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LA MEDICINA PERSONALIZZATA 
““Il farmaco giusto alla dose giusta per il paziente giustoIl farmaco giusto alla dose giusta per il paziente giusto””



1932: Nicholas e Barrow evidenziarono che la dose di 
barbiturici ipno-inducente nelle femmine di ratto era del 
50% inferiore rispetto a quella dei ratti maschi, dando 
così origine alla FARMACOLOGIA DI GENERE.

FATTORI RESPONSABILI DI VARIABILITA’
INTER-INDIVIDUALE DI RISPOSTA A FARMACI

ETA’
CO-MORBIDITA’ (PATOLOGIE ASSOCIATE)
DIETA E BMI
FATTORI COGNITIVI ED EMOZIONALI (PLACEBO)
ABITUDINI (FUMO, ALCOOL, FARMACI, …)
GENETICA (SESSO, RAZZA, E TRATTI SPECIFICI)



ARGOMENTI ATTUALI IN 
FARMACOLOGIA DI GENERE

DONNE E CONSUMO DI FARMACI
Le donne consumano mediamente il 20-30% in più di farmaci 

rispetto ai maschi (ed il 40% in più di integratori alimentari)
DONNE E POSOLOGIE

I dosaggi medi sono calibrati su un maschio di peso medio 70Kg
DONNE E SPERIMENTAZIONE CLINICA

Fino al 1993, le donne non erano ammesse
DONNE E SPERIMENTAZIONE PRE-CLINICA

Viene effettuata prevalentemente su animali maschi 
DONNE E GRAVIDANZA/ALLATTAMENTO 

Teratogenesi e tossicologia perinatale
DONNE E REAZIONI AVVERSE

Il sesso femminile è spesso un fattore predisponente



Farmacocinetica
Assorbimento
Distribuzione
Metabolismo
Escrezione
(ADME)

Farmacodinamica
“drug target”

LA RISPOSTA AL FARMACO



Maggiore percentuale di grasso corporeo
Maggiore flusso ematico cerebrale
Ridotto tempo di svuotamento gastrico
Ridotta secrezione acida gastrica
Minore peso corporeo
Minore volume del sangue
Minore legame a proteine plasmatiche (α1 glicoproteina

acida)
Minore biotrasformazione epatica
Minore clearance renale

[Adapted with permission from: S. G. Kornstein and C. K. Kirkwood: Handbook of Female
Psychopharmacology (edited by M. Steiner and G. Koren), Martin Dunitz, London, 2003, p 1 
(143).]

DIFFERENZE FISIOLOGICHE DI GENERE CHE 
INFLUENZANO I PARAMETRI 

FARMACOCINETICI



L’attività alcool-deidrogenasica
gastrica è MINORE nella donna 
→ a parità di dose, i livelli ematici 
di etanolo sono MAGGIORI nella 
donna

DIFFERENZE DI GENERE DEL METABOLISMO 
DELL’ETANOLO



DIFFERENZE DI GENERE NEL 
METABOLISMO DI FASE I



DIFFERENZE DI GENERE NEL
METABOLISMO DI FASE I



DIFFERENZE DI GENERE NEL 
METABOLISMO DI FASE II



DIFFERENZE DI GENERE DEI PARAMETRI 
FARMACODINAMICI: 

FARMACI DEL SNC - ANTIPSICOTICI
Maggior legame della dopamina ai recettori D2 nella corteccia 

frontale nelle donne rispetto agli uomini

Questo, oltre a fattori farmacocinetici, potrebbe contribuire  alla 
maggiore efficacia clinica (ma anche maggiore incidenza di effetti 
collaterali come le distonie e le discinesie!) dimostrata dai farmaci 
antipsicotici nelle donne

Kaasinen V. et al., Am J Psychiatry. 2001



Le donne sembrano rispondere meglio degli uomini agli inibitori 
selettivi della serotonina (SSRI) rispetto agli antidepressivi triciclici; 
il contrario si verifica per gli uomini.

Kornstein SG,et al., Am J Psychiatry. 2000 

DIFFERENZE DI GENERE DEI PARAMETRI 
FARMACODINAMICI: 

FARMACI DEL SNC - ANTIDEPRESSIVI



DIFFERENZE DI GENERE DIFFERENZE DI GENERE 
RELATIVE AI FARMACI RELATIVE AI FARMACI DD’’ABUSOABUSO

Attualmente, il consumo di farmaci illegali è
maggiore nei maschi

I tassi di crescita sono però maggiori nelle 
donne per alcool, marijuhana, oppioidi e 
cocaina (come per il gioco d’azzardo)

Le donne cercano di smettere più frequentemente 
dei maschi

Una volta dipendenti, le donne hanno maggiori 
difficoltà a smettere



Ricompense naturali e farmaci d’abuso influenzano il comportamento 
aumentando i livelli sinaptici di dopamina nel nucleus accumbens (NAc), 
il componente principale dello striato ventrale



FASI DELLO SVILUPPO DELLFASI DELLO SVILUPPO DELL’’ABUSO AI FARMACI ABUSO AI FARMACI 
IN MODELLI ANIMALIIN MODELLI ANIMALI



DIFFERENZE DI GENERE NELLDIFFERENZE DI GENERE NELL’’ACQUISIZIONE E ACQUISIZIONE E 
MANTENIMENTO DELLMANTENIMENTO DELL’’AUTOSOMMINISTRAZIONE DI AUTOSOMMINISTRAZIONE DI 

FARMACI FARMACI DD’’ABUSOABUSO



RUOLO DEGLI ESTROGENI NELLRUOLO DEGLI ESTROGENI NELL’’
AUTOSOMMINISTRAZIONE DI COCAINAAUTOSOMMINISTRAZIONE DI COCAINA



DIFFERENZE DI GENERE DEI PARAMETRI DIFFERENZE DI GENERE DEI PARAMETRI 
FARMACODINAMICI: SISTEMA CARDIOVASCOLAREFARMACODINAMICI: SISTEMA CARDIOVASCOLARE

Donne e uomini mostrano alcune differenze nel sistema cardiovascDonne e uomini mostrano alcune differenze nel sistema cardiovascolare che olare che 
potrebbero spiegare le diverse risposte terapeutiche ai vari farpotrebbero spiegare le diverse risposte terapeutiche ai vari farmacimaci

•• La dimensione del cuore La dimensione del cuore èè
pipiùù piccola nelle donnepiccola nelle donne
•• La frequenza cardiaca di La frequenza cardiaca di 
riposo riposo èè di 3di 3--5 battiti pi5 battiti piùù alta alta 
rispetto agli uominirispetto agli uomini

•• La lunghezza del ciclo La lunghezza del ciclo 
cardiaco cardiaco èè pipiùù lunga negli lunga negli 
uominiuomini
•• Nelle donne la lunghezza del Nelle donne la lunghezza del 
ciclo cardiaco varia dallciclo cardiaco varia dall’’inizio inizio 
alla fine del ciclo mestruale ed alla fine del ciclo mestruale ed 
èè prolungato durante le prolungato durante le 
mestruazionimestruazioni
•• Le donne hanno un QT Le donne hanno un QT 
corretto picorretto piùù lungo e un tempo lungo e un tempo 
di recupero del nodo del seno di recupero del nodo del seno 
pipiùù brevebreve



DIFFERENZE DI GENERE DI RISPOSTE DIFFERENZE DI GENERE DI RISPOSTE 
TERAPEUTICHE E TOSSICHE NEL SISTEMA TERAPEUTICHE E TOSSICHE NEL SISTEMA 

CARDIOVASCOLARECARDIOVASCOLARE



Le donne presentano 
un QT maggiore, 
indipendente dalla 
fase del ciclo

GENERE-DIPENDENZA DEL QTc



GENERE-DIPENDENZA DEL QTc: 
RUOLO  DEL TESTOSTERONE



L’antiaritmico ibutilide
prolunga il QT nella pre-
ovulazione ed ovulazione, 
ma non nella fase 
luteinica

GENERE-DIPENDENZA DELLA RISPOSTA 
ALL’ANTIARITMICO IBUTILIDE



Le differenze di genere sono Le differenze di genere sono 
un fattore di rischio per le un fattore di rischio per le 
reazioni avverse ai farmaci reazioni avverse ai farmaci 

(ADR)?(ADR)?



REAZIONI AVVERSE DA FARMACI (RAF)

CAUSE NUMERO DI 
MORTI

Malattie 
cardiovascolari

743.460

Tumori 529.904

Stroke 150.108

Malattie 
polmonari

101.077

Incidenti 90.523

RAF *76.000

Polmoniti 75.719

Diabete 53.894

*Le RAF diventano la 4a causa di morte se si 
considera il limite fiduciale superiore 
(137.000).

• Il 51% dei farmaci 
presenta gravi RAF non note 
prima dell’AIC

•Il 3% è ritirato dal 
commercio per problemi di 
tollerabilità durante i primi 
5-10 anni di utilizzo

• Il 5-10% subisce 
restrizioni nell’utilizzo e /o 
nei dosaggi



Sebbene le donne sembrano 
maggiormente soggette a 
danni epatici indotti da 
farmaci, e risultano più
suscettibili alle reazioni 
avverse gastrointestinali 
(FANS) e cutanee allergiche, 
anche farmaci di altre classi 
mostrano effetti genere-
dipendenti.

FARMACOLOGIA DI GENERE E RAF



CARDIAC ACTION POTENTIAL AND ECGCARDIAC ACTION POTENTIAL AND ECG
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IDIOPATHIC OR INHERITED•

ACQUIRED 
(MOSTLY CAUSED BY DRUGS 
OR ELECTROLYTE IMBALANCE)

•

QT

QT

QT PROLONGATION AND ECGQT PROLONGATION AND ECG



STRATEGIE PER INDIVIDUARE DIFFERENZE DI GENERE 
DURANTE LO SVILUPPO FARMACEUTICO



In futuro saranno necessari:In futuro saranno necessari:

•• studi scientifici contenenti informazioni studi scientifici contenenti informazioni farmacodinamichefarmacodinamiche
e e farmacocinetichefarmacocinetiche nel sesso femminile;nel sesso femminile;

•• studi che individuano il ruolo dei vari enzimi, proteine ecc studi che individuano il ruolo dei vari enzimi, proteine ecc 
responsabili delle differenze di genere;responsabili delle differenze di genere;

•• studi studi preclinicipreclinici su animali dsu animali d’’entrambi i sessi per valutare entrambi i sessi per valutare 
ll’’efficacia e la tossicitefficacia e la tossicitàà sessodipendentesessodipendente;;

•• studi clinici dstudi clinici d’’intervento disegnati in modo da evidenziare intervento disegnati in modo da evidenziare 
le differenze di genere attraverso analisi specifiche;le differenze di genere attraverso analisi specifiche;

•• estensione dei precedenti studi in etestensione dei precedenti studi in etàà pediatrica vista la pediatrica vista la 
precocitprecocitàà delldell’’insorgenza delle differenze di genere.insorgenza delle differenze di genere.



NellNell’’attesa di tali risultati si possono adottare alcune misure attesa di tali risultati si possono adottare alcune misure 
per cercare di ottimizzare la terapia nel genere femminile per cercare di ottimizzare la terapia nel genere femminile 
come:come:

•• normalizzare la dose in funzione del peso corporeo o della normalizzare la dose in funzione del peso corporeo o della 
superficie corporea;superficie corporea;

•• limitare e/o evitare llimitare e/o evitare l’’uso duso d’’associazioni traassociazioni tra
estroestro--progestiniciprogestinici –– farmaci farmaci –– supplementisupplementi--nutrientinutrienti--
rimedi botanici di cui sono state descritte interazioni che rimedi botanici di cui sono state descritte interazioni che 
possono influenzare lpossono influenzare l’’efficacia e/o la sicurezza del efficacia e/o la sicurezza del 
trattamento;trattamento;

•• fare informazione costante e continua presso gli operatori fare informazione costante e continua presso gli operatori 
sanitari e presso le donne per sensibilizzare entrambi alle sanitari e presso le donne per sensibilizzare entrambi alle 
problematiche della farmacologia di genere perchproblematiche della farmacologia di genere perchéé conoscere conoscere 
un problema significa iniziare a risolverlo.un problema significa iniziare a risolverlo.



Le donne, nella fase Le donne, nella fase luteinicaluteinica del ciclo mestruale del ciclo mestruale 
mostrano una ridotta risposta allmostrano una ridotta risposta all’’anfetamina rispetto anfetamina rispetto 
agli uominiagli uomini

Tara Tara L.L. WhiteWhite etet al., al., PharmacologyPharmacology BiochemistryBiochemistry and and BehaviorBehavior, 2002, 2002



•• Le donne mostrano livelli plasmatici di Le donne mostrano livelli plasmatici di ββ--bloccanti pibloccanti piùù alti e quindi un alti e quindi un 
maggiore effetto maggiore effetto antiipertensivoantiipertensivo rispetto agli uomini, con aumenti minori rispetto agli uomini, con aumenti minori 
della frequenza cardiaca durante ldella frequenza cardiaca durante l’’esercizio fisicoesercizio fisico

•• Anche la terapia con ACE inibitori mostra una maggiore efficaciAnche la terapia con ACE inibitori mostra una maggiore efficacia in termini a in termini 
di mortalitdi mortalitàà e morbilite morbilitàà nelle donne rispetto agli uomininelle donne rispetto agli uomini

•• I calcioI calcio--antagonisti sono piantagonisti sono piùù efficaci nelle donne nel ridurre la pressione efficaci nelle donne nel ridurre la pressione 
arteriosa, ma non hanno effetti sulla diminuzione del rischio caarteriosa, ma non hanno effetti sulla diminuzione del rischio cardiovascolare rdiovascolare 
complessivocomplessivo

•• La digitale mostra una maggiore tossicitLa digitale mostra una maggiore tossicitàà nelle donne ma ciò sembra nelle donne ma ciò sembra 
essere attribuibile ad un eccessivo dosaggio del farmacoessere attribuibile ad un eccessivo dosaggio del farmaco



•• Il trattamento con farmaci Il trattamento con farmaci 
antiaritmici causa nelle donne, con antiaritmici causa nelle donne, con 
maggiore frequenza rispetto agli maggiore frequenza rispetto agli 
uomini, luomini, l’’insorgenza di torsioni di insorgenza di torsioni di 
punta e di sindrome del QT lungo punta e di sindrome del QT lungo 
acquisitaacquisita

•• La La cardioaspirinacardioaspirina nelle donne nelle donne 
mostra unmostra un’’efficacia non chiara in fase efficacia non chiara in fase 
di prevenzione primaria, a fronte di di prevenzione primaria, a fronte di 
un chiaro effetto in fase di un chiaro effetto in fase di 
prevenzione secondariaprevenzione secondaria


