
79 Gender-specific medicine watch
News dalla letteratura, attualità, strumenti e risorse

Le differenze di genere  
in reumatologia  
e il punto di vista della SIR

Angela Tincani, Maria Chiara Gerardi, 
Micaela Fredi, Laura Andreoli  
per conto del Gruppo di Studio 
“Medicina di Genere” della Società 
Italiana di Reumatologia (SIR)

Reumatologia e Immunologia Clinica, 
Spedali Civili e Università di Brescia

Introduzione 

È stata ampiamente descritta l’esisten-
za di una diversa prevalenza delle ma-
lattie reumatiche (MR) tra donne e 
uomini. I dati evidenziano una forte 
disparità di genere a favore delle don-
ne in alcune malattie autoimmuni si-
stemiche come il lupus eritematoso 
sistemico (LES) e la sindrome di Sjo-
gren (SS) (con un rapporto donne/
uomini di 9:1). Anche l’artrite reuma-
toide (AR) presenta una maggiore pre-
valenza nelle donne, che hanno una 
probabilità di sviluppare la malattia 
rispetto agli uomini da due a tre volte 
più elevata. Altre MR, come la spondi-
lite anchilosante (SA), sono invece più 
frequenti negli uomini. Mentre le dif-
ferenze di genere sono ormai evidenti, 
i meccanismi alla base di tali differen-
ze non sono ancora ben conosciuti. La 
causa sembrerebbe multifattoriale 
ossia determinata da diversi fattori, 
come una diversa regolazione del si-
stema immunitario, un differente pa-
trimonio genetico legato al cromoso-
ma X, un effetto degli ormoni sessuali 
e un’esposizione a fattori ambientali 
diversi1. Un crescente numero di evi-
denze, inoltre, dimostra che le MR 
sono clinicamente diverse tra donne e 
uomini e necessitano pertanto un dif-
ferente approccio clinico e terapeutico.

Aspetti riproduttivi

Un altro elemento da tenere in consi-
derazione è il fatto che la maggior 

parte delle MR colpisce principalmen-
te donne in età fertile. Diventa pertan-
to fondamentale affrontare con le 
pazienti temi legati alla riproduzione.
La fertilità nelle donne con MR sem-
brerebbe ridotta rispetto a donne sane 
della stessa età. La causa sembrerebbe 
multifattoriale e legata all’attività del-
la malattia, alle terapie, alla compro-
missione della funzione sessuale non-
ché a scelte personali. Dati sulla ferti-
lità nei pazienti con MR di sesso 
maschile sono scarsi, mentre i dati 
relativi agli effetti dei farmaci antireu-
matici sulla fertilità sono scarsi per 
entrambi i sessi2. Nei soggetti di sesso 
femminile, vi è particolare preoccu-
pazione per gli effetti della gravidanza 
sulla malattia materna, per l’impatto 
dell’attività materna sulla salute del 
feto e per la sicurezza dei farmaci an-
tireumatici in gravidanza. Le pazienti 
con MR possono andare incontro a 
una riacutizzazione di malattia du-
rante la gravidanza e tale rischio cam-
bia a seconda della patologia. L’AR e 
l’artrite idiopatica giovanile (AIG) 
tendono a migliorare spontaneamen-
te nella maggior parte delle pazienti, 
anche se con minore frequenza rispet-
to a quanto descritto in passato. Le 
spondiloartriti (SpA) tendono a rima-
nere stabili o peggiorare, ma la lette-
ratura a riguardo è scarsa. Il LES può 
riacutizzarsi nel 50% dei casi, con un 
possibile interessamento degli organi 
maggiori in quasi il 25% dei casi. L’ef-
fetto di altre connettiviti sulla gravi-
danza, o viceversa, è stato meno stu-
diato. Sebbene le vasculiti sistemiche 
non sembrino peggiorare, una riacu-
tizzazione di tali patologie in gravi-
danza può essere gravata da compli-
canze molto serie. Dall’altra parte, 
alcune MR come il LES e la sindrome 
da antifosfolipidi presentano un au-
mentato rischio di aborti spontanei/
morti fetali, parti prematuri e ritardo 
di crescita intrauterino. Inoltre, la pre-
senza degli anticorpi anti-Ro/SSA e 
anti-La/SSB aumenta il rischio di lu-

pus neonatale nel nascituro. Per que-
ste ragioni, una valutazione della 
madre in fase preconcezionale è fon-
damentale per consentire una piani-
ficazione ottimale della gravidanza 
(in corso di remissione o malattia 
stabile nei 6 mesi precedenti), una 
caratterizzazione del profilo autoan-
ticorpale materno, una valutazione 
delle comorbilità e l’aggiustamento 
dei farmaci3.

L’effetto del genere sulla 
presentazione clinica e sulla 
progressione di malattia

Così come la prevalenza varia a secon-
da del genere, anche la gravità delle 
MR, ovvero la gravità dei sintomi e il 
grado di disabilità, può differire tra i 
due sessi. Una differenza, questa, che 
è tuttavia difficile da definire, vista la 
bassa prevalenza di tali malattie nella 
popolazione generale. Secondo l’ana-
lisi di due coorti indipendenti di pa-
zienti con SS primaria, una svedese e 
l’altra italiana, circa la metà dei pa-
zienti di sesso maschile presentava 
alla diagnosi più di una manifestazio-
ne extraghiandolare, suggerendo una 
forma più severa nel sesso maschile, 
indipendentemente dal minore ri-
schio che gli uomini hanno di svilup-
pare la malattia4. Da una metanalisi 
condotta su un totale di 11.934 pa-
zienti con LES, gli uomini rispetto 
alle donne presentano con maggiore 
frequenza un coinvolgimento renale, 
sierositi, pleuriti, trombocitopenia e 
titoli elevati di anticorpi anti-DNA a 
doppia elica5. Un’altra metanalisi ha 
evidenziato sempre negli uomini una 
maggiore percentuale di crisi convul-
sive conseguenti a un interessamento 
neuropsichiatrico6. Secondo uno stu-
dio americano, tra i pazienti con LES 
gli uomini presentano una malattia 
clinicamente più severa con una mag-
giore probabilità di malattie cardio-
vascolari e renali, mentre le pazienti 
di sesso femminile sono più facilmen-
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te soggette a infezioni delle vie urina-
rie, ipotiroidismo, depressione, reflus-
so esofageo, asma e fibromialgia7. 
Nell’ambito di un’ampia coorte inter-
nazionale multicentrica di pazienti 
con LES, l’aumentata mortalità era 
associata al sesso femminile8 e osser-
vazioni simili sono state riportate 
anche in una popolazione spagnola9. 
Fra le artriti croniche, l’AR sembra cli-
nicamente più severa nelle donne, le 
quali mostrano un’attività di malattia 
basale più elevata e una maggiore di-
sabilità, associate a percentuali di re-
missione della malattia inferiori, co-
me sottolineato da numerosi stu-
di10-14. Nonostante una malattia clini-
camente peggiore, la maggior parte 
degli studi pubblicati non ha riporta-
to differenze nella progressione radio-
grafica riconducibili al sesso. 
Nelle SpA assiali, benché gli studi si-
ano pochi e alcuni abbiano fornito 
risultati non conclusivi, sembrerebbe 
esserci una diversa distribuzione del 
dolore. Nelle donne, il dolore sembra 
interessare più spesso il rachide, le 
ginocchia e le anche, mentre il dolore 
a livello delle articolazioni periferiche 
è più comune tra gli uomini15,16. Sono 
state riportate inoltre differenze anche 
riguardo alle manifestazioni extra-
articolari; entesite e malattia infiam-
matoria intestinale sembrano più 
frequenti nelle donne, mentre l’uveite 
anteriore acuta negli uomini. Inoltre, 
le donne hanno un carico di malattia 
più elevato e una qualità della vita 
significativamente peggiore rispetto a 
quanto si osserva negli uomini. La 
progressione radiografica sembra in-
vece più grave negli uomini rispetto 
alle donne. Nonostante la minore 
presenza di alterazioni radiologiche 
rispetto agli uomini, le SpA nelle don-
ne sono caratterizzate da un’attività 
di malattia più elevata e da un peg-
giore declino funzionale15,16.

L’effetto del genere sulle comorbilità 
nelle malattie reumatiche 

I dati indicano dunque che il genere 
può influenzare il profilo clinico e la 
progressione delle MR, ma è altresì 
importante notare che la presenza di 
altre comorbilità potrebbe influenzare 

il decorso della malattia. Nell’ambito 
dello studio GENIRA, un progetto fi-
nalizzato allo studio delle differenze 
di genere nei pazienti con AR e del 
modo in cui queste influiscono sulla 
malattia, 70 pazienti con AR di en-
trambi i sessi sono stati studiati in ma-
niera trasversale. Le donne con AR 
presentano livelli di disabilità e una 
qualità di vita significativamente peg-
giori rispetto agli uomini. In questo 
caso, però, le differenze potrebbero 
essere spiegate dalla presenza di co-
morbilità associate al genere femmini-
le come la depressione e l’osteoporosi, 
piuttosto che dal genere in sé17. In una 
coorte americana di pazienti affetti da 
gotta, le donne sono più anziane e con 
un maggior numero di comorbilità e 
fattori di rischio diversi rispetto agli 
uomini (nelle donne più frequente-
mente l’assunzione di diuretici, negli 
uomini fattori legati all’alimentazio-
ne)18. Un ampio studio svedese ha 
mostrato che tutti i pazienti con gotta 
presentano un numero elevato di co-
morbilità alla diagnosi rispetto ai sog-
getti di controllo della popolazione 
generale a cui erano stati appaiati; tali 
comorbilità sono più frequenti nelle 
donne, e in particolare l’uso di diure-
tici e l’obesità19.

L’effetto del genere sulla percezione 
della malattia 

La diversa percezione della malattia 
potrebbe essere un’area fertile di ricer-
ca e una delle possibili cause della 
disparità di genere osservata nelle MR. 
Le differenze nella gravità di malattia 
potrebbero riflettere una diversa per-
cezione della malattia stessa. Infatti, 
le donne presentano un maggior nu-
mero di sintomi e punteggi peggiori 
nella maggior parte dei questionari20, 
compresi quelli relativi al dolore21, 
alla depressione e ad altri domini cor-
relati alla salute22,23, il che può condi-
zionare negativamente la misura 
dell’attività della malattia e amplifi-
care la disparità di genere nell’espres-
sione clinica delle MR. 
Nell’ambito di un ampio studio inter-
nazionale condotto in pazienti con 
LES, sono state valutate le differenze 
di genere nella qualità della vita. Men-

tre gli uomini mostrano un peggiore 
andamento nel dominio relativo al 
sostegno sociale, le donne – special-
mente quelle in età fertile – ottengono 
punteggi peggiori nei domini correla-
ti alla sintomatologia lupica e agli 
aspetti riproduttivi24. 

L’effetto del genere sul trattamento 

Se le differenze di genere nella preva-
lenza delle malattie reumatiche sono 
ormai note, non esiste alcuno studio 
su possibili differenze nel metaboli-
smo dei farmaci antireumatici tra 
uomini e donne. I dati ottenuti da 
diversi registri europei hanno dimo-
strato una minore percentuale di ri-
sposta al trattamento con farmaci 
Anti-Tumor Necrosis Factor (Anti-
TNF)alfa e una maggiore percentuale 
di sospensione di tali farmaci nelle 
donne con AR rispetto agli uomi-
ni25-29. Anche nelle SpA assiali, l’effi-
cacia degli anti-TNFalfa è inferiore 
nelle donne rispetto agli uomini30. I 
fattori predittivi di una buona rispo-
sta al trattamento con gli anti-TNFal-
fa, tra cui la presenza dell’HLA-B27, 
l’assenza di entesite, la breve durata 
di malattia e l’essere naïve agli anti-
TNFalfa, sono associati negativamen-
te con il genere femminile. Anche la 
maggiore percentuale di grasso cor-
poreo nelle donne e gli ormoni fem-
minili potrebbero contribuire alla 
minore risposta agli anti-TNFalfa. 
Inoltre, tra le donne, l’aderenza alla 
terapia è minore e il passaggio da un 
anti-TNFalfa a un altro è più frequen-
te30. Queste differenze potrebbero 
spiegare la minore risposta al tratta-
mento e gli esiti poco favorevoli nelle 
donne con SpA assiali. Ad oggi, non 
esistono trattamenti specifici per i di-
versi generi. Vi sono però aspetti par-
ticolari da considerare per il genere 
femminile, legati al rischio che i far-
maci possano avere effetti collaterali 
sulle funzioni riproduttive e/o essere 
escreti nel latte materno e quindi pas-
sare al bambino durante l’allattamen-
to al seno. Sulla base di una revisione 
sistematica della letteratura e dei dati 
di sicurezza provenienti da diversi re-
gistri, la European League Against 
Rheumatism (EULAR) ha recente-
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mente pubblicato le proprie racco-
mandazioni sui farmaci antireumati-
ci compatibili con la gravidanza e 
l’allattamento31.

Il punto di vista della Società Italiana 
di Reumatologia 

In questi ultimi anni la medicina di 
genere è nata come nuovo approccio 
che punta a riconoscere e analizzare 
le differenze basate sul genere in rela-
zione a numerosi aspetti: anatomico, 
sierologico, biologico, funzionale, 
sociale e di risposta ai trattamenti32. 
Nel 2016, all’interno della Società Ita-
liana di Reumatologia (SIR) è stato 
costituito il Gruppo di Studio ‘Medi-
cina di Genere’ allo scopo di studiare 
come le malattie reumatiche differi-
scono tra uomini e donne in termini 
di prevenzione, segni clinici, approc-
cio terapeutico, prognosi, impatto 
psicologico e sociale. Particolare at-
tenzione è stata dedicata agli aspetti 
riproduttivi, come la gravidanza e 
l’allattamento. 

È stato redatto un opuscolo 
destinato alle pazienti al fine di evi-
denziare alcuni aspetti essenziali le-
gati alle questioni riproduttive e alla 
gravidanza nelle donne con MR e 
rendere così più facile la comunica-
zione tra medico e paziente. L’opusco-
lo contiene informazioni semplici e 
chiare in merito a salute riproduttiva, 
fertilità, contraccezione, concepimen-
to, crescita dei figli, sicurezza dei far-
maci durante la gravidanza e l’allatta-
mento. 

Il Registro Lu.Ne è un progetto in 
corso che ha lo scopo di raccogliere 
tutti i casi di blocco cardiaco conge-
nito autoimmune, una rara sindrome 
provocata dal trasferimento transpla-
centare degli anticorpi anti-Ro/SSA e 
anti-La/SSB materni al feto, afferenti 
ai diversi centri italiani di reumatolo-
gia.Nel maggio 2018 è stato avviato 
uno studio di coorte prospettico, mul-
ticentrico sulla gravidanza nelle ma-
lattie reumatiche (P-RHEUM.it). L’o-
biettivo primario dello studio sarà 
quello di valutare l’esito materno-fe-
tale di gravidanze seguite prospettica-
mente in donne con MR, al fine di 
identificare fattori di rischio per com-

plicanze ed esplorare l’effetto del trat-
tamento farmacologico e del monito-
raggio multidisciplinare nel minimiz-
zare l’impatto della MR sull’esito 
della gravidanza stessa.
Una collaborazione tra la SIR e l’Isti-
tuto Superiore di Sanità (ISS) ha por-
tato allo sviluppo di un programma 
di sensibilizzazione e informazione 
della popolazione generale sulle ma-
lattie reumatiche in una prospettiva 
di genere, con particolare attenzione 
alle implicazioni durante la gravidan-
za e all’indicazione di fonti certificate 
di informazioni per i cittadini e i pa-
zienti che desiderano saperne di più 
sulle MR in modo semplice e interat-
tivo (per esempio, attraverso i social 
network). Nell’ambito di questo pro-
getto è stato creato un video che af-
fronta le paure più comuni delle don-
ne con MR riguardo alla gravidanza. 
Il video è disponibile sulla pagina 
Facebook di “ISSalute”33. SIR e ISS 
stanno ora collaborando a un proget-
to per creare un link alla pagina web 
dello studio P-RHEUM.it sulla piatta-
forma online “ISSalute”, in modo 
tale che più pazienti con MR possano 
essere raggiunte su tutto il territorio 
nazionale e venire a conoscenza 
dell’esistenza degli ambulatori dedi-
cati alla gravidanza nelle MR, ai qua-
li possono rivolgersi per una presa in 
carico e, se lo desiderano, per parteci-
pare allo studio.

Conclusioni 

Nel complesso, le conoscenze sulle 
differenze di genere nelle MR sono in 
rapido aumento. Le donne e gli uo-
mini si differenziano a molti livelli, 
da quello molecolare (per esempio, a 
livello genetico), a quello sociale (per 
esempio, nelle abitudini e nell’espo-
sizione a fattori ambientali diversi). 
Non esiste una spiegazione univoca 
per le profonde differenze che si os-
servano tra i due sessi nelle MR. Di-
verse cause – comprese quelle geneti-
che, cellulari, istologiche, ormonali, 
ambientali – sono possibili. L’influen-
za che il genere esercita sulla malattia, 
approcci clinici e terapeutici diversi in 
base al sesso sono un’importante area 
di ricerca. L’obiettivo per il prossimo 

futuro è arrivare a una migliore com-
prensione dei meccanismi della ma-
lattia e individuare approcci terapeu-
tici più appropriati associati a una 
prognosi a lungo termine più favore-
vole per i pazienti di entrambi i sessi.
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