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qualche definizione
La FARMACOLOGIA è la scienza che ha per oggetto di studio la composizione

dei farmaci e la loro azione sull'organismo;

La FARMACOLOGIA di GENERE definisce differenze di efficacia e sicurezza dei farmaci
in funzione del genere, includendo anche le differenze derivanti dalla complessità della
vita riproduttiva della donna (ciclo mensile, gravidanza, allattamento…).
Oltre 100 milioni di donne nel mondo assumono estroprogenici (contraccettivi orali;
trattamento della menopausa), e ciò può determinare differenze significative nella
risposta agli altri farmaci.
Ma il genere è anche composto dal ruolo sociale, dai comportamenti, dai valori e dalle
attitudini, dai fattori legati alla società e dalle interazioni che questi hanno sui fatti
biologici, e tutto ciò partecipa alle creazione delle differenze.
Le diversità non devono essere ignorate, ma devono essere utilizzate per arrivare alla
cura migliore possibile per le donne e le bambine e per gli uomini e per i bambini.
Le differenze di genere non si limitano ai farmaci ma si estendono a molti xenobiotici,
come inquinanti ambientali, metalli pesanti, fumo da tabacco e a molte altre sostanze
di abuso, i rimedi botanici, i supplementi alimentari, ecc.
Quindi la diversità della risposta ad agenti esterni è più vasta di quella pensata fino a
pochi anni fa e questo può avere importanti conseguenze sulle interazioni farmaco-
farmaco, farmaco-cibo, farmaco-rimedi botanici. 2



Le differenze di genere per quanto riguarda la farmacologia si
possono dividere in due grandi categorie:

• FARMACOCINETICA, che studia:
– l’assorbimento,
– le vie di somministrazione,
– la distribuzione,
– il metabolismo,
– l’eliminazione dei farmaci.

• FARMACODINAMICA, che studia:
– gli effetti biochimici e il meccanismo d’azione dei farmaci,
– i fattori che influenzano la sicurezza e l’efficacia dei farmaci.

qualche  altra definizione
FARMACO è
qualunque sostanza usata per esplorare o modificare sistemi fisiologici o
patologici, a scopo profilattico, terapeutico o diagnostico, con beneficio di
chi li riceve (OMS).

FARMACOVIGILANZA è:
la disciplina e l’insieme di attività volte all’individuazione, valutazione e
prevenzione di effetti avversi o altri problemi correlati all’utilizzo dei
farmaci. 3



PER AVERE EFFETTO TERAPEUTICO

• un farmaco deve raggiungere e mantenere determinate
concentrazioni plasmatiche (= concentrazioni terapeutiche)

• se le concentrazioni sono inferiori a quelle terapeutiche, la
terapia non è corretta e può essere inefficace

• se le concentrazioni plasmatiche sono superiori alle
terapeutiche, SI HA SOVRADOSAGGIO (che può essere molto
pericoloso , e per lo meno genera costi inutili).
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La Ricerca  farmacologica tiene conto delle
differenze di genere quanto a farmacocinetica,
farmacodinamica, reazioni avverse ?

Come avviene la ricerca  sperimentale sui
farmaci ?
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lo sviluppo di un farmaco
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Fase preclinica: avviene pressoché
esclusivamente su animali maschi

Insieme agli animali si usano le cellule:
ci sono differenze tra cellule maschili e
femminili, che non sono separate né analizzate.

fasi successive (1-4):
assenza quasi totale di donne fino al 1993
sottorappresentazione anche ai giorni nostri
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RICERCA FARMACOLOGICA
FDA: arruolamento delle donne negli studi
randomizzati in doppio cieco sconsigliato fino al
1993. Perchè? I motivi principali sono stati:

Gender blindness (cecità di genere): uomo e
donna sono considerati simili al di fuori della sfera
sessuale

Politica “protezionistica” : tragedie causate da
talidomide (+ di 10.000 malformazioni fetali ) e
dietilstilbestrolo (carcinomi della vagina in ragazze
di 20 anni), somministrati in gravidanza alla madre.
Nel 1962 fu introdotto l'obbligo di sperimentare i
nuovi farmaci anche su animali gravidi per testarne
gli effetti sui feti. 8



pregiudizi di genere

Giustificazione silenziosa della Gender blindness
in farmacologia:

• la maggior variabilità di risposta farmacologica
nelle donne (variazioni ormonali) richiede un
numero più elevato di gruppi sperimentali. Innalza i
tempi, e, soprattutto, i COSTI della ricerca

• la reticenza delle donne a partecipare alle
sperimentazioni cliniche. Motivi:
– Timore di ledere la propria capacità riproduttiva

(possibili effetti teratogeni dei farmaci)
– Carenza di tempo
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Conseguenze della «Gender blidness»:
le linee guida basate su studi condotti prevalentemente su uomini adulti
concorrono ad una minore appropriatezza della cura nelle donne.

eppure le donne (tra 15 e 54 anni) sono le maggiori consumatrici di farmaci:
- estroprogestinici
- antidolorifici, in quanto soffrono maggiormente di malattie dolorose croniche
- rimedi naturali a scopo salutistico o cosmetico e corrono più rischi di interazioni

tra farmaci (es:  problema iperico).

10

La defined daily dose (DDD) o dose definita giornaliera è l'unità di
misura standard della prescrizione farmaceutica, definita
dall'Organizzazione mondiale della sanità come la " dose di
mantenimento giornaliera media di un farmaco utilizzato per la sua
indicazione principale nell'adulto"[

La tabella riporta la distribuzione per età e sesso
del consumo di farmaci  rimborsati dal SSN nel
2008, misurati in DDD = Defined Daily Dose
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POST OVO: tra uomo e donna vi sono differenze biologiche che
influenzano assorbimento, distribuzione, eliminazione dei farmaci
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Il dosaggio medio di un
farmaco è fissato

su un maschio caucasico di 70kg

• La donna pesa di meno ed ha una quantità di tessuto adiposo > 25%
rispetto ad uomo

• Nella donna il grasso varia con l'età: in età fertile è 33% del peso corporeo,
diventa 48% in post-menopausa. Nell’uomo si passa da 18% a 36%.

• Farmaci lipofili (ad es, antipsicotici, BDZ) tendono ad accumularsi nel
tessuto adiposo, per poi essere rilasciati. Proprio le donne anziane....
sono le meno studiate.

• Il pH gastrico può variare durante il ciclo e in gravidanza

• La filtrazione glomerulare è influenzata dal peso, ma, anche dopo la sua
correzione, nella donna è minore del 10%.
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REAZIONI AVVERSE

Eventi indesiderati e nocivi
conseguenti all’uso di un
medicinale (1.25 milioni di segnalazioni nel 2016)

• Segnalazione di tutte le ADR
• Sospetta ADR va  segnalata
• 5% di ricoveri in Europa
• 197.000 morti/anno in Europa
• quinta causa di morte in Europa
• 79 miliardi di euro all’anno in

Europa

Gli eventi avversi sono più gravi e
frequenti nelle donne
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Qualche  esempio:

• reazioni avverse
• interferenze
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Iperico e farmaci: relazione pericolosa
Negli ultimi anni, l'iperico ha avuto una diffusione sempre più ampia, sotto la spinta
di campagne promozionali che ne vantano le proprietà antidepressive in assenza di
effetti indesiderati: sono ormai molte segnalazioni sull’interazione con alcuni
farmaci assunti contemporaneamente.
L'iperico aumenta l'attività degli enzimi responsabili della trasformazione di alcuni
farmaci, con una conseguente riduzione dell'effetto terapeutico dei farmaci stessi.
Per contro, sospendendo l'assunzione dell'iperico, si verifica l'effetto opposto, cioè
un aumento della concentrazione nel sangue del farmaco interagente, che potrebbe
raggiungere livelli tossici.
Oltre a questo meccanismo, l'iperico è in grado di aumentare pericolosamente il
livello di alcuni neurotrasmettitori nel cervello.
Attualmente, i farmaci per cui esistono segnalazioni sono alcuni:
Anticoagulanti Anticonvulsivanti Antiemicranici
Antidepressivi Antiretrovirali Contraccettivi orali
Antiasmatici Immunosoppressori e antirigetto Digossina Tiroxina

E’ sempre bene tenere al corrente il proprio medico riguardo a qualsiasi rimedio
fitoterapico e/o integratore dietetico si stia assumendo
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Quali sono le sostanze utilizzate da queste 9 discipline e
come interagiscono con i farmaci convenzionali?
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Almeno 300 specie vegetali contengono fitoestrogeni

L’assunzione di fitoestrogeni
riduce il rischio di

Ma aumenta il rischio di k
mammario?  ?  ?
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ACE-INIBITORI
• Le donne sono poco arruolate (in media,

in oltre 20 grossi studi, < 30%): difficile
trarre conclusioni definitive

• Nello studio HOPE (pazienti ad alto
rischio cardiaco), ramipril sembra
prevenire mortalità CV sia in uomo che
donna. Perindopril: OK in uomo, ma non
in donna

• In linea generale, hanno efficacia minore
(1.5-2 volte) nelle donne rispetto ad
uomini; nelle donne, maggiore
prevalenza di effetti collaterali
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Cough occurs more frequently of in females on ACE inhibitors
than men  [Os I et al, Am J Hypertens 1994;7:1012–1015].

Angioedema has been suggested to be more frequent in
females on ACE inhibitors than men (Miller DR et al,
Hypertension. 2008;51:1624-1630).
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Diuretici: differenze di genere
• Molto usati, specie anziani e donne.
• A causa di cadute associate a vertigini, sono

la terza causa di eventi avversi negli anziani
in comunità e potrebbero provocare
osteoporosi in ambo i sessi.

• IpoKemia e ipoNaemia da diuretici sono più
frequenti in donne.

• Furosemide (< 80 mg) è associato a
maggiore mortalità nelle donne con
scompenso cardiaco rispetto a uomini
(Cohen, 2004)

• Secondo alcuni studi, nelle donne è più
difficile raggiungere i valori di pressione
ottimali; quando si raggiungono, la
riduzione del rischio CV è assai maggiore
nelle donne rispetto agli uomini
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Statine: differenze di genere

• Il metabolismo lipidico è molto
influenzato dagli ormoni sessuali e,
quindi, anche dalla pillola estro-
progestinica

• Le donne sono sottorappresentate negli
studi, sia di prevenzione primaria che
secondaria.

• Alcuni hanno messo in dubbio l’efficacia
delle statine nella donna, che, comunque,
sono più efficaci nell’uomo.
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L’uso di ibuprofene e di
paracetamolo può ridurre l’udito
nella donna, ma non nell’uomo
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La metformina
aumenta la concentrazione
dell’acido lattico, più nelle
donne (ciò dipende dagli
estrogeni)

L’insulina
induce l’ipoglicemia e
l’aumento di peso, più
facilmente nelle donne

ANTIDIABETICI
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Donne e zolpidem
Le donne eliminano lo zolpidem più lentamente
degli uomini e potrebbero superare 50 ng/ml

Ri-analisi dei dati: 10 mg zolpidem a rilascio
immediato- dopo 8 h 15% donne e 3% uomini hanno
zolpidem > 50 ng/ml.

Con 12.5 mg a rilascio modificato: 33% donne e 25%
uomini hanno > 50 ng/ml

FDA ha chiesto alle aziende farmaceutiche di
predisporre differente dosaggio per tutte le
formulazioni

A rilascio immediato: 10 mg M, 5 mg F

A rilascio modificato:12.5 mg M, 6.25 mg F

Ci sono rischi maggiori con formulazioni a rilascio
modificato 32



Allora, che fare??
Concludendo,

che fare?

 analizzare separatamente i risultati uomo-donna

 monitorare attentamente le differenze

 valutare criticamente le differenze

 segnalare reazioni avverse ed effetti indesiderati: fatelo
anche voi, segnalatelo al farmacista o al medico; oppure
compilare il modulo rilasciato dal farmacista e inviare
voi stessi la segnalazione alla farmacovigilanza dell’AIFA.

 varare studi ad hoc
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concludendo



35grazie dell’attenzione

Non  vi  è  antagonismo  ma  sinergia


