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Introduzione

L’adozione di una prospettiva di genere come “nuova lente” attraverso cui osservare e
applicare la medicina in tutte le sue branche, oltre ad avere una rilevanza clinica, ha delle
implicazioni etiche particolarmente rilevanti. Infatti, tale approccio é volto ad offrire a ciascun
individuo la possibilita di accedere a trattamenti appropriati, che rafforzano ulteriormente i
concetti, profondamente attuali, di “personalizzazione delle terapie” e “centralita del paziente”,
nel rispetto delle differenze di genere rese evidenti dalla letteratura scientifica. La medicina di
genere rappresenta quindi una doverosa e fondamentale dimensione interdisciplinare della
medicina, che deve garantire un approccio alla persona studiato a partire dalla consapevolezza
che esista una asimmetria biologica e di genere, e che questa sia rilevante.

La pandemia di COVID-19 ha evidenziato I’'importanza del genere come determinante di
salute e di malattia. L’esigenza di approfondire tale dimensione in un contesto emergenziale era
stata accolta dal tavolo IRCCS per la medicina di genere che aveva elaborato il volume delle
“Bussole IRCCS” dal titolo “medicina di Genere ¢ COVID-19”, uscito nel mese di luglio 2020.

Il volume, scritto nei mesi piu bui dell’emergenza sanitaria, ¢ nato per rispondere alla
necessita di raccogliere, analizzare secondo criteri di validazione scientifica e organizzare le
evidenze scientifiche emerse e emergenti sulla correlazione tra 1’infezione da SARS-CoV-2 ¢ il
genere. Avvalendosi della profonda e ramificata competenza delle autrici e degli autori, a
testimonianza dell’avanguardia e dell’eccellenza degli IRCCS, ¢ stato quindi possibile concepire
e realizzare, in tempi brevissimi, il volume dedicato alla tematica.

La rapida evoluzione della pandemia e la conseguente dinamicita della proliferazione di
pubblicazioni scientifiche hanno perd determinato 1’esigenza di aggiornare i contenuti del
volume. E’ cosi che, a distanza di un anno dalla sua prima pubblicazione, € pronto
I’aggiornamento del primo volume affinché diventi un punto di riferimento e uno strumento di
orientamento per coloro che si avvicinano alle tematiche trattate.

Ricalcando il contenuto della precedente versione, il presente contributo esamina la
correlazione tra infezione da SARS-CoV-2 e genere articolandosi in due principali dorsali: una
inerente al legame tra patologia e genere e 1’altra inerente alla correlazione tra patologia e genere

in condizioni di fragilita e comorbidita. In tale cornice, il volume analizza, per ogni area
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tematica, la letteratura scientifica dalla quale elaborare una sintesi delle evidenze al fine di
individuare i quesiti ancora aperti.

Tale struttura, pensata per riflettere la dinamicita della ricerca scientifica e la rapidita in
cui questa evolve, recepisce appieno lo spirito della collana “Bussole IRCCS”, volta a mettere a
fattor comune le competenze, affinché possano essere esportate, replicate e costantemente
aggiornate creando un patrimonio dinamico che supporti la rete IRCCS quale sistema plastico e

funzionale, all’avanguardia nel panorama nazionale e internazionale.

Dott.ssa Maria Novella Luciani, Ministero della salute

Dott.ssa Chiara Mannelli, Istituto di Candiolo, FPO-IRCCS
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Premesse

Nell’agosto 2020, il tavolo di lavoro permanente degli IRCCS, dedicato alla medicina di
genere, ha pubblicato un documento che metteva in evidenza i principali aspetti della patologia
COVID-19, considerando il genere come determinante di potenziali differenze. A distanza di un
anno il tavolo ha ritenuto utile produrre un aggiornamento del documento con la stessa
metodologia di lavoro: utilizzo di dati presi solamente da ricerche pubblicate e quindi facilmente
verificabili prestando attenzione alle differenze di sesso e genere. Come nel primo documento, &
stato prima analizzato il legame tra patologia e genere dal punto di vista epidemiologico,
biologico e genetico, terapeutico e di prognosi. Sono state poi affrontate le correlazioni tra
patologia e genere in condizioni di fragilita e comorbidita.

Dall’inizio della pandemia alla fine di maggio 2021 il SARS-CoV-2 ha comportato un
totale di oltre 176 milioni di casi di infezione, con oltre 3.81 milioni di decessi confermati in 215
Paesi del mondo. L’Italia, con oltre 4 milioni di casi e 127.038 decessi, ¢ il 3° paese in Europa
per incidenza.

L’aumento del numero di soggetti colpiti dall’infezione ha confermato quanto gia
evidenziato nel primo documento: il sesso ed il genere giocano un ruolo molto importante nella
variabilitd di risposta all’infezione e nelle manifestazioni di gravita della malattia fino alla
mortalita.

Sono state affrontate anche differenze di genere relative alle basi biologiche, alla
prognosi, all’approccio terapeutico e alla risposta ai farmaci e ai sintomi a lungo termine del
COVID-19, cioe la persistenza di sintomi pit 0 meno debilitanti dopo la fase acuta dell’infezione
da SARS-CoV-2 (Long-COVID).

Lo studio delle comorbiditd in ambito cardiovascolare, endocrino-metabolico,
immunologico, oncologico, neurologico e polmonare ha offerto la possibilita di approfondire le
categorie di soggetti a maggior rischio.

In particolare, ¢ stata posta attenzione a come I’infezione da SARS-CoV-2 abbia avuto
ripercussioni sulle categorie fragili (bambini/bambine e operatori/operatrici sanitari/sanitarie e

donne in gravidanza).




La campagna vaccinale si sta dimostrando lo strumento farmacologico piu efficace nella
prevenzione di COVID-19. L’Istituto Superiore di Sanita, infatti, ha rilevato che in lItalia, a
partire dalla seconda meta di gennaio 2021, si € osservato un trend in diminuzione del numero di
casi tra le/gli operatrici/ori sanitarie/i e tra i soggetti con eta >80 anni, verosimilmente ascrivibile
alla campagna di vaccinazione in corso. L’efficacia e la sicurezza dei vaccini COVID-19 legata
al genere trova presupposti teorici derivati dalle diversita biologiche, immunologiche ed
ormonali.

Come nel precedente documento, i messaggi chiave alla fine di ogni capitolo
rappresenteranno uno stimolo ad approfondire le specificita di genere dell’infezione da SARS-
CoV-2 in ambito biomedico come esempio per un’organizzazione socio-Sanitaria sempre piu

capace di rispondere alle esigenze della collettivita.




1.La patologia COVID-19 correlata con il
genere




1.1. La patologia COVID-19 correlata
con il genere.
Epidemiologia
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Introduzione

Dall’inizio della pandemia alla fine di maggio 2021 il SARS-CoV-2 ha comportato un
totale di oltre 176 milioni di casi di infezione, con oltre 3.81 milioni di decessi confermati in 215
Paesi del mondo. E stata ed & tuttora una sfida globale massiva con ripercussioni di cui forse non
sappiamo ancora valutare la portata.

L’Italia, con oltre 4 milioni di casi e 127.649 decessi, ¢ il 3° paese in Europa per
incidenza (1).

Sia il sesso che il genere sembrano giocare un ruolo molto importante nella variabilita di
risposta all’infezione ¢ nelle manifestazioni di gravita della malattia fino alla mortalita.
Purtroppo, non ancora tutti i Paesi hanno raccolto dati disaggregati per sesso (2), sia
considerando le/i pazienti tra la popolazione generale sia quelle/i tra le/gli operatrici/ori
sanitarie/i.

Vedremo qui di seguito alcuni aspetti del vasto panorama dell’epidemiologia di una
pandemia in continua evoluzione, le sue ripercussioni sulla popolazione generale, senza poter
sempre considerare dati disaggregati per genere, e sulle/gli operatrici/ori sanitarie/i, i fattori di
rischio piu importanti, valutati sia con approcci tradizionali che innovativi, e, “infine”, le

manifestazioni a medio/lungo termine e le esigenze riabilitative della malattia.

Evidenze

Evoluzione della pandemia e suoi determinanti

La pandemia COVID-19 rappresenta un fenomeno globale, a carico della popolazione
mondiale, ma il suo impatto puo variare a causa di molteplici fattori tra cui il sesso e il genere.
Dalle prime analisi € emersa subito una mortalita piu alta negli uomini che nelle donne,
concordemente nei vari Paesi (per I’Italia, “case fatality rate” 13.2 % contro 9 %, “male/female
ratio” di 1.34). Le “surveillances” dell’Istituto Superiore di Sanita hanno anche riportato le
differenze tra uomini e donne quanto alla presentazione della malattia ed al suo decorso clinico
nelle/i decedute/i per COVID-19 (3). Nelle donne si registrava eta piu avanzata, manifestazioni

di demenza e di patologie autoimmuni, mentre negli uomini patologie ischemiche cardiache,
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BPCO e insufficienza renale cronica. Inoltre, gli uomini risultavano piu frequentemente
sintomatici per febbre, e andavano piu frequentemente incontro a insufficienza renale acuta.

Per quanto poi riguarda la diagnosi di infezione da SARS-CoV-2 e la sua disaggregazione per
sesso/genere, i dati sono ancora meno chiari e sono influenzati, a livello di genere, dalle
condizioni di accesso al test nei vari Paesi e contesti sociologici, economici e culturali. In Italia
all’inizio della pandemia i casi erano rappresentati in maggioranza da uomini, successivamente si
e stabilita una maggioranza di donne (52-54 percento).

D’altra parte, in una recente revisione sistematica della letteratura (4) & stata messa in
evidenza e discussa la presenza di alcune differenze di genere relative ai sintomi a lungo termine
del COVID-19, cioé la persistenza di sintomi pit o meno debilitanti dopo la fase acuta
dell’infezione da SARS-CoV-2. Il rischio per le donne di sviluppare sintomi a lungo termine da
COVID-19 (vedi oltre “Long COVID”) sembra essere il doppio di quello degli uomini nell’eta
compresa tra i 40 e i 50 anni. Dopo i 60 anni il livello di rischio tra donne e uomini sembra,
invece, essere simile. Questo andamento appare analogo a quello delle patologie autoimmuni che
risultano essere pit comuni nelle donne prima della menopausa per diventare simili tra uomini e
donne dopo i 60 anni. Pertanto, e possibile che la differenza di genere riscontrata per i sintomi a
lungo termine del COVID-19, cosi come altri aspetti dell’infezione, possa essere dovuta a una
diversa risposta immunitaria durante e dopo 1’infezione.

Per quanto poi riguarda gli operatori/operatrici sanitari/sanitarie,
professionisti/professioniste esposti/e ad un alto rischio di contagio, occorre considerare che in
Italia il 70 % delle persone infettate é costituito da donne, in quanto queste ultime rappresentano
la maggioranza del comparto sanitario stesso. Nello studio (5), la prevalenza (pooled) di
infezione SARS-CoV-2 era 11% (intervallo di confidenza al 95%, 95%CI: 7-15%). Il 40% dei
soggetti positivi (95%CI: 17-65%) era asintomatico al momento della diagnosi. Il piu alto dato di
prevalenza & stato riscontrato nel personale infermieristico (48%, 95%Cl: 41-56%),
probabilmente a causa del loro maggiore contatto con i/le pazienti rispetto alle altre professioni
sanitarie, sia in termini qualitativi che in termini di tempo di contatto. Per confronto, si possono
considerare i dati mostrati nel lavoro di Bassi e altri (6), che hanno basato le loro stime di
prevalenza su una rielaborazione dei dati ISTAT rilevati nel periodo maggio-luglio 2020. In

questo lavoro la stima globale della prevalenza risultava pari a 9%, con valori crescenti al
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crescere dell’eta per entrambi i sessi. Nel periodo esaminato, la prevalenza risultava maggiore
per le donne; questo risultato potrebbe essere viziato dal fatto che nell’ultima parte del periodo
considerato venivano testati anche soggetti con sintomi lievi, rappresentati in misura maggiore
da donne. L’Istituto Superiore di Sanita (7) ha rilevato che in Italia, a partire dalla seconda meta
di gennaio 2021, si é osservato un trend in diminuzione del numero di casi tra le/gli operatrici/ori
sanitarie/i e tra i1 soggetti con eta >80 anni, verosimilmente ascrivibile alla campagna di
vaccinazione in corso. Per approfondimenti sul tema e, in particolare, sui fattori associati al
rischio di contagio, si richiama al capitolo 1.7 “La patologia COVID-19 correlata con il genere.

Gli operatori e le operatrici sanitari/e”.

Fattori di rischio

Fin dall’inizio della pandemia vari studi hanno preso in esame i fattori che possono
predisporre le/i pazienti con COVID-19 ad un rischio piu alto di mortalita, ma la maggior parte
provenivano dalla Cina o dagli Stati Uniti (8,9). Successivamente alcuni reports hanno indicato
che le comorbidita preesistenti (come ipertensione, diabete mellito, malattie cardiache
ischemiche) rappresentano i maggiori predittori della mortalita da COVID-19 (10,11). Data
I’ampia variabilita geografica registrata nell’andamento della pandemia, dopo i primi mesi
appariva evidente I’interesse di avere dati sulla popolazione italiana. In questo contesto la
Collaborazione CORIST (COVID-19 Risk Factors and Treatment) ha condotto uno studio
multicentrico osservazionale su 3.894 pazienti con infezione SARS-CoV-2 ricoverati in 30
ospedali italiani dal Nord al Sud, isole comprese. L’approccio ha combinato metodiche di
statistica tradizionali e sviluppo di algoritmi di “machine learning” per 1’identificazione di
indicatori predittivi di rischio di severita e/o mortalita e per la ricerca di un possibile gradiente
geografico dei fattori di rischio in Italia (12).

Il rischio di mortalita risultava piu alto nelle persone anziane (22.1 morti per .1000
persone/giorno per 1’eta superiore ai 75 anni contro 9.4 nella fascia 65-74 anni e 3.1 nelle/i
pazienti sotto i 64 anni) e negli ospedali delle regioni del Nord in confronto a quelle del Centro
Sud, almeno nelle prime ondate. | fattori di predizione piu importanti risultavano in tutte le
analisi I’insufficienza renale misurata dal filtrato glomerulare ed il grado di infiammazione
circolante misurato dai livelli di Proteina C-Reattiva. Tali fattori venivano seguiti a distanza da

13




diabete mellito, ipertensione e abitudine al fumo. L’impatto negativo del genere maschile

appariva piu evidente sopra i 75 anni d’cta (12).

Long COVID

Oltre alla drammaticita della fase acuta del COVID-19 e alla necessita di implementare il
contenimento del contagio mediante rapide ed estese campagne di prevenzione, incluse quelle
vaccinali, vi & evidenza sempre maggiore che la malattia possa cronicizzarsi o lasciare sequele, la
cui durata e reversibilita non sono note. Si descrive come “long COVID” una malattia
caratterizzata da sintomi multipli che si stabiliscono dopo la guarigione dalla fase acuta e
possono includere fatica, dispnea, dolore toracico, dolori muscolari e articolari, palpitazioni,
persistenza di anosmia e disgeusia, perdita di capelli, deficit mnesici e d’attenzione, ansia,
depressione, disturbi vegetativi e disturbi del sonno (13,14).

I fattori che influenzano ’andamento della fase acuta della malattia, come malattie
preesistenti, eta, sesso, genere, peso corporeo, potrebbero giocare un ruolo anche sul long
COVID. Inoltre, I’interessamento e disfunzione multiorgano, il prolungato allettamento nei
decorsi pit complicati, la sedazione, la ventilazione meccanica sono tra le possibili concause del
long COVID. E’ stata anche sottolineata la necessita di prestare particolare attenzione alle
caratteristiche individuali delle/i pazienti per meglio comprendere i sintomi e i bisogni
caratteristici di questa forma (15).

Per questa tipologia di malattia cronicizzata sta diventando sempre piu evidente e
frequente la necessita di procedere a un programma di riabilitazione in proporzione diversa a
seconda dei casi, e che sembra essere tanto piu efficace quanto piu precocemente attuato (16-18).

I piu comuni sintomi di long COVID sono affaticamento (58.8%), ansia (66.7%), dolori
articolari (64%), cefalea (73.7%), depressione (67.2%) e caduta di capelli (74.6%) e sono
significativamente piu frequenti nelle femmine rispetto ai maschi (p <0.05) (19, 20).

In effetti, alcuni dei fattori di rischio piu importanti del long COVID sono il sesso
femminile, piu di cinque sintomi precoci e la severita in fase acuta (21).

Dati preliminari suggeriscono che un programma riabilitativo personalizzato pud essere
efficace in pazienti con long COVID (21). Devono essere considerati pero anche i rischi della
riabilitazione fisica. Revisioni sistematiche hanno identificato che la riabilitazione potrebbe non
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essere adatta dopo COVID-19 critici con gravi danni polmonari o cardiaci (21-23) o in pazienti
con sindrome da tachicardia ortostatica posturale o encefalomielite mialgica o sindrome da fatica
cronica (24).

Vi & invece evidenza che in pazienti con interessamento del sistema nervoso la
riabilitazione precoce sia efficace (16).

Preoccupante ¢ I’aumento dei disturbi mentali, in particolare nei giovani, nelle donne e
nelle persone con condizioni socioculturali piu disagiate, con sintomi spesso subdoli, di difficile
diagnosi e trattamento, che rischiano di condizionare la qualita di vita personale e sociale in
maniera importante con un impatto sfavorevole anche sulle attivita produttive (25).

Infine, al di la delle differenze di sesso e di genere che sembrano riscontrarsi
nell’evoluzione della malattia da SARS-CoV-2, vi sono numerosi aspetti epidemiologici,
secondari alla pandemia e allo stato emergenziale, quindi non direttamente legati all’azione del
virus, che hanno avuto un diverso impatto sulle donne rispetto agli uomini e per cui i dati sono
ancora piu scarsi. Basti ricordare il ruolo di supporto che le donne svolgono all’interno delle
famiglie, nei confronti sia dei figli piccoli sia di genitori anziani o conviventi disabili, e che, a
causa della chiusura delle scuole, dei servizi diurni per gli anziani e dei servizi in genere, si &
dovuto amplificare, il loro ruolo predominante nel sistema sanitario (la maggior parte del
personale sanitario & costituito da donne) e la conseguente esposizione al maggior carico di
lavoro e di rischio biologico, o, ancora, la vulnerabilita delle donne in gravidanza o puerpere. Ad
oggi ancora manca una “lente” di genere che indaghi gli aspetti epidemiologici e le loro

conseguenze in questo ambito (26).

Rischi di recidiva

Per quanto riguarda il rischio di recidiva, il primo lavoro in cui € riportata evidenza di
reinfezione per un paziente COVID-19 (maschio di 33 anni) é stato pubblicato in agosto 2020
(27). Una recente revisione sistematica (28) ha riportato percentuali di recidiva tra 2.3% e 21.4%
in studi di coorte, anche su pazienti apparentemente immunizzati/e in base alle 1gG, verificatesi a
un tempo medio di 20 giorni (minimo-massimo 1-98) dopo la dimissione; le/i pazienti piu
giovani sembrano essere a maggior rischio. Dopo la reinfezione la gravita della malattia era
aumentata nel 2.6% dei casi. Si sono ipotizzate tre cause di reinfezione: riattivazione della
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malattia precedente, reinfezione con lo stesso virus, risultato falsamente negativo nelle

valutazioni precedenti. Gli Autori non hanno riportato risultati disaggregati per sesso (28).

Analisi tradizionali e machine learning

Grazie ai dati raccolti nei numerosi studi pubblicati durante il 2020 sono stati sviluppati
diversi strumenti, molti dei quali disponibili su Web, volti a predire il rischio di contagio
(esempio (29) oppure il rischio di ospedalizzazione o di morte dopo il contagio (esempio (30).
Questi strumenti si differenziano in base alle caratteristiche dei soggetti e della malattia sulla
base delle quali e calcolato il rischio in questione, e individuate grazie a precedenti studi, come
eta e sesso dei soggetti, BMI, presenza e tipo di comorbidita, o variabili biologiche (come ad
esempio proteina C reattiva, d-dimero, numero di linfociti). Ad esempio, il calcolatore (30)
permette di verificare come il rischio di morte per le donne risulti inferiore a quello degli uomini
a parita di eta, BMI e comorbidita, cancro compreso. Tuttavia, per molti strumenti predittivi non
si ha una quantificazione dell’accuratezza (abilita di predire correttamente 1’infezione o I’assenza
di infezione, o predire correttamente la morte o lo stato in vita dei pazienti). Quando si vuole
utilizzare lo strumento predittivo su larga scala 1’accuratezza dev’essere elevata per non rischiare
che le previsioni siano errate in un’alta percentuale di casi (31).

Si ripongono grandi aspettative sugli algoritmi di intelligenza artificiale e sullo
sfruttamento congiunto dei dati clinici e dei cosiddetti “big data” (32,33), che potrebbero
permettere di anticipare nuovi focolai epidemici in modo da assumere decisioni tempestive,
costruire strumenti predittivi accurati ed evoluti, identificare nuovi e piu efficaci trattamenti
contro il SARS-CoV-2. | big data sono caratterizzati da velocita (di acquisizione, elaborazione e
manipolazione), volume (elevata quantita di informazione) e varieta (numero di diverse sorgenti
di acquisizione). Oltre ai dati “omici” (come ad esempio genomica, radiomica, proteomica), i big
data con potenziale concreto per la gestione della pandemia sono quelli prodotti da sensori
indossabili (orologi digitali), da Internet (esempio, uno studio del Rizzoli di Bologna e dell’Alma
Mater dimostra che a una impennata delle ricerche sul web con parole chiave come “febbre” e
“tosse” corrisponde un proporzionale aumento dei contagiati), da smartphone e altri dispositivi
mobili. Questo potrebbe permettere anche di studiare aspetti legati, oltre che al sesso (biologia)
al gender (abitudini di vita e aspetti psicosociali).
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Altri big data che hanno ricevuto attenzione crescente negli ultimi anni ed in particolare
nella gestione della pandemia in corso sono gli Electronical Health Records (EHR). Un esempio
di interesse nel campo e rappresentato dallo studio CORIST, lo studio multicentrico italiano
sopra menzionato) che nel primo semestre del 2020 ha collezionato variabili sociodemografiche,
cliniche e anamnestiche di interesse in oltre 4.000 pazienti COVID-19. Da questo studio,
attraverso analisi di “machine learning” ¢ stato possibile identificare i principali predittori di
mortalita ospedaliera da COVID-19 — quali funzionalita renale, infiammazione circolante ed eta
(12) — come anche una risposta differenziale ai trattamenti farmacologici in base al sottotipo di
paziente trattato (34). Alcune di queste analisi hanno ulteriormente sottolineato un ruolo
importante del genere non solo nei rischi connessi alla patologia da SARS-CoV-2, ma anche
nella risposta ai trattamenti. Ne € un esempio un recente studio che ha rivelato — attraverso
analisi di clustering — come un sottotipo di pazienti COVID-19 caratterizzato tra le altre cose da
una piu alta percentuale di donne mostrasse una migliore risposta al trattamento con idrossi-
clorochina (34), molto diffuso durante la prima ondata. D’altra parte, altri trattamenti, quali
quello con eparina, hanno mostrato una tendenza opposta, favorendo un minor rischio di
mortalita intra-ospedaliera negli uomini rispetto alle donne (35). Nonostante il panorama
scientifico attuale scarseggi di dati stratificati per genere e sesso (36), le poche analisi condotte
in questo senso hanno gia riportato dati interessanti, ed esempio confermando che gli uomini
ospedalizzati per COVID-19 mostrano un quadro di comorbidita pit importante, con piu
frequenti linfopenia, trombocitopenia, ipoproteinemia e danno d’organo extrapolmonare, come
anche una piu intensa risposta infiammatoria generalizzata (37). Questo rafforza il bisogno di un
approccio disaggregato per sesso/genere sia nell’analisi dei fattori di rischio che nell’analisi
dell’efficacia dei trattamenti, come suggerito da diverse fonti indipendenti (36-39).

Piu in generale, queste evidenze sottolineano ancora una volta 1’importanza della
medicina personalizzata anche nella pandemia in corso.

Infine, risulta evidente che si debba parlare di sindemia, considerando non solo gli
effetti diretti dovuti alla pandemia infettiva, ma anche gli effetti indiretti sulla salute mentale, le
attivita socio-economiche, la gestione delle patologie croniche, della prevenzione primaria e
secondaria (40), tenendo comunque presente la necessita di un approccio disaggregato per

sesso/genere.
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Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

| fattori di rischio piu importanti per la mortalita intraospedaliera da COVID-19 nella
popolazione italiana sono rappresentati dall’eta, dal sesso, da una condizione
inflammatoria e dall’insufficienza renale, seguiti da varie comorbidita, soprattutto
cardiovascolari, preesistenti.

Il genere femminile rappresenta un potenziale fattore di rischio per sintomi a lungo
termine da COVID-19. Come altri aspetti dell’infezione, questo potrebbe essere dovuto
ad una diversa risposta immunitaria durante e dopo 1’infezione.

Nel follow-up del COVID-19, le sequele vanno considerate attentamente e le strategie
riabilitative rivestono grande interesse in ottica di genere

Oltre al “long COVID” anche il rischio di re-infezione va considerato con attenzione
soprattutto nei soggetti meno anziani e tra le/gli operatrici/ori sanitarie/i tenendo presente
le differenze di sesso/genere.

Tecniche di “machine learning”, combinate o meno con metodologie statistiche
tradizionali, possono promuovere efficacemente la “lettura” di determinanti del rischio e

di approcci terapeutici alla malattia in ottica di genere.

Quesiti aperti: prospettive

La dinamica dell’infezione COVID-19 nelle donne merita studi di approfondimento.

Non € ancora chiaro se i dati attuali riflettano fedelmente la popolazione di soggetti con
COVID-19 a lungo termine e quale sia lo spettro completo della durata e della gravita dei
sintomi, cosi come il ruolo degli approcci riabilitativi, osservati in ottica di genere.

Sembra rilevante studiare il tasso di reinfezione, i fattori di rischio, il tipo di sintomi e la
loro gravita (comparativamente rispetto alla prima infezione), nonché il decorso clinico
dopo la reinfezione, disaggregando i dati per sesso.

Sara molto importante studiare la longevita degli anticorpi contro SARS-CoV-2 in ottica di

genere.
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e Ci si aspetta che le metodologie di machine learning, utilizzando i fattori di rischio gia noti
possibilmente integrati con big data, possano permettere di monitorare 1’epidemia, studiare
I fattori legati al sesso/genere e sviluppare modelli predittivi affidabili da introdurre nella
pratica clinica.
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Introduzione

La pandemia da COVID-19 ¢ causata da un nuovo ceppo virale chiamato SARS-CoV-2,
un virus a singola elica di RNA della famiglia dei Coronaviridae (1). Nonostante il basso grado
di mutazione rispetto ad altri virus, la larga diffusione del contagio nella popolazione mondiale
ha favorito ’emergenza di varianti piu infettive rispetto al ceppo parentale che potrebbero
compromettere I’efficacia dei vaccini attualmente in uso (2). In questo capitolo forniamo una
visione di genere sugli strumenti usati dal virus per infettare le cellule e sui meccanismi biologici
del nostro organismo che regolano la risposta all’infezione, quali la genetica, ’eta, I’immunita e

I’assetto ormonale.

Evidenze
SARS-CoV-2: interazione con cellula ospite, ACE2 e
TMPRSS2

L’ingresso nella cellula dell’ospite, essenziale per la sopravvivenza e propagazione del
virus, inizia grazie all’interazione tra la proteina Spike esposta sul capside virale e la proteina
dell’ospite ACE2 (Angiotensin-converting enzyme 2), gia nota come recettore per altri
coronavirus (1, 3). ACE2 ¢ espressa in molti organi, incluso cuore, rene e polmone, € un enzima
del sistema della renina-angiotensina e limita la vasocostrizione e I’infiammazione (4). Il legame
al coronavirus provoca la diminuzione dei livelli disponibili di ACE2 sulla membrana cellulare
e, di conseguenza, della sua azione protettiva nel polmone (4). E’ importante sottolineare che
I’espressione e ’attivita di ACE2 puo cambiare in funzione del sesso (5). Questo fenomeno puo
essere determinato in parte dall’azione degli ormoni sessuali (5), in parte dall’assetto
cromosomico, poiché il gene codificante per ACE2 si trova in una regione che sfugge
all’inattivazione del cromosoma X (6), generando un dosaggio genico potenzialmente sbilanciato
nei due sessi. Per alcuni tessuti esistono correlazioni tra i livelli di espressione di ACE-2 ed
etnia, eta e sesso, che indicano per esempio una sua minor espressione e una maggior
diminuzione con I’invecchiamento nei maschi rispetti alle femmine (7). Inoltre la modulazione

degli ormoni sessuali sembra poter indurre alterazioni nell’espressione di ACE2, in quanto
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individui transgender maschi trattati con estrogeni e deprivazione androgenica mostrano livelli
significativamente piu elevati di ACE2, in particolare nelle cellule testicolari del Sertoli (7). Il
testicolo, infatti, esprime ACE2 in modo molto pit marcato rispetto all’ovaio e a livelli circa 3
volte superiori rispetto alle cellule epiteliali di tipo Il degli alveoli polmonari (8). Evidenze
recenti dimostrano che SARS-CoV-2 puo infettare il testicolo e le sue cellule germinali, e che
uomini guariti da COVID-19 presentano un tasso di cripto-azoospermia superiore a quello nella
popolazione generale (9-10), indicando un potenziale impatto della pandemia COVID-19 sulla
spermatogenesi e la fertilita maschile.

In sequito al legame con ACE2, SARS-CoV-2 usa una proteasi della cellula ospite
chiamata TMPRSS2 per tagliare la proteina Spike e procedere con la fusione della membrana
(3). TMPRSS2 € un noto gene direttamente regolato dagli androgeni e abbondantemente presente
a livello prostatico e testicolare (11). L’indagine dell’espressione di TMPRSS2 e di ACE2 nel
polmone umano e murino in relazione al sesso e all’esposizione ad antiandrogeni suggerisce che
le differenze tra i due sessi nell’outcome di COVID-19 sono indipendenti da TMPRSS2 e
correlano invece con i livelli di ACE2 (12).

Queste evidenze sostengono I’ipotesi di un’espressione fenotipica distinta del sistema
cellulare necessario per 1’interazione con SARS-CoV-2 nei due sessi in tessuti rilevanti per

questo tipo di infezione.

Predisposizione genetica all’infezione da SARS-CoV-2

Esistono meccanismi di protezione in un’ampia parte della popolazione che fanno si che
fino al 40% delle infezioni da SARS-CoV-2 rimanga asintomatico. Invece, alcuni individui,
soprattutto di sesso maschile, sviluppano una forma di malattia molto grave anche in assenza di
comorbidita. Recentemente, diversi consorzi internazionali hanno condotto screening genetici ad
ampio spettro e descritto alcuni loci che predispongono alle forme gravi di COVID-19 (13-15).
Questo rischio € maggiore per le persone con gruppo sanguigno A o portatrici di varianti
genetiche collocate sul cromosoma 3, particolarmente ricco in geni coinvolti nell’immunita’
come CCR9, CXCR6, XCR1, CCR1, e CCR2. L’approccio per geni candidati ha inoltre descritto

I’associazione tra I’espressione grave della malattia e varianti in geni coinvolti nell’immunita
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mediata dagli interferoni di tipo | e 11, essenziali per le risposte antivirali (16). In ogni caso, non

esistono ad oggi dati genetici disaggregati per genere.

L’eta e predisposizione all’infezione da SARS-CoV-2

Come anticipato nel capitolo 1.1, I’esito del COVID-19 e influenzato da una serie di
comorbidita e dal fattore eta. E’ interessante notare come il processo di invecchiamento sia
associato ad alterazioni biologiche e funzionali in organi rilevanti e sistemi per I’infezione da
SARS-CoV-2, quali il polmone, il sistema cardiovascolare, il sistema immunitario e quello
endocrino, e che questi cambiamenti differiscono nel genere maschile e femminile (17-21).

Cromosoma X ed ormoni sessuali come regolatori

dell’immunita

Il sesso é una variabile biologica che incide profondamente sulla risposta immunitaria.
Gli individui di sesso maschile mostrano maggiore prevalenza e gravita di infezioni batteriche,
virali, e parassitiche, mentre le donne reagiscono con una risposta pit vigorosa ed efficace sia
alle infezioni che ai vaccini (22). Nelle precedenti epidemie da coronavirus gli uomini avevano
un tasso di letalita nettamente superiore a quello delle donne (23). Anche nel caso di infezione da
SARS-CoV-2 i dati mostrano che la mortalita negli uomini é superiore di circa 1.5 volte rispetto
alle donne (24). Al miglior esito delle infezioni osservato nelle donne contribuiscono sia la
risposta immunitaria innata, immediata ed aspecifica, che la risposta adattativa con la produzione

di anticorpi e la generazione di linfociti della memoria.

Immunita innata

La prima difesa immunologica attivata per contrastare le infezioni virali consiste nella
produzione di interferoni. Gli individui di sesso femminile presentano un’aumentata espressione
del recettore TLR7 (25) che lega RNA a singola elica come quello del virus SARS-CoV-2
promuovendo la produzione di interferone di tipo I, un potente antivirale, e di conseguenza

presentano concentrazioni plasmatiche di IFNa piu elevate (26). Inoltre, in circa il 10% dei
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pazienti con COVID-19 grave sono presenti autoanticorpi neutralizzanti anti interferoni, ma solo
il 5% di questi casi € di sesso femminile (27). Le donne affette da COVID-19 sono, inoltre,
soggette con minore frequenza alla sindrome da rilascio di citochine (CRS), una reazione
infiammatoria determinata dal rilascio massiccio e prolungato di mediatori pro-infiammatori che
puo portare a iper-permeabilita vascolare, insufficienza multiorgano, e morte (28). Infine, nel
siero dei pazienti COVID-19 di sesso maschile sono presenti livelli piu elevati di citochine
inflammatorie (IL8, IL-18), parallelamente all’induzione di popolazioni cellulari attivamente

coinvolte nell’inflammazione (26).

Immunita adattativa

Gli individui di sesso femminile mostrano un maggiore numero di linfociti T CD4+, un
pit alto rapporto CD4+/CD8+, una maggiore attivazione dei linfociti T e della polarizzazione in
senso Th2, infine, un maggior numero di linfociti B e dei livelli di immunoglobuline (22). La
riduzione e 1’esaurimento funzionale dei linfociti T sono tipiche del COVID-19 e correlano con
la severita di malattia. Nelle donne in corso di COVID-19 si osserva una risposta T linfocitaria
pil vigorosa che negli uomini, in particolare per quanto riguarda i linfociti CD8+ citotossici (26,
29). Emerge anche una maggiore risposta anticorpale contro il SARS-CoV-2 nelle donne,

soprattutto nelle prime fasi dell’infezione (30).

Risposte ai vaccini

Le donne mostrano una maggiore risposta alle vaccinazioni, con una produzione
anticorpale almeno doppia rispetto a quella degli uomini (31). Questa differenza e presente gia
prima della puberta, suggerendo che gli ormoni non siano determinanti fondamentali per questo
dimorfismo. Inoltre, anche la risposta cellulare ad alcune vaccinazioni &€ maggiore nelle donne
(32).

Dai pochi dati disaggregati per sesso disponibili i vaccini anti SARS-CoV-2 sembrano

indurre una produzione di anticorpi lievemente maggiore nelle donne (33).
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Il cromosoma X

Oltre al gene ACEZ2, il cromosoma X contiene circa 1200 geni, i cui prodotti sono anche
coinvolti nei processi immunologici (34). E’ stato suggerito che la presenza di due cromosomi X
e la mancata inattivazione di uno di essi siano la causa dell’iper-responsivita del sistema
immunitario degli individui di sesso femminile (35). Tra i geni legati al cromosoma X e con
maggiore espressione nel sesso femminile vi é il TLR7 (25) (importante per la produzione del
interferone di tipo I, e per la maturazione dei linfociti B e lo switch alla produzione di 1gG), la
proteina CXCR3 (36) (recettore di superficie usato dai linfociti T antiinfiammatori per migrare
nei siti di inflammazione), ed il CD40L (37) (espresso sui linfociti T fornisce ai linfociti B il
segnale di sopravvivenza, attivazione e maturazione necessario per la conseguente produzione di

anticorpi).

Gli ormoni sessuali

COVID-19 é associato negli uomini a piu bassi livelli di testosterone totale e a maggiori
livelli di ormone luteinizzante e prolattina (38), e livelli molto bassi di testosterone negli uomini
al momento del ricovero sono prognostici della forma piu severa di COVID-19 (39).

Il dimorfismo sessuale dell’immunita ¢ determinato anche dall’azione degli ormoni
sessuali per i quali le cellule immunitarie hanno recettori specifici. Mentre gli estrogeni possono
stimolare o inibire le risposte immunitarie a seconda dei livelli raggiunti, il testosterone le
sopprime (22). Studi in topi infettati con il precedente virus SARS-CoV hanno mostrato come i
maschi siano piu suscettibili a questa infezione ed esposti a maggiore mortalita dei topi femmina,
e che il trattamento con antagonisti degli estrogeni incrementi la mortalita nelle femmine (40),
indicando il ruolo protettivo degli estrogeni nell’infezione da coronavirus, ma non chiarendo se il
meccanismo si esplichi a livello del sistema immunitario e/o di altri tessuti. E’ stato suggerito
che gli elevati livelli di estrogeno e progesterone nelle donne favoriscono una risposta
immunitaria innata equilibrata e una efficace e vigorosa risposta adattativa nel COVID-19 (41).

In sostanza, le regioni di cromosomi X attive in sinergia con gli ormoni sessuali possono
fare la differenza nel modellare il tipo, I’entita e la durata delle risposte inflammatorie e spiegare

in parte il basso rischio e una migliore prognosi dell'infezione da SARS-CoV-2 nelle donne.
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Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e | fattori di rischio principali per la forma severa di COVID-19 sono I’cta, alcune
comorbidita, il sesso maschile e alcune varianti genetiche.

e L’invecchiamento induce alterazioni distinte per sesso negli organi chiave per
I’infezione.

e ACEZ2 ¢ codificato da un gene che sfugge all’inattivazione del cromosoma X.

e [L’espressione e/o attivita di ACE2 e TMPRSS2 é regolata dagli ormoni sessuali e
possono correlare con eta, etnia e sesso.

e ACE2 e TMPRSS2 trovano alta espressione nel testicolo, che viene infettato da SARS-
CoV-2.

e Il cromosoma X contiene geni legati all’immunita, il cui dosaggio puo differire nei due
Sessi.

e Gli ormoni sessuali regolano le risposte immunitarie.

e Le donne hanno in genere una ridotta suscettibilita alle infezioni virali e maggiore
risposta immunitaria ai vaccini rispetto agli uomini.

e In seguito all’infezione da SARS-CoV-2, gli uomini piu frequentemente sviluppano la
sindrome da rilascio di citochine e gli autoanticorpi neutralizzanti gli interferoni di tipo I.

Le donne hanno risposte adattative piu robuste al virus e ai vaccini.

Quesiti aperti: prospettive

e |l ruolo dei geni sui cromosomi sessuali nella predisposizione genetica al COVID-19.

e Espressione e/o attivita sesso-specifiche di ACE2 e TMPRSS2 in seguito all’interazione
con SARS-CoV-2 in tessuti critici per COVID-109.

e Riserva virale nel testicolo ed infertilita maschile in pazienti COVID-19.

e Studi longitudinali sui livelli degli ormoni sessuali in soggetti COVID-19.

e Impatto delle terapie modulanti gli ormoni sessuali sul decorso di COVID-19.

e Durata della protezione mediata dal sistema immunitario nel tempo stratificata per sesso.

e Studi di meccanismi di immunodeficienza acquisita correlati al sesso.
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e Differenze di genere nei meccanismi di patologia in appropriati modelli animali di
infezione da SARS-CoV-2.
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1.3. La patologia COVID-19 correlata
con il genere.
Approccio terapeutico e risposta ai

farmaci
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Introduzione

Attualmente non esiste nessuna terapia che si dimostri efficace nella cura dell’infezione
da COVID-19. Tuttavia, in base alla gravita della malattia e ai sintomi manifestati, sono possibili
diverse strade d’intervento farmacologico al fine di ridurne la gravita. Visto che I’infezione ha
origine virale e, nella fase grave, sembra essere legata anche alla risposta immunitaria
dell’organismo, le classi di farmaci maggiormente coinvolte sono quelle che utilizzano: agenti
antivirali, inibitori dell'inflammazione/farmaci antireumatici, eparine a basso peso molecolare,

plasma e anticorpi monoclonali e terapeutici.

Evidenze

Terapie standard utilizzate per il trattamento

Dalle linee guida pubblicate dall’AIFA, in questo periodo lo standard di cura ospedaliero
e rappresentato dall’utilizzo dei corticosteroidi (es. Desametasone - Studio RECOVERY) e
dall’eparina a basso peso molecolare nei/nelle pazienti con infezione respiratoria acuta e ridotta
mobilita (1;2). In casi lievi o in pazienti asintomatici e domiciliari, I’AIFA consiglia: 1’utilizzo di
paracetamolo o FANS, di non modificare le proprie terapie in atto, di non utilizzare integratori
alimentari e farmaci mediante aereosol. Sono invece sconsigliati: gli antibiotici, 1'uso di
Clorochina o Idrossiclorochina, appartenenti alla categoria degli antimalarici, e di
Lopinavir/Ritonavir o Darunavir/Ritonavir, appartenente alla categoria degli antivirali per il
trattamento dell’infezione da HIV, che risultano inefficaci sia nella prevenzione sia nella cura
dell’infezione e non recano nessun miglioramento clinico rispetto alle cure standard.

Il Remdesvir, farmaco antivirale, & stato approvato dall’AIFA per il trattamento da
COVID-19 in adulti e adolescenti con polmonite e ossigenoterapia supplementare. Uno studio
condotto su 1062 pazienti (di cui il 35.6% donne con eta media di 58 anni) ha riportato che il
farmaco puo essere utilizzato solo in casi selezionati, con insorgenza di sintomi > ai 10 giorni e
non nei/nelle pazienti gravi, in quanto e stata dimostrata una mancanza di efficacia. Lo studio ha
analizzato i dati prendendo in considerazione due gruppi di pazienti (farmaco vs placebo), ma

non vengono riportati risultati disaggregati per sesso (3).
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Oltre alle linee guida sull’utilizzo dei farmaci, che si possono consultare sul sito
dell’AIFA, I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) fornisce delle raccomandazioni sulla
cura del/della paziente COVID-19 positivo durante tutto il percorso assistenziale, come ad
esempio controllare la saturazione a casa e posizionare il/la paziente prono se richiede ossigeno
supplementare o ventilazione non invasiva. Non vengono riportate indicazioni di trattamento in

distinzione al genere.

Nuove sperimentazioni e programmi ad uso compassionevole

La comunita scientifica sta lavorando sulla messa a punto di terapie valide per contrastare

I'infezione da SARS-CoV-2 in quanto attualmente non esiste nessuna terapia che si dimostri
efficace per il trattamento da COVID-19, mediante studi clinici controllati e randomizzati.
In linea generale gli studi per la sperimentazione di nuovi farmaci e terapie anti-COVID-19, sono
molteplici e possono essere suddivisi in base ai principi attivi dei farmaci utilizzati. Ad oggi in
prima linea troviamo studi che utilizzano anticorpi monoclonali, anticorpi terapeutici, antivirali
(es. Remdesvir), Clorochina e Idrossiclorochina, Colchicina e terapia anticoagulante (4).

Lo studio randomizzato promosso dall’OMS denominato Public Health Emergency-
Solidarity Trial (SOLIDARITY), ha avuto D’obiettivo di confrontare quattro opzioni di
trattamento (potenziali agenti antivirali, Remdesivir, Clorochina/ldrossiclorochina, Lopinavir -
somministrato con Ritonavir, per rallentare la degradazione epatica - e l'interferone fla) con la
terapia standard, per valutare la loro efficacia contro COVID-19. Dai risultati dello studio,
condotto su 11.330 pazienti dei quali il 62% uomini, emerge che 1’utilizzo di questi farmaci ha
avuto un effetto scarso o nullo sulla riduzione dei sintomi in/nelle pazienti ospedalizzati/e. Lo
studio, tuttavia, non riporta risultati disaggregati per sesso (5).

I programmi di uso compassionevole gia autorizzati dall’AIFA, prevedono i seguenti
farmaci: Ribavirina per soluzione inalatoria, Solnatide, Remdesivir, Canakinumab, Ruxolitinib.

A proposito dell’uso di Ruxolitinib, uno studio osservazionale italiano (condotto su 34
soggetti dei quali 18 M/16 F eta media 80 anni), relativo all’uso compassionevole di Ruxolitinib
ha mostrato che la somministrazione del farmaco si associava al miglioramento della funzione

polmonare e alla dimissione domiciliare nell'85.3% di/delle pazienti anziani/e con comorbidita e
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ad alto rischio per COVID-19 grave. Tuttavia, nello studio non vengono riportati risultati

disaggregati per sesso (6).

Ruolo della risposta inflammatoria nella risposta al trattamento

Diverse evidenze sperimentali e cliniche hanno dimostrato che il virus provoca
un’alterazione della risposta inflammatoria e in alcuni/e pazienti un rilascio di citochine pro-
inflammatorie come interleuchina-6, interferone-gamma e Tumor Necrosis Factor- alfa (7).

Al fine di inibire la risposta immunitaria sono utilizzati nei/nelle pazienti COVID-19
positivi, farmaci anti-inflammatori, in particolare anticorpi monoclonali come ad esempio il
Tocilizumab (anticorpo diretto contro il recettore dell’interleuchina-6), il piu usato nelle
sperimentazioni cliniche. Da uno studio randomizzato in doppio cieco e controllato con placebo
condotto su 141 pazienti dei quali il 58% uomini con eta media di 59 anni, gli autori concludono
che nei/nelle pazienti ricoverati/e con COVID-19 di grado medio, il farmaco non risulta pero
molto efficace per prevenire 1’intubazione o la morte. Lo studio si concentra principalmente
sull’efficacia del farmaco nel campione considerato, ma non distingue 1 risultati in basi al genere
(8). In Italia lo studio condotto presso I’IRCCS di Reggio-Emilia per valutare I’efficacia di
questo farmaco & stato concluso anticipatamente in quanto non ha dimostrato nessun beneficio
nei/nelle pazienti gravi (9).

In questo periodo i ricercatori sono impegnati nel sintetizzare anticorpi monoclonali
specifici per SARS-CoV-2, al fine di impedire al virus di attaccarsi al recettore ACE-2 della
cellula ospite. Sono stati autorizzati, temporaneamente dall’AIFA, 1’utilizzo dei seguenti
anticorpi monoclonali: Casirivimab, Imdevimab, Bamlanivimab ed Etesevimab che sono stati
progettati per legarsi, in diversi siti, alla proteina spike, di SARS-CoV-2 (10). Secondo le
direttive del comitato per i medicinali per uso umano dell’European Medicines Agency (EMA),
I’utilizzo di questi anticorpi monoclonali in monoterapia o in associazione e indicato per i/le
pazienti affetti/e da COVID-19 con sintomi lievi/moderati e che non richiedono ossigenazione
(12).

A marzo 2021, Roche ha reso noti i risultati topline di uno studio (REGN-COV 2067)

condotto su 4.567 pazienti non ospedalizzati/e dimostrando che I’utilizzo combinato di
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Casirivimab e Imdevimab ha ridotto la durata della sintomatologia di quattro giorni e i ricoveri o
i decessi in questa tipologia di pazienti del 70% (12).

In relazione all’utilizzo di quest’anticorpo, ¢ stato appena pubblicato uno studio (condotto su 577
pazienti dei quali 55% femmine e con eta media di 45 anni), dove gli autori mettono in evidenza
che il trattamento in associazione di Bamlanivimab piu Etesevimab, rispetto al placebo, é stato
associato a una riduzione statisticamente significativa della carica virale SARS-CoV-2 al giorno
11. Contrariamente non é stata osservata nessuna differenza significativa nella riduzione della
carica virale in corso con la somministrazione in monoterapia di Bamlanivimab (13).

In uno studio condotto su 39 pazienti ospedalizzati/e (27 M/ 12 F, eta media 66 anni),
nei/nelle pazienti, invece, con rischio di polmonite grave, il trattamento con Lenzilumab, é stato
associato ad un miglioramento degli esiti clinici, in particolare relativo all’ossigenazione, e ad
una maggiore riduzione dei marcatori antinflammatori (14).

In nessuno di questi studi vengono prese in considerazione le possibili differenze di genere nella
risposta al trattamento farmacologico, per tanto, i risultati ottenuti non sono stati disaggregati per

la variabile sesso.

Il ruolo del plasma iperimmune nella risposta al trattamento

L'assenza di terapie specifiche, soprattutto durante la fase iniziale della pandemia
COVID-19, un profilo di sicurezza favorevole e studi osservazioni iniziali in relazione
all’utilizzo di un trattamento con anticorpi terapeutici nei/nelle pazienti con COVID-19 hanno
portato a un uso diffuso del plasma convalescente ottenuto dai/dalle pazienti guariti/e dalla
malattia COVID-19 (CCP). Nonostante I'entusiasmo iniziale perd, una prima serie di trial clinici
ha suggerito che I'uso del CCP si e rivelato inefficace nel trattamento dei soggetti affetti da
COVID-19 rispetto al placebo o alle terapie standard (15).

Nella stessa direzione vanno anche i risultati dello studio controllato randomizzato
italiano denominato TSUNAMI, promosso da ISS e AIFA. Lo studio, che ha arruolato 487
pazienti in 27 centri distribuiti in tutto il territorio nazionale, ha confrontato 1’effetto del CCP
associato alla terapia standard, rispetto alla sola terapia standard nei/nelle pazienti con COVID-
19 e polmonite con compromissione ventilatoria da lieve a moderata, e non ha evidenziato un
beneficio del CCP in termini di riduzione del rischio di peggioramento respiratorio 0 morte nei
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primi trenta giorni. In questo studio, tuttavia, non vengono riportati dati anagrafici e risultati
disaggregati per sesso. Viene solo indicato nei criteri di inclusione/esclusione relativi alle
caratteristiche del paziente-donatore, che le donne in gravidanza sono escluse (16).

Tuttavia, alcune recenti evidenze hanno dimostrato che CCP pud essere efficace se
trasfuso nelle prime fasi del decorso della malattia. Nel trial di Libster et al. condotto su 160
pazienti, dei quali il 62% femmine ed eta media 77 anni, é stato somministrato CCP vs. placebo
meno di 72 ore dopo l'insorgenza dei sintomi in soggetti anziani, riscontrando una riduzione
della progressione della malattia (23). Un'analisi di una coorte di 3082 pazienti (61% maschi vs
38.9% femmine) basata su un registro nazionale degli Stati Uniti ha rilevato che la
somministrazione di CCP entro 3 giorni dalla diagnosi di COVID-19 nei/nelle pazienti non
ventilati conferiva un beneficio maggiore rispetto a coloro che ricevevano CCP piu tardivamente
durante la degenza ospedaliera (17). Inoltre, gli stessi studi hanno anche dimostrato che
I'efficacia di CCP e correlata alla quantita di anticorpi all'interno di un‘unita di plasma, in quanto
CCP ad alto titolo ha un’efficacia molto superiore a CCP a basso titolo nel ridurre la
progressione e la mortalita del COVID-19 (18).

In entrambi gli studi i risultati si sono focalizzati sul livello di efficacia della terapia nel

campione reclutato senza distinguere i dati ottenuti in base al sesso.

Messaggi in punti: sintesi delle evidenze

e Non esistono, ad oggi, terapie farmacologiche e di supporto che si siano dimostrate
efficaci per la cura dell’infezione da COVID-19 e tutte le terapie che sono attualmente in
fase di sperimentazione o concluse non sembrano prendere in considerazione, nelle
analisi dei dati, la distinzione in base al sesso.

e | farmaci piu utilizzati, nei casi ospedalizzati, sono quelli antivirali, i corticosteroidi e
I’eparina. Nei casi domiciliali le linee guida AIFA, consigliano 1’utilizzo del
paracetamolo o FANS e sconsigliano I’uso di antibiotici. Le indicazioni fornite si basano
sulla gravita dei sintomi della malattia e sulla popolazione in generale, senza porre
distinzioni di genere.

e Studi condotti con ’utilizzo di anticorpi monoclonali

(Bamlanivimab, Etesevimab, Casirivimab, Imdevimab), che agiscono contro il COVID-
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19, legandosi a particolari siti della proteina spike di SARS-CoV-2, hanno dimostrato che
la combinazione del trattamento risulta essere piu efficace nella riduzione dei sintomi
nei/nelle pazienti non ospedalizzati/e o con sintomi lievi/moderati rispetto alla
monoterapia. Negli studi fin qui condotti non vengono riportati risultati disaggregati per
sesso, si puo solo evidenziare che nella fase di reclutamento il genere maschile & piu
rappresentato. Infatti, la percentuale di soggetti maschi inclusi nei diversi studi risulta

essere piu elevata.

Quesiti aperti: prospettive

e Continuare le ricerche e gli studi sperimentali con lo scopo di trovare un farmaco efficace
e specifico per il COVID-19 ponendo attenzione anche alla risposta ai farmaci in base al
genere, tenendo in considerazione che uomini e donne possono differire nella risposta
allo stesso farmaco.

e In relazione ai trattamenti con antinfiammatori porre, inoltre, I’attenzione alla diversa
risposta immunitaria che potrebbe spiegare la diversa risposta al trattamento
farmacologico fra uomini e donne.

e Proporre studi che includano la fascia adolescenziale e le donne in stato di gravidanza e
nel post partum, per valutare quali possano essere i possibili effetti della terapia
farmacologica su queste popolazioni considerate in un periodo vulnerabile della loro
esistenza.

e Le sperimentazioni sui farmaci COVID-19 devono includere analisi specifiche per sesso,
tenendo presente che gli effetti collaterali dei farmaci somministrati possono essere
differenti per maschi e femmine.

e Tenere in considerazione le nuove varianti SARS-CoV-2 in relazione alla risposta al
trattamento farmacologico, distinta per genere, e valutare se le stesse procedure attuate
per il ceppo parentale risultino efficaci anche per le nuove infezioni.

e Le poche evidenze disponibili relative all’utilizzo della terapia con plasma e lo stesso
studio TSUNAMI che ha documentato una tendenza a favore del CCP nei soggetti con

insufficienza respiratoria meno grave, suggeriscono l'opportunita di studiare

42




ulteriormente il potenziale ruolo terapeutico del plasma in soggetti con COVID-19 da
lieve a moderata e nelle primissime fasi della malattia cercando di andare ad indagare le
possibili differenze di risposta della terapia considerando anche le distinzioni

maschi/femmine.
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1.4. La patologia COVID-19 correlata
con il genere.
Prevenzione farmacologica primaria
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Introduzione

La prevenzione primaria vaccinale ¢ sicuramente la migliore strategia contro 1’infezione da
SARS-CoV-2 alternativa al distanziamento sociale. Al 16/06/2021, gli studi clinici intrapresi a
livello mondiale hanno portato: 3 vaccini approvati da parte di FDA, 4 vaccini approvati da parte
di EMA e 4 vaccini approvati da AIFA. Diciassette vaccini sono stati approvati da almeno un

paese nel mondo (Tab.1) (1): 3 vaccini a mRNA, 5 vaccini a vettore virale, 7 vaccini inattivati e

2 vaccini a subunita proteica.

Solamente i 2 vaccini a mMRNA: BNT162b2-BioNTech/Pfizer e mRNA-1273-Moderna, € i
2 vaccini basati su vettori non replicativi AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca e Ad26-
COV2.S-Johnson&Johnson/Janssen, basati su vettori di adenovirus, sono stati approvati da EMA
ed AIFA.
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COVID-19 colpisce indistintamente l'intera popolazione, sebbene sia stato visto avere una
variabilita di incidenza e gravita in base a diversi fattori, tra i quali il genere sembra giocare un
ruolo importante (3). Gli studi epidemiologici hanno dimostrato, infatti, tassi piu elevati di
incidenza di patologia severa e mortalita nella popolazione maschile (4).

In data 16/06/2021 sono state effettuate sul territorio nazionale italiano, nei 2.691
principali punti di vaccinazione, 43.261.692 somministrazioni, 23.492163 per le donne e
19.769.529 per gli uomini, con un totale di 14.467.292 persone vaccinate con entrambe le dosi
(2) e dal quinto rapporto AIFA sulla farmacovigilanza in merito alle vaccinazioni COVID-19
emerge una differenza di genere nel tasso di segnalazione degli eventi avversi: 272 e 116
rispettivamente nelle donne e negli uomini ogni 100.000 somministrazioni di vaccino. Solamente
nell’1% dei casi le segnalazioni non hanno riportato il sesso di appartenenza (5).

Nel disegno degli studi clinici registrativi per valutare la sicurezza e 1’efficacia dei vaccini
COVID-19 non e prevista, generalmente, tra gli obiettivi primari, 1’analisi volta a definire
differenze di genere, e i risultati della disaggregazione per sesso, ricavabili da questi studi,
devono essere quindi considerati come un dato non definitivo e necessario di ulteriori
validazioni.

E noto come la risposta ai vaccini presenti variazioni interindividuali legate all’eta, alle
comorbilita e al sesso (6). Riguardo al genere, studi condotti per altre tipologie di vaccini, come
ad esempio il vaccino per I’influenza, la febbre gialla e la epatite, sembrano indicare come le
donne possano essere pil immunoreattive e presentare una risposta umorale ai vaccini piu
intensa rispetto al sesso maschile (7). Anche le reazioni avverse alle vaccinazioni sembrano
essere piu frequenti e spesso piu gravi nel sesso femminile (6-8).

Particolare attenzione € stata posta recentemente ai possibili effetti differenziali
nell’efficacia e sicurezza dei vaccini COVID-19 in funzione delle differenze di genere a livello
biologico, genetico, ormonale ed immunitario a cui possono essere anche imputate le differenze
di incidenza e severita di COVID-19 fra maschi e femmine (9-11).

In questa analisi volta a definire specificita di genere legate all’efficacia e alla sicurezza dei
vaccini COVID-19 sono stati valutati gli studi clinici sui vaccini per COVID-19 registrati nel
WHO e integrato con le informazioni disponibili sul sito COVID-19 Vaccine Tracker aggiornato
al 16 giugno 2021 (1, 12).
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Evidenze

I dati attualmente disponibili sull’efficacia disaggregati per sesso riguardano solo 4 vaccini
COVID-19: BNT162b2-BioNTech/Pfizer, mRNA-1273-Moderna, Sputnik V-Gamaleja e

Ad26.COV2-S-Johnson&Johnson/Janssen (13-16) (Tab.2).
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Il vaccino BNT162b2, sviluppato da Pfizer-BioNTech, & stato approvato in 88 paesi (13).
La sua efficacia e sicurezza sono state testate in uno studio randomizzato di fase Ill che ha
arruolato 43.448 volontari sani di cui il 49,4% era di sesso femminile. L’efficacia ¢ stata del 95%
(Cl 95%, 90.3 — 97.6) con 8 casi di malattia nel braccio del vaccino e 162 casi in quello del
placebo. Stratificando per sesso si osserva una tendenza non significativa all’aumento di
efficacia fra i maschi (96.4%, C1 95%: 88.9 — 99.3) rispetto alle femmine (93.7 %, Cl 95%: 84.7
— 98.0). Anche la stratificazione per fasce di eta, etnia, razza e co-morbidita non ha fatto
emergere differenze significative di efficacia. Il vaccino si € dimostrato sicuro: 21% di effetti
avversi nel braccio del vaccino e 5% nel braccio placebo.

Il vaccino mRNA-1273 sviluppato dall’azienda Moderna, e stato autorizzato in 53 paesi
(14). Lo studio di fase Il ha arruolato 30.420 volontari, randomizzati 1:1, il 47.3% erano
soggetti femminili. Il vaccino ha dimostrato il 94.1% di efficacia ed é stato ben tollerato. La
stratificazione per eta (tra i 18 ¢ 65 anni ¢ >65 anni), rischio di COVID-19 grave, razza ed etnia
non ha evidenziato differenze significative di efficacia. Anche la stratificazione per sesso non ha
fornito differenze di efficacia: 4 su 7.366 soggetti di sesso maschile e 7 su 6.768 soggetti di sesso
femminile hanno sviluppato la patologia nel braccio di studio, mentre 87 su 7.462 soggetti di
sesso maschile e 98 su 6.611 soggetti di sesso femminile hanno sviluppato il COVID-19 nel
gruppo trattato con placebo (14).

Gam-COVID-Vac, e stato sviluppato in Russia da Gamaleja e approvato in 68 paesi. Lo
studio di fase Il ha valutato efficacia, immunogenicita ed il profilo di sicurezza in una
popolazione di 21.977 soggetti randomizzati omogeneamente per sesso ed eta (15). Dall’interim
analisi pubblicata, ’efficacia ¢ stata del 91.6% ed e risultata essere maggiore nei soggetti di
sesso maschile rispetto al femminile. Per quanto concerne il dato disaggregato per sesso,
I’efficacia riportata ¢ stata dell’87,5 % nelle donne (9 su 5.821 casi COVID-19 nel gruppo di
vaccino e 23 su 1.887 nel gruppo placebo) e del 94.2% negli uomini (7 su 9.143 casi nel gruppo
di vaccino e 39 su 3.015 nel gruppo placebo). Nessuna differenza di genere € riportata per la
risposta umorale intesa come livelli di anticorpi neutralizzanti. 1l vaccino ha presentato un buon
profilo di sicurezza senza differenze genere-relate (15).

AZD1222(ChAdOx1-S), e stato sviluppato da Oxford/AstraZeneca e approvato in 110
paesi (17,18). Dati di efficacia sono stati valutati nella pooled analisi per i trials COV002
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(NCT04400838) di fase II/l1l e COV003 (ISRCTN89951424) di fase Il tuttavia non vengono ancora
riportati i dati disaggregati per sesso, non essendo ancora stati raggiunti i 5 casi positivi in
entrambi i gruppi previsti dal protocollo (18,19). Lo studio di fase I/ll, non ha evidenziato
differenze di genere nell’intensitd della risposta anticorpale o cellulare nel corso del
monitoraggio (0, 7, 14, 28, 56 giorni dalla vaccinazione) (20,21). A seguito del verificarsi di
eventi tromboembolici post-vaccinazione, in data 24/03/2021, il Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) dell’EMA ha pubblicato il report relativo. Sono stati segnalati
269 casi (224 nel Regno Unito) di cui 45 fatali, e il 60% delle segnalazioni e stato riportato nella
popolazione femminile (22). Una prevalenza nella popolazione femminile di eta inferiore ai 55
anni é stata anche riportata relativamente ad eventi rari a seguito della valutazione di 7 casi di
coagulazione intravascolare disseminata e 18 di trombosi cerebrale dei seni venosi associati a
trombocitopenia (CVST) (23).

Ad26-COV2.S, e stato finanziato da Johnson&Johnson/Janssen e approvato in 49 paesi. Lo
studio di fase Il ha dimostrato efficacia e sicurezza del vaccino (16). In particolare, I’efficacia e
stata misurata in 39.321 soggetti sani: 21.834 maschi (55.5%) e 17.479 femmine (44.5%) (16).
L’efficacia misurata come insorgenza di COVID-19 (moderato e severo/critico) dal 28° giorno
dalla vaccinazione, é stata del 60,3% nelle donne (59 su 8.538 casi COVID-19 nel gruppo di
vaccino e 148 su 8.525 nel gruppo placebo) e del 69,8% negli uomini (54 su 10.764 casi nel
gruppo di vaccino e 176 su 10.649 nel gruppo placebo).

Il quinto rapporto AIFA di farmacovigilanza conferma i dati di sicurezza dei vaccini
approvati da EMA. Complessivamente, le segnalazioni di eventi avversi gravi e correlabili alla
vaccinazione sono state: 7 segnalazioni ogni 100.000 dosi somministrate di vaccino BNT162b2-
BioNTech/Pfizer, 3 ogni 100.000 dosi di mRNA-1273-Moderna, 13 ogni 100.000 dosi
somministrate di vaccino AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca , e 3 segnalazioni
relative al vaccino Ad26-COV2.S-Johnson&Johnson/Janssen (5). Il tasso di segnalazione delle
reazioni gravi sta diminuendo nel tempo come evidenziato dal quinto rapporto AIFA
mantenendo una percentuale piu elevata di segnalazioni gravi in donne rispetto agli uomini.

Al 12/06/21, i dati di sicurezza disaggregati per sesso pubblicati da EUDRAvigilance
relativamente ai vaccini approvati da EMA e AIFA, mostrano reazioni avverse sospette nel 68.2-
74.5% delle femmine e 23.9-30.1% dei maschi. In particolare: per il vaccino BNT162b2-
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BioNTech/Pfizer nel 74.5% e 23.9%); per il vaccino mRNA-1273-Moderna nel 70.9% e 28.4%;
per il vaccino AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca nel 72.5% e 25.0% e per il vaccino
Ad26-COV2.S-Johnson&Johnson/Janssen nel 68.2% e 30.1%, rispettivamente per femmine e
maschi (24).

Rari casi di eventi trombotici (trombosi del seno venoso cerebrale) con trombocitopenia
sono stati riportati dalle agenzie di farmacovigilanza a seguito della somministrazione dei
vaccini AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca e Ad26-COV2.S-
Johnson&Johnson/Janssen. La maggior parte di queste reazioni avverse e stata riscontrata per
entrambi i vaccini in donne con eta inferiore a 60 anni. In seguito a queste segnalazioni e al
verificarsi di eventi mortali I’AIFA ha raccomandato 1’uso di questi due vaccini in soggetti con
eta superiore ai 60 anni e la possibilita di completare la seconda dose con un ciclo vaccinale
misto, cioé con un altro vaccino COVID-19, in soggetti con eta inferiore ai 60 anni che abbiano
effettuato una prima dose di vaccino AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca.

Le reazioni allergiche riportate dal Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS)
Statunitense mostra una forte predominanza femminile nelle reazioni anafilattiche dai vaccini
BNT162b2-BioNTech/Pfizer e mMRNA-1273-Moderna con il 90% e il 100% di casi femminili,
rispettivamente (25,26). Le segnalazioni di eventi avversi di anafilassi dopo vaccinazione hanno
riguardato maggiormente la popolazione femminile (92% delle segnalazioni) (5). Il tasso di
segnalazioni decessi e di 1.0 su 32.429.611 dosi somministrate al 26/05/2021 (5).

Alcuni vaccini non ancora approvati da FDA e EMA, ma approvati da altri enti regolatori
possono fornire ulteriori informazioni sull’effetto del sesso. In particolare, dati disaggregati per
sesso sono ricavabili dai seguenti vaccini COVID-19:

Covaxin (BBV152), finanziato da Bharat Biotech, e approvato in 9 paesi. Il dato
disaggregato per sesso attualmente disponibile é relativo al tasso di sieroconversione e geometric
mean titre (GMT) che risulta simile tra i due sessi (27) .

RBD-Dimer ¢ finanziato da Anhui Zhilei Longcom e approvato in 2 paesi. | dati
disaggregati per sesso vengono riportati nello studio di fase I/1l solamente per gli 8 eventi
avversi gravi sviluppati (3 maschi e 5 femmine) (28).

CoronaVac, finanziato dalla Sinovac, € approvato in 29 paesi. Nello studio di fase I/l

viene riportata ’analisi che considera il diverso tasso di sieroconversione degli anticorpi
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neutralizzanti a 28 giorni dalla seconda dose in maschi e femmine che non evidenzia differenze
statisticamente significative tra i due gruppi (29).

Ad5-nCoV, é stato finanziato dalla CanSino ed é approvato in 5 paesi. | dati disaggregati
per sesso relativi al tasso di sieroconversione sono risultati di 24.38% nei maschi e 37.57% nelle
femmine (30).

In conclusione, ’efficacia e la sicurezza dei vaccini COVID-19 legata al genere trova
presupposti teorici derivati dalle diversita biologiche, immunologiche ed ormonali. Anche le
differenze di genere socioculturali possono determinare variazioni nell’efficacia e sicurezza dei
vaccini COVID-19, soprattutto nelle persone anziane, fragili e non autosufficienti che non
sempre hanno gli strumenti per accedere ai servizi vaccinali offerti e non sempre possono seguire
tutti i percorsi previsti per la sicurezza e I’efficacia dei vaccini stessi (9).

L’attenzione alle diversita di genere nella risposta ai vaccini COVID-19, come per altri
vaccini ¢ farmaci, dovrebbe costituire elemento importante nelle deliberazioni all’immissione in
commercio delle agenzie regolatorie, e dovrebbero essere incentivate progettualita no profit volte
a fornire risposte scientificamente validate nella definizione delle diversita di genere (31).
Restano infine da definire specificita di genere legate alla durata della copertura vaccinale, alla
persistenza degli anticorpi neutralizzanti, all’efficacia dei vaccini per le varianti SARS-CoV-2 e
all’impiego di vaccini COVID-19 in corso di terapia farmacologica ed in particolare per

’assunzione di principi attivi genere specifici come la pillola anticoncezionale.

Messaggio in punti: sintesi evidenze

e Una piccola percentuale degli studi clinici prevede nel loro disegno di studio 1’analisi
differenziale, legata al genere, per ’efficacia e la sicurezza dei vaccini COVID-109.
Tuttavia, questi dati non sono sempre disponibili e I’estrapolazione di dati disaggregati
per sesso in studi non specificamente disegnati deve essere considerata in termini
prudenziali.

e Ad oggi, eventi tromboembolici a seguito della somministrazione del vaccino
AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca sono stati riportati con una prevalenza
nella popolazione femminile di eta inferiore ai 60 anni. Le recenti indicazioni AIFA

specificano di non utilizzare questo tipo di vaccino nei soggetti con eta inferiore ai 60
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anni e la possibilita di utilizzare un altro tipo di vaccino per la seconda dose nei
soggetti che hanno ricevuto la prima dose del vaccino AZD1222(ChAdOx1-S)-
Oxford/AstraZeneca.

Quesiti aperti: prospettive

L’efficacia e la sicurezza dei vaccini COVID-19 legata al genere dovrebbero essere
considerate per I’immissione in commercio dei vaccini ed indicate nel foglietto
illustrativo.

L’uso in gravidanza dei vaccini COVID-19 deve essere verificato in quanto criterio di
esclusione negli studi registrativi.

La persistenza della carica anticorpale post vaccino legata alla differenza di genere
deve essere ancora chiarita.

Le corrette schedule di vaccinazione post infezione SARS-CoV-2 devono considerare
variazioni del titolo anticorpale genere-relate.

L’uso concomitante della pillola anticoncezionale, di terapia ormonali sostitutive e di
terapie anti-estrogeniche in corso di vaccinazione, necessita di valutazione da parte
degli organi regolatori anche in relazione alla tipologia di eventi avversi finora

osservati ed in particolare alle trombosi.
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1.5. La patologia COVID-19 correlata
con il genere. Prognosi
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Introduzione

La pandemia da COVID-19 si sviluppa in diversi quadri clinici con decorso e, di
conseguenza, una differente prognosi. La capacita di stabilire con sicurezza e precisione la
prognosi dell’infezione da COVID-19 risulta limitata dalla continua evoluzione dell’epidemia e
da specifici fattori di rischio, come: 1’eta (eta media dei decessi: donne 85 anni e uomini 80
anni), il sesso (i maschi hanno prognosi peggiore delle femmine), la vulnerabilita e le forme di
comorbidita (prognosi peggiore per gli uomini con malattie croniche e ipertensione e per le
donne con insufficienza cardiaca). Inoltre, sono pochi gli studi relativi agli interventi prognostici
e i dati su cui e possibile fare previsioni sono principalmente quelli legati ai decessi.

Per agevolare quindi il lavoro dei sanitari in relazione alla prima diagnosi e alla decisione
del processo di cura piu adeguata, alcuni studi hanno proposto degli strumenti efficaci che
riescono a predire, basandosi su specifiche variabili, la prognosi dei/delle pazienti affetti da

COVID-19, indicando anche un preavviso sui possibili peggioramenti.

Evidenze

L’andamento dell’infezione pud essere raggruppato in tre fasi in base alla sintomatologia
e alla gravita. Nella prima fase di malattia, casi lievi, dove i sintomi sono simili a quelli
influenzali e non richiedono ospedalizzazione, la malattia pud regredire spontaneamente o con
uso di farmaci, la prognosi € buona e il decorso benigno (1). Nella seconda fase, il/la paziente
puo sviluppare una polmonite interstiziale, a causa dell’infezione, i sintomi respiratori possono
essere anche gravi e spesso € necessario il ricovero. In questo caso la prognosi € variabile e
dipende dalle cure somministrate e dal tipo di paziente (1). In una percentuale piu bassa, la
malattia evolve in una terza fase che implica un processo vascolare inflammatorio sistemico che
conduce a un quadro di vasculopatia arteriosa 0 venosa con stato di iper-coagulazione, trombosi
dei piccoli vasi e evoluzione verso lesioni polmonari o extra-polmonari. In questi casi, la
prognosi puo essere critica, arrivando anche al decesso del/della paziente, anche in soggetti meno

anziani e senza patologie associate (2;3).
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L’andamento della malattia e la possibile prognosi ¢ influenzata da diversi fattori di
rischio: quali I’eta del/della paziente, il genere, le comorbidita con altre patologie e la
vulnerabilita individuale.

In relazione al genere, in particolare, i dati Istat (aggiornati al 28 Aprile 2021) su una

popolazione italiana di 118.592 pazienti deceduti/e confermano che una percentuale piu bassa, il
43.6%, delle donne sono decedute per aver contratto infezione SARS-CoV-2 e che hanno un eta
piu alta rispetto agli uomini (eta media donne 85 anni e uomini 80 anni). Analizzando le cartelle
cliniche di 7199 pazienti deceduti/e si e potuto inoltre osservare che il 70% delle donne decedute
avevano 3 o piu patologie in comorbidita contro il 64.4% degli uomini. Le pit comuni patologie
preesintenti sono suddivise per genere (donne vs uomini): ipertensione arteriosa (68% vs 64%),
demenza (31% vs 17%), cardiopatia ischemica (23% vs 31%), diabete (27.5 %vs 30.8%),
fibrillazione atriale (25% vs 23%), scompenso cardiaco (17% vs 14%), ictus (12% vs 10%),
insufficienza renale cronica (19% vs 22%), BPCO (13.9 % vs 19.3%) e insufficienza respiratoria
(7.2 % vs 6.4%). In relazione all’obesita non ci sono differenze di genere (4).
Gli stessi risultati sono confermati da uno studio italiano che evidenzia come gli uomini sono piu
a rischio di prognosi peggiore rispetto alle donne. Nello studio che ha analizzato le informazioni
di 2378 pazienti (dei quali 37.4% donne di eta media 68 anni) affetti/e da COVID-19, ricoverati
in 26 ospedali, gli autori hanno evidenziato che, fra i 395 pazienti (16.6%) per cui € stato
necessario il ricovero in terapia intensiva, gli uomini erano presenti in percentuale maggiore
(74%), con una maggiore prevalenza di comorbidita. Nel modello di regressione studiato, i
fattori principali predittori di ricovero in terapia intensiva erano il sesso maschile e la presenza di
obesita, malattia renale cronica e ipertensione. Analizzando i risultati in modo specifico per il
genere: obesita, malattie renali croniche e ipertensione risultavano essere associate a un piu alto
tasso di ricovero tra gli uomini; mentre nelle donne erano obesita e insufficienza cardiaca (5).

In uno studio, che ha coinvolto piu di 1.564 pazienti (dei quali il 42.3% femmine ed eta
media 74 anni), condotto tra Italia e Regno Unito si € giunti alla conclusione che la prognosi a
breve termine dei/delle pazienti ricoverati/e in ospedale per polmonite da COVID-19 € legata in
maniera significativa alla fragilita individuale, e non tanto all'eta o alla presenza di comorbidita
croniche come documentato da studi precedenti. In questo studio il grado di fragilita & stato

valutato attraverso 1’utilizzo di una scala, la Clinical Frailty Scale, in cui tanto piu il punteggio e
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elevato tanto pit e maggiore il rischio che il/la paziente muoia in ospedale. In particolare si €
riscontrato che il rischio di morte aumenta di quasi due volte in caso di fragilita moderata e di
oltre due volte in caso di fragilita grave rispetto all’assenza di questa condizione. Nello studio si
evidenzia che non ci sono differenze di sesso in termini di sopravvivenza a parita delle seguenti
variabili (eta, fumo, diabete, proteina C reattiva, ipertensione, disfunzioni renali e coronariche)
(6).

Risultati contrastanti si sono riscontrati in uno studio osservazionale condotto in Gran
Bretagna in 260 ospedali. Questo studio ha proposto un modello in grado di produrre uno score
(4C Mortality Score) utile per prevedere la prognosi. Lo studio é stato fatto su una coorte di
35.463 adulti (di cui il 41.7% di sesso femminile e eta media di 73 anni), con tasso di mortalita al
32.2%, e validato su una coorte di 22.361 adulti, con tasso di mortalita al 30.1%.

Sono state considerate, alla prima valutazione, otto variabili: eta, sesso, numero di
comorbidita, frequenza respiratoria, saturazione periferica di ossigeno, livello di coscienza,
livelli di urea e di proteina C-reattiva. Lo score ha suddiviso la popolazione in quattro livelli di
rischio: 0-3, rischio di mortalita basso, all’1.2%; 4-8, rischio intermedio e mortalita al 9.9%; 9-
14, rischio alto con mortalita al 31.4%; 15-21, rischio molto alto con mortalita al 61.5%.
Prendendo in esame la variabile sesso, i maschi presentavano un rischio piu altro di mortalita
rispetto alle femmine a parita delle altre variabili prese in considerazione. (7).

Un altro studio si &€ concentrato su alcuni biomarcatori (LDH, hs-PCR e linfociti) che
svolgono un’attivita fondamentale in relazione al danno polmonare e allo stato infiammatorio e
che potrebbero avere un ruolo predittivo sulla mortalita da COVID-19. Dallo studio, condotto su
458 pazienti, dei quali 40.3% femmine e con eta media di 58 anni, emerge che i livelli elevati di
LDH, da soli, sembrano svolgere un ruolo cruciale nel distinguere la maggioranza dei casi che
richiedono cure mediche immediate. Il modello riesce a identificare anticipatamente i/le pazienti
con COVID-19, una decina di giorni prima rispetto alle valutazioni standard, ed € in grado di
fornire un preavviso, di qualche giorno, sul possibile peggioramento clinico del/della paziente.
Non vengono perd menzionati risultati disaggregati per sesso (8).

In questo periodo, fine ad Aprile 2021, sono state classificate diverse varianti (inglese,
sudafricana, indiana e brasiliana) che sembrano essere piu contagiose, soprattutto nella

popolazione piu giovane, e di veloce diffusione. Attualmente non vi sono evidenze scientifiche
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che queste varianti provochino sintomi piu gravi o letali e il decorso e la prognosi sembrano

essere simili a quelle dei ceppi non variati (9). Le informazioni fin ora raccolte non riportano

nessuna evidenza su una possibile distinzione di genere in relazione alla diffusione di queste

nuove varianti.

Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

La malattia evolve in tre fasi (lieve, moderata e grave) con sintomi e decorsi
differenti. La prognosi da infezione COVID-19 é influenzata da specifici fattori di
rischio: eta, genere, patologie in comorbidita e vulnerabilita.

Le patologie in comorbidita piu comuni che causano un aggravarsi della prognosi
nei/nelle pazienti affetti da COVID-19 sono obesita, malattie croniche e ipertensione
negli uomini e obesita e insufficienza cardiaca nelle donne.

Gli uomini hanno una prognosi peggiore rispetto alle donne e nei pazienti
ospedalizzati hanno un maggiore rischio di ricoveri in terapia intensiva.

Gli studi sui modelli predittivi in relazione all’andamento della sintomatologia e alla

prognosi riportano dati contrastanti in relazione al sesso come variabile predittiva.

Quesiti aperti: prospettive

Implementare gli studi legati alle differenze di genere in relazione al decorso della
malattia e della possibile prognosi.

Avviare studi che analizzino adeguatamente le differenze relative alle comorbidita
nei/nelle pazienti COVID-19 ospedalizzati/e, prestando attenzione anche alle forme
lievi.

Per agevolare le previsioni relative all’andamento della patologia e della prognosi,
sarebbe utile concentrarsi in modo piu specifico sulle differenze di genere e in
particolare oltre che alle variabili demografiche e cliniche, porre maggiore attenzione
alle differenze di comportamento di genere legate allo stile di vita (es. dieta, sport), al
lavoro svolto e sul diverso impatto che la pandemia e il lockdown hanno avuto sui

fattori sociali.
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e Studiare [’evoluzione delle nuove varianti COVID-19, in relazione alla
manifestazione dei sintomi, al decorso e alla prognosi ponendo 1’attenzione sulle

differenze di genere.
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con il genere. Il/La paziente

pediatrico/a, la gravidanza e I’infezione
da COVID-19
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Introduzione

Numerosi studi nei mesi passati hanno evidenziato che, a differenza degli adulti, i/le
bambini/e con COVID-19 dimostrano sintomi piu lievi e risultati clinici migliori (1). Tuttavia,
sebbene le manifestazioni di questa patologia siano generalmente piu lievi nei/lle bambini/e che
negli adulti, una piccola percentuale di bambini/e richiede il ricovero in ospedale e in terapia
intensiva.

Le ragioni ipotizzate sono le seguenti: (a) i/le bambini/e hanno una varieta di cellule T
della memoria specifiche sia per virus a cui vengono frequentemente esposti sia per una varieta
di virus dell'infanzia, e potrebbe esserci stata una reazione incrociata dopo I’infezione del virus
SARS-CoV-2; (b) le vaccinazioni dell’infanzia aiutano 1’organismo a formare risposte
immunitarie protettive; (c) il sistema immunitario dei/lle bambini/e & ancora in via di sviluppo e
una difesa immunitaria inadeguata pud prevenire un danno eccessivo legato al sistema
immunitario dell’ospite (2).

Va ricordato, infine, che, a causa di molti casi asintomatici, la sottodiagnosi di casi
clinicamente silenti o lievi (che si verificano tipicamente nella giovane eta), e la reale
disponibilita di strategie mirate degli attuali metodi di test, vi & ancora incertezza sull'effettiva
portata della malattia in bambini/e e in adolescenti (3).

Pertanto, prevenire e trovare un trattamento appropriato per i/le bambini/e ¢ importante

quanto per gli adulti.

Evidenze

Recenti studi hanno messo in luce che tra i pazienti COVID-19 di eta inferiore a 18 anni,
i/le bambini/e di eta inferiore a un anno sembrano essere maggiormente a rischio della forma
grave della malattia (4) (5) e un nuovo studio ha dimostrato che anche i/le bambini/e di eta < 10
anni possono presentare la stessa probabilita di sviluppare la malattia come gli adulti (6). Un
lavoro in Cina ha esaminato 1391 bambini/e con un'eta media di 6,7 anni con 171 con una
diagnosi di COVID-19, di questi 171, 3 bambini/e sono stati ricoverati in terapia intensiva e
hanno avuto bisogno di una ventilazione meccanica, 1 bambino € morto per intussuscezione, 21

bambini/e sono rimasti in condizioni stabili ma ricoverati e 149 casi sono stati dimessi (7).
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In numerosi lavori recenti, gli/le specialisti/e pediatri hanno riferito che alcuni/e
bambini/e a cui era stato diagnosticato il COVID-19 presentavano anche la classica malattia di
Kawasaki o una malattia Kawasaki-like cioé una sindrome infiammatoria multisistemica
temporaneamente associata al virus SARS-CoV-2, nota anche come sindrome infiammatoria
multisistemica nei bambini (MIS-C). Questa patologia si presenta con particolari caratteristiche
come: eta all'esordio di pit di 7 anni, una percentuale maggiore di bambini/e colpiti di origine
africana o ispanica, un diffuso coinvolgimento cardiovascolare che suggerisce una malattia
generalizzata immuno-mediata (8).

I risultati ottenuti dall’analisi di questi/e bambini/e suggerisce la necessita di ulteriori
indagini sulle manifestazioni cliniche del COVID-19 pediatrico e la sua potenziale associazione
con la Malattia di Kawasaki (9) (10).

Gli studi non hanno compreso una analisi volta alle differenze di genere nei/nelle pazienti

pediatrici/che.

Il neonato: gravidanza e trasmissione verticale di COVID-19

Lo stato delle conoscenze sulle implicazioni della pandemia COVID-19 per la salute
materno-infantile & in evoluzione continua in tutto il mondo. Le donne in gravidanza ed i/le
neonati/e vengono classificati ad alto rischio durante la pandemia COVID-19 (11).

Dall’inizio dello stato pandemico, e apparso prioritario definire criteri condivisi per la
gestione della gestante affetta da COVID-19 sia nel corso di tutta la gravidanza che al momento
del ricovero ospedaliero per 1’espletamento del parto al fine di screenare il rischio di infezione,
minimizzare il rischio di sviluppare la malattia nel corso della degenza, gestire nel modo piu
sicuro possibile il momento del parto e prendersi cura delle pazienti severamente malate durante
la gestazione e dopo il parto (12).

La presentazione clinica ed i fattori di rischio per uno stato severo di malattia nel corso
della gestazione sono simili a quelli delle donne in eta riproduttiva non in gravidanza, ma una
recente meta-analisi ha riportato che in gravidanza la febbre ed i dolori muscolari sono meno
frequenti (13).

Tuttavia, studi di sorveglianza e ampi di coorte suggeriscono che la gravidanza e
associata ad un rischio piu elevato di ospedalizzazione in terapia intensiva (Figural),
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ventilazione polmonare invasiva e decesso, quest’ultimo perd molto basso in termini di rischio
assoluto (14).

Le gravidanze complicate da infezione SARS-CoV-2 si associano ad una probabilita piu
elevata di andar incontro a taglio cesareo e parto pretermine con talune disparita a seconda di
casistiche provenienti da Paesi a differente tasso di sviluppo (15).

Sono le donne gravide al terzo trimestre ad aver piu bisogno della terapia intensiva
rispetto alle donne non gravide, ma non e chiaro se questo fatto & legato ad una piu bassa soglia
di intervento in gravidanza o ad una manifestazione della infezione SARS-CoV-2 piu severa
(16).

La trasmissione intrauterina puo verificarsi, ma il rischio di complicanze severe per i
neonati sembra minimo sulla base di una recente meta-analisi (17).

| dati sulla trasmissione verticale sono controversi e le casistiche pitu ampie si basano su
dati raccolti in gestanti prevalentemente al terzo trimestre e non sembrano documentare una
chiara infezione placentare ed un passaggio transplacentare efficiente di anticorpi anti-SARS-
CoV-2 (18).

Dati disponibili su placente provenienti da una diade madre-neonato infetta dimostrano la
co-occorrenza di una intervillosite istiocitica cronica associata a necrosi del trofoblasto, un indice
di rischio di infezione placentare da SARS-CoV-2 e di passaggio transplacentare (19).

Un documento prodotto da un gruppo rappresentativo di neonatologi in Italia sottolinea
I’importanza di linee guida per la corretta gestione neonatale, nell’ottica di favorire la diade
madre-bambino e 1’allattamento con latte materno, anche in caso di separazione conseguente
all’infezione SARS-CoV-2 (20).
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COVID RISKS IN PREGNANCY

Pregnant women who contract COVID-19 are more likely to need intensive
treatment than are those without the infection, according to an analysis
of 77 clinical studies. Their babies are more likely to be born preterm,
although the risk of death was low in babies born to both groups.

® Pregnant women with COVID-19
Sample size: 427
® Pregnant women without COVID-19
Sample size: 694
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*Sample sizes: 44 pragnant women with COVID-1%;
295 pregnant women without COVID-19

Figura 1. Subbaraman N. Pregnancy and COVID: what the data say. Nature. 2021
Mar;591(7849):193-195. doi: 10.1038/d41586-021-00578-y.
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Donne in gravidanza e Vaccini

La maggior parte delle donne in gravidanza che hanno ricevuto il vaccino mRNA
COVID-19 (Pfizer / BioNTech e Moderna / NIH) nel 3° trimestre hanno trasferito attraverso la
placenta gli anticorpi 1gG al neonato. Il rapporto di trasferimento IgG medio osservato ha
dimostrato un livello di anticorpi del neonato circa uguale al livello materno. Questo é
leggermente inferiore a quello che e stato riportato nella vaccinazione contro la pertosse (23).

Da quando sono stati distribuiti i vaccini anti COVID-19, si e sollevato un dibattito
sull'opportunita di vaccinare anche le donne incinte. Purtroppo, fino a poco tempo fa, dati clinici
a supporto dell'efficacia e della sicurezza dei vaccini COVID-19 nelle donne in gravidanza e in
allattamento erano molto limitati, a causa dell'esclusione delle donne in gravidanza dai trial pre-
registrativi. Per tale motivo, finora nessuna raccomandazione chiara sui vaccini COVID-19 in
gravidanza e allattamento e stata rilasciata.

Seppure 1’argomento ¢ ancora dibattuto, recenti dati pubblicati mettono in luce, in realta,
I’opportunita di utilizzare i vaccini COVID-19 anche in donne in gravidanza. Uno studio di
coorte prospettico (24) ha, infatti, dimostrato che in 131 donne arruolate (84 in gravidanza, 31 in
allattamento, and 16 non in gravidanza come controlli) i vaccini a RNA messaggero sono in
grado di generare una robusta immunita umorale nelle donne in gravidanza e in allattamento, con
immunogenicita e reattogenicita simile a quella osservata nelle donne non gravide. L’ immunita
veniva trasferita ai neonati attraverso la placenta e il latte materno.

In un altro studio prospettico su una coorte di donne gravide che hanno ricevuto i vaccini
COVID-19 é risultato che la maggior parte delle donne incinte che avevano ricevuto un vaccino
a MRNA COVID-19 durante il terzo trimestre ha trasferito attraverso la placenta le IgG al
neonato. Inoltre, il rapporto medio di trasferimento di 1gG ha dimostrato che i livelli di anticorpi
del neonato erano praticamente uguali a quelli materni (25).

L’European Board & College of Obstetrics and Gynaecoloy (EBCOG) riconosce che ci
sono prove limitate sulla sicurezza a lungo termine della vaccinazione COVID-19 durante la
gravidanza e che esiste la necessita di dati piu robusti prima che possa essere consigliato a tutte
le donne in gravidanza. Tuttavia, la possibilita di potersi vaccinare dovrebbe essere offerta a tutte
le donne in gravidanza, dopo essere state adeguatamente informate dei benefici e dei rischi.
L’EBCOG esorta le autorita sanitarie e i governi a rendere disponibili tutti i vaccini per le donne
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in gravidanza che desiderano farlo. Nelle donne con comorbilita e in quelle a rischio piu elevato
di esposizione alla malattia, ’EBCOG ritiene che i benefici superino 1 rischi prevedibili, e quindi
la vaccinazione dovrebbe essere raccomandata (26). L’EBCOG sostiene che la vaccinazione
COVID-19 dovrebbe essere raccomandata anche a tutte le donne che allattano, in assenza di una

specifica controindicazione.

Gestione della paziente in gravidanza affetta da Covid 19 e
Farmaci anti COVID-19

In uno studio su 748 donne in gravidanza con infezione confermata da COVID-19, 35
sono state ricoverate in ospedale a causa di sintomi moderati di polmonite COVID-19 (eta
gestazionale mediana di 29 settimane). Nessuna donna & deceduta. Diciassette pazienti hanno
ricevuto il farmaco remdesivir entro 48 ore dal ricovero: 15 sono rimaste con sintomi moderati e
2 (che hanno ricevuto anche glucocorticoidi) hanno sviluppato un quadro critico da COVID-19
all'inizio del trattamento con remdesivir; tutte le 17 donne in questo gruppo hanno raggiunto un
recupero clinico. Sette donne hanno ricevuto il farmaco remdesivir 48 ore dopo il ricovero e
dopo aver iniziato il trattamento con glucocorticoidi * antibiotici. Tutte le donne hanno avuto
bisogno di un supplemento di ossigeno. Mentre 11 donne sono state trattate con antibiotici
glucocorticoidi, ma non con il remdesivir.

Episodi di oligoidramnios accidentale sono stati osservati in 3 su 24 (12.5%) delle donne
entro 5 giorni dal completamento del trattamento con remdesivir. Inoltre, & stato riscontrato un

aumento delle transaminasi nelle donne trattate con remdesivir (28).

Gestione del paziente pediatrico affetto da COVID 19 e Farmaci
anti COVID-19 in Pediatria

L'Organizzazione Mondiale della Sanita non ha raccomandato alcun trattamento specifico

per i/le bambini/e fino a quando non saranno disponibili i risultati degli studi clinici in corso (5).
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Non esistono ancora dati di studi clinici randomizzati conclusi per il trattamento dei
pochi/e bambini/e che presentano un COVID-19 che pu0 mettere in pericolo di vita, con
polmonite grave, sepsi e shock settico.

Un farmaco antivirale relativamente nuovo in fase di sperimentazione negli adulti con
COVID-19 e il remdesivir che ora sta venendo testato anche nei/nelle pazienti pediatrici/che.

Per quanto riguarda altri farmaci, alcuni studi riportano un ruolo potenzialmente utile di
alcuni immunomodulatori per evitare la tempesta citochinica in atto, come 1’anakinra (IL-
Iblockade) e 1’antagonista del recettore dell’interleuchina (IL)-6, tocilizumab. Tuttavia, i dati nei
pazienti pediatrici, ad oggi, rimangono scarsi (29).

| dati sui bambini/e affetti/e da COVID-19 in condizioni immunocompromesse Sono
scarsi (30). Antiga, et al. (31) hanno descritto che i/le bambini/le immunocompromessi/e non
risultano a maggior rischio della forma grave di COVID-19, probabilmente a causa del fatto che
il principale fattore di danno polmonare pu0 essere legato ad una risposta immunitaria innata
normalmente funzionante, condizione assente nei/nelle pazienti immunocompromessi/e.

I dati attuali non hanno compreso un’analisi disaggregata per genere nei/nelle pazienti

pediatrici/che.

Conseguenze del COVID-19 su bambini/e e donne in

gravidanza in epoca di lockdown prolungato

Degno di nota & uno studio pubblicato recentemente da Journal of Pediatrics, nel quale
un gruppo di ricercatori e ricercatrici italiani/e ha messo in luce (32) (33) un aumento
significativo dei casi di puberta precoce in ragazze durante il primo periodo di pandemia
COVID-19 rispetto agli anni precedenti, legato con ogni probabilita agli evidenti cambiamenti
nella vita di tutti i giorni, come la chiusura delle scuole e l'interruzione dell'attivita sportiva.

Infine, la pandemia COVID-19 sembra aver comportato anche in gravidanza un tasso
elevato di depressione (25.6%) e di ansia (30.5%), quest’ultima piu prevalente negli studi

condotti nel proseguo della pandemia (21).
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Uno studio olandese non ha evidenziato un tasso piu elevato di depressione nel corso
della gestazione e post partum, ma ha messo in evidenza una maggior percezione dello stress in

gravidanza nel corso della pandemia COVID-19 (22).

Trials clinici e pazienti pediatrici/che e donne in gravidanza

Sarebbe molto importante che le sperimentazioni cliniche aperte ai soggetti adulti
includessero anche i/le pazienti pediatrici/che; tuttavia, praticamente la quasi totalita degli studi
0ggi aperti per combattere il SARS-CoV-2 tra i criteri di inclusione annovera 1’eta > a 18 anni.

In Italia non sono aperte sperimentazioni cliniche in donne in gravidanza. Esistono
tuttavia numerosi studi ongoing nel mondo che valutano 1’efficacia e la sicurezza dei vaccini

COVID-19 in questa categoria di pazienti (27).

Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e Sarebbe necessario stimare la reale gravita dell’infezione da COVID-19 nei/nelle
bambini/e piu piccoli/e ed il reale potenziale infettivo dei/lle bambini/e asintomatici/che;

e Le gravidanze complicate da infezione SARS-CoV-2 possono essere associate ad un
rischio piu elevato di ospedalizzazione in terapia intensiva e ad una probabilita piu
elevata di andar incontro a taglio cesareo e parto pretermine;

e l’incidenza e gravita della sindrome infiammatoria multisistemica e le differenze di
presentazione nei/nelle bambini/e rimane un nodo cruciale da studiare nella/nel paziente
pediatrico/a;

e Rimangono aperte la questione sulla gestione dei farmaci anti COVID-19 in pazienti
pediatrici/che che tengano in considerazine le variabili di sesso ed in donne in gravidanza
e la questione sulle sperimentazioni cliniche aperte in Italia che non tengono conto di
queste categorie di pazienti vulnerabili;

e Sono state osservate delle ripercussioni del lockdown sulla vita di bambini/e e adolescenti

e sulle donne in gravidanza ma non ci sono dati relativi alle differenze di sesso/genere.
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Quesiti aperti: prospettive

Pediatriche

Il lockdown imposto ha portato ad un cambio radicale di vita nei soggetti adulti, ma
anche negli/nelle adolescenti e nei/lle bambini/e. Di rilievo ¢ il fatto che alcuni studi
hanno dimostrato che il periodo di chiusura forzata é stato correlato ad un aumento
dell'impatto di fattori che possono interferire con i tempi e il ritmo della puberta causando
una puberta precoce nelle bambine.

E stata segnalata, inoltre, un‘aumentata incidenza di depressione, ansia e stress a vari
livelli negli adulti, e anche se dati completi tra bambini/e e adolescenti sono scarsi, &
probabile che i/le bambini/e abbiano avuto reazioni psicologiche simili che vanno

approfonditamente indagate in ottica di genere.

In Gravidanza

Il confronto dell'efficienza nella trasmissione degli anticorpi dalla madre al feto nel
primo, secondo e terzo trimestre rappresenta un‘area importante per studi futuri. Vi é
un‘urgente necessita di un ulteriore monitoraggio degli esiti delle donne con infezione da
SARS-CoV-2 in gravidanza e dopo il parto.

Sono necessari dati rigorosi di alta qualita per accertare meglio i rischi in gravidanza e
per informare la gestione prenatale e ostetrica e per valutare la somministrazione dei

vaccini COVID-19 in queste pazienti.
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1.7. La patologia COVID-19 correlata
con il genere.

Gli operatori e le operatrici sanitari/e

84




Introduzione

Nel pieno di una crisi pandemica senza precedenti, tutto il personale sanitario si e
ritrovato sotto pressione, non solo nell’affrontare le difficili sfide nel trattamento dei pazienti
affetti da COVID-19, ma anche nel proseguire e garantire la continuita assistenziale dei pazienti
non COVID. Senza contare le responsabilita personali, tra cui il prendersi cura dei familiari e di
sé stessi. In questo contesto, le donne lavoratrici, che, generalmente, in ambito sanitario sono la

maggioranza, sono quelle che hanno pagato il prezzo piu alto in termini di salute psicologica.

Evidenze

Le conseguenze psicologiche e fisiche sul personale sanitario coinvolto nella pandemia
COVID-19, inclusi il burnout, lo stress psicologico, la depressione e la scarsa qualita del sonno,
sono sempre piu evidenti e, per questo, sono divenute oggetto di ricerche e pubblicazioni
scientifiche (1); tuttavia, ancora una volta, solo alcuni studi hanno messo in evidenza differenze
di genere su questo aspetto.

Interessante ¢ lo studio di Zhu e collaboratori (2), che ha valutato I’impatto psicologico
del COVID-19 su un ampio numero di operatori/trici sanitari/e (n= 5.062), rilevando come le
donne, alla pari del personale con anamnesi di disturbi mentali o con familiari che abbiano
contratto 1’infezione stessa, siano piu vulnerabili e maggiormente esposte a sviluppare stress,
ansia e depressione correlati alla situazione pandemica. Gia nello studio di Lai e collaboratori
(3), che aveva preso in esame la presenza di depressione, ansia, insonnia e distress in 1257
operatori/trici sanitari/e (il 76.7%, donne, infermiere, di eta compresa tra i 20 e i 40 anni,
sposate), il sesso femminile era risultato predittivo di un maggior rischio di sviluppare stress
psicologico. Le donne lavoratrici, coinvolte in questo studio e in prima linea nella gestione della
pandemia, avevano ottenuto punteggi piu alti in tutte le scale di valutazione per depressione,
ansia e insonnia. Uno studio italiano, condotto in Lombardia, ha confermato come il personale
sanitario presenti una frequenza piu elevata di sintomi psichiatrici e alterazioni del sonno rispetto
alla popolazione generale, e che il sesso femminile, la giovane eta e il lavorare a stretto contatto

con pazienti affetti da COVID-19 costituivano fattori di rischio (4).
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Un altro studio, condotto tra lo staff sanitario di diversi ospedali della provincia cinese di
Hubei, che ha analizzato i disturbi del sonno sviluppati dai lavoratori/trici impegnati/e nei reparti
COVID, ha evidenziato una peggiore qualita del sonno nelle donne rispetto agli uomini (5).

Secondo la revisione di Barello e collaboratori (6), gli operatori/trici sanitari/e mostrano
alti livelli di stress, ansia e depressione. Nella review non vi sono dati in merito alle differenze di
genere tra gli operatori/trici, né viene sviluppata una riflessione in tal senso, in quanto sono prese
in esame altre variabili sociodemografiche.

Un’altra revisione sistematica, che ha incluso 11 studi, ha valutato la prevalenza di ansia
(24.1% -67,6%), depressione (12.1%- 55.9%) e stress (29.8% -62.9%), confermando come le
categorie piu a rischio fossero le donne, il personale infermieristico, i giovani e il personale
impiegato in prima linea e in aree con elevato numero di contagi (7). In analogia con tali risultati,
una revisione (8) ha posto I’attenzione su tutte le precedenti epidemie confermando I’alta
prevalenza di sintomi depressivi, insonnia, ansia grave e sintomi da disturbo post-traumatico da
stress tra gli operatori/trici sanitari/e. In una elevata percentuale di soggetti i sintomi sono
perdurati fino a tre anni. Alcuni fattori associati a malessere psichico sembrano essere: lavorare
in reparti d’isolamento per piu di dodici ore al giorno, la quarantena, 1’avere familiari o amici
che abbiano contratto il virus e la scarsa qualita del sonno (9).

Lo studio di Buselli e collaboratori (10) ha confermato I’importanza della variabile del
genere, come fattore di contesto implicato nella salute psicologica degli operatori/trici. Secondo
gli autori, rispetto agli uomini, le donne mostrano livelli pit elevati di stress post traumatico,
associato a depressione e ansia. Merita una menzione un altro studio, in cui gli autori sostengono
che il malessere psicologico & piu presente negli operatori in prima linea e nei lavoratori e nelle
lavoratrici migranti (11).

Il disagio psicologico pu6 anche manifestarsi come burn-out, una sindrome psicosociale,
ad alta prevalenza negli/lle operatori/trici sanitari/e, che si verifica in risposta a situazioni
stressanti nell’attivita lavorativa. Uno studio spagnolo (12), condotto su 1015 medici internisti,
ha evidenziato come la prevalenza di burn-out, definita come coesistenza di stanchezza emotiva,
depersonalizzazione e bassa realizzazione personale, fosse del 40.1%. Oltre al rischio per il
personale, il burn-out si associa a scarsa qualita nelle cure, errori sul lavoro, ridotta attenzione

alle procedure di protezione e aumento del rischio di contagio.
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Dallo studio di Firew et al (13) e emerso come, tra il personale sanitario, gli/le
infermieri/e siano la figura maggiormente esposta al rischio di infezione da COVID-19, per il
frequente contatto diretto con il/la paziente, in particolare se la formazione & inadeguata o
I’accesso ai dispositivi di protezione individuale (DPI) limitato. Nello specifico gli/le
ispanici/che, i/le latini/e e i/le caucasici/che, risultano essere a maggior rischio di infezione. Tale
rischio potrebbe essere dovuto al fatto che i DPI, sono solitamente realizzati per 1’utilizzo
dell’operatore maschio caucasico medio, quando in realta la maggioranza degli infermieri e di
sesso femminile. Inoltre, € emerso che vivere temporaneamente in un luogo lontano dai propri
conviventi comporta maggior rischio di ansia e burn-out (13).

Sulla base dei risultati fin qui riportati, si puo concludere che le operatrici sanitarie, soprattutto le
infermiere, sono sottoposte a uno stress lavoro-correlato considerevole, e che sono necessarie
delle misure per prevenirlo.

Pertanto, e consigliabile che negli ospedali si provveda a offrire supporto psicologico
agli/alle operatori/trici e ad avviare programmi, rivolti al personale infermieristico, basati sul
training di strategie di coping.

Heath e collaboratori (14) mettono in evidenza I’importanza dei fattori protettivi, come
I’avere cura di sé, fare attivita fisica e un’adeguata igiene del sonno, accanto a modelli
organizzativi efficaci per aumentare la resilienza, come interventi basati sulla mindfulness,
sull’ascolto attivo, la musicoterapia, sullo sviluppo e rafforzamento delle abilita di “problem
solving” e capacita introspettive (15,16). Tuttavia, lo studio di Procaccia ha dimostrato che gli
uomini hanno ricevuto un maggior beneficio psicologico attraverso 1’utilizzo dell’espressione
narrativa dei sentimenti (paradigma di Pennebaker, 2004) mentre le donne hanno dichiarato la
necessita di un maggiore sostegno sociale. La motivazione potrebbe essere legata al fatto che gli
uomini tendono maggiormente a inibire l'espressione emotiva e, quando, invece, “costretti” a
concentrarsi su emozioni e sentimenti, ne traggono piu beneficio rispetto alle donne che sono
invece piu abituate ad esprimere e verbalizzare le emozioni (17).

L’importanza delle conoscenze sul corretto utilizzo di DPI e sulle misure di controllo
delle infezioni puo influire in maniera significativa sui livelli di ansia, come suggerito dai
risultati dello studio di Tan et al. (18). In questo studio, effettuato sul personale ospedaliero
(prevalentemente donne) durante la pandemia COVID-19, la prevalenza di ansia e stress era
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minore nel personale medico e infermieristico rispetto agli/alle altri/e operatori/trici del settore.
Inoltre, la prevalenza di questi disturbi € risultata essere inferiore a quella emersa nella
precedente epidemia da sindrome respiratoria acuta grave (SARS). Tutto cio & potenzialmente
correlabile alla maggiore preparazione mentale e all’applicazione di rigorose misure di controllo
delle infezioni dopo la precedente esperienza con la SARS di Singapore

L’Istituto Nazionale per 1’Assicurazione contro gli Infortuni sul Lavoro (INAIL), in
occasione della giornata internazionale della donna dell’8 marzo, ha pubblicato il dossier sugli
infortuni sul lavoro tra le donne, includente uno specifico approfondimento sul COVID-19. Il
70% dei contagi professionali riguardavano donne, mentre il dato sulla mortalita era invertito,
visto che il 17.1% dei decessi riguardavano il sesso femminile. Nell’ambito degli/lle
operatori/trici sanitari/e, le professioni infermieristiche sono state le piu colpite, seguite dalle
operatrici socio-sanitarie. L’importanza della prevenzione sui luoghi di lavoro ha fatto si che
I’INAIL (19), in collaborazione con il Consiglio nazionale ordine degli psicologi (CNOP) (20),
pubblicasse, sul proprio sito internet, delle indicazioni procedurali e degli strumenti utili per
realizzare interventi individuali e di gruppo sul territorio, con I’obiettivo di contribuire alla
gestione dello stress cronico e alla prevenzione del burnout di tutti/tutte gli/le operatori/trici
sanitari/e coinvolti/e nell’emergenza pandemica. E stata attivata un’equipe di psicologi, per
fornire un pacchetto di assistenza, anche da remoto, che comprende una scheda per il triage
psicologico, utile per impostare un primo colloquio e dare poi la possibilita di monitorare nel

tempo gli/le operatori/trici che si avvalgono di questo supporto.

Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e Gli studi ad oggi disponibili dimostrano come le donne operatrici sanitarie coinvolte nella
gestione dell’infezione COVID-19 siano piu a rischio di sviluppare stress psicofisico,
inclusi ansia, depressione e cattiva qualita del sonno.

e |l fatto che ci siano ancora pochi studi di genere su questo aspetto non deve far abbassare
la guardia sull’impatto negativo che la pandemia pu0 avere sul benessere psicofisico

delle operatici sanitarie coinvolte in prima linea.
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Mancano ancora studi e ricerche in ottica di genere su quali interventi adottare per
migliorare la salute psicologica e il benessere generale degli/lle operatori/trici sanitari/e
che devono affrontare la sfida del COVID-19.

La possibilita di accedere in tempi brevi, e in maniera individualizzata, a strategie di
supporto specialistico e mirato dovrebbe essere garantita al personale impegnato nella
gestione del COVID-19.

Quesiti aperti: prospettive

Sviluppare indicazioni procedurali e strumenti per la gestione dello stress cronico e per la
prevenzione del burnout.

Promuovere e mantenere il benessere psicofisico degli/lle operatori/trici sanitari/e
esposti/e al COVID-19, al fine anche di garantirne una adeguata performance
professionale, ponendo, inoltre, particolare attenzione al sesso femminile, e soprattutto
alle infermiere, coinvolte in prima linea nella pandemia.

Monitorare, nel tempo, gli/le operatori/trici sanitari/e per verificare gli effetti a lungo
termine della pandemia da COVID-19.

Implementare la telemedicina in una varietd di contesti per limitare il rischio di
esposizione alle infezioni.

Sviluppare nuovi gruppi comunitari di operatori/trici sanitari/e per consentire connessioni

e ridurre i sentimenti di isolamento.
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2. La patologia COVID-19, la

comorbidita e il genere

Dopo la valutazione delle evidenze disponibili sulla epidemiologia, le basi biologiche,
I’approccio terapeutico, la risposta ai farmaci ¢ la prognosi dell’infezione da SARS-CoV-2 in
un’ottica di genere, il gruppo di lavoro ha ritenuto importante focalizzare 1’attenzione sulla
correlazione tra la patologia COVID-19 e il genere, in condizioni di fragilitd e comorbidita che,
per prevalenza, gravita o per caratteristiche legate ai meccanismi di ingresso e replicazione del
virus, hanno ulteriormente aggravato la diffusione e la prognosi di COVID-109.

Le informazioni disponibili sull’andamento dell’infezione, sulle sue forme di diversa
severita clinica e sullo scenario dei fattori di rischio sono ancora quotidianamente in evoluzione
nelle varie regioni del mondo e difficilmente inquadrabili in maniera approfondita in rapporto al
genere. Tuttavia, I’epidemiologia ha evidenziato alcuni fattori di rischio tra cui I’eta (80 anni eta
media soggetti deceduti), il genere (gli uomini sono la classe piu colpita) e varie forme di
comorbidita che hanno determinato incidenze e prognosi molto diverse tra loro.

Nei successivi capitoli 1’attenzione ¢ stata quindi posta in particolare sull’impatto
patogenetico dell’infezione da SARS-CoV-2 e I’evoluzione della patologia COVID-19 in
categorie di pazienti fragili e/o con comorbidita preesistenti quali: patologie cardiovascolari,
patologie endocrino metaboliche, malattie autoimmuni o condizioni di immunodepressione,
patologie neurologiche o disturbi psichici, patologie oncologiche e polmonari.

Il COVID-19 é principalmente una malattia respiratoria, ma molti pazienti hanno
presentato complicanze cardiovascolari come danno cardiaco acuto, miocardite, eventi
tromboembolici. Il capitolo riguardante gli aspetti cardiovascolari fornisce un quadro di quanto
attualmente noto sul ruolo prognostico delle complicanze cardiovascolari preesistenti quali
ipertensione, cardiopatia ischemica, diabete mellito, broncopneumopatia, insufficienza renale e

I’infezione da SARS-CoV-2, sottolineando i pochi dati attualmente disponibili sulle differenze di

genere.
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La prospettiva di genere nelle malattie endocrino-metaboliche (in particolare diabete e
obesita) ¢ fondamentale nella comprensione della vulnerabilita, dell’entita di esposizione al
rischio, del decorso clinico e della risposta terapeutica in soggetti con infezione da SARS-CoV-
2. Il capitolo dedicato agli aspetti endocrino-metabolici sintetizza le evidenze cliniche e
precliniche disponibili, disaggregate per genere, purtroppo ancora scarse in letteratura.

Il capitolo sugli aspetti immunologici della patologia COVID-19, evidenziandone le
differenze di sesso/genere, analizza 1’effetto dell’infezione sulla risposta immune e 1’impatto
dell’infezione in pazienti con morbidita o fragilita preesistenti, quali quelli sottoposti a terapie
immunosoppressive 0 immunomodulanti per patologie autoimmuni o post-trapianto, pazienti
anziani e pazienti con asma bronchiale.

Il coinvolgimento neurologico nell’infezione SARS-CoV-2 sembra essere frequente ed
influire negativamente sulla prognosi. Il capitolo specifico prende in esame alcune comorbidita
neurologiche che coinvolgono il sistema nervoso centrale e periferico. Viene anche analizzato il
ruolo dei sintomi legati ai disturbi neuropsichiatrici quali deliri, stato confusionale e altri, con
particolare attenzione alla diversa frequenza tra i due sessi.

Il capitolo riguardante la relazione tra le malattie oncologiche e I’infezione COVID-19, in
una prospettiva genere specifica, prende in esame alcuni aspetti quali: I’impatto epidemiologico
dell’infezione nella popolazione oncologica; le evidenze di sinergia tra meccanismi di alcuni
farmaci antineoplastici e patogenesi del COVID-19 che potrebbero indirizzare la ricerca clinica
di nuovi approcci terapeutici anti COVID-19 anche in considerazione del genere; il potenziale
impatto di scelte organizzative sanitarie durante 1’epidemia nella gestione del paziente
oncologico sul ritardo diagnostico e terapeutico della popolazione oncologica.

Infine, per quello che riguarda gli aspetti polmonari, & stato osservato che la tempesta
citochinica puo attivare la cascata coagulativa causando eventi tromboembolici che si verificano
infatti in una proporzione rilevante di pazienti ricoverati per COVID-19. Ad oggi non sono
disponibili dati a supporto di eventuali differenze di genere nell’ incidenza di embolie/ trombosi
polmonari e nella potenziale diversa efficacia di trattamenti antitrombotici nei due generi.

In quest’anno di pandemia abbiamo imparato anche a riconoscere € a gestire molti degli
aspetti legati all’infezione da SARS-CoV-2 di interesse oculistico. Infatti, una delle prime

manifestazioni cliniche oculari riconosciute e stata la presenza di congiuntivite, associata a
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iperemia, chemosi, epifora e secrezioni oculari, che poteva presentarsi anche prima o
indipendentemente dall’insorgenza di sintomi respiratori (1). Tuttavia, i sintomi oculari nelle
forme di franca congiuntivite o congestione congiuntivale, sono presenti in circa il 3.17% delle/i
pazienti affetti/e da COVID-19 (range 0.8-32%) e non hanno particolare predilezione di
categoria di sesso o eta né evidenti correlazioni con la gravita dell’infezione sistemica (2,3).1
contributi di tutti i gruppi coinvolti sono stati prodotti analizzando la letteratura scientifica
secondo criteri di validazione scientifica e sono stati organizzati con lo scopo di fornire le piu
aggiornate evidenze scientifiche emerse sulla correlazione tra 1’infezione da SARS-CoV-2, le

patologie concomitanti e il genere.
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2.1. La patologia COVID-19, la
comorbidita e il genere.
Aspetti cardiovascolari
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Introduzione

Grazie a un enorme sforzo dei ricercatori e delle ricercatrici clinici/che e di base di tutto il
mondo, le conoscenze sul COVID-19 sono sempre maggiori, ubiquitarie e approfondite.
Recentemente, sono emerse anche informazioni sulle differenze di genere, che fin dall’esordio
erano state ipotizzate sulla scorta della nota diversa influenza che il sesso ha sulla prognosi delle
malattie, in particolare di quelle cardiovascolari. Basti pensare alle diverse curve di
sopravvivenza nei/nelle pazienti dei due sessi con scompenso cardiaco. Analogamente, la
pregressa diagnosi di scompenso cardiaco, fattore prognostico negativo in corso di COVID-19 in
termini di mortalita e complicanze intraospedaliere, ha un differente peso in uomini e donne.
Infatti, nella popolazione maschile, I’anamnesi di insufficienza cardiaca ¢ un fattore prognostico
significativamente piu negativo che nelle femmine (1).

A parita di tassi di incidenza di malattia e di comorbidita pre-esistenti, nel sesso maschile
si e dimostrato in modo consistente un fenotipo di COVID-19 piu grave e con una mortalita
maggiore (2). A tale mortalita hanno contribuito in maniera significativa le patologie
cardiovascolari, come miocarditi, infarto acuto, aritmie ventricolari, scompenso cardiaco e
trombosi la cui relazione con I’infezione da SARS-CoV-2 e risultata poliedrica con meccanismi
eziopatogenetici che coinvolgono sia il sistema immunitario che il RAS (3,4). L'ACE2 é infatti
altamente espresso nel cuore e studi autoptici hanno evidenziato la presenza dell’RNA di SARS-
CoV nel 35% dei cuori di/lle pazienti infettati/e durante l'epidemia di SARS di Toronto,
associato a down-regolazione di ACE2 (5).

Evidenze

Una metanalisi, che ha incluso 9475 pazienti da studi condotti in Cina e Stati Uniti

(maschi 39-81%) ha riportato una prevalenza di danno cardiaco del 19% sul totale dei/lle

pazienti, che raggiunge il 36% in quelli con COVID-19 grave e il 48% nei/lle deceduti/e (6)
(Figura 1).
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Figura 1: prevalenza del danno miocardico in 43 diversi studi. Da Huang Z. et al. N Metab Cardiovasc Dis 2021

In Francia, e stato osservato che tra 2.878 pazienti ricoverati/e per COVID-19, le donne
che rappresentavano il 42% della coorte avevano un’eta piu avanzata, ma meno comorbidita
cardiovascolari degli uomini ed un minor rischio di ricovero in terapia intensiva e di morte (7).

Uno studio osservazionale retrospettivo condotto a New York su 10.630 pazienti (40%
donne) ricoverati/e in ospedale con COVID-19 nel marzo-aprile 2020, ha esaminato la relazione
tra il sesso e le conseguenze della malattia. I risultati dimostrano che le donne avevano il 34% in

meno di probabilita di avere un danno cardiaco acuto, il 16% in meno di probabilita di danno
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renale acuto e il 27% in meno di probabilita di tromboembolia venosa con una riduzione della

mortalita intraospedaliera del 27% (8).

Meccanismi patogenetici del danno cardiaco

Il meccanismo del danno cardiaco & probabilmente multifattoriale comprendendo il
danno virale diretto delle cellule endoteliali e dei cardiomiociti, la cardiomiopatia da stress, la
tempesta citochinica indotta dalla risposta infiammatoria, uno stato di ipercoagulabilita con
formazione di microtrombi nel sistema vascolare miocardico e I’evento coronarico acuto (3, 4)
L'analisi di 40 autopsie cardiache condotta su pazienti ospedalizzati morti di COVID-19 durante
il culmine della pandemia nel febbraio 2020, a Bergamo, ha evidenziato nel 35% dei casi, una
necrosi dei miociti dovuta a presenza di microtrombi, prevalentemente a carico del ventricolo
sinistro. | soggetti con necrosi dei miociti erano piu frequentemente femmine rispetto ai soggetti
senza necrosi ed avevano una maggiore prevalenza di malattia renale cronica ed un piu alto tasso
di infarto del miocardio con sopraslivellamento del segmento ST (STEMI) alla presentazione (9).
SARS-CoV-2 richiede ACE2 per I’ingresso nelle cellule; a questo consegue la riduzione
dell'espressione di ACE2 e una possibile disfunzione miocardica per aumento dell'azione
angiotensina Il e perdita degli effetti cardioprotettivi di angiotensina 1-7. Era stato quindi
ipotizzato che farmaci che inibiscono il RAS (RASi) potessero alterare 1’espressione di ACE2,
esponendo i pazienti all’infezione da SARS-CoV-2 e a prognosi peggiore. Diverse metanalisi
hanno perd dimostrato che non c’¢ nessuna associazione tra 1’uso di RASi ed il rischio di
contrarre una forma severa di COVID-19, né vi sono differenze di genere nella mortalita dei/lle
pazienti ipertesi/e affetti/e da COVID-19 e trattati/e con RASI (10-11).

Sindrome coronarica acuta in pazienti affetti da SARS-CoV-2

Durante la prima fase pandemica nel marzo 2020, si & osservata una netta riduzione dei
ricoveri per IMA. Una subanalisi dei dati, condotta su 2.202 pazienti, ha mostrato una riduzione
significativa degli accessi per IMA nelle donne, piu anziane rispetto agli uomini, mentre non
sono emerse differenze significative nella estensione della coronaropatia (12). Questo dato
avvalora le evidenze raccolte dalla Societa Italiana di Cardiologia durante la prima settimana di
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lockdown, di riduzione del 26.5% negli accessi per IMA, piu evidente nelle donne (-41.2%) (13),
in linea con quanto osservato in Cina (14) e di presentazione tardiva dall’insorgenza dei sintomi,
condizionante piu frequentemente shock cardiogeno, aritmie maligne (tachicardia ventricolare
sostenuta/FV nel 17-20% dei/lle pazienti con danno cardiaco acuto COVID-19 relato) (15) ed
aumentata mortalita (16). L’IMA ¢ stato una delle pit comuni complicanze cardiache nei/lle
pazienti con COVID-19 (17), il 45% dei/lle quali ha mostrato un incremento dei livelli di
troponina-HS (TnHS), indipendentemente correlato all’incremento del 71% della mortalita intra-
ospedaliera e al raddoppio di complicanze maggiori (sepsi, insufficienza renale acuta, embolia
polmonare e sanguinamenti maggiori). Nei/lle pazienti con COVID-19 ed alti livelli di TnHS
(18), meno frequenti nelle donne, I’incidenza di scompenso cardiaco ¢ di NSTEMI ¢ apparsa
aumentata di almeno 6 volte (19). Durante quadri severi di infezione COVID-19, sono stati
osservati casi di S. di Takotsubo che a differenza di quanto comunemente osservato, hanno

riguardato il sesso maschile (20).

Miocarditi -Insufficienza cardiaca -Aritmie

L’incidenza di miocardite, con rapida compromissione emodinamica, evoluzione in
insufficienza cardiaca ed elevata mortalita (40-70%), & stata riportata nel 19% e 27.8% (21) ed a
tutt’oggi non sono disponibili dati che riportino differenze di genere. Peraltro, le donne
rappresentano una percentuale minore (il 30% circa) nella maggior parte degli studi con un
numero adeguato di pazienti.

Aritmie ventricolari maligne sono risultate piu frequenti nei/lle pazienti con COVID-19
ed elevati livelli di TnT, rispetto ai/lle pazienti con livelli di TnT normali (11.5% vs 5.2%) (22).
Tachiartmie atriali sono riportate nel 16.5% dei/lle pazienti, trattandosi di fibrillazione atriale
nella maggior parte dei casi (63%) (23). Solo in uno studio, comprensivo peraltro di un piccolo
campione di pazienti, € stata riportata una percentuale di fibrillazione atriale ed ectopie
ventricolari piu bassa nelle donne rispetto agli uomini (8.8% vs 11.1%, rispettivamente) (24).
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Coagulopatie e tromboembolia

Durante infezione da SARS-CoV-2 la tempesta citochinica puo attivare la cascata
coagulativa (trombo-inflammazione) causando tromboembolismo venoso (TEV, trombosi
venosa profonda e/o embolia polmonare) e microangiopatia trombotica. L’incidenza di TEV ¢
apparsa elevata e sovrapponibile nella prima e seconda ondata della pandemia da SARS-CoV-2
nonostante una riduzione della mortalita del 47% nel secondo periodo (25). Purtroppo, i dati
pubblicati non permettono di estrapolare differenze di genere (26).

Sono stati segnalati casi di trombosi in sedi inusuali, ed in particolare di trombosi venosa
cerebrale associate a piastrinopenia in donne tra i 20 e i 50 anni, entro 2 settimane dalla
somministrazione di vaccino ChAdOx1 nCoV-19. La prevalenza e stata di 7:1.7 milioni di
individui vaccinati/e a fronte di un dato atteso nella popolazione generale di 1:1 milione. La
Societa Tedesca per I’Emostasi ¢ Trombosi (GTH) ha suggerito che la possibile patogenesi di
questi eventi sia legata alla formazione di anticorpi simili agli anticorpi antipiastrine indotti da
eparina (anticorpi anti PF4).

Durante infezione da SARS-CoV-2 ¢ stata documentata la presenza di microangiopatie a
carico di vari organi (in primis il polmone) associate ad una maggiore mortalita ed a precoce
riduzione dei livelli di ADAMTS13 proteasi plasmatica che elimina dal circolo i multimeri del
von Willebrand che causerebbero trombi piastrinici soprattutto a carico dei piccoli vasi (27).
Tuttavia, anche per questa condizione, non sono ancora disponibili dati relativi a possibili

differenze di genere.

Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e Tra i/le pazienti ricoverati/e per COVID-19, le donne hanno un’eta piu avanzata, ma
minor comorbidita cardiovascolari degli uomini.

e Gli uomini con COVID-19 presentano con maggior frequenza elevati livelli di TNT HS
che indicano presenza di danno cardiaco acuto e si associano a peggior prognosi.

e Le donne con COVID-19 hanno il 34% in meno di probabilita di avere un danno

cardiaco.
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Durante quadri severi di infezione COVID-19, sono stati osservati casi di S. di Takotsubo
che, a differenza di quanto comunemente osservato, hanno riguardato il sesso maschile.
Uno studio autoptico su pazienti deceduti/e per COVID-19 ha evidenziato una necrosi dei
miociti dovuta a microtrombi nel 35% dei casi che erano rappresentati prevalentemente
da donne.

L’incidenza di tromboembolismo venoso ¢ elevata nei/nelle pazienti con COVID-19, ma
non sono disponibili dati su possibili differenze di genere.

Sono stati segnalati casi di trombosi venosa cerebrale associate a piastrinopenia da
anticorpi anti PF4, in donne tra i 20 e i 50 anni, entro 2 settimane dalla somministrazione
di vaccino ChAdOx1 nCoV-109.

| farmaci inibitori del RAS non aumentano il rischio di infezione da SARS-CoV-2 e non
vi sono differenze di genere nella mortalita dei soggetti ipertesi con COVID-19 in terapia
con RASI.

Quesiti aperti: prospettive

Gli studi clinici ed i registri in corso permetteranno di definire sia il significato della
spiccata tendenza protrombotica e delle potenziali anomalie cardiache a lungo termine
indotte da COVID-19 che le eventuali differenze di genere tuttora poco studiate.

Vanno chiarite le motivazioni per cui le donne vengono maggiormente colpite da

trombosi venosa cerebrale dopo il vaccino ChAdOx1 nCoV-19.
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2.2. La patologia COVID-19, la
comorbidita e il genere.
Aspetti endocrino-metabolici
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Introduzione

Le malattie endocrino-metaboliche dimostrano una notevole interazione con 1’infezione
COVID-19 sia perché rendono gli individui piu vulnerabili a forme severe di patologia, sia
perché stati disendocrini e dismetabolismi richiedono un adeguamento della gestione terapeutica
in corso di infezione. Dati disaggregati di genere sono ancora scarsi, ma sembrano di estremo
rilievo per comprendere i meccanismi fisiopatologici del rapporto infezione-ospite, individuare
protocolli di diagnosi e cura adeguati al genere e mettere in atto strategie mirate a contenere

I’impatto sulla qualita di vita e sulle conseguenze a lungo termine della pandemia COVID-19.

Evidenze

Diabete mellito

Il diabete mellito aumenta il rischio di contrarre COVID-19 del 40% (1) e ne peggiora la
prognosi. Studi nella popolazione inglese hanno dimostrato che dopo 1’eta, il diabete mellito ¢ il
maggior predittore di morte per COVID-19 ed il rischio di mortalita del diabetico di tipo 2 e di
tipo 1 € aumentato rispettivamente di 3 e 4 volte (2). La mortalita € direttamente legata all'eta e
alle complicanze cardiovascolari e renali, al peggior controllo glicemico ed al maggior BMI
(Body Mass Index) (3). La maggioranza degli studi riporta un maggior rischio di mortalita per
COVID-19 negli uomini rispetto alle donne diabetiche (2, 3), ma uno studio nazionale di coorte
in UK evidenzia al contrario che sono piu a rischio le donne ed i soggetti tra i 18 ed i 49 anni (4).
Il peggior controllo del compenso glucidico peggiora la prognosi di COVID-19; allo stesso
modo, I’infezione da SARS-CoV-2 ¢ in grado di precipitare le complicanze acute del diabete
come la chetoacidosi.

In Italia in un campione opportunistico (6.992 deceduti per i quali & stato possibile
analizzare le cartelle cliniche al 31-03-21), I’Epicentro ISS riporta il diabete mellito di tipo 2
come seconda comorbidita negli uomini (30.9%) e terza nelle donne (27.3%) (Tabella 1). Inoltre,
dal febbraio 2020 al gennaio 2021 si & osservata una costante prevalenza di diabete mellito
(30.9% negli uomini e 26.9% nelle donne) tra i deceduti per COVID-19; il 16% della
responsabilita della loro mortalita e stata attribuita al diabete mellito in modo simile nei due sessi

ed in particolare tra i 60-69 anni (5).
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Alcune terapie antidiabetiche sembrano influenzare la prognosi di COVID-19 anche se
sono necessari ulteriori studi per confermare le prime osservazioni. In particolare, la metformina
in virtu delle sue proprieta antiinfiammatorie o della capacita di prevenire I’ingresso del virus
nelle cellule, riduce la mortalita per COVID-19 (6, 7) in particolare nelle donne (8). Alcuni, ma
non tutti, gli studi disponibili hanno riportato che gli inibitori della DPP-4 migliorano la prognosi
di COVID-19 con meccanismi che implicano un’attenuazione della virulenza per I’interazione di
DPP-4/CD26 con il dominio S1 della glicoproteina spike, la riduzione della risposta
inflammatoria e gli effetti cardioprotettivi del GLP-1 (7, 9, 10).

Obesita

Cosi come avviene per altre infezioni respiratorie, I’obesita rappresenta un fattore
prognostico negativo di infezione COVID-19 severa, indipendentemente dalla sua associazione
con il diabete mellito di tipo 2 ed altri fattori di rischio vascolare e trombotico (11). Un BMI >
30 kg/m2 si associa ad un maggior rischio di ospedalizzazione, ad una piu frequente necessita di
ricovero in terapia intensiva o di ventilazione meccanica invasiva e, infine, ad una maggior
mortalita da COVID-19 (12,13). Una recente metanalisi dimostra che un BMI > 30 kg/m2
aumenta di 2.35 volte il rischio di una prognosi piu sfavorevole e di 2.68 volte la mortalita per
COVID-19. Ad ogni incremento unitario di BMI il rischio di una prognosi peggiore aumenta del
9% e la mortalita del 6% con una correlazione lineare (14). In particolare, ¢ 1’eccesso di grasso
viscerale che sembra associarsi ad una peggior prognosi. Infatti, le metanalisi dimostrano che i/le
pazienti nei/lle quali si rende necessario un ricovero in terapia intensiva presentano valori di
adiposita viscerale piu elevati rispetto alla popolazione generale (12,15).

Il ruolo del genere & ancora controverso. E’ emersa una correlazione piu evidente tra
obesita e prognosi da infezione COVID-19 (10) nel sesso maschile, spiegabile con il ruolo degli
ormoni sessuali nell’influenzare I’espressione del recettore ACE-2, ma tale differenza di genere
non é stata confermata nell’analisi di altre casistiche (14). I dati sulla prognosi dei/lle pazienti
obesi/e che si ammalano di COVID-19 sono al momento contrastanti anche per quanto riguarda
I’influenza dell’eta (13,14,16) e delle comorbidita, quali diabete mellito, ipertensione arteriosa,
malattie cardiovascolari (13,16). Interessante il dato che in una serie di pazienti (eta media 47

anni, 74.2% donne) con steatosi epatica non alcolica, 1’obesita aumentava di circa 6 volte il
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rischio di una infezione severa da SARS-CoV-2, pur aggiustando per eta, sesso, fumo, diabete,
ipertensione arteriosa e dislipidemia (17). In Italia (5), la presenza di obesita e pressocche
sovrapponibile nelle donne (11.1%) e negli uomini (11.3%) deceduti per SARS-CoV-2 (Tabella
1).

L’obesita ed una salute metabolica compromessa (dislipidemia, insulinoresistenza,
iperglicemia) sono caratterizzate da uno stato di infiammazione cronica e di stress ossidativo che
altera le risposte immunitarie innate e adattative indebolendo le difese dell’organismo nei
confronti dell’infezione da SARS-CoV-2 (11). Inoltre, I’aumento eccessivo della massa grassa
toracica e addominale provoca cambiamenti sostanziali nella meccanica dei polmoni che
rendono piu difficile la respirazione, limitando ’escursione diaframmatica, e aumentando la
probabilita di complicanze respiratorie (18). Frequenti sono infatti negli/lle obesi/e patologie
respiratorie come la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), presente in Italia nel 13.9%
delle donne e nel 19.4% degli uomini deceduti per infezione da SARS-CoV-2 (5), un dato in
linea anche con la maggior attitudine al tabagismo nel sesso maschile, un fattore fondamentale
non soltanto nell’espressione clinica di comorbidita cardiovascolari, ma anche nella minor

resistenza alle infezioni respiratorie, incluso il SARS-CoV-2 (19).
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Patologie Donne Uomini Totale
M. % M. % M. %
Cardiopatia ischemica by 23,6 |1302 21,3 | 1969 28,2
Fibrillazione atriale 722 255 978 23,5 (1700 24,3
Scompenso cardiaco 506 175 601 14,2 | 1107 158
Ictus 354 125 457 11,0 | Bl11 11,6
Ipertensione arteriosa 1928 68,2 |2675 64,2 | 4603 65,8
Diabete mellito-Tipo 2 771 273 (1288 30,9 |2059 294
Demenza 913 323 741 178 |1e54 23,7
BPCO 394 13,9 809 19,4 (1203 172
Cancro attivo ultimi 5 anni 420 14,9 742 178 |1le62 16,6
Epatopatia cronica 123 4,4 227 5,4 350 5,0
Insufficienza renale cronica 559 15,8 925 22,2 |1484 21,2
Dialisi 50 1,8 104 25 | 154 2,2
Insufficienza respiratoria 197 ;0 266 6,4 463 6,6
HIV 2 0,1 16 0.4 18 a3
Malattie autoimmuni 164 58 138 3,3 302 4.3
Obesita 314 11,1 470 11,3 | 784 11,2
MNumero di patologie M. % M. % M. %
0 patologie 57 2,0 153 3,7 | 210 3,0
1 patologia 288 102 027 12,7 | 81> 11,7
2 patologie 487 172 805 19,3 (1292 18,5
3 o piu patologie 1994 70,6 (2681 64,2 |4675 66,9

Tabella 1. Dati ISS al 31 marzo 2021 relativi alle piu comuni patologie croniche preesistenti nei/lle pazienti

deceduti/e (campione opportunistico su cartella cliniche) distinte per uomini (n=4166) e donne (n=2826).

Altri aspetti endocrini

L’interazione tra il sistema endocrino e I’infezione da SARS-CoV-2 € multisistemica e le
pill importanti societa scientifiche del settore hanno sottolineato da un lato i possibili effetti virali
sugli organi endocrini e dall’altro I’importanza di rimodulare le terapie endocrine sulla base della
severita del quadro clinico (20). Una recente revisione della letteratura ha analizzato otto studi
che hanno riportato casi di tiroidite subacuta durante o dopo infezione da SARS-CoV-2 con una
preponderanza di donne, come atteso sulla base dell’epidemiologia dei disordini tiroidei (21).
Uno studio italiano su pazienti ricoverati/e in reparti di terapia intensiva ha evidenziato la
disfunzione tiroidea prevalentemente negli uomini e I’assenza, in taluni casi, delle manifestazioni
cliniche tipiche della tiroidite subacuta virale, in particolare il dolore nella regione anteriore del

collo (tiroidite atipica) (22). La pandemia ha modificato 1’approccio ai/lle pazienti con patologie
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tiroidee e si & osservata una riduzione del numero di procedure diagnostiche per noduli tiroidei
(23) con potenziali ripercussioni conseguenti al ritardo terapeutico negli stati di malignita.
L’impatto della pandemia COVID-19 sulla qualita di vita dei/lle pazienti con carcinoma tiroideo
e associato ad un significativo distress emozionale che & maggiore nelle donne e nei soggetti di
eta inferiore ai 65 anni (24).

Non vi sono evidenze che pazienti con insufficienza surrenalica siano a maggior rischio
di contrarre I’infezione da SARS-CoV-2 e nemmeno che il virus possa influenzare 1’andamento
della malattia, nonostante 1’insufficienza surrenalica primitiva (malattia di Addison) sia un
fattore di rischio noto di infezioni, per una compromissione dell’immunita innata, e gli stati
febbrili possano favorire crisi surrenaliche acute (25). Uno studio italiano di sieroprevalenza ha
evidenziato minor infezione da SARS-CoV-2 in pazienti con insufficienza surrenalica (26),
probabilmente da ricondurre ad una maggiore attenzione alle misure di prevenzione del contagio
in quanto popolazione a rischio. Nessun/a paziente ha manifestato crisi surrenalica, ma i/le
pazienti con insufficienza surrenalica primitiva che hanno avuto necessita di glucocorticoidi
(raddoppiando la dose usuale alla comparsa di lievi segni e sintomi) erano donne, suggerendo
una maggior consapevolezza della malattia 0 un maggiore stato di stress psico-sociale rispetto
agli uomini (26). Nella Malattia di Cushing, I’ipercortisolismo si associa ad immunodepressione
e le misure di protezione per minimizzare il rischio di infezione da SARS-CoV-2 e le sue
complicanze sono di fondamentale importanza perché i/le pazienti affetti possono sviluppare
forme piu severe di COVID-19, stante le numerose comorbidita (ipertensione arteriosa, obesita,
diabete di tipo 2, ipercoagulabilita, ecc) (27). Ad oggi non ci sono studi che abbiano valutato la
differenza di genere nell’incidenza e nella severitda del COVID-19 nelle persone affette da
sindrome di Cushing.

E’ noto il ruolo di immunomodulazione della vitamina D che potrebbe costituire un
fattore di protezione nell’infezione da SARS-CoV-2, promuovendo ’espressione del gene ACE-
2 che ¢ alterata dalla presenza virale (28). Esiste, infatti, un rischio aumentato di risultare
positivo al COVID-19 in pazienti con deficit di vitamina D (RR= 1.77) (29) e valori
significativamente piu bassi di vitamina D, senza differenze di genere, sono stati riscontrati in
pazienti ospedalizzati/e affetti/e da COVID-19 rispetto agli/lle altri/e pazienti ospedalizzati/e
negativi/e per COVID-19 (30). Risultati analoghi sono stati riscontrati nell’unico studio
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prospettico condotto finora in pazienti ospedalizzati/e durante la pandemia che ha anche
dimostrato una significativa associazione tra ipovitaminosi D e aumentato rischio di
insufficienza respiratoria (31). 1l nesso causale tra ipovitaminosi D e COVID-19 resta a tutt’oggi
da confermare in quanto & noto che bassi livelli di vitamina D si riscontrano maggiormente in eta
avanzata o in presenza di comorbidita (tra cui I’obesita), che rappresentano di per sé fattori di
rischio per il COVID-19; inoltre I’ipovitaminosi D potrebbe anche essere una conseguenza
dell’infezione stessa. I dati sulle differenze di genere nei livelli di vitamina D in/nelle pazienti
risultati/e positivi/e al COVID-19 sono contrastanti; sono dunque necessari ulteriori studi per
valutare il diverso effetto della supplementazione di vitamina D nel prevenire 1’insorgenza del
COVID-19 in uomini e donne (32). E’ poi importante la valutazione dello stato nutrizionale
globale che sembra essere un fattore rilevante nell’influenzare 1’outcome clinico di pazienti
critici/he con COVID-19 (33).

Mentre un impatto dell’infezione da SARS-CoV-2 sulla funzione testicolare,
spermatogenetica ed endocrina, € possibile (34,35) e si correla ad uno stato di severita della
malattia in pazienti maschi ospedalizzati (34), le evidenze di un impatto nella donna sembrano
meno probabili (37) e comungue prevalentemente legate agli effetti dello stress correlato alla

pandemia sulla salute riproduttiva (38).

Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e La prospettiva di genere nelle malattie endocrino-metaboliche ¢ fondamentale nella
comprensione della vulnerabilita, dell’entita di esposizione al rischio, del decorso clinico
e della risposta terapeutica in soggetti con infezione da SARS-CoV-2.

e |l diabete mellito aumenta il rischio di contrarre COVID-19. Il rischio di mortalita per
COVID-19 aumenta di 3 volte nel diabete mellito di tipo 2 e di 4 volte nel diabete mellito
di tipo 1. La maggioranza degli studi sono a favore di una maggior mortalita negli uomini
diabetici rispetto alle donne.

¢ Indipendentemente dal diabete mellito di tipo 2 e da altri fattori di rischio vascolare e
trombotico, 1’obesita rappresenta un fattore prognostico di infezione COVID-19 severa.

Ad oggi non esistono dati disaggregati per genere.
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Tutti 1 principali sistemi endocrini potrebbero essere interessati dagli effetti dell’infezione
da SARS-CoV-2 ¢ a loro volta influenzare il decorso di quest’ultima, ma poche sono le
informazioni genere specifiche ad oggi disponibili che tengano in considerazione il ruolo

dello stress emotivo in termini di salute generale e qualita della vita.

Quesiti aperti: prospettive

L’associazione tra ipovitaminosi D e infezione da SARS-CoV-2 sembra essere
confermata, ma rimane tutt’ora controverso il nesso di causalita tra le due condizioni e
saranno necessari ulteriori studi per valutare le differenze di genere.

Il ruolo dell’infezione da SARS-CoV-2 nella riproduzione umana, soprattutto sul
versante delle conseguenze a lungo termine sulla fertilita maschile, merita studi
prospettici con adeguata potenza statistica.

Dati disaggregati per sesso e genere in grado di spiegare la potenziale interazione di tali
fattori con 1’eta nella lettura del ruolo delle malattie endocrino-metaboliche, prime fra
tutti il diabete, e ’obesita come fattore di rischio correlato, nell’infezione COVID-19
necessitano di essere implementati.

Variabili genere-specifiche biologiche e comportamentali correlate alle malattie
endocrino-metaboliche potrebbero interagire con la vulnerabilita del singolo individuo
all’infezione COVID-19 e meritano di essere indagate a molti livelli, da quello fisio-
patologico a quello psico-sociale, ma soprattutto in ambito clinico-terapeutico, per
esempio nel migliorare la prognosi nei/lle pazienti diabetici/he e obesi/e con COVID-19,

e preventivo, per esempio nel condizionare la risposta ai vaccini.
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2.3. La patologia COVID-19, la
comorbidita e il genere.
Aspetti iImmunologici
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Introduzione

Per debellare I’infezione da SARS-CoV-2 ¢ necessaria 1’azione rapida e coordinata di
tutto il sistema immunitario. L’eccessiva reazione infiammatoria dell’immunita innata e la
sregolata risposta dell’immunita adattativa possono determinare un danno tissutale sia a livello
polmonare — il sito di ingresso del virus — che sistemico. E’ quindi cruciale analizzare gli aspetti
immunologici della patologia COVID-19, evidenziandone le differenze di sesso/genere, e in
particolare valutare 1’impatto dell’infezione da SARS-CoV-2 in pazienti con morbidita o fragilita
preesistenti.

Evidenze

Effetto dell’infezione da SARS-CoV-2 sulla risposta immune

E’ ormai chiaro che il SARS-CoV-2 determina un maggior tasso casi e di mortalita negli
uomini rispetto alle donne, in tutte le eta (1-6). Oltre ai fattori comportamentali e di stile di vita,
le differenze fisiologiche legate al sesso influenzano la risposta immunitaria dell'ospite alle
infezioni. | geni legati al cromosoma sessuale e gli ormoni sessuali influenzano la risposta
immunitaria innata e adattiva alle infezioni, e queste differenze non influiscono solo sulla
suscettibilita alle infezioni, ma anche sul decorso della malattia, sugli esiti clinici e sulla risposta
ai vaccini. In particolare, nei/nelle pazienti di sesso femminile sono presenti livelli pit bassi di
citochine proinfiammatorie rilasciate da cellule dell’immunita innata, e in parallelo ¢ presente
una risposta piu robusta dell’immunita adattativa, con una maggiore frequenza di linfociti T CD4
helper e CD8 citotossici (7). Sono state segnalate maggiori risposte anticorpali nel plasma
convalescente dei maschi rispetto a quello delle femmine (8,9), nonostante le femmine di solito
sviluppino risposte immunitarie piu forti rispetto ai maschi (10), anche se studi iniziali avevano
mostrato che nel caso di malattia da COVID-19 grave le pazienti di sesso femminile avevano
sviluppato piu alti livelli di anticorpi di tipo IgG anti-SARS-CoV-2 rispetto ai maschi (11). Va
pero tenuto presente che in altre malattie infettive, come la tubercolosi attiva, I'entita delle
risposte anticorpali & correlata anche alla gravita della malattia (12), e che quindi titoli

anticorpali elevati non sono necessariamente dei correlati assoluti di protezione.
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Patologia COVID-19 in pazienti fragili e/o con comorbidita

Il SARS-CoV-2 ha un impatto patogenetico ulteriore in categorie di pazienti fragili e/o
con comorbidita preesistenti. In questa sezione I’attenzione ¢ posta in particolare a 1) pazienti
sottoposti/e a terapie immunosoppressive o immunomodulanti per patologie autoimmuni o post-

trapianto, 2) pazienti anziani/e e 3) pazienti con asma bronchiale.

Terapia con farmaci immunosoppressori 0 immunomodulanti

I/Le pazienti con malattie autoimmuni potrebbero essere a maggior rischio di infezioni e
complicanze, per la natura della loro malattia e/o per I'uso di terapie immunosoppressive o
immunomodulanti (13,14). Inoltre, l'inflammazione sistemica & presente in molte malattie
autoimmuni (15), portando ad un aumento del rischio di malattie cardiovascolari e
tromboemboliche (16), che sono state associate a COVID-19. Da un lato, questa popolazione é a
maggior rischio di COVID19 grave (17,18); daltra parte, molti di questi/e pazienti sono
sottoposti/e a terapie immunomodulanti che potrebbero invece mitigare il decorso della malattia,
particolarmente per quanto riguarda la tempesta citochinica associata ai casi piu gravi.

Dagli studi effettuati emerge che i/le pazienti con malattie autoimmuni, compresi/e coloro
sottoposti a trattamento con terapie biologiche, non sono a maggior rischio di sviluppare
COVID-19 rispetto alla popolazione generale (19); tuttavia, i/le pazienti con malattia reumatica
vanno piu spesso incontro a complicanze respiratorie che richiedono poi la ventilazione
meccanica (20,21). Diverse terapie immunomodulanti potrebbero, in teoria, favorire I’infettivita
da SARS-CoV-2, ma anche costituire un vantaggio in termini di sopravvivenza nei/nelle pazienti
in cui si sviluppa la fase “iperimmune” o tempesta citochinica. Infatti, alcune opzioni
terapeutiche per il COVID-19, in corso di validazione, includono, se presente
I’iperinflammazione con tempesta citochinica, gli steroidi, alcuni inibitori specifici di citochine
quali I’TIL-1 o I’'IL-6, o inibitori della chinasi Janus (JAK).

Le diverse associazioni mediche hanno rapidamente provveduto a stilare linee guida per
garantire le cure piu efficaci anche durante la pandemia (22-26). Per i/le pazienti affetti da
malattie autoimmuni il consenso é di continuare le terapie in atto, essenziali per il controllo della
malattia e per la prevenzione delle ricadute. Tuttavia, questi studi non presentano i dati

disaggregati per sesso e genere.
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Per quanto riguarda i/le pazienti trapiantati d’organo, spesso sono presenti comorbidita
associate a casi piu gravi di COVID-19 e a un maggior rischio di mortalita, il che rende difficile
valutare I'impatto attribuibile al trapianto sulla gravita della malattia. In diverse casistiche un’alta
percentuale di pazienti trapiantati/e (fino all’80%) ha necessitato il ricovero in ospedale, e tra
questi/e la mortalita é stata significativamente piu elevata rispetto alla popolazione generale (fino
al 20%) (27-30). l/le destinatari/e del trapianto possono anche potenzialmente avere una

maggiore esposizione al SARS-CoV-2 dato il loro frequente contatto con il sistema sanitario.

Asma bronchiale

I/le pazienti affetti da asma bronchiale presentano alterazioni della risposta immunitaria
incluso un deficit della risposta antivirale e piu bassi livelli di interferoni, con maggior
suscettibilita alle infezioni virali. Nella popolazione generale I’asma non sembra essere una
condizione che predispone alle forme gravi di Covid-19 (31), e la raccomandazione delle societa
mediche e di non sospendere i trattamenti con cortisonici nei/nelle pazienti con asma. Tuttavia,
diversi studi indicano che il sesso femminile sia un fattore di rischio per 1’ospedalizzazione nelle
persone con asma (32,33). Le differenze strutturali nel parenchima polmonare, i fattori ormonali,
e il profilo immunologico di tipo Thl predominante nel sesso femminile potrebbero aumentare la

suscettibilita alla malattia grave.

Invecchiamento

L’invecchiamento ¢ associato ad una attivazione cronica dell’immunita innata con una
inflammazione cronica di basso grado, e ad un declino dell’immunita adattativa. Tali
modificazioni si verificano in misura maggiore e piu precocemente nel sesso maschile (6,34).

I/le pazienti anziani/e, in cui la patologia COVID-19 ha spesso un decorso piu severo,
mostrano alte concentrazioni virali anche per un’inadeguata risposta immunitaria con
conseguente diminuita “clearance” virale. Uno studio ha analizzato le caratteristiche cliniche,
all’ingresso in ospedale, di 1000 pazienti cinesi affetti/e da COVID-19, stratificati per eta (<60,
60-74, >75) e il loro decorso clinico. I/Le pazienti piu anziani/e, oltre ad avere un piu alto
numero di comorbidita, infezioni secondarie e disturbi della coagulazione, mostravano un

alterato assetto di parametri immunologici e di marcatori dell’inflammazione. Pazienti di eta >60
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anni avevano aumentati valori di proteina C reattiva (PCR), velocita di eritrosedimentazione
(VES) e di procalcitonina rispetto ai/alle pazienti piu giovani. Inoltre, i/le pazienti piu anziani/e
mostravano aumentati livelli di IgA e IgG, un piu elevato numero di neutrofili, maggiore
linfopenia, con diminuiti livelli circolanti di linfociti CD3+, CD4+ e CD8+, oltre che aumentati
livelli di IL-6 (35).

L’invecchiamento ¢ associato ad una attivazione cronica dell’immunita innata con una
inflammazione cronica di basso grado e ad un declino graduale dell’immunita adattativa, con
riduzione della capacita dei linfociti T (CD4" e CD8") di funzionare correttamente. Tali
modificazioni, che vengono denominate immunosenescenza, si riflettono nella maggiore
prevalenza di tumori, patologie autoimmuni, patologie croniche e nella maggiore suscettibilita
alle infezioni in eta avanzata (36). L’immunosenescenza si verifica in misura maggiore e piu
precocemente nel sesso maschile (6,34), e influenza la resistenza all’infezione da SARS-CoV-2,
differenziandola tra i due sessi e tra la eta giovanile e quella anziana (36). L’ immunosenescenza
puo quindi presentarsi con intensita e con quadri differenti nel maschio e nella femmina, ad
esempio un recente studio di Marquez ha evidenziato che dopo i 65 anni nei maschi I’immunita
adattativa si riduce mentre i monociti aumentano; al contrario, nelle donne la risposta
immunitaria innata e adattativa e piu forte ed efficace, e questa potrebbe essere la ragione per
mostrano una malattia COVID-19 meno grave e con mortalita inferiore (4).

L’invecchiamento si accompagna inoltre alla riduzione delle molecole coinvolte nel
priming delle cellule T e della produzione di interferone (IFN) da parte dei macrofagi alveolari e
delle cellule dendritiche. Tali fenomeni, insieme alla riduzione delle cellule staminali
ematopoietiche, portano ad uno stato infiammatorio cronico a basso grado chiamato
“inflammaging” che si associa alla progressione delle patologie croniche e che risulta essere
molto piu sviluppato nel sesso maschile(36). Infatti, dopo i 65 anni aumenta lo stato pro-
inflammatorio e gli uomini anziani che mostrano livelli pit elevati di citochine infiammatorie
come IL-6 e IL-18 rispetto alla controparte femminile(34). L’inflammaging € un meccanismo
che favorisce la progressione dell’infiammazione da COVID-19. Elevati livelli di citochine
inflammatorie prodotte in risposta al danno tissutale e all’infezione, come IFN- vy, fattore di

necrosi tumorale (TNF), IL-1 e IL-6, si associano insufficienza respiratoria e outcome avversi
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nella patologia COVID-19, soprattutto negli anziani, suggerendo una “sinergia” tra
inflammaging e malattia da SARS-CoV-2.

Un altro meccanismo che caratterizza 1’invecchiamento e contribuisce all’inflammaging ¢
la senescenza cellulare. La senescenza cellulare viene definita come 1’arresto stabile del ciclo
cellulare accoppiata a cambiamenti fenotipici. Il naturale accumulo di cellule senescenti
nell’anziano non ¢ pero rimpiazzato da ondate di nuove cellule meno differenziate, e I’equilibrio
immunologico si sposta verso lo stato di maggiore infiammazione tipico dei soggetti anziani
(37). La senescenza cellulare ¢ I’inflammaging sono due condizioni associate: 1’accumulo di
danni al genoma e al proteoma determinano infatti 1’aumento di produzione di citochine
inflammatorie da parte dei macrofagi che caratterizza I’inflammaging. E’il fenotipo SASP
(Senescence- Associated Secretory Phenotype) che contribuisce ad alimentare 1’inflammaging.
Anche la ridotta attivita dei macrofagi nella clearance delle cellule senescenti contribuisce all’
inflammaging, e in tal modo si genera un circolo vizioso che alimenta I’inflammaging.

Un fattore importante nel condizionare la diversa espressione dell’inflammazione nei due
sessi € svolto dall’assetto ormonale. Con ’avanzare dell’eta si assiste anche a modificazioni
profonde nel sistema ormonale, nei maschi anziani ad esempio si osservano ridotti livelli di
testosterone. | recettori per gli steroidi sessuali sono espressi in diverse cellule immunitarie, con
gli androgeni che sopprimono I’attivita di tali cellule, portando ad uno stato pro-inflammatorio, e
gli estrogeni che riducono la produzione di chemochine e il reclutamento di leucociti e monociti

nei tessuti, inclusi i polmoni (38).

Messaggio in punti: sintesi evidenze

e Gli individui di sesso maschile sono a maggior rischio di sviluppare forme gravi di

COVID-19 e presentano un maggior tasso di letalita.

Quesiti aperti: prospettive

e L’infezione da SARS-CoV-2 induce un’efficace risposta immunitaria in entrambi i sessi?
Tale risposta garantisce una protezione da re-infezioni a breve o a lunga durata e di pari

entita in entrambi i sessi?
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e Sara importante, in prospettiva futura, effettuare studi epidemiologici che analizzino
numerose variabili incluse sesso, genere, eta e comorbidita sia in pazienti

immunocompetenti che immunosoppressi/e.
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2.4. La patologia COVID-19, la
comorbidita e il genere.
Aspetti neurologici
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Introduzione

Con il persistere della pandemia COVID-19, sono sempre maggiori le evidenze di un
coinvolgimento del sistema nervoso centrale, avvalorate dall’espressione in diverse regioni
cerebrali del recettore ACE2, utilizzato dal SARS-CoV-2 per entrare nelle cellule ospiti, e dal
riscontro del virus nel liquido cefalorachidiano dei pazienti affetti. E’ anche noto che I’infezione
da SARS-CoV-2 pud comportare conseguenze neurologiche ritardate, come miopatia, neuropatia
periferica della sindrome di Guillain-Barre ed encefalite ad esordio dopo settimane dai sintomi
respiratori, che suggeriscono una latenza del virus nel SNC. L’obiettivo di questo capitolo €
descrivere le comorbidita neurologiche nell’epidemia COVID-19 con attenzione alle differenze

di genere.

Evidenze

Al momento, non vi sono ancora dati su differenze di genere relative all’interessamento
neurologico.

Una review recente (1) ha preso in esame la letteratura ad oggi disponibile sui sintomi
da interessamento del SNC nell’infezione da SARS-CoV-2, comprensiva anche di singoli case-
reports, con 1’obiettivo di identificare quelle aree cerebrali maggiormente interessate dal virus e
studiarne la sua patogenita.

Basandosi sui sintomi, le potenziali aree neurologiche bersaglio del COVID-19 sarebbero il lobo
parietale ed il cervelletto, sebbene ulteriori studi si rendano necessari per avvalorare queste
ipotesi.

Con la prospettiva che lo scenario piu favorevole di controllo della pandemia sia un
vaccino efficace e sicuro, bisognera chiarire se questo sara capace di proteggere dall’infezione

SARS-CoV-2 anche il SNC, il cui coinvolgimento solitamente peggiora la prognosi.
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COVID 19 e Sistema Nervoso Centrale (SNC)

SARS-CoV-2 puo entrare nel sistema nervoso centrale principalmente mediante due vie:
il passaggio della barriera ematoencefalica e la trasmissione retrograda neuronale (per es. dal
bulbo olfattorio alla corteccia). | meccanismi patogenetici che si instaurano con I’infezione sono
ancora oggetto di studi (2).

Da una recente meta-analisi condotta su 11.687 pazienti COVID19, che hanno sviluppato
una sintomatologia neurologica riconducibile al SNC (5.568 donne e 6.114 uomini), la cefalea &
il sintomo piu frequente (8.69%), seguito da vertigini (5.94%) ed alterazione della coscienza
(1.9%) (3).

Considerando piu in generale individui positivi al SARS-CoV-2, il 36% di essi hanno
avuto un coinvolgimento del SNC nella popolazione cinese mentre studi condotti in Europa il
coinvolgimento neurologico sembra essere pit basso (14%) e tra questi il 67% ha sviluppato la
sintomatologia dopo sedazione indotta per intubazione. (4)

I disturbi del gusto e dell’olfatto sono sintomi frequenti nei/nelle pazienti COVID-19
soprattutto negli individui con sintomatologia lieve 0 moderata. L’anosmia sembra essere piu
frequente rispetto all’iposmia e spesso associata ad ageusia. In uno studio condotto da Heidari e
coll (5) I’anosmia rappresentava il primo o unico sintomo nell’87% dei casi e tra questi due terzi
erano donne.

Un altro importante coinvolgimento del SNC nei/nelle pazienti COVID-19 e
rappresentato da eventi cerebrovascolari che sono piu frequenti in quelli con una storia di lunga
ospedalizzazione associata a severo distress respiratorio. La maggior parte di questi/e pazienti
presenta stroke ischemico acuto, piu raramente emorragie intracerebrali e trombosi del seno
venoso. Analizzando la letteratura sinora riportata, gli eventi cerebrovascolari sono presenti in
una percentuale che varia dal 2% al 17% principalmente presenti in pazienti anziani e co-
morbidita multiple come ipertensione, diabete mellito e precedenti strokes. (6-7-8)

Altre manifestazioni neurologiche come encefalopatia, meningoencefaliti, atassia
cerebellare e convulsioni sono state riportate in rari casi di pazienti COVID-19. Importante

sottolineare che ad oggi non € stata dimostrata una correlazione tra COVID-19 ed epilessia (9)
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COVID 19 e Sistema Nervoso Periferico (SNP)

Nei/nelle pazienti con COVID-19 e stato riportato un coinvolgimento del SNP come
evidenziato dalle seguenti manifestazioni: dolore neuropatico, malattie muscolari, Sindrome di
Guillain- Barré (GBS), polineuriti craniali, disordini della giunzione neuromuscolare, disordini
neuro-oftalmologici, ipoacusia neurosensoriale, e disautonomia. Il coinvolgimento periferico puo
essere dovuto ad una disregolazione del sistema immunitario attribuibile al COVID-19 (10)

Lo spettro clinico della GBS post COVID comprende la classica forma sensitivo-motoria,
la sindrome di Miller- Fisher, la paralisi periferica del facciale bilaterale con parestesie, la forma
puramente motoria, la forma puramente sensitiva, paraparesi, la variante brachio-cervico-
faringea, la polineurite craniale e 1’encefalite di Bickerstaff. Dallo studio di 37 casi descritti in
letteratura si evince che 1’eta media di insorgenza ¢ di 59 anni e che vi ¢ una prevalenza nel sesso
maschile (67% dei casi). L’intervallo tra esordio di COVID19 e dei primi sintomi di GBS varia
da 8 a 24 giorni. La ventilazione meccanica si € resa necessaria in 8 soggetti (M 5/ F 3) (44%);
due soggetti (M 1/ F 1) sono deceduti (11%). Ulteriori studi devono essere pero condotti per
chiarire se I’incidenza di GBS nei/nelle pazienti COVID 19 sia aumentata rispetto ai non
COVID19 (11).

Le miositi sono state riscontrate in pazienti di entrambi i sessi e coinvolgono
principalmente la muscolatura prossimale ed i muscoli paraspinali. I/le pazienti possono inoltre
sviluppare una miopatia necrotizzante immunomediata (IMNM), a volte indicata col termine di
miopatia autoimmune necrotizzante (NAM) che rappresenta un tipo distinto di miosite, come
indicato dalla recente classificazione delle miopatie inflammatorie. E’ caratterizzata da ipostenia
muscolare prossimale, iperCKemia e riscontro bioptico di importante necrosi delle fibre
muscolari con infiltrato linfocitario minimo o assente. Per il trattamento della IMNM non sono
attualmente disponibili protocolli terapeutici standardizzati. Sulla base delle esperienze cliniche
si consiglia terapia con corticosteroidi (IV, 0.5-1 g/Die per 3-5 giorni); le IVIG possono essere
utilizzate nei casi refrattari oppure in monoterapia nei/nelle pazienti che presentano
controindicazioni all’uso di steroidi (29/Kg per 5 giorni) (12)

Dopo COVID-19 ¢ stata descritta anche I’insorgenza di Miastenia Gravis con positivita

per gli anticorpi anti-recettore per Acetilcolina (13)
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Sono stati riscontrati inoltre ipoacusia neurosensoriale e disordini neurooftalmologici
quali neurite ottica, paralisi bilaterale dell’abducente e paralisi incompleta del 3° nervo cranico.

La posizione prona mantenuta in rianimazione puo causare lesione del plesso brachiale,
lesioni del nervo radiale, mediano e sciatico. Il 76% della paralisi nervose periferiche e stata
riscontrata agli arti superiori. La lesione piu frequente e quella del nervo ulnare (28.6%), seguita
da lesione del nervo radiale 14.3%, del nervo sciatico 14.3%, del plesso brachiale 9.5%, e del
nervo mediano 9.5%. Lo studio elettromiografico mostra un quadro di assonotmesi nel 94.7%
dei casi descritti. (14)

COVID-19 e disturbi psicotici

La psicosi, definita come un disturbo mentale grave che causa nell’individuo una
compromissione dell’esame di realta e altera i processi di pensiero, pud insorgere a causa di
numerosi fattori, come la presenza di condizioni psichiatriche dello spettro schizofrenico,
disturbi bipolari, abuso di sostanze da patologie organiche, ma anche da traumi fisici e
psicologici (15).

Diversi sono gli studi in letteratura che si sono occupati di verificare la possibile
associazione tra infezioni influenzali e psicosi. In una review, basate sulle epidemie MERS,
SARS, COVID e influenza suina, Brow ¢ colleghi (16) hanno mostrato che I’1 e il 4 % dei/delle
pazienti sviluppano sintomi psicotici dopo aver contratto il virus. | sintomi psicotici sono in
correlazione con fattori biologici come la gravita dei sintomi fisici, la familiarita con la malattia
mentale, con fattori psicosociali stressanti, come isolamento, timore del contagio e fattori medici
come il trattamento antivirale con corticosteroidi.

A oggi, i dati disponibili riguardo la pandemia COVID-19 in relazione con la psicosi
sono pochi e si basano principalmente su studi osservazionali o singoli casi senza attenzione al
genere.

Recenti studi hanno identificato un’incidentalita del 25% maggiore di casi di disturbi
schizofrenici correlati attribuibili allo stress sociale e alle misure di distanziamento fisico
associate al COVID-19 (16). Uno studio spagnolo condotto su quattro pazienti (2 M / 2 F)

diagnosticati con psicosi acuta ha mostrato come episodi psicotici erano stati direttamente
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innescati da alti livelli di paura e stress derivato dalla pandemia di COVID-19 e la meta di essi (2
M) presentava un grave comportamento suicidario al momento del ricovero (17).

In uno studio, condotto in Gran Bretagna, su 153 casi (73 M / 44 F / 36 missing) sono
stati raccolti dati clinici su 125 pazienti (non viene specificata la suddivisione del genere)
ricoverati/e in terapia intensiva. Di questi, 39 pazienti (23 M /14 F / 2 missing) hanno riportato
stato confusionale e bruschi cambiamenti nel tono dell’'umore e in particolare 23 (hon viene
riportata la suddivisione de genere) hanno manifestato un esordio psicotico (7)

Altri studi, svolti su un numero ristretto di pazienti, invece hanno rilevato degli effetti a
lungo termine. Soggetti con nessuna storia famigliare con patologie psichiatriche, hanno
segnalato sintomi psicotici alcune settimane o mesi dopo aver contratto il virus in forma lieve. |
sintomi principali erano deliri di persecuzione, allucinazioni visive e uditive che inducevano a
pensieri suicidari (18).

A causa dei pochi studi fin ora condotti ¢ difficile stabilire con certezza se ¢’¢ una
relazione casuale tra insorgenza di psicosi e COVID-19 e se c¢’¢ una differenza di sesso/genere.
Si puo pero affermare che alcuni fattori psicosociali limitanti dovuti alla pandemia, come
isolamento, la separazione famigliare, e gli alti livelli di stress, in comorbidita con fattori
biologici preesistenti, per esempio la presenza di familiarita con la malattia mentale, potrebbero
agevolare I’insorgenza di nuovi sintomi, nonché rappresentare un importante fattore di rischio
per lo scompenso clinico in soggetti con precedenti disturbi psicotici (19).

In altri casi dove i sintomi psicotici compaiono in soggetti senza predisposizione
famigliare o malattia mentale, senza uso di sostanze, in eta atipica rispetto all’esordio, con un
recupero rapido, utilizzo di basse dosi di antipsicotico, gli episodi psicotici possono essere di
natura secondaria e dovuti al forte stress.

L’insorgenza puo essere ipotizzata anche prendendo in considerazione gli effetti che il
COVID-19 ha sul nostro cervello e sulla risposta infiammatoria del nostro organismo. Alcuni
ricercatori sostengono che la risposta iperinflammatoria nel SNC potrebbe spiegare sintomi
confusionali e psicotici, poiché le citochine sono state anche correlate alla patogenesi dei disturbi
psicotici primari. | sintomi psicotici e confusionali potrebbero essere anche effetti collaterali
dall’utilizzo di farmaci come corticosteroidi o idrossiclorochina (HCQ), utilizzati nel trattamento

COVID-19 (18).
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Diverse sono a oggi le ipotesi ma non ci sono ancora studi o dati certi in letteratura,
soprattutto relativi alla pandemia attuale. Gli studi riportati si basano su un numero limitato di

casi e non tengono in considerazioni le differenze di genere.

Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e Al momento non vi sono studi che analizzino differenze di genere sull’interessamento
neurologico da COVID-19, per quanto riguarda la presentazione, la gravita dei quadri
clinici e la risposta alle terapie.

e Mancano studi di genere sugli esiti a lungo termine dell’interessamento neurologico e

sulla psicosi da COVID-19.

Quesiti aperti: prospettive

e Sono necessari studi mirati ad indagare eventuali differenze di genere nella
presentazione, nella risposta al trattamento e nella gravita dell’interessamento
neurologico dell’infezione da SARS-CoV-2.

e Ulteriori studi in ottica di genere dovrebbero essere condotti per valutare le possibili
sequele neurologiche post-infezione, mediante monitoraggio nel tempo dei pazienti
affetti da SARS-CoV-2 che hanno avuto sintomi neurologici o di interessamento
neurologico identificando anche gruppi di pazienti che sono piu a rischio di avere un
interessamento neurologico con I’obiettivo finale di instaurare un adeguato trattamento in
fase precoce.

e Proporre ricerche, in ottica di genere, mirate allo studio d’insorgenza psicotica e fattori di
stress acuto indotto dalla pandemia da COVID-19, ponendo attenzione sia ai soggetti
ricoverati, in particolare nei reparti psichiatrici, sia ai soggetti non ricoverati che
trascorrono la degenza a casa. Importante monitorare questi soggetti nel tempo per
verificare la presenza di sintomi acuti 0 a lungo termine, al fine di proporre un
programma di sostegno e di prevenzione per fornire un supporto psicologico o, se

necessario, farmacologico.
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2.5. La patologia COVID-19, la
comorbidita e il genere.

Aspetti oncologici
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Introduzione

Lo scenario mondiale mostra una persistenza e pericolosita della pandemia soprattutto
nei/le pazienti con comorbidita e tra questi/e i/le pazienti oncologici/che. Nel contesto della
medicina di genere molte e importanti differenze si sono osservate nella frequenza, nei sintomi,
nella gravita di numerose malattie, in particolare quelle oncologiche, oltre che nella risposta alle
terapie e nelle reazioni avverse ai farmaci. La pandemia ha comportato anche la necessita di
identificare dei percorsi dedicati alla fragilita del/la paziente con comorbidita per garantirne
I’accesso ai servizi sanitari e per il regolare monitoraggio dello stato di malattia e dell’aderenza
terapeutica ai trattamenti. Il presente capitolo si prefigge di valutare la relazione tra le malattie

oncologiche e I’infezione COVID-19 in un’ottica di medicina di genere.

Evidenze

Epidemiologia

Nella fase iniziale della pandemia, la necessita di ottenere in tempi rapidi informazioni
utili a comprenderne I’andamento nella popolazione oncologica, il decorso clinico dei/le pazienti
e le cause di morte ha condotto molte riviste, anche prestigiose, a pubblicare studi di piccole
dimensioni, nella maggioranza dei casi riguardanti casistiche cinesi, soprattutto ospedaliere. A
partire dalla seconda meta del 2020 sono stati pubblicati numerosi lavori relativi a studi
prospettici, revisioni sistematiche o metanalisi, che riportano principalmente dati sui fattori
associati alla mortalita, compresi i trattamenti per i/le pazienti oncologici/che. Tuttavia, ancora in
pochi studi sono riportati dati disaggregati per sesso.

I/Le pazienti oncologici/che, in particolare quelli/e in terapia anti-neoplastica, sono
maggiormente esposti/e al SARS-CoV-2 sia per i numerosi accessi ospedalieri e sia perché
immuno-compromessi/e. 1/Le pazienti affetti/e da cancro con concomitante COVID-19
presentano un rischio piu elevato di complicanze (incluso ammissione in unita di terapia
intensiva) e di morte rispetto a quelli/e non oncologici/che, come riportato da studi prospettici e
recenti metanalisi (1-3). Un contributo rispetto all’associazione tra cancro ed infezioni SARS-
CoV-2 proviene dallo studio di Lee (4), che ha analizzato dati raccolti tramite un’app per

smartphone nel periodo marzo-maggio 2020, rilevando che i/le partecipanti con cancro avevano
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un rischio aumentato del 60% di contrarre 1’infezione o di essere ospedalizzati/e rispetto ai
partecipanti non oncologici/che, di 2.2 volte maggiore se in corso di trattamento terapeutico
antineoplastico. La causa di questo incremento del rischio potrebbe essere la maggiore frequenza
di/delle pazienti in eta avanzata e con comorbidita tra i/le pazienti oncologici/che rispetto ai
soggetti non oncologici, come dimostrato anche nella metanalisi di Venkatesulu (5) e in uno
studio caso controllo di Carreira (6), i quali purtroppo non presentavano dati disaggregati per

SESS0.

Meccanismi d’azione e approcci terapeutici

Rispetto alla totalita dei/lle pazienti oncologici/che, non sono molti i dati legati al
genere se non quelli relativi alle patologie tumorali sesso specifiche. L’evidenza ormai acquisita
che pazienti COVID-19 maschi abbiano un peggiore outcome rispetto alle femmine, sia in
termini di morbidita che di mortalita (4, 7, 8), nonostante non vi sia differenza nella proporzione
di casi infetti nei due gruppi (9), non ha ancora una chiara spiegazione patogenetica.

Sono state proposte varie teorie, ad esempio un possibile ruolo (negativo) degli
androgeni o del sistema immunitario, o delle caratteristiche dei tumori nei maschi. A questo
riguardo, alcune evidenze riportate nella review di Mohamed (10), riguardano il ruolo degli
ormoni sessuali implicati nella regolazione del sistema immunitario e nelle diverse proteine
coinvolte nell’infezione da SARS-CoV-2, come il recettore ACE2 e la serina proteasi
transmembrana 2 (TMPRSS2, regolata dal testosterone), espresse nelle vescicole seminali. Lo
studio di Montopoli (1) evidenzia che i pazienti con carcinoma prostatico sottoposti a terapia di
deprivazione androgenica sembrano essere parzialmente protetti dalle infezioni da SARS-CoV-2,
proprio grazie alla riduzione di TMPRSS2. Tuttavia, 1’associazione tra androgeni, sensibilita agli
androgeni e suscettibilita alle infezioni da SARS-CoV-2, pu0 essere influenzata da molti fattori
individuali, tra cui la cascata infiammatoria che il virus pu0 attivare, associata a bassi livelli di
androgeni e di testosterone in particolare, come osservato negli uomini ospedalizzati in Italia e
Germania. Si stanno attualmente studiando anche i polimorfismi dei geni associati al cancro
della prostata e alla maggiore suscettibilita al SARS-CoV-2 negli afroamericani.

Un altro studio recente di Montopoli et al (11) suggerisce che i farmaci anti-estrogeni
potrebbero avere un ruolo nel contrastare I’infezione da SARS-CoV-2; farmaci SERM
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(modulatori selettivi del ricettore estrogenico) in particolare, utilizzati contro il tumore del seno,
potrebbero avere un ruolo nel contrastare I’infezione. Questo studio deve essere tuttavia
ulteriormente validato attraverso un campione piu ampio e sarebbero auspicabili ulteriori studi
molecolari per chiarire il meccanismo di quest’effetto protettivo osservato.

E stato inoltre visto che I’estrogeno puo regolare 1’espressione di ACE2, diminuendo i
livelli di mRNA (12). ACE2 ¢ il recettore funzionale SARS-CoV-2 di ingresso espresso
principalmente nelle cellule umane epiteliali alveolari di tipo Il, nonché nel cuore, nei reni, nei
vasi sanguigni e nell'intestino, e questo spiega la disfunzione multiorgano spesso osservata nelle
pazienti. Questa diminuzione dell'espressione di ACE2 basata sull'estrogeno € particolarmente
rilevante poiché I'efficienza dell'uso di ACE2 da parte di SARS-CoV-2 ha dimostrato di essere
importante per I’ingresso virale nelle cellule (13). Ci vorranno altri studi per corroborare questi
risultati ed elucidare il meccanismo attraverso cui gli ormoni sessuali regolano 1’infettivita di
SARS-CoV-2, essendo questo molto importante anche nel contesto della terapia antiestrogenica
mirata nel trattamento dei pazienti con tumori mammari (11). Infine, é stato anche osservato (in
The Cancer Genoma Altlas), che I'ACE2 é espresso in modo aberrante in molti tumori (14).

In riferimento all’effetto dei trattamenti antitumorali sulla mortalita per COVID-19, studi
specifici (2, 5, 15) e le due metanalisi di Liu (16) e Park (17) riportano differenze non
significative tra terapie target attive, immunoterapia, chemioimmunoterapia o interventi
chirurgici; Liu riporta un innalzamento della mortalita per i/le pazienti con tumori ematologici

che ricevono chemioterapia. Non sono riportati risultati disaggregati per sesso.

Gestione della fragilita e potenziali effetti sugli esiti clinici

L’organizzazione sanitaria resasi necessaria negli ospedali per far fronte all’epidemia,
ha determinato scelte organizzative che hanno rallentato i tempi dei trattamenti diagnostici e
terapeutici anche per i/le pazienti oncologici/che. Da una revisione della letteratura, emerge dai
dati provenienti dal Cancer Registry dei Paesi Bassi una riduzione del 26% delle diagnosi di tutte
le forme tumorali (esclusi i tumori cutanei) nel periodo 24 febbraio-12 aprile 2020 rispetto al
periodo pre-COVID (18) Traslando queste percentuali all’ltalia, in base al numero di nuove

diagnosi di tumori maligni poste in Italia nel 2019, si stimano circa 8.000-10.000 nuovi cancri
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(esclusi i tumori cutanei non melanomi) in meno diagnosticati ogni mese mese durante la prima
ondata COVID-109.

Le mancate diagnosi di tumori (non stimabili al momento per 1’anno 2020 perché ¢
stato diverso I’impatto dell’emergenza COVID-19 nei vari mesi) sono state causate da:

e ri-organizzazione delle strutture ospedaliere che ha comportato una riduzione
dell’attivita diagnostica, ambulatoriale e chirurgica oncologica (in maniera differenziata
tra le varie Regioni);

e interruzione degli screening oncologici (stime di lesioni tumorali non diagnosticate da
Gennaio a Settembre 2020 pari a 2.793 carcinomi mammari, 2.383 lesioni cervice
CIN2+, 1.168 carcinomi colo-rettali e oltre 6.600 adenomi avanzati del colon-retto) (19);

e timore dei cittadini con sintomi sospetti per cancro di recarsi presso strutture sanitarie a
rischio di contagio.

La realizzazione di percorsi COVID-free (20) ¢ 1’applicazione di comportamenti atti a
ridurre il rischio di contagio per i/le pazienti nelle strutture sanitarie hanno permesso di
assicurare il proseguimento dei trattamenti sistemici antitumorali e radioterapici.

Per limitare ’affluenza negli ambulatori specialistici sono state fatte alcune scelte:
farmaci orali recapitati a domicilio del/la paziente, visite di follow- up sostituite da colloqui
telefonici oncologo-paziente con visione degli esami strumentali gia eseguiti (21), estensione
della validita dei piani terapeutici di medicinali soggetti a monitoraggio AIFA. Il tutto seguendo
indicazioni istituzionali e di societa scientifiche con rimodulazione delle Linee guida
intersocietarie come, ad esempio, per la gestione delle donne con carcinoma mammario (22, 23).

La pandemia COVID-19 ha inoltre impattato in modo importante anche sulla
partecipazione dei/lle pazienti alle sperimentazioni e alla gestione degli studi (24).

Uno studio multicentrico italiano del 2021 (25), si e occupato delle ripercussioni
psicologiche nei/nelle pazienti oncologici/che in trattamento. Lo studio ha riportato un indice di
vulnerabilita emotiva (Emotional Vulnerability Index, EVI) tra i soggetti arruolati durante la
pandemia. E’ emerso che le conseguenze psicologiche della pandemia sono state gestite meglio
dalle donne con eta >65 anni, in linea con altri studi in cui si afferma che le pazienti oncologiche

con eta avanzata possono presentare meno disagio psicologico, rispetto alle pazienti piu giovani.
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L’alta vulnerabilita emotiva ¢, infatti, risultata significativa nelle donne piu giovani (< 65 anni)

in trattamento chemioterapico.

Messaggio in punti: Sintesi delle evidenze

Gli ormoni sessuali implicati nella regolazione del sistema immunitario e delle diverse
proteine (ACE2 e TMPRSS2) potrebbero avere un ruolo nella patogenesi dell’infezione
da SARS-CoV-2.

Esistono alcune evidenze di sinergia tra i meccanismi di alcuni farmaci antineoplastici, e
patogenesi del COVID-19 che contribuiscono ad indirizzare la ricerca clinica di nuovi
approcci terapeutici anti COVID-19 anche in considerazione del genere.

Esistono alcune evidenze sul ritardo diagnostico, in particolare nei programmi di
screening per il tumore della mammella e del colon retto, e terapeutico in oncologia a
seguito delle scelte organizzative sanitarie resasi necessarie negli ospedali per far fronte

all’epidemia. Non esistono ad oggi dati disaggregati per sesso nelle patologie comuni.

Quesiti aperti: prospettive

Ottenere dati dettagliati e imparziali sulla suscettibilita al SARS-CoV-2 della
popolazione oncologica in generale e per caratteristiche demografiche (sesso ed eta) o per
tipo di patologia.

Studiare le caratteristiche cliniche dei/lle pazienti oncologici/che COVID-19 e capire
come evolve la malattia, soprattutto le lesioni polmonari e I’infiammazione sistemica, per
poter avere dei dati solidi su cui sviluppare precise raccomandazioni per il trattamento
anche in relazione al sesso/genere.

Approfondire i meccanismi di alcuni farmaci antineoplastici e la patogenesi del COVID-
19 per individuare possibili sinergie che potrebbero indirizzare la ricerca clinica di nuovi

approcci terapeutici anti COVID-19 anche in considerazione del genere.

146



Bibliografia

1.

Montopoli M, Zumerle S, Vettor R, et al. Androgen-deprivation therapies for prostate
cancer and risk of infection by SARS-CoV-2: a population-based study (n= 4532).
Annals of Oncology 2020; 31(8):1040-1045.

Madan A, Siglin J, Khan A. Comprehensive review of implications of COVID-19 on
clinical outcomes of cancer patients and management of solid tumors during the
pandemic. Cancer Med. 2020;9(24):9205-9218.

ElGohary GM, Hashmi S, Styczynski J, Kharfan-Dabaja MA, Alblooshi RM, de la
Camara R, Mohmed S, Alshaibani A, Cesaro S, Abd EI-Aziz N, Almaghrabi R, Gergis U,
Majhail NS, EI-Gohary Y, Chemaly RF, Aljurf M, El Fakih R. The risk and prognosis of
COVID-19 infection in cancer patients: A systematic review and meta-analysis. Hematol
Oncol Stem Cell Ther. 2020 30:51658-3876(20)30122-9.

Lee KA, Ma W, Sikavi DR, et al. Cancer and Risk of COVID-19 Through a General
Community Survey. Oncologist. 2021;26(1):10.1634/theoncologist.2020-0572.
Venkatesulu BP, Chandrasekar VT, Girdhar P, et al. A systematic review and meta-
analysis of cancer patients affected by a novel coronavirus. medRxiv [Preprint]. 2020;
29:2020.05.27.20115303.

Carreira H, Strongman H, Peppa M, et al. Prevalence of COVID-19-related risk factors
and risk of severe influenza outcomes in cancer survivors: A matched cohort study using
linked English electronic health records data. EClinicalMedicine 2020; 30;29-30:100656.
Lee LYW, Cazier JP, T Starkey, et al. COVID-19 mortality in patients with cancer on
chemotherapy or other anticancer treatments: a prospective cohort study. Lancet 2020;
395: 1319-26.

Kuderer NM, Choueiri TK, Shah DP, et al. Clinical impact of COVID-19 on patients
with cancer (CCC19): a cohort study. Lancet 2020;S0140-6736(20)31187-9

Peckham H, Gruijter N, Raine C, et al. Sex-bias in COVID-19: a meta-analysis and
review of sex differences in disease and immunity. SSRN Electron J 2020; peer review

non completata

147




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Mohamed MS, Moulin TC, Schiéth HB. Sex differences in COVID-19: the role of
androgens in disease severity and progression. Endocrine. 2021;71(1):3-8.
d0i:10.1007/s12020-020-02536-6

Montopoli M, Zorzi M, Cocetta V, Prayer-Galetti T, Guzzinati S, Bovo E, Rugge M,
Calcinotto A Clinical outcome of SARS-CoV-2 infection in breast and ovarian cancer
patients who underwent antiestrogenic therapy. Ann Oncol. 2021 Jan 29:50923-
7534(21)00097-1. doi: 10.1016/j.annonc.2021.01.069

Stelzig KE , Canepa-Escaro F, Schiliro M , et al. Estrogen regulates the expression of
SARS-CoV-2 receptor ACE2 in differentiated airway epithelial cells Am J Physiol Lung
Cell Mol Physiol 2020 May 20

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends
on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor Cell
2020 Apr 16;181(2):271-280.e8

Peiwei Chai, Jie Yu, Shengfang Ge, et al. Genetic alteration, RNA, and DNA methylation
profiling of coronavirus disease 2019 (COVID-19) receptor ACE2 in malignancies: a
pan-cancer analysis, Journal of Hematology & Oncology 2020,13:43.

Ruthrich MM, Giessen-Jung C, Borgmann S, et al. COVID-19 in cancer patients: clinical
characteristics and outcome-an analysis of the LEOSS registry. Ann Hematol.
2021;100(2):383-393.

Liu Y, Lu H, Wang W, Liu Q, Zhu C. Clinical risk factors for mortality in patients with
cancer and COVID-19: a systematic review and meta-analysis of recent observational
studies, Expert Review of Anticancer Therapy 2021; 21:1, 107-119.

Park R, Lee SA, Kim SY, de Melo AC, Kasi A. Association of active oncologic treatment
and risk of death in cancer patients with COVID-19: a systematic review and meta-
analysis of patient data. Acta Oncol. 2021;60(1):13-19.

Dinmohamed AG, Visser O, Verhoeven RHA, et al. Fewer cancer diagnoses during the
COVID-19 epidemic in the Netherlands. Lancet Oncol 2020; published online April 30,
2020; https://doi.org/10.1016/S1470-2045 (20)30265-5.

Rapporto sui ritardi accumulati dai programmi di screening italiani in seguito alla

pandemia da Covid-19. Secondo Rapporto al 30 Settembre 2020. A cura del Gruppo di

148




20.

21.

22.

23.

24,

25.

lavoro  Osservatorio  Nazionale  Screening  (ONS). P.  Mantellini, et
al.https://www.osservatorionazionalescreening.it/sites/default/files/allegati/Rapporto%20
ripartenza%?20-%20settembre%202020_0.pdf

Decalogo  di Fondazione  AIOM-  2020.https://www.fondazioneaiom.it/wp-
content/uploads/2020/09/20200909_AudizioneCamera_Allegato_n.1.pdf

PAZIENTI ONCOLOGICI E PANDEMIA SARS-CoV-2: PDTA DELLA RETE
ONCOLOGICA VENETA;
https://salute.regione.veneto.it/c/document_library/get_file?uuid=ce0e02aa-b449-49c6-
8b37-018819e16532&groupld=534936
https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2020/03/20200313_COVID-

19 indicazioni_AIOM-CIPOMO-COMU.pdf
https://www.aiom.it/la-gestione-delle-pazienti-con-carcinoma-mammario-durante-la-
pandemia-covid-19/

Doyle C, “Cancer vs COVID-19: Clinical Trial Research During the Pandemic A
Conversation With Charles D. Blanke, MD; Walter J. Curran, Jr, MD, FACR, FASCO;
and Peter J. O’Dwyer, MD” — ASCO post 13/05/2020

Pigozzi E, Tregnago D, Costa L, et al. Psychological impact of Covid-19 pandemic on
oncological patients: A survey in Northern Italy. PLoS One. 2021;16(3):e0248714.
Published 2021 Mar 16. doi:10.1371/journal.pone.0248714

149



https://salute.regione.veneto.it/c/document_library/get_file?uuid=ce0e02aa-b449-49c6-8b37-018819e16532&groupId=534936
https://salute.regione.veneto.it/c/document_library/get_file?uuid=ce0e02aa-b449-49c6-8b37-018819e16532&groupId=534936
https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2020/03/20200313_COVID-19_indicazioni_AIOM-CIPOMO-COMU.pdf
https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2020/03/20200313_COVID-19_indicazioni_AIOM-CIPOMO-COMU.pdf
https://www.aiom.it/la-gestione-delle-pazienti-con-carcinoma-mammario-durante-la-pandemia-covid-19/
https://www.aiom.it/la-gestione-delle-pazienti-con-carcinoma-mammario-durante-la-pandemia-covid-19/

2.6. La patologia COVID-19, la
comorbidita e il genere.
Aspetti polmonari
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Introduzione

Durante I’infezione da SARS-CoV-2 la tempesta citochinica puo attivare la cascata
coagulativa (trombo-infiammazione) causando eventi tromboembolici, cioe trombosi venose
profonde (TVP) e/o embolie polmonari (EP). E’ stato anche ipotizzato che I’infezione polmonare
da SARS-CoV possa indurre una primitiva trombosi nei vasi polmonari e che questa rappresenti
una delle complicanze della polmonite in corso di COVID-19.

La disfunzione endoteliale pro-trombotica indotta dall’ infezione potrebbe, infatti,
causare una grave inflammazione acuta mediata anche dal complemento con rilascio di
citochine e una conseguente attivazione della coagulazione con micro-trombosi vascolare che

successivamente indurrebbe anche una coagulopatia da consumo locale (Figura 1).

Evidenze

Studi autoptici

L'analisi istopatologica del polmone puo fornire informazioni importanti per la
comprensione del meccanismo patogenetico del danno polmonare in corso di COVID-19. |
reperti autoptici hanno documentato che il danno alveolare diffuso (DAD) ¢ la condizione piu’
frequentemente osservata. Le modificazioni istopatologiche pit comuni riscontrate nei pazienti
con micro-trombosi polmonare sono state DAD in fase essudativa (78%), embolia polmonare
(59%) e infarto polmonare (81%).

Una revisione sistematica della letteratura che ha incluso 151 autopsie ha evidenziato
fenomeni micro-trombotici nel polmone (73%), nel cuore (11.2%), nel rene (24%) e nel fegato
(16.3%). La fascia di eta dei pazienti era compresa tra 27 e 96 anni. | maschi rappresentavano il
64.8% del campione. I/Le pazienti con micro-trombosi avevano anche un maggior numero di co-
morbidita quali ipertensione arteriosa (62%), obesita o sovrappeso, diabete mellito di tipo 2
(51%) e malattie cardiache (53%). La presenza di micro-trombi si associa in maniera
significativa ad ipertensione arteriosa (p: 0.0001) e DAD (p: 0.02).
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Dati clinici da revisioni sistematiche e meta-analisi

Gli eventi tromboembolici si verificano in una proporzione rilevante di pazienti
ricoverati/e per infezione da COVID-19. L'incidenza € piu alta nei/nelle pazienti in terapia
intensiva, ma sembra elevata anche nei/nelle pazienti ricoverati/e in reparti medici nonostante un
uso corretto della profilassi anti-tromboembolica. L'incidenza di TEV & 26% [95% Prediction
Interval (PI), 6%-66%)]. L’ EP con o senza TVP ¢ osservata nel 12% dei/delle pazienti (95% PI,
2%-46%) e la sola TVP solo nel 14% (95% PI, 1%-75%).

Nel gruppo dei/delle pazienti in terapia intensiva, il TEV e stato osservato nel 24% (95%
Pl, 5% -66%), I’ EP nel 19% (95% PI, 6%-47%), e la TVP da sola nel 7% (95% PI, 0%-69%).

Uno studio multicentrico italiano ha identificato 109 EP (33%) su 333 pazienti con
polmonite SARS-CoV-2 confermata. Le Angio-TC polmonari hanno rilevato trombi sub-
segmentali, segmentali, lobari e centrali rispettivamente in 31 (29%), 50 (46%), 20 (18%) e 8
(7%) pazienti. La mortalita intra-ospedaliera é stata documentata in 29 (27%) pazienti del gruppo
PE e in 47 (21%) del gruppo non-PE (p = 0.25). I/Le pazienti del gruppo PE avevano un basso
tasso di fattori di rischio tradizionali e la TVP in associazione e stata rilevata nel 29% dei/delle
pazienti sottoposti/e a ecodoppler venoso.

Una revisione sistematica della letteratura condotta su 17 studi (n = 3.973; eta ponderata
63 anni, maschi 60%, unita di terapia intensiva (ICU) 16%) ha riportato una prevalenza di PE del
32% (95% CI: 25.40%). La revisione di 32 studi (n = 2.552; eta ponderata 62.6 anni, maschi
57%, terapia intensiva 49%) ha, inoltre, registrato la prevalenza di TVP nel 27% dei casi (95%
Cl: 21.34%) (Figura 1). Un totale di 36 studi ha consentito di documentare I'uso di trattamento
antitrombotico profilattico nella maggior parte dei/delle pazienti.

L'analisi di meta-regressione non ha rivelato alcuna associazione significativa tra eta
media, percentuale di maschi o qualita degli studi inclusi e prevalenza di PE/DVT. Tuttavia, la
prevalenza di PE é stata piu elevata in tutti gli studi con valori medi del D-dimero piu elevati e in
quelli in cui sono stati arruolati prevalentemente pazienti in terapia intensiva. Non sono

disponibili dati disaggregati per genere.
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Forest Plot

Study Prevalence (95% Cl) Weight (%)
Ventura-Diaz et al 2 —_— 0.30(0.25,0.36) 6.61
Espallargas et al. — 0.34(0.22,0.48) 5.69
Mueller-Peltzer et al 26 -- 0.56 (0.33,0.78) 4.34
Ramadan et al.? — 0.26 (0.22,0.31) 6.69
Mouhat et al.3* —— 0.27(0.21.0.34) 6.48
Alonso-Ferndndez et al.* - 0.50(0.33,0.67) 5.20
Monfardini et al.** o 0.76 (0.60, 0.88) 5.35
Freund etal. 4 - 0.15(0.13,0.18) 6.81
Chen et al ! - 0.40(0.23.0.59) 4.97
Whyte et al ¥ d——— 0.37(0.31,0.44) 6.57
Fauvel et al. 4’ - 0.08 (0.07,0.10) 6.82
Larsen et al ¥ P S— 0.15(0.06,0.29) 5.39
Bavaro et al ! - 0.40(0.21,0.62) 4.66
Mazzaccaro et al.%? - 0.65 (0.48,0.80) 5.28
Gervaise et al. ™ —_—— 0.18 (0.10.0.28) 6.05
Poyiadji et al.® - 022 (0.18,027) 6.67
Bompard et al.® — 0.24(0.17,0.31) 6.41
BDL Overall (I'=94.8%) <> 0.32 (0.25,0.40) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
| | | I T
0 2 4 .6 8 |

Figura 1 Prevalenza di Embolia polmonare in corso di COVID-19.

Kollias A, Kyriakoulis KG, Lagou S, etal. Vasc Med. 2021 Apr
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Messaggio in punti: sintesi delle evidenze

e Non disponiamo ancora di dati disaggregati per genere relativamente all’ incidenza di

Embolie e Trombosi Polmonari o all’ efficacia di trattamenti anticoagulanti.

Quesiti aperti: prospettive

e Ulteriori studi dovranno verificare eventuali differenze di genere nell’ incidenza di
embolie/ trombosi polmonari e nella potenziale diversa efficacia di trattamenti

anticoagulanti/antitrombotici nei due generi.
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Conclusioni

Il presente documento, redatto dai referenti degli IRCCS del Tavolo tecnico Medicina di
Genere- COVID-19, coordinato dal Ministero della Salute, ha I’obiettivo di essere una sintesi
delle evidenze scientifiche ad oggi disponibili sulla relazione tra I’infezione da SARS-CoV-2 e il
genere. Esso affronta pertanto la patologia COVID-19 attraverso la lente della medicina di
genere. Quest’ultima si occupa dello studio delle differenze tra uomini e donne, oltre 1 semplici
aspetti biologici e riproduttivi, includendo anche quelli ambientali, socioculturali e relazionali,
che possono influenzare lo stato di salute. Questo tipo di approccio allo studio delle patologie si
rende necessario per favorire la creazione di percorsi diagnostico-terapeutici personalizzati sulla
base dei determinanti di genere.

Nel corso dell’attuale pandemia, le differenze in termini di prevalenza, manifestazioni
cliniche, severita e mortalita tra i due sessi hanno suggerito, fin dall’inizio, un’influenza del
genere nella patologia COVID-19.

Dal punto di vista epidemiologico, i dati aggiornati ad aprile 2021, riportano 136 milioni
di casi di infezione da COVID-19 nel mondo con oltre 3 milioni di decessi. In Italia, all’inizio
della pandemia i casi erano rappresentati in maggioranza da uomini, mentre successivamente si &
stabilita una maggioranza di donne (52-54%). Nonostante la maggior prevalenza nel sesso
femminile, la mortalita legata all’infezione ¢ risultata maggiore negli uomini, i quali presentano
un quadro clinico piu severo e sviluppano piu frequentemente complicanze quali I’insufficienza
renale acuta. Il genere rappresenterebbe inoltre un fattore di rischio per lo sviluppo di sintomi a
lungo termine da COVID-19.

I meccanismi patogenetici alla base dell’infezione virale potrebbero giustificare le
differenze osservate. L’ingresso del virus all’interno della cellula avviene mediante il legame
della proteina Spike virale con la proteina ACE2 dell’ospite e il successivo coinvolgimento della
proteasi TMPRSS2. L’espressione ¢/o attivita di entrambe le proteine, ACE2 e TMPRSS2, ¢
regolata dagli ormoni sessuali, i quali influenzano anche le risposte immunitarie.

Le donne hanno in genere una ridotta suscettibilita alle infezioni virali e una maggiore

risposta immunitaria ai vaccini rispetto agli uomini. Tuttavia, i pochi dati disaggregati per sesso,
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disponibili ad oggi, riguardo i vaccini anti SARS-CoV-2, sembrerebbero indicare una maggiore
efficacia nel sesso maschile, seppur occorre considerare i limiti di questo tipo di analisi, in studi
non disegnati per questo scopo.

Allo stato attuale, le reazioni avverse segnalate dopo somministrazione dei vaccini, hanno
interessato prevalentemente le donne.

Per quanto riguarda la risposta immune, le persone di sesso femminile sviluppano una piu
robusta risposta da parte dell’immunita adattativa, in particolare per quanto riguarda i linfociti
CD8+, con lo sviluppo di un titolo anticorpale piu alto, ma presentano livelli piu bassi di
citochine pro infiammatorie rilasciate da cellule dell’immunita innata. Al contrario, gli uomini,
piu frequentemente, sviluppano la sindrome da rilascio di citochine, che si associa alle forme piu
severe di malattia. Tale quadro si presenta maggiormente in pazienti che non sono in grado di
eliminare efficacemente il virus.

| farmaci impiegati nella terapia dell’infezione da SARS-CoV-2 sono antivirali,
corticosteroidi ed eparina e anticorpi monoclonali. Ad oggi, gli studi disponibili su efficacia e
sicurezza di tali farmaci non prevedono la dimensione del genere come dato distinto nell’analisi
statistica; allo stesso modo mancano studi che includano la fascia adolescenziale e le donne in
stato di gravidanza.

Ad oggi, é stata osservato che la popolazione femminile nella di eta inferiore ai 60 anni
ha mostrato una prevalenza di eventi tromboembolici a seguito della somministrazione del
vaccino AZD1222(ChAdOx1-S)-Oxford/AstraZeneca.

Il presente documento pone, inoltre, I’attenzione su categorie particolari di pazienti. Per
quanto riguarda l'eta pediatrica, ad oggi, non ci sono evidenze relativamente ai dati disaggregati
per sesso.

Un rischio piu elevato di ospedalizzazione in terapia intensiva e ad una probabilita piu
elevata di andar incontro a taglio cesareo e parto pretermine € stato osservato nelle donne con
gravidanze complicate da infezione SARS-CoV-2. Non ci sono ad oggi raccomandazioni chiare
sui vaccini COVID-19 in gravidanza e allattamento anche se recenti dati pubblicati mettono in
luce I’opportunita di utilizzare i vaccini COVID-19 anche in donne in gravidanza.

Quella degli/lle operatori/trici sanitari/e & stata fin da subito la categoria lavorativa

coinvolta in prima linea nella gestione della pandemia, come dimostrato dalla iniziale elevata
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diffusione dei contagi tra il personale. In termini di genere, suscitano interesse i recenti dati
pubblicati dall’INAIL, che hanno dimostrato come il 70% dei contagi professionali, in questa
categoria, abbia interessato le donne. Le evidenze di letteratura sembrano, inoltre, suggerire che
tra gli/le operatori/trici sanitari/e le donne sono piu vulnerabili e maggiormente esposte a
sviluppare ansia, depressione, disturbi del sonno e stress correlati alla situazione pandemica.
Questo dovrebbe portare ad implementare strategie di supporto specialistiche mirate e
individualizzate.

Negli ultimi capitoli del documento ¢ stata posta 1’attenzione su specifiche condizioni
patologiche, che, se preesistenti e/o associate all’infezione da SARS-CoV-2, hanno mostrato di
condizionarne il decorso e la prognosi, seppur ancora con limitate differenze in termini di
genere.

Tra le patologie croniche preesistenti, nella popolazione italiana, quelle cardiovascolari
(ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, fibrillazione atriale e scompenso cardiaco), hanno
dimostrato una maggiore influenza negativa sull’evoluzione dell’infezione SARS-CoV-2. In
corso di COVID-19, una pregressa diagnosi di scompenso cardiaco € un fattore prognostico piu
sfavorevole nel sesso maschile rispetto a quello femminile.

Sebbene sia il diabete mellito che I’obesita siano risultati associati, ciascuno in maniera
indipendente, ad un maggior rischio di malattia COVID-19 severa, i dati su eventuali differenze
di genere sono discordanti. Nei/nelle pazienti deceduti/e in Italia per COVID-19, la presenza di
obesita e risultata sovrapponibile nei due sessi, mentre il diabete mellito tipo 2 risultava essere la
seconda comorbidita negli uomini e la terza nelle donne (dati Epicentro ISS).

Casi di tiroidite subacuta sono stati riportati durante o dopo infezione da SARS-CoV-2
con una preponderanza di donne. Uno studio italiano su pazienti ricoverati/e in reparti di terapia
intensiva ha evidenziato la disfunzione tiroidea prevalentemente negli uomini e ’assenza, in
taluni casi, delle manifestazioni cliniche tipiche della tiroidite subacuta virale, in particolare il
dolore nella regione anteriore del collo (tiroidite atipica).

L’impatto della pandemia COVID-19 sulla qualitd di vita dei/delle pazienti con
carcinoma tiroideo é associato ad un significativo distress emozionale che € maggiore nelle

donne e nei soggetti di eta inferiore ai 65 anni.
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Nel caso di persone affette da insufficienza surrenalica, le donne hanno avuto maggiore
necessita di glucocorticoidi (raddoppiando la dose usuale alla comparsa di lievi segni e sintomi),
suggerendo una maggior consapevolezza della malattia 0 un maggiore stato di stress psico-
sociale rispetto agli uomini. Ad oggi non ci sono studi che abbiano valutato la differenza di
genere nell’incidenza e nella severita del COVID-19 nei/nelle pazienti affetti/e da sindrome di
Cushing.

| dati sulle differenze di genere nei livelli di vitamina D in pazienti COVID-19 positivi/e
sono contrastanti e necessitano di ulteriori studi per valutare il diverso effetto della
supplementazione con vitamina D nel prevenire I’insorgenza del COVID-19 in uomini e donne.

Nell’infezione SARS-CoV-2, si & osservato, inoltre, un coinvolgimento del sistema
nervoso centrale (SNC), associato ad una prognosi peggiore. Le principali conseguenze sono la
cefalea, seguita dalle vertigini e dall’alterazione della coscienza. Un sintomo caratteristico della
patologia, I’anosmia, ¢ riportata in alcuni studi prevalentemente nelle donne.

Studi su casistiche ristrette, evidenzierebbero come sintomi psicotici possano insorgere
anche a distanza di alcuni mesi dall’infezione. Tuttavia, un nesso causale certo tra il virus e la
psicosi non é stato ancora stabilito e non esistono dati disaggregati per sesso.

Tra i/le pazienti piu suscettibili di morbidita e mortalita da COVID-19 vi sono i/le
pazienti oncologici/che; tale rischio sembrerebbe associato all'eta avanzata, al genere maschile e
alla presenza di comorbiditd. L’aumentato rischio di infezione nella popolazione oncologica di
entrambi i sessi sembra correlato anche alla maggiore esposizione al SARS-CoV-2, a causa
dell’aumento degli accessi in ospedale e allo stato di immunosoppressione che ¢ tipico del/la
paziente affetto/a da neoplasia.

Non sono ad oggi ancora disponibili dati disaggregati per genere relativamente all’
incidenza di embolie e trombosi polmonari o all’efficacia di trattamenti anticoagulanti.

Il presente documento vuole essere un aggiornamento del precedente pubblicato su
questo argomento a luglio 2020, alla luce delle nuove evidenze disponibili in letteratura.

Rimangono, tuttavia, dei quesiti aperti, come stimolo per le future attivita scientifiche e di ricerca

volte ad includere ed approfondire le specificita del genere nello studio dell’infezione da SARS-

CoV-2.
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