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SPERIMENTAZIONE CLINICA E DIFFERENZE DI GENERE

Gruppo di Lavoro  su “Farmaci e Genere” AIFA

• Numero esiguo di protocolli per valutare l’efficacia e/o la sicurezza di 

un farmaco nelle donne: il dose finding è basato su individui maschili

• Pochissimi studi sui farmaci in relazione alle diverse fasi del ciclo 

riproduttivo femminile, con particolare attenzione alla gravidanza

• Sottorappresentazione delle donne nelle sperimentazioni precliniche 

e cliniche



3

La Sperimentazione Clinica dei Medicinali in Italia 17° Rapporto OsSC Nazionale

SPERIMENTAZIONE CLINICA
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PREGIUDIZIO DI GENERE E SOTTORAPPRESENTAZIONE 
NELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA

INAPPROPRIATEZZA 
RAPPRESENTATIVA

Journal of the American College of Cardiology 2018.71; 18: 1960-1969 3
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“Farmacologia di genere” F. Franconi, S. Montilla, S. Vella- Seed Ed Sci

SPERIMENTAZIONE CLINICA
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LE RAGIONI DELLA SOTTORAPPRESENTAZIONE 
FEMMINILE

• Ragioni sociali: mancanza di tempo (cura familiare o duplice impegno  lavorativo e 

domestico)

• Ragioni ambientali esterne: stile di vita, abitudini alimentari, alto ricorso a rimedi naturali

• Ragioni economiche: inevitabile aumento dei costi e dei tempi dovuti ad  analisi stratificate 

per uomini e per donne

• Ragioni biologiche: diversità biologica e fisiologica, enzimatica e ormonale,  variazioni in età

fertile e non fertile (ciclo mestruale, gravidanza,  allattamento, menopausa), assunzione di 

anticoncezionali a scopo contraccettivo o terapeutico

• Possibilità di gravidanza: contraccezione regolamentata dal promotore della ricerca  e 

problematiche assicurative vs convinzioni etiche e religiose
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L’arruolamento delle donne nei protocolli sperimentali è, comunque, una condizione
necessaria ma non sufficiente per arrivare all’equità della cura, è infatti necessario anche che il
disegno degli studi clinici:
✓ Preveda un’analisi di genere
✓ Consideri le varie categorie di donne
✓ Consideri l’interazione età-genere poiché le differenze di genere possono essere età-

dipendenti
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Risulta inoltre opportuno che, quando le differenze emergono, siano prodotte
raccomandazioni genere-specifiche. Attualmente, infatti, molte delle linee-guida sono basate
su studi condotti prevalentemente negli uomini adulti e si traduce nella real life in una minore
appropriatezza della cura nelle donne rispetto agli uomini.



Patologie studiate prevalentemente nell’uomo: 
malattie cardiovascolari, malattie renali, AIDS, 

morbo di Parkinson, psoriasi

GENDER BLINDNESS

FENOMENO «GENDER 
BLINDNESS»

Inadeguatezza delle cure rispetto 
al genere

Patologie studiate prevalentemente nelle donne: 
depressione, emicrania, osteoporosi, lombalgia
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OBIETTIVO SPECIFICO A1:
Ottenere un quadro completo dal punto di vista strutturale, organizzativo e delle risorse
(umane, strumentali, dei servizi) della Medicina di Genere in Italia.

AZIONI PREVISTE:
1.1 Individuare i percorsi integrati di assistenza, dichiaratamente attenti alle differenze di
sesso e di genere;
1.3 Produrre in modo sistematico e diffuso le analisi dei ricoveri ospedalieri, della
riabilitazione post-acuzie e del consumo di farmaci e dell’utilizzo di dispositivi medici, con
dati sesso-stratificati.
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Piano per l’applicazione e la diffusione della 
Medicina di Genere

(in attuazione dell’articolo 3, comma 1, Legge 3/2018)
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OBIETTIVO SPECIFICO A3:
Sviluppare soluzioni innovative di accesso ai servizi, anche valorizzando le esperienze già
presenti su territorio nazionale, attuando percorsi di presa in carico della persona in un’ottica di
genere, al fine di favorire una maggiore appropriatezza e personalizzazione di tali percorsi di
prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione.

AZIONI PREVISTE:
3.1 Proporre raccomandazioni e documenti utili nella definizione di PDTA e definire piani sanitari
inclusivi di indicatori di processo e di esito stratificati per sesso e genere (livello di istruzione,
nazionalità, ecc.) e per tutte le categorie professionali operanti nel settore sanitario;
3.2 Predisporre e implementare PDTA in un’ottica di genere nell’ambito dell’U.O. esistenti.
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Piano per l’applicazione e la diffusione della 
Medicina di Genere

(in attuazione dell’articolo 3, comma 1, Legge 3/2018)



Il primo passo per comprendere l’impatto del 
genere è stratificare per sesso
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Valutazione dell’impatto epidemiologico ed 
economico della popolazione con infezioni 

virali in Regione Campania
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Algoritmo di identificazione

Anni 2007-2016

125500 ricoveri 
per HIV e/o HCV 

10 MLN giornate di 
degenza

300 MLN di €
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➢ Il tasso di ricovero per HIV è in aumento soprattutto nel sesso maschile ed è per lo più attribuibile 
all’aumento della presa in carico da parte dell’ospedale.

➢ La riduzione dei tassi di ricoveri ordinari si osserva solo nel sesso maschile, ascrivibile alla riduzione dei 
ricoveri inappropriati (DRG 490) che comunque continuano a costituire circa il 50% dei ricoveri ordinari 
totali.

TREND DEI RICOVERI PER HIV IN REGIONE CAMPANIA
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TREND DEI RICOVERI PER HIV IN REGIONE CAMPANIA
PER FASCE DI ETA’
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Therapeutic management of low back pain 
in general practice

Analisi dati di 65 MMG
(Provincia di Salerno)
~80.000 soggetti 
assistiti

Coorte di pazienti con 
dolore lombalgico non 

oncologico con 
misurazione dell’intensità 

del dolore in 1 anno di 
osservazione

(N=2555)
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Distribuzione dei soggetti per fascia d’età e intensità del 
dolore suddivisi per sesso

Nell’ambito dei maschi con dolore severo circa il 45% ha un’età inferiore
ai 55 anni.
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Fasce di età Fasce di età



Dolore lieve

(N=734)

Dolore moderato

(N=1420)

Dolore severo

(N=401)

Maschi 

(N=328)

Femmine

(N=406)
P value

Maschi

(N=600)

Femmine

(N=820)
P value

Maschi

(N=132)

Femmine

(N=269)
P value

Età ≥65 anni 47,9% 48,0% 0,97 42,8% 46,1% 0,22 34,8% 56,1% <0,0001*

Comorbiditá

Diabete 24,7% 17,5% 0,02* 20,5% 20,1% 0,86 12,1% 23,8% <0,01*

Ipertensione 68,6% 64,0% 0,20 60,8% 62,0% 0,67 49,2% 63,9% 0,005*

Cardio- e cerebro-

vascolare

19,2% 10,1% <0,001*  18,0% 10,7% <0,001* 9,8% 14,5% 0,19

Malattie 

gastrointestinali

14,3% 21,2% 0.02* 14,3% 15,9% 0,43 9,1% 15,2% 0,09

Insufficienza 

renale cronica

1,8% 0,7% 0,18 2,5% 2,2% 0.71 1,5% 3,0% 0,38

Cervicalgia 12,5% 16,5% 0,13 12,8% 15,9% 0,11 12,1% 21,6% 0,02*

Artropatie e 

reumatismi

51,2% 61,3% <0,01* 48,0% 59,0% <0,0001* 34,1% 71,0% <0,0001*

Asma 13,1% 13,1% 0,98 7,3% 10,1% 0,07 8,3% 13,0% 0,18

Broncopneumatia

cronica ostruttiva 

(BPCO)

19,5% 13,1% 0,02* 17,5% 13,2% 0,02* 14,4% 12,3% 0,6

Depressione 5,2% 10,8% <0,01* 4,3% 10,6% <0,0001* 3,8% 10,8% 0,02*

Disordini mentali 7,3% 11,8% 0.04* 5,3% 11,8% <0,0001* 3,8% 11,2% 0,014*
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Caratterizzazione della coorte
per intensità e per sesso
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Artropatie e 
reumatismi

Depressione

Diabete

Malattie 
cerebrovascolari

Malattie 
cardiovascolari
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Caratteristiche cliniche della coorte per sesso

Cervicalgia

Disturbi mentali



Nelle donne si registrano percentuali significativamente più elevate di prescrizioni 
per farmaci analgesici sia nel gruppo con dolore lieve sia in quello con dolore 

moderato 

Gestione terapeutica dei soggetti suddivisi per sesso 
e intensità del dolore
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Obiettivi:

❖ assicurare l'avvio delle azioni di promozione, sulla base dei dati epidemiologici, della
prevenzione e della diagnosi precoce delle patologie in un'ottica di genere;

❖ promuovere la formazione in Medicina di Genere;
❖ informare e sensibilizzare sulla Medicina di Genere attraverso campagne ed

iniziative di comunicazione.

Tavolo tecnico Regione Campania
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GENDER-RELATED PREDICTORS OF DEVELOPMENT OF 
FLUCTUATIONS AND DYSKINESIA IN PARKINSON'S DISEASE: 

A 2-YEAR
OBSERVATIONAL LONGITUDINAL STUDY

STUDI DI FARMACOLOGIA DI GENERE IN REGIONE CAMPANIA: 

IL NOSTRO CONTRIBUTO
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PAZIENTE A DIGIUNO  E  DEVE AVER INTERROTTO  TUTTI I FARMACI ANTIPARKINSON ALMENO 12 ORE 
PRIMA. FIRMA DEL CONSENSO INFORMATO PREPARATO AD HOC PER QUESTO SOTTOSTUDIO.

SI PREPARA IL PAZIENTE  PER PRELIEVO CON  CATETERINO VENOSO PER PERMETTERE I PRELIEVI SERIATI.
ALLE 9 CIRCA  VIENE SOMMINISTRATA LA PRIMA COMPRESSA DI LEVODOPA.

PAZIENTE DEVE RIMANERE IN REPARTO DALLE 9 ALLE 14.20.LA CONCENTRAZIONE PLASMATICA DI
LEVODOPA DOPO SOMMINISTRAZIONE ORALE  RIMANE RILEVABILE PER CIRCA 4-6 ORE.

I CAMPIONI DEVONO ESSERE PRELEVATI OGNI 20 MINUTI DURANTE LE PRIME 2 ORE IN CUI SI 
RAGGIUNGE IL PICCO PLASMATICO.  POI OGNI 45 MINUTI PER UN TOTALE DI NOVE PRELIEVI SERIATI.

ANALISI CON  CROMATOGRAFIA LIQUIDA AD ALTA PRESTAZIONE E  SPETTROMETRIA DI MASSA (HPLC MS)

DA   MARZO E’ INIZIATO L’ ARRUOLAMENTO ….

MONITORAGGIO DELLA CONCENTRAZIONE PLASMATICA DELLA LEVODOPA
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SOTTOSTUDIO  DI FARMACOCINETICA

Il sesso risulta influenzare il profilo farmacocinetico della Levodopa. Nelle donne il picco di
concentrazione (Cmax) e l’AUC risultano, rispettivamente, più elevate del 30% e del 40% del
corrispettivo valore misurato negli uomini. Sulla base di queste osservazioni si rileva una
maggiore biodisponibilità della levodopa in pazienti di sesso femminile che le espone ad un
maggiore rischio di complicanze motorie.



La rivoluzione silenziosa della medicina di genere
ha superato il primo grande ostacolo sul suo 

cammino,
quello di essere accettato come un innegabile e

necessario cambiamento di paradigma. 
Questo è solo l’inizio. 

Ora è tempo di cominciare un vero e proprio
viaggio interdisciplinare ed investire risorse, sia

in ambito accademico che clinico affinché la medicina 
di genere

diventi parte integrante del modo in
cui insegniamo e applichiamo la moderna medicina a

beneficio di uomini e donne allo 
stesso modo.

Marek Glezerman
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