e il rimborso tariffario sia 'unica fonte di in-
troiti per quel tipo di prestazione, queste differenze pos-
sano indurre comportamenti opportunistici e una valu-
tazione economica possa indurre una soluzione chirur-
gica pinl vantaggiosa da quel punto di vista. Pertanto,
un’equiparazione dei valori di Drg ovvero, co-
munque, una leva tariffaria potrebbe senz’altro
spostare verso il parto vaginale una serie di parti
attualmente operativi.

Successivamente al 2009, alcune regioni (per es.
la Sicilia) hanno aggiornato e uniformato le tariffe.

La mortalita neonatale ¢ piu alta della media
nazionale nelle regioni che eftettuano piu cesarei,
tranne Trento, Bolzano e Valle d’Aosta (tabella 11).

A questo proposito, un’importante rivista inter-
nazionale (Birth, 33:3 settembre 2006) ha condot-
to uno studio per verificare 1l rischio di mortalita
infantile e neonatale associato a parto vaginale e a
taglio cesareo in donne precedentemente mai ce-
sarizzate, con gravidanza singola, a termine (37-41
settimane di gestazione) e prive di fattori noti di
rischio medico o complicazioni della gravidanza.

Sono stati analizzati 1 dati nazionali delle na-
scite e delle morti infantili delle coorti di nasci-
ta 1998-2001 (5.762.037 nati vivi e 11.897 mor-
t1 infantili), per valutare il rischio di mortalita in-
fantile e neonatale delle donne senza indicazio-
ni di rischio per tipo di parto e per causa di de-
cesso. Per stimare la probabilita di sopravviven-
za neonatale come funzione del tipo di parto e
det fattori di rischio clinico e sociodemografi-

co, ¢ stata effettuata un’analisi multivariata me-

diante modelli di regressione logistica.

I tassi di mortalita neonatale sono risultati mag-
giori tra 1 nati mediante taglio cesareo (1,77 per
1.000 nati vivi) rispetto ai nati da parto vaginale
(0,62). Pampiezza di questa differenza si riduce-
va solo moderatamente aggiustando statisticamente
per fattori demografici e clinici e a seguito del-
I'esclusione dei decessi legati alle malformazioni
congenite e dei nati con indice di Apgar <4.

La differenza di mortalita fra i parti cesarei e
vaginali era molto ampia e non ristretta a poche
cause di decesso.

In considerazione della rapida crescita nel no-
stro Paese di tagli cesarei primari senza una do-
cumentata indicazione clinica, ¢ importante av-
viare studi per comprendere le ragioni di questi

differenziali di mortalita.

CONCLUSIONI

Lanalisi complessiva dei dati evidenzia, all’'in-
terno di un dato nazionale comunque superio-
re a quello di tutti 1 Paesi europei, una serie di
criticita regionali e organizzative.

Si effettuano sicuramente troppi cesarei al Sud,
tanto da poter prefigurare paradossalmente tra le
indicazioni, quella geografica e si effettuano ancora
troppi parti in strutture non adeguate.

Dai dati a disposizione nelle Sdo ¢ eccessiva-
mente alta la percentuale di cesarei di cui non si
conosce con certezza la motivazione e che, pe-
10, sottintende la mancanza di una diagnosi cer-
ta e indiscutibile. Questo dato porta a prefigu-
rare anche 1l diffondersi della cosiddetta “oste-
tricia difensiva” legata cio¢ all'incidenza di preoc-
cupazioni di tipo medico legale e risarcitorio in
costante aumento e che portano a cercare la so-
luzione piu rapida e considerata potenzialmen-
te meno rischiosa di incidenti.

segue a pag. 49 W
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Tabella 9 - Valorizzazione per DRG e totale per regione

Regioni 370 371 3n 373 374 375  Valorizzazione
Totale

Piemonte 5.509.131 24.687.226 2.058.290 35.906.772 1.967.130 118.733 70.247.282

VAosta 53.952 925.120 20.187 1.194.178 15.560 3.045 2212.042

Lombardia 3.873.860 52027276 4776380  132.684.048 2.062.712 195.228 195.619.504

Bolzano 514.161 3.458.442 347.083 6.210.868 253.305 6.778 10.790.637

Trento 395.404 3.288.89%6 347.123 6.969.600 149.211 11.877 11.162.111

Veneto 3.014.564 27.477.198 1.589.560 29.466.775 2.038.848 47.089 63.634.034

EV. Giulia 1.400.388 6.489.912 596.772 14.998.984 460.064 53.209 23.999.329

Liguria 1.891.590 9.950.468 251.736 12.127.752 265.360 26.800 24.513.706

Emilia Romagna 3.331.168 20.104.392 1.659.070 26.603.362 1.015.992 49.290 52.763.274

Toscana 2.534.144 23.292.997 1.131.702 29.926.656 600.080 116.382 57.601.961

Umbria 1.100.385 6.520.938 332.100 9.905.820 216.132 16.392 18.091.767

Marche 1.398.293 12.424.456 496.068 14.992.614 301.740 36.850 29.650.021

Lazio 4.032912 48.936.960 807480  44.842.724 507.645 1.546.860 100.674.581

Abruzzo 1.743.826 8313.921 61.776 6.415.689 494.030 19.716 17.048.958

Molise 677.772 2.192.440 24.673 1.840.404 17.505 9.135 4.761.929

Campania 6.400.056 85.125.200 823.181 33.387.847 1.096.980 76.125 126.909.389

Puglia 5.557.056 37.656.160 596.638 27.419.935 925.820 94.395 72.250.004

Basilicata 1.041.612 4.581.304 24.791 3.011.814 35717 13.156 8.708.394

Calabria 1.818.341 17.628.982 251.222 13.908.109 205.356 55.293 33.867.301

Sicilia 5.681.820 56.519.640 1.020.565 32.816.071 517370 499.380 97.054.846

Sardegna 1.497.168 10.131.480 769.734 10.456.750 334.540 33495 23.223.167
53.467.603 461733408  17.986.131  495.086.772  13.481.097  3.029.228  1.044.784.237

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute 2008.

Tabella 10 -Valorizzazione per regione e valore medio del parto

Regioni Valorizzazione (€) Valore Medio parto

Piemonte 70.247.282 1.869

VAosta 2.212.042 1.801

Lombardia 195.619.504 1.980

Bolzano 10.790.637 1.977

Trento 11.162.111 2262

Veneto 63.634.034 1.340

EV. Giulia 23.999.329 2345

Liguria 24.513.706 2.046

Emilia Romagna 52.763.274 1.275

Toscana 57.601.961 1.725

Umbria 18.091.767 209

Marche 29.650.02 2021

Lazio 100.674.581 1.893

Abruzzo 17.048.958 1.536

Molise 4761.929 1.993

Campania 126.909.389 2.069

Puglia 72.250.004 1.964

Basilicata 8.708.394 1.936

Calabria 33.867.301 1.964

Sicilia 97.054.846 1.999

Sardegna 23.223.167 1.809

1.044.784.237 1.853

Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute 2008.
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p segue da pag. 47

Per cercare di raggiungere il difficile obietti-
vo indicato dal Psn, ¢ necessario ottimizzare il
numero dei punti nascita riducendo quelli in cui
si verificano meno di 500 parti I'anno, e incre-
mentare la qualiti complessiva degli altri. E inol-
tre importante favorire 'afferenza al punto na-
scita competente, attraverso processi organizzati-
vi e informativi, coinvolgenti le strutture, gli ope-
ratori del territorio e 1 cittadini, prefigurando co-
s1 un percorso che porti soprattutto la maggio-
ranza dei parti, gia individuati come a rischio, a
essere assistiti in strutture di III livello, con una
conseguente riduzione almeno dei parti cesarel
cosiddetti “difensivi”’, effettuati al I e II livello.

Vi ¢ la necessita di garantire un’assistenza ap-
propriata, con le metodiche appropriate, in tutte e
tre le diverse fasi del percorso nascita: gravidanza,
parto e puerperio. Non vi sono dubbi, infatti, che
sia del tutto insufficiente criticare I'evento finale le-
gato alla modalita del parto, quando poi tutto il per-
corso nascita ¢ gestito in un clima culturale ecces-
sivamente medicalizzato e tecnologizzato.

E prioritario modificare la cultura della na-

scita che si ¢, negli ultimi due decenni, radicata

nella popolazione in generale e nei professioni-
sti sanitari con una drammatizzazione del parto
¢ una conseguente gestione spesso aggressiva e
ipermedicalizzata dell’evento.

Umanizzazione, miglioramento della qualita
assistenziale ed equita di accesso ai servizi devo-
no coniugarsi con la promozione dell’appro-
priatezza degli interventi assistenziali, soprattut-
to su un evento fisiologico quale ¢ la gravidan-
za e la nascita.

Sempre ai fini dell’appropriatezza dell’assi-
stenza fornita, va avvalorato il ruolo dei vari pro-
fessionisti nel percorso nascita, in particolare del-
I’ostetrica, anche tramite I'individuazione dei
percorsi per il parto fisiologico e il parto “a ri-
schio”, nonché va ribadita la necessita della con-
tinuita assistenziale e dell’integrazione con 'as-
sistenza territoriale.

E indispensabile che, all'interno delle Uoc di
ostetricia e ginecologia si pratichi una gestione,
un monitoraggio, una valutazione critica e cor-
responsabile dei dati da parte di tutti gli opera-
tori con periodici e sistematici audit clinici, uti-
lizzo di modalita operative trasparenti e derivanti

da linee guida condivise.

Tabella 11 - Mortalita neonatale per regione e per percentuale di tagli cesarei

Regioni Tasso mortalita neonatale |-6gg"

- Piemonte
Climonte 073 Valle D’Aosta
Aosta 1,94 N
Lombardia 073 Lemen
Bolzano 117 Bolzano
Trento 148 Trento
Veneto 0,60 Veneto
EV.Giulia 061 Friuli Venezia G.
Liguria 0,59 Liguria
Emilia 099 Emilia Romagna
Toscana 0,58 Toscana
Umbria 0,52 Umbria

Marche 0,67
Lazio 094 Marche
Lazio
Abruzzo 0.90
Molise 080 HiREs
Campania 0,96 Molise
Puglia 1,30 Campania
Basilicata 1,02 Puglia
Calabria 1,44 Basilicata
Sicilia 1,41 Calabria
Sardegna 0,38 Sicilia
ITALIA 0,91 Sorilgn

" Tasso di mortalita neonatale -6 giomi per 1.000 nati vivi. Fonte Istat
Fonte: elaborazione Agenas su dati SDO - Ministero della Salute 2008.
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Il ruolo del luogo di nascita spiega parte della va-

riabilita osservata fra le singole strutture e le regio-
ni. Le implicazioni del fatto che una donna, a pa-
rita di condizioni cliniche, possa ricevere cure dif-
ferenti a seconda del luogo presso il quale viene as-
sistita, pone importanti interrogativi sull’appropria-
tezza e U'efficacia di alcune pratiche. Alla base della
scelta di ricorrere al parto chirurgico, sembrano es-
serci ragioni di natura organizzativa ed economica,
ma anche motivi strettamente personali, legati alla
sempre maggiore richiesta da parte delle donne di
vivere I'esperienza del parto senza dolore né paura.
Non ¢ raro, pertanto che il parto chirurgico sia spes-
so considerato un’alternativa alla pratica ancora po-
co frequente dell’anestesia epidurale.

E stata enfatizzata spesso la richiesta materna
come fattore importante dell’aumento dei tagli
cesarei. Lo studio Istat (2006) rivela che le don-
ne preferiscono ancora partorire in modo spon-
taneo (87,7%). E comunque difficile stabilire
quanti e quali sono 1 cesarei eseguiti su “richie-
sta” della donna. Uimpatto di tale quota sul to-
tale dei tagli cesarei ¢ difficilmente quantizzabi-
le, poiché molto spesso la “richiesta materna” ¢
falsamente omessa tra le indicazioni, impeden-
do, cosi, non solo I'esatta valutazione quantita-
tiva del fenomeno, ma anche la valutazione og-
gettiva delle conseguenze e delle implicazioni
mediche (National Institutes of Health 2006).

Tuttavia, gli aspetti socio-culturali non sono
gli unici elementi chiamati in causa, ma esistono
numerose altre ragioni che spingono la donna
verso l'intervento chirurgico, quali la paura de-
gli esiti di un parto vaginale (danni del pavimento
pelvico), 'eccessiva ansia nei confronti del parto,
una precedente esperienza negativa, una compli-
canza della gravidanza in corso, la scarsa cono-
scenza dei rischi legati a una procedura chirur-

gica, nonché la convinzione che il taglio cesareo

rappresenti un modello di assistenza pitt moder-
no e di maggiore qualita rispetto al parto spon-
taneo, capace di garantire la sicurezza del neona-
to con la rassicurazione di un evento program-
mato (Wax 2004, Benhauman 2002).

Tuttavia, in netta contraddizione con quanto
finora detto, ¢ interessante notare che numerosi
studi, condotti a livello nazionale e internazio-
nale, hanno evidenziato che, potendo scegliere,
la maggioranza delle donne desidererebbe un
parto spontaneo con una percentuale media
dell’87,6% (87,3% Pang 2007; 77,8% Angeja
2006; 94% RCOG 2004; 93,5% Gamble 2001;
89% Moneta 2001; 89,9% Donati 2003 — dati
Epicentro, Istituto superiore di sanita).

In particolare, un recente lavoro pubblicato in
[talia, condotto su 1.986 puerpere al momento
della dimissione ha evidenziato che 1'89,9% del-
le donne preferisce un parto spontaneo e, tra
quelle sottoposte a taglio cesareo, il 77% deside-
rerebbe partorire spontaneamente nella gravi-
danza successiva (Donati 2003).

La diftusione di protocolli assistenziali e linee
guida, da sole, non sono sufficienti, e numerose
esperienze ce lo confermano, per modificare po-
sitivamente la pratica assistenziale dei singoli ope-
ratori o le politiche assistenziali e organizzative
delle Asl o delle Aziende Ospedaliere.

Sembra comunque che si stia diffondendo la
consapevolezza che, accanto ai protocolli assi-
stenziali e alle linee guida sia necessario un coin-
volgimento diretto di tutti gli operatori ospeda-
lieri e territoriali coinvolti nell’area dell’ostetricia
con un’opera costante di monitoraggio, forma-
zione e tutoraggio dell’intero staft assistenziale sul-
lapplicazione delle procedure corrette di linee
guida condivise, discusse e validate da appositi pro-
cessi formativi e informativi all'interno dell’inte-

ro percorso assistenziale della gravidanza.
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Valutazione nazionale
degli esiti del parto: taglio cesareo

di Danilo Fusco’, Marina Davoli’, Adele Lallo’, Carlo A. Perucci™
* Dipartimento di Epidemiologia del SSR, Regione Lazio
“Agenas, Programma Nazionale Esiti (Pne)

1 Programma nazionale esiti (Pne) del Ministero della Salute, diretto da Age-
nas, con la collaborazione dell’Istituto superiore di sanita (Iss) e delle strutture
di epidemiologia di molte regioni e universita, ha 'obiettivo di produrre stime
di esiti dell’assistenza sanitaria e ha iniziato a operare nel 2009.

Tra gli indicatori di esito previsti dal Pne sono state stimate le proporzioni di
parto cesareo primario, definito come “parto cesareo in donne che non hanno
subito un precedente cesareo”. Si tratta di uno degli indicatori piu frequente-
mente usati a livello internazionale, con I'implicita assunzione che valori pit bas-
si riflettano una pratica clinica piu appropriata, anche se il valore per un’ottimale
qualita di cura non ¢ noto.

La proporzione di parti cesarei “primari”, rispetto a quella totale di parti
cesarei, ¢ un indicatore piu valido del fenomeno: la proporzione totale, in-
fatti, ¢ fortemente influenzata, in Italia, dall’elevato rischio di parto cesareo
delle donne con pregresso cesareo, ed ¢ condizionata dalla diversa distribu-
zione, tra ospedali e Asl, della proporzione di donne che hanno gia avuto un
cesareo.

I confronto tra popolazioni, come ospedali o Asl di residenza, potrebbe co-
munque essere distorto, se non si tenesse conto del potenziale confondimento
determinato dall’eterogenea distribuzione dei fattori di rischio per cesareo del-
le donne, tra le diverse strutture o Asl. Ad esempio, a parita di altri fattori, nel
2008 una donna italiana tra 39-55 anni ha, rispetto a una donna di 29-33 anni,
un rischio comparativamente superiore del 55% di subire un taglio cesareo pri-
mario come modalita di parto. Analogamente, il rischio di non avere un parto
fisiologico conosce nelle donne con diabete rispetto a donne sane un incre-
mento del 316%.

Per ridurre questa distorsione sistematica nei confronti, si utilizzano consoli-
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date procedure di “risk adjustment” che produ-
cono proporzioni standardizzate.

In altre parole, quelle standardizzate rispon-
dono alla domanda: che proporzione di parti cesarei
avrebbe una determinata struttura o Asl, se avesse la

stessa distribuzione di fattori di rischio dell’intera po-

polazione nazionale di parti?

Inoltre, per una migliore interpretazione dei
risultati viene documentata dal Pne la distribu-
zione per volumi di attivitd di parto nell’anno
2008.Volumi di attivitd inferiori a 500 parti al-

l'anno, in relazione alle consolidate prove scien-

Figura | - Distribuzione per volumi di attivita di parto nell’anno 2008
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Valutazione nazionale degli esiti del parto: taglio cesareo

tifiche disponibili, non garantiscono adeguati li-
velli di efficacia dell’assistenza perinatale ed
espongono a un elevato rischio di eventi avver-
si. Complessivamente si evidenzia come siano
ancora operanti oltre 200 maternita con meno
di 500 parti all’anno.

Tuttavia, per tener conto di possibili errori di
rilevazione ed episodi occasionali, sono stati esclu-
si dall’analisi per volumi gli ospedali con meno
di 10 parti all’'anno. Gli ospedali sono classifica-
ti per natura giuridica e per regione di apparte-
nenza.

Da notare che oltre il 60% degli ospedali con
meno di 500 parti ¢ rappresentato da ospedali
pubblici di Asl, in larga maggioranza concentra-

ti nelle regioni meridionali.

CONFRONTI TRA REGIONI
Su 559.102 parti registrati dalle schede di di-

missioni ospedaliere (Sdo) nell’'anno 2008 in don-
ne residenti in Italia, con etd compresa tra 11 e
55 anni, la proporzione complessiva di parti ce-
sarei ¢ di 39,1%; tra le 474.468 donne senza pre-
gresso cesareo, la proporzione nazionale scende a
29,0%.

La proporzione a livello regionale di parti
cesarei totali varia da un massimo di 62,2% in
Campania (62% in piu rispetto alla media na-
zionale) a un minimo di 21,3% in Friuli Ve-
nezia Giulia (circa la meta della media nazio-
nale).

La proporzione di parto cesareo tra le donne
che hanno subito, in precedenza, uno o piu ta-
gli cesarei, ¢ molto elevata in tutte le regioni.
Tuttavia, in accordo con le linee guida basate sul-
le prove scientifiche, negli ospedali di alcune re-
gioni sono stati adottati programmi e procedu-

re che hanno l'obiettivo di aumentare la proba-

Tabella 2 - Proporzioni aggiustate di parti con taglio cesareo sul totale

dei parti - Regioni, 2008

REGIONE N Proporzione grezza Proporzione adj RR adj p adj
Piemonte 37.987 32,0 30,5 0,79 0,000
Valle d'Aosta 1237 333 339 088 0,007
Lombardia 96.643 286 273 071 0,000
Alto Adige 5.150 26,6 22,0 0,57 0,000
Trentino 5.133 245 242 0,63 0,000
Veneto 46.907 28,5 276 0.72 0,000
Friuli 10.009 239 21,3 0,55 0,000
Liguria 11.958 373 39,9 1,04 0,034
Emilia Romagna 40.280 304 312 08l 0,000
Toscana 32.028 27,6 26,8 0,70 0,000
Umbria 7978 314 303 0.79 0,000
Marche 14.282 359 36.7 0,96 0010
Lazio 54.536 435 443 1,15 0,000
Abruzzo 11429 446 474 1,23 0,000
Molise 2422 473 46,7 121 0,000
Campania 59.658 62,0 62,2 1,62 0,000
Puglia 37.645 489 52,1 1,36 0,000
Basilicata 4.707 486 523 136 0,000
Calabria 17.255 473 51,0 1,33 0,000
Sicilia 48.744 53,5

Sardegna 13.113 384

57,1 1,49 0,000
384 1,00 -
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bilita di parto fisiologico in donne con prece-

dente taglio cesareo.

La distribuzione della proporzione di parti ce-
sarel primari tra regioni rivela una situazione par-
zialmente diversa da quella che si avrebbe osser-
vando i parti cesarei totali. La regione con la si-
tuazione piu critica ¢ I’Abruzzo, con il 40,1% di
cesarei primari, ma emerge anche qualche criti-
cita nelle aree settentrionali, Liguria 35,2%. L'a-
rea piu virtuosa ¢ ’Alto Adige con il 15,7% di

cesarel primari, meta del valore medio naziona-

le. Tra le regioni con la popolazione piu grande
emerge 'ottima performance della Lombardia
che assiste oltre 86.000 parti con circa il 18% di

parti cesarei primari.

CONFRONTITRA STRUTTURE
E ASL DI RESIDENZA

Le stime di tutti gli indicatori del Pne ven-
gono prodotte:

* per ciascun ospedale, indipendentemente

dalla natura giuridica dello stesso, attri-

Figura 2 - Proporzione di parti cesarei in donne con precedente cesareo (%),

per regione
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Tabella 3 - Proporzioni aggiustate di cesarei primari
Regioni, 2008
Regioni N Prop  Prop RR P Regioni N Prop  Prop RR P
grezza  adj adj grezza  adj adj
Piemonte 33580 242 208 070 0,000 Marche 12283 258 245 082 0000
Valle d'Aosta 1125 273 295 099 092 Lazio 46089 334 33D 112 0,000
Lombardia 86360 201 182 06 0000 Abruzzo 9801 356 400 135 0000
Alto Adige 4665 210 157 053 0000 Molise 1944 348 296 100 0937
Trentino 4618 175 163 055 0000 Campania 42613 473 361 122 0,000
Veneto 418% 209 190 064 0000 Puglia 30504 372 387 131 0000
Friuli 9193 183 150 051 0,000 Basilicata 3700 349 363 122 0000
Liguria 10725 305 352 119 0000 Calabria 14329 369 395 133 0,000
Emiia Romagna 35603 223 217 073 0000 Sicilia 37735 404 392 132 0000
Toscana 29265 214 207 070 0,000 Sardegna 11387 297 297 100 -

Umbria 709 237 200 068 0,000
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buendo l'evento all’ospedale di ricovero e
valutando, quindi, la funzione di produzio-
ne dell’assistenza ospedaliera;

* per ciascuna Asl, attribuendo I'evento alla
residenza della donna e valutando, quindi,
la funzione di tutela/committenza.

Per ciascun ospedale e Asl, il Pne documenta

per il 2008:

¢ il numero di parti non preceduti da taglio
cesareo;

* la proporzione “grezza” di parti cesarel pri-
mari;

* la proporzione aggiustata (standardizzata)
di parti cesarei primari;

* il confronto aggiustato (in termini di ri-
schio relativo) con la media nazionale ¢ la
relativa significativita statistica.

E necessario evidenziare come I'eterogeneita

tra ospedali e Asl di residenza sia molto pin forte del-

Peterogeneita osservata tra regionti, sottolineando co-
me le caratteristiche organizzative e professio-
nali dei singoli provider condizionino forte-
mente questo fenomeno, attualmente anche in
maniera indipendente dalle eventuali politiche
regionali.

Tra le 20 strutture italiane con migliore per-
formance, in maggioranza appartenenti a regio-
ni del nord, ci sono al secondo e terzo posto due
ospedali della Campania, una regione con una
performance complessiva molto critica. Cio sot-
tolinea come le caratteristiche professionali e or-
ganizzative dei provider ospedalieri possono pro-
durre ottimi risultati anche in contesti ambien-
tali poco favorevoli.

Tuttavia, ¢ soprattutto nelle regioni meri-
dionali che si trovano le strutture con perfor-
mance peggiori. Si noti che tra queste, in cui

le proporzioni aggiustate sono in larga parte
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Tabella 4 - Proporzioni aggiustate di cesarei primari, per struttura di
ricovero, periodo 01/01-30/11/2008;
le 20 strutture con proporzione aggiustata piu bassa

Codice Struttura Provincia N Proporzione Proporzione RR p
grezza adj adj adj

030070 OSPEDALEVITTORIO EMANUELE Ill Ml 1778 849 884 031 0,0000
150154 PO.UMBERTO | SA 624 641 9,32 0,32 0,0000
150416 OSPEDALI RIUNITIAREA STABIESE NA 551 9,07 961 0,33 0,0000
060007 OSPEDALE CIVILE DI PALMANOVA ub 774 10,34 12,28 042 0,0000
030029 OSP.SACRA FAMIGLIA - FB.F.- ERBA co 975 9.44 13,02 045 0,0000
030078 OSPEDALE CIVILE - VIMERCATE Ml 1191 14,53 1337 0,46 0,0000
050220 AZIENDA ULSS 20 DIVERONA VR 1148 10,37 13,66 047 0,0000
050208 AZIENDA ULSS N.8 - ASOLO v 2012 1223 13,96 048 0,0000
090608 OSPEDALE MISERICORDIA E DOLCE PO 2008 11,75 14,07 0,49 0,0000
030909 OSPEDALE S.GERARDO - MONZA Ml 2406 14,96 14,09 049 0,0000
030903 OSPEDALE DI CIRCOLO "A.MANZONI" - LECCO LC 1344 1391 14,11 0,49 0,0000
030042 OSPEDALE CIVILE - SONDRIO SO 697 12,63 14,62 0,51 0,0000
060008 OSPEDALE “SANT ANTONIO” ub 891 12,91 14,80 051 0,0000
110058 PRESIDIO OSPEDALIERO FERMO AP 491 14,26 15,19 0,52 0,0000
030905 OSPEDALI RIUNITI - BERGAMO BG 3400 16,12 1520 0,53 0,0000
090607 OSPEDALE DELLAVALDINIEVOLE PT 1046 14,44 15,27 0,53 0,0000
030056 PRESIDIO OSPED. V. BUZZI - MILANO Ml 3029 17,23 1571 0,54 0,0000
050209 OSPEDALE DITREVISO v 3410 17,24 15,74 0,54 0,0000
030157 OSPEDALE CIVILE LA MEMORIA DI GAVARDO BS 624 11,70 15,95 0,55 0,0000

030914 OSPEDALE S.PAOLO - MILANO MI 1609 15,85 16,24 0,56 0,0000




56

|

e

Tabella 5 - Proporzioni aggiustate di cesarei primari, per struttura di
ricovero, periodo 01/01-30/11/2008;
le 20 strutture con proporzione aggiustata piu alta

Codice Struttura Provincia N Proporzione Proporzione RR P
grezza adj adj adj

180074 POLICLINICO “MADONNA DELLA CONSOLAZIONE” _ RC 623 66,13 84,56 2,92 0,0000
190537 CASA DI CURA SERENA S.PA. PA 575 8191 7901 273 0,0000
150097 CASA DI CURAVILLA MAIONE NA 298 75,50 76,48 2,64 0,0000
160047 OSPEDALE “G.TATARELLA” FG 471 44,16 68,06 2,35 0,0000
160174 OSPEDALE “L.BONOMO” - ANDRIA BA 697 53.23 67,45 233 0,0000
190540 NUOVA CASA DI CURA DEMMA PA 428 71,26 6547 2,26 0,0000
190534 CASA DI CURE ORESTANO SR.L. PA 306 7745 6471 2,24 0,0000
120046 OSPEDALE LPARODI DELFINO RM 309 55,66 63,01 2,18 0,0000
180073 CASA DI CURA “VILLA AURORA” RC 607 57,33 62,69 2,17 0,0000
160178 OSP BISCEGLIE - TRANI BA 855 49,59 61,04 2,11 0,0000
160107 CASA DI CURA PETRUCCIANI IE 415 39,52 60,45 2,09 0,0000
170025 PRESIDIO OSPEDALIERO POLICORO MT 320 58,13 60,29 2,08 0,0000
190536 CASA DI CURA “TRIOLO ZANCLA” SPA. PA 366 55,19 60,06 2,08 0,0000
120217 OSPEDALE SAN BENEDETTO ALATRI FR 574 42.86 59.73 2,06 0,0000
160166 PO.DI SCORRANO-MAGLIE-POGGIARDO LE 335 46,57 57,64 1,99 0,0000
190912 AZIENDA OSPEDALIERA PIEMONTE ME 649 54,08 56,41 1,95 0,0000
030202 IST.DI CURA CITTA DI PAVIA PV 334 48,20 55,78 193 0,0000
150057 OSPEDALE CIVILE S. GIOVANNI DI DIO NA 598 59,87 55,22 191 0,0000
190701 NUOVA CLINICAVILLA RIZZO RG 315 6571 54,00 1,87 0,0000
190175 PO.“BARONE ROMEQ” PATTI ME 496 56,45 5391 1,86 0,0000

Tabella 6 - Proporzioni aggiustate di cesarei primari, per Asl di residenza,
periodo 01/01-30/11/2008;
le 20 Asl con proporzione aggiustata piu alta

Codice ASL di residenza N Proporzione Proporzione RR p

grezza adj adj adj
180205 A.SPREGGIO CALABRIA 3029 46,09 51,34 1,77 0,0000
170105 MONTALBANO JONICO 447 50,56 4851 1,68 0,0000
160113 ASL BAT 2974 42,57 46,99 1,62 0,0000
170101 VENOSA 617 3874 46,65 1,61 0,0000
180204 A.SPVIBOVALENTIA 1096 43,89 46,27 1,60 0,0000
180109 LOCRI 635 46,30 45,50 1,57 0,0000
190105 MESSINA 3911 45,03 43,96 1,52 0,0000
130105 PESCARA 2340 37,52 43,28 1,50 0,0000
120112 FROSINONE 3250 3797 461 147 0,0000
130104 L'AQUILA 707 3833 4921 1,46 0,0000
150108 NAPOLI 3 2733 55,43 42,12 1,46 0,0000
130102 CHIETI 1104 3822 41,06 142 0,0000
190106 PALERMO 8535 43,94 40,67 141 0,0000
160112 ASLTA 3778 43,36 39.90 1,38 0,0000
150105 CASERTA 2 3558 5197 394l 1,36 0,0000
160106 ASL BR 2432 46,55 39,27 1,36 0,0000
150109 NAPOLI 4 4212 50,28 39,05 1,35 0,0000
130101 AVEZZANO/SULMONA 1201 3922 3848 1,33 0,0000
120107 RMIG 3695 35,10 3844 133 0,0000

150107 NAPOLI 2 3779 53,19 38,34 1,33 0,0000
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maggiori di quelle grezze, le strutture che ope-
rano troppi parti cesarei lo fanno soprattutto
su donne senza indicazione clinica al taglio ce-
sareo.

Le caratteristiche dell’offerta condizionano
fortemente I'impatto del fenomeno nella popo-
lazione. Analizzando la proporzione di tagli ce-

sarel primari per Asl di residenza delle donne, st

osserva che in alcune Asl del paese la propor-
zione di tagli cesarei raggiunge livelli molto al-
t1, soprattutto al Centro Sud.

Le popolazioni della maggior parte delle Asl
del Nord del Paese e alcune del Centro hanno
proporzioni ridotte di parti con taglio cesareo
primario. Da segnalare che in queste popolazio-

ni tutti gli indicatori di salute riproduttiva delle

Tabella 7 - Proporzioni aggiustate di cesarei primari, per Asl di residenza,

periodo 01/01-30/11/2008;

le 20 Asl con proporzione aggiustata piu bassa

Codice ASL di residenza N Proporzione Proporzione RR p

grezza adj adj adj
050108 ASOLO 2216 1421 15,50 0.54 0,0000
030305 AS.L.DELLA PROVINCIA DI LECCO 2789 15,88 16,86 0,58 0,0000
090104 PRATO 2036 13,70 16,90 0,58 0,0000
050109 TREVISO 3642 1749 17,34 0,60 0,0000
100103 FOLIGNO 1227 19.40 18,16 0,63 0,0000
060103 ALTO FRIULI 91 15,89 1837 0,63 0,0000
030303 AS.L.DELLA PROVINCIA DI COMO 4790 16,39 1861 0,64 0,0000
030311 AS.L. DELLA PROV.DI MONZA E BRIANZA 6753 18,04 1898 0,66 0,0000
060106 FRIULI OCCIDENTALE 2467 18,08 19,04 0,66 0,0000
050107 PIEVE DI SOLIGO 1736 18,38 19,20 0,66 0,0000
060105 BASSA FRIULANA 740 16,08 19,25 0,67 0,0000
030301 AS.L.DELLA PROVINCIA DI BERGAMO 9567 17,77 19,52 0,67 0,0000
060101 TRIESTINA 1420 18,80 19.79 0,68 0,0000
050102 FELTRE 605 18,18 20,10 0,69 0,0000
042101 A.S.DELLA PA.DITRENTO 4249 17,20 2022 0,70 0,0000
090101 MASSA CARRARA 1325 17.74 2042 0.71 0,0000
090103 PISTOIA 2166 1833 20,54 071 0,0000
030313 AS.L.DELLA PROVINCIA DI SONDRIO 1356 19.32 20,65 0,71 0,0000
050112 VENEZIANA 1873 20,82 21,02 073 0,0000
050106 VICENZA 2572 1839 21,12 073 0,0000

Tabella 8 - Parti con taglio cesareo per giorno della settimana, 2008

GG settimana n parti n cesarei % cesarei
Domenica 66238 21878 33,0
Lunedi 94549 41637 44,0
Martedi 85886 36483 425
Mercoledi 85640 36286 924
Giovedi 84014 35031 41,7
Venerdi 78304 28893 369
Sabato 64471 18449 286
Totale 559102 218657 39,1
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donne e di salute dei neonati e bambini mo-

strano valori molto buoni.

ANALISI TEMPORALE

La relazione tra caratteristiche dell’offerta e
ricorso al taglio cesareo ¢ evidenziata anche, ad
esempio, dalla distribuzione della proporzione di
taglio cesareo, sia totale che primario, per giorno

della settimana: 1 valori minimi si osservano il sa-

bato e quelli massimi il lunedi.

In conclusione, tutte le informazioni dispo-
nibili indicano che in Italia il ricorso al taglio
cesareo nella popolazione, che dovrebbe dipen-
dere esclusivamente dalle condizioni di salute
della donna e dalle caratteristiche della gravi-
danza, ¢ fortemente condizionato dalle partico-
larita strutturali, organizzative e professionali del-

Iofferta di servizi sanitari.

Tabella 9 - Parti con taglio cesareo primario per giorno della settimana, 2008

GG settimana n parti n cesarei % cesarei
Domenica 57933 13984 24,1
Lunedi 77291 24948 323
Martedi 70985 22124 31,2
Mercoledi 70928 22109 312
Giovedi 69846 21393 306
Venerdi 68246 19306 283
Sabato 59239 13643 23,0
Totale 474468 137507 29,0
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Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali ha avviato da tempo, in col-
laborazione con 1'Iss, la Fism e le Societa Scientifiche di volta in volta interes-
sate, un programma finalizzato alla elaborazione di linee guida clinico organiz-
zativo ed alla produzione di documentazione metodologica relativa alla loro im-
plementazione.

Tra 1 compiti assegnati all’Agenas dalla Conferenza Stato Regioni Unificata
vi, ¢ infatti: “il supporto alle Regioni per lo studio e ’elaborazione di linee guida in
materia diagnostica, terapeutica ed organizzativa, tali da garantire agli enti locali e tra-
mite loro, ai cittadini, coerenza fra livelli essenziali previsti ed effettiva accessibilita”.

Nell’ambito del Programma Linee Guida di Agenas hanno preso recente-
mente I'avvio due gruppi di lavoro, con 'obiettivo di redigere due nuove linee
guida, gender oriented, una sul Miglioramento della salute cardiovascolare al femmini-
le e una sulla Sindrome da stanchezza cronica - CFS che si inseriscono entrambe
nel Progetto nazionale La medicina di genere come obiettivo strategico per la sanita
pubblica: 'appropriatezza della cura per la tutela della salute della donna dell’Istitu-

to superiore di sanita.

LINEE GUIDA CARDIOVASCOLARE

Il problema di indagare, conoscere e diffondere la sintomatologia cardiova-
scolare “al femminile” nasce dalla constatazione che, negli ultimi trent’anni, le
malattie cardiache e I'ictus cerebrale hanno registrato una crescita esponenzia-
le e rappresentano, oggi, la principale causa di mortalita ed invalidita “femmini-
le” nel mondo occidentale. Complessivamente, esse uccidono piu di 500.000
donne americane all’anno, un numero pari al 41,3% della mortalita femminile
complessiva, e tre volte piu elevato di quello attribuibile a tutti 1 tipi di tumori
messi assieme. In Italia, le donne che ogni anno muoiono per malattie cardio-
vascolari sono circa 120.000 e, nonostante questa evidenza, si tende a conside-

rare ancora la malattia coronarica come specifica del sesso maschile.
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Se consideriamo, quindi, che 75 donne su
100 muoiono per infarto, appare chiaro come
ci si trovi davanti ad un vero e proprio obiet-
tivo strategico per la salute pubblica, che pre-
senta, perd, molte e diverse implicazioni lega-
te a fattori di tipo culturale. E nota a tutti I'af-
fermazione provocatoria secondo cui il mag-
glor fattore di rischio cardiovascolare della don-
na, definito anche il “paradosso femminile”, sia
la sua mancata consapevolezza di essere a ri-
schio come o piu dell’'uomo. Per molti anni, in-
fatti, lo studio della malattia coronarica e dei
suoi fattori di rischio ha interessato prevalen-
temente gli uomini, data la loro maggiore fre-
quenza di malattia in et media, come pure la
loro tendenza ad ammalarsi piu precocemente
delle donne e con maggiore rischio di morte.
Nell’ultimo decennio, si ¢ invece consolidata
una progressiva presa di coscienza scientifica e
clinica della specificita della cardiopatia ische-
mica “rosa” quanto a substrati patologici e fi-
siopatologici, diversi dal semplice trasferimen-
to al genere femminile dell’insieme dei mec-
canismi che caratterizzano la cardiopatia ische-
mica “azzurra”. Peculiarmente diverse nella
donna appaiono alcune caratteristiche di fun-
zione cardiaca, fisiopatologia delle sindromi co-
ronariche acute, modalita di espressione clini-
ca, responsivita ai diversi trattamenti, nonché
prevalenza di complicanze in seguito ad inter-
venti percutanei o chirurgici di rivascolarizza-
zione. Queste diversitd sono emerse nonostan-
te I'uso di strumenti predittivi e diagnostici e
I'elaborazione di indici di riferimento siano ot-
timizzati per la cardiopatia ischemica del cuo-
re maschile.

Consolidato ¢ Ieffetto dei fattori di rischio
tradizionali sulla malattia cardiovascolare fem-

minile. Ancora in fase di studio ¢ invece la ca-

pacita predittiva di fattori di rischio genere-spe-
cifici, quali il numero di gravidanze, I’ovaio po-
licistico, I'ipertensione gravidica con eclampsia
e preeclampsia, il diabete gestazionale e la stessa
menopausa. Per ultimo 'utilita di marcatori di
danno d’organo, come l'ipertrofia ventricolare
sinistra, e I'effetto, soprattutto addizionale, di di-
verse combinazioni dei fattori di rischio classi-
ci (ipertensione, dislipidemia, fumo e diabete
nonché sindrome metabolica e obesita), ¢ in cor-
so di valutazione da parte di studi clinici che do-
vranno definirne l'utilita come predittori di ri-
schio aggiuntivi.

Ci si propone, quindi, di considerare la dif-
ferente morbilita-mortalita femminile non so-
lo nell’ambito specifico della cardiopatia ische-
mica, ma in un piu vasto ambito di morbilita
cardiovascolare e sistemica dalla quale non ¢
possibile scindere e dissociare la cardiopatia
ischemica stessa. Infatti, alcune malattie piu fre-
quenti nel genere femminile quali le malattie
autoimmuni, la patologia tiroidea, le malattie
reumatologiche, le malattie scheletriche come
losteoporosi e le malattie neuro-degenerative,
rendono il profilo delle co-morbilita peculiare
nella donna rispetto all’'uomo. Tutte queste con-
dizioni condividono peraltro un pabulum in-
flammatorio comune e il deficit di estrogeni. Il
ruolo benefico di questi ormoni sull’organismo
femminile tutto, ed in particolare sull’apparato
cardiovascolare, ¢ ben chiarito dalla protezione
che essi conferiscono alla salute femminile fi-
no alla menopausa. Il deficit estrogenico peri-
menopausale pud causare sintomi e vere pato-
logie che solo un sano stile di vita puo correg-
gere. Non esistono allo stato attuale indicazio-
ni per I'inizio di una terapia ormonale in me-
nopausa con finalita di prevenzione cardiova-

scolare.
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Accanto alla produzione di una specifica li-

nea guida sul Miglioramento della salute cardiova-
scolare al femminile, 11 gruppo di lavoro si propo-
ne di condurre, con il sostegno di Agenas, una
campagna di informazione e sensibilizzazione
dell’opinione pubblica su queste tematiche, uti-
lizzando tutti 1 possibili canali di comunicazio-
ne, che miri a ribaltare 1 luoghi comuni piu dif-

fusi e a realizzare un’efficace prevenzione.

LINEE GUIDA STANCHEZZA
CRONICA - CFS

La complessita della sindrome da stanchezza
cronica e la particolare incidenza e prevalenza
tra le donne rendono ragione — come spesso nel-
le patologie di genere — anche dell’esistenza dei
molti ostacoli alla sua comprensione, della ge-
nerale misconoscenza della sindrome e quindi
della frequenza di sottodiagnosi. Per lo studio di
questa patologia e di patologie similari ¢ neces-
sario quindi un approccio integrato e una par-
ticolare disponibilita all’ascolto. 11 concetto di fa-
tica, infatti, ¢ di per sé non chiaro, e sviluppare
una definizione operativa di fatica ¢ stato, per gli
autori che si sono impegnati nella ricerca della
formulazione di una definizione condivisa, un
problema complicato. Comunque nella conce-
zione piu diftusa, il sintomo fatica si riferisce a
una spossatezza molto grave, sia mentale che fi-
sica, che si determina anche con uno sforzo fi-
sico minimo, oltreché ovviamente per defini-
zione, non dovuta ad una malattia nota, e che
differisce dalla sonnolenza e dalla mancanza di
motivazione.

Questa definizione prevede la presenza delle
seguenti condizioni: una stanchezza cronica per-
sistente per almeno sei mesi, che si esacerba con
piccoli sforzi, e quattro o piu dei seguenti sinto-

mi, anche questi presenti per almeno sei mesi:

¢ disturbi della memoria e della concentra-

zione;

* faringite;

¢ dolori delle linfoghiandole cervicali e ascel-

lari;

¢ dolori muscolari e delle articolazioni sen-

za inflammazione delle stesse;

o cefalea;

* debolezza post esercizio fisico che perdu-

ra almeno 24 ore.

Mentre non si conosce la causa primaria del-
la sindrome, si ritiene che spesso alla base vi sia
un disturbo del sistema immunitario che reagi-
sce in maniera anomala, per esempio a un’infe-
zione o a un’intossicazione chimica o alimenta-
re. | pazienti colpiti sono solitamente giovani e
donne con un’etd media intorno ai 35-40 anni
e questo la dice lunga sull'importante significa-
to sociale, sui costi diretti e indiretti e sul ruolo
del genere tra i suoi determinanti. La sindrome
¢ invece rara negli anziani, mentre vi ¢ qualche
caso tra 1 bambini.

Gli aspetti di complessita, di difficolta dia-
gnostiche e di trattamento devono spingerci in
primis a prevenire 1 danni provocati da interventi
terapeutici errati. Accade spesso infatti che la pa-
tologia venga confusa con altre patologie, parti-
colarmente le patologie psichiatriche, a causa
dello stato di depressione e di frustrazione dei
pazienti colpiti da uno stato di prostrazione fisi-
ca apparentemente senza ragione e senza spe-
ranze di risoluzione.

Nessun malato di CFS/ME ¢ depresso, tut-
ti hanno una gran voglia di fare e di guarire,
non ¢ una malattia della psiche, semmai la psi-
che, dopo I'insorgere della malattia e in parti-
colare dopo lunghi periodi di convivenza con
questa, puo essere messa a dura prova: i sinto-

mi costringono, infatti, spesso la persona a una
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vita piu simile a quella di un vegetale e all’i-
solamento sociale rubando la possibilita di im-
maginare o poter costruire un qualsiasi futuro.
Il malato di CES/ME viene limitato in tutte le
sue facolta di agire, ed ¢ percio completamen-
te in balia del mondo che lo circonda: inizia a
sentirsi male e non sa perché; contatta il suo
medico di base e questi non capisce, consulta
1 piu diversi specialisti, e spesso finisce per es-
sere indirizzato verso la strada della possibile
diagnosi psichica; si abbandonano lo studio, le
precedenti passioni e le possibilita formative a
cui si era pensato; molti sono costretti a lascia-
re il lavoro; anche 1 familiari spesso stentano a
capire e comprendere. La visione del futuro si
annebbia e ogni giorno si muore un po’, ma
non si sa di che cosa se non si ha la possibilita
di arrivare in uno dei centri che diagnostica-
no la CFS/ME, attraverso ’esclusione di altre
patologie che ne potrebbero essere la causa (on-
cologiche, infettive, endocrine, reumatologi-
che etc.).

Alla base delle differenze di genere nell’in-

cidenza della sindrome da fatica cronica, oltre

alla parte che probabilmente gioca il tradizio-
nale ruolo della donna, sarebbero fattori or-
monali, della biochimica del sistema nervoso,
fattori immunitari e genetici. Gli ormoni, co-
me gli estrogeni ed il testosterone influenzano
profondamente il sistema nervoso centrale, re-
sponsabile della percezione e della trasmissio-
ne delle sensazioni dolorose. 1l testosterone, or-
mone tipicamente maschile, avrebbe un ruolo
nel prevenire 'affaticamento muscolare che
quindi sarebbe piu facile nelle donne. Altri stu-
di hanno dimostrato differenze di genere nel-
la produzione dell’ormone dello stress, il cor-
tisone che sembra diminuito nella CES ren-
dendo I'organismo piu suscettibile ai danni del-
lo stress, inoltre 1l sistema cerebrale della sero-
tonina, il neurotrasmettitore che interferisce
con 1l dolore, il sonno, I'ansia e la depressione
funziona in modo differente nell’'uomo e nel-
la donna e sembra ridotto nella CFS. Sembra,
inoltre, che nella donna 1 recettori per la sero-
tonina siano pit numerosi mentre ¢ piu basso
il livello della proteina che la trasporta nelle

cellule nervose.
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Questi aspetti in cui la biologia viene condi-  care di fare il punto su questa sindrome in un
zionata, complicata e interconnessa con I’esi-  programma mirato alla medicina di genere e al-
stenziale in maniera scientificamente e sociolo-  la salute della donna e ad elaborare, in questa ot-
gicamente “affascinante”, ci hanno spinto a cer-  tica, una linea guida sulla CFS.
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obiettivo di questo articolo ¢ descrivere le azioni che il Dipartimento “Tute-
la della Salute e Politiche Sanitarie” della Regione Calabria, supportato dall’A-
genas, ha intrapreso in merito alle politiche del farmaco.

Per raggiungere tale obiettivo ¢ stato importante analizzare 1 dati principali
del settore farmaceutico con riferimento al contesto italiano e a quello calabre-
se. D1 seguito si riportano quelli piu rilevanti.

Il mercato del farmaco in totale nell’anno 2009 ha assorbito a livello na-
zionale circa 25 miliardi di euro, di cui i1l 75% rimborsati dal Ssn e, secondo
il rapporto Osmed 2009, per ogni 1.000 abitanti sono state prescritte 926 do-
si di farmaco al giorno e attraverso le farmacie pubbliche e private sono sta-
te dispensate complessivamente 1,8 miliardi di confezioni, circa 30 per abi-
tante.

La Regione nel 2009 con il valore piu elevato di spesa farmaceutica per 1 far-
maci di classe A-Ssn ¢ stata la Calabria con 275 euro pro capite, mentre il valo-
re piu basso si ¢ osservato nella Provincia Autonoma di Bolzano con 149 euro.
Tali consumi “fuori range” per la Regione Calabria non sono per nulla sup-
portati o giustificati da elementi di tipo demografico o epidemiologico.

Inoltre, si ¢ studiata attentamente la normativa nazionale e quella regionale
per individuare con precisione su quali principali leve di politica del farmaco
fosse possibile agire con una ragionevole probabilita di ottenere risultati signi-
ficativi.

La normativa attuale prevede un tetto di spesa complessiva per la farmaceu-
tica, pari al 16% della spesa sanitaria globale, cosi suddivisa:

-13,6% come tetto per la spesa territoriale (spesa farmaceutica convenziona-

ta, distribuzione diretta, distribuzione per conto e ticket);

ey
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-2,4% come tetto per la spesa ospedaliera.

Questa impostazione normativa favorisce un’a-
nalisi chiara ed esplicita del consumo dei farma-
ci per uso territoriale e per uso ospedaliero e, di
conseguenza, rende pit armonici i confronti tra
Regioni che hanno impostato governance di spe-
sa differenti.

La Legge 222 del 2007 ha modificato le re-
gole di copertura di un eventuale sforamento
dei tetti di spesa assegnati dall’Aifa alle Azien-
de Farmaceutiche. Tale assegnazione ¢ da in-
tendersi come base di calcolo per un eventua-
le ripiano; in caso di sforamento del tetto di
spesa saranno tenute a pagare soltanto quelle
aziende che avranno superato il proprio bud-
get annuale (pay back).

La metodologia per il calcolo del budget e per
il calcolo del pay back in caso di ripiano ¢ stata
resa pubblica sul sito dell’Aifa.

La filiera dei privati (aziende, grossisti e far-
macisti) € tenuta a coprire il 100% di un even-
tuale sforamento della spesa farmaceutica terri-
toriale. Il ripiano avviene attraverso un trasferi-
mento in contanti alle amministrazioni regiona-
li da parte delle aziende farmaceutiche (mecca-
nismo del pay back) ed attraverso una riduzione
proporzionale dei margini di spettanza per gli al-
tri soggetti della filiera.

Le Regioni hanno invece 'onere di copertu-
ra dell’intero sfondamento del tetto di spesa far-
maceutica ospedaliera, fatta eccezione per quel-
le con un bilancio regionale in attivo che non
sono obbligate al ripiano.

Per agevolare comunque l'accesso a farma-
ci innovativi ma costosi, come ad esempio 1
nuovi farmaci oncologici, sono state sviluppa-
te procedure di rimborso condizionato alle
aziende farmaceutiche legate all’efficacia tera-

peutica, definite risk-sharing, cost-sharing e pay-

ment by result. Tali strumenti sono supportati
dai dati post-marketing, ottenuti grazie a registri
di monitoraggio dedicati, alimentati dai pre-
scrittori, che permettono di rivalutare il place

in therapy.

ANALISI DEL CASO CALABRIA

All’interno del contesto appena descritto, ¢
stato definito il seguente obiettivo:

far si che le risorse destinate alla farmaceuti-
ca regionale trovassero un’efficacia scientifica e
rientrassero in “un range di normalita”. Spen-
dere meno spendendo meglio ¢ stata la pa-
rola d’ordine.

Per ottenere tale scopo si ¢ deciso di istitui-
re un cross-functional team che ha visto la
partecipazione delle seguenti diverse professio-
nalita:

* farmacisti pubblici

° economisti sanitari

* dirigenti medici

* provveditori economi

¢ dirigenti regionali

* rappresentanti degli utenti

¢ alcune professionalita provenienti da altri

enti, quali Aifa ed Agenas.

La costituzione di un team cosi composto ha
alla base la convinzione che, solo con il coin-
volgimento dei principali attori del settore far-
maceutico regionale e con la condivisione del-
le principali azioni da adottare, si possano ot-
tenere dei buoni risultati in tempi non troppo
lunghi.

Al fine di approcciare strategicamente la po-
litica del farmaco in Regione Calabria, ci si ¢
avvalsi dello strumento manageriale della swot
analisys.

La Swot analisys ¢ uno strumento di pianifi-

cazione strategica, usato per valutare 1 punti di
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forza (strengths), di debolezza (weaknesses), le op-
portunita (opportunities) e le minacce (threats) di
un progetto o di un’impresa.

Una volta conclusa tale analisi, si € cercato di
dare una risposta ad alcune domande cruciali:

* come si puo utilizzare e sfruttare ogni forza?

o come si puo migliorare ogni debolezza?

o come si puo beneficiare e sfruttare ogni oppor-

tunita?

* come si puo ridurre ciascuna delle minacce?

Si ¢ quindi partiti dai punti di forza cercando
di coinvolgere al massimo il personale della Re-
gione impiegato nel settore farmaceutico, sfrut-
tando I'entusiasmo e la voglia di produrre un
cambiamento che portasse dei risultati concreti
e tangibili. Questo ¢ stato anche possibile grazie
ad un’organizzazione informale presente all’'in-
terno della Regione.

Inoltre, la firma di fine dicembre 2009 di un

Accordo tra la Regione e il Governo per I'im-
pegno a perseguire gli obiettivi previsti dal Pia-
no di rientro, ha permesso al Dipartimento di
avere un mandato ancora piu forte per pro-
muovere un sostanziale rinnovamento del set-
tore.

Bisognava pertanto avere una “‘visione sfidan-
te” che fosse abbracciata dai professionisti (in
particolar modo dai farmacisti pubblici del Ssr)
e che facesse leva sull’orgoglio e sulla voglia di
riscatto di una categoria, puntando sulla forza
del team.

Compattando poi *“ famiglie professionali” sul-
I'obiettivo istituzionale, si sono intraprese le se-
guenti azioni:

* Pintroduzione di regolamenti e ma-

nuali per ’accreditamento dei servizi
farmaceutici territoriali e delle far-

macie ospedaliere;

Tabella | - Swot analisys: area farmaceutica della Regione Calabria

Swot Analysis Forze

Debolezze

Opportunita Strategie S-O:
sviluppare nuove metodologie in grado
di sfruttare i punti di forza del’Azienda

Strategie W-O
eliminare le debolezze
per attivare nuove opportunita

Minacce Strategie S-T
sfruttare i punti di forza
per difendersi dalle minacce

Strategie W-T
individuare piani di difesa per evitare che le
minacce esterne acuiscano i punti di debolezza

DEBOLEZZE MINACCE
1) carenze strutturali 1) no sicurezza

2) disomogeneita a livello regionale

2) cittadini trattati diversamente

3) non governo

3) mancanza di informatizzazione
4) no cultura organizzazione

4) mancanza di controlli,improvvisazione

5) skill carenti

5) no uso evidence based,sudditanza verso lobbies

6) carenza di management pubblico

6) distorsione della mission Ssr

7) spesa fuori controllo

7) distorsione allocativa di altre risorse

FORZE
1) entusiasmo del personale

OPPORTUNITA
) capacita di abbracciare nuove sfide

2) relazioni amicali

2) sfruttamento dell'organizzazione informale

3) piano di rientro

3) sistematizzazione degli interventi
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* la stesura di un prontuario terapeuti-
co regionale, a carattere vincolante sia per
lospedale sia per il territorio e che ha co-
stituito 1l capitolato tecnico della gara re-

gionale dei farmaci;

Tabella 2 - Azioni / Obiettivi

¢ la realizzazione di progetti di farma-
covigilanza;

* Pintroduzione di un ticket regolatore;

¢ la ratifica di un accordo quadro con

le aziende produttrici dei farmaci del

AZIONI INTRAPRESE

OBIETTIVI

DGR 61 del 09.09.2009 - Regolamenti e manuali accreditamento
Con tale Delibera sono state individuate per le farmacie ospedaliere e i
servizi farmaceutici territoriali i requisiti strutturali tecnologici ed organiz-
zativi per 'accreditamento delle strutture sanitarie e socio sanitarie pubbli-
che e private.

Definire criteri per garantire la sicurezza del farmaco e dei dispositivi medici
nelle varie fasi del processo terapeutico nel rispetto di criteri di sicurezza,
continuita ed uniformita

DGR 292 del 25.05,2009 - Progetti AIFA farmacovigilanza
Approvazione convenzione AIFA — Regione per la realizzazione di 4 progetti
di farmacovigilanza attiva, finanziati da AIFA per circa € 900.000. | progetti ap-
provati prevedono azioni per 'incremento delle segnalazioni spontanee di
reazioni avverse e la costituzione di una rete regionale d'informazione sul far-
maco che fornisca un’informazione indipendente agli operatori e implementi
la cultura della appropriatezza delle cura basate sull’evidenza.

Promuovere I'uso di farmaci e dispositivi medici utili affinché essi si trasfor-
mino in un bene per la salute pubblica, sulla base delle evidenze scientifiche.

Formare con aggiornamento permanente gli operatori sanitari coinvolti nel-
la prescrizione e/o nell'utilizzo dei materiali sanitari, per sviluppare abili-

ta/capacita professionali attitudini e sinergie.

DGR 371 del 24.05.2010 Prontuario Terapeutico Regionale

Il Prontuario terapeutico regionale a carattere vincolante € uno strumento
fondamentale per il governo clinico e, dunque, per |‘attuazione di una poli-
tica del farmaco, intesa come valutazione delle risorse terapeutiche dispo-
nibili, della sicurezza e della sostenibilita economica; & costituito da un elen-
co di medicinali, da annotazioni di valutazione e documenti sui farmaci da
utilizzare nelle strutture delle Aziende sanitarie, sia in regime di ricovero
ospedaliero, sia nei percorsi di continuita assistenziale. Le numerose anno-
tazioni, che sono parte integrante del Prontuario, riguardano singoli farmaci
o gruppi di farmaci caratterizzati da criticita di impiego, per i quali sono
espresse indicazioni di utilizzo appropriato, di monitoraggio e di farmacovi-
gilanza; sono inoltre indicate le modalita di gestione di farmaci in uso Of-
fLabel, e dei biosimilari e i farmaci in fascia “C”ricompresi nei LEA. Il Pron-
tuario Terapeutico Regionale viene elaborato dalla Commissione Regionale
del Farmaco dopo un confronto con i medici e i professionisti delle Com-
missioni Aziendali (Caf) e viene costantemente aggiornato: i criteri che gui-
dano [a selezione dei medicinali si basano su evidenze cliniche di efficacia e
sicurezza e sulla condivisione delle esperienze e delle scelte compiute a li-
vello locale nella costruzione dei prontuari aziendali.

Qualificare e razionalizzarne ['utilizzo dei farmaci, assicurando la migliore as-
sistenza al cittadino, tenendo conto delle risorse economiche disponibili,
orientando gli operatori sanitari alla migliore scelta. Inoltre, ¢ cruciale tenere
conto del rapporto costo/beneficio, a parita di efficacia e sicurezza, mediante
I'adozione di linee guida per le patologie prevalenti, la predisposizione di
protocolli operativi e il monitoraggio quali quantitativo dei consumi e della
spesa, nel rispetto dei livelli programmati.

Modifica nel marketing del farmaco in Calabria che precedentemente vede-
va le aziende produttrici richiedere I'inserimento dei farmaci in prontuario e
addirittura prevedeva I'inserimento automatico e la conseguente commer-
cializzazione alla data di pubblicazione del Decreto di autorizzazione AIFA.

Gara Regionale Farmaci

II'PTR con le relative raccomandazioni vincolanti ha rappresentato il capi-
tolato tecnico su cui impiantare la Gara Regionale dei Farmaci il cui fabbi-
sogno ¢ stato ricavato dai consumi storici certificati dalle farmacie ospeda-

liere e territoriali della Regione.

Garanzia di uniformita di accesso al farmaco sul territorio regionale e uni-
formita di prezzo d'acquisto da parte delle strutture pubbliche.

Decreto 7796 del 14.05.2010 Ratifica Accordo Quadro farmaci PHT
Oggetto dell'accordo sono i farmaci inseriti nel Pht (Prontuario della distribu-
zione diretta per la continuitd assistenziale ospedale-territorio).

Questi farmaci influiscono fortemente sulla spesa farmaceutica regio-
nale, in quanto spesso medicinali innovativi, indicati per il trattamento di
particolari e complesse patologie prescritti in base ad una diagnosi e a un
piano terapeutico rilasciato da centri specializzati.

La procedura negoziale utilizzata & definita Accordo Quadro e riconosce, fin
dalle origini, la necessita di prevedere procedure flessibili, che consentisse-
ro al’amministrazione di tener conto della rapida evoluzione della specifica
tipologia dei prodotti in oggetto senza vincolare gli acquirenti pubblici a
prezzi e condizioni fisse, ossia il “congelamento” delle situazioni, e
I'eventuale esclusione d'imprese dall'appalto, garantendo “apertura” perma-
nente a nuovi operatori economici interessati.

Nella prima fase, il Dipartimento ha indetto una serie d'incontri con tutte
le aziende farmaceutiche titolari di farmaci “Pht”, al fine di indicare le moti-
vazioni della richiesta di partecipazione allaccordo quadro.

Ricevute le proposte definitive delle Aziende, il Dipartimento, supportato
da Agenas, ha proceduto a valutarle comparativamente (svolgendo anche
dei benchmark con altre regioni) concludendo i contratti applicativi sempli-
cemente mettendo in competizione gli operatori economici parti dell'ac-
cordo, avvantaggiandosi della possibile evoluzione dei prodotti e dei prezzi,
soprattutto per i farmaci oggetto di revisione del prezzo.

L'Accordo Quadro costituisce un esempio tangibile di risparmio etico, in quan-
to garantendo nelle strutture pubbliche e nelle farmacie private convenzio-
nate la presenza di tutte le specialita farmaceutiche del Pht presenti sul mer-
cato, consente ai pazienti di accedere alle cure disponibili, all'industria di
mantenere i livelli occupazionali in regione e al Ssr di ottenere risparmi e
svincolare risorse.

La Regione ha inteso, con la sottoscrizione di quest’Accordo, dare seguito
all'impegno teso a coniugare il contenimento dei costi in materia di Sanita
con la qualita del servizio senza trascurare la “centralita’del paziente.




La spesa farmaceutica in Calabria - Il contributo Agenas al Piano di rientro

PHT, che riveste importanza strategica an-
che a livello nazionale e nel contempo de-
linea un nuovo sistema di valori nel rap-
porto tra impresa ¢ pubblica amministra-
zione.

In particolare si sono ottenuti prezzi piu

vantaggiosi per la pubblica amministrazio-
ne rispetto a quelli che si ottengono con le
gare (come evidenziato da un benchmark
effettuato con la collaborazione di Agenas)
e nel contempo si ¢ alimentato il capitale

sociale positivo di un territorio.

Figura | - Spesa farmaceutica convenzionata netta variazione % 2009-2008

R mbetuiin

Linx

Tabella 3 - Spesa farmaceutica convenzionata quadrimestre gennaio-aprile

2010/2009
Spesa Unita Unita Spesa Spesa Spesa Spesa netta
Farmaceutica gen-apr gen-apr netta Ssn netta Ssn nettaSsn  Ssnx 1000 ab
2010 2010-2009 gen-apr 2010 res. gen-apr
2010-2009
ITALIA 360.668.071 2,3% 3.751.448.184,65 -3,0% 6247721 -3,0%
Codmin PHT 5.071.839 3.0% 280.722.120,63 -2.7% 4.675,19 2.7%
CALABRIA 12.785.009 -5.6% 142.968.404,10 -132% 71.17427 -132%
Codmin PHT 324.009 -11,0% 21.288.169.47 -21,9% 10.597,94 -21,9%
Tabella 4 - Spesa farmaceutica netta - Primo trimestre 2009/2010
Spesa netta Spesa netta % ticket
| trimestre 2009 | trimestre 2010
(no ticket) (con ticket)
Calabria 123.581.892 107.770.932 -12.8% 5.525.461
Pht 20.357.294 16.364.938 -19.6% 108.804
talia 2.902.552.704 2.825.538.240 -2.7%
Pht 216.576.818 217.219.554 +0.3%

Fonte: progetto sfera

69



Agenas on line

meritor | &

Tutte le azioni sono riassunte nella tabella 2.

I risultati degli interventi appena descritti si
vedranno nella loro interezza nel medio-lungo
periodo, ma le tabelle seguenti permettono di
dimostrare I'efficacia di tale misure gia nel bre-
ve periodo.

Lintroduzione del ticket ha comportato un
incremento dell’introito e quindi un calo della
spesa farmaceutica netta, ma non ¢ I’elemento
determinante sul risparmio. Infatti, come si evin-
ce dalla tabella 4, in sostanza in Calabria nel pri-
mo trimestre la spesa netta si ¢ ridotta di
15.810.960 di euro (123.581.892-107.770.932)
di cui solo 5.525.461 dovuto alle maggiori en-
trate (ticket).

CONCLUSIONI

Tali risultati sono stati resi possibili grazie a
un lavoro di squadra che ha coinvolto tutti 1 prin-
cipali operatori del Servizio sanitario regionale,
con una forte regia della Regione e un decisivo
contributo attivo dei servizi farmaceutici ospe-
dalieri e territoriali.

Quanto appena descritto rappresenta in ma-
niere piuttosto chiara la metodologia che biso-
gnerebbe adottare per sviluppare concretamente
un processo di miglioramento virtuoso, in cui si
svolge un lavoro integrato e condiviso tra tutti gli
operatori principali per il raggiungimento di un
obiettivo comune, sfruttando le competenze e le

capacita di ogni singolo profilo professionale.
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HTA - Il contributo di Agenas
a livello internazionale

La 7* Conferenza annuale del’HTAI
(Health Technology Assessment International):
spunti di riflessione

di Marina Cerbo, Laura Velardi
Agenas - Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali

al 6 al 9 giugno 2010 si ¢ tenuta, a Dublino, la 7* Conferenza annuale dell’-
Health Technology Assessment International (HTAI), la societa scientifica in-
ternazionale che riunisce coloro che si occupano della produzione e dell’'uso
dell’Health Technology Assessment (HTA) in istituzioni accademiche, struttu-
re sanitarie, industria, commercio, nel settore del volontariato o nei governi. La
mission dell’HTAI ¢ di sostenere e promuovere lo sviluppo, la comunicazione,
la comprensione e 'utilizzo del’HTA in tutto il mondo quale metodo, su ba-
se scientifica e multidisciplinare, per fornire informazioni nei processi decisio-
nali riguardanti 'introduzione di innovazioni efficaci e 'impiego adeguato del-
le risorse in sanita.

Quest’anno la Conferenza ¢ stata dedicata a “Massimizzare il valore del’ HTA”.

L’evento ha visto la partecipazione di numerosi operatori sanitari, ricer-
catori, decisori politici, amministratori, rappresentanti dell’industria, asso-
ciazioni dei consumatori e societa di consulenza ed ha creato notevoli op-
portunita di condividere idee con diversi soggetti interessati, di acquisire co-
noscenze e studiare il modo migliore per massimizzare il valore dei prodot-
ti del’HTA.

Come ¢ ormai noto, I'interesse per 'HTA va aumentando in tutto il mondo
in quanto tutti 1 sistemi sanitari si trovano ad aftrontare le sfide economiche di
richieste di prestazioni sempre piu impegnative, dovendo tenere conto di un’al-
locazione delle risorse che consenta di ottenere 1 migliori risultati possibili. Ed

¢ proprio per questa ragione che ¢ risultato evidente che 'HTA svolgera, nel



Agenas on line

72

—y

futuro, un ruolo sempre piu centrale per I'uti-
lizzo ottimale delle risorse sanitarie finalizzato a
migliorare gli esiti per il paziente.

Le numerose sessioni che si sono tenute nel
corso della Conferenza hanno permesso di fo-
calizzare I'attenzione sull'importanza degli scam-
bi di conoscenza, sulle diverse esigenze dei deci-
sion makers, sulle procedure di conduzione di
HTA e sulla necessita di operare per la collabo-
razione internazionale.

La Conferenza ha ospitato anche una sessio-
ne dedicata al'’HTAI Policy Forum che, dal 2005,
¢ 'occasione di incontro tra 1 responsabili delle
agenzie di HTA, dell'industria e dei governi per
discutere sulle principali questioni strategiche a
livello mondiale nell’ambito delle politiche sa-
nitarie e per proseguire il confronto tra le co-
munita che producono HTA.

Infatti, uno degli obiettivi principali del Pia-
no Strategico dell’ HTAI ¢ quello di creare oc-
casioni di dialogo ed integrazione sugli interes-
si e sulle esigenze di membri afferenti a discipli-
ne e contesti diversi, con lo scopo di contribui-
re a costruire reti internazionali di sostegno e
collaborazione.

Le sessioni plenarie hanno avuto come tema
'ottimizzazione del’HTA nei suoi vari aspetti.

Gli ambiti di maggiore interesse anche per
I’Agenas sono stati quelli relativi ai rapporti con
i decisori e alle collaborazioni internazionali.

Michael Barry, direttore del Centro Nazio-
nale di Farmacoeconomia e membro del Co-
mitato Scientifico, ha aperto 1 lavori della ses-
sione “Massimizzare il valore dell’ HTA” per i deci-
sion makers sottolineando come 1 decisori poli-
tici, che sono 1 principali utilizzatori dellHTA,
possono operare nei ministeri come a qualsiasi
livello del sistema sanitario (manager dei servizi

sanitari, operatori sanitari e politici).

Le questioni principali affrontate e poste al-
lattenzione dei partecipanti sono state:

» Come possono 1 risultati del’HTA essere
finalizzati per avere un impatto politico pit
significativo?

» I'HTA potrebbe essere impiegato nelle at-
tivita di disinvestimento, cosi come in quel-
le di investimento?

» Come articolare in maniera piu efficace le
esigenze di HTA dei decisori?

* Come ¢ possibile bilanciare 1 bisogni di po-
litica sanitaria con quelli della politica in-
dustriale e degli altri livelli di governo?

* Quali sono le principali lezioni che scatu-
riscono dal’HTAi Policy Forum?

Su questi aspetti sono state illustrate numero-
se esperienze maturate a livello internazionale
ed in contesti politico-organizzativi diversi. In
particolare, Les Levin del Ministero della Sanita
dell’Ontario ha descritto la realta canadese, in
cui 1l trasferimento dall’analisi di effectiveness e di
cost-effectiveness alle politiche decisionali si attua
attraverso un’ampia collaborazione tra universi-
ta, governo, istituzioni, organizzazioni mediche,
industria e decisori ai vari livelli macro, meso e
micro. Questo modello bottom-up agisce come
una risorsa per il sistema sanitario, non ¢ nor-
mato, ma il suo approccio inclusivo ed il senso
di appartenenza favoriscono il coinvolgimento
dei tre livelli. La componente piu difficoltosa ¢
I'implementazione che ha impiegato molti anni
a realizzarsi e che ¢ suscettibile dei cambiamen-
ti di direzione politica riguardo al cosiddetto “va-
lue for money”. La mega-analisi che prevede I'ef-
ficacia comparativa tra piu tecnologie destinate
a condizioni patologiche o a stati di salute e la
riaggregazione basata su modelli economici e
qualita delle evidenze ha incontrato il maggior

interesse nel livello macro.
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Negli Stati Uniti d’America la recente rifor-
ma Obama del marzo 2010, come illustrato da
Sean Tunis del Center for Medical Technology
Policy, ha istituito il Patient Centered Outco-
mes Research Institute con il compito di so-
vrintendere alla ricerca su comparative effectiveness
(Cer).Tale ricerca si basa su un’ampia gamma di
metodi per comparare vantaggi e svantaggi di
interventi sanitari alternativi, incluse le sintesi
delle evidenze esistenti, I’analisi dei dati di rou-
tine raccolti e la generazione delle nuove evi-
denze, attraverso registri prospettici e clinical
trials. Lo scopo primario del Cer ¢ supportare
pazienti, clinici, pagatori e politici nel prende-
re decisioni in ambito sanitario piu informate.
Al fine di garantire il successo di tale iniziativa,
il progetto Cer ha enfatizzato il coinvolgimen-
to dei decision makers e di altri stakeholders in tut-
te le fasi del processo, incluso la prioritarizza-
zione (priority setting), le peer review, 1 metodi di
sviluppo, lo studio dell'implementazione e del-
la disseminazione dei risultati.

Limportanza del Policy Forum nel favori-
re il dibattito di alto livello sulla questione del-
I'uso dell’HTA in politica sanitaria e nel po-
tere decisionale, promuovendone lo sviluppo,
la comprensione e l'utilizzo per ottimizzarne
il valore nei confronti di tutti gli stakeholders
¢ stata illustrata da Karen Facey, chair del HTA1
Policy Forum Committee. A partire dal 2007,
anno in cui ¢ stato approfondito come il CED
— Coverage with Evidence Development (coper-
tura economica sulla base delle evidenze) —
puo essere impiegato, € stata avviata la discus-
sione sugli aspetti del’HTA che ne possono
implementare il valore rispetto al policy ma-
king. Piu di recente, il Forum ha esteso il di-
battito all’individuazione di nuovi sistemi di

rimborso sotto forma di Managed Entry Agree-

ments, ovvero accordi che prevedono il rim-
borso solo quando sono ottenuti outcomes cer-
ti, o quando viene valutato I'impatto sui tetti
di spesa.

Le forme di accordo sono numerose, ma ¢
necessario un sempre maggiore iImpegno per
comprendere la loro efficacia reale e la loro pra-
ticabilitd. Secondo Facey, oltre che per le deci-
sioni sulla rimborsabilita, ¢ importante consi-
derare il ruolo del’HTA nell’informare 1 vari
decision makers che operano nei diversi livelli dei
complessi sistemi sanitari. I prodotti del’HTA
dovrebbero essere adattati per ciascuna tipolo-
gia di decisore e si dovrebbe fare un uso mi-
gliore del post marketing e dei dati di monito-
raggio da parte dell’ampia schiera di stakeholders
coinvolti nel sistema.

Per massimizzare il valore del’HTA ¢ indi-
spensabile continuare a lavorare insieme per con-
temperare le evidenze generate ai bisogni dei de-
cisori e spiegare i limiti dello sviluppo delle tec-
nologie, cosi da ridurre e gestire le incertezze e
consentire decisioni trasparenti e responsabili, in
grado di guadagnare la fiducia di clinici e pa-
zientl.

Il direttore di HTA dell’'Health Information
and Quality Authority dell'Irlanda e componente
del Comitato Organizzatore, Mairin Ryan, ha
introdotto la sessione plenaria Massimizzare il va-
lore dell’ HTA attraverso la collaborazione Interna-
zionale, evidenziando quanto 'HTA sia ora ve-
ramente un’attivita internazionale. Infatti, la li-
mitazione delle risorse disponibili per le attivita
di HTA, in particolare per i Paesi piccoli, com-
porta che 1 maggiori benefici sia nel migliora-
mento degli standard di qualita, sia nella ridu-
zione delle duplicazioni, verranno probabilmente
dalla collaborazione internazionale. Come so-

cieta internazionale, 'HTA1 ha chiaramente un
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ruolo centrale nel promuovere tale collabora-
zione.

A questo proposito sono stati affrontati 1 te-
mi dei principali vantaggi delle collaborazioni
internazionali, della riduzione della duplicazio-
ne delle attivita, della utilizzabilita dei prodotti
di HTA in Paesi diversi e delle iniziative per in-
coraggiare la collaborazione internazionale.

Laura Sampietro Colom, presidente dell’H-
TAA1, ha ribadito come I'analisi globale e conte-
stuale delle tecnologie innovative viene richie-
sta ed utilizzata sempre piu dai decisori a qual-
siasi livello dei sistemi sanitari ed in un crescen-
te numero di Paesi in tutto il mondo.

Inoltre le organizzazioni internazionali pub-
bliche come quelle scientifiche stanno introdu-
cendo e sviluppando 'HTA nelle loro aree di at-
tivita. HTAI, quale unica societa internazionale
dedicata al’HTA, deve necessariamente evolversi
in accordo a queste nuove condizioni. HTAI de-
ve partire dalla cosiddetta “indipendenza passi-
va”, che porta all'isolamento, ed andare verso la
“nuova indipendenza”, che comporta la colla-
borazione tra individui ed organizzazioni con
interessi simili per raggiungere comuni traguar-
di. In altre parole HTAi deve allontanarsi da un
approccio “egoistico” verso un sistema coopera-
tivo, dove 1 componenti isolati lavorano insieme
per creare un sistema piu grande della somma
dei singoli elementi. La sfida ¢ collaborare pur
conservando la propria indipendenza.

Una delle sessioni speciali della Conferen-
za ha riguardato uno degli esempi piu signifi-
cativi di collaborazione internazionale di cui
I’Agenas ¢ parte integrante: la EUnetHTA Joint
Action (JA).

La sessione su “II network europeo per 'HTA: il
programma 2010-2012 della EUnetHTA Joint Ac-

tion” ha evidenziato come la JA sia una risposta

alla richiesta, da parte della Commissione Euro-
pea e degli Stati membri dell' UE (MS), di im-
plementare la promozione dello sviluppo del-
I’'HTA in Europa.

Lobiettivo generale della JA sullTHTA, illu-
strato da Finn Borlum Kristensen, coordinatore
del DACEHTA e della JA, ¢ di stabilire una col-
laborazione efficace e sostenibile in Europa che
fornisca un valore aggiunto a livello europeo, na-
zionale e regionale.

Attualmente la JA riunisce 33 tra agenzie na-
zionali, produttori istituzionali di HTA e agen-
zie regionali di HTA, nominati dai governi di 23
Stati Membri della UE e dalla Norvegia.

La JA si basa sulla metodologia e sugli stru-
menti sviluppati dal Progetto EUnetHTA e mi-
ra a realizzare filoni (stream) di attivita correlati.

Nello stream 1 il Core Model EUnetHTA sa-
ra ampliato comprendendo anche le tecnolo-
gie di screening. In particolare, sara sviluppato
uno strumento on-line per facilitare I'uso del
modello. In aggiunta, saranno prodotte ed in-
corporate nel Core Model anche una guida me-
todologica sul relative effectiveness assessment
(Rea) di prodotti farmaceutici. La JA svilup-
pera, inoltre, un sistema europeo di gestione
delle informazioni sullHTA (Information Ma-
nagement System - IMS) che consentira un
unico punto di accesso con gli strumenti EU-
netHTA compatibili, lo stoccaggio e lo scam-
bio di informazioni sulle attivita di HTA, in
corso o programmate, sulle nuove tecnologie,
sulla produzione di nuove evidenze e sulle va-
lutazioni concluse.

Nello stream 2 il Core Model sara applicato per
la produzione di almeno due HTA in collabo-
razione e sara testato 'approccio metodologico
sul Rea. UIMS sara utilizzato per coordinare al-

meno tre HTA in collaborazione.
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Lo stream 3 sviluppera una strategia dettaglia-
ta ed un modello di collaborazione sostenibile.

Gli aspetti salienti di ciascuna linea di attivita
sono stati descritti da Kristian Lampe (FINOH-
TA, Finlandia), Wim Goettsch (CVZ, Olanda),
Sun-Hae Lee Robin (HAS, Francia), Patrice
Chalom (KCE, Belgio).

Nella Figura 1 ¢ sintetizzata lattivita relativa
al Core Model ed alla produzione dei Core HTA
previsti dalla JA.

Uno degli aspetti affrontati sulla massimizza-
zione del valore del’HTA ¢ stato quello riguar-
dante I"approccio al ciclo di vita delle tecnolo-
gie. Nello specifico workshop condotto, tra gli al-
tri, da Inaki Gutiérrez-Ibarluzea, dell’ Agenzia
per HTA dei Paesi Baschi — Osteba — “Massi-
mizzare il valore dell’ HTA chiudendo il ciclo di vita
delle tecnologie: disinvestimento o ritiro di tecnologie
con basso valore aggiunto” sono state affrontate le
possibili applicazioni connesse alla valutazione
del ciclo di vita delle tecnologie.

Come piu volte ribadito, 1 providers e le orga-
nizzazioni dei servizi sanitari devono prendere
decisioni in merito alle prestazioni da introdur-
re nel sistema sanitario stabilendo, al tempo stes-
so, 1 limiti per il loro finanziamento.

Considerata la scarsita delle risorse in relazio-
ne alle esigenze dovute al deficit del sistema sa-
nita, 'impiego di una risorsa deve tenere conto
del rapporto costo-opportunita per cui I'intro-
duzione di una nuova tecnologia dovrebbe pro-
durre benefici pari o superiori rispetto a quelle
esistenti. Purtroppo, sempre piu spesso, risorse
sanitarie sono investite in tecnologie che non
sono le piu adatte per una determinata funzio-
ne o rappresentano un avanzamento tecnologi-
co ad un prezzo che non ne giustifica 'acquisi-
zione rendendo, in tal modo, difficoltoso il ri-

spetto degli obiettivi di salute.

Talvolta, 'investimento puo non rispondere
alla priorita delle esigenze o puo riguardare tec-
nologie troppo complesse ed incompatibili con
le infrastrutture e 1 servizi esistenti o che neces-
sitano di una manutenzione eccessivamente co-
stosa.

Un uso non razionale o inappropriato di que-
ste tecnologie, la carenza di operatori sanitari e
la mancanza di una formazione adeguata posso-
no indurre un utilizzo sconsiderato delle risor-
se, un generale sperpero di servizi e la perdita
dei fondi che potrebbero essere impiegati per
l'acquisizione di altri elementi essenziali per 'as-
sistenza sanitaria.

Nel corso del workshop sono state illustrate va-
rie esperienze di diverse agenzie (tra cui quella
dei Paesi Baschi e della Galizia) che hanno pro-
mosso la ricerca nel campo del disinvestimento
delle tecnologie sanitarie con basso valore ag-
giunto ed hanno elaborato linee guida per faci-
litare il processo di delisting delle tecnologie.

Particolarmente significative, a tale proposito,
sono state le relazioni di Sara Gardner (NICE)
e di Adam Elshaug (Universita di Adelaide) che
hanno illustrato vantaggi e criticita delle rispet-
tive esperienze sulle valutazioni finalizzate al dis-
investimento nell’ambito dei programmi di HTA
nei loro Paesi.

Linee guida metodologiche, esperienze e soft-
ware sviluppati per strutturare il processo di de-
listing delle tecnologie nei sistemi sanitari sono
state presentate da Alberto Ruano Ravina del-
I’Agenzia Galiziana dell’HTA (Avalia -T) e da
Nora Ibargoyen Roteta del’OSTEBA. Sono
state organizzate anche esercitazioni interattive
focalizzate sulla filtrazione/prioritarizzazione
delle tecnologie obsolete e sulla valutazione del-
le tecnologie prioritarizzate a basso valore ag-

giunto.
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Il ruolo dei sistemi di sorveglianza ed allerta  ti anche come Horizon Scanning, sono stati attuati

precoce per massimizzare il valore del’HTA ¢ in molti Paesi per facilitare il decision making e

stato il tema di uno specifico workshop. per pianificare I'impatto di tecnologie nuove ed

[ sistemi di sorveglianza e di allarme precoce  emergenti nei sistemi sanitari.

(Early awareness and alert systems - EAAS), no- Nel 2009, EuroScan — il network internazio-

Figura | - Poster presentato al 7° meeting annuale HTAI
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nale — ha lanciato un foolkit per I'identificazione
e la valutazione di tali tecnologie.

Tutte le agenzie membri di EuroScan (tra cui
Agenas) hanno dato il proprio contributo alla

predisposizione del foolkit per garantire che ve-

nissero rappresentati sistemi sanitari, contesti e
metodi differenti.

La collaborazione ha portato alla produzio-
ne di un documento che comprende tutti gli

aspetti dei processi di EAAS, oltre a presentare

Figura 2 - Poster presentato al 7° meeting annuale HTAI
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domande chiave e a proporre le possibili solu-  terogeneita dei suoi membri.
zioni. Nel corso del workshop sono stati illustrati da
Il roolkit & stato costruito sulla base del prin-  Claire Packer (National Horizon Scanning Cen-

cipio “one size doesn’t fit all” (una stessa misura  ter — Inghilterra) il foolkit e le tasi principali dei

non va bene a tutti), considerando proprio 'e-  sistemi di EAA.
/8 Figura 3 - Poster presentato al 7° meeting annuale HTAI
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In particolare, tra gli altri, Setefilla Luengo
(AETS, Spagna), Linda Mundy (AHTA, Austra-
lia) e Sue Simpson (coordinatrice EuroScan Net-
work) hanno evidenziato le esigenze dei consu-

matori riguardo all’istituzione di un EAAS, le

fonti informative e le collaborazioni necessarie
per I'identificazione di tecnologie sanitarie nuo-
ve ed emergenti, lo sviluppo di criteri metodo-
logici per la filtrazione e prioritarizzazione di

tecnologie sanitarie nuove ed emergenti, non-

Figura 4 - Poster presentato al 7° meeting annuale HTAI
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ché Panalisi dei bisogni informativi nella valuta-
zione e gli approcci utilizzati dai membri Euro-
Scan per la disseminazione.

Diverse attivita di Agenas sono state valutate
coerenti rispetto al tema della Conferenza, in
particolare sono stati accettati dal Comitato
Scientifico 1 poster relativi all’organizzazione del-

la RIHTA (Figura 2), all’attivita svolta con il

Finito di stampare nel mese di novembre 2010

COTE (Figura 3) e allo studio HTA sulle pro-
tesi di ginocchio (Figura 4).

I poster presentati da Agenas al 7° Meeting an-
nuale HTAi sono scaricabili dal sito www.agenas.it
nella sezione: Aree tematiche Innovazione, speri-

mentazione e sviluppo - HTA-HS



